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HOMOSISTEIN ve KRONIK BOBREK YETMEZLIGi

HOMOCYSTEINE AND CHRONIC RENAL FAILURE
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Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefoloji Bilim Dali, ANKARA

Bobrek  fonksiyonlart  plazma  homosistein
konsantrasyonu icin Onemli bir belirleyicidir ve azalan
bobrek rezervi ile homosistein diizeyleri arasinda yakin bir
iligki vardir (1). Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda
homosistein diizeyleri normal sahislara oranla en az tig-dort
kat artmakta (2-4), normal populasyonda %5-7 olan
hiperhomosisteinemi prevalanst  %85-90'a ulagsmaktadir
(1,5,6). Diyaliz tedavisi ile izlenen hastalarda
hiperhomosisteinemiye genis serili bir calismada Bostom
tarafindan dikkat cekilmis ve bu hastalarinin %83'linde
hiperhomosisteineminin ~ saptandigi ~ gosterilmistir (7).
Kronik periton diyalizi ile izlenen hastalarda da total
homosistein  diizeylerinin hemodiyaliz hastalarma gore
daha diigiik diizeylerde olmakla birlikte belirgin olarak
yukseldigi gosterilmistir (8).

Uremide homosistein metabolizmasinda yer alan
diger aminoasit ve ara Urlinler de etkilenmektedir.
Hastalarin  metionin ~ diizeyleri normal, buna karsin
sistationin ve sistein gibi transsiilflirasyon metabolitlerinin
diizeyleri yiiksek bulunmaktadir. S-adenozil metionin
(Ado-Met) ve S-adenozil homosistein (Ado-Hcy) gibi ara
Urtinlerin  plazma Kkonsantrasyonlarinm — arttigl, Ado-
Hcy'deki artigin daha belirgin oldugu ve buna bagli olarak
Ado-Met/Ado-Hey oraninin diistligii gosterilmistir. Aym
patern eritrositlerde de gosterilmig, Uremik hastalarda
artmig plazma ve eritrosit homosisteininin eritrositlerde
toksik bir bilesen olan Ado-Hcy birikimine neden oldugu
saptanmustir  (3,4).  Sistein-homosistein  mikst ~ distilfit
diizeylerinin bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin
diizeyleri ile korele olarak arttig1 bilinmektedir (9). Plazma
homosistein konsantrasyonu ile kreatinin diizeyi arasmda
pozitif, kreatinin klirensi ile negatif korelasyon oldugu da
gosterilmistir (1). Buna karsin hiperhomosisteinemi ile
primer bobrek hastaligi, diyaliz modalitesi, diyaliz stiresi ve
diyaliz yeterliligi arasinda iligki saptanamamugtir (10).

Hiperhomosisteineminin ateroskleroz gelisimi
ve kardiyovaskiiler =~ morbidite/mortalite  acisindan
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bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (11-14).
Homosisteinin ateroskleroz patogenezindeki yerine ilk
kez 30 yili agkin bir siire once homosistintirili bir
hastaya ait otopside aterosklerozis varligin1 gosteren
McCully dikkat c¢ekmis (15) ve devam eden
arastirmalarla  hiperhomosisteineminin  saglikli
populasyon ve kronik bobrek yetmezligi hastalar icin
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu kesinlesmistir (16).
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda % 85-90'a
varan hiperhomosisteinemi prevalansi ve diger pek ¢ok
predizpozan faktor nedeniyle aterosklerotik hastaliklar
acisindan oldukca yiiksek risk soz konusudur (17).
Total homosistein diizeyindeki 1 umol/l lik artis,
tiremik hastalarindaki vaskiiler riski %1 arttirmaktadir
(18). Uremik ¢ocuk hastalarda da
hiperhomosisteinemiye bagli vaskiiler komplikasyonlar
geligebilmektedir (19).

Homosistein ~ aracilikli ~ vaskiller hasar  direkt
endotelial toksisite yanisira trombosit ve pihtilasma
faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de
gelismektedir  (20). Homosisteinin ~ kiiltiire  edilmig
endotelial hiicrelerde reaktif oksijen radikalleri olusumunu
arttirdigt ve peroksitleri detoksifiye edecek antioksidan
enzimleri inhibe ettigi gosterilmistir (21-24). Ayrica
hiperhomosisteineminin endotel hiicre proliferasyonunu ve
endotel bagimh vazodilatasyonu inhibe ettigi ve endotelin
antitrombotik fonksiyonlarim1 bozdugu da bilinmektedir
(21). Uremik hastalarda homosisteinin 6zellikle okside
formlarinin  birikimi nedeniyle serbest oksijen radikalleri
asin  miktarda Uretilmekte, antioksidan savunma
mekanizmalart bozulmakta, nitrik oksitin biyoyararlanimi
azalmakta ve endotel bagimli vazodilatasyon negatif yonde
etkilenmektedir (21). Diyaliz hastalarinda  endotel
fonksiyonlarinda geri doniisstiz bozukluklar olusabilmekte
ve buna bagl olarak kalici vaskiiler hasar gelisebilecegi
dustiniilmektedir (21,25). Kalict vaskiiller hasar1 onlemek
ve olast kardiyovaskiiler risklerden korunmak igin



hiperhomosisteinemiye  yonelik  tedaviler gilindeme
gelmektedir.
Kronik bobrek yetmezliginde
hiperhomosisteineminin mekanizmasi:
Tam olarak aydmlatilamamakla birlikte cesitli
hipotezler lizerinde durulmaktadir:
- Defektik renal klirens veya metabolizma Idrarla

homosistein klirensinin minimal (kreatinin klirensinin
sadece %0.31 veya giinde 3-1("mol/l) olusu nedeniyle,
renal yetmezlige baghh azalmis homosistein
ekskresyonunun  hiperhomosisteinemiden  sorumlu
tutulamayacagi diisiiniilmektedir (4,26-27). Kronik bobrek
yetmezliginde homosisteinin  tubuler "uptake"inin
azalabilecegi ve tiremik hiperhomosisteinemide tiibiiler
hiicrelerde  aktif homosistein  katabolizmasinin
bozulmasinin neden olabilecegi 6ne siriilmiistiir. Ancak
bu giine dek insanlarda bunu destekleyen kesin kanit elde
edilememistir (4,28).

- Tiim viicut homosistein metabolizmasindaki sistemik bir
bozukluk Bobrek yetmezliginde hiperhomosisteinemi igin

temel mekanizmanin  defektif homosistein
remetilasyonunu ve transmetilasyonu oldugu
diisiiniilmektedir. Patogenezi tam  olarak

aydmlatilamamakla birlikte Uiremik toksinlerin direkt
inhibitor etkileri ve liremide degismis folat metabolizmasi
potansiyel neden olarak diisiiniilmektedir (4,29). Ureminin
eritrosit, plazma ve tiim viicutta biriken homosistein ve
Ado-Hcy'nin transmetilasyon reaksiyonlarini inhibe ettigi
de bilinmektedir (30).

- Bobrek yetmezliginde hiperhomosisteineminin
bobrek  dist veya sistemik kaynakli olabilecegi
yoniindeki diger calismalarda vitamin ve/veya substrat
eksiklikleri, genetik bozukluklar, degismis total viicut
homosistein "turnover"i arastirilmaktadir. Bu konuda en
¢ok cahgilan vitaminler folat, kobalamin ve pridoksindir.
Uremik hastalarda diizeyleri genellikle normal suurlarda
oldugu halde, hiperhomosisteinemiyi Onlemede yetersiz
kalmaktadirlar.  Folat, plazma homosistein
konsantrasyonunun en oOnemli determinantidir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda sadece folatla yapilan
tedavilerle plazma homosistein konsantrasyonlarinda
diisiis elde edilmesi de bunu desteklemektedir (4).

- Bunlarin  Otesinde  genetik yapt da  plazma
homosistein ~ dlizeyi igin 6nemli  bir belirleyicidir.
Homosistein  metabolizmasinda yer alan enzimleri
kodlayan genlerdeki polimorfizm homosisteinin plazma
diizeyini  belirlemektedir  (31). Insanda 5,10
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) geni 1p36.3
lokiisiinde yer alir ve 11 ekzon igerir (32). Normal
sahislarda MTHFR'1 kodlayan genin 4. ekzonunda folatin

69

baglanma yerinde homozigot C677T mutasyonunun
(MTHFR TT) enzim aktivitesini normalin %35'ine
indirdigi, folat eksikligine predispozisyon yarattigi ve
hiperhomosisteinemi ile birlikte oldugu gosterilmistir
(33,34). Cesitli renal replasman tedavileri ile izlenen
hastalarda da plazma homosistein diizeylerinin MTHFR
C677T mutasyonundan etkilendigi, bu mutasyonu
homozigot olarak tasiyan hemodiyaliz, periton diyalizi ve
renal transplantasyon alicilarinda hiperhomosisteineminin
agreve oldugu gosterilmistir (32). Bu c¢alismalarda
hastalarn folat almiyor olmasi veya sadece diisiik dozlarm
verilmesi dikkat ¢ekicidir. Bunun aksine giinde 2 mg folat
ilavesi ile MTHFR homozigot olan hastalarda plazma
homosistein diizeylerinin etkilenmedigi de gosterilmistir
(32). Renal transplant vericilerindeki 677T alelinin alicida

hiperhomosisteinemi  lizerine etkisinin olmadigi da
belirtilmistir(35).
Son yillarda homosistein  metabolizmasindaki

rolii tam olarak aydmlatilamamakla birlikte MTHFR
geninde ekzon 7'de yeni bir mutasyon tanimlanmustir.
MTHFR A1298C polimorfizmi ile enzim aktivitesi

normalin  %60'ina  indigi halde (32,36)
hiperhomosisteinemi  veya folat  eksikligi
saptanamamaktadir. Bununla birlikte 677T ve 1298C

MTHEFR birlesik heterozigotlarinda hiperhomosisteinemi
ve folat eksikligi gortilmektedir. Renal transplantasyon
uygulanan 733 hastada MTHFR A1298C polimorfizminin
plazma total homosistein ve folat diizeylerine etkisinin
arastirlldig1 bir calismada birlesik heterozigotlarin plazma
homosistein ~ diizeylerinin artmadigr, buna karsin bu
hastalarda folat diizeyinin diigiik oldugu gosterilmistir.
Yine aym calismada 677TT (1298AA) genotipinin plazma
homosistein diizeylerini etkiledigi ve bu hastalarin plazma
folat diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir (37).

Uremik hiperhomosisteinemide tedavi

Uremide homosisteinin remetilasyonu veya folik
asit, pridoksin ve vitamin B 12 eksiklikleri plazma
homosistein diizeylerinde kismi bir yiikseklige neden
olsa da, bu vitaminlerin normal diizeylerde oldugu
tremik hastalarda da hiperhomosisteinemi
goriilmektedir (38). Ayrica ¢ogu Uremik hastada
vitamin B 12, pridoksal fosfat ve folat diizeyleri
belirlenmeden hastalara rutin olarak bu kofaktorleri
iceren vitaminler verildiginden, vitamin B 12 ve folat
eksikliginin  homosistein  diizeyi yiiksekliklerinden
sorumlu tutulamayacagi yoniinde de disiiniilmektedir
(9). Buna ragmen kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda homosistein konsantrasyonunu diisiirmek
amaciyla ilk kez 1981 yilinda folat, pridoksin ve
vitamin B 12 tedavileri denenmis ve sadece folatin
yararli oldugu gosterilmistir (39). Diyaliz hastalarina
suprafizyolojik dozlarda folik asit verildiginde gerek
erigkin, gerekse cocuklarda plazma homosistein



diizeylerinde dusiis elde edilmektedir. Bu konuda
gesitli caligmalar vardir. Glinde 1 mg ve 5 mg folat
verilen iki ayr1 diyaliz hasta grubunda bu dozlarin
homosistein diizeylerini dustirmede yetersiz kaldig,
dozun 15 mg'a yiikseltilmesi gerektigi gosterilmistir
(8). Bostom ve arkadaslarinin bir calismasinda HD
tedavisi ile izlenen 50 hasta ve renal transplantasyon
uygulanmigs 60 hastada  hiperechomosisteinemi
tedavisinde B 6 ve B 12 vitaminleri ile kombine
edilmis folat (15 mg/glin) veya esdeger miktarda
indirgenmig folatm (17 mg/giin MTHFR) etkinligini
karsilagtirmiglardir.  Oldukc¢a  yuksek  dozlar
denenmesine ragmen her iki tedavi ile HD hastalarinin
homosistein  diizeylerinde  etkili  bir  dusus
saglanamadigi ve HD hastalarindaki
hiperhomosisteineminin tedavi baglangicinda ayni
homosistein dlizeylerine sahip renal transplantasyon
alicilarina  oranla tedaviye daha direngli oldugu
gosterilmigtir (40).  Glinlik 5 mg veya 15 mg folat
eklenmesi ile son donem bobrek yetmezligi olan ve
hemodiyaliz tedavisi ile izlenen hastalarin c¢ogunda
total homosistein  diizeylerinin  dustrtlebildigi
gosterilmistir (41,42). Hemodiyaliz tedavisi uygulanan
144 hiperhomosisteinemik hastaya glinlik 15 mg, 30
mg ve 60 mg folatin verildigi bir calismada farkh
dozlarda folat uygulamas: ile homosistein
diizeylerindeki dusiigiin li¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmadig1, folat ilavesi oncesindeki bazal
plazma total homosistein diizeylerinin folat tedavisine
yanit1  belirleyen bagimsiz  bir faktér oldugu
gosterilmistir. Dort hafta siireyle giinde 30 veya 60 mg
folat verilen MTHFR TT genotipinde olan hastalarda
tedavi kesimini takiben rebound oldugu, hatta bazi
hastalarda homosistein  dulizeylerinin  baslangic
duizeylerinin de Ustline ciktig1 bildirilmistir. (43). Bu
calismada ayrica, homosistein metabolizmasinin 5,10
MTHFR'!n genetik degiskenliklerinden etkiledigi
bilindiginden, MTHFR C677T ve Al1298 C
polimorfizmlerinin yiiksek doz folat tedavisine yaniti
etkileyip etkilemedigi de arastirlmustir. Giinde 60 mg
folat verildiginde MTHFR TT genotipi olan hastalarda
CC veya CT genotipi olanlara oranla plazma
homosistein diizeylerinin daha belirgin olarak diistiigu
gosterilmigtir (43).

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda

hiperhomosisteinemi
Renal transplantasyon uygulanan hastalarda
aclikta ve metionin yiiklemesi sonrasinda

hiperhomosisteineminin gelisme prevalansinin %50-60
oldugu bildirilmistir  (35,44). Artmig plazma
homosistein  konsantrasyonunun azalan renal
fonksiyonlarla paralel olarak arttigi belirtilse de (44),
bu konu heniliz tam olarak aydinlatilamamusgtir (45).
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Arnadottir ve arkadaslarinin transplantasyondan once
ve sonra plazma homosistein  diizeylerini
degerlendirdikleri bir calismada, transplantasyonu
takiben glomertl filtrasyon hizi pretransplant doneme
gore ¢ok belirgin Olgiide yukseldigi halde, plazma
homosistein diizeyinde beklenen olctide duisiis olmadigi
saptanmistir (46). Bunun aksini gosteren galismalar da
vardir. Stein ve arkadaglar stabil renal transplantasyon
alicilarinda  total homosistein  diizeyini  saglikli
kontrollere oranla 2 kat, metabolitlerini ise 2-6 kat
yiksek  bulmuglardir. Ayrica bu  metabolitlerin
diizeyleriyle serum kreatinin diizeyi arasinda anlamli
iliski saptamig olmalari dikkat ¢ekicidir (45). Yine ayni
calismada akut ve kronik rejeksiyon ataklar ile artmig
plazma total homosistein diizeyi veya artmig
metabolitlerinin diizeyleri arasinda herhangi bir iliski
olmadigi da gosterilmistir (45). Benzer sekilde 5 yil
sireyle izlenen renal transplantasyon alicilarinda hasta
ve graft survisinin, graft fonksiyonunun ve
histopatolojinin, pre veya posttransplant serum
homosistein diizeylerinden etkilenmedigi gosterilmistir
(46).

Normal populasyon ve iremik hastalarla benzer
sekilde renal transplant alicilarinda da
hiperhomosisteineminin  kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan potansiyel bir risk faktorii olduguna iligkin
calismalar vardir (44). Bu hastalarda aterosklerotik
kardiyovaskiiler — hastalik  mortalitesi  iki  Kkat,
kardiyovaskiiler hastalik insidansi dort kat artmustir
(47). Homosistein dilizeyindeki “mol/1 lik artis,
kardiyovaskiiler  hastalik  gelisme  riskini %6
arttirmaktadir  (47). Ducloux ve arkadaslari,
oykusiinde gecirilmig kardiyovaskiiler hastalik olan
renal transplantasyon alicilarinda plazma homosistein
diizeyinin boyle bir Oykiisii olmayan transplanth
hastalara gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir
(48). Glnter ve arkadaslart ise yeni saptanan veya
oykiisiinde kardiyovaskiiler hastalik olan 17 renal
transplant alicist ile kardiyak sorunu olmayan 33 hasta
arasinda plazma total homosistein ve metabolitlerinin
diizeyleri acisindan fark olmadigin1  gostermislerdir
(45). Renal transplant alicilarinda gozlenen daha dusiik
kardiyovaskiiler hastalik oranlarinin, diyaliz tedavisi ile
izlenen hastalara oranla daha dugik homosistein

diizeylerine sahip olmalarindan kaynaklanabiecegi
distiniilmektedir (45).
Renal transplantasyon alicilarinda homosistein

duzeylerinin MTHFR TT genotipi ile iligkisi ¢esitli
arastirmacilar  tarafindan  cahsilmustir. 189 renal
transplantasyon ahcisinin - dahil oldugu bir cahismada
homozigot genotipi olan hastalarda anlamli 6l¢iide ytiksek
plazma homosistein duzeyleri saptanmustir. Kreatinin
Klirensi ve plazma folati yamisira MTHFR 677 TT
genotipinin de, bu hastalarda plazma homosistein



konsantrasyonu i¢in Onemli bir belirleyici oldugu
vurgulanmugtir  (49). Diger bir caligmada 733 renal
transplantasyon alicisinda MTHFR C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin homosistein ve folat diizeyleri lizerine
etkisi degerlendirilmis ve 677 TT (1298AA) genotipine
sahip hastalarda homosistein diizeylerinin yiiksek ve folat
diizeylerinin diisiik oldugu, ayrica birlesik heterozigot
genotipinde olanlarda plazma folatmin diigiik diizeylerde
oldugu saptanmustir (37). Farkih MTHFR genotipleri ve
hiperhomosisteineminin hasta ve graft stirvisine etkisi de
arastinlmugtir.  Ortalama  iki yihik izlemde 189 renal
transplantasyon alicisinda plazma homosistein diizeyi ve
MTHFR genotiplerinin hasta ve graft siirvisine etkisinin
olmadigl, sadece kreatinin diizeyinin graft stirvisini
etkiledigi gosterilmistir (49).

Siklosporin A kullaniminin hiperhomosisteinemi
icin ek bir risk oldugunu savunan c¢aligmalarin aksine
(46), siklosporin igeren ve igermeyen protokollerle
tedavi edilen renal transplantli hastalarin homosistein
diizeyleri arasinda fark olmadigni gosteren caligmalar
da vardir (50). Sikloporin kullanimi ile homosisiteinin
yanisira metabolitlerinin diizeylerinin de etkilenmedigi
gosterilmistir (45).

Renal transplantasyon alicilarinda  total
homosistein ve metabolitlerinin  diizeylerinin
diisiirtilmesi ve bu yolla kardiyovaskiiler hastaliklardan
daha etkin korunma saglanabilmesi ve uzun donem
basariin arttirilmast konusunda arastirma ve cabalar
surmektedir.

Uremik ¢ocuklarda hiperhomosisteinemi:

Kronik bobrek yetmezlig§i olan cocuklarda
hiperhomosisteinemi ile ilgili ¢alismalar smirli sayidadir.
Saglikli cocuklarda oldugu gibi tiremik c¢ocuklarda da
homosistein  diizeylerinin yasla paralel olarak arttig
gosterilmistir (51). Erigkinlerdekine benzer sekilde tiremik
cocuk hastalarda da hiperhomosisteinemi gelistigi, bunun
son donem bobrek yetmezligi gelismeden Once ortaya
ciktigi ve renal transplantasyon yapildiktan sonraki
donemlerde de sebat ettigi, plazma homosistein diizeyi ile
glomertil filtrasyon hizi arasinda ters iligki oldugu
gosterilmistir (51,52). Cocukluk yas grubunda konservatif
tedavi ile izlenen prediyaliz donemdeki hastalari,
hemodiyaliz hastalarmi, iyi ve kismen bozulmug graft
fonksiyonu olan renal transplantasyon hastalarin1 kapsayan
bir calismada tiim gruplarda plazma homosistein
diizeylerinin aym yastaki saglikli ¢ocuklara oranla
istatistiksel ~olarak anlamli  Olctide yiiksek oldugu
saptanmustir (51). Uremik cocuk hastalarda folat tedavisi
ile homosistein diizeylerinde diigtis elde edilebildigi halde
(19, 53), hiperhomosisteinemi tedavisinde kullanilacak
optimum folat dozu tam olarak belirlenememistir.
Yapilacak tedavinin  cocuklari ileride  gelisebilecek
aterosklerotik risklerden koruyup koruyamayacagi konusu
aciklik kazanmamustir.
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