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REKOMBINANT ERITROPOIETIN UYGULANMASINA BAGLI
TEKRARLAYAN HIPERTANSIF ENSEFALOPATI OLGUSU

Rimeyza KAZANCIOGLU, Nesriye YILMAZ, Esra ATAOGLU, Mesut AYER,
Giilfidan CAKMAK, Levent U. TEMIZ, Fuat SAR, Mustafa YENIGUN#*

OZET

" Kronik botrek yetersizligine bagh geligen aneminin standart tedavisi, endojen eritropoietin
ag11n rekombinant insan eritropoietin (r-HuEPO) ie yerine konmasidir, Tedavinin baglan-
g1 fazinda bazi1 hastalarda kan basmen yiiksekligi goriilmekte, nadiren de konvulsiyonla seyre-
den hipertansif ensefalopati meydana gelmektedir. Burada r-HuEPO kullanimma bagh tekrar-
layict hipertansit ensefatopati tablosu ile gelisen bir olgu sunulmaktadir.
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SUMMARY

Recurrent hypertensive encephalopathy due to recombinant erythropoietin treatment. Recom-
binant human erythropoietin (r-HuEP(Q} is a powerful treatment of endogenous erythropoietin
deficiency and anemia associated with chronic renal failure. Hypertension is a commonly ob-
served side effect of this therapy; however hypertensive encephalopathy is rarely encountered.
Here we report a patient who developed recurrent hypertensive encephalopathy after r-HuEPO
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therapy.
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GIRIS

Peritiibtiler bobrek dokusu igindeki dzellesg-
mis hiicreler tarafindan iiretilen eritropoietin,
eritropoezin major diizenleyicisidir ©, B&b-
regin hasara ugramast, eritropoietin tireti-
minde bir azalmaya, dolayisiyla aneminin
gelismesine neden olur ©, Kronik bébrek
yetersizlifine bagh aneminin tedavisi, endo-
jen eritropoietin agiginin rekombinant insan
eritropoietini (r-HuEPO) ile yerine konmasi-
dir ®, Tedavinin baglangic fazinda dzellikle
r-HuEPO yiiksek dozlarda nygulandiginda,
bazi hastalarda kan basmct yiiksekligi geli-
sebilmekte, nadiren de tonik klonik konvul-
siyonla birlikte seyreden hipertansif ensefa-
lopati meydana gelmektedir 41214, Eritropo-
ictin tedavisi swrasinda hipertansiyon gelis-
mesinden sorumlu mekanizmanin, aneminin
diizeltilmesi, vazodilatatdr tonusun diizelme-
si ve endojen vazokonstriktdr fakisrlerin
modiilasyonu oldugu diigtiniilmektedir; an-

cak erifropoietinin direkt merkezi sinir siste-
mi stimiilani oldugu gdsterilememisgtir 19,

Yazimizda r-HuEPO kullanirken, tekrarlayi-
c1 hipertansif ensefalopati ve konvulsiyon
gelisen bir olgu sunulmustur.

VAKA TAKDIMI

29 yasinda, evl, bayan hasta, amiloidoza
bagli kronik bébrek yetersizligi tanisiyla iki
aydir haftada bir giin hemodiyalize girmekte
iken, kan basimnci regiilasyonu nifedipin XL
30 mg/giin, doksazosin 4 mg/giin ile saglan-
d1. Tetkiklerinde tespit edilen anemisi (He-
moglobin, Hb: 8.2 gr/dl) dolayisiyla epoetin
beta 5000 tinite haftada ii¢ giin subkutan
baglanildi, Hasta tedavinin baglangicimn se-
kizinci giiniinde (diyalizden iki giin sonra)
ndbet gecirme oykiisii ve genel durum bo-
zuklugu ile acil dahiliye poliklinifimize ge-
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tirildi. Fizik muayenesinde, suuru kapaliydi.
Kan basmc 200/120 mm Hg olan hastada
ddem yoktu, Norolojik muayenesinde ense
sertligi, patolojik refleksler ve motor defisit
tespit edilmedi. G6z dibi incelemesinde ya-
ma tarzinda hemorajiler goriildii. Tetkikle-
rinde kanda, glikoz: 66 mg/dl, iire azotu
(BUN): 36 mg/dl, kreatinin: 5 mg/dl, Na:
144 mEq/L, K: 3.4 mEg/L, Ca: 8.3 mg/dl,
Ct 111 mEg/L, Hb: 9.5 g/dl; arter kan ga-
zinda; pH: 7.4, PCO2: 38 mm Hg, PO 79
mm Hg, HCO3: 29 mmol/L ve O satiirasyo-
nu: % 96 idi. Kranyal bilgisayarh tomografi
ve manyetik rezonans (MR) incelemesi nor-
maldi. Suur kapalilig1 dolayisiyla yogun ba-
kim (initesine yatiriidi. Ikinci giin hastanin
suuru agild, kan basinci 120/80 mm Hg tes-
pit edildi, Tedavisi, nifedipin XL 60
mg/giin, doksazosin 8 mg/giin, diyaliz prog-
rami haftada iki giin seklinde diizenlendi.

iki hafta sonra aneminin derinlesmesi (Hb:
7.5 g/dl) ile yeniden epoetin beta 5000 iinite
haftada ii¢ giin subkutan baglamildi ve bir
hafta sonra, suur kapaliligi, tonik klonik
konvulsiyon ile acil dahiliye poliklinigimize
getirildi. Fizik muayenesinde, suuru kapal,
kan bastnct: 200/100 mm Hg idi. Odem tes-
pit edilmedi; nérolojik muayenesinde motor
defisit saptanmadi. Hasta poliklinikte 5 daki-
ka araliklarla ii¢ kez tonik klonik konvulsi-
yon gecirdi. Epdantoin ile konvulsiyonlar
kontrol altina alindi. Tetkiklerinde kanda,
glikoz: 78 mg/dl, BUN: 45 mg/dl, kreatinin:
5.5 mg/dl, Na: 132 mEg/L, K: 3.6 mEq/L,
CL: 111 mEq/L, Ca: 8.5 mg/dl, Hb: 7.3 g/d};
arter kan gazinda; pH: 7.4, PCO;: 42 mm
Hg, PO2: 80 mm Hg, HCO3: 26 mmol/L, O
satiirasyonu: % 94 ve kranyal MR inceleme-
si normaldi. Hasta ndroloji yogun bakim
{initesine interne edildi ve epoetin beta teda-
visi kesildi. Kan basmnci kontrol altina alman
hastamin dordiinct giin suuru agildr. Yapilan
elektroansefalografi normal bulundu ve kli-
migi hipertansif ensefalopati ile uyumlu ka-
bul edildi.

Hastanin takiplerinde kan basinci:120/80
mm Hg, BUN, kreatinin ve kan gazlari diya-
liz hastast icin beklenen degerlerde tespit
edildi. Hastanin anemisinin derinlesmesi
(Hb: 6.5 g/dl) nedeniyle epoctin beta 5000
iinite haftada iki giin subkutan seklinde di-
zenlenerek yakm takip ve kontrol altina alm-
di. Altr aylik takiplerinde ortalama kan ba-
stnc1: 120/80 mm Hg ve Hb: 9.5 g/dl seklin-
de seyretti.

TARTISMA

Rekombinant insan eritropoietin tedavisinin
en stk goriilen yan etkilerinden biri hipertan-
siyondur. Cok merkezli bir klinik calismada
-HuEPO kullanan  yetigkin  hastalarm
% 70'inde ortalama arteryel kan basincinin
10 mm Hg'den daha fazla ytikseldigi goste-
rilmistir ). Eritropoietin kullanan pediyatrik
diyaliz hastalarmm % 30'unda kan basmcin-
da yiikselme, konvulsiyon ve hipertansif en-
sefalopati gelistigi gosterilmigtir (.

Hipertansif ensefalopati kliniginde; bag agri-
s1, bulant:, gorme bozuklugu, konvulsiyon,
suur kaybi goriilmekte, kranyal bilgisayarh
tomografi, ndrolojik muayene normal bulun-
makta ve uzun donem antiepileptik tedaviye
gercksinim duyulmamaktadir !0, Hastamiz
suur kaybt ve konvulsiyon ile acile bagvur-
dupunda yapilan tetkiklerinde; glikoz diizeyi
ve elektrolitleri normal smirlarda, BUN, kre-
atinin ve kan gazlar hemodiyaliz hastas: ile
uyumlu idi. Nérolojik muayenesi ve kranyal
goriintiilemesinde patoloji saptanmadi. Ciddi
hipertansiyon tespit edilmesiyle klinik tablo,
hipertansif ensefalopati olarak yorumlandi.
Tekrarlayan ensefalopatiye ragmen hasta-
mizda r-HuEPO kesilmesinden sonra higbir
norolojik sekel kalmadan ve uzun siireli an-
tiepileptik tedavi gereksinimi dogmadan tam
diizelme gozlendi. :

Kronik hemodiyaliz hastalarinda hipervole-

mi, hipertansif enscfalopatiye yol acabil-
mekitedir. Diizenli hemodiyaliz programinda
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olan hastannzin giinliik idrar miktar1 1000-
1200 cc arasinda idi. Ayrica diyaliz seanslar
arasinda belirgin kilo artisi yoktu, Fizik mu-
ayenesinde 8dem saptanmadi. Konvulsiyon
klnigi ile bagvurusundan iki giin tnce diya-
lize girmisti dolayistyla hipertansif ensefalo-
pati nedeni olarak hipervolemi 6n planda dii-
sinitilmedi. Rekombinant insan eritropoietin
kullamimina bagh olarak tedavinin ikinci ile
altinct aylar arasinda hipertansiyon goriile-
bilmekte ve nadiren de konvulsiyon gelise-
bilmektedir U1, Bizim hastanuzda isc kan
basincindaki ilk ciddi yiikseklik r-HuEPO
tedavisinden bir hafta sonra ortaya ¢ikti ve
ilacin kesilmesi ile diizeldi. Ilacin ayur doz-
da yeniden baglanmasin takiben ensefalopa-
ti tekrarladif icin daha sonraki takiplerinde
hastaya diisiik dozda r-HuEPO verildi ve bu
tedavi ile ilgili bagka komplikasyon goriil-
medi. Taylor ve ark.'min (U bildirdikleri bir
olguda da eritropoietin tedavisine ara veril-
mesi ve daha sonra tedavi dozununun diisiik
tutulmast ile hipertansiyon kontrol alfma ali-
nabilmistir,

Rekombinant insan eritropoietin kullanimina
bagl gelisen hipertansiyonun muhtemel me-
kanizmalar, aneminin diizeltilmesi, vazodi-
latatdr tonusun diizelmesi, sitoplazmik kalsi-
yum konsantrasyonunun artisi, endotelin dii-
zeyinin artigs, vazokonstriktor prostaglandin
diizeyinin artig1, vazodilatator prostaglandin
tiretiminin azaligt ve doku renin anjiotensin
diizeyinin artigidir @410,

Hayvan ¢alismalarinda r-HuEPO kullanimu-
na bagh, vazodilatatér nitrik oksid etkisinin
zayifladigr gosterilmistir 3, Rekombinant
insan eritropoietin tedavisi, bobrek ve doku
renin anjiotensinojen gen sistemnini uyararak
hipertansiyona sebep olmaktadir ®. Dogal
bir gii¢lii vazokonstriktér ajan olan endotelin
1 iiretimi, r-HuEPO ile artmaktadir ¢, Uzun
dénem r-HuEPO kullammina bagl olarak,
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonu art-
makta ve diiz kas tonusunda artigla beraber
artrmg tonusun devarm da saglanmaktadir 9,

Olgumuz nedeniyle, kronik bébrek yetersiz-
ligi tamsi ile izlenen hastalarda r-HuEPQ
kullanimi nedeniyle geligebilecek hipertansif
ensefalopati ve konvulsiyon agisindan kan
basimcinin yakin takip ve kontrolii geregi
vurgulanmaktadir.
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