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OZET
Hiperhomosisteinemi, ateroskleroz gelisiminde bagimsiz
birrisk faktorii olarak kabul edilmistir. Bu iligki, pekcok hastalik
gibi KBY icin de gecerlidir. Kronik bébrek yetmezligi hastalar:
diyaliz oncesi donemde, diyaliz, CAPD, tedavisi altindayken veya
renal transplantasyon uygulanmisken hiperhomosisteinemi
acisindan risk altindadir.

Hiperhomosisteinemi  patogenezinde yer alan
mekanizmalar, KBY hastalarina sik¢ca uygulanan rhuFEPO
tedavisi ile gelisen sekonder etkilere benzerlik gostermektedir.
Bizim c¢alismamizda, farkl iki renal yetmezlik grubunda
homosistein diizeylerini ve rhuFEPO tedavisinin homosistein
diizeylerine olan etkisini karsilastirmay: amacladik.

Calisma, rhu EPO tedavisi almayan diyaliz oncesi ve heniiz
diyalize baglanmig 20 hasta (Grup 1) ile rhuEPO tedavisi
verilen, diizenli hemodiyaliz programinda olan 20 hastada (Grup
11) gerceklestirildi. Diabetes mellitusu olan ve son ii¢ ay icinde
kan transfiizyonu yapilan, homosistein ve EPO diizeylerini
etkileyebilecek ek hastalik veya ilac kullanimi olan hastalar
calismaya alimmadi. Tiim gruplardaki hastalardan acken,
hemoglobin, vitamin B,, folik asit, kreatinin, albiimin,
homosistein diizeyleri calisilmak iizere kan alindi. Hemodiyalize
giris  sureleri  ve  sigara  kullamimlari  sorgulandi.

Hiperhomosisteinemi, Grup I hastalarinda %75, Grup 11
hastalarinda %70 olarak tespit edildi. Bu sonug literatiirle
uyumlu idi. Homosistein diizeyleriile folik asit, vit B, kreatinin
diizeyleri arasinda iliski tespit edilmedi. Bu sonuc literatiirle
uyumsuz bulundu. Ancak, homosistein diizeyi, literatiirle uyumliu
olarak albiimin ile pozitif korelasyon gosterdi. Ayrica
homosistein  diizeyi literatiirde  belirtildigi gibi KBY
etyolojisinden ve hemodiyalize giris siiresinden etkilenmiyordu.
Son olarak da, homosistein diizeyi tizerinde rhu E PO kullaniminin
herhangi bir etkisini tespit etmedik. Bu sonuc literatiirle
uyumludur. Ancak bu konuda daha genis prospektif calismalara
ihtiyag vardir.

SUMMARY

Hyperhomocysteinemia is accepted as an independent risk
factor in the progression of atherosclerosis. This relationship is
valid in end stage renal disease (ESRD) as it is valid in other
medical conditions. Patients with chronic renal disease (CRD) carry
the risk of hyperhomocycsteinemia before the hemodialysis (HD)
treatment, during the HD treatment, when they are under CAPD
treatment or after the renal transplantation.

The mechanisms involved in the pathogenesis of
hyperhomocysteinemia seem to be similar with the secondary effects
of rhuEPO treatment, which is frequently administered to CRD
patients. In our study, we aimed to compare the homocsytein levels
and the effects of rhuEPO treatment on these levels in two different
groups of patients with renal insufficiency.

The study consisted of 2 groups; Group I consisted of 20
patients who did not take rhuEPO treatment, who never underwent
HD treatment or in whom the HD treatment was recently started.
Group 11 consisted of 20 patients who were under rhu EPO treatment
and were included in a regular HD program.

The exclusion criteria were; patients with Diabetes mellitus,
patients who had blood transfusion in the last 3 months, patients
who had additional diseases and/or who were under some
medications that could affect the homocycstein and EPO levels.

Venous plasma sampling was performed to all patients during
fasting in order to study their hemoglobin, vitamin B12, folic acid,
creatinine, albumin, and homocycstein levels. All patients were
asked about their HD treatment periods and smoking states.

The hyperhomocysteinemia rale is found to be 75% in Group
1 and 70% in Group II. This finding is in accordance with the
literature. No relationship could be demonstrated in between the
homocycstein levels and the folic acid, vitamin B12 and creatinine
levels. This finding is not in accordance with the literature.
However, the homocycstein levels are positively correlated with the
albumin levels as in accordance with the literature. On the other
hand, the homocystein levels were independent from the CRD
etiology and the length of the HD treatment and this also is in
accordance with the literature. Our other finding is that, we could

Hiperhomosisteinemi, diyalt oncesi donemde baslamak tizere,not demonstrate any effect of rhuEPO treatment on homocystein

tiim KBY hastalarinda énemli mortalite ve morbiditeye neden

levels. This finding is in accordance with the literature. However,

olabilecek bir risk faktériidiir. Ozellikle erken donemlerden itibarenthis point needs to be illuminated with further prospective studies.

baslanarak sigaranin birakilmasi, kan basinci kontrolii ve ucuz, kolay

Hyperhomocysteinemia is a risk factor that could lead to

ulasilabilirfolik asit, Bvitamini preparatlarmin kullaniminin yararlimportant mortality and morbidity in all CRD patients starting from

olabilecegi ongoriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, eritropoietin
tedavisi, plasma homosistein diizeyi
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the pre-HD period. Quitting smoking, control of blood pressure, use
of cheap and easily available folic acid and vitamin B preparations
can be helpful especially when they are started in the early period.

Key Words: Chronic renal failure, erythropoietin
treatment, plasma homocysteinemia level



GIRIS

Hiperhomosisteinemi, ateroskleroz geligiminde
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. Bu
iliski, pekcok hastalik gibi kronik bobrek yetmezligi
(KBY) icin de gecerlidir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalar1 diyaliz oncesi donemde, diyaliz, siirekli
ayaktan periton diyalizi tedavisi altindayken veya renal
transplantasyon uygulanmigken hiperhomosisteinemi
acisindan risk altindadir (1, 2, 3, 4).

Hiperhomosisteinemi patogenezinde yer alan
mekanizmalar, KBY hastalarina sikca uygulanan
rekombinant insan eritropoietini (rhuEPO) tedavisi ile
gelisen sekonder etkilere benzerlik gostermektedir (4,
5, 6, 7). Bizim calismamizda, farkli iki renal yetmezlik
grubunda homosistein  diizeylerini ve rhuEPO
tedavisinin homosistein  diizeylerine olan etkisini
kargilastirmay1 amacladik.

MATERYAL VE METOD

Nisan 2000-Eyliil 2000 tarihleri arasinda yapilan
bu calismaya 20'ser hastadan olusan iki grup alindi.
Grup I, hemoglobin degerleri 10 gr/dl altinda olan ve
anemi tedavisi icin thuEPO almayan 8 kadin, 12 erkek
KBY hastasindan olusturuldu. Bu hastalarin yag
ortalamast 42.7 + 17.8 yil , hemodiyalize giris siireleri
caligmaya alindiklarinda 1.65 + 4.4 hafta olarak tespit
edildi. Grup II ise haftada 3 giin diizenli hemodiyalize
giren ve her hemodiyaliz seansi sonrasinda 50 U/kg
rhuEPO tedavisi ile hedeflenen hemoglobin (10 gr/dl)
degerine ulagmis hastalardan olusturuldu. Bu hastalarin
14" i kadm 6' s1 erkek, yas ortalamast 51.7 + 11.4 yil,
hemodiyalize girig siiresi ortalama 312 + 207.8 hafta
idi.

Tium hastalardan hemoglobin (Hb), vit.B,, (pg/
mi), folik asit (ng/ml) diizeylerini iceren hematolojik
tetkikler, kreatinin, alblimin diizeylerini iceren
biyokimyasal tetkikler ve plazma homosistein
diizeyleri calisildi. Tim Ornekler, hastalardan bir
gecelik achgi takiben alindi. Hemodiyalize giren
hastalardan 6rnek alimi hemodiyaliz seansi Oncesinde
yapildi.

Total plazma homosistein diizeyleri HPLC
(High-pressure liquid chromatography) teknigi ile
cahsildi. Vitamin Bi,, folik asit diizeyleri ZOHOL
cihazi ile, cihaza ait immunoassay kiti kullanilarak
Olctildii. Normal diizeyler plazma total homosisteini
icin 0-15 mmol/L, serum folik asiti i¢in 3-16 ng/ml,
vitB,, igin 100-700 pg/ml aralifinda idi.

iki gruptaki hastalar, yas, cinsiyet, KBY
etyolojileri, hemodiyalize girig stireleri ve folik asit,
albumin, kreatinin, vit.B®, homosistein diizeyleri
yoniinden karsilastirildi.

Istatistiksel test yontemleri olarak Pearson Khi
kare testi, Mann - Whitney u testi ve Pearson
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korelasyon analizi uygulandi, (p<0.05 c¢ikmasi anlaml
olarak kabul edildi).

BULGULAR

Grup I' e alinan 20 hastanin 8' i kadin, 12' si
erkek, Grup H'ye alman 20 hastanin 14" ii kadin, 6's1
erkek idi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.057).

Hemodiyalize giris siiresi Grup I icin 1.7 + 4.4
hafta, Grup II igin 312.0 + 207.8 hafta idi (p=0.001).
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 idi.

Tim hastalarda, KBY etyolojilerine gore
ayrilmig gruplar arasinda, Kkarsilastirilmali  olarak
homosistein  diizeyleri lizerine etyolojik hastaligin
anlamli etkisi tespit edilemedi (p>0.005).

Pearson korelasyon analizinde tiim gruplarda
hemodiyalize giris sliresi ile albumin arasinda pozitif
korelasyon (r=+0.5, p=0.002), homosistein ile albumin
arasinda pozitif korelasyon (r=+0.4, p=0.021) tespit
edilirken, homosistein ile kreatinin, folik asit, vit B,

diizeyleri arasinda  korelasyon tespit edilemedi
(p>0.05).
Normal homosistein diizeyleri 0-15 mmol/L

olarak alindiginda Grup I'de 5 hastanin homosistein
degerleri normal iken, 15 hasta hiperhomosisteinemik
olarak tespit edildi (%75), Grup Il'de ise 6 hasta
normal degerler tasirken, 14  hasta
hiperhomosisteinemik idi (%70). Iki grup arasinda
hiperhomosisteinemi yoniinden anlamli fark tespit
edilemedi (p=0.723).

Grup I ve II hastalarinda calisilan parametrelerin
ortalama degerleri Tablo I'de goriilmektedir.

Tablo 1- Grup I ve Il Hastalarinda Caligilan Parametrelerin
Ortalama Degerleri

GRUP | GRUPII P

Kreatinin (mg/dl) 106 + 3.8 7.7+1.7  0.004
Albumin (gr/dl) 33408 46+04 0001
Folik Asit (ng/ml) 10.7 + 5.6 139 + 5.0 0.051
VitB,2 (pg/ml) 585.0+4528.3 577.4+270.6 0.304
Homosistein  pmol/1) 204 +9.1 22.6+14.6  0.892

TARTISMA

Mekanizma tam olarak bilinmese de kabul
edilen, hiperhomosisteineminin  aterosklerotik
komplikasyonlarin ~ gelisiminde bagimsiz  bir risk

faktorii oldugudur ve bu goris KBY igin de gecerlidir
(4, 8, 9). Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin %



75-100" iinde plazma homosistein diizeyleri yiiksektir.
Bu hastalarin  belirlenen plazma homosistein
konsantrasyonlart (20-40 mmol/L) civarindadir. Ancak
halen hiperhomosistinemi  sebepleri tam olarak
bilinmemektedir (10, 11). Son donem bobrek
yetmezligi hastalarinda onemli mortalite ve morbidite
nedenini olusturan kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
olay, periferik damar hastaligi ve hemodiyalize giren
hastalarda vaskiiler ulagim yolunun trombozunda
hiperhomosisteineminin oynadigr rol ve tedavisi pek
¢ok calismada arastirilmigtir.

Bizim c¢alismamizda, Grup I' deki hastalarin
plazma homosistein diizeyleri ortalama 20.4 + 9.1
mmol/1 olarak tespit edildi (6.4-40.0 mmol/1). Plasma
homosistein diizeyleri (0-15 mmol/1) araliginda normal
olarak alindiginda bu hastalarin  15'inde (%75)
hiperhomosisteinemik degerler bulunurken, Kang ve
arkadaglart (1) tarafindan belirtilen smiflandirmaya
gore; 12 hastamizda (%60) hafif, 3 hastamizda ise (%
15) orta derecede hiperhomosisteinemi tespit edildi.
Bizim homosistein diizeylerimiz bazi ¢alismalarla
uyumlu iken, bazi calismalardaki degerlerden daha
dusuktir (7, 10, 12). Hasta sayimizin az olmasi bunun
bir nedeni olabilir; ancak hastalarnmizin %75' inde
hiperhomosisteineminin saptanmasi litaratiirle uyumlu
bulundu (11, 13).

Grup IF deki hastalardan elde edilen plasma
homosistein diizeyleri ortalama 22.6 * 14.6 mmol/l
(9.5-72.7 mmol/1) olarak tespit edildi. Bu gruptaki
hastalarin 14" iinde (%70) hiperhomosisteinemi ve bu
olgularin 10" unda (%50) hafif, 4' iinde (%20) orta
derecede hiperhomosisteinemi saptandi. Bu sonugclar,
literatiirle uyumlu bulunmustur (7, 8, 11, 12, 13).

Plazma homosistein konsantrasyonunun
belirleyicileri folat, vit B,,, pridoksal 5' fosfat (vit B,),
albumin, kreatinin ve glomertiler filtrasyon hizidir (2,
13, 14). Bizim calijmamizda iki grupta, plazma total
homosistein diizeyleri ile yas, cinsiyet, KBY etyolojisi,
hemodiyalize giris stiresi, vit B,,, folik asit diizeyleri,
serum Kkreatinin dilizeyleri arasinda Kkorelasyon tespit
edilemezken, plazma total homosistein diizeyleri ile
serum alblimin degerleri arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (p= 0.021). Bu iligki, homosistein
metabolizmas:1 ile baglantili  olup, plazma total
homosisteininin  %70-80" inin Oncelikle alblimine
olmak lizere proteine bagl olarak taginmast ile ilgilidir
ve literatiirle uyumludur (1, 13, 15). Ayrica alblimin
hemodiyalizde gegen  stireyle birlikte  artig
gostermektedir. Bu sonug, diizenli hemodiyaliz
programindaki hastalarin diyetlerinin protein acisindan
daha zengin ve gida alimlarinin daha iyi olmasi ile
agiklanabilir.

Destek tedavisi almayan her iki gruba vit BI2,
folik asit diizeyleri acisindan bakildiginda normal ve
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normalin lzerinde serum Konsantrasyonlar1 goze
carpmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde beklenen
vitamin eksikligi ile uyumlu olmayan bu sonu¢ Dennis
ve Robinson tarafindan yapilan caligmalarda kontrol
grubuna benzer olarak KBY popiilasyonunda %2
oraninda vit B® ve folik asit eksikligi tespit edilmis
olmasi ve KBY hastalarinda hiperhomosisteineminin
mutlaka folik asit, pridoksal fosfat veya vit B,
eksikligi ile birlikte bulunmamasi gerektigi bilgisi ile
uyumludur. Bu calismada, hiperhomosisteineminin
normal veya artmig vitamin duzeylerine ragmen
mevcut olmasi, vitamine bagli metabolik yollarin
isleyislerinin bozulmus olmasina baglanmustir. Pek¢ok
calismada KBY' de normal plazma folik asit
konsantrasyonuna ragmen, folik asit destegi ile plazma
total homosistein diizeylerinin diistiriilmesi, relatif
intraseliiler vitamin eksikligi olasiligini artirmistir. Bu
folatin metabolik olarak uygun forma dontsiimiinde
bozuklukla ilgili olabilir (2).

Rekombinant insan eritropoietini kronik diyaliz
hastalarinda yaygin kullamilir. Ancak, uzun donem
etkisi Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik insidansi
lizerindeki etki tam belli degildir (16). Yapilan
caligmalarda rhuEPO  kullanimina bagh
kardiyovaskiiler hastaliklar rapor edilmistir (16, 17, 18,
21). Buna ters olarak, Macdoughal ve arkadaslar
rhuEPO' nun yararlarinin trombotik
komplikasyonlarindan daha agir bastigim  rapor
etmistir. Rekombinant insan eritropoietini, transfiizyon
ve demir yiikleme risklerini azaltir, diyalizdeki
hastanin yasam Xkalitesini artirir, anemi semptomlarini
azaltir, beyin fonksiyonlarinda olumlu degisikliklere
neden olur. (16)

Eritropoietin kullaniminin homosistein diizeyleri
lzerinde etkisi olup olmadigim1 tespit etmeyi
amacladigimiz bu calismada, yas ortalamasi ve cinsiyet
yoniinden benzer iki grup arasinda, plazma total
homosistein diizeyleri agisindan anlamli fark tespit
etmedik. Rekombinant insan eritropoietini kullanimi
Grup II hastalarina Grup I' den farkli olarak ek bir
homosistein arttirict  etki  getirmemistir.  Bu sonug,
hiperhomosisteineminin son doénem  bobrek
yetmezliginde hemodiyalize girig stiresinden bagimsiz
olarak artan siklikta gorildiigii bilgisi ile uyumlu idi
(11,13,15,19).

2000 yilinda Korzets ve arkadaslari tarafindan
yaymlanan bir ¢aligmada rhuEPO kullanimi, folik asit
eksikligi ve hiperhomosisteinemi arasinda iligki olup
olmadigr sorusu temel alimmistir. Saglikli kontrol,
rhuEPO almayan hemodiyaliz hastalan ve rhuEPO alan
hemodiyaliz hastalar1 ¢alismaya alinmis ve hemoglobin
degerleri normal olan tiim gruplarda, sonuglar sOyle
acgiklanmustir; Hemodiyalize giren hastalarin %80 inde
folik asit diisiik seviyede, tiim hemodiyaliz hastalarinin



plazma homosistein seviyeleri normalin tUzerinde,
kontrol ve rhuEPO kullananlar arasinda plazma total
homosistein diizeyleri anlamli derecede farkli, rhuEPO
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda plazma total
homosistein diizeyleri farkli degildir (20).

Yukardaki c¢alismada rhuEPO kullanan
hemodiyaliz hastalari, bizim ¢alismamizdaki Grup II'
ye benzer Ozellik gosterirken, rhuEPO kullanmayan
hemodiyaliz hastalar1 programli  hemodiyalizde
olmalart nedeniyle Grup I' den farkhidir. Ancak
hemodiyaliz sliresinin plazma total homosistein diizeyi
uzerine etkisi olmadig1 dikkate alinacak olursa bu iki
grup arasinda fark olmamasi bizim calismamizdan elde
ettigimiz sonucun bu bilgiyi dogruladigin1 gosterir.

Sonug olarak bu calismada, rhuEPO tedavisinin
plazma total homosistein diizeyleri lizerine istatistiksel
olarak anlamli etkisi bulunamamistir. Ancak bu konuda
kesin sonuca genis hasta gruplarinin uzun doénemde
takip edilmesi ile varilacagl
diisiincesindeyiz. Su anda, elimizde olan bilgilerle
KBY' de tespit edilen hiperhomosisteineminin
mortalite ve morbiditede o©Onemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bu risk  %30-50 civarinda
onlenebilmektedir. Bu sans (prediyaliz, diyaliz, renal
transplantasyon, CAPD) tiim hasta gruplarinda ucuz bir
tedavi yontemi olarak kullanilmalhidir.  Yapilan
calismalar sonucunda 5 mg/glin folik asit iceren B
vitamini tedavisini vermenin, ucuz, toksisitesi olmayan
bir tedavi rejimi oldugu anlasilmistir. Bu tedavi
hastalarin hematolojik endikasyonuna, serum vitamin
seviyelerine bakilmaksizin, oOzellikle tiiketimin arttigi
rhuEPO kullanan hastalara verilmelidir.
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