T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTES
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

KRONIK BOBREK YETERSIZLiGi OLAN COCUK
HASTALARDA ANEMI TEDAVISINDE REKOMBINANT
INSAN ERITROPOETINI
VE DARBEPOETIN ALFA ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Uzmanlik Tezi
Dr. Ceren CAN

(Tez Dansmani Prof. Dr. Seving EMRE)

istanbul - 2010






T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLAR]
ANABILIM DALI

KRONIK BOBREK YETERSIZLiGI OLAN COCUK
HASTALARDA ANEMI TEDAVISINDE REKOMBINANT
INSAN ERITROPOETINI
VE DARBEPOETIN ALFA ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Uzmanlik Tezi
Dr. Ceren CAN

(Tez Dansmani Prof. Dr. Seving EMRE)

Istanbul - 2010






Uzmanlik gitimim sdresince bilgi ve deneyiminden yararlghoh, destek ve
yardimini goérdgim bata Anabilim Dali Bakanimiz sayinProf. Dr. Omer

Deveci@lu olmak Uzergiim hocalarima

Tezimin her gamasinda bana yol gdsteren ve dgsteher zaman hissettiren,
Cocuk Sgligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bn Dali égretim
Uyesi, hocam sayiRrof. Dr. Seving Emre’ye,

Tezime yardimlariyla katkida bulunasem. Dr. Nurver Akinci ve Uzm. Dr.
Zeynep Yuruk'eITF Cocuk Nefroloji BD servis ve diyaliz heirelerine, ITF
Cocuk Nefroloji BD poliklinik ¢calganlarina,

Birlikte hayati paykugim sadik dostlarima,

Uzmanlik gitimim boyunca birlikte ¢gabmaktan onur ve mutluluk duygum
¢cok sevgili asistan arkaglarima,

Her zaman yanimda olan, beni sevgiyle bijyyetitiren aileme,

Tezimin her gamasinda benimle elele alinteri doken yol arkeda sevqgili

esime,

Sonsuz tekkirlerimle...

Dr. Ceren CAN
Istanbul, 2010



ICINDEKILER
ONSOZ
ICINDEKILER
TABLO VE SEKIL LISTES
KISALTMALAR
OZET
SUMMARY
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1 KRONIK BOBREK HASTALI Gl
2.1.1 Tanim
2.1.2insidans
2.1.3 Evreleme
2.1.4 Etiyoloji
2.1.5 Patogenez
2.1.6 Klinik Bulgular
2.1.7 Laboratuvar Bulgulari
2.1.8 Tedavi

2.1.9 KBY Komplikasyonlari
2.1.9.1 Anemi
2.1.9.2 Renal Osteodistrofi
2.1.9.3 Mbulik Asidoz
2.1.9.4 psdemi
2.1.9.5 Biiyé ve gekme geriligi
2.1.10 Renal Replasman Tedavile
2.1.10.1 Diyaliz
2.1.10 Periton Diyalizi

10
10
10

10
11



2.1.1@. Hemodiyaliz

2.2 KRONIK BOBREK YETERS iZL iGINDE ANEM i

2.2.1 Tanim
2.2.2 Eritropoetin Eksikligi
2.2.3 Demir Eksikligi
2.2.4 KBY’de Diger Anemi Nedenleri
2.2.4.1 Enflamasyon
2.2.4.2 SekendHiperparatiroidizm
2.2.4.3 AlunpmimToksisitesi
2.2.4.4 Nadedenler
2.2.5 Anemi Tanisi
2.2.6 Anemi Tedavisi
2.2.6.1 Eritropoetin
2.2.6.2 Dafmeetin Alfa
22%.2.1 Doz ve Kullanim Onerileri
2.2.6.3 Anemredavisinde Guncel Yaklgimlar

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calsmaya Alinma Kriterleri
3.2 Cahmadan Dslanma Kriterleri
3.3 YOntem
3.distatistiksel Analiz

12

13

13
16
19

19

19

19
19

20

20

21

22
25
26
29

30
30
31

31
32

3.5 Rekombinaninsan Eritropoetini ve Darbepoetin Alfa Uygulama 33

Protokolleri
4. BULGULAR
4.1 Hemoglobin Verilerinin Dgerlendirilmesi
4.2 Hematokrit Verilerinin De&erlendiriimesi
4.3 Ferritin Verilerinin Degerlendirilmesi
4.4 Sistolik Tansiyon Arteryel Verilerinin Degerlendiriimesi

4.5 Diyastolik Tansiyon Arteryel Verileinin De gerlendirilmesi

35
38
40
43
44

46



4.6 Diyaliz Tedavisine Gore Caima Gruplarinin Degerlendiriimesi 47
4.7lac Uygulama Yontemlerine Gore Gruplarin Deserlendiriimesi 48

4.dlac Yan Etkilerine Gore Gruplarin Degerlendirilmesi 49
4.9 Subkutan Uygulamada @i Degerlendirilmesi 50
5. TARTISMA 51
6. SONUC VE ONERILER 59
7. KAYNAKLAR 61
8. EKLER 80
EK-1 Hasta Formu 80

9. OZGECMIS 82



Tablo |
Tablo 1l
Tablo Il
deserleri
Tablo IV
Tablo V
Tablo VI
Tablo VI
Tablo VIII
Tablo 1X
Tablo X
Tablo XI
Tablo XII
Tablo XIII
deserleri
Tablo XIV
Tablo XV

deserlerinin

Tablo XVI
Tablo XVII

deserlerinin

Tablo XVIII
Tablo XIX
Tablo XX
Tablo XXI
Tablo XXII
Tablo XXIII
Tablo XXIV

TABLO L iSTES

NKF-K/DOQI siniflandirmasina gore Kvreleri
Turkiye’'deki son donem bobrek yeteigizihedenleri
Cocuklar icin y@ gore normal hemoglobin ve hematokrit

NHANES-III'in yasa gore erkek ¢cocuklardaki Hb duzeyleri
NHANES-III'in yasa gore kiz cocuklardaki Hb duzeyleri
Renal anemide klinik bulgular

KBY hastalarinda anemi tanisinda onerilen ygkia
Darbepoetin alfa ve epoetin sonrasi yaniesidanslari
rHUEPO ve DA tedavi uygulama protokolleri

Cinsiyete gore hastalaringdami

Hastalarin tanilarina gore siniflamasi

Hastalarin diyaliz durumlarina gore siniflamasi

Mann Whitney U testine gére gruplar arasiskagtirma ve p

Gruplarin aylara gore hemoglobinggeleri

DA ve rHUEPO gruplarinin BeEngi¢c ve altinci ay hemoglobin

katastiriimasi
Gruplarin aylara gore hematokritgesleri

DA ve rHUEPO gruplarinin BRngi¢c ve altinci ay hematokrit

katastiriimasi
Ferritin degerleri
Sistolik tansiyon arteryel gerleri
Diyastolik tansiyon arteryel g@erleri
Gruplarin diyaliz tedavisi durumuna gorezddendirilmesi
Gruplarin ilag uygulama yontemlerine goreeeendiriimesi
Gruplarin ilag yan etki dgerlendirmesi

Subkutan uygulamadagra degerlendirmesi



SEKIL LISTES

Sekil 1 Gruplarin hemoglobingileri

Sekil 2 Gruplarin hematokritgileri

Sekil 3 Gruplarin ferritin grileri

Sekil 4 Gruplarin sistolik tansiyon arteryegreri
Sekil 5 Gruplarin diyastolik tansiyon arteryeirderi

Resim 1 Periton diyalizi duzeng O0rnegi

Resim 2 Hemodiyaliz dizeng 6rnei



ACE

CCR
CERA

DA

EPO
EPPWG
ESA/ ESP
FDA

FMF
FSGS
GFH

Hb

Hct

HD

HIF -|
HUS
IGF-1 ve I

KISALTMALAR

: Anjiotensin dongtartci enzim
:Kreatin Kklirensi
. Surekli eritropoez reseptor aktivatori

:Darbepoetin alfa

Eritropoetin

:Avrupa Pediatrik Periton Diyalizi Cama Grubu

Eritropoez uyarici ajan/ eritropoez uyarici protein

Amerikan Gida védlac Dairesi

: Ailevi akdeniz atgi

Fokal segmental glomeriloskleroz

Glomerdler filtrasyon hizi

:Hemoglobin

:Hematokrit

:Hemodiyaliz

- Hipoksi ile induklenebilir faktor |
‘Hemolitik tremik sendrom

: Instilin benzeri buyiime faktorleri | ve Il

- Intraperitoneal

Intravenoz

: Kronik bobrek hasta

: Kronik bobrek yetersizi

: Sol ventrikdl hipertrofisi
‘Ortalama eritrosit hemoglobini
:Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
‘Ortalama eritrosit hacmi

: Metilmalonik asidemi

: Membranoproliferatif glomerulonefrit



NAPRTC
NHANES Il
NKF-K/DOQI
Kalite

PD

PUV
rhGH
rHUEPO
RRT
Scr

SD
SDBY
SK
TND
TNF-a
TSAT
USRDS
VUR

:Kuzey Amerika Pediatrik Bobrek Nakli Ortak Gahasi

: Amerika Uclincl Ulusal $hk ve Beslenme Argirmasi

: Amerika Ulusal Bobrek Vakfinin Bébrek HasgliSonuclari

Ggrmi alt grubu
Periton diyalizi

:Posterior Uretral valv

‘Rekombinant insan biyime hormonu
: Rekombinant insan eritropoetini
:Renal replasman tedavisi

:Serum kreatinin

:Standart deviasyon / sapma

:Son donem boébrek yetersgili
:Subkutan

: Turk Nefroloji Derngi

:TUmor nekroz faktor-alfa

: Transferrin satlirasyonu

Amerika Birlesik Devletleri Renal Veri Sistemi

:Vezikoureteral refli



OZET

KRONIK BOBREK YETERSIZLiGi OLAN COCUK HASTALARDA
ANEMI TEDAVISINDE REKOMBINANT INSAN ERITROPOETINI
VE DARBEPOETIN ALFA ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Bu calsmada kronik bobrek yetersigli tanili pediyatrik hastalarda anemi
tedavisinde rHUEPO ile DAnin klinik etkinliklerin kasilastirilmasi
amaclanmgtir. Calsmaya anemi tedavisi olarak 6 ay sireyle ESA kuhaBé hasta
dahil edildi. Hastalar rHUEPO ve DA grubu olarak dgeuba ayrildi. Cadmaya
alinan hastalarin 13’0 kiz (%38,2), 21'i erkekti @5,8) Hastalarin ortalama ya
11,42+4,05 yil idi. Yedi hasta (%20,6) diyaliz teta almiyordu. Hastalarin
9'u(%26,5) hemodiyaliz, 18'i(%52,9) periton diyaliedavisi almakta idi. Hastalarin
aylik hemoglobin, hematokrit, ferritin ve sistolikyastolik tansiyon arteryel
sonuglari dgerlendirildi.

Gruplarin balangig, 6 aylik izlemleri slUresince ve 6.ay sontinda
hemoglobin, hematokrit, ferritin, sistolik-diyastol tansiyon arteryeldegerleri
arasinda fark saptanmadi. Her iki grupta 6.ayirusda hemoglobin ve hematokrit
deserlerinde anlamli bir agisaptandi. Serum ferritin diizeyleri gata siresince her
iki grupta 100 ng/ml’ nin Gzerindeydi.

Diyaliz tedavisi durumlarina gore; DA (p=0,84) veluEPO grubunda (p=0,93)
farkll diyaliz tedavisi alan hastalar arasinda éhaynoglobin dgerleri arasinda fark
bulunmadi. llag uygulama yontemlerine goére, DA grubunda IV v& $ac
uygulamasi yapilan hastalarin altinci aydaki Hgederi arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,99). rHUEPO grubunda IV ve SK ila¢ uygulamgepilan hastalarin 6.aydaki
Hb deserleri arasinda da anlamh fark saptanmadi (p=0,9B)¢ uygulama
yontemlerine gore; iki grup arasinda altinci ayda&moglobin dgerleri arasinda
anlamh fark bulunmadi (p=0,07). Her iki grupta 8K uygulamada @i yakinmasi
arasinda fark yoktu (p=0,11).

Pediyatrik KBY hastalarinda, anemi tedavisinde DA’uygulama kolay$,
hasta uyumu, tolerabilitesi ve Klinik etkiglile rHUEPO tedavisine iyi bir alternatif

olabilecei sonucuna varildi.



SUMMARY

COMPARISON OF THE EFFICACY OF RECOMBINANT HUMAN
ERYTROPOIETINE AND DARBEPOETIN ALPHA IN THE TREATME NT
OF ANEMIA IN CHILDREN WITH CHRONIC RENAL FAILURE

In this study, we aimed to compare the clinicaliceify of recombinant
human erythropoietin and darbepoetin alfa in teattnent of anemia in pediatric
chronic renal failure patients. Thirty-fowwhronic renal failure patients who had
receivedESA for at least six months wenecluded the study. The patients were
divided into two groups as rHUEPO and DA. Amongtiguds 13 (38.2%) were
female, 21 (61.8%) were male and patients’ meamwvaas 11.42 + 4.05 years. Seven
patients (20.6%) did not receive dialysis. Ninghw patients (26.5%) were receiving
hemodialysis, while 18 (52.9%) were receiving mergal dialysis. Hemoglobin,
hematocrit, ferritin and systolic-diastolic artérialood pressure values were
measured monthly and evaluated.

There was no difference between the groups wherpawmd according to
hemoglobin, hematocrit, ferritin and systolic-d@st arterial blood pressure values
at the beginning, 6-month follow-up period andred énd of the sixth month. There
was a a significant increase in hemoglobin and hecnia values at the end of the
sixth month in both groups. Serum ferritin levelsre above 100 ng/ml in both
groups during the study period. There was not aiffgrdnce between the sixth
month hemoglobin values of the patients who wemeiwing different dialysis
modalities in DA (p=0,84pand rHUEPO (p=0,93jroups. There was no significant
difference between groups separately in terms ofdgbobin values at sixth month
according to different drug application modalitieBA group (p = 0.99) , rHUEPO
group (p = 0.98)). There was no difference betwiae groups’ hemoglobin values
at sixth month according to different drug applieatmodalities (p=0,07). There was
no difference in both groups in the complaint ahpa subcutaneous administration
(p=0,11).

DA can be an alternative to rHUEPO therapy in tineatment of anemia in
pediatric chronic renal failure patients with itppécation convenience, patient
compliance, tolerability and clinical efficacy.



1. GIRIS

Kronik bobrek hasta@i (KBH) ve son dénem bobrek yetersgzl(SDBY),
ciddi bir sa&lik sorunu olarak kabul edilmekte ve tim dinyadallike eriskin
populasyonda hasta sayisi artmaktadir (1). Pedidriinda KBH’'nin insidans ve
prevalansi ile ilgili epidemiyolojik bilgiler oldwa kisithidir(2). Bununla birlikte
kaynaklarda Amerika Birkgk Devletleri'nde yilda 1.5-3/1.000.000 c¢ocukta son
donem bobrek yetersigligelistigi bildirilmektedir (3).

Cocukluk ganda son donem bobrek yetergirlitedavisindeki guncel
gelismeler ve bobrek nakli konusundaki ilerlemeler bu hastalartalama ygam
surelerini eriskin kronik bobrek hastalarina gore belirggekilde uzatmytir. Bu
durumun dgal sonucu olarak ginumuzderiskin yasa ulggan KBH’lI pediatrik
hasta sayisi artmaktadir (4). Fakat SDBY olan klacda tahmini ygam beklentisi
kendi yg grubundaki sglikli cocuklar ile kagilastirildiginda oldukga dgiikttr (5,6).
Diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarda normal pediafpigpulasyona gbre mortalite 30-
150 kat artrmytir (4,7).

Anemi, pediatrik kronik bobrek hastalarinda yayglarak gortlmektedir ve
bu hastalardaki 6nemli morbidite ve mortalite rddanden biri olarak kabul
edilmektedir. Anemi KBH'nin herhangi bir evresindgelisebilmekte glomeriler
filtrasyon hizi (GFH)azaldikgca hemoglobin dizeyinde azalma gozlenmek(8yl
Ayrica, azalmy eritropoetin (EPO) Uretimi ve eritrosit dmruntrs&dmasi da anemi

gelisimine katkida bulunmaktadir (9).



KBH’da aneminin erken tedavisi KBH'nin ilerlemesyavalatabilir (10-14).
Eriskin ve cocuklarda yapilan catnalar hemoglobin dizeyi arttikca hayat
kalitesinin, bilssel fonksiyonlarin, egzersiz kapasitesinin ve kardaskuler
fonksiyonun art@iini gbstermektedir (15-17).

Kronik bobrek hastagl olan cocuklarda amag, anemiyi 6nlemek ve KBH’'nin
her evresinde anemi yonetimini gdéilimektir (8). 1980’lerin sonlarinda kullaniimaya
baslanan ve kronik bobrek hastaimda anemi tedavisinde devrim yapan rekombinant
insan eritropoetini (rHUEPQO) 20 yilgkan bir siredir renal anemide standart tedavi
olarak baariyla kullaniimaktadir (18).

1990’larin  sonundan itibaren molekilin daha fazialiks aside sahip
olmasina olanak veren iki ilave azot ileghearbonhidrat yan zinciri nedeniyle
rHUEPO’ya kiyasla ¢ misli daha uzun yari émre gatiarbepoetin alfa (DA)
tedavide kullanilmaya BEnmstir (19,20). Klinik calsmalarda renal anemi
tedavisinde rHUEPO ile DA'nin etkinliklerinin benzeldusu gosterilmgtir (21).

DA’nin erigkin nefroloji ve onkoloji hastalarinda kullanimina dair birgok
calisma bulunmasina gmen, pediatri hastalarindakarmakokinetgi ve klinik
etkinligine dair ¢ok az yayin bulunmaktadir (22-25).

Bu retrospektif cajmada kronik bobrek yetersigindeki pediyatrik
hastalarda anemi tedavisinde rekombinant insamopdétini ile darbepoetin alfa

tedavisinin klinik etkinliklerinin argtiriimasi ve kagilastirilmasi amaclanngtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONiK BOBREK HASTALI Gl
2.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastali, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri
donsimsiuz olarak uzun sureli kaybidir. Bu kayip bobrinksiyonlarinin
deserlendiriimesinde kullanilan serum kreatiningdende arty ya da glomeruler
filtrasyon hizinin azalmasi ile karakterizedir. I&la nefron sayisinin % 50’den

fazlasinin kaybi gercekigeginde bu tanimin gecerl@inden s6z edilmektedir (26).

Amerika Birlgsik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfinin Bobrek Hasgali
Sonuclarn Kalite Gigimi (NKF-K/DOQI) alt grubu, 2002 yilinda KBH taningin 2
kriter belirlemgtir (27).

Bu kriterler:

1. Glomertler filtrasyon hizinda azalma bulunsun gabdlunmasin ¢ ay ve daha
uzun stre devam eden bogireyapisal veyasievsel bozuklguna b&h kan ve idrar
kompozisyonunda anormallik, gorintileme testlerindmormallik, bobrek
biyopsisinde anormallik bulgularindan bir veya démasinin olmasi.

2. Glomertiler filtrasyon hizinin ¢ ay ve daha ugtre ile 60 ml/dk/1,73 m?2 den

az olmasidir.
2.1.2.insidans

Pediatride KBH ile ilgili camalarin sayisi artmasina grmaen c¢ocuklarda
KBH'nin insidans ve prevalansi ile ilgili epidemiggk bilgiler kisithdir (2).
KBH’nin cocuklardaki gercek insidansi bilinmemeldglikte kaynaklardaki gincel
veriler Amerika Birlgik Devletleri ve dger gelsmis Ulkelerde yilda 3-8/1.000.000
cocukta son donem bobrek yetergizgelistigini bildirmektedir (28,29).



Ulkemizde Turk Nefroloji Derng (TND)'nin verilerine gore; 2005 yili
icinde hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) tedsi alan ve transplantasyon
yapilan yeni son dénem bobrek yetergiztilan 0-19 ya hasta sayisi 500’dir ve bu
rakam yeni hastalarin % 4,5'unu giurmaktadir (30). Cinsiyete gore gglendirme
yapildginda ise KBH’'nin prevalans ve insidansi erkeklerde daha afaalarak
gozlenmektedi31-34). Bunun nedeni olarak da Prune belly sendroobstriktif
Uropati, renal displazi gibi konjenital hastalikiarerkeklerde daha sik gorulmesi

gosterilmektedir (33).

KBH'nin erken evrelerinde hastalar siklikla aseompatiktir. Bu nedenle
hastalgin erken evrelerinin prevalansi ile ilgili cok bigi bulunmaktadir. Kronik
bobrek hasta@n ile ilgili epidemiyolojik veriler son donem bokkehastalgl ile
yapilan calmalardan kaynaklanmaktadir. Amerika Uglincii Ulusablis ve
Beslenme Argtirmasi (NHANES Ill) erkinlerde erken evre KBH'lI (Evre 1-4;
%10.8) hasta prevalansinin, son donem boébrek ydiklis(Evre 5;% 0.2) hasta

prevalansinin 50 katindan daha fazla gldw gostermektedir (2).

Pediatrik hastalar ise, SDBY hastalarinin ¢ok kibiikbélimuniu meydana
getirmektedir. Kuzey Amerika’da yapilan gahalarda tim SDBY hastalarinin
%2’'sinden azinin pediatrik hastalar tarafindastolwldugu bildirilmektedir(35).

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Evreleme

NKF-K/DOQI Kronik Bobrek Hastafiinin 5 evrede incelenmesini dnermektedir
(Tablo 1) (27).

GFH girhikh olan bu siniflama 2 yandan buyuk ¢ocuklar icin gecerlidir.

Cocuklarda GFH, serum kreatinini ve boy kullanikar&chwartz formaluyle

hesaplanmaktadir (36).



Schwartz formuli

CCR (ml/dk/1,73 m2) = k x Boy (cm) / Scr (mg/d

p—

*CCR: Kreatin klirensi, Scr: Serum kreatinin

k deseri;

<lysa: 0,45,

1-13ya: 0,55,
13-21yg Kiz: 0,57, Erkek: 0,7 'dir.

Kronik bobrek hastaginin son donem bobrek yetersgztie ilerlemesi ile prognoz
olumsuz yonde etkilenmekte, evre ilerledikcgaya siresi sekiz kat azalmaktadir
(37,38).

Tablo I. NKF-K/DOQI siniflandirmasina gére KBH evreleri (27)

EVRE GFH (ml/dk/1,73m2) TANIM

1 >90 Normal ya da yuksek GFH’li bobrek hasafi
2 60-89 Hafif azalms GFH’li bobrek hasari

3 30-59 Orta azalmy GFH’li bdbrek hasari

4 15-29 Agir azalmg GFH’li bobrek hasari

5 <15 ( veya diyaliz) Kronik Bobrek Yetersizfi




2.1.4. Etiyoloji

Hastalgin etiyolojisi ya ile iliskili olarak degiskenlik gostermektedir. Be
yasindan kucuk cocuklarda etiyolojide bopre anatomik anomalileri (renal
hipoplazi, displazi, obstruktif Gropati) 6n plantt@n daha ileri yglarda glomertler
hastaliklar ya da gec belirti veren kalitsal bé&binastaliklari yer almaktadir (39).
Diyabet ve hipertansiyonun KBH etiyolojisinde primeol oynadgl eriskinlerin
tersine ¢cocuklarda konjenital nedenler etiyologatebiyilk yluzdeyi okturmaktadir
(2). Kaynaklarda KBH etiyolojisinde %50-60 bobre& Uriner sistemin konjenital
anomalileri, %15-20 ¢er ailesel ve konjenital hastaliklarin sorumlu @alu
bildiriimektedir (40). Kuzey Amerika Pediatrik Bdd Nakli Ortak Cakmasi
(NAPRTCS'nda ise cocuklardaki kronik bébrek yetersizl(KBY) etiyolojisinin
yaklasik %50’sinden obstriktif Gropatinin sorumlu ofglu bildirilmistir. Renal
hipoplazi, renal displazi, herediter nefrit, inflrgolikistik hastalik, sistinozis ve
medduller kistik hastalik KBY etiyolojisinde gir sik gortlen nedenler arasinda yer
almaktadir (3).

Ulkemizde bildirilen KBY nedenleri Tablo II'de gtigilmistir (41).

Tablo II. Turkiye’deki Son Donem Boébrek Yetersigli Nedenleri (41)

ETiYOLOJi SIKLIK( %)
Refli Nefropatisi 32,4
Glomertler Hastaliklar 22,2
Kalitsal Bobrek Hastaliklari 11,4
Bobrek Amiloidozu 10,6
Uriner Sistem Tglari 8
Diger Uriner Sistem Anomalileri 13,7
(Piyelonefrit ile birlikte)

Diger Nedenler 1,7




2.1.5. Patogenez

Kronik bébrek hastagn patogenezinde en 6nemli neden altta yatan histall
Bu hastalga bali olarak meydana gelen nefron hasari bobrek fgokdarini geri
donsimsiuz olarak etkilemekte, renal fonksiyonlar ilgite kayba @gramaktadir.
Hiperfiltrasyon hasari, persistan proteintri, hipesiyon, renal kalsiyum-fosfor
birikmesi ve hiperlipideminin de renal hasarlanmaddkin rol oynadi

distndimektedir.

Hiperfiltrasyon teorisine gorebobrekte nefron kayiplar arttikca gkam
glomerullerde yapisal ve fonksiyonel hipertrofi alkta, nefron bana digen
filtrasyon hizi artmaktadir. Bu durumgsam nefronlarda glomeriler skleroza neden
olmakta ve renal hasari arttirmaktadir.

Proteinlri bobrek hasarinin ilerlemesinde rol algier 6nemli faktorlerden
biridir. Kaynaklarda, proteintri miktarinin azatti&si ile bobrek yetersizine gids
hizinin azalabildii belirtiimektedir. Proteinlrinin fizyopatogenezmmd proteinin
glomerul kapiller duvarina direkt toksik etkide botlygu ve bu sayede monosit ve
makrofajlarin toplanmasina neden olarak doku hasamttirdgl distnidlmektedir.
Kontrolstiz hipertansiyon ise arteriolar nefroskironeden olarak glomerul ici
basinci arttirmakta ve bu durum hiperfiltrasyonatkki® bulunmaktadir.
Hiperfosfatemi kalsiyum ile birlikte renal intéssyum ve damarlarda kalsiyum-
fosfor birikimlerine neden olmakta, hiperlipidemsei oksidan etkisi ile doku
hasarina sebep olarak bobrek yetersiziin ilerlemesinde aktif rol oynamaktadir
(39).

2.1.6. Klinik Bulgular
Kronik bobrek hastatinda klinik bulgular altta yatan hastgd gbre asemptomatik

olabilecgi gibi uremik sendroma kadar uzanan g@enbir dagilm da

gosterebilmektedir. Béangi¢ bulgular olarak halsizlik, cabuk yorulmaplukluk,



politri, polidipsi, 6dem, stahsizlik, bulanti, kusma, hematlri gibi yakinmalar
gorulurken; biyume-gaime gerilgi, renal osteodistrofiye kgl kemik deformiteleri,
puberte gecikmesi, kanamaydgilen, kasinti, asidotik solunum, konvulziyon gibi
daha &ir bulgular da hastalarda saptanabilmektéti;43).

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

KBY’li hastalarda etiyoloji, renal yetersigin ve biyokimyasal bozukluklarin
derecesi; kanda Ure, kreatinin, urik asid, sodypatasyum, klor, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, kan gazlari, kolesterol, trigiidediizeylerinin belirlenmesi, idrarin
incelenmesi, glomerdl filtrasyon hizi 6lcimleri \g&runtileme yodntemleriyle

deserlendiriimektedir (42).

2.1.8. Tedavi

KBY tedavisindeki amag, KBY’ye neden olan birin¢iastalgin ve alik
eden bozukluklarin tedavisi ile bobrek fonksiyonkaybini durdurmak ya da
yavaslatmaktir. SDBY gelimemsi hastalarda Bangic tedavisi konservatiftir. Son
donem bobrek vyetersiginde ise tedavi sece@ie diyaliz veya bdbrek

transplantasyonudur.

Tedavide ilk basamak diyetin dizenlenmesidir. Diyetlavisinde amac
bobrezin azot yikinl azaltmak ve su, tuz ve asit-baz égngh ayarlanmasina
yardimci olmaktir. Diyetteki protein 1-2 g/kg/gunacek sekilde ayarlanmalidir.
Oligurik ve d6demli hastalarda su ve tuz kisitlasmgapiimalidir. Hipertansiyon
varhginda su-tuz kisitlamasi, dilretikler ve antihipesié ilaclarla kan basinci

kontrol altina alinmaya c¢allmalidir.

Tedavide ikinci basamak kronik bobrek yetergiziie ili skili gorulebilecek
olan anemi, renal osterodistrofi, metabolik asidds|ipidemi ve blylume-galne

geriligi gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisidig].



2.1.9. KBY komplikasyonlari
2.1.9.1. Anemi

Kronik bobrek yetersizfi olan ¢ocuklarda, GFHnin 35 ml /dk/1.73 m?'nin
altindaki dgerlerinde eritropoetin Uretimindeki yetersgdi bali olarak anemi
gorulmektedir (44,45). Eritropoetin eksigli disinda, eritrosit 6mrinde kisalma,
kemik iligi inhibisyonu, intestinal kan kayiplari ve demir ieminde azalma,
istahsizlik, diyetteki kisithliklar, demir ve folikasit eksiklgi, iyatrojenik kan
kayiplari, eritropoezi etkileyen ek patolojileriarg! (enfeksiyon, akut ya da kronik
enflamasyon, @r derecede hiperparatiroidi, hemoliz) anemiye nedémaktadir
(44).

Renal anemi, rekombinant insan eritropoetini vebdpoetin alfa gibi
eritropoezi uyaran ajanlarla (Erythropoiesis-Stiatimlg Agents, ESA) barili ve
guvenlisekilde tedavi edilmektedir (18-21).

2.1.9.2. Renal Osteodistrofi

Renal osteodistrofinin  kontroli icin 0Oncelikle phaz fosfat duzeyi
disurulmelidir. Bu nedenle diyette fosfor alimi kiarimali ve fosfat kgayici ilaglar
kullaniimalidir. Renal osteodistrofi tedavisindatqgenezde etkili der faktér olan
vitamin D’nin eklenmesi de 6nemlidi{39). Tedavi edilmediinde gorilebilecek
blyume gerilgi, avaskiler nekroz, kemik frakturleri ve defornete renal
osteodistrofinin sik rastlanan morbiditeleri arasiryer almaktadir (43).

2.1.9.3. Metabolik Asidoz

Bobrekler asid-baz dengesinde kritik rol oynamdiktaGFH 30 ml/dk/1.73
m2nin altina indginde asidoz belirgin hale gelmektedir. Metabolikidag
tedavisinde kullanilan sodyum bikarbonat dgiste serum bikarbonat seviyesi 22
mEg/I'nin Gzerinde olacakekilde ayarlanmalidir. Sodyum bikarbonat tedavi@ 1
mEg/kg/gin, 2-3 doz olacakekilde balanmali ve doz klinik hedefe gore

ayarlanmalidir (43).



2.1.9.4. Dislipidemi

KBY’de dislipidemi sik olarak gozlenmektedir ve Hamovaskiler hastaliklar

acisindan 6nemli bir risk faktorl olarak kabul saktedir.

2.1.9.5. Buyume ve galime geriligi

KBY’li cocuklarda boy uzamasi belli araliklarla ezimelidir. Sivi, elektrolit,
beslenme ve asit-baz dengesinin dizelmesigmea boyu -2 standart deviasyonun
(-2SD) altinda kalan hastalarda rekombinant insd@ytime hormonu (rhGH)

tedavisinin bglanmasi dgiintlmelidir (39).

2.1.10.Replasman Tedauvisi

Son dénem boébrek yetersgiltedavisinde, koruyucu tedaviye ek olarak renal
replasman tedavisinin (RRT) gdanmasi gerekmektedir. RRT; hemodiyaliz, periton
diyalizi ve bobrek nakli olarak siniflandiriimakta@46). SDBY bulunan hastalar her
Uc tedaviden de zaman icerisinde yararlanabilmakt8®BY tedavisinde asil hedef
basarili bobrek transplantasyonunun gercgtilémesi olmalidir. Pediatrik ya
grubundaki hastalarda bu nedenle en ¢ok tercirerediéplasman tedavisi bobrek
naklidir (2).

2.1.10.1. Diyaliz

Diyaliz, yari gecirgen bir membran aragilile hastanin kani ve uygun
diyaliz solisyonu arasinda sivi-solid gdgmini esas alan bir tedavgeklidir.
Difizyon ve ultrafiltrasyon iki temel prensibidiDifizyon; konsantrasyon farkina
bagl olarak sollUtlerin yer destirmesi, ultrafiltrasyon ise hidrostatik basine il
birlikte suyun ve suyu takiben solutlerin membradiger tarafina hareketidir (47).



2.1.10.1.1. Periton diyalizi

Periton diyalizi, peritonun kapiller damarlardamgm yari gegirgen bir zar
olusundan yararlanarak uygulanan bir yéntemdir. Diyalialar dgsarida hazirlanan
duzenekten ara set yardimi ile periton diyaliz tatearacilgiyla periton beluguna
verilmekte bir sire bekletilerek gr bir bg diyaliz torbasina geri alinmaktadir
(Resim 1).
Cocuklarda periton yizeyinin vicugidigina oraninin egkinlerden yaklaik iki kat
fazla olmasi nedeniyle periton diyalizi cocuklarel@gkinlere oranla daha etkin bir
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. PD’nin esik komplikasyonu
enfeksiyondur (peritonit, kateter ggkyeri, tiinel enfeksiyonu) (42).

Dolu torba

% ,3F' eriton
gboslugu

= D kateteri Bos torba

Resim-1: Periton diyalizi dizengi 6rnegi



2.1.10.1.2. Hemodiyaliz

Kandaki solttlerin vicut ginda yari gecirgen bir zardan diftizyonla diyaliz
sivisina gecmesini ve ekstraseliler sivi yikinimafitrasyonla atilmasini giayan
bir yontemdir. Hemodiyaliz uygulanabilmesi icin égma ulgilarak yeterli kan
akiminin vicut dina alinmasi gerekir. Yeterli kan akimgkamasi igin kalici veya
gecici vaskuler gig yolu gereklidir. Gecici vaskuiler ggiyolu s&lanmak icin
gunimizde en yaygin kullanilan yontem cift |[Umebir kataterin femoral,
subklavyan veya internal juguler vene ystitldmesidir. Kalici vaskuler gig yollari
ise arteriyoven0z greft ve arteriyoventz fistildiKronik diyaliz uygulanan
cocuklarda genellikle haftada 3 kez 4-6 saat dérdiyaliz yapiimasi gerekmektedir.

Hipotansiyon hemodiyalizin en 6nemli komplikasyoou?2).

Resim 2.Hemodiyaliz dizeng 0Ornegi



SDBY’li ¢ocuk hastanin diyaliz modelinin segimindestanin klinii ve
ailesinin  sosyal durumu 6nemli rol oynamaktadiranEplantasyonun en seckin
tedavi sekli olmasinin nedeni bdbrek fonksiyonlarinin tanm@am yerine
getirilebilmesidir. Ayrica diyaliz sleminin olwturdusu fiziksel ve psikolojik
zorluklar ortadan kalkmaktadir. Transplantasyonilgapcocuklar, diyaliz uygulanan
hastalara gore daha uzun ve kaliteli bgayaa sahip olmaktadir (4).

Kuzey Amerika’daSDBY’li cocuklarin doértte Gcli RRT kndiktan sonra 3
yil icinde nakil olmaktadirispanya 15/1.000.000 hasta oraniyla en yiiksek toiédia
nakil oranina sahip Ulkedir. Amerika Biglk Devletleri ve Finlandiya iséspanya’y!
takip etmektedir (35). SDBY’li diyaliz alan cocuktsa  normal pediatrik
populasyona gére mortalite 30-150 kat agtmi4,7). 0-14 ya arasi diyaliz alan bir
cocukta beklenen tahmini g@m suresi 20 yildir (7). Diyaliz tedavisi alan sut
cocuklarinin mortalitesisgk eden morbiditeler nedeniyle daha buytk cocukigbre
daha yuksektir (48).

Gunumuzde KBY’li c¢ocuklarin gelege ekonomi ve sgik bakim
hizmetlerinin sglanabilirligine bahdir. Tedavi edilen SDBY’li hastalarin %90,
RRT'yi karsilayabilen gelmis tlkelerin cocuklaridir (49)Gunumizde tedavideki
amag, SDBY’li cocuklarin egkin yaslara kronik bobrek vyetersigine ait
komplikasyonlari en az orandasggarak ulamalarini ve onlarin sosyal hayata etkin

olarak katilabilen birer egkin haline gelmelerini sgamaktir.

2.2. KRONIK BOBREK YETERS iZL IGINDE ANEMI

2.2.1. Tanim

Anemi, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) gdelerinin yga ve cinsiyete gore

normal sinirlarin  altina inmesi olarak tanimlannadkt (50). Tablo lll'de

cocuklarda yga gore normal Hb ve Hct gerleri verilmektedir (39).



Tablo 1ll. Cocuklar icin yaa gore normal Hemoglobin ve Hematokrit [erleri
(39)

Yay Hb (g/dl) Hct (%)
2 hafta 13-20 42-66
3ay 9.5-14.5 31-41
6 ay-6 ya 10.5-14 33-42
7-12 ya 11-16 34-40
>12 ya&, kiz 12-16 37-47
>12 ya, erkek 14-18 42-52

Anemi, pediatrik KBY hastalarinda yaygin olarakigihekte ve KBH'nin
herhangi bir evresinde ggtbilmektedir. GFH azaldikga hemoglobin dlzeyinde
azalma go6zlenmekted(B). KBY' de anemi, azalmIEPO Uretiminden ve eritrosit
omrinin kisalmasindan kaynaklanmaktadir (9). Uremtikca eritrosit ygam siresi

azalmakta normalin tgcte birine inebilmektedir (51).

KBY’de aneminin erken tedavisi KBY’nin ilerlemesipavalatabilir (10-14).
Eriskin ve cocuklarda yapilan catnalar hemoglobin dizeyi arttikca hayat
kalitesinin, bilssel fonksiyonlarin, egzersiz kapasitesinin ve kardaskuler

fonksiyonun artgiini gbstermektedir (8).

NKF-KDOQI kilavuzu yaa ve cinsiyete gore 5. persentilin altindaki
hemoglobin dgerlerinde aneminin agariimasi gerekgini belirtmistir (52). Tablo
IV ve Tablo V’de Amerika Ulusal Sk ve Beslenme Argdirmasi (The National
Health and Nutrition Examination Survey-NHANES-In yasa gore kiz ve erkek
cocuklardaki Hb duzeyleri gosterilgtir.



Tablo IV. Amerika Ulusal Sglik ve Beslenme Argtlirmasi (The National Health
and Nutrition Examination Survey-NHANES-IlI)nin Yga Gore Erkek
Cocuklardaki Hb Dizeyleri (53)

Yas (yil) OrtalamaHemoglobin Standart 5. persentil
Duzeyi (g/l) Deviasyon
>1 146,7 13,9 121,0
1-2 120,1 8,2 107,0
3-5 123,5 17,7 1115
6-8 128,8 8,0 1151
9-11 132,8 8,4 119,6
12-14 141,4 10,8 1241
15-19 150,7 10,3 134,6

Tablo V. NHANES-III'in ya sa gore kiz cocuklardaki Hb dizeylefb3)

Yas (yil) OrtalamaHemoglobin Standart 5. persentil
Duzeyi (g/l) Deviasyon
>1 131,9 11,0 114,0
1-2 120,2 8,0 108,0
3-5 123,9 1,7 1111
6-8 128,2 17,7 115,0
9-11 131,0 7,8 118,5
12-14 132,9 10,0 117,0
15-19 131,5 10,0 114,6




NKF/DOQI renal anemi onerileri hemoglobinin 11-12lg hematokritin %
33-36, ferritinin >100 ug/l Ustinde tutulmasidi4d ). Bunun yani sira hedef
hemoglobini belirlemede énemli olan faktorlges, cinsiyet, fizik aktivite derecesi,
KBY ve renal aneminin suresi, $langic Hb dizeyi, ¢ik eden dger durumlar ve

diyaliz modalitesi olarak siralanmaktadir (56).

Hedef olarak subnormal Hb ve Hctgederi tercih edilmektedir. Bunun
nedeni; daha yiksek Hb ve Hct dizeyleri ile hipesigon, damar yollarinda
pihtilasma, tromboz ve konvilsiyon gorilebilme riskidir J56Ayrica yapilan
calismalarda normal ile subnormal hematokritgelderi arasinda morbidite ve
mortalite acisindan fark saptanmaimi Eritropoetin tedavisinin ¢ok pahall olmasi

da subnormal Hb ve Hct gerlerinin tercih edilmesinin der bir nedenidir (50).

Kronik bobrek yetersiz§i olan ¢ocuklarda glomertler fitrasyon hizinin 35
mL/dk/1.73 m? nin altina inmesi ile bolgiea eritropoetin Uretimindeki yetersizk
bagli olarak anemi goérulmektedir (44,45). Eritropoetime demir eksikfi renal

aneminin bglica nedenleri olarak siralanmaktadir (8).

2.2.2. Eritropoetin Eksikligi

GFH'deki azalma tubullerde sodyum geri emiliminizabnasina sebep
olmakta ve bu durum nefrondaki enerji tiketimibaglica belirleyicisi olan sodyum
geri emilimini  azalt icin oksijenin rolatif fazlaiiina ve EPO Uretiminde

azalmaya neden olmaktadir (57).

Fetal ve neonatal donemde EPO primer olarak kseede Uretilmektedir.
Dogumdan sonra EPO dretimi bobee gecmekteve hepatik EPO uretimi %10’a
kadar digmektedir. Hipoksik durumlarda ise EPO konsantralromormalin dstline
cikmaktadir. EPO’nun serumdaki normal konsantragyb@-30 mU/ml’ dir (55).
EPO, hematopoetik kok hicrelerin eritroid htcrelere @dmesini uyarmakta,
Hem’e demir eklenmesini glmakta ve progenitorlerin apoptozisini 6nlemektedi
(58).



Eritropoezi uyaran insulin benzeri biyume faktoriden (IGF-1 ve IGF-II)
(59) farkh olarakEPO, eritropoezi oksijen ihtiyacina gore dizenletedn eritroid
blyume faktorudur (60). EPO Uretiminin % 90'1 rkekarteks ve di medullanin

peritubuler intersitisyumundaki tip 1 fibroblastiargerceklgmektedir (61).

Hipoksi, hipoksi ile indtklenebilir faktor I(HIF-1) i aktive etmekte; 7.
kromozom Uzerindeki EPO geninin ekspresyon ve kmigmsiyonu HIF tarafindan

duzenlenmektedir (9).

KBY’'de EPO Ureten fibroblastlarin hasarina ve flidestlarin matriks treten
miyofibroblastlara dongiimine bal olarak EPO (retimi bozulmaktadir (60).
EPO’nun biyolojik etkileri ve KBY’nin patofizyolojianalizleri; renal aneminin
eritropoez uyaran ajanlarla tedavi edilmesinin KB ilerlemesini

yavaslatabilecgini gbstermstir.

Hipoksi ve oksidatif stresin azalmasiyla intessis fibrozis ve tubul
hicrelerinin  yikimi  6nlenmektedir. EPO’nun  antipfmz 6zellginin, tubuler
hicreler Gzerine koruyucu etkisi bulunmaktadir. @&etihticrelerine olan etkisiyle de

interstisyel kapiller g batunlgunt sglamaktadir (62).

Eritroid progenitorler dunda néron, kardiyomiyosit, renal tubul htcreleri,
damar hacreleri gibi non-hematopoetik htcrelerde etdropoetin reseptorleri
bulunmaktadir. EPO bu reseptérlere glbaarak anti-apoptoz  etkisini

gerceklgtirmektedir (63).

Renal aneminin pek ¢ok klinik bulgusu tdremi bderii ile benzerdir. Renal
anemide gorulen klinik bulgular Tablo VI'da sirataaktadir (45).



Tablo VI. Renal Anemide Klinik Bulgular(45)

Solukluk

Egzersiz intoleransi
Konsantrasyon yetegmde ve bilisel
fonksiyonlarda bozulma

Bas agrisi, uykusuzluk

Letarji, depresyon

Anoreksi

Saosuk intoleransi

Kalp ve solunum problemleri
Gastrointestinal sistem yakinmalari
Immun fonksiyonlarda bozulma
Endokrin ve metabolik bozukluklar
Noromuskuler sorunlar

Kas, iskelet sistemine ait sorunlar

Anemi, hastalardayasam Kkalitesini ciddi olarak etkilemekte ve tedavisiz
kalirsa kardiyak komplikasyonlar, hastaneye syae mortalitede ara yol
acabilmektedir. Aneminin uygun yaklen ve tedavisi ile cocuklarinstahsizlik,
egzersiz intoleransi, kalp fonksiyonlarinda bozulreaokul baarisinda azalma gibi
klinik bulgularinda diizelme beklenmektedir (50).rd@@k diyaliz alan ve diyaliz
almayan KBY’li olguda sol ventrikil hipertrofisi {{H) gozlenmektedir. Anemi,
LVH ve kalp yetersizlii gelisimi icin diyaliz hastalarinda 6nemli bir risk
faktorudur. EPO tedavisi ve ciddi aneminin kismézedtiimesi LVH'de kismi bir

duzelme sgamaktadir (9).



2.2.3. DEMIR EKSIKL iGi

Bobrek hastafiinda aneminin ikinci en sik nedeni demir ekgjilir.
KBY’de yogun demir tedavisiyle duzeltilebilecek mutlak wdevsel bir demir
eksikligi vardir. Mutlak demir eksikfii; demir depolarinin, kayiplar veya azagmi
alim sonucu bgalmasi neticesinde gorilmektediiglevsel demir eksikgi ise
hemoglobin sentezi icin depolardan salinan demirdiatna fazlasina ihtiyag
duyuldygunda gozlenmektedir (64).

Hemodiyaliz hastalarinda demir eksgii tekrarlayan kan ornekleri alimi,
cerrahi midahale, diyaliz cihazi kullanimi sirasiidckan kaybi ve kisalmieritrosit
omri nedeniyle sik olarak goérilmektedir (65).

EPO tedavisi, hemoglobin sentezi icin gerekli oldemir ihtiyacini
arttirmaktadir. Demir destek tedavisiyle ¢cocuk vsken tedavisinde gerekli olan
EPO dozu azaltilabilmektedir (66,67).

2.2.4. KBY’'DE DIGER ANEMI NEDENLERI

EPO ve demir tedavisine yanit vermeyen renal anendger nedenler

arggtirlimalidir.

2.2.4.1. Enflamasyon

Enflamasyon; enflamatuvar mediatorler (interlokiniterlokin-1, timor nekroz
faktor-alfa (TNFe) eritrosit prekdrsorlerinin e maturasyonunu  etkildateelir.
Enflamasyonda ferritinin  yukselmesi, demir ekgkli tanisinda yaniltici
olabilmektedir (68).

2.2.4.2. Sekonder Hiperparatiroidizm

Ciddi sekonder hiperparatiroidizm myelofibroza nedéabilmektedir.

2.2.4.3. Aliminyum toksisitesi
Kronik hemodiyaliz alan hastalarda aliminyum tekssine bgli mikrositik anemi

gorulebilmektedir.



2.2.4.4. Nadir nedenler

Hemoglobinopatiler (orak hicre anemisi, beta tatas¢, B12 eksiklgi, folat
yetersizlgi, sitotoksik veya immunsupresif ilaclar (siklofasid, mikofenolat
mofetil), anjiotensin dongitiricti enzim (ACE) inhibitorleri kullanimi ger anemi
nedenleri arasinda yer almaktadir (69-71).

2.2.5. Anemi Tanisi

Anemi tanisinda ve etiyolojiyi belirlemede Kklinike Maboratuvar bulgulari iceren
sistemik bir yaklaam yapilmalidir. TUm hastalardan ayrintih éykinahak, sistemik
bir fizik muayene yapiimalidir (8). Anemili hastada tanida ©Onerilen yaldan
Tablo VII' de sunulmstur.

Tablo VII. KBY Hastalarinda Anemi Tanisinda OnerifeYaklagim (8)

Klinik ve Anamnez

» Tibbi hikaye, aile dykusu

* Fizik muayene

» Kullanilan ilag listesinin ozeti

* Tedaviye uyumun derlendirilmesi
Baslangi¢ Tetkikleri

* Hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit sayiMCV, MCH, MCHC,

retiktlosit sayisi, serum demiri, ferritin, transfe

2.Basamak Tetkikler

* Hemoglobin elektroforezi

* Gizli kan kaybi tetkikleri

» Serum folat, B12 vitamini

» Paratiroid hormon

* Hemoliz tetkikleri

e Aliminyum

+ Kemik iligi incelemesi




NKF-KDOQI kilavuzu laboratuvar testleri olarak takan sayimi (Hb),
ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrobiémoglobini (MCH), ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), l6kodiombosit sayisi, ferritin,
serum transferrin sattirasyonu (TSA@&diklerini 6nermektedir (52).

Aneminin etiyolojisini  dgerlendirmek acisindan periferik yayma da
faydalidir. KBY hastalarinda normokrom normositeneii gortulmektedir.
Mikrositoz demir eksikki, aliuminyum fazlalgl ve hemoglobinopatilerin, makrositoz
B12 vitamini ve folat eksikfiinin belirtisi olabilir (43). Kemik ilginin anemiye
yanitint dgerlendirmek icin retikulosit dizeyi bakiimahdir 26 Klik eden
hemoglobinopatileri belirlemek amaciyla hemoglobatektroforezi yapilabilir.
Aneminin etiyolojisi belirlenemedinde kemik ilgi incelemesi yapilmasi
onerilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda ise anetiyiolojisini belirlemede gaitada
gizli kan, serum aliminyum diizeyi ve hemoliz tel&rkyapilmalidir (65, 72).

Pediatrik hastalarda demir durumunu beliddmen kabul edilen metodlardan
biri de transferrin sattirasyonudur (73,74). Hemalit alan 160 hastay! iceren
pediatrik bir cagmada TSAT< %20 olmasinin demir ekgiklin gdstergesi
oldugu belirtilmistir (75). Serum ferritini depo demiri gosterir. Akut faz réak
olmasi nedeniyle KBY hastalarinda demir ekgiktanisinda daha az guvenilirdir

(8).

2.2.6. Anemi Tedavisi

Anemi kronik bobrek hast@inin herhangi bir evresinde g@bilmektedir.
KBY’li cocuklarda hedef anemiyi 6nlemek ve KBY’niher evresinde anemi
yonetimini gelgtirmektir (75). Bu nedenle, NKF-KDOQI en az yilda bir kez
hemoglobin bakilmasini 6nermektedir (52). Diyalitana veya almayan KBY
hastalarina kan testlerinin diizenli olarak yapgdme tedavinin erken lanmasi ile
aneminin ilerlemesi 6nlenebilmektedi(8). Aneminin erken tedavisi renal
yetersizlgin ilerlemesini dnlemektedir (76).

Eskiden KBY’de aneminin primer tedavi secgine eritrosit
transflizyonuyken insan eritropoetin geni klonl&teh ve rekombinant insan

eritropoetini (rHUEPO) Uretildikten sonra KBY’dekineminin tedavisi mumkdn



olmus ve eritrosit transfizyonunun komplikasyonlari rgtizyon gegii
enfeksiyon, immunolojik duyarlima, demir yidkid sendromlari, volim yukd,
transflizyon reaksiyonlari) dnlenebiktii (9).

1980’li yillarin sonlarina dgru kullanima sunulan ve KBY’de anemi
tedavisinde devrim yapan rHUER@poetin alfa ve epoetin beta), 20 ygkia bir
suredir renal anemide standart tedavi olarglatoga kullaniimaktadir (77,78). Her
iki cesit epoetinin  aminoasit dizileri aynidir, major fak ise
glikozilasyonlarindadir (20). Birinci kak ESA’lar kisa dmurlu olup, haftada 3 kez
intraventz veya subkutan uygulama gerektirmektétni binyil bglarinda, iki ek
karbonhidrat zinciri nedeniyle 6ncekilerden dalabstbir molekul olarak, yari 6mru
dogal epoetinden 3 kat daha uzun olan darbepoetinkdiligk kullanima girmgtir
(19).

2.2.6.1. Eritropoetin

Eritropoetin , 165 aminoasitten gan asidik sialoglikoproteindir. 3 azot, bir
oksijene bal oligosakkarit zincir igerir.EPO’nun aminoasit dizisinin bilinmesi
laboratuvarda rekombinant formunun Uretilmesigaaistir (79-81). 1977°'de izole
edilmistir ve geni 1985 yilinda klonlangtir (82-84). EPO , primer olarak bdbrekteki
tipl kortikal interstisyal hiicrelerde sentezlenneelkt Beyin, karager ve uterusta
da Uretilir ve salgilanir (85). Eritropoetin , %6@totein, %401 karbonhidrat olan bir
glikoproteindir. EPO, bir¢cok dokuda reseptortylkilesime girer, sitoprotektif hiicre
yaniti olwturur. Mitogenez ve anjiogenezi uyarir, apoptozighibe eder (86).
Deneysel ve klinik kanitlar EPO ve analoglarinin YXé& renoprotektif  rol
oynadgini gostermitir (87). Rekombinant insan eritropoetini (rHUEPO) endojen
EPQO’yla benzer olan rekombinant proteind88). Endojen eritropoetinle ayni
reseptore bdanmaktadir.

Yapilan bircok klinik cakmaya rgmen KBY’de hedef Hb seviyeleri halen
kesinlemis degildir (89). Bircok kilavuz hedef Hb gerinin en az 11 g/dl olmasi
gerektgini belirtmektedir (90). Son c¢amalar 13g/dl  dizeyinin dstindeki
deserlerin kardiyovaskuler  komplikasyonlari  ve rléri arttiracgini



belirtmektedir. Bu nedenle KBY'de Hb gerlerini 11-12 g/dl arasinda tutmak
mantikh bir yaklaim olarak kabul edilmektedir (91).

Amerikan Gida vdlag Dairesi (Food and Drug administration-FDA), KBY
cocuk ve egkinlerde optimum Hb duzeyinin 10-12 g/dl (92) , NlKFDOQI ise 11-

12 g/dl olmasini 6nermektedir.

Avrupa Pediatrik Periton Diyalizi Cama Grubu (EPPWG) ise Hb
seviyesinin en az 11 g/dl olmasi gergkti belirtmis, Gst sinir  belirtmengiir
(93,94). Gunumuzde, KBY'li cocuklarda hedef Hb dylee ile ilgili daha ¢ok klinik
calisma yapilmasi gerekmektedir. rHUEPO tedavisine reedérsizlikle birlikte
hematokrit %30’un altinda ise flanabilir (50).

FDA'nin EPO icin onerdji baslangi¢ dozu 50-100 U/kg, haftada 3 dozdur.
Intraven6z  (IV) ve subkutan (SK) yol icin ayni zddnerilmektedir (9).
Rekombinant insan eritropoetingeneleksel olarak haftada 2-3 kez IV/ISK
verilmektedir. BUyuk cocuklarda klangic dozu 80-120 U/kg/hafta, haftada 2-3
dozdur. Be yasin altindaki ¢ocuklar siklikla daha fazla dozayat duymaktadir
(300 U/kg/hafta) (43)Cogu cocuk hastanin 100-200 U/kg/hafta dozundaki tiydav
iyi  yanit verdgi bildiriimektedir (50). Tedavi bglangicindan 4 hafta sonra,
hemoglobin dizeyinde haftalik 0.3-0.5 g/dl arats gerceklemediyse EPO dozu
%25 arttirllmalidir. Ayda 2.5-3 g/dl'den fazla arbldugunda ise doz en az %25
azaltiimahdir. Bazi klinisyenler hemoglobin hedsdviyesini amissa tedaviyi bir
hafta kadar bir sire kesmeyi , bazilar da ara eden azaltilngi dozla devam
edilmesini 6nermektedir (9).

rHUEpoO intravendz, subkutan ve intraperitonea) {Bllarla uygulanabilir.
En sik subkutan yol tercih edilmektedir (50). rH@ERun SK uygulanmasi ilk kez
1988'de bildirilmiktir (95). Yapilan cakbmalarda elde edilen kanitlar, IV yolla
kassilastirildiginda SK uygulamayla haftada %20-30 dahasU#tidoza gerek
oldugunu desteklemektedir (19).

SK formun IV yola gore yarilanma 6mri enjeksiyonriygen devaml

emilimi nedeniyle daha uzundur (19,96). SK yolamkanma émri 19-25 saat iken



IV yolun 4-11 saattir (97-105). Hedef hemoglobine fiematokrit seviyelerine
ulasiimasi i¢in daha diilk doz ve siklikla uygulama yapilmasinin gerekinasi
Isiginda, SK uygulama yolunun IV yola kiyasla daha &jainoldugu gorialmigtir
(95,99,103,106). Hemodiyaliz hastalarinda IV gedi hastalarda (periton diyalizi,
prediyaliz) ise SK uygulama tercih edilmektedir.

En sik gorulen yan etkiler, hipertansiyon, miyalpgagrisi (%15) ve
influenza benzeri sendrom (%5) dulfluenza benzeri sendromun etiyolojisi
bilinmemektedir ve infuzyondan bir-iki saat sonrartaga c¢ikmaktadir.
Antienflamatuvar tedaviye genellikle yanitlidir, (@7).

En 6nemli yan etkisi ise hipertansiyondur. Gentdlikedavinin ilk dort
ayinda Hctde vyukselme sirasinda ortaya c¢ikmaktatiapilan cakmalarda
hipertansiyonun eritropoetin dozu ya da Hct sartuzi ile iligkili olmadig
belirlenmitir (107). Hayvan caymalari eritropoetinin direkt vaskuler etkisi
oldugunu gosternstir (108). Eritropoetin sitozolik iyonize kalsiyurseviyesini
arttirarak hipertansiyona neden olmaktadir (109jipertansiyon gegime
mekanizmalari olarak periferik damar direncinitaasi, kan vizkositesinin artmasi,

endotelin ve endotelin tlrevi vazokonstriktor paieti sorumlu tutulmaktadir (110).

Diger 6nemli ve ciddi bir yan etkisi, subkutan uygulggnda anti-
eritropoietin antikorlarinin gelmesine bal gorulen saf eritrositer aplazidir
(9,107).

National Kidney Foundation (Ulusal Bobrek Vakfigrhoglobin dgeri cok
artarsa, ESA dozunun azaltilmasini 6nermekte, nilakesilme gereklifinin
olmadgini belirtmektedir (111). Kagcirilan dozlarin  isen eyakin zamanda
yapilmasini 6nermektedir.

Kontrolstiz hipertansiyon, ESA’'nin herhangi bir kampntine ari
duyarlihk ESA’lar icin kontrendikasyondur (1124)1 Amerikan Ulusal Bdbrek
Vakfi kilavuzu hipertansiyon, vaskuler gitikanikligi , uygunsuz diyaliz ve nodbet
gecirme oykusunun ESA tedavisi igin kontrendikasyolmadgini belirtmektedir
(52).



rHUEPO ile replasman tedavisi ilag klinik pggi tanitildgindan itibaren
renal ve dier anemilerin tedavisinde kullaniimakta80, 81,115,116)Etkin ve iyi
tolere edilen bir tedavidir (117EPQO’ya yanit doz aml fakat hastalar arasinda
desiskenlik gostermektedir (9).

500 Ul/kg/hafta’nin Gzerinde epoetin alfa tedavisiragmen hemoglobin
11g/dl'yi gegmiyorsa bu durum ESA duyagiinda azalma olarak kabul edilmelidir
(52). rHUEPO’ya yanitsizlin en sik sebebi demir eksigli anemisidir. Demir
eksikligi olmayan hastalarda rHUEPQO’ya yanit yoksa emnyeksveya enflamasyon,
kronik kan kaybi, osteitis fibrosa, aliminyum tskesi, folat, vitamin B12
eksikligi, malnutrisyon, hemoglobinopatiler ve hemolizdiailmelidir (43).

KDOQI , HD alan hastalarda serum ferritinini >20@/ml, diyaliz almayan
veya PD diyalizi alan hastalarda >100 ng/ml Uzegitdtmak icin demir desge
verilmesini 6nermektedir. HD alan hastalarina I\fgedlerine oral demir desie

tavsiye edilmektedir (52).

Serum ferritin dgerinin 500 ng/ml' nin Gstiine ¢ikmasi 6nerilmemekted
rHUEPO alan kronik bobrek hastalarinda onerilangferrin satirasyont %20'dir
(43). Bazal demir seviyeleri normalin altinda otaal demir tedavisi Beanmalidir
(3-4 mg/kg/giin elementer demir). Ayrica rHuEP@nahastalar demir eksiklnin
gelismesini 6nlemek amaciyla demir tedavisi almalidB)( EPO tedavisi 6ncesi

aneminin dger sebepleri dlanmali ve hipertansiyon dizeltilmelidir (9).

2.2.6.2. Darbepoetin Alfa

Darbepoetin alfa, epoetin alfa ve endojen eritrtiptee ayni reseptore
baglanip aktive ederek alyuvar Uuretimini uyaran eptiez uyaricl protein
(Erythropoiesis-stimulating protein- ESP)’ dir. {Dral epoetin alfa molekultine iki N
ile bazli karbonhidrat zinciri ilave edilngiolmasi ve bu yolla in vivo aktivitenin
baslica belirleyicisi olan serum yari 6mrindn arttirdsi sayesinde uzagnibir etki
siiresine sahiptiilk kez 1990’larin sonunda kullaniimayastaamstir (19).



ESP’lere verilen eritropoetik yanitin, ESP konsasyonunun eritropoezin
stimiule edilmesi icin gerekli olan kritiksigin tzerinde kaldy strenin uzunlguna
bagli olduguna karet edilmektedir.Darbepoetin alfanin, epoetin alfaya kiyasla
uzatilmg bir terminal yart 6mre sahip olmasi darbepoetifarah serum
konsatrasyonunun buigin Gzerinde daha uzun siure kgldanlamina gelmektedir.
Sonu¢ olarak ilag konsantrasyonlarinin devam edetno@oezin desteklenmesi
acisindan yeterli olan bir seviyede idame ettirsmigin daha dgiik siklikta doz

uygulamasi yapiimasi gerekmektedir (118).

DA, eritropotein ile ayni etki mekanizmasina sahipkyni yiizey membran
reseptorand uyarir, ayni hicre ici olaylar zingirtetikler ve eritropoezi stimile eder
(21,96). Ekstra 2 azot pla karbonhidrat zinciri in vivo olarak DA'ya metalio
denge sglamaktadir. Yan etki profili rHUEPO ile benzerditvrupa komisyonunda
Haziran 2001, FDA'de Eylul 2001'de onaylarytm (96).

Darbepoetin alfa, epoetin alfadan yaltalic kat daha uzun serum yari émr
olmasi nedeniyle daha glik siklikla uygulanir. Darbepoetin alfa ilk olardkyaliz
goren ve gbrmeyen hastalarda KBY ilgklli aneminin tedavisi i¢cin haftada bir ve
iki haftada birseklinde kullanimi i¢in onaylanrgtir (118).

Uzamg doz araliklari, DA ile tedavide doktor ziyareth@rive injeksiyon
sayisinl azaltmasl nedeniyle tedaviye uyumu artandu durum da zaman ve
maddi kazan¢ gamaktadir (119). DA'nin (¢ yada dort haftada dibi seyrek
dozlarla uygulangsinda bile hemoglobin konsantrasyonlarini eti@kilde idame
ettirdigi, IV ve SK uygulandiinda doz gereksinimlerinin benzer ofdu
calismalarda gosterilmgtir (120). Haftada bir DA tedavisi, haftada 2-3zke
uygulanan epoetin tedavisi kadar KBHkili anemi tedavisinde etkilidir (121,122) .

2.2.6.1. Doz ve Kullanim Onerileri

Calsmalar daha oncesinde epoetin tedavisi almayan yakliveya diyaliz
hastalarinda DA'nin dangi¢c dozunu haftada bir SK veya IV 0.45 pg/kgraita



Onermektedir (114,121,122,123).SK yol periton diyalizi alan veya prediyaliz
hastalarinda uygundur. HD hastalarinda IV yol teedilmektedir(21).

* Hedef hemoglobin 12 g/dI'yi gegmemelidir (114).

* Ayda 1 g/d’