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HOMOSİSTEİN ve KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ

HOMOCYSTEINE AND CHRONIC RENAL FAILURE

Sevcan A. Bakkaloğlu

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı, ANKARA

Böbrek fonksiyonları plazma homosistein
konsantrasyonu için önemli bir belirleyicidir ve azalan
böbrek rezervi ile homosistein düzeyleri arasında yakın bir
ilişki vardır (1). Böbrek yetmezliği gelişen hastalarda
homosistein düzeyleri normal şahıslara oranla en az üç-dört
kat artmakta (2-4), normal populasyonda %5-7 olan
hiperhomosisteinemi prevalansı %85-90'a ulaşmaktadır
(1,5,6). Diyaliz tedavisi ile izlenen hastalarda
hiperhomosisteinemiye geniş serili bir çalışmada Bostom
tarafından dikkat çekilmiş ve bu hastalarının %83'ünde
hiperhomosisteineminin saptandığı gösterilmiştir (7).
Kronik periton diyalizi ile izlenen hastalarda da total
homosistein düzeylerinin hemodiyaliz hastalarına göre
daha düşük düzeylerde olmakla birlikte belirgin olarak
yükseldiği gösterilmiştir (8).

Üremide homosistein metabolizmasında yer alan
diğer aminoasit ve ara ürünler de etkilenmektedir.
Hastaların metionin düzeyleri normal, buna karşın
sistationin ve sistein gibi transsülfürasyon metabolitlerinin
düzeyleri yüksek bulunmaktadır. S-adenozil metionin
(Ado-Met) ve S-adenozil homosistein (Ado-Hcy) gibi ara
ürünlerin plazma konsantrasyonlarının arttığı, Ado-
Hcy'deki artışın daha belirgin olduğu ve buna bağlı olarak
Ado-Met/Ado-Hcy oranının düştüğü gösterilmiştir. Aynı
patern eritrositlerde de gösterilmiş, üremik hastalarda
artmış plazma ve eritrosit homosisteininin eritrositlerde
toksik bir bileşen olan Ado-Hcy birikimine neden olduğu
saptanmıştır (3,4). Sistein-homosistein mikst disülfit
düzeylerinin böbrek yetmezliği olan hastalarda kreatinin
düzeyleri ile korele olarak arttığı bilinmektedir (9). Plazma
homosistein konsantrasyonu ile kreatinin düzeyi arasında
pozitif, kreatinin klirensi ile negatif korelasyon olduğu da
gösterilmiştir (1). Buna karşın hiperhomosisteinemi ile
primer böbrek hastalığı, diyaliz modalitesi, diyaliz süresi ve
diyaliz yeterliliği arasında ilişki saptanamamıştır (10).

Hiperhomosisteineminin ateroskleroz gelişimi
ve kardiyovasküler morbidite/mortalite açısından

bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir (11-14).
Homosisteinin ateroskleroz patogenezindeki yerine ilk
kez 30 yılı aşkın bir süre önce homosistinürili bir
hastaya ait otopside aterosklerozis varlığını gösteren
McCully dikkat çekmiş (15) ve devam eden
araştırmalarla hiperhomosisteineminin sağlıklı
populasyon ve kronik böbrek yetmezliği hastaları için
kardiyovasküler risk faktörü olduğu kesinleşmiştir (16).
Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda % 85-90'a
varan hiperhomosisteinemi prevalansı ve diğer pek çok
predizpozan faktör nedeniyle aterosklerotik hastalıklar
açısından oldukça yüksek risk söz konusudur (17).
Total homosistein düzeyindeki 1 μmol/l lik artış,
üremik hastalarındaki vasküler riski %1 arttırmaktadır
( 1 8 ) . Ü r e m i k ç o c u k h a s t a l a r d a d a
hiperhomosisteinemiye bağlı vasküler komplikasyonlar
gelişebilmektedir (19).

Homosistein aracilıklı vasküler hasar direkt
endotelial toksisite yanısıra trombosit ve pıhtılaşma
faktörlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de
gelişmektedir (20). Homosisteinin kültüre edilmiş
endotelial hücrelerde reaktif oksijen radikalleri oluşumunu
arttırdığı ve peroksitleri detoksifıye edecek antioksidan
enzimleri inhibe ettiği gösterilmiştir (21-24). Ayrıca
hiperhomosisteineminin endotel hücre proliferasyonunu ve
endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe ettiği ve endotelin
antitrombotik fonksiyonlarını bozduğu da bilinmektedir
(21). Üremik hastalarda homosisteinin özellikle okside
formlarının birikimi nedeniyle serbest oksijen radikalleri
aşırı miktarda üretilmekte, antioksidan savunma
mekanizmaları bozulmakta, nitrik oksitin biyoyararlanımı
azalmakta ve endotel bağımlı vazodilatasyon negatif yönde
etkilenmektedir (21). Diyaliz hastalarında endotel
fonksiyonlarında geri dönüşsüz bozukluklar oluşabilmekte
ve buna bağlı olarak kalıcı vasküler hasar gelişebileceği
düşünülmektedir (21,25). Kalıcı vasküler hasarı önlemek
ve olası kardiyovasküler risklerden korunmak için
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hiperhomosisteinemiye yönelik tedaviler gündeme
gelmektedir.

Kronik b ö b r e k y e t m e z l i ğ i n d e
hiperhomosisteineminin mekanizması:

Tam olarak aydmlatılamamakla birlikte çeşitli
hipotezler üzerinde durulmaktadır:
- Defektik renal klirens veya metabolizma İdrarla
homosistein klirensinin minimal (kreatinin klirensinin
sadece %0.3'ü veya günde 3-l(^mol/l) oluşu nedeniyle,
renal yetmezliğe bağlı azalmış homosistein
ekskresyonunun hiperhomosisteinemiden sorumlu
tutulamayacağı düşünülmektedir (4,26-27). Kronik böbrek
yetmezliğinde homosisteinin tubuler "uptake"inin
azalabileceği ve üremik hiperhomosisteinemide tübüler
hücrelerde aktif homosistein katabolizmasının
bozulmasının neden olabileceği öne sürülmüştür. Ancak
bu güne dek insanlarda bunu destekleyen kesin kanıt elde
edilememiştir (4,28).

- Tüm vücut homosistein metabolizmasındaki sistemik bir
bozukluk Böbrek yetmezliğinde hiperhomosisteinemi için
temel mekanizmanın defektif homosistein
remetilasyonunu ve transmetilasyonu olduğu
düşünülmektedir. Patogenezi tam olarak
aydmlatılamamakla birlikte üremik toksinlerin direkt
inhibitor etkileri ve üremide değişmiş folat metabolizması
potansiyel neden olarak düşünülmektedir (4,29). Üreminin
eritrosit, plazma ve tüm vücutta biriken homosistein ve
Ado-Hcy'nin transmetilasyon reaksiyonlarını inhibe ettiği
de bilinmektedir (30).

- Böbrek yetmezliğinde hiperhomosisteineminin
böbrek dışı veya sistemik kaynaklı olabileceği
yönündeki diğer çalışmalarda vitamin ve/veya substrat
eksiklikleri, genetik bozukluklar, değişmiş total vücut
homosistein "turnover"i araştırılmaktadır. Bu konuda en
çok çalışılan vitaminler folat, kobalamin ve pridoksindir.
Üremik hastalarda düzeyleri genellikle normal şuurlarda
olduğu halde, hiperhomosisteinemiyi önlemede yetersiz
kalmaktadırlar. Folat, plazma homosistein
konsantrasyonunun en önemli determinantıdır. Böbrek
yetmezliği olan hastalarda sadece folatla yapılan
tedavilerle plazma homosistein konsantrasyonlarında
düşüş elde edilmesi de bunu desteklemektedir (4).

- Bunların ötesinde genetik yapı da plazma
homosistein düzeyi için önemli bir belirleyicidir.
Homosistein metabolizmasında yer alan enzimleri
kodlayan genlerdeki polimorfızm homosisteinin plazma
düzeyini belirlemektedir (31). İnsanda 5,10
metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) geni Ip36.3
loküsünde yer alır ve 11 ekzon içerir (32). Normal
şahıslarda MTHFR'ı kodlayan genin 4. ekzonunda folatın

bağlanma yerinde homozigot C677T mutasyonunun
(MTHFR TT) enzim aktivitesini normalin %35'ine
indirdiği, folat eksikliğine predispozisyon yarattığı ve
hiperhomosisteinemi ile birlikte olduğu gösterilmiştir
(33,34). Çeşitli renal replasman tedavileri ile izlenen
hastalarda da plazma homosistein düzeylerinin MTHFR
C677T mutasyonundan etkilendiği, bu mutasyonu
homozigot olarak taşıyan hemodiyaliz, periton diyalizi ve
renal transplantasyon alıcılarında hiperhomosisteineminin
agreve olduğu gösterilmiştir (32). Bu çalışmalarda
hastaların folat almıyor olması veya sadece düşük dozların
verilmesi dikkat çekicidir. Bunun aksine günde 2 mg folat
ilavesi ile MTHFR homozigot olan hastalarda plazma
homosistein düzeylerinin etkilenmediği de gösterilmiştir
(32). Renal transplant vericilerindeki 677T alelinin alıcıda
hiperhomosisteinemi üzerine etkisinin olmadığı da
belirtilmiştir(35).

Son yıllarda homosistein metabolizmasındaki
rolü tam olarak aydmlatılamamakla birlikte MTHFR
geninde ekzon 7'de yeni bir mutasyon tanımlanmıştır.
MTHFR A1298C polimorfızmi ile enzim aktivitesi
normalin %60' ına indiği halde (32,36)
hiperhomosisteinemi veya folat eksikliği
saptanamamaktadır. Bununla birlikte 677T ve 1298C
MTHFR birleşik heterozigotlarında hiperhomosisteinemi
ve folat eksikliği görülmektedir. Renal transplantasyon
uygulanan 733 hastada MTHFR A1298C polimorfızminin
plazma total homosistein ve folat düzeylerine etkisinin
araştırıldığı bir çalışmada birleşik heterozigotların plazma
homosistein düzeylerinin artmadığı, buna karşın bu
hastalarda folat düzeyinin düşük olduğu gösterilmiştir.
Yine aynı çalışmada 677TT (1298AA) genotipinin plazma
homosistein düzeylerini etkilediği ve bu hastaların plazma
folat düzeylerinin düşük olduğu gösterilmiştir (37).

Üremik hiperhomosisteinemide tedavi
Üremide homosisteinin remetilasyonu veya folik

asit, pridoksin ve vitamin B 12 eksiklikleri plazma
homosistein düzeylerinde kısmi bir yüksekliğe neden
olsa da, bu vitaminlerin normal düzeylerde olduğu
üremik hastalarda da hiperhomosisteinemi
görülmektedir (38). Ayrıca çoğu üremik hastada
vitamin B 12, pridoksal fosfat ve folat düzeyleri
belirlenmeden hastalara rutin olarak bu kofaktörleri
içeren vitaminler verildiğinden, vitamin B 12 ve folat
eksikliğinin homosistein düzeyi yüksekliklerinden
sorumlu tutulamayacağı yönünde de düşünülmektedir
(9). Buna rağmen kronik böbrek yetmezliği olan
hastalarda homosistein konsantrasyonunu düşürmek
amacıyla ilk kez 1981 yılında folat, pridoksin ve
vitamin B 12 tedavileri denenmiş ve sadece folatın
yararlı olduğu gösterilmiştir (39). Diyaliz hastalarına
suprafizyolojik dozlarda folik asit verildiğinde gerek
erişkin, gerekse çocuklarda plazma homosistein
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düzeylerinde düşüş elde edilmektedir. Bu konuda
çeşitli çalışmalar vardır. Günde 1 mg ve 5 mg folat
verilen iki ayrı diyaliz hasta grubunda bu dozların
homosistein düzeylerini düşürmede yetersiz kaldığı,
dozun 15 mg'a yükseltilmesi gerektiği gösterilmiştir
(8). Bostom ve arkadaşlarının bir çalışmasında HD
tedavisi ile izlenen 50 hasta ve renal transplantasyon
uygulanmış 60 hastada hiperehomosisteinemi
tedavisinde B 6 ve B 12 vitaminleri ile kombine
edilmiş folat (15 mg/gün) veya eşdeğer miktarda
indirgenmiş folatın (17 mg/gün MTHFR) etkinliğini
karşılaştırmışlardır. Oldukça yüksek dozlar
denenmesine rağmen her iki tedavi ile HD hastalarının
homosistein düzeylerinde etkili bir düşüş
s a ğ l a n a m a d ı ğ ı ve HD h a s t a l a r ı n d a k i
hiperhomosisteineminin tedavi başlangıcında aynı
homosistein düzeylerine sahip renal transplantasyon
alıcılarına oranla tedaviye daha dirençli olduğu
gösterilmiştir (40). Günlük 5 mg veya 15 mg folat
eklenmesi ile son dönem böbrek yetmezliği olan ve
hemodiyaliz tedavisi ile izlenen hastaların çoğunda
total homosistein düzeylerinin düşürülebildiği
gösterilmiştir (41,42). Hemodiyaliz tedavisi uygulanan
144 hiperhomosisteinemik hastaya günlük 15 mg, 30
mg ve 60 mg folatın verildiği bir çalışmada farklı
dozlarda folat uygulaması ile homosistein
düzeylerindeki düşüşün üç grup arasında istatistiksel
olarak anlamlı olmadığı, folat ilavesi öncesindeki bazal
plazma total homosistein düzeylerinin folat tedavisine
yanıtı belirleyen bağımsız bir faktör olduğu
gösterilmiştir. Dört hafta süreyle günde 30 veya 60 mg
folat verilen MTHFR TT genotipinde olan hastalarda
tedavi kesimini takiben rebound olduğu, hatta bazı
hastalarda homosistein düzeylerinin başlangıç
düzeylerinin de üstüne çıktığı bildirilmiştir. (43). Bu
çalışmada ayrıca, homosistein metabolizmasının 5,10
MTHFR'ın genetik değişkenliklerinden etkilediği
bilindiğinden, MTHFR C677T ve A1298 C
polimorfizmlerinin yüksek doz folat tedavisine yanıtı
etkileyip etkilemediği de araştırılmıştır. Günde 60 mg
folat verildiğinde MTHFR TT genotipi olan hastalarda
CC veya CT genotipi olanlara oranla plazma
homosistein düzeylerinin daha belirgin olarak düştüğü
gösterilmiştir (43).

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda
hiperhomosisteinemi

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda
açlıkta ve metionin yüklemesi sonrasında
hiperhomosisteineminin gelişme prevalansının %50-60
olduğu bildirilmiştir (35,44). Artmış plazma
homosistein konsantrasyonunun azalan renal
fonksiyonlarla paralel olarak arttığı belirtilse de (44),
bu konu henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (45).

Arnadottir ve arkadaşlarının transplantasyondan önce
ve sonra plazma homosistein düzeylerini
değerlendirdikleri bir çalışmada, transplantasyonu
takiben glomerül filtrasyon hızı pretransplant döneme
göre çok belirgin ölçüde yükseldiği halde, plazma
homosistein düzeyinde beklenen ölçüde düşüş olmadığı
saptanmıştır (46). Bunun aksini gösteren çalışmalar da
vardır. Stein ve arkadaşları stabil renal transplantasyon
alıcılarında total homosistein düzeyini sağlıklı
kontrollere oranla 2 kat, metabolitlerini ise 2-6 kat
yüksek bulmuşlardır. Ayrıca bu metabolitlerin
düzeyleriyle serum kreatinin düzeyi arasında anlamlı
ilişki saptamış olmaları dikkat çekicidir (45). Yine aynı
çalışmada akut ve kronik rejeksiyon atakları ile artmış
plazma total homosistein düzeyi veya artmış
metabolitlerinin düzeyleri arasında herhangi bir ilişki
olmadığı da gösterilmiştir (45). Benzer şekilde 5 yıl
süreyle izlenen renal transplantasyon alıcılarında hasta
ve graft survisinin, graft fonksiyonunun ve
histopatolojinin, pre veya posttransplant serum
homosistein düzeylerinden etkilenmediği gösterilmiştir
(46).

Normal populasyon ve üremik hastalarla benzer
şekilde renal transplant alıcılarında da
hiperhomosisteineminin kardiyovasküler hastalıklar
açısından potansiyel bir risk faktörü olduğuna ilişkin
çalışmalar vardır (44). Bu hastalarda aterosklerotik
kardiyovasküler hastalık mortalitesi iki kat,
kardiyovasküler hastalık insidansı dört kat artmıştır
(47). Homosistein düzeyindeki ^mol/l lik artış,
kardiyovasküler hastalık gelişme riskini %6
arttırmaktadır (47). Ducloux ve arkadaşları,
öyküsünde geçirilmiş kardiyovasküler hastalık olan
renal transplantasyon alıcılarında plazma homosistein
düzeyinin böyle bir öyküsü olmayan transplantlı
hastalara göre daha yüksek olduğunu göstermişlerdir
(48). Günter ve arkadaşları ise yeni saptanan veya
öyküsünde kardiyovasküler hastalık olan 17 renal
transplant alıcısı ile kardiyak sorunu olmayan 33 hasta
arasında plazma total homosistein ve metabolitlerinin
düzeyleri açısından fark olmadığını göstermişlerdir
(45). Renal transplant alıcılarında gözlenen daha düşük
kardiyovasküler hastalık oranlarının, diyaliz tedavisi ile
izlenen hastalara oranla daha düşük homosistein
düzeylerine sahip olmalarından kaynaklanabieceği
düşünülmektedir (45).

Renal transplantasyon alıcılarında homosistein
düzeylerinin MTHFR TT genotipi ile ilişkisi çeşitli
araştırmacılar tarafından çalışılmıştır. 189 renal
transplantasyon alıcısının dahil olduğu bir çalışmada
homozigot genotipi olan hastalarda anlamlı ölçüde yüksek
plazma homosistein düzeyleri saptanmıştır. Kreatinin
klirensi ve plazma folatı yanısıra MTHFR 677 TT
genotipinin de, bu hastalarda plazma homosistein
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konsantrasyonu için önemli bir belirleyici olduğu
vurgulanmıştır (49). Diğer bir çalışmada 733 renal
transplantasyon alıcısında MTHFR C677T ve A1298C
polimorfızmlerinin homosistein ve folat düzeyleri üzerine
etkisi değerlendirilmiş ve 677 TT (1298AA) genotipine
sahip hastalarda homosistein düzeylerinin yüksek ve folat
düzeylerinin düşük olduğu, ayrıca birleşik heterozigot
genotipinde olanlarda plazma folatmın düşük düzeylerde
olduğu saptanmıştır (37). Farklı MTHFR genotipleri ve
hiperhomosisteineminin hasta ve graft sürvisine etkisi de
araştırılmıştır. Ortalama iki yıllık izlemde 189 renal
transplantasyon alıcısında plazma homosistein düzeyi ve
MTHFR genotiplerinin hasta ve graft sürvisine etkisinin
olmadığı, sadece kreatinin düzeyinin graft sürvisini
etkilediği gösterilmiştir (49).

Siklosporin A kullanımının hiperhomosisteinemi
için ek bir risk olduğunu savunan çalışmaların aksine
(46), siklosporin içeren ve içermeyen protokollerle
tedavi edilen renal transplantlı hastaların homosistein
düzeyleri arasında fark olmadığnı gösteren çalışmalar
da vardır (50). Sikloporin kullanımı ile homosisiteinin
yanısıra metabolitlerinin düzeylerinin de etkilenmediği
gösterilmiştir (45).

Renal transplantasyon alıcılarında total
homosistein ve metabolitlerinin düzeylerinin
düşürülmesi ve bu yolla kardiyovasküler hastalıklardan
daha etkin korunma sağlanabilmesi ve uzun dönem
başarının arttırılması konusunda araştırma ve çabalar
sürmektedir.

Üremik çocuklarda hiperhomosisteinemi:
Kronik böbrek yetmezliği olan çocuklarda

hiperhomosisteinemi ile ilgili çalışmalar sınırlı sayıdadır.
Sağlıklı çocuklarda olduğu gibi üremik çocuklarda da
homosistein düzeylerinin yaşla paralel olarak arttığı
gösterilmiştir (51). Erişkinlerdekine benzer şekilde üremik
çocuk hastalarda da hiperhomosisteinemi geliştiği, bunun
son dönem böbrek yetmezliği gelişmeden önce ortaya
çıktığı ve renal transplantasyon yapıldıktan sonraki
dönemlerde de sebat ettiği, plazma homosistein düzeyi ile
glomerül fıltrasyon hızı arasında ters ilişki olduğu
gösterilmiştir (51,52). Çocukluk yaş grubunda konservatif
tedavi ile izlenen prediyaliz dönemdeki hastaları,
hemodiyaliz hastalarını, iyi ve kısmen bozulmuş graft
fonksiyonu olan renal transplantasyon hastalarını kapsayan
bir çalışmada tüm gruplarda plazma homosistein
düzeylerinin aynı yaştaki sağlıklı çocuklara oranla
istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek olduğu
saptanmıştır (51). Üremik çocuk hastalarda folat tedavisi
ile homosistein düzeylerinde düşüş elde edilebildiği halde
(19, 53), hiperhomosisteinemi tedavisinde kullanılacak
optimum folat dozu tam olarak belirlenememiştir.
Yapılacak tedavinin çocukları ileride gelişebilecek
aterosklerotik risklerden koruyup koruyamayacağı konusu
açıklık kazanmamıştır.
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