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ÖZET

Son dönem böbrek yetmezli¤i (SDBY) hastalar›nda Homosistein metabolizmas›n› etkileyen faktörler

hala kesinlik kazanmam›fld›r. Ancak neredeyse kural olarak bu hastalar›n hemen tümünde görülen

hiperhomosisteineminin renal veya ekstrarenal metabolizmas›n›n azalmas›ndan m› yoksa üremik toksin

retansiyonu yoluyla m› geliflti¤i sorusu üzerine yo¤un çal›flmalar sürmektedir. 

Sunulan çal›flma kronik dializ tedavisi alt›nda bulunan SDBY hastalar›nda plazma homosistein (p-Hcy)

konsantrasyonu vitamin B12 ve Folat ile birlikte de¤erlendirilerek dializle aralar›ndaki iliflkiyi incelemek

üzere planland›. Bu grup hastalar›n aterosiklerotik vasküler hastal›k geliflimine belirgin bir flekilde

duyarl› oldu¤u ve bunun yol açt›¤› mortalite yönünden oldukça yüksek riskleri oldu¤u bildirilmektedir.

Ayr›ca SDBY hastalar›nda görülen hiperhomosisteineminin vit-B12 ve folat eksikli¤i ile iliflkili olmas›

konusunda da son y›llarda tart›flmal› yay›nlara rastlanmaktad›r. Bu çal›flmayla bu tip hastalarda dializ

tedavisi ve dializin tipi (periton diyalizi veya hemodiyaliz) ile Hcy, Folat ve Vitamin B12 metabolizmas›n›n

bir farkl›l›k gösterip göstermedi¤i araflt›r›ld›. 

Çal›flmaya son dönem böbrek yetmezli¤i bulunan 76 hasta dahil edildi . Vakalar›n 40 tanesi erkek, 36

tanesi kad›n olup yafl ortalamalar›: 43.28 ± 12.58 idi. Çal›flma grubu, 61 tanesi tedavi amaçl› hemodiyaliz

(HD), 15 tanesi ise periton diyalizi (PD) uygulanan hastalardan oluflturuldu. 70 sa¤l›kl› gönüllüden al›nan

kanlar kontrol grubu olarak çal›fl›ld› (31 kad›n, 39 erkek olup, yafl ortalamas›: 45.3 ± 21). Plazma total

Homosistein ölçümleri floresans polarizasyon immunoassay (FPIA) yöntemiyle; vitamin B12 ve folat

düzeyleri manuel yolla radioimmunoassay prensibine dayal› bir yöntemle gerçeklefltirildi.

Elde edilen sonuçlar›na göre, Plasma Hcy düzeyi SDBY bulunan hasta grubunda kontrol grubuna göre

anlaml› düzeyde artm›fl (p< 0.001)olarak bulunurken, vitamin B12 ve Folat düzeyleri bu iki grupda farkl›l›k

göstermedi. Kullan›lan diyaliz tekniklerine göre ayn› parametreler incelendi¤inde HD uygulanan hasta

grubu ile PD uygulanan hasta gruplar› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›. Hcy ve vitamin B12 aras›ndaki

korelasyon: (r= -0.292, p= 0.024) ve Hcy ile Folat aras›ndaki korelasyon (r= -0.423, p=0.001) olup her

ikisi de istatistiksel yönden anlaml› idi. 
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Çal›flmam›z›n sonuçlar› göstermektedir ki, SDBY’ne ilerlemifl olan klinik durumda baflka araflt›rmac›lar›n

sonuçlar›n›n aksine homosistein ile iliflkili aterojenite Vit-B12 ve Folat tan ba¤›ms›z olarak belki de

direk olarak böbrek yetmezli¤inin bir sonucu ve /veya bu tabloyu daha komplike hale getiren bir faktör

olabilir. Ayn› zamanda aterojenite riski yönünden hemodiyaliz ile periton diyalizi benzer riske sahip

olup diyaliz tekni¤i yönünden bir farkl›l›k göstermemektedir.

Anahtar Sözcükler:  Homosistein, Vitamin-B12, folat, Son dönem böbrek yetmezli¤i, 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 serum

vitamin B12 and Folate concentrations in ESRD patients under chronic dialysis treatment. This group

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 whether

p-Hcy, 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, hyperhomocysteinemia

indepently seems to be a consequence as well as a complicating factor of renal failure. In respect to

methods of dialysis, hemodialysis and periton dialysis have the similar risk of atherogenity related to

homocysteine. 

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

G‹R‹fi

Homosistein (Hcy) memeli vücut s›v›lar›nda

do¤al olarak bulunan bir amino asitdir. Esan-

siyel sülfür içeren bir amino asid olan metio-

ninin transmetilasyon ürünüdür. S-Adenozil

metionin (AdoMet) ve S-Adenozil homosistein

(AdoHcy) bu reaksiyonda birer ara üründür-

ler. Homosistein metionine remetile olabilir

veya transsülfürasyon yolu ile parçalan›r. ‹lk

reaksiyon metil vericisi olarak 5-metiltetra-

hidrofolat ve kofaktör olarak redüklenmifl koba-

lamine gereksinim duyar. 5-metiltetrahidro-

Demirtafl S. ve ark.

8 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



folat, 5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz

(MTHFR) enzimi taraf›ndan katalizlenen bir

reaksiyonla oluflur. ‹kinci remetilasyon reaksi-

yonu metil vericisi olarak betain kullan›r (1).

Transsülfürasyon arayolunda homosistein,

serin ile kondansasyona u¤rayarak sistatio-

nine o da sonuçda sistein ve alfa-ketobuti-

rata y›k›l›r. Her iki reaksiyon da irreversible

olup kofaktör olarak B6 vitamininin aktif

formu olan pridoksal 5’-fosfata gereksinim

duyar (2).

1969'da Mc Cully serum Hcy düzeyi yüksek

olan infantlarda aterosikleroz varl›¤›n› göste-

rerek aterotrombotik hastal›k gelifliminde

bunun patogenetik bir rol oynad›¤›n› öne

sürmüfltür (3). O günden bu yana, vasküler

hastal›k gelifliminde patolojik bir faktör olarak

homosisteinin oynad›¤› rolü anlayabilmek

için çok say›da araflt›rmalar yap›lmaktad›r.

Hcy’nin ayn› zamanda koroner arter sendro-

mu bulunan hastalar›n mortalite göstergesi

olarak güçlü bir prediktör oldu¤u ve hatta

orta derecede bir hiperhomosisteineminin

koroner, serebral ve periferal vasküler hasta-

l›k tan›s›nda iyi bir indikatör oldu¤u savunul-

maktad›r (4,5).

4000 hastay› içeren 27 çal›flma baz›nda yap›-

lan bir meta-analiz verilerine göre, genel

popülasyondaki koroner arter sendromunu-

nun bir risk faktörü olarak %10 oran›nda

homosisteine atfedilebilece¤i öne sürülmek-

tedir (5).

Yap›lan bir araflt›rmaya göre, tedavi amac›y-

la hemodiyaliz (HD) veya periton diyalizi (PD)

uygulanan, Hcy düzeyinin yüksek oldu¤u son

dönem böbrek yetmezli¤i (SDBY) hastalar›n-

da normal de¤erlerin üzerindeki 1 mmol/L’lik

bir art›fl›n, di¤er risk faktörlerinden ba¤›ms›z

olarak %1'lik bir arteriel tromboz riski ile

birlikte oldu¤u gösterilmifltir (6). 

Sunulan çal›flma kronik diyaliz tedavisi alt›n-

da bulunan SDBY olan hastalarda vitamin

B12 ve Folat ile birlikte plazma homosistein

(p-Hcy) konsantrasyonu ile diyaliz aras›ndaki

iliflkiyi incelemek üzere planland›. Bu grup

hastalar›n aterosiklerotik vasküler hastal›k 

geliflimine be lirgin bir flekilde duyarl› olup

kardiovasküler ve serebrovasküler hastal›k-

tan mortalite risklerinin oldukça yüksek oldu-

¤u bilinmektedir. Ayn› zamanda diyaliz teda-

visi ve diyalizin tipi (PD veya HD )ile Hcy meta-

bolizmas›n›n bir farkl›l›k gösterip gösterme-

di¤i araflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM

SDBY bulunan total 76 hasta çal›flmaya dahil

edildi. Vakalar›n 40 tanesi erkek, 36 tanesi

kad›n olup yafl ortalamalar›: 43.28 ± 12.58

idi. Bu hastalardan 61 tanesi tedavi amaçl›

hemodiyaliz uygulananlardan oluflurken (35

erkek, 26 kad›n, yafl ortalamas›: 42.13± 12.22)

ve 15 tanesi periton diyalizi (7 erkek, 8 kad›n

ve yafl ortalamas›: 44.43± 12.94) yap›lanlar-

dan oluflmakta idi. Sa¤l›kl› 70 adet gönüllü

kontrol grubu olarak kullan›ld› (31 kad›n, 39

erkek olup, yafl ortalamas›: 45.3 ± 21). 

Gerek çal›flmaya al›nan hastalardan araflt›rma-

ya kat›lmak için ve gerekse Etik Kurul onay›

al›nd›kdan sonra hasta grubu oluflturuldu.

Son üç aydan beri klinik olarak stabil olan

SDBY’li vakalar›n oluflturdu¤u hasta grubu-

muzun ortalama diyaliz tedavisi uygulanma

süresi 25.2 ± 14 ay idi. Diyaliz uygulama

biçimi haftada üç kez olmak üzere her bir

dializ seans› bikarbonat banyo kullan›larak

dört saatlik bir süreyi kapsamakta idi. Çal›flma

periodu boyunca hiçbirine herhangi bir vita-

min preparat› verilmemesine özen gösterildi.

Tüm vakalardan Hcy ile birlikte test edilen

vitamin B12 ve Folat için sabah açl›k kan

örnekleri al›nd›. 

Vitamin B12 ve folat tayini için serum örne-

¤inde çal›fl›l›rken Hcy ölçümü için heparinli

tüplere al›nan kan örnekleri kan al›m›ndan

hemen sonra buz içinde korunarak laboratu-

vara ulaflt›r›ld›. Hcy ölçümündeki hata kaynak-

lar› aç›s›ndan preanalitik örnek toplama faz›

en belirgin sebep olarak gösterildi¤inden tüm

kan örnekleri topland›ktan itibaren 20 dakika

içinde satrifüj edilerek analize dek -20°C’de

dondurularak korundu. 

Plazma total Homosistein ölçümü: P-Hcy ölçüm-

leri floresans polarizasyon immunoassay (FPIA) 

Homosistein Düzeyi ‹le Diyaliz Tekniklerinin ‹liflkisi

9Cilt 1, Say› 1, Nisan 2003



‹statistiksel analiz : Hasta ve kontrol grubu

örneklerinin ortalama ve SD de¤erleri ile

de¤erlendirilmeleri student-t test ile, anlam-

l›l›k düzeyi ise 2-tailed significance test yar-

d›m›yla hesapland›. Korelasyon analizleri ise

Pearson korelasyon testi yoluyla saptand›.

BULGULAR

Çal›flmam›z›n sonuçlar›na göre, Plasma Hcy

düzeyi SDBY bulunan hasta grubunda kont-

rol grubuna göre anlaml› düzeyde artm›fl

(p< 0.001)olarak bulunurken, vitamin B12

ve folat düzeyleri bu iki grupda farkl›l›k

göstermedi (Tablo II). Kullan›lan diyaliz teknik-

lerine göre ayn› parametreler incelendi¤inde

HD uygulanan hasta grubu ile PD uygulanan

hasta gruplar› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k

bulunmad› (Tablo III). Hcy ve vitamin B12

aras›ndaki korelasyon: (r= -0.292, p= 0.024) ve

Hcy ile folat aras›ndaki korelasyon (r= -0.423,

p=0.001) olup her ikisi de istatistiksel yönden

anlaml› idi. 

TARTIfiMA

Hcy insan kan›nda üç ayr› formda bulunmak-

tad›r. a) serbest halde, b) disulfid Hcy fleklin-

de ve c) disulfid Hcy- sistein kar›fl›m› halinde.

Bu üç moleküler form hem serbest hem de

Tablo II. Son dönem böbrek yetmezlikli olgularda saptanan

Homosistein, Vit-B12 ve Folat düzeylerinin

Kontrol Grubu de¤erleriyle karfl›laflt›r›lmas›.

Analit Hasta  (N=74) Kontrol (N=70)

Mean ± SD Mean ± SD

Homosistein (µmol/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 de¤erleri aras›ndaki istatistiksel

yönden anlaml›  fark olarak  p< 0.001 kabul edildi.

yöntemiyle gerçeklefltirildi (IMX, Abbott Diag-

nostics, Missisauga, ON, Canada). Ölçüm pren-

sibinin ilk aflamas›nda kan örne¤indeki Hcy’

nin proteine ba¤l› moleküler formu ve mixed

disülfid S-S ba¤lar›n›n DDT (ditiotreitol) kulla-

n›larak redüksiyonu sa¤land›. Sonuçda tüm

moleküler formlar Homosisteine (total homo-

sistein) dönüfltürülmüfl oldu. ‹kinci aflamada

örnek içindeki Hcy, S-Adenozil-L-homosis-

tein (SAH) hidrolaz ve adenozin varl›¤›nda

S-Adenozil-L-homosisteine (SAH) dönüfltürül-

dü. Üçüncü aflamada ortama bir anti SAH anti-

koru ve floresansl› bir tracer eklenmesi son-

ras›nda homosistein miktar› cihaz›n floromet-

re ünitesi taraf›ndan floresans polarizasyo-

nunda kaydedilen de¤iflikli¤in ölçümü yoluy-

la saptand›.

Hcy ölçüm yönteminin kurulmas›ndan sonra

Tekrarlanabilirlik çal›flmas› yap›ld› (7). Düflük,

orta ve yüksek düzeyli kontrol serumlar›yla

5 gün boyunca her seferinde üçer ölçüm

yap›larak gün içi tekrarlanabilirlik; 30 gün-

lük bir süre boyunca da bu üç seviyeli kont-

rolün çal›fl›lmas› yoluyla günler aras› tekrar-

lanabilirlik çal›flmas› yap›ld› (Tablo I).

Vitamin B12 ve Folat ölçümleri: Vitamin B12

ve folat düzeyleri manuel yolla radioimmuno-

assay prensibine dayal› bir yöntemle yap›ld›

(ICN Pharmaceuticals, Inc. Orangeburg, NY,

USA).

Tablo I.  Homosistein ölçümlerine ait Tekrarlanabilirli k

çal›flmas› verileri (n=20).

Kontroller Mean (µmol/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

Tablo III.  Son dönem böbrek yetmezlikli olgularda saptanan Plazma Hcy, Vit-B12 ve Folat

düzeyi ile uygulanan Diyaliz tipi aras›ndaki iliflkinin incelenmesi.

Diyaliz gruplar› Homosistein Vitamin B12 Folat

(µmol/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  12.3 ± 11.4

TOTAL (N=75)  26.04 ± 12.60 562.1 ± 444  13.4 ± 12  
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proteine ba¤l› flekilde bulunabilmekle birlikte

proteine ba¤l› formu total vücut havuzunu n

%70-80'ini oluflturur. Total Hcy’nin plazma

konsantrasyonu iki metabolik prosesin balan-

s›yla ayarlanmaktad›r. Bunlar: homosisteinin

demetilasyonu ile sisteine sistationin-beta

sentaz (CBS) enzimi arac›l›¤›yla transsülfü-

rasyonudur (21). 

Hiperhomosisteinemi genel popülasyonda

ateroskleroza ba¤›ms›z bir risk faktörü ola-

rak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Ancak, hiperhomo-

sisteinemi ile vasküler olaylar aras›ndaki ilifl-

ki çok kompleks olup yüksek düzeydeki Hcy

nin ne flekilde aterosklerozu uyard›¤› konusu

tam anlam›yla aç›kl›k kazanmam›flt›r. Deney-

sel çal›flmalar Hcy’nin lipoprotein oksidasyo-

nunu h›zland›rd›¤›, düz kas, hücresinde proli-

ferasyon yaparak endotelial disfonksiyonu

indükledi¤ini öne sürmektedir (8).

Kronik üremik hastalarda prematür ve progre-

sif oklüsiv vasküler hastal›k riski oldukça yük-

sek olup diyalizli hastalar›n %40’›ndan fazla-

s›n›n ölümüne yol açt›¤› bilinmektedir (9).

Mekanizma tam anlam›yla bilinmemekle bir-

likte hipertansiyon, lipid metabolizma hastal›k-

lar›, glukoz intolerans›, sigara, ve anemi ile

inflamasyonun iliflkili olabilece¤i üzerinde

durulmaktad›r (9-11). Buna ek olarak, üremik

hastalarda malnütrisyonun, kardiak hastal›¤a

predispozan faktör olabilece¤i gibi öncede n

var olan kalp yetmezli¤ini agreve ederek kötü

prognoza katk›da bulunabilece¤i üzerinde

durulmaktad›r (11). Bu durumun diyaliz iflle-

minin tipi, süresi ve dializerin gücü ile de¤i -

flebilece¤i vurgulanmaktad›r (12). Biz bunla-

r›n tümünün kompleks bir flekilde birbiriyl e

iliflki halinde olup total mortaliteyi etkileyebi-

lece¤ini düflünmekteyiz. Zira, bu tip hastalar-

da nutrisyonel durum bozuklu¤u olarak en

s›k görülen tablo hipoproteinemi, hipoalbumi-

nemi ve amino asid metabolizma bozuklu¤u

olmas› nedeniyle, mortalite yönünden önem-

li bir risk faktörü oldu¤undan yaflam kalitesi-

ni büyük oranda etkilemektedir (11-13). 

Bizim çal›flmam›z›n sonuçlar› SDBY hastala -

r›nda plazma Hcy düzeyinin yüksek oldu¤unu

göstermifltir. Bu bulgu, genel olarak literatürle

uyumludur. SDBY hastalar›nda hiperhomosis-

teinemi mekanizmas› oldukça kompleks olup

henüz tam bir aç›kl›k kazanmam›flt›r. Bu güne

kadar öne sürülen mekanizmalar aras›nda;

plazma Hcy ninin klirensinin azald›¤› ve/veya

plazmada yar›lanma ömrünün artt›¤› (9), hepa-

tik up-take yetersizli¤i, esansiyel kofaktör veya

substratlar›n kullan›labilirli¤inin azald›¤› (12),

sirkülasyonda enzim inhibitörleri bulundu¤u

(14), ve baz› yay›nlara göre remetilasyondaki

azalma nedeniyle hiperhomosisteinemi olufl-

tu¤u fleklinde ortaya at›lm›fl hipotezler mev -

cuttur (15). 

SDBY hastalar›nda remetilasyondaki azalma-

dan çeflitli faktörler sorumlu tutulabilir. Bun-

lardan en çarp›c› bulgu olarak stabil bir izo-

top tekni¤i kullan›larak yap›lan bir araflt›rma-

da hemodiyaliz hastalar›nda Hcy’nin metio-

nine dönüflümünün büyük oranda azalmas›

gösterilebilir (16). 

SDBY olan hastalarda hiperhomosisteinemi

nedenini aç›klamak için en çok kabul gören

görüfl azalm›fl folat ve/veya vit-B12 oldu¤u

hipotezidir. En son araflt›rmalar›n tamam›na

yak›n› hiperhomosisteinemi ile vit-B12 aras›n-

da bir iliflki olmad›¤› yönünde olup (12-14)

bizim sonuçlar›m›zla uyumludur. Bu hasta-

larda folat metabolizma bozuklu¤u ise hala

tart›flma konusudur. ‹liflki oldu¤unu savunan

araflt›r›c›lar hiperhomosisteinemiye folat düflük-

lü¤ünün efllik etti¤ini, folat tedavisi sonras›n-

da homosistein düzeyinde de¤iflen oranlarda

anlaml› düflmeler oldu¤unu saptam›fllar ve

ESRD hastalar›nda homosistein düflürme teda-

visi olarak yüksek doz folat›n uygulanmas›

gerekti¤ini savunmufllard›r (12-14). Ancak bu

hastalara sadece folat içeren rejim uygulan-

mas›n›n plazmada artm›fl olan Hcy düzeyinin

normal düzeylere indirmeye yetmedi¤ini bul-

mufllard›r (17,18). Bu hastalarda folat düflük-

lü¤ünün nedenini arayan baz› araflt›r›c›lar

da folat›n transmembranöz transportunda

yetersizlik oldu¤u görüflünü savunup kullan›-

lan diyalizerin performans›yla yak›n iliflkili

olabileci¤ini öne sürmektedirler. Yüksek ak›m

h›z› ve yüksek geçirgenlikli dializerlerin kulla-

n›lmas› durumunda vitamin B12 ve folat 
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nin görüldü¤ü sa ptanan tüm vakalarda rezi-

düel glomerular filtrasyon h›z› (GFR) ölçütü

olarak bak›lan Sistatin C ile Kreatinin düzey-

lerinin hiperhomosisteinemi ile çok anlaml›

bir korelasyon gösterdi¤ini saptayarak bunla-

r›n ba¤›ms›z belirteç oldu¤u göz önüne al›n-

d›¤›nda hiperhomosisteineminin hem böbrek

yetmezli¤inin bir sonucu hem de tabloyu a¤›r-

laflt›r›c› bir faktör oldu¤unu öne sürmüfller-

dir (14). 

Yap›lan yo¤un araflt›rmalara ra¤men kronik

böbrek yetmezli¤inde görülen hiperhomosis-

teineminin nedeni hala kesinlik kazanmam›fl

olup renal veya ekstrarenal metabolizma-

s›nda yetersizlik nedeniyle mi yoksa üremik

retansiyon toksinleri yoluyla m› olufltu¤u

bilinmemektedir. Homosistein düzeyi yüksel-

mifl genel popülasyonda ve ESRD hastala-

r›nda homosistein art›fl›na ba¤l› çeflitli toksik

etki mekanizmalar› söz konusudur. Homosis-

tein hücreler için zararl›d›r çünkü; 1- oksidatif

stresi bafllat›r, 2- nitrik oksite ba¤lan›r, 3- homo-

sisteinlenmifl proteinler üretir 4- S-adenozil

homosistein gibi moleküllerin akümülasyo-

nuna yol açar. S-adenozil homosistein biyo-

lojik transmetilasyonlar›n potent bir inhibi-

törüdür. Makromoleküllerin hipometilasyonu

kronik böbrek yetmezli¤i ve üreminin olas›

fonksiyonel sonuçlar› olarak görülen ortak

özelliklerdir (23). Gerçekten de homosistein

art›fl›n›n neden oldu¤u S-adenozil homosis-

tein yüksekli¤inin üremik hastalarda metilas-

yon reaksiyonlar›n› inhibe etti¤i bulunmufl-

tur (24). Üremik hastalarda hiperhomosistei-

neminin tedavisi için çeflitli öneriler ortaya

at›lmaktad›r. Bu önerilerden biri olan vita-

min B6 tedavisinin ve B12 tedavisinin yarar›

tart›flmal› olup folat tedavisi ile Hcy düzeyin-

de en fazla %30 kadar düflüklük sa¤layabil-

di¤i belirtilmektedir (25). Bu konudaki bir

baflka yaklafl›mda transmetilasyon reaksiyo-

nundaki azalmay› kompanse etmeye yönelik

olarak hastalara MTFR tedavisi uygulanmas›-

n›n (15 mg/gün) oldukça iyi bir sonuç verdi-

¤i belirtilmektedir (26).

Sonuç olarak çal›flmam›z›n sonuçlar› göster-

mektedir ki, folat ve Vit B12 düzeyinden 

kayb›n›n bu ifllem s›ras›nda artt›¤› bilinmekte-

dir (19,20). Bizim hastalar›m›zda kulland›-

¤›m›z dializer ise konvansiyonel tipte olup

böylesi yan etkileri son derecede düflüktür.

Bu nedenle diyaliz uygulanan ESRD hastalar›-

n›n bu yönden de ele al›nmas›n›n uygun

olaca¤› görüflündeyiz.

SDBY hastalar›nda görülen hiperhomosistei-

nemi durumunun sadece üremi veya folat

metabolizmas› ile iliflkili olmay›p ayn› zaman-

da genetik olarak saptanan mutasyona u¤ra-

m›fl bir MTHFR genotipi sonucunda gelifle-

bilece¤i ve bu durumun böbrek hastal›¤›n›n

SDBY progresyonundan sorumlu olabilece-

¤ini öne süren bunun tam aksine bu enzim

genotipinde herhangi bir de¤ifliklik bulmad›-

¤›n› belirten araflt›r›c›lar mevcuttur (13,14).

Bizim sonuçlar›m›z de¤erlendirildi¤inde hiper-

homosisteinemi varl›¤›na ra¤men vitamin B12

kontrol grubuna göre normal olmas› litera-

tür ile uyumlu bulunmufltur. Folat düzeyinin

ise homosistein ile(r= -0.423, p=0.001), vit-

B12'ye göre (r= -0.292, p= 0.024) çok daha

anlaml› bir flekilde korelasyon göstermifl

olmas› da beklenen bir bulgudur. Ancak çal›fl-

ma grubumuzu oluflturan hastalar›n plazma

folat konsantrasyonlar›n›n normal s›n›rlarda

olmas› ve bunun uygulanan diyaliz tipine

göre bir de¤ifliklik göstermemesi bizi bu

hastalarda hiperhomosisteinemiye yönelik

farkl› bir de¤erlendirme yapmaya itmifltir.

Nitekim bizim hastalar›m›z çal›flma süremiz

boyunca hiçbir vitamin tedavisi uygulanma-

m›fl oldukça homojen bir grubu temsil etmek-

tedir.

HD ve PD uygulanan ESRD li 82 hastay› içeren

bir grupda yap›lan benzer bir çal›flma ile

tümünde Hcy düzeyi yüksek olan bu hasta-

larda, folat ve vit-B12 düzeylerinin kontrol

grubu ile bir farkl›l›k göstermedi¤i bulun-

mufltur. Bu araflt›r›c›lar iyi bir korelasyon

olmas›n›n bu hastalarda serum folat düzeyi-

nin hiperhomosisteinemi üzerinde bir belirteç

oldu¤u anlam›na gelmedi¤ini vurgulamakta-

d›rlar (22).
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ba¤›ms›z olarak hiperhomosisteineminin ESRD

hastalar›nda böbrek fonksiyon bozuklu¤u

ile beraber ele al›nmas› gerekli olup, diyaliz

tedavisi gerektiren bu tip hastalarda homo-

sistein yüksekli¤i ile iliflkili aterojenitede

hemodiyaliz ve periton diyalizi benzer riske

sahipdir ve diyaliz tekni¤i yönünden bir

farkl›l›k göstermemektedir. Bu konuda kesin

yarg›ya varmadan önce, hastalar›n diyaliz

öncesi ve sonras› de¤erlerinin karfl›laflt›r›l›r-

ken transmetilasyonla ilgili detayl› araflt›rmaya

yönelik yeni bir çal›flma planlanmas› gere¤i

üzerinde durmaktay›z. Üremik hastalarda

yap›lacak benzer çal›flmalar›n hiperhomo-

sisteinemi patogenezi ve tedavisine aç›kl›k

getirece¤i kan›s›nday›z.
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