Turk Pediatri Argivi 2004; 39: 125- 8

Herediter sferositozlu sut cocuklarinda
rekombinan eritropoetin tedavisi

Tiraje Celkan, Serap Karaman, Hilmi Apak, Alp Ozkan, Lebriz Yuksel Soycan, Inci Yildiz

Ozet

Herediter sferositoz, eritrosit membran proteinlerindeki defekt sonucu hemolize egilimin artmasi, anemi, sarilik ve splenomegali ile seyreden
kalitsal bir hastaliktir. Transfuzyon ihtiyacinin en fazla oldugu ilk bir y1l i¢inde, hastalarin artnus eritrosit ytkimim kompanse etmek icin yeterli
eritropoetin cevabi veremedigi gosterildiginden, kan transfiizyonuna alternatif olarak rekombinan eritropoetin tedavisi Onerilmektedir.
Bu yazida eritropoetin tedavisi uyguladigimiz herediter sferositozlu 4 st ¢cocugu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: herediter sferositoz, rekombinan eritropoetin

Summary

Recombinant erythropoietin treatment in infants with hereditary spherocytosis
Hereditary spherocytosis is a congenital disease in which a defect in red cell skeletal protein causes hemolytic anemia, hyperbilirubinemia and
splenomegaly. As maximum transfusion support is necessary during the first year of life, recombinant erythropoietin therapy is recommended
as an alternative therapy to blood transfusions.

Here, we report 4 infants with hereditary spherocytosis to whom recombinant erythropoietin therapy was administered .
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Giris

Herediter sferositoz (HS), eritrositlerin membran
proteinlerinde bir defekt sonucu hemolize egilimin artmasi,
anemi, sarilik ve splenomegali ile seyreden kalitsal bir
hastaliktir. Olgularin %75°1 otozomal dominan, %25’i
sporadik olup yeni mutasyonlara baglidir. Herediter
sferositozda eritropoezin yasamin ilk aylarinda azalmig
oldugu soylenmektedir ve artmuis eritrosit yikimina yeterli

eritropoetin cevabi veremediklerinden %70-80 olgu ozellikle

bu donemde kan transfiizyonu gerektirir. Bu donem
sonrasinda ise genellikle %30°dan az vaka duzenli
transfuzyon ihtiyaci gosterir (1). Transfuzyon ihtiyacinin
en fazla oldugu ilk bir yil icinde, HS’li hastalarda kan
transfiizyonuna alternatif olarak rekombinan insan
eritropoetin (rHu-Epo) tedavisi ile basarili sonuglar
bildirilmektedir (2-5).

Bu calismamizda eritropoetin tedavisi uyguladigimiz HS Iu
4 sut cocugu sunulmaktadir. Olgularin 6zellikleri Tablo

I’de gorulmektedir.
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Tablo I: Olgularin tedavi oncesi ve sonrast laboratuvar bulgular: (rH-Epo: Rekombinan insan eritropoetin)

rH-Epo tedavisi Oncesi rH-Epo dozu rH-Epo tedavisi sonrasi
Hasta  Yag Hb Retikulosit (%) Yas Doz Hb (gr/dl) retikiilosit (%) Yas Hb retikiilosit (%)
gr/dl Mutlak mutlak retikilosit (gr/dl) mutlak retikulosit
retikilosit (mm® ) (mm®) (mm®)
B.D 4 ay 10,9 %12 6,5 -9 ay 1000U/haftax3 7,0-7,7 %16-23 21 ay 8 %16
35000/mm> 10-10,5ay  2000U/haftax3 7,9-8,0 33000/mm? 41600/mm?
15-21 ay 2000U/haftax3 7,2-7,8 %8.,4
24500/mm?
%14
42000/mm?
M.O 10 gun 12 %0,8 16 gun 2000 U/haftax2 6,7 %10,8 8,5 ay 8,6 %14
24000/mm> 25000/mm? 52000/mm>
AY 1,5 ay 59 %6 2,5 ay 2000 U/haftax3 7,6 %2.,6 3,5 ay 8,8 %12
12000/mm? 75000/mm? 31200/mm?
Z.M. 3 gun 7,6 %1,9 4.5 ay 1000U/haftax3 6,8 %4,5 9 ay 9,1 %8.,2
57000/mm? 12000/mm? 28700/mm?
ihtiyac1 olmadi. Olgu 21 aylik oldugunda (2. rHu-Epo
Olgu 1 baslangicindan 6 ay sonra) tedavi sonlandirildi. Tedavisiz
g slang y

Otuz dort haftalik sezaryen ile dogan erkek bebegin 25
gunluk iken uzayan sarilig1 nedeniyle gittikleri 6zel bir
merkezde yapilan tetkiklerinde Hb: 6,2 gr/dl, Het: %17,7
retiktilosit (duzeltilmis) %0,78 saptanarak ayni merkezde
eritrosit transfuzyonu yapilmigti. Poliklinigimizde iki aylik
iken yapilan tetkiklerinde Hb’i 5,8 gr/dl, retikiilosit
sayim1 %]1,2 ve periferik kan yaymasinda sferositler
saptandi. Osmotik frajilitesi de artmis saptanan hastaya
HS tanist konuldu. Anamnezinden de babanin HS
nedeniyle takip edildigi 6grenildi. Alt1 aylik olana kadar
yapilan poliklinik kontrollerinde Hb ortalamas1 7-7,3 gr/dl,
Hct: %20-21,4 ve retikulosit sayis: ortalamas1 %2-5
saptand1. Hastaya 6,5 aylikken 400 U/kg rHu-Epo tedavisi
baglandi. Rekombinan insan eritropoetin tedavisi
baslanildiktan sonraki iki buguk aylik stirede yapilan
takiplerinde Hb ortalamast 7-7,7 gr/dl, Het: %20,5-21,7
arasinda seyretti ve tedaviden sonra retikiilosit degerleri
belirgin olarak artt1 (%16-23). Hasta yaklagik 3,5 ay rHu-
Epo tedavisi aldi. Rekombinan insan eritropoetin
kesiminden 2,5 ay sonra Hb: 5,9 gr/dl, Het: %16,1
oldugundan transfiizyon yapild: (1 yasinda). Tekrar
transfiizyon gereksinimi dogmasi nedeniyle 15 aylikken,
tedavi bitiminden 5 ay sonra rHu-Epo tekrar bagland: ve

6 ay sure ile kullanildi. Bu donemde 5 ay transfiizyon
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6 aylik izlemde Hb: 7,8-8 gr/dl, retikulosit: %12-14
arasindayken, 27 aylikken yapilan kontrolunde Hb: 6,4
gr/dl oldugundan tekrar transfuzyon yapildi. Hasta halen
28 aylik olup poliklinik takibimizdedir.

Olgu 2

Miadinda sezaryen ile dogan on guinliik kiz hasta, dogumdan
2 giin sonra baglayan ABO ve Rh uyusmazlig: ile iligkili
bulunmayan sariligi nedeniyle poliklinigimize
bagvurdugunda Hb:12gr/dl, Het: %32,6, retikulosit: %0,8,
direkt coombs (-), osmotik frajilite testi artmis saptandi.
Yapilan aile taramasinda babanin da hafif anemik oldugu
ve osmotik frajilite testinin artmug oldugu bulundu. Herediter
sferositoz tanist ile 16 guinlik iken 800 U/kg / hafta dozda
rHu-Epo tedavisi baglandi. Rekombinan insan eritropoetin
baglangicindan 40 giin sonraki hemograminda Hb: 6,7 gr/dl,
Hct: %19.4, retikulosit: %10,8 olmasi lizerine transfizyon
uygulanarak rHu-Epo tedavisine devam edildi. Hasta 5,5
ve 7,5 aylikken Hb:7 gr/dl’nin altinda saptandigindan toplam
2 kez tranfizyon yapildi. Rekombinan insan eritropoetin
tedavisi hasta 9 aylikken kesildi. Tedavi kesiminden sonraki
10 aylik donemde Hb ortalamas: 8.3gr/dl, Het: %23,7 ve

retiktilosit degeri ortalamasi %20 olarak seyretmektedir.



Olgu 3

Miadinda dogan ve yaklasik 1,5 aylikken solukluk ve
sararma nedeni ile gittikleri 0zel bir merkezde yapilan
tetkiklerinde Hb: 5,9gr/dl, Het: %18,5, retikiilosit: % 6
saptanan hasta transfuze edilerek merkezimize
gonderilmisti. Iki buguk aylikken osmotik frajilite testi
artmig bulundugundan HS tanisi konan hastaya rHu-Epo
800 U /kg olarak basglandi. Aile taramasinda anne ve
babanin da osmotik frajilite testleri artmis bulundu.
Tedaviden 2 ay sonra Hb: 5,9gr/dl, Hct:%17.,3
bulundugundan olguya 2. kez transfuzyon yapildi. Olgu

halen takibimizde olup stabil seyretmektedir.

Olgu 4

Miadinda sezaryen ile dogan kiz hasta dogumdan 1 gun
sonra sariliginin fark edilmesi izerine 6zel bir hastaneye
basvurarak, yapilan incelemelerinde Hb:12,2 gr/dl,
Hct:%31,5, retikulosit %1 , direkt coombs (-) ve osmotik
frajilite testi artmig bulunmustu. Dokuz ginliikken anemisi
nedeniyle (Hect:%29) transfuze edilmisti. Dort aylikken
soluklugu nedeniyle poliklinigimize bagvuran olgunun
anamnezinden annesine HS nedeniyle 9 yasinda
splenektomi yapildig1 6grenildi. Bagvuru sirasindaki Hb:7,6
gr/dl, Het: % 21,2 ve retikullosit %1,9 idi. Bir hafta sonraki
kontrol hemograminda Hb:%6.8 gr/dl, Het: %19 bulunmasi
tzerine rHu-Epo 400U/kg bagland1. Takiplerinde Hb:7,5
- 7,8 ve 8,9 gr/dl, Het:%20,9-22,6-26,2 ve retikiilosit degeri
%4.,4- 1,4- 8,2 olarak seyretti. Bu donemde hig transfuzyon
ihtiyact olmadi. Dokuz aylikken (rHu-Epo tedavisi
kesildikten 4,5 ay sonra) bakilan ortalama Hb:9,1 gr/dl,
Hct: %25,9 ve retikulositi %4 olarak bulundu. Hasta halen

takibimizdedir.

Sonuclar

Yagslar1 2 ay, 16 gin, 1,5 ay ve 4,5 ay arasinda degisen ve
HS tanis1 almig 4 olgu sunulmustur. Dort olgumuzda da
yenidogan doneminde ortaya ¢ikan ve uzayan sarilik ile
birlikte aile anamnezi mevcuttu. Olgulara rHu-Epo tedavisi,
400U-800U/kg/hafta olarak subkutan baglandi. Dort

olgumuza rHu-Epo tedavisine ek olarak folik asit destegi
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verilirken, 3 olgumuza folik asit ve demir destegi birlikte
verildi. Hastalarimizin 3’tinde rHu-Epo tedavisine ragmen
transfuzyon ihtiyact oldu. Ancak 2 hastamizda rHu-Epo
tedavisi ile transfuzyon aralarinda sabit Hb ve Hct degeri
saglanabildi. Sadece bir olguda tedavi sirasinda hig

transfiizyon ihtiyaci olmadi.

Tartisma

Eritropoez, intrauterin hayatta oldukga aktif iken dogumdan
hemen sonra oksijen seviyesindeki artisa bagli olarak
belirgin sekilde azalir. Bunun nedeni, fetal dolagimdan
akciger dolasimina gecise bagli olarak eritropoetin
salinimindaki dusustur (6,7). Ortalama 2 ayin sonunda
eritropoetin salinimi tekrar artmaya baslar ve eritropoez
de tekrar uyarilir.

HS, eritrosit membran proteinlerinin eksikligi veya
disfonksiyonu sonucu gelisen ve hemolize egilimin artmasi
sonucu meydana gelen, anemi ile seyreden kalitsal bir
hastaliktir (1). Klinik gidis, mutasyonlar sonucunda iskelet
proteinlerindeki azalmanin derecesine bagli olarak ¢ok
degisken olabilmektedir. Yagamin ilk iki yilinda hemolitik
anemi, kompanse edilemediginde eritrosit transfuzyonlar1
verilmektedir (8). Son yillarda HS’de transfuizyon tedavisine
alternatif olarak rHu-Epo tedavisinin bagarili kullanimi
bildirilmektedir (2-5). Hemolitik anemilerde genellikle
kan Epo duizeyi ytiksek bulunur. Bu nedenle tedavi amagl
Epo verilmesi hemolitik anemilerin sagaltimlarinda yer
almaz. Ancak HS’ 1i siit ¢ocuklarinda kan Epo duzeyi
normal hatta artmig bulunsa da, hiicre diizeyinde yeterli
yanit olusturamadig1; bu donemde anemiyle orantisiz olarak
dugtk saptanan retikillosit degerlerinden anlagilmaktadir.
Bu hipotezden yola ¢ikarak Tchernia ve arkadasglari (2),
yaptiklar1 bir caligmada yaglar1 16 ile 119 gun arasinda
degisen ve ciddi anemisi olan 16 HS tanili st cocuguna
1000 U/kg /hafta rHu-Epo ve Fe tedavisi vermiglerdir. On
hasta tedavi sirasinda transfuzyona ihtiya¢c duymamistir.
Parsiyel cevapli 3 vakada tedavi sirasinda 1 kez transfuzyon
ihtiyact dogmustur. Tekrarlayan transfuzyonlar gerektiren
3 hastada rHu-Epo tedavisine yanit kotu olarak
degerlendirilmisgtir.

Benzer sekilde Neuman-Laniec ve arkadaglar1 (3),
yenidogan doneminde tan1 koyduklari bir herediter sferositoz

olgusunda eritropoetin kullanmuglar ve eritropoetin tedavisinin
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kan transfuizyonuna alternatif olabilecegini ileri sirmiglerdir.
Hatta yine yapilan bazi ¢aligmalarda herediter sferositozlu
hastalardaki hizli hemoglobin diisiisinii engellemek i¢in rHu-
Epo kullaniminin transfiizyona alternatif olarak tercih
edilebilecegi bildirilmistir (2,4,5). Humbert ve arkadaglari (9),
yenidogan doneminde en sik anemi yapan hastaliklardan biri
olan herediter sferositoz tanili hastalarda rHu-Epo tedavisinin
transfuzyon sikligimni belirgin olarak azalttigim derlemelerinde
vurgulamiglardir. Schiff ve arkadaslari (4), herediter sferositoz
tamst koyduklar1 bir yenidoganda 13 gunlikken 1000 U /kg/hafta
rHu-Epo tedavisine baslamuslar ve tedavi stiresince (14 aylik
olana kadar) hi¢ transfuizyon ihtiyaci olmadigim belirtmiglerdir.
Biz HS tanisi alan 4 hastamiza rHu-Epo tedavisi uyguladik,
ancak tedavi oncesi kan Epo diizeylerini 6lcemedik. Iki hastamiz
tedavi siiresince birden fazla transfiizyona ihtiyag gosterdi. Bir
hastamizin tedavi doneminde hig transfiizyon ihtiyact olmadi.
Bir hastamizda ise rHu-Epo tedavisi yeni baslanmig olup 2
aydir takibi devam etmektedir.
Sonug olarak g¢alismamizdaki HS tanili vakalarda rHu-
Epo tedavisinin etkinligi gosterilmemekle beraber 3
olgumuzda nispeten sabit Hb degerleri saglanmis ve
tedavi doneminde transfuzyon sikligi, tedavi almadiklar:
doneme oranla azalmistir. Rekombinan insan ertropoetin
dozunu daha disiik olarak kullanmamiz tedavi yanitimizi
etkilemis olabilecegi gibi, bu durumun hastalardaki
mutasyon farkliligindan da kaynaklanabilecegini
dustinmekteyiz. Kan transfuzyonlar: ile bulagabilecek
hastaliklara karsin, rHu-Epo tedavisi maliyeti cok yiiksek
bir tedavi oldugundan rutin kullanima girmeden once
daha fazla sayida olgu igeren galigmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun yaninda deri alt1 Epo kullanimina
bagli olarak geligen anti epo antijenlerinin hem ekzojen
hem de endojen Epo’yu etkisiz kilmasi nedeniyle bu
hastalarda otoimmun eritroblastopeni goriilebilecegi de

unutulmamalidir (10).
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