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OZET

Amag: Bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan
hiperhomosisteinemi  kronik  hemodiyaliz  hastalarinda
yaygindir. Kronik hemodiyaliz hastalarinda hemodiyaliz
etkinliginin homosistein  diizeylerine etkisi arastirma
konusudur. Folik asid tedavisi ile homosistein diizeyleri
diismekle birlikte bir cok hastada normal  homosistein
diizeyleri  saglanamaz. Biz hemodiyaliz  etkinliginin
homosistein diizeylerine olan etkisini arastirdik.

Materyal ve metot: Bir yildan daha uzun siire
hemodiyalize giren, Bn ve folik asid kullanmakta olan 30
hasta calismaya alindi. Hastalarda Kt/V oranlari, serum
albiimin, diyaliz 6ncesi ve sonrasi total serum homosistein

(tsHcy), folik asid ve kobalamin diizeyleri olgiildii.
Nonparametrik ~ 'Wilcoxon s  rank, Spearman rank
korelasyon  ve  multiple linear  regresyon’ testleri

istatistiksel analizde kullanildi.

Sonuclar: tsHcy, diyaliz éncesi 10.7+9.0 (3.55-37.7)
\moVL, diyaliz sonrast 5.3+4.29 (2.25-23.85) umol/L
bulundu (p=0.004). tsHcy ile Kt/V 1.26+0.15 (0.86-1.5),
ve serum albiimin diizeyleri 3.58+0.39 (2.7-4.2) g/di
arasinda anlaml iliski vardi (r=-0.621, p<0.0001, r=-
0.764, p<0.0001). tsHcy ile serum B12 vitamin diizeyleri
637.5+181.7 (260-983) pg/ml arasinda anlaml iligki
yokken (r=-0.3, p=0.107), folik asit diizeyleri 12.2+5.2 (3-
20) ng/ml ile anlamh iliski vardi (r=-0.830, p<0.0001).
KtV ve serum folik asid diizeyleri tsHcy icin bagimsiz
belirleyiciler olarak bulundu (r=-0.387, p=0.003, r=-
0,487, p=0.001)).

Tartisma: tsHcy ile Kt/V, serum albiimin diizeyleri ve
Jfolik asid diizeyleri arasinda anlaml iligki goriilmektedir.
Sonu¢ olarak diyaliz yeterliligi, serum albiimin ve folik
asid diizeyleri tsHcy diizeyleri iizerinde etkili faktorlerdir.

Anahtar Kkelimeler: Homosistein, hemodiyaliz

yeterliligi, kronik renal yetmezlik
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ABSTRACT

Background: Hyperhomocysteinaemia, which is an
independent cardiovascular risk factor, is common in
chronic  haemodialysis (HD) patients. In  chronic
haemodialysis patients, the effect of dialysis adequacy on
homocysteine levels is object of research. Treatment with
folic acid lowers tHcy in haemodialysis patients.
However, in most patients normohomocysteinaemic levels
can not be provided. We studied the influence of dialysis
adequacy on homocysteine levels.

Material and method: Thirty patients were taken in
this study. They had entered in dialysis for more than one
years and also taken B, and folic acid. Kt/V ratios,
albumine, folic acid, B, predialysis and
total serum homocysteine (tsHcy) were
'Wilcoxon's rank,
linear

serum
postdialysis
measured in-patients. Non-parametric
Spearman  rank  correlation and  multiple
regression’ tests were used in statistically analysis.

Results: tsHcy were found predialysis as 10.7+9.0
(3.55-37.7) umol/L and postdialysis 5.3+4.29 (2.25-
23.85) umol/L (p=0.004). Predialysis tsHcy correlated
significantly with Kt/V 1.26+0.15 (0.86-1.5) and serum
concentrations of albumin 3.58+0.39 (2.7-4.2) gr/dl
(r=-0.621, p<0.0001, r=-0.764, p<0.0001) respectively.
There was not a meaningful relation between tsHcy and
serum cobalamines 637.5+181.7 (260-983) pg/ml (r=-0.3,
p=0.107). In contrary tsHcy correlated significantly with
serum folic acid 12.2%+5.2 (3-20) ng/ml (r=-0.830,
p<0.0001). In a multiple linear regression analysis, Kt/V
and serum folic acid levels significantly predicted tsHcy
(r=-0.387, p=0.003, r=-0,487, p=0.001).

Conclusions: It was seen that there was a meaningful
relation between tsHcy and Kt/V, serum concentrations of
albumin and folic acid levels. In conclusion; dialysis
adequacy, serum concentrations of albumin and folic acid are
effective factors on tsHcv levels.

Key words: Homocysteine, hemodialysis
adequacy and chronic renal failure



GIRIS
Mekanizmasi tam  bilinmemekle beraber
hiperhomosisteineminin  ateroskleroza  bagh

kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu, son yillarda sayilan giderek artan bir¢ok caligmada
gosterilmistir(l-3). Folik asid, homosistein diizeylerinin
dugtiriilmesi icin kullanilan etkin ve glivenli bir ilac
olmakla birlikte; klinik olarak yararlarnmin  ortaya
konulmas i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (4,5).

Aterosklerotik damar hastaliklarinin =~ 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni oldugu son donem
bobrek yetmezlikti hastalarda, hiperhomosisteinemi

normal poptlasyona gore ¢ok daha siktir. Son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda folik asid siklikla
kullanilmakta ve homosistein diizeylerinde %30-50
oraninda bir diisiise neden olmaktadir. Yine degisik
calismalarda bir diyaliz seanst boyunca homosistein
miktarinda %50'ye varan azalmanin oldugu, ancak
homosistein diizeylerinin diyalizden 48 saat kadar
sonra eski duzeylerine ylikseldigi goOsterilmistir. Buna
karsin  uzun donemde hemodiyaliz yeterliliginin
hiperhomosisteineminin tedavisindeki yeri tam olarak
bilinmemektedir (6-9),

Calismamizda kronik hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz Oncesi tsHcy diizeyleri ile diyaliz yeterliliginin
bir gostergesi olan Kt/V, serum alblimin diizeyleri,
serum folik asid ve BI2 vitamin diizeyleri arasinda bir
iliski olup olmadigin1 ortaya koymak amaclandi.

MATERYAL VE METOD

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz
Merkezinde bir yildan daha uzun stiredir hemodiyalize
giren 30 hasta, caligmaya alindi. Caligmaya alinan
hastalardan 19'u kadin, 11'i erkekti. Yas ortalamalari
37.9+12.7 (19-64) yildi. Hastalarin tamami haftada 3
kez 4'er saat, bikarbonatl diyalizatla, low-flux, 1.2-1.4
m’ diyaliz membranlar1 kullanilarak, 300-350 ml/dk
kan akim hizi ve 500 ml/dk diyalizat akim hiziyla
hemodiyalize giriyordu. Hastalarin tamami en az 3
aydir 5 mg/giin folik asid ve 2 mg/hafta BI2
kullanmaktaydi.  Hastalardan  12'si  eritropoietin
kullaniyordu. Kronik bobrek yetmezligi nedeni 6
hastada diabetik nefropati, 7 hastada glomerulonefrit, 5
hastada kronik pyelonefrit, 3 hastada hipertansiyon, 4
hastada diger nedenlerdi. Bes hastada etiyoloji belli
degildi.

Haftanin ilk diyalizinden once, 12 saatlik aghk
sonrasi ve diyalizin sonunda 5'er mi ven6z kan alindi.
Alman kan ornekleri buz igersine konuldu. En ge¢ 30
dakika icinde santrifiij edildi. tsHyc diizeyleri
Olciiliinceye kadar 5 gilin boyunca serumlar —20 °C'de
sakland1. tsHyc diizeyleri Atatiirk Universitesi Tip
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Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda tam otomatik
'Labotech ELISA' cihazinda 'enzyme immunoassay
method' ile Axis Homocysteine EIA (Axis-Shield AS)
hazir ticari kitler kullanilarak olgildi (10). Ayni anda
diyaliz 6ncesi alinan kanlarda serum albilimin, kan iire
azotu ve serum kreatinin diizeyleri rutin biyokimya
laboratuvarinda o6l¢tildii. Serum folik asid ve kobalamin

diizeyleri  Atatiirk  Universitesi Tip  Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvarinda "Auotomated
chemiluminescence system method" ile ACS 180

cihazinda folat catolog number 672215 ve BI2 catolog
number 104518 hazir ticari kitleri kullanilarak tayin
edildi.

Her ayin ilk diyalizinde; Kt/V= -in (R-0.008xt)+
(4+3.5xR)xUF / W formiiliiyle (11) Kt/V hesaplanarak
son 3 aylik ortalamalar1 bulundu.

Diyaliz oncesi ve sonrast tsHcy diizeylerinin
kargilagtirllmasinda nonparametrik Wilcoxon's rank
testi, diyaliz oncesi tsHcy diizeyleri ile Kt/V, serum
albiimin, serum folik asid ve serum BI2 vitamin
diizeyleri  arasindaki  iligkiyi  arastirmak igin
nonparametrik Spearman rank korelasyon testi ve
stHcy diizeylerine etki eden bagimsiz faktorleri
aragtirmak icin multiple linear regresyon testi
istatistiksel analizde kullanildi.

BULGULAR

tsHey diyaliz oncesi 10.7+9.0 (3.55-37,7) umol/L,
diyaliz sonrast 5.3+4.29 (2.25-23.85) umol/L olciildii.
Diyaliz sonrasi deger diyaliz oncesine gore anlamli olarak
dismustii  (p=0.004). Tablo 1'de tsHyc diizeyleri
gOsterilmistir.

Serum albiimin diizeyleri 3.5810.39 (2.7-4.2) g/dl
olarak bulundu. Ug aylik ortalama Kt/V 1.26+0.15 (0.86-
1.5) idi. tsHcy diizeyleri ile Kt/V ve serum albiimin
diizeyleri arasinda anlamli iligki vardi (r=-0.621,
p<0.0001, r=-0.764,p<0.0001).

Serum B,, vitamin diizeyleri 637.5+181.7 (260-
983) pg/ml, folik asit diizeyleri 12.2+5.2(3-20) ng/ml
olarak bulundu. Diyaliz Oncesi tsHyc diizeyleri ile
serum Bi, vitamin diizeyleri arasinda anlaml iligki
yokken (r=-0.3, p=0.107), folik asit diizeyleri ile
aralarinda anlaml iligki vardi (=-0.830, p<0.0001).
Tablo 2'de tsHcy ile Kt/V, serum albiimin, folik asid
ve BJ2 vitamin diizeyleri arasindaki iligki gosterilmistir.

Yapilan multiple linear regresyon analizinde Kt/V
ve serum folik asid diizeyleri tsHcy'i etkileyen
bagimsiz faktorler olarak saptanirken  (r=-0.387,
p=0.003, r=-0,487, p=0.001) serum albiimin diizeyleri
bagimsiz bir faktor olarak izlenmedi (r=-0.214,
p=0.132).



Tablo 1: Diyaliz 6ncesi ve sonrast tsHey “mol/L) diizeyleri

Diyaliz Oncesi Diyaliz Sonrasi P

10.7£9.0 (3.55-37.7)  5.3+4.29(2.25-23.85) =0.004

Tablo 2: tsHey, Kt/V, serum albiimin, serum folik asid ve B,
vitamin diizeyleri

tsHcy “mol/L)
10.7+9.0 (3.55-37.7)

Kt/vV 1.26+0.15(0.86-1.5 =-0.621, <0.0001

Albiimin (g/dl) 3.58+0.39 (2.7-4.2) =-0.764, <0.0001

Folik asit (ng/ml) 12.2152(3-20)  =-0.830, <0.0001

B12(pg/ml) 637.5+181.7(260-983)  =-0.3,=0.107
TARTISMA
Son donem bobrek yetmezlikli  hastalarda

homosisteinin eliminasyonu tam olarak bilinmeyen bir
mekanizmayla yavaglamaktadir. Normal popiilasyonla
karsilastinildiginda  hiperhomosisteinemi  son ~ donem
bobrek yetmezlikli hastalarda daha siktir.  Kronik
hemodiyaliz hastalarinda  homosistein  diizeylerinin
dustiriilmesi  aterosklerotik  hastaliklara bagh  gelisen
morbidite ve mortalitenin azaltilmast igin gereklidir.
Bunun saglanmasi i¢in kullanilacak tedavi yontemleri ile
ilgili olarak ¢ok sayida calisma yapilmustir. Diizenli olarak
folik asid, 3"vitamini ve pridoksin verilmesi kullanilan en
yaygin yontemdir (12,13).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda diyaliz etkinliginin
hiperhomosisteineminin  tedavisinde etkisinin  olup
olmadigl bazi ¢alismalara konu olmustur. Hemodiyalizde
diyalizata homosistein gecmekte ve her diyaliz seansi
boyunca homosistein  diizeylerinde  %50'ye  varan
azalmalar olmaktadir. Ancak uzun donemde
diyalizle temizlenen homosistein  miktarinin
hiperhomosisteineminin  tedavisinde etkisinin  fazla
olmadig1 gosterilmistir. Diyaliz seansini takip eden 48 saat
icinde homosistein diizeyleri diyaliz Oncesi degerlere
yeniden ulasmaktadir. Diyaliz yeterliliginin bir olgtisii olan
Kt/V degerleri ile daha diisiik homosistein diizeyleri
saglanmasi arasinda korelasyon oldugunu gosteren bir
caliymada, aymi zamanda serum albiimin ve folik asid
diizeylerinin de hiperhomosisteineminin tedavisinde etkin
parametreler oldugu ifade edilmektedir. Bunda diyalizle
temizlenen homosistein miktarindan daha cok etkin
diyalizin hastanin beslenme ve klinik durum gibi diger
parametreleri lizerine olan etkilerinin rol oynadigi
dustiniilmektedir (9).
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Cahismamizda tsHcy diizeyleri ile serum alblimin,
Kt/V degerleri ve serum folik asid diizeyleri arasinda
anlaml iliski saptadik. Buna karsin serum BI2 vitamin
diizeyleri ile tsHcy diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. Diyaliz yeterliligi ile ilgili bir parametre olan
Kt/V ve serum alblimin diizeyleri ile tsHcy diizeyleri
arasindaki bu iligki hastalarda hiperhomosisteineminin
tedavisinde etkin diyalizin ve serum albiimin diizeylerinin
onemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Arnadottir ve
ark. (9) tarafindan yapilan caligmada da benzer sekilde
homosistein diizeyleri ile Kt/V ve serum alblimin diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptanirken; serum
alblimin diizeylerinin homosistein iizerinde bagimsiz bir
belirleyici oldugu gosterilmistir.

Ancak bizim ¢alismamizda farkli olarak Kt/V degeri
bagimsiz bir belirleyici olarak ortaya cikarken, serum
alblimin diizeyi ile tsHcy diizeyi arasinda anlamhi bir
korelasyon olmasina karsin bagimsiz bir belirleyici olarak
izlenmemigtir.  Kt/V  dikkate alnmaksizin  yapilan
istatistiksel degerlendirmede ise serum albiimin diizeyleri
bagimsiz belirleyici olarak izlenmistir.

Biz yine serum folik asid diizeylerini tsHcy
diizeyleri tizerinde etkili olan bagimsiz bir belirleyici
olarak bulduk. Ozellikle bunun homosistein
metabolizmasiyla ilgili oldugunu dustiniiyoruz.

Homosisteinin viicutta temel kaynagi metionin
aminoasididir. Metil transfer reaksiyonunu takiben
adenosil homosistein  hidroksillenerek homosistein
ortaya c¢ikar. Bu iglem temel olarak karacigerde
gerceklesir. Gunlik olarak saghkli bir kiside 20000
umol homosistein sentez edilmekte bunun 1200
u*ioru plazmaya geg¢mektedir. Gilnlik idrarla atilan
homosistein miktar1 yaklasik 10 up*iordur. Yikimi
hepatositlerde ve proksimal tubuler hiicrelerde
enzimatik yolla olur. irreversibl olarak transsiilfirasyon
ve remetilasyon islemleri ile metabolize edilir. Bu
progeslerde folik asid, BI2 vitamini ve piridoksin
kofaktor ve enzim substratlart olarak gorev alirlar.
Ozellikle pridoksin ve B,, vitaminin gorev aldigi
transsiilfirasyon  yolunda meydana gelen kiiciik
yetersizliklerde tsHcy diizeylerinde hafif bir artig
olmasina karsin, folik asit ve B[, vitamininin hayati rol
oynadiklar1 remetilasyon yolunda bu vitaminlerin
eksikligi yada genetik bozukluklara bagli olusan
yetersizlik hafif derecede bile olsa tsHcy diizeylerinde
onemli artiglar oldugu saptanmistir (12-15).

Sonug olarak kronik hemodiyaliz hastalarinda tsHcy
diizeyleri lizerinde Ozellikle etkin diyaliz ve folik asid
kullanimi bagimsiz belirleyici faktorlerdir. Yanisira serum
albimin diizeyleri ile dusik tsHcy diizeyleri arasinda
anlambl iligki vardur.
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