T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DERGISI
Sayi: 2, Yil: 19, 1992

Kronik Hemodiyaliz Olgularinda Rekombinant
insan Eritropoetini (r-HUEPO) Kullaniminin
Serum Prolaktin, Testosteron ve Parathormon
(PTH) Duzeylerine Etkisi

Kamil DILEK"
Mustafa YURTKURAN
Mustafa GULLULU™""

Mahmut YAVUZ

OZET

Bu ¢aligmada Kronik Bobrek Yetmezligi nedeni ile haftada 2-3 kez hemo-
diyalize giren Anemik 10 kadin, 9 erkek 19 olguda r-HuEPO’nun 9 ay siire ile kul-
laminunmn Plazma PTH, Prolaktin, T-Testosteron, S-Testosteron diizeylerine etkisi
aragtirnldi.

Tedavei periyodu sonunda kadin ve erkek grupta Prolaktin diizeylerinde an-
lamlt olarak azalma gozlenirken (p < 0.05), PTH, T-Testosteron, S-Testosteron

legerlerinde onemli bir farklilik saptanmadi (p > 0.5).

Kronik Hemodiyaliz olgularinda r-HuEPQO tedavisinde goriilen seksiiel fonk-
siyonlardaki iyilesmenin, artrug plazma prolaktin diizeylerindeki dilgiis ile iligkili
olabilecegi kanisina vanlnughir.
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SUMMARY

Influence of Erytropoetin Treatment on Prolactin, Testosteron and PTH
Levels in Hemodialyzed Patients

In 10 Female and 9 Male hemodialyzed patients Prolactin, PTH, Total and
Free Testosteron levels were fallowed during 9 months of r-HuEPO therapy.

Serum Prolactin values decreased significantly in both sexes (p < 0.05). r-
HuEPO treatment did not influence significantly PTH, Total and Free Testosteron
Levels (p > 0.5).

The improvement in sexual function under r-HuEPO treatment may be rela-
ted to lowering significantly the levels of Prolactin.

GIRIS

Kronik Hemodiyaliz hastalarinda seksiiel fonksiyon bozuklugu sik rastlani-
lan bir sorundur. Kadin iiremik hastalarda; seksiiel maturasyonun gecikmesi,
amenore, menoraji, libidoda azalma, firijite, cok nadir gebe kalma, spontan
diigiikler gozlenirken erkek hastalarda ise; yine seksiiel maturasyonda gecikme,
libido azalmasi, impotans, jinekomasti, atrofik testis, oligo-azospermi goriilebil-
mektedir. Biitiin bu seksiiel fonksiyon bozukluklarinin patogenezinde psikolojik
faktorler, otonom sinir sisteminin fonksiyon bozuklugu, vaskiller problemler,

PTH \133 Prolaktin hormonlarinin artis1 ve diger hormon bozukluklar: suglanmak-
tadar™

Son yillarda renal aneminin tedavisinde r-HuEPO kullamminin giindeme
gelmesi ve bu tedavi ile Kronik Renal Yetmezlikli olgularda aneminin diizelmesi,
hastanin daha aktif yasama donebilmesi ve psikolojik olarak kendini daha iyi his-
setmesinin yamsira, seksiiel fonksiyonlarda da belirgin bir diizelme bir gok
aragtincl tarafindan gozlenmigtir. Literatiirde r-HuEPO tedavisinin seksiiel
fonksiyonlardaki bu diizelmeyi nasil gergeklestirebildigi gok agik dcgildir}ﬁ

iste bu nedenle bizde; r-HUEPO tedavisinin kronik hemodiyaliz olgula-
rinda seksiel fonksiyon bozuklugundan sorumlu olabilen PTH, Prolaktin, Ser-

best ve Total Testosteron diizeylerine etkisini aragtirmak amaci ile galismamizi
planladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Hemo-
diyaliz Unitesinde bobrek yetmezligi tanis: ile hemodiyalize alinan 10 kadin, 9 er-
kek, toplam 19 hasta iizerinde yapildi. Olgularimizin diyalize girig siireleri 6 ay-5
yil arasinda degismekte olup, ortalama siireleri 34 ay idi. Erkek olgularimizit
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yaslar1 16-52 arasinda olup ortalama yaslart 31, kadin olgularimizin yaglan: ise
18-40 arasmda olup ortalama yaslar: 28 idi.

Olgularimizda r-HUEPO tedavisi 6ncesinde PTH, Prolaktin, Total ve Ser-
best Testosteron olgiimleri yapildi. Daha sonra 50 ii/kg dozunda ve haftada 3 kez
i.v. -HuEPOQ tedavisine bagland. Olgularm Hemoglobin degerlerine gore gide-
rek artan dozlarda r-HuEPOQ tedavisine 9 ay boyunca devam edildi. Olgularimiz-
da en yiiksek r-HuEPO dozu 150 ii/kg idi.

Tedavinin 2. ve 9. ayinda da ayni hormonal tetkik olglimleri yapilda.

Tedavi periyodunda olgularimizin bu hormonal statuslarin etkileyecek
herhangi bir ilag (Alfa Metil Dopa, Klonidin, Ostrogen... gibi) almamalarina
6zen gosterildi.

Hastalarimizda hormon diizeyleri RIA yontemi ile Biorak Ticari kitleri
kullanilarak belirlendi.

Tedavi 6ncesi, tedavinin 2. ve 9. ayindaki hormon degisiklikleri t-student
testi ile anlamlandirildi.

BULGULAR

Tablo I'de de goriildiigi gibi r-HUEPO tedavisi oncesi ortalama 6.2 % gr.
olan Hemoglobin diizeyleri tedavinin 2. ayinda 7, 9, 9. ayinda ise 10,8 idi. Hema-
tokrit diizeyleri ile tedavi oncesi 20, tedavinin 2. ayinda 25, 9. ayinda ise 32 idi.
Hb ve Hct degerlerindeki bu artiglar istatistiksel olarak anlaml idi (p < 0.01).

Tablo: |- Kronik Bdbrek Yetmezligi Anemisinde Insan Eritropoetini
Kullaniminin Hematolojik Parametrelere Etkisi

Tedavi Oncesi 2. Ay 9. Ay I. Anlamhlk
Eritrosit 10%mm® 2279 F 06  29% F 05 366 F 07 p < 001
Hemoglobin % gr 62 F 16 79 ¢ 15 108 F 2.1 p < 001
Hematokrit % 205 F 5.7 255 FJ55 R F 6 p < 001

Tablo II’de ise r-HuEPO tedavisi alan erkek olgularimizin Prolaktin, T.
Testosteron ve S. Testosteron diizeylerindeki degisiklikler goriilmektedir. Pro-
laktin diizeyleri tedavi oncesi 29,9 ng/ml iken tedavinin 2. ayinda 22, 9 ayinda
ise 20,8 idi. Prolaktin diizeylerindeki 2. ve 9. aydaki bu diigiigler istatistikscl ola-
rak anlamh idi (p < 0.05). Total ve serbest Testosteron diizeylerindeki
degisiklikler ise istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p > 0.5).

- 251 -



Tablo: li- Kronik Bobrek Yetmeziikii Erkek Olgularda Insan Eritropoetini
Kullammminin Prolaktin, Total ve Serbest Testosteron
Diizeylerine Etkisi

Tedavi Oncesi 2. Ay 9. Ay I. Anlamhlik
Prolaktin (0-20 ng/ml) 299 + 12 22 F 132* 208 F 118 p* <005
T. Testosteron 583 F 35 42 F 41** S4 F 4** p** > 05
(3-12 ng/ml)
S. Testosteron 146 + 6 120 g re2 1316, T TARE NN EEER0S
(9-42 pg/ml)

Tablo III’de ise r-HUEPO tedavisi alan kadin olgularimizin Prolaktin, To-
tal ve Serbest Testosteron diizeylerindeki degisiklikler goriilmektedir. Kadn ol-
gularmuzda tedavi 6ncesi 38 ng/ml olan Prolaktin diizeyleri tedavinin 2. ayinda
29 ng/ml, 9. ayinda ise 26 ng/ml idi. Yine kadin olgularimiz da Prolaktin diizeyle-
rindeki bu dilsme istatistiksel olarak anlaml iken (p < 0.05) Total ve Serbest
Testosteron diizeylerindeki degisiklikler anlamh degildi (p > 0.5).
Tablo: lil- Kronik Bobrek Yetmezlikli Kadin Olgularda insan

Eritropoetini Kullammiminin Prolaktin, Total ve Serbest
Testosteron Diizeylerine Eikisi

Tedavi Oncesi 2. Ay 9. Ay I. Anlamhlik
Prolaktin (0-20 ng/ml) 38 + 14 29 F 12 26 F 11 p < 005
T. Testosteron 094 ¥ 08 09 F 12 11 F 12 p>05
(0,3-1 ng/ml)
S. Testosteron 286 F 2.2 27 F 29 37F 26 p>05
(0,7-3,6 pg/mi)

Tablo I'V’de goriildiigii gibi r-HuEPO tedavisi goren kadin ve erkek olgu-
larmizin PTH, Serum Ca™* * ve Serum P diizeylerinde anlamh degisiklik sapta-
madik. Olgularimizda PTH diizeyleri tedavi éncesinde 3,6 ng/ml, tedavinin 2.
ayinda 3,9 ng/ml ve tedavinin 9. ayinda 3,4 ng/ml idi.

Tablo: IV- Kronik B&brek Yetmezlikli Olgularda insan Eritropoetini

Kullaniminin Serum Kalsiyum, Fosfor ve Parathormon
Diizeylerine Etkisi

Tedavi Oncesi 2. Ay 9. Ay I. Anlamhlik
Serum Ca+ + mg/dl 95 ¥ 1 96 + 12 93 ¥ 17 p>05
Serum P mi/dl 63 F 19 62 = 21 64 F 23 p>05
PTH(0,5-1,15 ng/ml) 36 F 29 39 F 32 34 F 37 p>05
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10 Kadn olgumuzdan 3’iinde tedavi &nesi amenore meveut iker r-HuE-
PO tedavisinin 9. ayinda diizenli menstrilasyon olusmustur.

r-HuEPO tedavisi goren 9 erkek olgumuzun cinsel sorgulamalar1 yapil-
diinda 6’s: cinsel istek ve ereksiyon agisindan iyilik hali tamimlamiglardur.

r-HuEPO tedavisi goren kadmn ve erkek olgularimizin ¢ogunun evli olma-
masi veya seksiiel partnerlerinin olmamasi nedeni ile daha detayh cinsel sorgula-
malan gergeklestirilememistir.

TARTISMA

r-HUEPO tedavisi ile kronik bobrek yetmezlikli kronik hemodiyaliz olgu-
larinda Hb ve Het degerlerinin yiikselmesi, eksersiz kapasitesinin artmasi, kar-
diyak fonksiyonlarda diizelme gibi objektif yararlarin yaninda hastalarin kendile-
rini iyi hissetmeleri, hayat kalitelerinin yiikselmesi, uyku ve istirahat diizenlerinde
iyilesme ve seksiiel fonksiyonlarinda diizelme gibi subjektif gozlemler de bildiril-
mektedir. Rosemary, Q. ve arkada§lar14 galigmalarinda 10 aylik r-HuEPO teda-
visi oncesi 44 hemodiyaliz olgusunun 39’u seksiiel agidan kendini "kétii" olarak
degerlendirirlerken, tedavi sonras: sadece 2 hastanin kendini "kotii olarak deger-
lendirdigini gozlemlemiglerdir.

r-HuEPO tedavisi goren erkek hastalarda gozlenen bu seksiiel iyilik hali-
nin ilacin hormonal profile spesifik etkisinden kaynaklanabilecegi diisiincesi ile
aragtirma yapan bazi gruplar farkh sonuglar elde etmiglerdir. Haley, H.N. ve ar-
kadaslar17 baglangigta Testosteron diizeyleri normalin altinda olan 6 erkek has-
tada r-HuEPO tedavisi ile Testosteron diizeylerinin yiikseldigini ancak baslan-
gigta normal simirlar icinde olan 6 hastada ise Testosteron diizeylerinin defisme-
digini saptamuglardir. Yine her iki grup hastada da FSH diizeylerinde degisiklik
gozlememiglerdir. Kokot, F. ve arkan.}ag",lau'l3 ise 3 aylik r-HuEPO tedavisi ile Se-
rum, FSH ve LH diizeylerinin normale diistiigiinii Testosteron diizeylerinin ise
anlamh olarak arttigin1 bildirmektedirler. r-HuEPO tedavisinin sonlandirilmasin-
dan 3 ay sonra hormonal profildeki bu diizelmenin tekrar kayboldugunu sapta-
muglardir. Kokot, F. ve arkada.slang bir bagka g¢aligmalarinda erkek hemodiyaliz
olgularinda r-HuEPO tedavisi ile serum Prolaktin diizeylerinin normale diigtiigii-
nii, tedavinin sonlandinlmasinda ise Prolaktin diizeylerinin yeniden yitkseldigini
bildirmektedirler. Duman, N. ve a:kadag,lanw 12 hafta siire ile r-HuEPO tedavi-
si alan erkek olgularinda serum prolaktin diizeylerinde anlamh azalma, Testoste-
ron diizeylerinde anlamh artig bulunurken FSH ve LH diizeylerinde degisiklik
saptamamuglardir. Santiago, C. ve arkadaslan11 12 ayhik r-HuEPO tedavisi goren
7 erkek, 7 kadin olguda Prolaktin ve PTH diizeylerinde azalma bildir-
mektedirler. Bommer, J. ve arkada§lan3 7 erkek hemodiyaliz olgusunda r-HuE-
PO tedavisinin 3. ve 10. ayinda Testosteron diizeylerinde, bazal ve stimiile
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(LHRH ve TRH ile) Prolaktin, LH ve FSH diizeylerinde degisiklik saptama-
miglardir. Schaefer, RM. ve a.rls:adaﬁlaln12 ise 4 aylik r-HuEPQO tedavisi ile kadin
ve erkek olgularda serum prolaktininde diigme, baslangigta Testosteron diizeyle-
ri normale gore diigiik olgularda Testosteron diizeylerinde artma gozlemiglerdir.

Bizde ¢ahismamizda r-HuEPQ tedavisi goren erkek olgularimizda Bom-
mer, J. ve arkadaglan disinda diger literatiir verilerine uygun olarak tedavinin 2.
ve 9. ayinda serum Prolaktin diizeylerinde anlamh azalma saptadik. Testosteron
diizeylerinin ise etkilenmedigini gordik. r-HuEPQ tedavisinin Testosteron dii-
zeylerine etkisinde literatiirde gozlenen bu farkhiliin muhtemelen yukardaki bazi
caligmalarda da belirtildigi gibi olgularin tedavi oncesi Testosteron diizeyleri ve
olgularmn yas dagilimindan kaynaklanabilecegi kanaatindeyiz.

Schaefer, R. ve arkadaglan'Z, Santiago, C. ve arkadaglan11 caligmalarin-
da kadin hemodiyaliz olgularinda r-HuEPO tedavisi ile Serum, Prolaktin diizey-
lerinde azalma bildirmektedirler. Bizde gahgsmamizda 10 kadin olguda r-HuEPO
tedavisinin 2. ve 9. ayinda Serum, Prolaktin diizeylerinde anlamh azalma sapta-
dik. Santiago, C ve arkadaglarinin bildirdigi gibi bizde tedavinin 9. ayinda 3 olgu-
da regiiler menstrilasyon gozledik.

Literatirde r-HuEPO tedavisinin Serum PTH diizeylerine etkisine bak-
ugirmzda; Kokot, F. ve arkadaglar® 3 aylik tedavi ile PTH diizeylerinin etkilen-
medigini, Santiago, C. ve arkadaglar'! ise 12 aylik tedavi ile PTH diizeylerinde
azalma gozlediklerini bildirmektedirler. Bizde galismamizda Kokot, F. gibi r-

HuEPO tedavisinin 2. ve 9. ayinda Serum PTH, Ca™ * ve P diizeylerinde anlam-
h degisiklik saptamadik.

Sonug olarak; Kronik bobrek yetmezlikli kadin ve erkek hemodiyaliz olgu-
larinda r-HuEPO tedavisi ile artnmg Serum Prolaktin diizeylerinin azaldifi buna
kargin serum total ve serbest testosteron, PTH, Ca, P diizeylerinin degismedigi,
bu olgularda gozlenen scksiiel fonksiyonlard:ki diizelmenin Hb, Htc degerlerin-

deki artigin yaninda Serum Prolaktin diizeylerinin diismesi ile iligkili olabilecegi
kanmisina vanlmugtir,
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