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tedaviye direncli anemide "recombinant human
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OzeT

Inflamatuar barsak hastaligina (IBH) bagh tedaviye di-
rengli kronik hastalik anemisi sorun olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu hastalarda eritropoetin (Epo) diistiklii-
Sgii patogenezde ro oynamasa da "recombinant human
erythropoietin” (rhEPO) ile olumlu sonuglarin alinabil-
digi bildirilmektedir. Bu ¢alismada, derin anemisi olan
(Hb <9 gr/dL) IBH'li hastalarda aneminin nedeni, erit-
ropoetin (Epo) seviyeleri ve kronik hastalik anemisi ne-
deniyle tedaviye direngli hastalarda rhEPO’nin etkisini
arastirmay: planladik. IBH ligi tanisi konan 37 hasta-
dan (9'u Crohn hastaligi, 28'i iilseratif kolit) derin ane-
misi olan 7 hasta (1'i Crohn Hastaligi, 6'st iilseratif
kolit) ve anemisi olmayan IBH'li 10 hasta calismaya
alindi. Derin anemili 7 Hastanin 5t demir eksikligi
anemist olup (ortalama Hb 8.2 gr/dL), Epo seviyesi
19.6-27.3 melU/ ml arasinda (ortalama 23.1 melU [ mli),
2 hasta kronik hastalik anemisi olup (ortalama Hb 6.8
g/dL), Epo degerleri 5.7 ve 6.5 mcIU/ml (ortalama 6.1
mcelU [/ ml) idi. Anemisi olmayan 10 hastada Epo degeri
8.3-11.4 mclU/ml arasinda (ortalama 9.7 melU/ml)
tespit edildi. Demir eksikligi anemisi olan 5 hastada
100 mg/giin ferro sulfat tedavisine cevap alinirken, kro-
nik hastaltk anemisi tanist konan 2 hasta tedaviye ref-
rakterdi ve Epo degeri normal sinirlarda olmakla bir-
likte, anemisi olmayan IBH'l: hastalara gore diisiiktii.
Tedaviye refrakter bu iki hastaya rhEPO 150 U/ kg haf-
tada 3 kez subkutan (SC) + ferro sulfat 100 mg/giin ve-
rildi. Uger haftalik periyodlarile 9 hafta takipleri yapil-
di. Her iki hastada da Hb degerinde belirgin diizelme,
ferritin diizeyinde normal seviyeye diisme gézlendi (3
haftalik ortalama Hb artist 2.3 gr/dL). rhEPO tedavisi
siiresince yan etki gozlenmedi. Sonug olarak, tedaviye
direngli anemisi olan inflamatuar barsak hastalarinda
rhEPO’in belirgin yan etkisi olmadigi da goézoniine
alindiginda giivenli bir tedavi alternatifi olabilecegi dii-
siiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar barsak hastaligs, derin
anemi, "recombinant human erytropoietin”

IBH’da, kronik kan kaybina bagh demir eksikli-
gi, folik asit eksikligi, kronik inflamasyon, mal-
niitrisyon, hemoliz, ilaca bagh kemik iligi supres-
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SUMMARY: Serum erythropoietin levels in patients
with severe anemia secondary to inflamatory
bowel disease and the use of recombinant hu-
man erytropoietin in patients with anemia re-
fractory to treatment

We commonly encounter refractory anemia of chronic
disease secondary to inflammatory bowel disease. Al-
though erythropoietin deficiency does not have a pathog-
enetic role in these patients, successful results have been
reported with the use of recombinant human erythro-
poietin in these patients. In this study we planned to
evaluate the cause of anemia, levels of erythropoietin
(Epo) and the effects of rhEpo in patients with anemia
due to chronic disease. Of the 37 patients with chronic
inflammatory disease (9 with Crohn's Disease, 28 with
Ulserative Colitis), 7 with severe anemia (Hb < 9 gr/dL)
(1 Crohn's Disease, 6 with Ulcerative Colitis) and 10
without anemia have been included in the study. Of the
7 severe anemia cases 5 had iron deficiency anemia
(mean Hb 8.2 gr/dL) and their Epo levels were between
19.6 and 27.3 melU/ml (mean 23.1 melU/ml). The oth-
er 2 patients had anemia of chronic disease (mean Hb
6.8 g/dL) and their Epo levels were 5.7 and 6.5 melIU/
ml (mean 6.1 melU/ml). In patients without anemia,
Epo levels were between 8.3-11.4 mcIU/ml (mean 9.7
melU/ml). While in patients with iron deficiency ane-
mia, response has been obtained to treatment with fer-
rous sulphate (100 mg/day), 2 patients with anemia of
chronic disease were refractory to iron treatment and
their Epo levels, although in normal range, were lower
than that of patients without anemia. These 2 patients
were given rhEpo 150 U/ kg subcutaneously three times
a week and oral ferrous sulphate 100 mg/day and have
been followed for 9 weeks with 3-weeks-periods. Hb lev-
els increased significantly and ferritin levels decreased
to normal levels (mean increase in weekly Hb levels was
2.3 gr/dL). No side effects have been observed during
rhEpo treatment. In conclusion, we believe that rhEpo is
a safe treatment alternative without side effects in in-
flammatory bowel disease patients with anemia refrac-
tory to treatment.
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yonu, nedenleriyle olusabilen derin anemi sik
karsilagilan problemlerdendir (1).

Epo, bobrekten hipoksiye sekonder olarak sentez
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Tablo 1. Hastalarin biyokimya sonuglarinin karsilagtiriimast.

Hb Fe SDBK Ferritin Epo
Ortalama gr/dL meg/cL mcg/dl T.0. T.8. TO. T8
Tedaviye cevap veren 5 hasta 8.5 34 426 74 202 23.1 14&3\
Tedaviye direngli 2 hasta 6.8 37 376 382 264 6.1 11.7
Anemisiz IBH'1 10 hasta (kontrol) 9.7

Hb : Hemoglobin,

Fe :Demir,
Epo: Eritropoetin,

T.O.: Tedavi Oncesi, T.S. :Tedavi Sonrast

edilen Biyime (Growth) Faktorudir. Eritroid se-
rinin oncii hiicrelerinin olusumunu ve bunlarin
olgunlagmalarini saglar. Hemoglobin sentezini ve
kemik iliginden (KI) retikiilosit salinimini stimii-
le eder (2).

Demir eksikligi ve primer hematopoetik hastalig
olan hastalarda Epo seviyesi aneminin seviyesi
ile dogrudan iligkili iken, kronik infeksiyon ve
maligniteli hastalarda anemi derecesi ile Epo ara-
sindaki iligki celigkili sonuglar vermektedir. Kro-
nik hastalik anemisinde Ki'nin retikiiloendotelyal
hiicrelerindeki demir deposunda artis olmasina
ragmen, demir ve demir baglama kapasitesi azal-
misg, eritrosit 6mriu orta derecede kisalmig, Epo
seviyesi ise normal sinirlarda gézlenmistir (3).

IBH'nin patogenezinde, Epo salimiminda yetersiz-
lik saptanmamakla birlikte, tedavide Epo'in kul-
lanilabilecegi belirtilmektedir (1,4). Biz de IBHna
bagli derin anemili hastalar ve anemisi olmayan
hastalarda Epo seviyelerini arastirmay, tedaviye
direngli anemili hasta saptanirsa rhEPQO'in teda-
videki etkinligini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Temmuz 1993 Kasim 1994 tarihleri arasinda
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde IBH ta-
nmisiyla takip edilen 37 hastadan remisyon done-
minde Hb 9 gr/dL altinda olan 7 hasta ve anemisi
olmayan IBH'1 hastalardan 10'u ¢alismaya alin-
di. Anemili hastalardan 1'i Crohn, 6's1 tlseratif
kolit olup, 2'si bayan, 5'1 erkekti ve yaslar1 22-46
arasinda (ortalama 32) degisiyordu. Anemisi ol-
mayan hastalardan 3 bayan, 7'si erkekti ve yas-
lar1 19-44 arasinda (ortalama 30) idi. Caligsmaya
alinan toplam 17 hastadan (10'u anemisiz, 7'si
anemili) Epo i¢in kan alinarak serumlar: ayirild:
ve -70 C saklandi. Anemisi olanlarda ayrica peri-
ferik yayma serum demir, demir baglama kapasi-
tesi, ferritin, folik asit, B12, iire, kreatinin, LDH,
hemoglobin elektroforezi, karaciger fonksiyon
testleri, total protein, albumin degerleri aragtiril-
di. 5'1 demir eksikligi, 2'si kronik hastalik anemisi
oldugu digiiniilen 7 hastaya agizdan ferro sulfate
100 mg/gin baglandi ve tger haftalik aralar ile 9
hafta takipleri yapildi. Kronik hastalik anemisi
oldugu disiiniilen 2 hasta tedaviye direncli idi.
Bu iki hastaya daha sonra 150 U/kg rhEPO hafta-
da 3 kez SC+100 mg/giin ferrosulfat verildi. Teda-
vi sonras1 kemik iligi (KI) incelendi. Tedaviye bas-

SDBK: Serum Demir Baglama Kapasitesi

landiktan sonra tuger haftalik aralar ile tam kan
takibi yapildi. 9 hafta sonunda Ki, Epo, Ferritin,
biyokimya tetkikleri tekrar edildi. Epo; immiino-
radyometrik assay (IRMA) yontemi ile (1251-
EPOCOATRA, BioMerieux, Lyon, France) ol¢il-
di. Kullanmilan kitin referans araliklar1 3.7-16
mclIU/ml. idi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 7 hastanin hepsinde demir ek-
sikligi ve kronik hastalik disinda aneminin diger
sebepleri ekarte edildi. Crohn'lu hasta hari¢ di-
gerleri "mesalazine" 2x250 mg disiik doz idame
tedavisi aliyordu.

Hastalardan 5'inde demir diisiik (ortalama 34
mcg/dL), demir baglama kapasitesi yiiksek (orta-
lama 426 mcg/dL), ferritin seviyeleri dusik (29-
102 mcg/L, ortalama 74 mcg/L), periferik yayma-
lar1 da hipokrom mikrositer gorinimdeydi. Bu
sonuglar demir eksikligi anemisi ile uyumlu olup,
Epo degerleri 19.6-27.3 mcIU/ml arasinda (ortala-
ma 23.1 mcIU/ml) idi. (Tablo 1). 1ki hastada
demir disiik (ortalama 37 mcg/dL), demir bagla-
ma kapasitesi normal sinirlarda (ortalama 376
mcg/dL) idi. Ferritin seviyesi normalden yiksekti
(346-418 mcg/L, ortalama 382 mcg/L). Hemoglo-
bin degerleri 6.3-7.4 gr/dL (ortalama 6.8 gr/dL)
arasinda olup, periferik yaymalari normokrom
normositerdi. Bu sonuglar kronik hastalik anemi-
si ile uyumlu olup, Epo degeri 5.7-6.5 mcIU/ml
arasinda (ortalama 6.1 mcIU/ml) tespit edildi.
Anemisi olmayan IBHl1 10 hastada Epo diizeyi
8.3-11.4 mclU/ml arasinda (ortalama 9.7 mcIU/
ml) bulundu (Tablo 1).

Anemisi olan 7 hastada diger nedenler ekarte
edildikten sonra 9 haftalik ferro sulfat tedavisi
uygulamasini takiben demir eksikligi anemisi
olan 5 hastada Hb degerinde ortalama 3 haftada
2.1 gr/dL artig gozlenirken, kronik hastalik ane-
misi ile uyumlu olan iki hastada 9 hafta siiresince
0.4 gr/dL'lik artis gozlendi. Tedaviye refrakter iki
hastada kemik iliginde eritroid seride hafif baski-
lanma, myeloid seri prekiirsorlerinden eozinofilik
seride relatif artis disinda 6zellik saptanmadi. Te-
daviye direncli bu iki hastaya uygulanan rhEPO
+ ferro sulfat tedavisinde 9 haftalik takip siiresin-
de Hb degerinde her 3 haftada ortalama 2.6 gr/dL
artig gozlendi. Dokuz hafta sonunda kemik iligin-
de eritroid seride baslangica gire aktivasyon sap-
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tanirken Epo degeri ortalamall.7 mcIU/ml ola-
rak saptandi. Ferritin diizeyleri de normale in-
misti (264 mcg/L).

Calismaya alinan hi¢bir hastada rhEPO'ya bagh
yan etki gozlenmedi.

TARTISMA

IBH'da en sik gozlenen anemi kronik kan kaybina
bagli demir eksikligi anemisidir. Ayrica B12 ve
folik asit eksiklikleri ilaca bagl supresyon (1) ve
kronik inflamasyona bagh tedaviye direncli
anemi de gozlenir (4). Kronik hastaliga bagl ane-
minin patogenezinde, retikiiloendotelyal demirin
saliniminda metabolik blok, eritropoetin yetersiz-
ligi veya eritroid serinin énci hiicrelerinin eritro-
poetine uygunsuz cevabi rol oynayabilir (5).
Ancak, Epo seviyesinin, gercekte sadece renal ko-
kenli anemide belirgin sekilde azaldig1 gozlen-
mektedir. Bu hastalara dogal eritropoetin ile be-
lirgin yapisal farki olmayan ve diger rekombinan
eritropoetin tirleri ile kargilastinldiginda daha
spesifik ve emniyetli oldugu belirtilen rhEPO ve-
rildiginde tremiye bagl anemide belirgin iyiles-
me saptanir. Uremi diginda baska sebeplere bagh
anemisi olan hastalarda ise Epo seviyesinin
disiik olmamasi, Epo'nin tedaviye ilave edilmesi-
nin faydali olamayacag: olasiligini akla getirse
de, rhEPO'nin emniyetli ve etkili bir ila¢ olmasi
nedeniyle arastiricilar renal kékenli anemi digin-
da da rhEPO'nin etkinligini arastirmaktadirlar
(3).

Wolfgang Oster ve arkadaslar tarafindan 5'1
Hodgkin dis1 lenfoma 1'i multipl myeloma olan 6
hastadan 5'inin rhEPO tedavisi ile anemilerinin
diizeldigi (6), bir bagska calismada da romatoid
artritli hastalarda yiiksek doz rhEPO tedavisi ile
aneminin kismen diizeldigi (3) bildirilmistir. Ho-
rina ve arkadaslar: (1) IBH'na bagh tedaviye ref-
rakter anemili (Hb<10 gr/dL) 3 hastada yaptikla-
r1 calismada, Howaldt ve arkadaslar ilk defa 6n
calisma olarak sunulan yayinlarinda (4) ve daha
sonra sonug olarak sunulan yayinlarinda (7) vita-
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min, demir eksikligi anemisi olmadig1 belirlenen
ve Hb degeri 10 gr/dL altinda olan IBH'1 34 has-
tada yaptiklar1 calisgmada rhEPO'nin etkili oldu-
gunu belirtmiglerdir.

Bizim caliymamizda da derin anemisi olan hasa-
larin ¢ogunlugu (5/7) demir eksikligi anemisi idi.
Demir eksikligi anemisi olan bu hastalarda, Epo
diizeyi anemi ile dogru orantili olarak normal de-
gerin tzerinde olmasina karsin, tedaviye direncli
2 hastada Epo normal sinirlar i¢inde idi. Buna
karsin literatiir ile uyumlu olarak rhEPO tedavisi
ile bu iki hastada yiiz gildirici sonuglar aldik.

Gasche ve arkadaslar: (8) IBH'na bagli demir ek-
sikligi anemisi olan hastalara da rhEPO uygulan-
diginda 5 haftada daha iyi ve hizli cevap aldikla-
rin1 (5 gr/dL artig) bildirmislerdir. Biz demir
eksikligi anemisi olan hastalarimiza sadece demir
preparati vererek etkili olduk (3 haftada 2.1 gr/dL
artig). Maliyeti de gozontine alindiginda demir ek-
sikligi olan IBH'l1 hastalarda rhEPO'nin gerekli
olmadigini diistinliyoruz.

Kronik hastalik anemisinde Epo seviyesi normal
simirlarda olmakla birlikte, bazi arastiricilar ben-
zer hastalig1 olup anemisi olanlarda, anemisi ol-
mayanlara gore Epo seviyesinin daha diisiik ol-
masina dayanarak gercekte rolatif Epo
distkliginden soz edilebilecegi yorumunu getir-
mislerdir (3,9).

Bizim ¢alismamizda bu gorisi destekler nitelik-
teydi. Tedaviye direncli 2 hastamizin ortalama
Epo diizeyi normal sinirlarda olmakla birlikte,
anemisi olmayan kontrol grubuna gore daha di-
siikti.

Sonu¢ olarak, IBH'da sorun olarak karsimiza
cikan tedaviye direngli derin anemide emniyetli
ve etkili oldugu gozlenen thEPO'ne tedavide yer
verilmesinin uygun olacag kanaatindeyiz. Mali-
yet-kazan¢ ikilemini ortaya koyacak olan
rhEPO'nin gereksinim sikligi, kan transfiizyonu
gibi diger alternatif tedaviler ile karsilastirilmas:
daha genis hasta grubu ve uzun siireli takibi ge-
rektirmektedir.
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