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Olgu Sunumu/Case Report

MTHEFR C677T Mutasyonu ve Hiperhomosisteinemi’ye

Bagli Bilateral Renal Infarktiis

Bilateral Renal Infarction due to MTHFR C677T Mutation

and Hyperhomocysteinemia

oz

Renal infarkt, renal arter tikanikligina baglh gelisen ve renal parenkim hasarina sebep olan nadir
bir durumdur. Etiyolojide en sik neden ateroembolik kardiyak hastaliklardir. Diger nedenler ise
travma, oto-immiin hastaliklar ve hiperkoagiilabilitedir. Homosistein, vaskiilotoksik bir maddedir
ve Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzimindeki mutasyonlar hiperhomosisteinemi ile
sonuglanabilir. 35 yasinda bilateral renal infarkt tesbit edilen, etiyolojide MTHFR C677 mutasyonu ve
homosistein yiiksekligini sorumlu tuttugumuz olguyu nadir olmasi nedeniyle sunuyoruz.

ANAHTAR SOZCUKLER: 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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GIRIS bir aminoasit olan homosisteinin kan sevi-
yesinin yiiksek olmasi olarak tanimlan-
maktadir. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
(MTHFR) enzimi homosisteinin  meti-
yonine doniismesini saglayan reaksiyonu
gerceklestiren vitamin-B12 bagli metionin
sentaz enziminin koenzimidir. MTHFR geni
iizerinde enzimin fonksiyonun azalmasina
neden olan cesitli mutasyonlar bildirilmis
olmakla beraber bunlardan en sik goriileni
aym zamanda hiperhomosisteinemi ile
de iligkilendirilmis olan C677T mutasyo-
nundur (6). MTHFR gen mutasyonlarinin
homosistein dongiistinde iki yoldan biri olan
re-metilasyon yolagini bozmasi nedeniyle
kan homosistein diizeyinin yiikseldigi diisii-
niilmektedir. Homosistein diizeyinin yiik-
selmesinin artmig kardiyovaskiiler, sereb-
rovaskiiler ve periferik arter hastaliklart ile
iligkili oldugu gosterilmistir (7-12). Hiper-

Renal infarkt, renal arter tikamkligina
bagh gelisen ve genellikle kalici renal
parenkim hasarina sebep olan bir durumdur.
Yapilan caligmalarda tiim acil servis
bagvurularinda yaklagik % 0.007 gibi diisiik
bir diizeyde goriildiigii gosterilmistir (1) ve
bu sebeple de cogu zaman taninin atlanmasi
veya ge¢ tani konulmasi durumuyla
karsilagilmaktadir. Ortalama goriilme yas1
etiyolojiye gore degiskenlik gosterse de
genellikle 40 yas ve tizerindedir (2). Renal
infarkt etiyolojisi temel olarak 3 grup
altinda smiflandirilmistir: Kardiyoembolik
hastaliklar, renal arter hasart olusturan
hastaliklar ve hiperkoagiilobilite ile seyreden
hastaliklar (2-5).

Hiper-homosisteinemi; metioninden sen-
tezlenen ve siilfiir igceren non-proteinojeik
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homosisteineminin renal infarkt gelisimine de neden olabildigi
nadir olgu sunumlar1 seklinde bildirilmistir (13-17).

Biz burada 35 yasinda ani gelisen bilateral yan agris1 sikayeti
ile bagvuran ve renal infarkt tesbit edilen, diger nedenleri
ekarte ettikten sonra etiyolojide MTHFRC677 mutasyonu ve
homosistein yiiksekligini sorumlu tuttu§umuz olguyu nadir
olmasi nedeniyle sunuyoruz.

OLGU

35 yaginda erkek hasta ani baglayan bilateral yan agrisi
nedeniyle acil servise bagvurmustu. Ozge¢misinde; 5 y1l énce sol
iliak arterine anevrizma nedeniyle stent takilma mevcuttu. Vital
bulgulari stabildi. Hastanin serum kreatinin degeri 1 .4 mg/dl (0,6-
1,2), C-reaktif protein degeri 181 mg/dl (0-5) olarak bulundu,
idrar tetkikinde hematiiri saptanmadi. Nefrolitiyazis diisiiniilerek
cekilen kontrastsiz abdominal bilgisayarli tomografide (BT) sol
bobrekte %60, sag bobrekte % 20 civarinda infarktla uyumlu
goriiniim saptandi. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) degeri
1310 U/L (140-180) olarak ol¢iildii. Hasta renal infarkt tanistyla
hastaneye yatirildi. Renal BT anjiyografi ¢ekildi, ana renal arter
ve dallarinda trombiise rastlanmadi. Elektrokardiyografide siniis
ritmi goriildii ve ekokardiyografide kalp bosluklarinda trombiis
yoktu. Hastaneye yatiginda atesi yiikseldi ve hastaya 4x1 gram
ampisilin-siilbaktam, N-asetilsistein ve diisiik molekiil agirlikll
heparin baglandi. Takiplerinde LDH ve CRP degerleri normal
smirlara geriledi, kreatinin degeri 2. ay sonunda 1,3 mg/dl de
sabitlendi. Hastanin 6zge¢misinde travma veya ila¢ kullanim
Oykiisii yoktu. Akut donem gectikten sonra (2. aydan sonra)
etiyolojiyi aydinlatmak icin tetkikler yapildi. Romatoid Faktor,
Antintikleer antikor, anti ds-DNA, antikardiyolipin antikorlari,
lupus antikoagiilanlar1 ve kompleman diizeyleri, Protein C,
Protein S, Anti trombin 3, aktive protein C rezistansi diizeyleri
normal olarak bulundu. Genetik incelemede MTHFRC677T gen
mutasyonu homozigot olarak saptandi. Homosistein diizeyi iki
defa ol¢iildii ve 54 Umol/L (5-12) olarak yiiksek bulundu. B12
vitamin diizeyi normal, folik asit diizeyi ise diisiik saptand1 ve
folik asit destegi baslandi. Hastada yapilan tetkikler neticesinde
MTHFRC677T gen mutasyonu ve hiperhomosisteinemi
birlikteliginin renal infarktiis etiyolojisinde rol oynadigi
diistintilerek diisiik molekiil agirlikli heparin ve folik asit
tedavisine devam edildi. 6. ay tetkiklerinde keratinin degeri 1,4
mg/dl olup tedavisi stirmektedir.

TARTISMA

Biz bu olgu ile nadir goriilen bir durum olan renal infarktiisiin
nadir goriilen bir nedeni olan MTHFRC677T mutasyonu ve
hiperhomosisteinemi birlikteliginin akilda tutulmas: gerek-
liligine vurgu yapmak istiyoruz.

Renal infarkt, renal arter tikaniklig1 nedeniyle gelisen ve
nadir goriilen bir durumdur. Genellikle ani gelisen siddetli yan
agris1 ya da karin agrisi olarak baglar. Bulanti, kusma ve ates
de semptomlara eslik edebilir. Baz1 hastalarda ani gelisen kan
basinci yiiksekligi tabloya eslik eder. Laboratuvar verilerinde

bobrek parenkim tutulum oranina bagl olarak serum kreatininde
yiikselme gozlenebilir ve serum LDH yiiksekligi de gozlenir
(18,19). Bu klinik ve laboratuvar bulgulariyla gelen hastalarda
genellikle tani ayni zamanda iiriner sistem tas hastaliklarimi
da degerlendirebilen bir yontem olan sprial abdominal BT ile
konulur. Daha sonra trombusun net olarak gosterilebilmesi i¢in
konvansiyonel veya renal BT anjio ¢ekilebilmektedir.

Renal infarkt etiyolojisinde en sik kardiyoembolik hastaliklar
ve sonra renal arter hasari ve hiperkoagiilobilite ile seyreden
hastaliklar olmak iizere 3 grup hastalik suclanmaktadir; lakin
bu 3 grup hastalik disginda kalan ve etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen bir hasta grubu da mevcuttur. En sik goriilen grup
olan kardiyoembolik hastaliklarin biiyiik boliimiinii atrial
fibrilasyon olusturmaktadir. Oh ve ark.nin 438 hasta ilizerinde
yaptig1 bir olgu serisinde 244 hastada (%55,7) kardiyoembolik
sebepler saptanmig olup, bu olgularin 211 tanesinde ise neden
atriyal fibrilasyondur (2). Yine ayni ¢alismada 33 olguda (%7.5)
renal arter hasari, 29 olguda (%6,6) hiperkoagiilobilite ile
seyreden durumlar saptanirken, 132 olgu da ise (%30) herhangi
bir neden saptanamayi1p idiyopatik olarak kabul edilmistir (2).

Hiperhomosisteineminin konjenital ve edinsel sebepleri
mevcuttur. Edinsel sebepler olarak en sik homosistein
metabolizmasinda da yer alan vitamin B12, folik asit ve vitamin
B6 eksiklikleri goriilmektedir. Konjenital formlarinda ise
sistatyonin B sentetaz ve MTHFR enzim genlerindeki mutasyon
mevcuttur. American Heart Association kilavuzlarina gore
10 saat aclik sonrasi olgiilen kan homosistein seviyesinin<15
pumol/L olmasi normal, 15-30 ymol/L seviyesi hafif ylikseklik,
30-60 pmol/L seviyesi orta yiikseklik ve >60 ymol/L degerleri
ise ciddi yiikseklik olarak tanimlanmaktadir (20). Hafif
hiperhomosisteinemili olgularin %92’sinde mutasyon, %88’inde
folat eksikligi saptanabilirken, %10’unda kobalamin eksikligi
mevcuttur (21).

Homosistein  diizeyinin  yiikselmesinin kanda artmig
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik arter hastaliklari
ile iligkili oldugu gosterilmistir (7-12). Hiperhomosisteineminin
vaskiiler hasar olusturarak ateroskleroza ve iskemik olaylara
neden olma mekanizmasi ile ilgili cesitli goriisler mevcuttur. Bu
goriislerin coguna gore; intima kalinlagmasi, diiz kas hipertrofisi,
plak catlamas1 sonrast gelisen trombosit agregasyonu ve fibrin
tirlinleri olugumu yoluyla intravaskiiler tikaniklik olusur (22-
26). Yine homosisteinin kemotaktik molekiiller iizerindeki
etkileri, diiz kas hiicresi proliferasyonu ve kollojen iiretimi
tizerindeki artict etkisi, serbest radikal olugumu ile endotel
hasaria neden olmasi ve trombosit agregasyonun artmast gibi
cesitli mekanizmalar 6ne siiriilmektedir (27-29).

MTHFR geni insan genomunun 1p36.3 lokasyonunda
bulunmaktadir. MTHFR geninin  hiperhomosisteinemiye
neden olabilecek yaygin goriilen 2 polimorfizmi mevcuttur
(30). Bunlardan C677T mutasyonu enzim aktivitesini %35-
65 ora-ninda azaltmaktadir (31). Yapilan caligmalarda
C677T polimorfizminin  koroner arter hastalifi  gibi
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ateroembolik hastaliklara kontrol gruplarma gore daha sik
eslik ettigi gosterilmistir (30,32). Diger bir mutasyon A1298C
mutasyonudur ve toplumda homozigot sikligimin yaklasik %10
oldugu tahmin edilmektedir, lakin bu mutasyon cogu zaman
serum homosistein seviyesini ciddi oranda yiikseltmemektedir
(33,34). Her iki gen mutasyonunun da sik goriildiigii goz oniine
alindiginda MTHFR gen mutasyonlarinin toplumun genis bir
boliimii i¢cin ateroembolik hastaliklar i¢in risk olusturdugu
diisiiniilebilir. Hatta yapilan bir ¢alismada C677T ve A1298C
mutasyonlarimin birlikteliginin oran1 arttik¢a serum homosistein
diizeyinin yiikseldigi de gosterilmistir (35). Ayni calismada
MTHFRC677T geni homozigot mutasyonuna folik asit eksikligi
eslik ettiginde kan homosistein diizeyinin daha yiiksek seviyelere
¢iktig1 da gosterilmigtir (35).

Hiperhomosisteineminin vaskiiler hastaliklara sebep olma-
lar1 konusunda yapilan ¢ok sayida caligmada bir¢ok patogenetik
faktor gosterilmigtir. Son zamanlarda one siiriilen bir goriis ise
serum homosistein seviyesinin ylikselmesinin vaskiiler tikanik-
l1iga neden olan sebepten ziyade vaskiiler tikanmaya neden olan
bagka bir mekanizmanin biyo-belirteci olarak degerlendirile-
cegidir. One siiriilen mekanizmaya gore 6zellikle de MTHFR
mutasyonlarinda metiyonin-homosistein dongiisiiniin bozulmasi
nedeniyle yeterli miktarda homosistein metiyonine doniiseme-
mekte ve DNA metilasyonunda metil vericisi olarak kullanilan
metiyonin aminoasidini eksikligi nedeniyle DNA metilasyon
orani azalmaktadir. Bu durumda epigenetik mekanizmalar ile
vaskiiler koruyucu 6zelligi olan enzimlerin siklin A ilizerinde
azaltmakta ve VEGF gibi aterosklerotik maddelerin sentezini de
artirmaktadir (36).

Renal infarkt tedavisinde; kardiyak embolizasyona baglh
gelisen renal infarktlar i¢in antikoagiilan tedavi kullanilmaktadir.
Standart tedavi heparini takiben varfarin tedavisine baglanma-
sidir. Perkiitan renal arter anjiyoplastisi ise erken tani konulmus,
direncli hipertansiyonu olan ve biiylik damarlarda tikanikligi
oldugu olgularda uygulanabilmektedir (16). Hiperhomosisteine-
miye bagli geligen olgularda ise vitamin B12 ve folik asit destegi
kullanilmas: tartigmalidir. Folik asit ve vitamin B12’nin 6zel-
likle MTHFR gen mutasyonu olan olgularda serum homosistein
seviyesini diisiirdiigti bilinse de bu durumun tromboz riskini
azaltip azaltmadig1 konusu hala tartismalidir (16). Lonn ve ark.
nin yaptig1 bir ¢alismada folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12
desteginin kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmadig1 gosteril-
mistir (37).

Renal infarktin etiyolojik nedenleri arasinda hiperhomo-
sisteinemi de yer almakla birlikte, klinik uygulamada bu duruma
oldukca nadir rastlanmaktadir (17). Hiperhomosisteinemiye
neden olan MTHFR gen mutasyonlar: bilinmektedir ve en sik
suclanan C667T mutasyonudur. Tibbi literatiir tarandiginda
bilinen MTHFR gen mutasyonun eslik ettigi renal infarkt olgu
sayisinin sinirli oldugu goriilmektedir (13-17). MTHFR gen
mutasyonunun eglik ettigi sadece 1 adet bilateral renal infarkt
olgusuna rastlanmigtir (13).

Bizim hastamizin Oykiisiinde daha once sag iliak artere
anevrizma nedeniyle stent yerlestirilmesi bulunmaktadir. Geng
bir hastada iliak arterde anevrizma gelismesi de ilgingtir. Hasta
ne yazikki o tarihte bu konuda ayrintili olarak arastirllmamugtir.
Literatiir incelendiginde homosistein yiiksekliginin iliak arter
anevrizma gelismesine yol agabilecegi goriilmiistiir (38).

Hastamizda kardiyoembolik nedenler ekarte edildikten son-
ra, renal infarktin bilateral olarak saptanmasi ve vitiligosunun da
bulunmasi bizi otoimmiin ve romatolojik hastaliklar1 da arastir-
maya yoneltmistir. Romatoid Faktor, Antiniikleer antikor, anti
ds-DNA, antikardiyolipin antikorlar1, lupus antikoagiilanlar1 ve
kompleman diizeyleri normal bulunmugtur. Trombofili paneli
sonuclar1 dogal olarak saptanmigtir. Bu sebeplerle hastamizin
gecirdigi renal infarkt, MTHFR C677T homozigot mutasyonu
ve ayni sebeple gelisen hiperhomosisteineminin neden oldugu
hiperkoagiilobilite durumuna baglanmistir. Bu nedenle antiko-
agiilan tedavi baglanmistir ve folik asit eksikliginin de MTHFR
mutasyonu olan olgularda serum homosistein diizeyini yiikselt-
tigi bilindigi icin folik asit replasmanina baglanmustir.

Sonug olarak; genetik mutasyonlar ve hiperhomosisteinemi
renal infarktin olduk¢a nadir goriilen bir nedenidir. Geng,
kardiyak hastalik Oykiisii olmayan ve iliak arter anevrizma
Oykiisii olan hastalarda mutlaka akla getirilmelidir.
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