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OZET

Hemodiyaliz tedavisi goren son dénem bobrek has-
talarinda aneminin tedavisinde kullanillan eritropoie-
tin'in istahi ve gida alimimim artirdigi, fiziksel, psiko-
lojik ve endokrin fonksiyonlar: diizelttigi, anabolik
olaylari iyilestirdigi gosterilmistir. Hemodiyaliz has-
talarinda lipid bozukluklari olup, hastalar arterioskle-
roz'a meyillidirler. Eritropoietin'in kan lipid ve lipop-
rotein diizeyine etkisini gosterir ¢cok az ve celiskili ra-
porlarin olmast, eritropoietin'in kan lipid ve lipopro-
tein diizeylerine etkisinin bilinmesinin yararl ve ilging
olabilecegini diisiinerek; 63.6+7.0 ay diizenli hemodi-
yaliz programinda olan ve eritropoietin kullanan 23
hasta ile 59.5+9.3 ay hemodiyaliz programinda olan
ve eritropoietin kullanmayan 25 hasta ¢calismaya alin-
d.

Eritropoietin alan hasta grubun trigliserid, LDL
kolesterol, Apolipoprotein AL, ve apolipoprotein B
diizeyleri eritropoietin almayan hasta grubuna kiyasla
eritropoietin alanlarda yiiksek bulundu (p<0.001). To-
tal kolesterol, HDL kolesterol ve lipoprotein (a) diizey-
leri bakimindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).
Kan lipid ve lipoprotein diizeyleri ile diyaliz stireleri
arasinda bir fark bulunamadi (p>0.05). Arterioskleroz
risk faktorlerinden olan serum Apolipoprotein Al dii-
zeyinin 90mgldl altinda olmasi, eritropoetin tedavisi
almayan grupta daha fazlayd: (p<0.001).

Sonug olarak Eritropoietin'in kan lipid ve lipopro-
tein diizeylerini etkiledigi, arterioskleroziz risk faktor-
lerinden olan serum apolipoprotein Al diizeyinde iyi-
lesme sagladig1 gozlendi.

Anahtar Kelime: Eritropoietin, Lipid profili, He-
modiyaliz.

GIRIS

Kronik hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda; he-
modiyaliz stiresinden bagimsiz olarak, yiiksek triglise-
rid ve kolesterol diizeyleri, artmig VLDL ve azalmis
HDL-kolesterol ile karakterize olan ve Fredrikson klasi-
fikasyonuna gore Tip IV'e uyan hiperlipidcmi oldukca
sik gorulmektedir (1).

Bu lipoprotein bozuklugunun klinik 6nemi hentiz

SUMMARY

The correction of anemia in hemodialysis patients
with erythropoietin increases appetite, anabolic ef-
fects, and improves physical, psychologyical activities
and endocrine functions. As the sense of wellbeing
improves, the patients increase food intake and, fre-
quently, their compliance with dietary resriction may
decrease. Plasma lipid abnormalities are common
among patients undergoing hemodialysis. Those pati-
ents, particulary are prone to diffuse atherosclerosis.
There are few and conflicting reports about the ef-
fects of erythropoietin on the lipid profile. For these
reasons it would be interesting to know if long-term
treatment with erytropoietin could induce changes in
the lipid profile of hemodialysis patients.

Lipid patterns in 23 patients taking erythropoie-
tin, dialysed 63.6%x7.0 months and in 25 patients wit-
hout erythropoietin and dialysed 59.5+9.3 months we-
re analysed. In the patients taking erythropoietin, se-
rum triglycerides, LDL cholesterol, apolipoprotein
Al, apolipoprotein B levels were higher than in the
patients without erythropoietin (p<0.001). Total cho-
lesterol, lipoprotein cholesterol levels were not signi-
ficantly different between the two groups (p<0.05).
The differences between the two groups and the hig-
her prevalence of "atherogenic" levels (i. e<90mgldl)
of this lipoprotein in the patients who were not taking
erythropoietin (p<0.01).

We conclude that long-term treatment with eryt-
hropoietin changes some lipid patterns and improves
serum aapolipoprotein Al levels in hemodialysis pati-
ents.

Key Words: Eritropoietin, Lipid profil, Hemo-
dialysis.

tam olarak tanimlanamamis olmakla birlikte, hayvan
deneyleri ve bobrek hastalarinda yapilan klinik calis-
malardan elde edilen sonuclar, renal yetmezligin ilerle-
mesinde lipid metabolizmasindaki degisikligin onemli
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (1,2). Karakte-
ristik lipoprotein bozuklugunun, renal yetmezlikte g0-
rilen aterosklerotik vaskiiler bozulduklardan da sorum-
lu oldugu ileri surtilmektedir (1,3)-
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Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda, aneminin
tedavisinde kullanilan human recombinant erythropoc-
tin (rHuEpo) fiziksel ve psikolojik aktiviteleri diizelt-
mektedir (4). Boylece kendini iyi hissetmeye bagl ola-
rak hastalarin gida alimi artmakta ve diyet kisitlamasi-
na uyumlart azalabilmektedir (5). Bu yiizden, plazma
potasyumu daha sik araliklarla takip edilmeli, baz1 va-
kalarda diyaliz protokoliiniin diizeltilmesi Onerilmekte-
dir (6). Eritropoietin tedavisi esnasinda, beslenme degi-
siklikleri yaninda, hematokrit artisina bagl olarak do-
ku oksijenizasyonu, enzim aktivitesi, fiziksel ve endok-
rin fonksiyonlar diizeltmekte ve biitiin bunlar lipid me-
tabolizmasini etkileyebilmektedir. Bu nedenle hemodi-
yaliz hastalarinin uzun siire eritropoietin ile tedavileri
sirasinda lipid profilinde olusturacagi degisikliklerin
bilinmesi yararli ve ilgin¢ olacag:i dustiniilerek bu ca-
lisma planlandi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 48 hemodiyaliz hastasi alindi. Has-
talar iki gruba ayrildi. Birinci grupta 63.6£7.0 ay dii-
zenli hemodiyaliz programinda olan ve eritropoietin
kullanan 23 hasta, ikinci grupta ise 59.5£9.3 ay hemo-
diyaliz programinda olan ve eritropoietin kullanmayan
25 hasta yer almaktadir. Hemodiyaliz hastalarinin diya-
lizi, caligma stiresince degismeyen cuprophan memb-
ranlar kullanilarak yapildi. Eritropoietin, baslangigta
100 tinite/kg en az 3 hafta siireyle haftada 3 kez verildi.
Doz daha sonra hemoglobin konsantrasyonuna gore
ayarlandi. Eger hemoglobinin baslangigtaki degeri 3
hafta boyunca %5 artmamis ise, hemoglobin degeri
10/gr/dI'nin lizerine ¢ikincaya kadar eritropoietin dozu
25 Ttnite/kg'lik dozlar eklenerek yavag yavag artirildi.
Hemoglobin degeri istenilen diizeye ¢ikarildiktan sonra
9-11 gr/dl arasindaki degeri stirdiirecek sekilde doz
ayarlamasina gidildi. Hastalarin kayitlar1 gézden geci-
rildiginde diyaliz tedavisinin baglangicinda olgiilen se-
rum total kolesterol ve trigliserid diizeyleri bakimindan
iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildi, iki
grup ayrica; yas, cinsiyet ve hemodiyaliz streleri yo-
ninden de karsilastirildi. Bu hastalarin ozellikleri
Tablo I'de goriilmektedir.

Hastalarin hi¢ birinde diabet, obesite, karaciger
bozuklugu, tiroid fonksiyon bozuklugu veya nefrotik
sendrom gibi bir hastalik mevcut degildi ve lipid meta-
bolizmasini etkiledigi bilinen ilaglardan higbirini kul-
lanmiyorlardi.
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Tablo 1: Hastalarin Diyaliz Oncesi Bazi Degerler

ERITROPOIETIN|  ERITROPOIETIN| P-DEGERI
ALAN ALMAYAN
YAS(y1l) 34.8+2.8 44435 >0.05
CINSIYET E 10%43.5 17 %68 >0.05
K 13 956.2 8 %32
Dry M. iz 12-120 12-192 >0.05
SURESI (ay) (63.6%7.0) (59.549.3)
TOTAL
KOLESTEROL | 161.8111.1 165.6%6.5 >0.05
(mg/dl)
TRIGUSERID 157.6+12.2 141.0+11.9 >0.
(mg/dl)

Tim hastalar haftada li¢ kez 3.5-4 saat siire diya-
lize edildi. Kullanilan diyalizat standart iyonik kompo-
zisyonda olup, tampon olarak bikarbonat kullanildi.
Hastalardan haftanin ilk diyalizlerinde, diyaliz 6ncesi
a¢ karnina heparin verilmeden hemen Once arteriovenoz
fistiiliin arleryel boliimiinden 10 mi kan ornekleri alin-
di. Kan EDTA iceren tiiplere alinip, 2 saat icinde se-
rumlart ayrilarak -70 C analiz gilinline kadar saklandi.
Total kolesterol ve trigliserid enzimatik olarak olgtildii
(Boehringcr Mannheim, Germany); HDL kolesterol
dextran siilfat presipitasyon metodu ile 6l¢iildii (Boeh-
ringer Mannheim, Germany); LDL-kolesterol, total ko-
lesterol HDL-kolesterol ve trigliseridlerin ¢ikarilmasiy-
la hesaplandi. Apolipoprotein Al ve B nefelometri ile
saptandi (Behring Estitute, Marburg, Germany). Serum
lipoprotein (a) diizeyleri Bouty Diacnostica tarafindan
uretilen kitler kullanilarak nonkompetetive enzim-lin-
ked immunoassay (MACRO) metoduyla olgiildii (Sec
S. Giovanni, Italy). Biitiin lipid ol¢iimleri tek bir labo-
ratuvarda yapildi.

SONUCLAR

Caligma gruplarinin ortama plazma lipid ve li-
poprotein degerleri Tablo 2'de goriildigii gibi, eritropoi-
etin alan hasta grubunda trigliserid, LDL kolesterol.
Apolipoprotein Al ve apolipoprotein B diizeyleri eritro-
poietin almayan hasta grubuna kiyasla daha yiiksek bu-
lundu (P<0.001).

Total kolesterol, HDL kolesterol ve Lipoprotein
(a) diizeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamli bii
fark yoktu (p>0.05). Kan lipid ve lipoprotein diizeyleri
ile diyaliz siireleri ile arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). Athcroskleroz risk faktorlerinden; serum
HDL kolesterol, apolipoprotein Al seviyesinin dustiklii-
gu, apolipoprotein B, lipoprotein (a) seviyesinin ve




Tablo 2: Gruplar Arasi Kan Lipid ve Lipoprotein Diizeyleri (mg/dl)

Epo (+) Epo () P.DEOERI

n=23 n=25
KOLESTEROL 149.14+6.3 128.0£7.7 , >0.05
TRIGLISERID 186.2%16.4 81.6+3.5 <0.001
irDL-Kolesterol | 28.2%1.6 31.6+3.3 >0.05
LDI.-Kolesterol | 98.3%5.1 63.31£3.4 <0.001
Apolipomtein Al | 125.8+5.2 88.4+3.7 <0.001
Apolipoprotein B| 98.8+3.0 79.1+3.3 <0.001
Lipoprotein 29.8+4.8 25.1£3.0 >0.05Epo (+) =

Eritropoietin alan; Epo (+) = Eritropoietin almayan

total kolesterol/HDL kolesterol oraninin ytiksek-
ligi calisma gruplarina uygulandiginda; HDL koleste-
rol, total kolesterol/HDL kolesterol, apolipoprotein B
ve Lipoprotein (a) diizeyleri arasinda gruplar arasinda
fark yoktu (p>0.05). iki grup arasindaki tek anlaml
fark; apolipoprotein Al'in alhcrojenik seviye olan (<90
mg/dl) diizeyi, eritropoietin tedavisi géren grupta sade-
ce 1(%4.3) hastada gorilirken, eritropoietin tedavisi
almayan grupta 13(%52) hasta'da mevcut olup, gruplar
arasinda fark oldukg¢a 6nemli idi (p<0.001; tablo 3).

Tablo 3 : Hasta Gruplarinda Athcrojenik Potansiyeli Lipid ve

Lipoprotein Diizeyleri

SERUM Epo(+) Epo(-) P-
SEVIYELERI | n=23 n=25 DEOERt
n % n %
HDL <35mg/dl 19 82.6 19 76 |>0.05
T.KOLHSTEROUHDL| >4.5 15 652 11 44 | >0.05
AIKM.tPOPROTE(N Al| <90mg/dl 1 43 13 52 | <0.001
APOLIPOPROTEIN B | >130mg/dl 0 0
LIPOPROTEIN (A) >25mg/dl 12 522 10 40 | >0.05
TARTISMA

Hiperlipidemi, kronik hemodiyaliz tedavisi alan
hastalar arasinda yaygindir. Hemodiyaliz tedavisi goren
hastalarda, anemi tedavisinde kullanilan eritropoietin fi-
ziksel ve psikolojik aktiviteleri diizeltir (4). Boylece
kendini iyi hisseden hastalarda gida alinimi artmakta ve
diyet ayarlamasina gerek duyulmaktadir (5). Eritropoie-
tin tedavisi esnasinda beslenmeyle ilgili bu degisiklik-
ler yaninda, hematokrit artisina bagh olarak doku oksi-
jenizasyonu, enzim aktivitesi, fiziksel ve endokrin fonk-
siyonlar diizelmekte ve biitiin bunlar lipid metabolizma-
sini  etkileyebilmektedir. Literatiirde, eritropoietin'in
kan lipid ve lipoprotein diizeylerine etkisini gosteren
¢ok az celigkili raporlar vardir.

Mat, Stolear ve Georges (7), 24 hastada calismis-
lar, eritropoietin tedavisinden once ve tedaviden 36 ay
sonra total kolesterol, HDL-kolcsterol, trigliseridler,
apoprotein Al ve apoprotein B diizeyleri arasinda higbir
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fark bulamamuislardir. Benzer sekilde, Prata ve arka-
daglar1 (8) 14 hastada calismislar ve lipid profilinde
eritropoietin tedavisinden 6nce ve sonra herhangi bir
degisiklik gozlememiglerdir. Viron ve arkadaslari (9)
apoprotein Al ve trigliserid diizeyinde bir artig oldugu-
nu, diyaliz hastalarinda eritropoietin tedavisine cevap
olarak serum lipidlerinde diizelme egilimi olabilecegini
bildirmislerdir. Pollock ve arkadaslari (10), uzun siire-
dir diyaliz tedavisi alan hastalara uygulanan eritropoie-
tin tedavisinin kan lipid profilinde diizelme sagladigini
bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda, 63.6+7.0 ay diizenli hemodi-
yaliz programinda olan ve eritropoietin kullanan 23
hasta ile 59.5++9.3 ay hemodiyaliz programinda olan
ve eritropoietin kullanmayan 25 hasta caligmaya alindi
ve lipid profilleri karsilastirmali olarak c¢alisildi. Has-
ta gruplarimizda yas, cinsiyet, diyaliz stireleri, diyaliz
oncesi total kolesterol ve trigliserid diizeyleri bakimin-
dan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05;
Tablo 1). Eritropoietin tedavisi alan hasta grubunda;
serum trigliserid, LDL kolesterol, apolipoprotein Al,
apolipoprotein B diizeyleri eritropoietin almayan hasta
grubuna kiyasla daha ytiksekti (p<0.001; Tablo 2). To-
tal kolesterol, lipoprotein (a) ve HDL kolesterol diizey-
leri bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoklu
(p>0.05). Kan lipid, lipoprotein diizeyleri ve diyaliz sii-
releri arasinda fark bulunamadi (p>0.05).

HDL kolesterol (11,12) ve apolipoprotein Al'in
(13,14) diisik serum diizeyleri, apolipoprotein B
(12,13) ve lipoprotein (a)'nin [15,16] yiiksek olmasinin
noniiremik poptilasyondaki artmig kardiyovaskiiler risk
ile iligkili oldugu rapor edilmistir (18,19). Hemodiyaliz
hastalarinin biiyiik bir yiizdesinin atherojenik sinirlarda
oldugu bildirilmistir (18,19).

Calismamizda atherojenik kriterlerden sadece apo-
lipoprotein Al diizeyinin 90 mg/dl altinda olmasi, erit-
ropoietin tedavisi goren grupta 1(%44.3) hasta da gorii-
liirken, critroprotein tedavisi gérmeyen grupta 13(%52)
hastada mevcuttu. Diyaliz 6ncesi degerleri hemen he-
men birbirine esit olan, saglik sigortalarinin olmamast
nedeniyle eritropoietin almayan 25 hemodiyaliz hastasi
ile diizenli olarak eritropoietin tedavisi alan 23 hemodi-
yaliz hastasi karsilagtirmali olarak caligildi. Bizim bil-
gilerimize gore bu, hemodiyaliz hastalarinda lipid profi-
li tizerine eritropoietin'in etkilerini gosteren ilk karsi-
lastirmali ¢aligmadir.

Sonug olarak, hemodiyaliz hastalarinda uzun stire

eritropoietin kullanimi kanda baz lipid ve lipoprotein
diizeylerini etkilemekte, atherojenik risk faktorlerinden,



lipoprotein Al diizeyinde diizelme saglamaktadir. Neti-
celerimizi dogrulamak i¢in kontrollii baska calismalar
ve uzun sureli gozlemlere ihtiyac olacaktir.
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