
327

Olgu Sunumu/Case Report

Turk Neph Dial Transpl 2018; 27 (3): 327-330

MTHFR C677T Mutasyonu ve Hiperhomosisteinemi’ye 
Bağlı Bilateral Renal İnfarktüs
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ÖZ

Renal infarkt, renal arter tıkanıklığına bağlı gelişen ve renal parenkim hasarına sebep olan nadir 
bir durumdur. Etiyolojide en sık neden ateroembolik kardiyak hastalıklardır.  Diğer nedenler ise 
travma, oto-immün hastalıklar ve hiperkoagülabilitedir. Homosistein, vaskülotoksik bir maddedir 
ve Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) enzimindeki mutasyonlar hiperhomosisteinemi ile 
sonuçlanabilir. 35 yaşında bilateral renal infarkt tesbit edilen, etiyolojide MTHFR C677 mutasyonu ve 
homosistein yüksekliğini sorumlu tuttuğumuz olguyu nadir olması nedeniyle sunuyoruz.

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Renal infarkt, Homosistein, MTHFR C677 

ABSTRACT

Renal infarction is a condition induced by renal artery occlusion and causes renal parenchymal 
damage. The most common cause of renal infarction is atheroembolic cardiac diseases. Other causes 
are trauma, autoimmune diseases and hypercoagulability. Homocysteine is a vasculotoxic substance, 
and mutations in the Methyltetrahyrofolate Reductase (MTHFR) enzyme may result in an increase in 
serum homocysteine levels. In this report, we present a 35-year-old case with bilateral renal infarction, 
for which we hold the MTHFR C677T mutation and hyperhomocysteinemia responsible, because of 
its rarity.
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GİRİŞ

Renal infarkt, renal arter tıkanıklığına 
bağlı gelişen ve genellikle kalıcı renal 
parenkim hasarına sebep olan bir durumdur. 
Yapılan çalışmalarda tüm acil servis 
başvurularında yaklaşık % 0.007 gibi düşük 
bir düzeyde görüldüğü gösterilmiştir (1) ve 
bu sebeple de çoğu zaman tanının atlanması 
veya geç tanı konulması durumuyla 
karşılaşılmaktadır. Ortalama görülme yaşı 
etiyolojiye göre değişkenlik gösterse de 
genellikle 40 yaş ve üzerindedir (2). Renal 
infarkt etiyolojisi temel olarak 3 grup 
altında sınıflandırılmıştır: Kardiyoembolik 
hastalıklar, renal arter hasarı oluşturan 
hastalıklar ve hiperkoagülobilite ile seyreden 
hastalıklar (2-5).

Hiper-homosisteinemi; metioninden sen-
tezlenen ve sülfür içeren non-proteinojeik 

bir aminoasit olan homosisteinin kan sevi-
yesinin yüksek olması olarak tanımlan-
maktadır. Metilentetrahidrofolat Redüktaz 
(MTHFR) enzimi homosisteinin meti-
yonine dönüşmesini sağlayan reaksiyonu 
gerçekleştiren vitamin-B12 bağlı metionin 
sentaz enziminin koenzimidir. MTHFR geni 
üzerinde enzimin fonksiyonun azalmasına 
neden olan çeşitli mutasyonlar bildirilmiş 
olmakla beraber bunlardan en sık görüleni 
aynı zamanda hiperhomosisteinemi ile 
de ilişkilendirilmiş olan C677T mutasyo-
nundur (6). MTHFR gen mutasyonlarının 
homosistein döngüsünde iki yoldan biri olan 
re-metilasyon yolağını bozması nedeniyle 
kan homosistein düzeyinin yükseldiği düşü-
nülmektedir. Homosistein düzeyinin yük-
selmesinin artmış kardiyovasküler, sereb-
rovasküler ve periferik arter hastalıkları ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (7-12). Hiper-
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homosisteineminin renal infarkt gelişimine de neden olabildiği 
nadir olgu sunumları şeklinde bildirilmiştir (13-17).

Biz burada 35 yaşında ani gelişen bilateral yan ağrısı şikayeti 
ile başvuran ve renal infarkt tesbit edilen, diğer nedenleri 
ekarte ettikten sonra etiyolojide MTHFRC677 mutasyonu ve 
homosistein yüksekliğini sorumlu tuttuğumuz olguyu nadir 
olması nedeniyle sunuyoruz.

OLGU

35 yaşında erkek hasta ani başlayan bilateral yan ağrısı 
nedeniyle acil servise başvurmuştu. Özgeçmişinde; 5 yıl önce sol 
iliak arterine anevrizma nedeniyle stent takılma mevcuttu. Vital 
bulguları stabildi. Hastanın serum kreatinin değeri 1,4 mg/dl (0,6-
1,2), C-reaktif protein değeri 181 mg/dl (0-5) olarak bulundu, 
idrar tetkikinde hematüri saptanmadı. Nefrolitiyazis düşünülerek 
çekilen kontrastsız abdominal bilgisayarlı tomografide (BT) sol 
böbrekte %60, sağ böbrekte % 20 civarında infarktla uyumlu 
görünüm saptandı. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) değeri 
1310 U/L (140-180) olarak ölçüldü. Hasta renal infarkt tanısıyla 
hastaneye yatırıldı. Renal BT anjiyografi çekildi, ana renal arter 
ve dallarında trombüse rastlanmadı. Elektrokardiyografide sinüs 
ritmi görüldü ve ekokardiyografide kalp boşluklarında trombüs 
yoktu. Hastaneye yatışında ateşi yükseldi ve hastaya 4x1 gram 
ampisilin-sülbaktam, N-asetilsistein ve düşük molekül ağırlıklı 
heparin başlandı. Takiplerinde LDH ve CRP değerleri normal 
sınırlara geriledi, kreatinin değeri 2. ay sonunda 1,3 mg/dl de 
sabitlendi. Hastanın özgeçmişinde travma veya ilaç kullanım 
öyküsü yoktu. Akut dönem geçtikten sonra (2. aydan sonra) 
etiyolojiyi aydınlatmak için tetkikler yapıldı. Romatoid Faktör, 
Antinükleer antikor, anti ds-DNA, antikardiyolipin antikorları, 
lupus antikoagülanları ve kompleman düzeyleri, Protein C, 
Protein S, Anti trombin 3, aktive protein C rezistansı düzeyleri 
normal olarak bulundu. Genetik incelemede MTHFRC677T gen 
mutasyonu homozigot olarak saptandı. Homosistein düzeyi iki 
defa ölçüldü ve 54 Umol/L (5-12) olarak yüksek bulundu. B12 
vitamin düzeyi normal, folik asit düzeyi ise düşük saptandı ve 
folik asit desteği başlandı. Hastada yapılan tetkikler neticesinde 
MTHFRC677T gen mutasyonu ve hiperhomosisteinemi 
birlikteliğinin renal infarktüs etiyolojisinde rol oynadığı 
düşünülerek düşük molekül ağırlıklı heparin ve folik asit 
tedavisine devam edildi. 6. ay tetkiklerinde keratinin değeri 1,4 
mg/dl olup tedavisi sürmektedir. 

TARTIŞMA 

Biz bu olgu ile nadir görülen bir durum olan renal infarktüsün 
nadir görülen bir nedeni olan MTHFRC677T mutasyonu ve 
hiperhomosisteinemi birlikteliğinin akılda tutulması gerek-
liliğine vurgu yapmak istiyoruz. 

Renal infarkt, renal arter tıkanıklığı nedeniyle gelişen ve 
nadir görülen bir durumdur. Genellikle ani gelişen şiddetli yan 
ağrısı ya da karın ağrısı olarak başlar. Bulantı, kusma ve ateş 
de semptomlara eşlik edebilir. Bazı hastalarda ani gelişen kan 
basıncı yüksekliği tabloya eşlik eder. Laboratuvar verilerinde 

böbrek parenkim tutulum oranına bağlı olarak serum kreatininde 
yükselme gözlenebilir ve serum LDH yüksekliği de gözlenir 
(18,19). Bu klinik ve laboratuvar bulgularıyla gelen hastalarda 
genellikle tanı aynı zamanda üriner sistem taş hastalıklarını 
da değerlendirebilen bir yöntem olan sprial abdominal BT ile 
konulur. Daha sonra trombusun net olarak gösterilebilmesi için 
konvansiyonel veya renal BT anjio çekilebilmektedir.

Renal infarkt etiyolojisinde en sık kardiyoembolik hastalıklar 
ve sonra renal arter hasarı ve hiperkoagülobilite ile seyreden 
hastalıklar olmak üzere 3 grup hastalık suçlanmaktadır; lakin 
bu 3 grup hastalık dışında kalan ve etiyolojisi tam olarak 
bilinmeyen bir hasta grubu da mevcuttur. En sık görülen grup 
olan kardiyoembolik hastalıkların büyük bölümünü atrial 
fibrilasyon oluşturmaktadır. Oh ve ark.nın 438 hasta üzerinde 
yaptığı bir olgu serisinde 244 hastada (%55,7) kardiyoembolik 
sebepler saptanmış olup, bu olguların 211 tanesinde ise neden 
atriyal fibrilasyondur (2). Yine aynı çalışmada 33 olguda (%7,5) 
renal arter hasarı, 29 olguda (%6,6) hiperkoagülobilite ile 
seyreden durumlar saptanırken, 132 olgu da ise (%30) herhangi 
bir neden saptanamayıp idiyopatik olarak kabul edilmiştir (2). 

Hiperhomosisteineminin konjenital ve edinsel sebepleri 
mevcuttur. Edinsel sebepler olarak en sık homosistein 
metabolizmasında da yer alan vitamin B12, folik asit ve vitamin 
B6 eksiklikleri görülmektedir. Konjenital formlarında ise 
sistatyonin B sentetaz ve MTHFR enzim genlerindeki mutasyon 
mevcuttur. American Heart Association kılavuzlarına göre 
10 saat açlık sonrası ölçülen kan homosistein seviyesinin<15 
µmol/L olması normal, 15-30 µmol/L seviyesi hafif yükseklik, 
30-60 µmol/L seviyesi orta yükseklik ve >60 µmol/L değerleri 
ise ciddi yükseklik olarak tanımlanmaktadır (20). Hafif 
hiperhomosisteinemili olguların %92’sinde mutasyon, %88’inde 
folat eksikliği saptanabilirken, %10’unda kobalamin eksikliği 
mevcuttur (21).

Homosistein düzeyinin yükselmesinin kanda artmış 
kardiyovasküler, serebrovasküler ve periferik arter hastalıkları 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (7-12). Hiperhomosisteineminin 
vasküler hasar oluşturarak ateroskleroza ve iskemik olaylara 
neden olma mekanizması ile ilgili çeşitli görüşler mevcuttur. Bu 
görüşlerin çoğuna göre; intima kalınlaşması, düz kas hipertrofisi, 
plak çatlaması sonrası gelişen trombosit agregasyonu ve fibrin 
ürünleri oluşumu yoluyla intravasküler tıkanıklık oluşur (22-
26). Yine homosisteinin kemotaktik moleküller üzerindeki 
etkileri, düz kas hücresi proliferasyonu ve kollojen üretimi 
üzerindeki artıcı etkisi, serbest radikal oluşumu ile endotel 
hasarına neden olması ve trombosit agregasyonun artması gibi 
çeşitli mekanizmalar öne sürülmektedir (27-29). 

MTHFR geni insan genomunun 1p36.3 lokasyonunda 
bulunmaktadır. MTHFR geninin hiperhomosisteinemiye 
neden olabilecek yaygın görülen 2 polimorfizmi mevcuttur 
(30). Bunlardan C677T mutasyonu enzim aktivitesini %55-
65 ora-nında azaltmaktadır (31). Yapılan çalışmalarda 
C677T polimorfizminin koroner arter hastalığı gibi 
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ateroembolik hastalıklara kontrol gruplarına göre daha sık 
eşlik ettiği gösterilmiştir (30,32). Diğer bir mutasyon A1298C 
mutasyonudur ve toplumda homozigot sıklığının yaklaşık %10 
olduğu tahmin edilmektedir, lakin bu mutasyon çoğu zaman 
serum homosistein seviyesini ciddi oranda yükseltmemektedir 
(33,34). Her iki gen mutasyonunun da sık görüldüğü göz önüne 
alındığında MTHFR gen mutasyonlarının toplumun geniş bir 
bölümü için ateroembolik hastalıklar için risk oluşturduğu 
düşünülebilir. Hatta yapılan bir çalışmada C677T ve A1298C 
mutasyonlarının birlikteliğinin oranı arttıkça serum homosistein 
düzeyinin yükseldiği de gösterilmiştir (35). Aynı çalışmada 
MTHFRC677T geni homozigot mutasyonuna folik asit eksikliği 
eşlik ettiğinde kan homosistein düzeyinin daha yüksek seviyelere 
çıktığı da gösterilmiştir (35).

Hiperhomosisteineminin vasküler hastalıklara sebep olma-
ları konusunda yapılan çok sayıda çalışmada birçok patogenetik 
faktör gösterilmiştir. Son zamanlarda öne sürülen bir görüş ise 
serum homosistein seviyesinin yükselmesinin vasküler tıkanık-
lığa neden olan sebepten ziyade vasküler tıkanmaya neden olan 
başka bir mekanizmanın biyo-belirteci olarak değerlendirile-
ceğidir. Öne sürülen mekanizmaya göre özellikle de MTHFR 
mutasyonlarında metiyonin-homosistein döngüsünün bozulması 
nedeniyle yeterli miktarda homosistein metiyonine dönüşeme-
mekte ve DNA metilasyonunda metil vericisi olarak kullanılan 
metiyonin aminoasidini eksikliği nedeniyle DNA metilasyon 
oranı azalmaktadır. Bu durumda epigenetik mekanizmalar ile 
vasküler koruyucu özelliği olan enzimlerin siklin A üzerinde 
azaltmakta ve VEGF gibi aterosklerotik maddelerin sentezini de 
artırmaktadır (36).

Renal infarkt tedavisinde; kardiyak embolizasyona bağlı 
gelişen renal infarktlar için antikoagülan tedavi kullanılmaktadır. 
Standart tedavi heparini takiben varfarin tedavisine başlanma-
sıdır. Perkütan renal arter anjiyoplastisi ise erken tanı konulmuş, 
dirençli hipertansiyonu olan ve büyük damarlarda tıkanıklığı 
olduğu olgularda uygulanabilmektedir (16). Hiperhomosisteine-
miye bağlı gelişen olgularda ise vitamin B12 ve folik asit desteği 
kullanılması tartışmalıdır. Folik asit ve vitamin B12’nin özel-
likle MTHFR gen mutasyonu olan olgularda serum homosistein 
seviyesini düşürdüğü bilinse de bu durumun tromboz riskini 
azaltıp azaltmadığı konusu hâlâ tartışmalıdır (16). Lonn ve ark.
nın yaptığı bir çalışmada folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 
desteğinin kardiyovasküler hastalık riskini azaltmadığı gösteril-
miştir (37). 

Renal infarktın etiyolojik nedenleri arasında hiperhomo-
sisteinemi de yer almakla birlikte, klinik uygulamada bu duruma 
oldukça nadir rastlanmaktadır (17). Hiperhomosisteinemiye 
neden olan MTHFR gen mutasyonları bilinmektedir ve en sık 
suçlanan C667T mutasyonudur. Tıbbi literatür tarandığında 
bilinen MTHFR gen mutasyonun eşlik ettiği renal infarkt olgu 
sayısının sınırlı olduğu görülmektedir (13-17). MTHFR gen 
mutasyonunun eşlik ettiği sadece 1 adet bilateral renal infarkt 
olgusuna rastlanmıştır (13).

Bizim hastamızın öyküsünde daha önce sağ iliak artere 
anevrizma nedeniyle stent yerleştirilmesi bulunmaktadır. Genç 
bir hastada iliak arterde anevrizma gelişmesi de ilginçtir. Hasta 
ne yazıkki o tarihte bu konuda ayrıntılı olarak araştırılmamıştır. 
Literatür incelendiğinde homosistein yüksekliğinin iliak arter 
anevrizma gelişmesine yol açabileceği görülmüştür (38). 

Hastamızda kardiyoembolik nedenler ekarte edildikten son-
ra, renal infarktın bilateral olarak saptanması ve vitiligosunun da 
bulunması bizi otoimmün ve romatolojik hastalıkları da araştır-
maya yöneltmiştir. Romatoid Faktör, Antinükleer antikor, anti 
ds-DNA, antikardiyolipin antikorları, lupus antikoagülanları ve 
kompleman düzeyleri normal bulunmuştur. Trombofili paneli 
sonuçları doğal olarak saptanmıştır. Bu sebeplerle hastamızın 
geçirdiği renal infarkt, MTHFR C677T homozigot mutasyonu 
ve aynı sebeple gelişen hiperhomosisteineminin neden olduğu 
hiperkoagülobilite durumuna bağlanmıştır. Bu nedenle antiko-
agülan tedavi başlanmıştır ve folik asit eksikliğinin de MTHFR 
mutasyonu olan olgularda serum homosistein düzeyini yükselt-
tiği bilindiği için folik asit replasmanına başlanmıştır.

Sonuç olarak; genetik mutasyonlar ve hiperhomosisteinemi 
renal infarktın oldukça nadir görülen bir nedenidir. Genç, 
kardiyak hastalık öyküsü olmayan ve iliak arter anevrizma 
öyküsü olan hastalarda mutlaka akla getirilmelidir. 
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