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HiPERHOMOSISTEINEMI VE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

HYPERHOMOSISTEINEMIA AND CHRONIC RENAL FAILURE
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Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dals, Besevler, ANKARA

Homosistein, viicuttaki tiim hiicrelerde, diyetle alman
metioninden demetilasyon sonucunda olusan,  stlfiir
yapida ve esansiyel olmayan bir aminoasittir. Remetilasyon
yoluyla tekrar metionine dontiserek ya da transstilitirasyon
yoluyla sistein, metilmalonik asid ve 2-metilsitrik aside
doniiserek  metabolize edilir  (Sekil 1) (1,2,3,4).
Homosistein(Hcy) plazmada dort formda bulunur: 1- % 1 -
2'si serbest form, 2-%70-80'i plazma proteinlerine
ozellikle de albumine bagh form, 3-%20-30'u homosistein
dimerleri olusturmak tizere kendi kendisiyle bagl form ya
da 4- sistein gibi diger tiol yapilartyla birlesmig
homosistein-sistein  mix  disiilfid formu(l,5). Normal
saghkli populasyonda achkta bakilan Hey icin normal
smirlar 5-15 micromol/L'dir (high performance liquid
ehromotography  yontemi ile). Eger degerler 16-30
micromol/L arasinda ise hafif yiikseklikten, 31-100
micromol/L arasinda ise orta derecede yiikseklikten, >100
micromol/L ise ciddi Hey yiiksekliginden bahsedilir (1,4).
Hey diizeyleri ayni yas grubu erkeklerde kadinlardakinden
%10 kadar daha yiiksektir.  Her iki cinsiyette Hey
diizeyleri yasla birlikte artig gosterir (3).

Normal saglikli bireylerde gilinliik homosistein
dretimi 20 000 umol kadardir. Total homosisteinin
1200 umol/giin kadarlik kismi plazmada stirekli dongii
halindedir. Yaklasik 3-10 umol/24 saat kadari idrarla
atilir.  Bu miktar total homosisteinin yaklasik %0,1
kadaridir(2,5,6). Bobreklerde  homosistein
metabolizmasinda rol alan enzimler vardir. Ancak
homosisteinin renal metabolizmasinin énemli diizeyde
olmadig1 gosterilmistir (6,7).

Diyetle alman metionin organizmada metionin
adenozil transferaz enziminin etkisiyle 6nce S-adenozil
metiyonine(SAM) daha sonra da S-adenozil homosisteine
(SAH) dontgtir. SAH homosisteini  olusturmak {izere
hidrolize olur. SAM, niikleik asidler, nOrotransmitterler,
fosfolipidler ve bazi hormonlar i¢cin metil donoridiir. Ayni
zamanda SAM, homosisteinin hangi metabolik yola
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gireceginin belirlenmesinde 6nemli bir regllatordiir. Eger
SAM miktar1 artarsa remetilasyon yolunun en Onemli
enzimi olan metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimi inhibe
olur ve fazla miktarda homosistein transsiilfiirasyon
yoluna yoneltilir. (3,4,5).

Homosistein Metabolizmasi

Metiyoninin demetilasyonu ile olusan Hey iki
farkli metabolik yola girer: I)Remetilasyon; Bu yolda
Hey, Kkofaktor olarak vitamin B12(kobalamin)'nin
substrat olarak da 5-metiltetrahidrofolatin (MTHF)
kullanildig1 ve metionin sentaz enziminin gorev yaptig1
bir reaksiyonla metillenir ve metionine tekrar dontisir.
Bu metabolik yolun substrat1 olan 5-MTHE. termolabil
metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin katalizledi
bir reaksiyonla metilentetrahidrofolattan (dietle alman
folattan derive edilen) sentezlenir ve dolayisiyla folik
asit eksikliklerinde remetilasyon yolu icin gerekli
substat miktar1 da azalir (1,4,5). MTHF rediiktaz
enzimine ait C6777T homozigot polimorfizminin (TT)
enzim aktivitesini, dolayisiyla remetilasyon siklusunun
aktivitesini yavaglattigt ve Hey diizeylerinin belirgin
yiiksekligi ile birlikte oldugu gosterilmistir (1,8,9).
MTHF rediiktaz enzimine ait 1298 A—C
polimorfizminin de total homosistein
konsantrasyonlarini etkiledigi ve noral tiip defektleri
icin de bir risk faktori oldugu  yakin zamanda
gosterilmistir (10).

Metionin sentaz enzimine ait nokta mutasyonlannin
da hiperhomosisteinemi ile seyredebilecegine inanilmakta
ve bu enzim tizerinde de caligmalar devam etmektedir.
Kofaktor B12  eksikligi de aymi sekilde
hiperhomosisteinemi ile  sonuglanmaktadir (1,3,4,5).
Karaciger ve bobreklerde remetilasyon icin metil verici
olarak betain de kullanilabilir. Betain/Hcy metiltransferaz
enziminin katalizledigi reaksiyonla Hey remetillenerek de
metionine dontistiirilebilir (3,4,5).



Metil alicilar
Fosrotudiletanolamin
Guansdinoasetal
Marotransmitterlerf dopaman. )
Prowemler(myehn )
DA

RNA

"

S-pdenozil
mehronen

K reatn
Metlennng nirotmnsmittericr
Menllenmis profcinier
Menllennug DNA
Menllcnnug RMNA

Sistanomn [ sentie
B.

Divet

P il

Menonin

Dimectilglesn
Aetun
S-adenoal
homosisicin

fomosisteh

Folar siklusu
THF
sEerin

Cilisin

Metionin sentaz

B Sqlt) MTHF

510 MTHF | NADPH

redikiazs

ADP+
-Metil THF

Senn

Transsalfirasyon yolu

Sistatiomin

.“H.‘-‘Elll\"!l.\_./ \
B.

c-ketobutin

Sekil 1: Homosistein metabolizmast

2) Transsiilfiirasyon: Bu metabolik yolda Hey,
kofaktor olarak vitamin B6'y1 (pridoksin) kullanan
sistationin P sentaz (CpS) enzimi araciligiyla sistationine
cevrilir. Sistationine ise vitamin B6'nin kofaktorliigiinde
sistationinaz enzimi ile sistein ve a-ketobutirata cevrilir, a-
ketobutirat ise 2-metilsitrik asit ve metilmalonik asite
pargalanir. CpS enzimi bu yolun en 6nemli enzimi olup bu
enzime ait homozigot defektler >100 umol/L homosistein
dilizeylerinin ~ gelisimine ve homosistinliriye neden
olmaktadir. Heterozigot defektlerde ise parsiyel CpS
eksikligi olmakta, daha ilimli hiperhomosisteinemi ya da
normal bir aclik Hey diizeyleri saptanmakta ve ozellikle
metionin yiikleme testinden sonra hiperhomosisteineminin
belirginlesmesi ile tanisi konulabilmektedir (1,2,11).
Kofaktor B6'mn eksikliklerinde de parsiyel CpS
eksikligindeki tabloya benzer homosistein yiikseklikleri
goriilmektedir (1).

Bobrek yetmezligi ve homosistein

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda soluble
homosistein-sistein  mix distilfidlerinin arttigit 1970 yih
baglarinda yapilan caligmalarda gosterilmistir (9). Hafif
bobrek yetmezligi olanlarinin normal saglikli vakalardan
iki kat yiiksek, ciddi bobrek yetmezligi hastalarinin ise
normallerden dort kat daha yiiksek plazma homosistein
diizeylerine sahip olduklari  bulunmustur. Daimi
hemodiyalize giren vakalarin ise normalin {li¢ kat1 daha
yiiksek homosistein diizeylerine sahip olduklari ve bu
yiiksekligin  hemodiyalizden sonra yaklasik 9%25-50
oraninda azalma gosterdigi saptanmustir. Hemodiyaliz
hastalarinda hiperhomosisteinemi prevalansi folik asit, B6
ve BI12 tedavisi alan hastalarda %80-85; bu tedavileri
stirekli almayanlarda ise %90-100 arasinda bulunmustur.
Ozellikle yiiksek akimh membran kullanmmlarinda plazma
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Sasteimn

homosistein azalmasi daha belirgin olmaktadir. Diyaliz
yeterliliginin Hey diizeylerine etkisi hentliz kesin belli
olmamakla birlikte etkisi olabilecegi diigliniilmektedir
(9,11).  Periton diyalizi yapan hastalarda
hiperhomosisteinemi, hemodiyaliz hastalarina gére daha
thimhdir. Clinkii periton diyalizi yapan hastalarda renal
rezidiiel rezervin varligi, diyalizata homosistein gecisinin
daha iyi olmasi ve folik asit kayiplariin daha az olmasi
sozkonusudur (9,12). Kronik bobrek yetmezliginde (KBY)
goriilen hiperhomosisteineminin nedeni  kesin olarak
bilinmemekle beraber olasi mekanizmalar Tablo 1'de
gosterilmistir.

Homosisteinin renal yolla atihmi ¢ok az miktarda
olsa da, bobrek yetmezliginin baslamasiyla birlikte azalan
kreatinin klirens ile dogrusal bir oranti iginde artig
gosterdigi  saptanmustir.  (8,11,13,14). KBY'li hastalarda
Hey klirensinin %70 oraninda azaldigt ve bu azalmig
klirensin Hcy'nin bobreklerde tutulma ve metabolize
edilmesindeki bozukluga bagh oldugunu gosteren deneysel
kinetik kanitlar vardir (14). Buna ragmen bobrek
yetmezligindeki  hiperhomosisteinemiden tek bagina
kreatinin Kklirens azalmasi sorumlu goriilmemektedir.
Bobreklerde homosistein  metabolizmasinda rol alan
enzimler vardir. Ancak homosisteinin  renal
metabolizmasimin 6nemli diizeyde olmadig1 gosterilmistir
6,7).

Uremik  hastalarda remetilasyon-transsiilfiirasyon
arasinda bir imbalans mevcuttur ve transsilfiirasyon yolu
lehine artmigtir. Ancak bu artnmg transsiilfurasyon
aktivitesi bile hiperhomosisteinemiyi diizeltememektedir
(2,9). Bocock ve Zlotkin KBY'li ratlarda metionin S-
adenosil transferaz aktivitesinin arttigini ve boylece fazla
miktarda olusan SAM'in remetilasyonu inhibe ettigini



gostermiglerdir (15). Diger yandan tremik hastalarda
oncelikle folik asit metabolizmasindaki (intestinal azalmig
emilim, artmig folat konjugaz inhibitorleri, bozulmus
hiicresel transmembran transportu) ve B6
metabolizmasindaki bozukluklarin (bozulmus intestinal
absorbsiyon, artmis klirens, pridoksin kinazin tiremik
ortamda inhibisyonu...) ve azalmig B12 diizeylerinin de
hiperhomosisteinemiye katkisi oldugu aciktir (9).

KBY'li hastalarda transstilfurasyon reaksiyonunun
son Urlinleri olan metilmalonik asit ve metil sitrik asit
diizeyleri  yiiksek bulunmus olup bu bireylerde
transstilfurasyon yolunun intakt oldugu, tiremik ortamda
daha heniiz tamimlanamamis toksinlerin  etkisiyle
remetilasyonun bozuldugu ileri siirilmektedir. Bu nedenle
yeterli B6 ve B12 desteginde yiiksek doz folik asit
tedavisine ragmen Hey diizeylerinin normallestirilemedigi
distiniilmektedir (2,8).

MTHF rediiktaz enzimindeki C677T homozigot
polimorfizmi hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi
hastalarinda normal saglikli bireylerdekine benzer sekilde
bulunmus ve normal bireylerde oldugu gibi TT homozigot
polimorfizmin hiperhomosisteinemi ile iligkili olabilecegi
dustinilmuistiir (8,9).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda plazma serin
diizeyleri de genel olarak dustiktiir.  Serin  hem
transsiilfurasyon hem de remetilasyon reaksiyonlari icin
gerekli bir aminoasittir. Bu hastalarda serin eksikliginin
hiperhomosisteinemiden sorumlu olabilecegi diistiniilmiis
ve serin tedavisi uygulanmistir. Ancak serin diizeyleri
normallesmesine  karsin  homosistein  diizeylerinin
dismedigi saptanmis ve serin  eksikliginin
hiperhomosisteinemiden tek bagina sorumlu olamayacagi
sonucuna varilmistir (3).

Kronik bobrek yetmezligi
hiperhomosisteineminin bir nedenidir, ancak onun bir
sonucu degildir. Hiperhomosisteinemi ile seyreden
homosistiniirik  bireylerde artmig KBY insidansi
tariflenmemistir (9,16).

Hiperhomosisteineminin izlendigi durumlar

Tablo 1: Renal hastaliklarda homosistein yiiksekliginin olast
mekanizmalart

Azalmig sistemik klirens

Bozulmus renal metabolizma

Enzim inhibisyonu

MTHEF rediiktaz enzim polimorfizmi

B6 veya B12 eksikligi

Folik asidin absolut yada relatif eksikligi
Azalmig folat absorpsiyonu

Intraselliiler folat inhibisyonu
Hemodiyaliz hastalarinda artmug folat kaybi
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Hiperhomosisteineminin genel populasyondaki
insidanst % 5, semptomatik aterosklerotik vaskiiler
hastaligr olan bireylerde ise %13-47'dir (1). Plazma
homosistein diizeylerini yiikselten faktorler Tablo 2'de
Ozetlenmistir (1):

Tablo 2: Plazma homosistein diizeylerinin yliksek bulundugu
durumlar

Homosistein metabolizmasindaki genetik defektler: CbS,
MTHF Rediiktaz, Metionin sentaz

Kofaktor vitaminlerin nutrisyonel yetersizligi: Folat, vitamin
B12, vitamin B6

Hastaliklar:  Pernisiyoz anemi, renal
hipotiroidism, malignensiler (ALL, Meme, over ve
as kanserleri), ciddi psoriasis

Taclar-toksinler: folat antagonistleri (Metotreksat, fenitoin,
karbamazepin), vit B6 antagonistleri (teofilin, azarabin,
ostrojen igeren oral kontraseptifler, sigara)

Yag/seks:artan yas, erkek cinsiyet, menapoz

yetmezlik,
pankre-

Hiperhomosisteinemi ve aterotrombotik vaskiiler
hastaliklar

Homosistein ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi
gosteren ilk veriler KS Me Cully tarafindan 1969
yilinda kongenital homosistiniirili iki ¢ocukta yaygin
prematiir ateroskleroz ve arteriel trombozlarin
tariflenmesiyle elde edilmistir (17). Homozigot
homosistiniirili bireylerde serebral, periferal ve koroner
ateroskleroz, vendz trombozlar 6zellikle 20 yag altinda
gozlenmesiyle ilgi ve inceleme odagi olmuslardir (11).
Bu bireylerde CBS enzim aktivitesinin homozigot ya da
heterozigot defektlerinin yliksek Hey dizeyleri ile
iligkili oldugu ve bu yiiksek Hey diizeylerinin erken
ateroskleroz  gelisiminden  sorumlu olabilecegi
distiniilmiistiir. CpS enzimini kodlayan genlerin 21.
kromozom iizerinde lokalize oldugu saptanmig ve
trisomi-21'li (Down sendromu) bireylerde homosistein
diizeyleri de incelenmistir. Kongenital homosistintirik
bireylerin aksine trisomi-21'li bireylerde ise ylksek Cf
S enzim aktivitesi ve diisiik homosistein diizeyleri
saptanmis, bu hastalarda aterom plak gelisimine ise hic
rastlanilmamigtir (11). Son li¢ dekatta yapilan vaka
kontrollii pek¢ok calismada hiperhomosisteineminin
aterosklerotik hastaliklarin  gelisiminde Onemli ve
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegi
vurgulanmigtir. Bu calismalardan birisi olan European
Collaborative  Study'de, aclik homosistein
diizeylerindeki 5 umol/L'lik artisin erkekler igin 1.35
(1.1-1.6), kadimnlar icin 1.42(0.99-2.55) aterosklerotik
vaskiiler hastalik gelisimi relatif risk faktorii ile birlikte
oldugu belirtilmistir (18). Normal populasyonda total
Hey yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastalik gelisim



riskini 3-10 kat arttirdigi ilk kez 1976'da Wilcken
tarafindan tanimlanmigtir (19). Genel populasyonda
2307 vaka 3541 Kkontrol ile yapilan 18 calismanin
13linde total Hey yiiksekliginin kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi ile birlikte oldugu gosterilmistir (20).
Nygard ve ark. anjiografik olarak koroner arter
hastaligi tanist almig 587 hastanin 5 yillik takibinde,
homosistein  diizeyleri 9-14,9 utioizb diizeyinde
olanlarda mortalite oranmmin 3,3 kat, 15-19,9 umol/L
arasinda olanlarda 6,3 kat, >20 umol/L olanlarda ise
9 .9 kat arttigin1 gozlemlemislerdir (21).

Hiperhomosisteineminin artmig vendz trombotik
olaylarla birlikteligi de pek cok retrospektif vaka-
kontrol = calismasinda  gosterilmistir.  Acglik
hiperhomosisteinemisi  olanlarda ven6z tromboz
gelisimi icin relatif riskin 2.95 oldugunu belirten
¢alismalar vardir (1,9).

Homosistein nasil vaskiiler hasara neden olur?

Hiperhomosisteineminin nasil aterosklerotik ve
trombotik vaskiiler hastaliklarin gelisimini arttirdigi
acik degildir. Bununla birlikte invitro insan endotel
hticre kultiirlerinde yapilan ¢alismalarda homosisteinin
endotelyal hiicre lizisine neden oldugu, diisiik dansiteli
lipoprotein oksidasyonunu arttirdigi, diiz kas hiicre
proliferasyonunu  indiikledigi, tromboxan aracili
platelet agregasyonunu arttirdigr, faktér V'in
endotelyal aktivasyonunu indiikledigi, arteriel ve venoz
endotel hiicrelerinde protein C aktivasyonunu azalttig1
gosterilmistir  (1,3,5,9,22). Homosisteinin  vaskiiler
endotele toksik bir aminoasit oldugu kadar plateletlere
ve koagiilasyon faktorleri tlizerine de olumsuz etkileri
oldugu ve bu sekilde trombotik olaylarin insidansinda
artiglara sebep oldugu aciktir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki

Oliimlerin ~ %25-60 kadarindan  kardiyovaskiiler
hastaliklar  sorumludur ve hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, sigara ve diabetes mellitus gibi

bilinen risk faktorleri ile bu hastalardaki aterosklerotik
olaylarin tamamu aciklanamamaktadir (23). Normal
renal fonksiyonlu hastalarda orta derecedeki
hiperhomosisteineminin aterosklerotik  olaylarin
gelisimi ile iliskisinin gosterilmesinden sonra Hey
diizeyleri normalin 2—4 kat1 kadar yiiksek olan kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda da ateroskleroz gelisimi
icin onemli bir risk faktorii olabilecegi diistinilmiistiir
(23). Bu hasta grubunda hiperhomosisteineminin
artmug aterosklerotik vaskiler olaylarla birlikteligi ilk
kez Bostom ve ark tarafindan 1995'de 73 KBY
hastasinin 17 aylik takibi sonucunda gosterilmistir. Bu
vakalarin  %90'ninda  hafif-orta  dereceli
hiperhomosisteinemi  varligit ve ateroskleroz
insidansinda artigla birlikteligi gozlemlenmistir (24).
Manns ve ark.'min 126 erkek, 92 kadin diyaliz
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hastasinda yaptiklar1 bir calismada ise ozellikle erkek
diyaliz hastalannda bu birliktelik acik¢a gosterilirken
kadin diyaliz hastalannda ateroskleroz gelisimi ile Hey
diizeyleri arasinda yakin iligki  gosterilememistir.
Ancak bu farkin nedeni agiklanamamig ve vaka
sayisinin bu sonug Uzerine etkisi olabilecegi ve daha
fazla vaka ile biiyiik ¢aligmalarin yapilmasi gerekliligi
diisiinlilmiistiir (23). Moustapha ve ark.'nmin KBY'li
hastalarda tHcy'deki her 1 umol/L'lik artigin
kardiyovaskiiler olaylar ya da oliimlerde %1'lik artisa
neden oldugunu bildirmeleri, bu hasta populasyonunda
homosisteinin Onemli bir morbidite ve mortalite
faktorii oldugunu diisiindiirtmeye baglamistir(25).

Yiiksek  homosistein  diizeylerinin  KBY'li
hastalarda A-V fistlil ya da greftlerin trombozunda da
rol oynayabilecegini bildiren ¢alisgmalarin (26) yanisira
bu birlikteligi gosteremeyen calismalarda bildirilmistir
(27). Shemin ve ark. diyaliz hastalannda her 1 umol/
L'lik homosistein artiginin  vaskiiler giris  yolu
trombozu olusum riskini  %4(%95 CI; %l-6)
arttirdigini ileri siirmektedirler (26).

Renal Transplantasyon ve Homosistein

Renal transplantasyon sonrasi serum homosistein
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Ancak bu azalma
renal fonksiyonlardaki diizelmeyle birlikte {iremik
ortamin kaybolmasmna paralel olarak beklenen
diizeylerde olmamig ve plazma Hey diizeylerinin
saglikli  kontrollere gore hala anlamhi  yiiksek
diizeylerde seyretti§i saptanmuistir (28). Renal
transplantasyon hastalarinda kullanilan
immunosupressif tedavinin Hey diizeylerindeki
artisgtan sorumlu olabilecegi distuniilmektedir. Hey
diizeyleri ile tedavide kullanilan total kortikosteroid
dozlart arasinda dogrusal bir baglant1 oldugunu
gosteren caligmalarin yanisira (29),  siklosporin ve
tacrolimusun Hey diizeylerinin yilikselmesine neden
oldugunu gosteren caligmalar da vardir (28,30).

Renal transplant hastalarinda bu  yiiksek
homosistein diizeylerinin aterosklerotik
komplikasyonlar1 arttirdidi gosterilmistir (31). Ancak
Massy ve ark. 79 renal transplantasyon yapilmig
hastanin 6 yildan daha fazla takibinde homosistein
konsantrasyonlar1 ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda
bir iligki bulamamusglardir (32). Dolayisiyla bu hasta
grubunda hizlanmusg aterosklerozisde
hiperhomosisteineminin rolii tam belli degildir.

KBY'de Hiperhomosisteinemi Tedavisi

KBY'li  hastalardaki  hiperhomosisteineminin
bugiine kadar uygulanan folik asid, folinic asid, B6
vitamini, B12 vitamini, oral N-Asetil sistein ve serin
tedavilerine kismen direng gosterdigi ; renal
fonksiyonlardaki bozulma arttik¢a bu direncin daha da



arttig1 saptanmustir (4).

ilk kez Wilcken ve ark. 5 mg/giin dozundaki
folik asit tedavisinin homosistein  diizeylerini
normallestirdigini yayinlamiglardir (33). Daha sonra
yapilan c¢alismalarda folik asit, 2,5 ile 60 mg arasi
farkli dozlarda kullanilmig ve Hey diizeylerinde %20-
58 oraninda azalma saptanmistir. Ancak tam olarak
normale doéniis saglanamamistir . Ozellikle >30 mg
ustli dozlarin <15 mg ve altindaki dozlardan daha etkili
olmadigi da goriilmiistiir. Ozellikle 2,5 ve 5 mg/giin
suprafizyolojik dozlarda folik asitin KBY'li hastalarda
kullanimi Onerilmistir ( 4,10). Tek basina B6, Bl12
kullaniminin  hiperhomosisteinemiyi  diizelttigi
goOsterilememistir. KBY'li hastalarda
hiperhomosisteineminin B6 ve B12 vitamini desteginde
yiksek doz folik asid ile dusiirilmesinin en etkili

tedavi yontemi oldugu dusiiniilmektedir. Renal
transplantasyon sonrasi gobzlenen homosistein
yiiksekliklerinde de  yiksek doz folik asit

uygulamalarinin etkili oldugunu goésteren calismalar
yayimlanmistir (3,4)

Folinik asidin tedavide kullanilmasi oldukca
yenidir. Bir calismada 37 hemodiyaliz hastasina bir yil
stireyle folinik asid (50 mg/hafta IV) verilmis ve
vakalarin %78'inde homosistein diizeyleri normale
donmiistiir. (34). Ancak oral folinik asit ve oral folik
yapilan  karsilastirmali  bir calismada ise
homosistein  diigtirticii  etki acisindan  bir fark
gorulmemistir (35). IV folinik asid uygulamasi tedavi
maliyeti oldukca ytiiksek bir tedavi secenegi olup klinik
uygulamalarda 6nemli bir yer alamamustir.

KBY'li hastalarda
tedavisinde metioninden kisitli diyet verilebilecegini
oneren calismacilar da olmustur. Ancak bu hastalarda
uygulanabilecek boyle bir diyetten sonra protein
aliminin belirgin oranda azalacagir ve bunun da bu
hastalardaki morbidite ve mortalitenin artmasina neden
olabilecegi tedavi seceneklerinde
arasinda 6nemli bir yer alamamustir. (3,5)

asit

hiperhomosisteinemi

distiniilerek

Serin hem transsiilitirasyon hem de remetilasyon
reaksiyonlarn icin gerekli bir aminoasittir. Bu nedenle bu
hastalarda  serin uygulamalann da denenmistir. Fakat
uygulama sonrasi serin diizeyleri normallesmesine karsin
homosistein diizeylerinin anlamli diisme gostermedigi ve
tek basmma serin tedavisinin  hiperhomosisteinemi
tedavisinde yeri olmadigi saptanmustir (3).
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