Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2003; 1: (7-14) Arasgtirma

Son Donem Bobrek Yetmezligi Olan
Hastalarda Homosistein Diizeyi lle
Diyaliz Teknikleri lliskisinin Incelenmesi

Plasma Homocysteine Levels in Patients with
Endstage Renal Disease and Their Relations
with Dialysing Processes

Selda Demirtas* Gokhan Nergizoglu* * Levent Karaca* * *

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara
*Ibn-i Sina Hastanesi Acil Servis Laboratuvan, **Nefroloji Bilim Dali, ***Biyokimya Anabilim Dali

OZET

Son dénem boébrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda Homosistein metabolizmasini etkileyen faktorler
hala kesinlik kazanmamisdir. Ancak neredeyse Kkural olarak bu hastalarin hemen timiinde goriilen
hiperhomosisteineminin renal veya ekstrarenal metabolizmasinin azalmasindan mi yoksa tremik toksin
retansiyonu yoluyla mi gelistidi sorusu tizerine yogun calismalar stirmektedir.

Sunulan ¢alisma Kkronik dializ tedavisi altinda bulunan SDBY hastalarinda plazma homosistein (p-Hcy)
konsantrasyonu vitamin B12 ve Folat ile birlikte degerlendirilerek dializle aralarindaki iliskiyi incelemek
uzere planlandi. Bu grup hastalarin aterosiklerotik vaskiiler hastalik gelisimine belirgin bir sekilde
duyarl oldugu ve bunun yol actid@i mortalite ydniinden oldukga ytiksek riskleri oldugu bildirilmektedir.
Ayrica SDBY hastalarinda goriilen hiperhomosisteineminin vit-B12 ve folat eksiklidi ile iliskili olmasi
konusunda da son yillarda tartismal yayinlara rastlanmaktadir. Bu ¢alismayla bu tip hastalarda dializ
tedavisi ve dializin tipi (periton diyalizi veya hemodiyaliz) ile Hcy, Folat ve Vitamin B12 metabolizmasinin
bir farklilk gosterip gostermedigi arastinldi.

Calismaya son donem boObrek yetmezIligi bulunan 76 hasta dahil edildi . Vakalarin 40 tanesi erkek, 36
tanesi kadin olup yas ortalamalan: 43.28 + 12.58 idi. Calisma grubu, 61 tanesi tedavi amacli hemodiyaliz
(HD), 15 tanesi ise periton diyalizi (PD) uygulanan hastalardan olusturuldu. 70 saglikh gontilliiden alinan
kanlar kontrol grubu olarak ¢alisild1 (31 kadin, 39 erkek olup, yas ortalamasi: 45.3 + 21). Plazma total
Homosistein olctimleri floresans polarizasyon immunoassay (FPIA) yontemiyle; vitamin B12 ve folat
diizeyleri manuel yolla radioimmunoassay prensibine dayali bir ydntemle gerceklestirildi.

Elde edilen sonuclarina gore, Plasma Hcy diizeyi SDBY bulunan hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlaml diizeyde artmis (p< 0.001)olarak bulunurken, vitamin B12 ve Folat diizeyleri bu iki grupda farklilik
gostermedi. Kullanilan diyaliz tekniklerine gére ayni parametreler incelendiginde HD uygulanan hasta
grubu ile PD uygulanan hasta gruplar arasinda anlaml bir farklihk bulunmadi. Hcy ve vitamin B12 arasindaki
korelasyon: (r=-0.292, p= 0.024) ve Hcy ile Folat arasindaki korelasyon (r= -0.423, p=0.001) olup her

ikisi de istatistiksel ydbnden anlaml idi.
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Calismamizin sonuclar gdstermektedir ki, SDBY'ne ilerlemis olan klinik durumda baska arastirmacilarin
sonuclarinin aksine homosistein ile iliskili aterojenite Vit-B12 ve Folat tan bagimsiz olarak belki de
direk olarak bobrek yetmezliginin bir sonucu ve /veya bu tabloyu daha komplike hale getiren bir fakt&
olabilir. Ayn1 zamanda aterojenite riski yoniinden hemodiyaliz ile periton diyalizi benzer riske sahif
olup diyaliz teknigi yontiinden bir farklillk géstermemektedir.

Anahtar Sozciikler: Homosistein, Vitamin-B12, folat, Son dénem bobrek yetmezligi, Periton diyalizi,
Hemodiyaliz

ABSTRACT

In chronic renal failure, high plasma homocysteine levels are a common finding and in uremia almost
the rule. The cause of hyperhomocysteinemia in ESRD (end stage renal disease) whether it lies in an
impared renal or extrarenal metabolism or through uremic retention toxins, is still under intensive
studies.

Present study aimed at evaluating the relationship of p-Hcy (plasma homocysteine) together with serun
vitamin B12 and Folate concentrations in ESRD patients under chronic dialysis treatment. This groug
of patients is characterized by an elevated mortality rate for cardiovascular and cerebrovascular diseases
with their high response to develop atherosclerotic vascular disease. It was also compared whethel
p-Hey, Vit-B12 and Folate variability occured between hemodialysis and periton dialysis processes.

A total of 76 cases with ESRD were included in the study (40M, 36F and the mean age was 43.28 =
12.58). Among them, 61 patients were treated with hemodialysis and 15 were treated with periton
dialysis. The mean time of dialysis treatment of the whole patients was 25.2 + 14 months. They were
selected those from who have been clinically stable for last 3 months. All cases were dialysed three
times a week for four hours on each session using bicarbonate bath. None of them was administered
any vitamin preparates during the study. All subjects were tested in the fasting state for the Hcy, serum
folate, and serum vitamine B12. Control group was composed of 70 healthy subjects (31 female, 39
male and the mean age was: 45.3 + 21).

Measurement of Plasma Total Homocysteine: The Hcy assays were performed by Fluorescence Polarization
Immunoassay. Vitamin B12 and Folate were assayed manually with Radioimmunoassay method.

Statistical Analysis: The mean and SD values were calculated by student-t test and significances were
assayed by 2-tailed significance test. Pearson Corelation analysis was used for predicting correlations.

According to our results, plasma Hcys levels significantly increased (p< 0.001) in ESRD patients compared
to that of control group whereas, vitamin B12 and Folate levels did not show any difference. When we
investigated these three parameters with respect to dialysis technique used, it was not any significant
difference in the values of Hcys, vitamin B12 and Folate between HD and PD patients. The correlation
between Hcys and vitamin B12 (r= - 0.292, p= 0.024) and Hcys and Folate (r= -0.423, p= 0.001), were
statistically significant .

Our investigation is clearly demonstrate that in contrast to some other reports suggesting significant
relationship present between serum folate and ESRD-related hyperhomocysteinemia, hyperhomocysteinemiz
indepently seems to be a consequence as well as a complicating factor of renal failure. In respect tc
methods of dialysis, hemodialysis and periton dialysis have the similar risk of atherogenity related tc
homocysteine.

Key Words: Homocysteine, Vit-B12, Folate, End-stage renal disease, Peritoneal dialysis, Hemodialysis

S (AdoHcy) bu reaksiyonda birer ara urtindtr-
Homosistein (Hcy) memeli viicut sivilarinda ler. Homosistein metionine remetile olabilir
dogal olarak bulunan bir amino asitdir. Esan- veya transsiilfiirasyon yolu ile parcalanir. i1k

siyel siilfiir iceren bir amino asid olan metio reaksiyon metil vericisi olarak 5-metiltetra-
ninin transmetilasyon trunudtir. S-Adenozil hidrofolat ve kofaktor olarak rediiklenmis koba-
metionin (AdoMet) ve S-Adenozil homosistein lamine gereksinim duyar. 5-metiltetrahidro-
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folat, 5,10-metilentetrahidrofolat reduktaz
(MTHFR) enzimi tarafindan katalizlenen bir
reaksiyonla olusur. ikinci remetilasyon reaksi-
yonu metil vericisi olarak betain kullanir (1).
Transsulfuirasyon arayolunda homosistein,
serin ile kondansasyona ugdrayarak sistatio-
nine o da sonucda sistein ve alfa-ketobuti-
rata yikilir. Her iki reaksiyon da irreversible
olup Kofaktdér olarak B6 vitamininin aktif
formu olan pridoksal 5’-fosfata gereksinim
duyar (2).

1969'da Mc Cully serum Hcy diizeyi yliksek
olan infantlarda aterosikleroz varligini gdste-
rerek aterotrombotik hastalik gelisiminde
bunun patogenetik bir rol oynadigini 6ne
sturmistiir (3). O gunden bu yana, vaskiiler
hastalik gelisiminde patolojik bir faktor olarak
homosisteinin oynadidi rolii anlayabilmek
icin ¢ok sayida arastirmalar yapilmaktadir.
Hcy’'nin ayni zamanda Koroner arter sendro-
mu bulunan hastalarin mortalite gdstergesi
olarak gugcli bir prediktér oldugu ve hatta
orta derecede bir hiperhomosisteineminin
koroner, serebral ve periferal vaskiiler hasta
Iik tanisinda iyi bir indikatdr oldugu savunul-
maktadir (4,5).

4000 hastay1 iceren 27 calisma bazinda yapi-
lan bir meta-analiz verilerine goére, genel
popllasyondaki koroner arter sendromunu-
nun bir risk faktérii olarak %10 oraninda
homosisteine atfedilebilecegdi 6ne siirtilmek
tedir (5).

Yapilan bir arastirmaya gore, tedavi amaciy-
la hemodiyaliz (HD) veya periton diyalizi (PD
uygulanan, Hcy duzeyinin ytuiksek oldugu son
doénem boébrek yetmezligi (SDBY) hastalarin-
da normal degerlerin tizerindeki 1 mmol/L’lik
bir artisin, diger risk faktorlerinden bagimsizz
olarak %]1'lik bir arteriel tromboz riski ile
birlikte oldugu gdsterilmistir (6).

Sunulan ¢alisma Kkronik diyaliz tedavisi altin
da bulunan SDBY olan hastalarda vitamin
B12 ve Folat ile birlikte plazma homosistein
(p-Hcy) konsantrasyonu ile diyaliz arasindaki
iliskiyi incelemek uzere planlandi. Bu grup
hastalarin aterosiklerotik vaskiiler hastalik
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gelisimine be lirgin bir sekilde duyarli olup
Kardiovaskiiler ve serebrovaskuler hastalik-
tan mortalite risklerinin oldukc¢a ytiksek oldu-
du bilinmektedir. Ayn1 zamanda diyaliz teda-
visi ve diyalizin tipi (PD veya HD )ile Hcy meta-
bolizmasinin bir farklilik gosterip gdsterme-
digi arastinldi.

GEREC VE YONTEM

SDBY bulunan total 76 hasta ¢alismaya dahi
edildi. Vakalarin 40 tanesi erkek, 36 tanesi
kadin olup yas ortalamalar: 43.28 + 12.58
idi. Bu hastalardan 61 tanesi tedavi amach
hemodiyaliz uygulananlardan olusurken (35
erkek, 26 kadin, yas ortalamasi: 42.13+ 12.22)
ve 15 tanesi periton diyalizi (7 erkek, 8 kadin
ve yas ortalamasi: 44.43+ 12.94) yapilanlar-
dan olusmakta idi. Saghkh 70 adet goniillu
Kontrol grubu olarak kullanildi (31 kadin, 39
erkek olup, yas ortalamasi: 45.3 + 21).

Gerek calismaya alinan hastalardan arastirma-
ya katilmak icin ve gerekse Etik Kurul onayi
alindikdan sonra hasta grubu olusturuldu.
Son u¢ aydan beri Klinik olarak stabil olan
SDBY’li vakalarin olusturdugu hasta grubu-
muzun ortalama diyaliz tedavisi uygulanma
sturesi 25.2 + 14 ay idi. Diyaliz uygulama
bicimi haftada tic kez olmak Uzere her bir
dializ seansi bikarbonat banyo Kkullanilarak
dort saatlik bir stireyi kapsamakta idi. Calisma
periodu boyunca hic¢birine herhangi bir vita-
min preparati verilmemesine 6zen gosterildi
Tum vakalardan Hcy ile birlikte test edilen
vitamin B12 ve Folat icin sabah ac¢hk kan
oOrnekleri alindi.

Vitamin B12 ve folat tayini icin serum 6rne-
dinde calisilirken Hcy olcimu icin heparinli
tuplere alinan kan ornekleri kan alimindan
hemen sonra buz i¢inde Kkorunarak laboratu-
vara ulastirildi. Hcy él¢iimiindeki hata kaynak-
lan agisindan preanalitik 6rnek toplama fazi

en belirgin sebep olarak gosterildiginden tum
kan Ornekleri toplandiktan itibaren 20 dakika
icinde satrifuij edilerek analize dek -20°C’de

dondurularak korundu.

Plazma total Homosistein ol¢iimii: P-Hcy Ol¢iim

leri floresans polarizasyon immunoassay (FPIA)
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yontemiyle gerceklestirildi (IMX, Abbott Diag
nostics, Missisauga, ON, Canada). Ol¢iim pren-
sibinin ilk asamasinda kan 6rnegindeki Hcy’
nin proteine bagh molekiler formu ve mixed
disiilfid S-S badlarmin DDT (ditiotreitol) kulla-
nilarak reduksiyonu saglandi. Sonucda tim
molekiler formlar Homosisteine (total homo-
sistein) déniistiiriilmiis oldu. ikinci asamada
ornek icindeki Hcy, S-Adenozil-L-homosis-
tein (SAH) hidrolaz ve adenozin varhdinda
S-Adenozil-L-homosisteine (SAH) donusturuk
dii. Uctincii asamada ortama bir anti SAH anti-
koru ve floresansh bir tracer eklenmesi son-
rasinda homosistein miktan cihazin floromet-
re Unitesi tarafindan floresans polarizasyo-
nunda kaydedilen degisikligin 6l¢iimu yoluy
la saptandi.

Hcy 6lciim yonteminin Kurulmasindan sonra
Tekrarlanabilirlik calismasi yapildi (7). Dusiik,
orta ve yliksek diizeyli kontrol serumlariyla
5 gun boyunca her seferinde tlicer 6lcuim
yapilarak giin ici tekrarlanabilirlik; 30 giin-
IUK bir stlire boyunca da bu ug seviyeli kont-
rolun calisilmasi yoluyla glinler arasi tekrar-

lanabilirlik ¢alismasi yapildi (Tablo I).

Yitamin B12 ve Folat dl¢cumleri: Vitamin B12

ve folat dilizeyleri manuel yolla radioimmuno-
assay prensibine dayali bir ydntemle yapildi

(ICN Pharmaceuticals, Inc. Orangeburg, NY,
USA).

Tablo I. Homosistein ol¢timlerine ait Tekrarlanabilirli k
calismasi verileri (n=20).

Kontroller Mean (pmol/L) SD Total CV
Low 7.10 0.269 3.8
Medium 12.41 0.276 2.23
High 26.10 0.785 3.01

Istatistiksel analiz : Hasta ve kontrol grubu
Orneklerinin ortalama ve SD degerleri ile
degerlendirilmeleri student-t test ile, anlam-
ik duizeyi ise 2-tailed significance test yar-
dimiyla hesaplandi. Korelasyon analizleri ise
Pearson Kkorelasyon testi yoluyla saptandi.

BULGULAR

Calismamizin sonuglarina goére, Plasma Hcy
diizeyi SDBY bulunan hasta grubunda kont-
rol grubuna goére anlamlh duzeyde artmis
(p< 0.001)olarak bulunurken, vitamin B12
ve folat duzeyleri bu iki grupda farkhlik
gostermedi (Tablo II). Kullanilan diyaliz teknik-
lerine gobre ayni parametreler incelendiginde
HD uygulanan hasta grubu ile PD uygulanan
hasta gruplan arasinda anlamh bir farklilik
bulunmadi (Tablo III). Hcy ve vitamin B12
arasindaki korelasyon: (r= -0.292, p= 0.024) ve
Hcy ile folat arasindaki korelasyon (r= -0.423,
p=0.001) olup her ikisi de istatistiksel yonden
anlaml idi.

Tablo II. Son dénem bdbrek yetmezlikli olgularda saptanan
Homosistein, Vit-B12 ve Folat duizeylerinin
Kontrol Grubu degerleriyle karsilastiriimasi.

Analit Hasta (N=74) Kontrol (N=70)
Mean + SD Mean + SD
Homosistein (pmol/L) 26.04 + 12.60* 12.3 + 09
Vitamin B12 (pg/ml) 562.1 + 444 480 + 298
Folate (ng/ml) 13.4 £ 12 14.55 + 19

* Hasta ve kontrol degerleri arasindaki istatistiksel
yonden anlamlh fark olarak p< 0.001 kabul edildi.

TARTISMA

Hcy insan kaninda ti¢ ayn formda bulunmak
tadir. a) serbest halde, b) disulfid Hcy seklin
de ve c) disulfid Hcy- sistein karisimi halinde
Bu tli¢ molekiiler form hem serbest hem de

Tablo Il. Son donem bobrek yetmezlikli olgularda saptanan Plazma Hcy, Vit-B12 ve Folat
dtizeyi ile uygulanan Diyaliz tipi arasindaki iliskinin incelenmesi.

Diyaliz gruplan Homosistein Vitamin B12 Folat
(pmol/L) (pg/ml) (ng/ml)
HD (N=61) 25.30 = 12.63 550.5 + 437 13.7 = 12.2
PD (N=15) 29.07 + 12.41 608.1 + 485.8 123+ 11.4
TOTAL (N=75) 26.04 = 12.60 562.1 + 444 13.4 =12
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proteine bagh sekilde buunabilmekle birlike
proteine baglh formu total viicut havuzunu n
%70-80'ini olusturur. Total Hcy'nin plazma
Konsantrasyonu iki metabolik prosesin balan-
siyla ayarlanmaktadir. Bunlar: homosisteinin
demetilasyonu ile sisteine sistationin-beta
sentaz (CBS) enzimi aracilidlyla transsiilfi-
rasyonudur (21).

Hiperhomosisteinemi genel popiilasyonda
ateroskleroza badimsiz bir risk faktorii ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak, hiperhomo-
sisteinemi ile vaskiler olaylar arasindaki ilis-
Ki cok kompleks olup yuksek diizeydeki Hgy
nin ne sekilde aterosklerozu uyardidi konusu
tam anlamiyla aciklik Kazanmamistir. Deney
sel calismalar Hcy’'nin lipoprotein oksidasyo-
nunu hizlandirdigi, diiz kas, hiticresinde proli-
ferasyon yaparak endotelial disfonksiyonu
indiikledigini 6ne siirmektedir (8)

Kronik turemik hastalarda prematur ve progre-
sif oKltisiv vaskiiler hastalik riski oldukg¢a yuk-
sek olup diyalizli hastalarin %40’indan fazla-
sinin Slumune yol actigi bilinmektedir (9).
Mekanizma tam anlamiyla bilinmemekle bir-
likte hipertansiyon, lipid metabolizma hastalk-
lari, glukoz intoleransi, sigara, ve anemi ile
inflamasyonun iligkili olabilecegi tizerinde
durulmaktadir (9-11). Buna ek olarak, tiremik
hastalarda malnutrisyonun, kardiak hastali@
predispozan faktor olabilecedi gibi 6nceden
var olan kalp yetmezIligini agreve ederek kotu
prognoza katkida bulunabilecegi Uzerinde
durulmaktadir (11). Bu durumun diyaliz isle-
minin tipi, stiresi ve dializerin guicti ile degi -
sebilecedi vurgqulanmaktadir (12). Biz bunla-
rn timunin kompleks bir sekilde birbiriyl e
iliski halinde olup total mortaliteyi etkileyebi-
lecegini diisiinmekteyiz. Zira, bu tip hastalar
da nutrisyonel durum bozuklugu olarak en
sik gorulen tablo hipoproteinemi, hipoalbumi-
nemi ve amino asid metabolizma bozuklugu
olmasi nedeniyle, mortalite yoniinden 6nem
li bir risk faktorii oldugundan yasam Kkalitesi-
ni buyulk oranda etkilemektedir (11-13).

Bizim calismamizin sonucglar1 SDBY hastala -
rinda plazma Hcy diizeyinin ytliksek oldugunu
gostermistir. Bu hulgu, genel olarak literaturle

Homosistein Diizeyi lle Diyaliz Tekniklerinin lligkisi

uyumludur. SDBY hastalarinda hiperhomosis
teinemi mekanizmasi olduk¢ca kompleks olup
hentiz tam bir aciklik kazanmamistir. Bu giine
kadar 6ne surilen mekanizmalar arasinda;
plazma Hcy ninin klirensinin azaldig ve/vey
plazmada yarilanma dmriintin arttid@ (9), hepa-
tik up-take yetersizligi, esansiyel kofaktor veya
substratlarin kullanilabilirliginin azaldidr (12)
sirkiilasyonda enzim inhibitorleri bulundugu
(14), ve bazi yayinlara gére remetilasyondak
azalma nedeniyle hiperhomosisteinemi olus
tugu seklinde ortaya atilmis hipotezler mev -
cuttur (15).

SDBY hastalarinda remetilasyondaki azalma-
dan cesitli faktorler sorumlu tutulabilir. Bun-
lardan en carpici bulgu olarak stabil bir izo-
top teknigi kullanilarak yapilan bir arastirma
da hemodiyaliz hastalarinda Hcy'nin metio-
nine dontisiimiuniin buyuk oranda azalmasi
gosterilebilir (16).

SDBY olan hastalarda hiperhomosisteinemi
nedenini agiklamak icin en ¢ok kabul géren

gorus azalmis folat ve/veya vit-B12 oldugu
hipotezidir. En son arastirmalarin tamamina
yakini hiperhomosisteinemi ile vit-B12 arasin-
da bir iliski olmadidi yoniinde olup (12-14)
bizim sonuclarimizla uyumludur. Bu hasta-
larda folat metabolizma bozuklugu ise hala
tartisma konusudur. iliski oldugunu savunan
arastincilar hiperhomosisteinemiye folat diistik-
lugunun eslik ettigini, folat tedavisi sonrasin-
da homosistein diizeyinde degisen oranlarca
anlamli dismeler oldugunu saptamiglar ve
ESRD hastalarinda homosistein distirme teda-
visi olarak yliksek doz folatin uygulanmasi
gerektigini savunmuslardir (12-14). Ancak bu
hastalara sadece folat iceren rejim uygulan-

masinin plazmada artmis olan Hcy diizeyinin
normal duzeylere indirmeye yetmedigdini bul-
muslardir (17,18). Bu hastalarda folat diisiik
luginin nedenini arayan bazi arastiricilar
da folatin transmembranéz transportunda
yetersizlik oldugu gérusinu savunup Kullani-
lan diyalizerin performansiyla yakin iliskili
olabilecigini 6ne sturmektedirler. Yiiksek akim
hiz1 ve ytiksek gecirgenlikli dializerlerin kulla
nilmasi durumunda vitamin B12 ve folat
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Kaybinin bu islem sirasinda artti@i bilhmekte-
dir (19,20). Bizim hastalarimizda Kullandi-
dimiz dializer ise konvansiyonel tipte olup
bodylesi yan etkileri son derecede dusuktiir.
Bu nedenle diyaliz uygulanan ESRD hastalari-
nin bu yoénden de ele alinmasinin uygun
olacadi gorusundeyiz.

SDBY hastalarinda goériilen hiperhomosistei-
nemi durumunun sadece uremi veya folat
metabolizmasi ile iligkili olmayip ayni zaman-
da genetik olarak saptanan mutasyona ugdra-
mis bir MTHFR genotipi sonucunda gelise-
bilecegdi ve bu durumun bébrek hastaliginin
SDBY progresyonundan sorumlu olabilece-
dini 6ne suren bunun tam aksine bu enzim
genotipinde herhangi bir degisiklik bulmadi-
dini belirten arastiricilar mevcuttur (13,14).

Bizim sonuclanmiz degerlendirildidginde hiper-
homosisteinemi varlidina ragmen vitamin B12
kontrol grubuna goére normal olmasi litera-
tur ile uyumlu bulunmustur. Folat diizeyinin
ise homosistein ile(r= -0.423, p=0.001), vit-

B12'ye gore (r=-0.292, p= 0.024) ¢ok daha

anlamli bir sekilde Kkorelasyon gostermis
olmasi da beklenen bir bulgudur. Ancak calis-
ma grubumuzu olusturan hastalarin plazma

folat konsantrasyonlarinin normal sinirlarda
olmasi ve bunun uygqulanan diyaliz tipine
gore bir degisiklik gostermemesi bizi bu
hastalarda hiperhomosisteinemiye yo6nelik
farkli bir degerlendirme yapmaya itmistir.
Nitekim bizim hastalarimiz calisma stliremiz

boyunca higbir vitamin tedavisi uygulanma-

mis olduk¢ca homojen bir grubu temsil etmek-
tedir.

HD ve PD uygulanan ESRD li 82 hastay: iceren
bir grupda yapilan benzer bir calisma ile
timunde Hcy duzeyi yuksek olan bu hasta-
larda, folat ve vit-B12 duzeylerinin kontrol
grubu ile bir farklihik godstermedigi bulun-
mustur. Bu arastiricilar iyi bir korelasyon
olmasinin bu hastalarda serum folat diizeyi-
nin hiperhomosisteinemi tizerinde bir belirteg
oldugu anlamina gelmedigini vurgulamakta-
dirlar (22).

Anwar ve ark.'nin 114 ESRD’li hastada yaptik-
lan bir bagka ¢alismada hiperhomosisteinemi-
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nin goruldugu sa ptanan tim vakalarda rezi-
diiel glomerular filtrasyon hizi (GFR) olcutii
olarak bakilan Sistatin C ile Kreatinin duzey-
lerinin hiperhomosisteinemi ile ¢cok anlaml
bir korelasyon gosterdigini saptayarak bunla
rn bagimsiz belirte¢ oldugu g6z éntiine alin-
diginda hiperhomosisteineminin hem bdbrek
yetmezliginin bir sonucu hem de tabloyu agir
lastirici bir faktdér oldugunu 6ne stirmiusler-
dir (14).

Yapilan yogun arastirmalara ragmen Kkronik
bobrek yetmezliginde gorulen hiperhomosis
teineminin nedeni hala kesinlik kazanmamis
olup renal veya ekstrarenal metabolizma-
sinda yetersizlik nedeniyle mi yoksa tiremik
retansiyon toksinleri yoluyla mi olustugu
bilinmemektedir. Homosistein duzeyi yuksel
mis genel populasyonda ve ESRD hastala-
rinda homosistein artisina bagh cesitli toksik
etki mekanizmalar1 s6z konusudur. Homosis
tein hucreler icin zararhdir ¢iinku; 1- oksidatif
stresi baslatir, 2- nitrik oksite baglanir, 3- homo-
sisteinlenmis proteinler uretir 4- S-adenozil
homosistein gibi molekiillerin akiimiilasyo-
nuna yol acar. S-adenozil homosistein biyo-
lojik transmetilasyonlarin potent bir inhibi-
torudur. Makromolekiillerin hipometilasyonu
kronik bdbrek yetmezligi ve treminin olas
fonksiyonel sonuglan olarak goéruilen ortak
ozelliklerdir (23). Gergcekten de homosistein
artisinin neden oldugu S-adenozil homosis-
tein ytuiksekliginin tiremik hastalarda metilas
yon reaksiyonlarini inhibe ettigi bulunmus-
tur (24). Uremik hastalarda hiperhomosistei-
neminin tedavisi icin c¢esitli 6neriler ortaya
atilmaktadir. Bu O6nerilerden biri olan vita
min B6 tedavisinin ve B12 tedavisinin yararn
tartismali olup folat tedavisi ile Hcy diizeyin-
de en fazla %30 kadar diisukliik sadlayabil-
digi belirtiimektedir (25). Bu konudaki bir
baska yaklasimda transmetilasyon reaksiyo-
nundaki azalmayr kompanse etmeye yonelik
olarak hastalara MTFR tedavisi uygulanmasi-
nin (15 mg/gun) oldukga iyi bir sonug verdi-
di belirtilmektedir (26).

Sonug olarak ¢alismamizin sonuglari goster-
mektedir ki, folat ve Vit B12 diizeyinden
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badimsiz olarak hiperhomosisteineminin ESRD
hastalarinda bébrek fonksiyon bozuklugu
ile beraber ele alinmasi gerekli olup, diyaliz
tedavisi gerektiren bu tip hastalarda homo-
sistein yiikseKkligi ile iliskili aterojenitede
hemodiyaliz ve periton diyalizi benzer riske
sahipdir ve diyaliz teknigi yonunden Dbir
farklihk gostermemektedir. Bu konuda kesin
yardlya varmadan once, hastalarnn diyaliz
oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilir-
ken transmetilasyonla ilgili detayl arastirmaya
yonelik yeni bir calisma planlanmasi geregi
lizerinde durmaktayiz. Uremik hastalarda
yapllacak benzer calismalarin hiperhomo-
sisteinemi patogenezi ve tedavisine acgikhk
getirecedi kanisindayiz.
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