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OZET

Homosistein (Hey) ateroskleroz icin bagimsiz bir
risk faktoridiir. Son donem bobrek hastalarinda
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylar en sik oliim
nedeni  oldugundan  bu  calisma  hemodiyaliz
hastalarindan  olusan  bir grupta plazma Hey
diizeylerinin durumunu belirlemek, bobrek fonksiyonlari
ile iligkisini incelemek, beslenme durumu ile olan
iliskisini saptamak ve hemodiyalizin plazma Hey
diizeyleri lizerine olan etkisini arastirmak amaciyla
gerceklestirildi. On alfi hemodiyaliz hastasimin diyaliz
oncesi ve sonrasi plazma total Hey, serum tire, kreatinin
ve  albiimin  degerleri  belirlendi. = Hemodiyaliz
yeterliliginin bir gostergesi olarak URR (urea reduction
rate) degerleri belirlendi. Kontrol grubu 16 saghki
bireyden olusturuldu ve plazma total Hey diizeyleri
saptandi. Hastalarin diyaliz dncesi ve sonrasi plazma
total Hey diizeyleri kontrollerinkilerle ve birbirleri ile
kiwyaslandi. Ayrica hastalarin diyaliz oncesi ve sonrasi
plazma total Hey diizeylerinin serum iire, kreatinin,
albiimin diizeyleri ve URR degerleri ile olan iliskisi
arastiriddi. Calisma grubunun diyaliz dncesi ve sonrasi
plazma total Hey diizeylerinin  kontrollerinkinden
anlamli olarak yiiksek oldugu, beslenme durumu ile
iliskili olmadigi ancak URR ile anlaml iliskili oldugu
belirlendi. Sonug¢ olarak hemodiyaliz hastalar: yiiksek
plazma total Hcyin diizeylerine sahiptirler. Son donem
bobrek hastalarinda hemodiyaliz tedavisi tek basina
plazma Hey diizeylerinin normal degerlerine donmesi
icin yeterli olamamaktadir.
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SUMMARY

Homocysteine (Hey) is an independent risk factor
Sfor atherosclerosis. Since atherosclerotic
cardiovascular events are the most frequent death
causes in end stage renal disease patients, in the
present study, plasma total Hey levels, their
relationship with renal functions and nutritional status
and the effect of hemodialysis on plasma total Hey
levels were investigated in hemodialysis patients. In 16
hemodialysis patients, pre- and postdialysis plasma
total Hey , serum urea, creatinine and albumin levels
were determined. As an indicator of dialysis adequacy,
URR (urea reduction rate) values of the patients were
calculated. The control group was consisted of 16
healthy subjects and their plasma total Hey levels were
also measured. Predialysis plasma total Hey levels of
the patients were compared to those of the controls and
to the postdialysis levels. Additionally, it was also
investigated whether predialysis and postdialysis
plasma total Hey levels of the patients had relationship
with serum urea, creatinine, albumin levels and URR
values. The both of pre- and postdialysis levels of
plazma total homosistein were higher than those of
controls. While pre- and postdialysis plazma total
homosistein levels had no correlation with nutritional
statues of the patients, they had significant correlation
with URR values. In conclusion, hemodialysis patients
have elevated plasma total Hey levels. Although there
is a reduction in plasma total Hey levels after
hemodialysis session, they do not return to the normal
in postdialysis period.

Key words: Homocysteine, hemodialysis



GIRIS

Vaskiiler hastalik son donem bobrek hastaliginin
major bir komplikasyonudur. Bu hastalarda kardiyak
arrest, miyokard infarktiisii ve diger kardiyak olaylar en
stk olim nedenidirler (1). Ateroskleroz icin bilinen
diger risk faktorlerinin (hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara icimi ve diyabet) yani sira silfiir igeren bir
aminoasit olan homosisteinin (Hey) de koroner, serebral
ve periferik dolasim igin bagimsiz bir risk faktori
oldugu bildirilmektedir (2-4). Metyoninin
demetilasyonu ile olusan Hcy'nin (5) kronik bobrek
yetmezliginde ilk defa Wilcken ve Gupta tarafindan
gosterilmistir (6). Plazma Hey diizeylerinin serum
kreatinin  diizeyleri ile pozitif bir korrelasyon
gostermekle Dbirlikte Hcy'nin bobrekten itrahinin
azalmasinin artmis Hey diizeylerinin baslica sorumlusu
olamayacagi, ¢linki total Hey lretiminin % 0.1'inin
idrarla atildig1 ve kronik bobrek yetmezliklilerde artmig
Hey diizeylerinin nedeninin heniiz acikliga kavusmadigi
bildirilmektedir (7,8). Son donem bobrek hastalarinda
hemodiyalizin plazma Hey diizeyleri lizerine kismi bir
etkisi olduguna dair calismalar mevcuttur (5,9-11).
Calismamiz hemodiyaliz hastalarinda plazma Hey
diizeylerinin durumunu belirlemek, bobrek
fonksiyonlart ile iligkisini incelemek, beslenme durumu
ile olan iliskisini saptamak ve hemodiyalizin plazma
Hey diizeyleri iizerine olan etkisini arastirmak amaciyla
gerceklestirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz 199 aydan beri  (ortalama
hemodiyaliz yas1 22.0+27.8 ay) hemodiyaliz tedavisi
gormekte olan 16 son donem bobrek yetmezlikli hastada
gerceklestirilmistir. Caligmaya alman hemodiyaliz
hastalarinin 11'i erkek olup, 5'i kadindi. Hastalarin
yaglarinin ortalamast 36.1+15.5 yil (21-70 yil) idi.
Hastalar haftada 3 kez 4 saat siireli 12 m”lik
Cuprophan membraninin kullanildigit hemodiyaliz
tedavisi almaktaydilar. Diyaliz 6ncesi serum kreatinin
diizeylerinin ortalamasi 11.1+3.4 mg/dl (7.00-20.1
arasinda) idi. Hastalarin higbiri rutin olarak B vitamini
ya da folik asit destegi almamaktaydi. Saglikli
gontillillerden segilen kontrol gurubu da 16 bireyden (10
erkek ve 6 kadin)  olusmaktaydi. Kontrol
grubundakilerin hepsinin renal fonksiyonlari normal
olup yaglarinin ortalamasi 38.4+9.2 yil (25-57 arasinda)
idi. Hastalar ve kontrollerin Ozellikleri Tablo-1' de
gorilmektedir.
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Tablo-1: Hastalanin ve kontrollerin 6zellikleri

Hastalar Kontroller
Sayr 16 16
Kadin/Erkek 5/11 6/10

Yas ortalamasi (yi)  36.1%15.5(21-70) 38.419.2 (25-57)

Hemodiyaliz yas1
ortalamasi (ay)

22.0+27.8 (1-99)

Hastalardan  diyaliz ~ Oncesi ve  sonrasi
kontrollerden ise sabah a¢ olarak plazma total Hey
diizeylerini tayin etmek tizere potasyum iceren EDTA I
tliplere 5 cc tam kan alindi. Alman kanlarin 1 saat icinde
plazmasi ayrildi. Calisma gilinline kadar -40°C'da
depolandi. Calismada HPLC (high performance liquid
chromatography) yontemi ile floresan dedektor
kullanildi. Ornekler calisma icin injekte edilmeden 6nce
rediiksiyon asamasinda  beta merkaptoetanol,
derivatizasyon asamasinda 7 florobenzo-2-oksa-1.3
diyazol 4-siilfonomid (ABD-F) ile floresans veren
bilesik haline getirildi. Kromatografik kosullarda mobil
fazda % 8 metanol iceren 0.1 molar fosfat tampon (pH
6.0) kullanildi. Isokratik olarak cahsildi. Akim hizi 1.6
ml/dk olarak gergeklestirildi ve 20 upl'lik lup takili
Rheodyne enjeksiyon modiiliine 20 ul 6rnek uygulandi.
Ayrimda reverse faz iyon degisimi kullanildi. Analitik
kolon olarak C18 hidrokarbon zincirine bagl silika
igeren, partikiil biliyikligii 5 um olan 150x4.6 mm
boyutlarindaki Hypersil celik kolon kullanildi. Analitik
kolonla enjeksiyon modiilii arasina koruyucu olarak
50x4.6 mm boyutlarinda C18 Hypersil ¢elik koruyucu
kolon yerlestirildi. Floresan tarayiciyla 386 nm
eksitasyon ve 516 nm emisyon dalga boylarinda 15 dk
siireli tarama gercgeklestirildi. Standart calismalarinda
elde edilen pik yiikseklikleri esas alinarak c¢izilen
kalibrasyon egrisine uygulanan regresyon analizinde
hesaplanan egim degerlerine gore bilinmeyen orneklerin
pik yiksekliklerinden konsantrasyonlar1 bulundu.
Konsantrasyonlar umol/L olarak belirtildi.

Ayrica hastalardan diyaliz oncesi ile sonrasi ve
kontrollerden ise sabah a¢ olarak serum tire, kreatinin ve
albumin diizeylerini tayin etmek amaciyla kan ornekleri
alindi. Serum tire, kreatinin ve albumin degerleri bir
otoanalizor (Technicon RA-1000) yardimi ile tayin
edildi. Diyaliz 6ncesi ve sonrasi serum lre degerlerine
dayanilarak hastalarin URR (urea reduction rate)
degerleri URR=100(1- Postdiyaliz iire/prediyaliz lire)
(12) formiiliine gore belirlendi.



Hastalarin diyaliz Ooncesi ve sonrasi plazma total
Hey diizeyleri Kkontrollerinkilerle ve birbirleri ile
kiyaslandi. Ayrica hastalarin diyaliz oncesi ve sonrasi
plazma total Hey diizeylerinin serum tire, kreatinin,
albimin diizeyleri ve URR degerleri ile olan iliskisi
aragtirildi.

Sonuclar ortalama =+ standart sapma olarak
belirtildi. Sonuclarin istatistiki degerlendirmesinde
Mann-Whitney U ile Wilcoxon nonparametrik testleri
ve Pearson Kkorrelasyon testi kullanildi. Bulunan p
degerleri 0.05'den kiiclik ise anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu birbirinden yas agisindan
farklilik gostermedi (p=0.270). Hastalarin diyaliz 6ncesi
plazma total Hey diizeyleri (25.6U1.3 mol/L ) kontrol
grubununkilerden (12.3£5.4 umol/L ) anlamli olarak
farkli bulundu (p=0.0000) (Tablo-2). Caligma grubunun
diyaliz Oncesi ve sonrast serum lire, kreatinin ve
albiimin diizeyleri Tablo-3 de goriilmektedir. Hastalarin
diyaliz oncesi plazma total Hey diizeyleri hastalarin
yaslart (r=-0.3002, p=0.277), hemodiyaliz yaslari
(r=-0.2662, p=0.338) diyaliz Oncesi serum iire
(r=0.3835, p=0.143), serum kreatinin (r=0.4044,
p=.120) ve serum albimin dizeyleri (r=-0,2252,
p=0.402) ile istatistiki olarak anlaml bir iligki
gostermedi (Tablo-3). Hastalarin diyaliz 6ncesi(25.6
11.3 mol/L ) ve sonrasi1(20.7 10.3 mol/L ) plazma total
Hey diizeyleri arasindaki farkin istatistiki olarak anlamli
oldugu (p=0.0004) bulundu (Tablo-1). Hastalarin
diyaliz sonrasi total Hey diizeyleri (20.7 10.3 mol/L)
kontrollerinkinden (12.315.4 umol/L) istatistiki olarak
anlamh farkhilik géstermekteydi (p=0.0020) (Tablo- 2).
Caligma grubunun diyaliz sonrasi tire (p=0.0004) ve
kreatinin  (p=0.0004) diizeyleri diyaliz = Oncesi
degerlerinden anlamli farkli olup URR ortalamast %
55.00+13.32 (21.00 ila 80.00 arasinda) idi. Hastalar
serum albiimin diizeyleri agisindan kontrollerle farklilik
gostermedi (p=07536). Hasta grubunda diyaliz sonrasi
serum Ure (r=0,5588, p=0.024) ve serum kreatinin
(r=0.7853, 0.000) degerleri diyaliz sonrasi plazma total
Hey diizeyleri ile anlamli korrelasyon gosterirken,
diyaliz sonrasi serum albiimin diizeyleri ile diyaliz
sonrasi plazma total Hey diizeyleri arasinda da anlaml
bir iliski mevcut degildi (r=-0.1933, p=0.473). URR
degerleri giris (r=-0.6087, p=0.012) ve ¢ikis (r=-0.5871,
p=0.017) plazma total Hey diizeyleri ile negatif yonde
anlaml bir iliski gostermekteydi.
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Tablo-2: Hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi plazma total
Hey diizeylerinin kontrollerle karsilastinimasi.

Diyaliz Diyaliz Kontroller
oncesi sonrasi
Plazma total 25.6£11.3" 20.7+10.3° 12.3+5.4°
Hey diizeyleri  25.7(14.6-55.0) (9.5-45.7) (6.9-29.0)
umol/L)

*ile © icin p<0.0001;" ile® icin p=0.0004;" ile ® icin p=0.002

Tablo-3: Hastalarin diyaliz Oncesi ve sonrasi serum
iire,kreatinin ve alblimin degerleri
Diyaliz Diyaliz p degeri
oncesi sonrasi
Serum {ire 156.81+£50.20  74.75+43.52 0.0004
(mg/dl)
Serum kreatinini 11.16+3.48 5.82+2.36 0.0004
(mg/dl)
Serum albumini 4.58+0.57 4.60£0.93 0.7536
(g/dl)
TARTISMA

Plazma total Hey diizeylerinin kronik bobrek
yetmezliginde artmig oldugunu gosteren c¢ok sayida
calisma mevcuttur ( 5-8, 13, 14 ). Sonuclarimiz da bu
caligmalar ile uyumlu olarak, plazma total Hey
diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda diyaliz oncesi ve
sonrast donemlerde kontrollere gore yiiksek oldugunu
gostermektedir. Plazma Hey diizeylerinin serum
kreatinin diizeyleri ile korelasyonu oldugu
bildirilmektedir (8, 15-17). Ancak calismamizda diyaliz
oncesi plazma total Hey diizeylerinin diyaliz oncesi
serum kreatinin diizeyleri ile anlamli bir korrelasyon
gostermedigi bulunmustur. Diyaliz Oncesi ve sonrasi
plazma total Hey diizeylerinin serum albiimin diizeyleri
ile pozitif yonde anlamli bir iligki gosteren yayin ile (16)
karsilastinldiginda, c¢alismamizda gerek diyaliz Oncesi
(r=-0.2252, p=0.402) gerekse diyaliz sonrasi (r=-
0.1933,p=0.473) plazma total Hey diizeyleri ile serum
alblimin duizeyleri arasinda anlaml iliski bulunmamustir.
Serum albumini ile plazma total Hey diizeyleri
arasindaki iligkinin pozitif yonde oldugu diger
calismalarin aksine calismamizda bu iki parametre
arasindaki iliskinin negatif yonde olmast calisma
populasyonlarindaki farkli beslenme bigimlerinin bir
sonucu olabilir. Giinde idrarla itrah edilen Hey miktari
3.5-10 mol olup bu miktar giinliik total Hey iiretiminin



yaklagitk % 0.1'idir (7). Normalde giinlik toplam
lretiminin az bir miktar1 idrarla itrah edilen Hcy'nin
plazma diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda artmig
olmasi ve c¢aligmamizda serum kreatinin diizeyleri ile
istatistiki olarak anlamli bir korrelasyon gdstermemesi,
bu durumdan glomeriil filtrasyon hizi azalmasinin
disindaki faktorlerin de sorumlu olabilecegini telkin
etmektedir. Bobrek yetmezlikli hastalarda goriilen
yiksek plazma total Hey konsantrasyonlarinin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (8,14).
Bostom ve arkadaslan farelerde yaptiklart bir calismada
Hcy'nin bobrekler tarafindan alinip metabolize
edildigini ve cok az miktarda idrarla itrah edildigini
gostermislerdir (18). Guttormsen ve arkadaslar1 da
benzer bulgularint bildirmiglerdir (19). Ancak total
Hcy'nin sadece sinirli bir boliimii (serbest kisim, total
Hcy'nin  sadece % 20'si) serbest olarak filtre
olabildiginden aktif nefron Kkitlesinin kaybina bagh
olarak tiremiklerde hiperhomosisteinemi goriilmesinden
glomertiil filtrasyon hizinin azalmasi sadece kismen
sorumlu olabilir (5). Metioninin demetilasyonu ile
olusan ve serin ile kondansasyona girerek Once
sistationin daha sonra da sisteine doniisen Hcy'nin
kronik bobrek yetmezliklilerdeki artmis plazma
diizeylerinden liremik ortamin etkisiyle artmis yapimi ya
da azalmis yikimi da sorumlu olabilir. Ancak Hey
metabolizmasinda sorumlu enzimlerin lremik ortam
tarafindan etkilenip etkilenmedigi ispatlanmamustir.
Uremik hastalarda serin diizeylerinin normal ya da
normalin alt sinirinda olmasi Hey katabolizmasinin
korundugunun delili olarak One siirtilmiigse de (20)
Tiziannello (21) serinin biiylik oranda bobreklerde
glisinden olustugunu ve azalmig aktif bobrek kitlesinin
serin dulzeylerindeki diistikliikten sorumlu oldugunu
bildirmistir. Ayrica Hcy'nin serin ile kondansasyona
girerek sistationin olusturmasinda kofaktor olarak gorev
yapan pridoksinin diyaliz hastalarindaki yiiksek plazma
total Hey diizeylerini diisiirmek icin verilmesi
durumunda anlamli bir fayda saglamadigr gorilmiistiir
(22). Bu durum da iiremik hastalarda Hcy'nin
katabolizmasinin bu yoldan olmadigini gostermektedir.
Ote yandan bobrek yetmezliklilerde plazma Hey
diizeylerini diisiirmede en etkin yolun folat destegi
oldugu bildirilmektedir. Folat Hcy'nin remetilasyonu
yoluyla metionine donmesini saglamaktadir. Ancak bazi
bireylerde goriillen metilentetrahidrofolat rediiktaz gen
mutasyonunun ayni doz folik asit destegine ragmen
hastalarin plazma Hey diizeylerinde ayni oranda diisme
saglanamamasindan sorumlu oldugu bildirilmistir (23).
Tim bu veriler glomertl filtrasyon hizinin dolayli bir
gostergesi  olan serum  kreatinin  diizeylerinin
calismamizda plazma total Hey diizeyleri ile
korrelasyon gostermemesini desteklemektedir, clinkii

135

plazma total Hey diizeyleri hemodiyaliz hastalarinda
sadece glomertil filtrasyon hizinin azalmasindan degil

ayn1 zamanda tliremik ortamdan ve genetik
aberrasyonlardan etkileniyor goziikmektedir.
Hemodiyaliz tedavisinin plazma total Hey

konsantrasyonlarini azaltici etkisi oldugu ancak normal
diizeylere indiremedigi bildirilmektedir. Wilcken ve ark.
(9) diyaliz sonrasi plazma Hey diizeylerinin diyaliz
Oncesine gore % 50, Kang ve ark. (10) % 23, Smolin ve
ark. (11) % 11, Chauveau ve ark. (5) % 50, Suliman ve
ark. (24) ise % 26 oraninda azaldigini bildirmislerdir.
Calismamizda da tek seans hemodiyaliz sonrasi serum
total Hey diizeyleri % 19 oraninda bir azalma gostermis
ve normal diizeylere donmemistir. Hemodiyaliz
tedavisinin plazma Hey diizeylerini diigtirmesi
konusundaki bu farkli sonuclarin  hemodiyaliz
tekniginden kaynaklanmis olmast muhtemeldir. Yiiksek
oranda gecirgen, yiiksek akimli membranlarin
kullanildigi Chauveau ve arkadaslarinin g¢aligmasinda
(5) diyaliz sonrast plazma Hey diizeylerinde diyaliz
oncesine gore % S50 disiis saglanmistir. Ortalama
URR'nin % 55.0003.32 oldugu hasta grubumuzda
diyaliz Oncesi ve diyaliz sonrasi plazma total Hey
diizeylerinin URR degerleri ile negatif yonde anlaml
korrelasyon gostermesi diyaliz etkinliginin Hey,
uzaklastirmadaki rollinlin Onemini gostermektedir.
URR'deki azalma hastalarin diyaliz 6ncesi plazma total
homoisistein diizeylerindeki artigla anlamli negatif iligki
gosterdiginden bu durum hemodiyalizin bu hasta
grubunda Hey uzaklastirmadaki baslica yol oldugunu
akla getirmektedir.

Sonug olarak hemodiyaliz hastalar1 ateroskleroz
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilen Hey'in
yiiksek diizeylerine sahiptirler ve bu durum bu hasta
grubunda goriilen ve en sik Oliim nedeni olan
kardiyovaskiiler olaylara katkida bulunan bir faktor
olabilir. Hey dilizeylerinin dusiiriilmesinin bobrek
yetmezligi olanlarda ateroskleroz gelisimini etkileyip
etkilemeyecegini arastiracak caligmalar bu aminoasidin
bobrek yetmezliklilerdeki kardiyovaskiiler mortalite
lizerine olan etkisini belirlemeye yardimci olacaktir. Son
donem bobrek hastalarinda hemodiyaliz tedavisi tek
bagina plazma Hey diizeylerinin normal degerlerine
donmesi icin yeterli olamamaktadir.
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