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Amag: Bu ¢alismada, yas, cinsiyet, kanser ve sedanter yasam gibi bazi faktorlerin homosistein diizeyleri iizerine olan etkisinin
incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya, yaslari lig ile 93 arasinda degisen 266 kisi dahil edildi. Bu 266 kisiden 109'u erkek, 157'si kadindir. Ayrica
266 kisiden 120'si sedanter yasam siiren yatalak hasta ve 146's1 saglikli bireydir. Bu 120 hastanin 78'i kanser tanis1 alan hasta,
digerleri kanser tanist olmayan hastalardan olusmaktadir. Homosistein analizi, elektrokemiliiminesans teknolojisi kullanilarak
Cobas®8000 analizériiniin immiinokimya modiiliinde yapilmigtir. Homosistein diizeyleri ile yas arasindaki iligkiyi gormek i¢in
korelasyon analizi yapilmistir. Cinsiyet, kanser ve sedanter yasam faktorlerinin etkisi Mann-Whitney U testi ile yapilmustir.
Bulgular: Calismaya dahil edilen bireylerin homosistein diizeyleri ile yaslar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.610,
p<0.001). Erkek saglikli bireylerin homosistein diizeyleri, kadin saglikli bireylerin homosistein diizeylerinden anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p=0.001). Kanser tanisi alan hastalarin homosistein diizeyleri, kanser tanisi almayan bireylerin
homosistein diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001). Yatalak hastalarin homosistein diizeyleri, yataga
bagimli olmayanlarin homosistein diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek saptand: (p<0.001).

Sonu¢: Hemsirelerin Sonug olarak, yas, cinsiyet, kanser ve sedanter yagsamin homosistein diizeylerine etkisi saptanmustir.
Ayrica, kanser tanisi olan hastalarda ve sedanter yasam siiren hastalarda hiperhomosisteinemi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, Yas, Cinsiyet, Kanser, Sedanter yagsam.

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to examine the effects of some factors such as age, gender, cancer and sedentary life on
homocysteine levels.

Method: The study included 266 people aged three to 93 years. Of these 266 people, 109 are men and 157 are women. In
addition, 120 out of 266 patients are bedridden (living a sedentary life) and 146 are healthy individuals. Of these 120 patients,
78 patients were diagnosed with cancer and the others were patients without a diagnosis of cancer. Homocysteine analysis was
performed in the immunochemistry module of the Cobas®8000 analyzer using electrochemiluminescence technology.
Correlation analysis was performed to see the relationship between homocysteine levels and age. The effects of gender, cancer
and sedentary life factors were measured with the Mann-Whitney U test.

Results: A positive correlation was found between the homocysteine levels and age of the individuals included in the study
(r=0.610, p<0.001). Homocysteine levels of male healthy individuals were found to be significantly higher than female healthy
individuals' homocysteine levels (p=0.001). Homocysteine levels of patients diagnosed with cancer were found to be
significantly higher than those of individuals not diagnosed with cancer (p<0.001). The homocysteine levels of the bedridden
patients were found to be significantly higher than the homocysteine levels of the individuals who were not bedridden
(p<0.001).

Conclusion: As a result, the effects of age, gender, cancer and sedentary life on homocysteine levels were determined. In
addition, hyperhomocysteinemia has been observed in patients with cancer and in patients with a sedentary life.
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1. GIRIS

Homosistein, ilk olarak 1933 yilinda idrar kesesi taslarindan izole edilerek kesfedilmis
olup siilfhidril grubu igeren bir amino asit olarak tanimlanmistir (1). Viicudumuzda bilinen tek
homosistein kaynagi, diyetle birlikte alinan endojen protein kaynagi olan metiyonin amino
asididir. Homosistein genetik kodlamaya katilmaz ve protein yapisina girmeyen bir amino asit
olarak kabul edilir (2). Homosisteinin viicuttaki islevi, bir ara metabolit olmasidir. Metiyonin,
onemli bir antioksidan olan glutatyona doniisiirken, homosistein bir ara iiriin olarak meydana
gelmektedir. Olusan homosistein hiicrelerimizde dnemli bir biyokimyasal yol olan metilasyon
dongiisiiniin 6nemli bir pargasidir (3).

Normal homosistein seviyeleri bes ile 15 pmol/L arasindadir. Insanlarda plazma total
homosistein diizeylerinin 15 pumol/L’nin {izerinde olmasi hiperhomosisteinemi olarak ifade
edilmektedir (4). Hiperhomosisteinemi, viicutta ¢ok fazla homosistein bulunmasi durumudur.
Hiperhomosisteineminin ana nedeni, homosistein biyosentezi siireciyle iliskili enzimlerin ve
kofaktorlerin islev bozuklugudur (5). Hiperhomosisteinemi, beslenme yetersizligine bagh
olarak folat, B6 ve B12 vitamin eksikliklerinden kaynaklanabilir (6). Diger nedenler arasinda
asirt metiyonin alimi, bazi hastaliklar ve baz1 ilaglarin yan etkileri sayilabilir.
Hiperhomosisteinemi ateroskleroz, konjestif kalp yetmezligi, yasa bagli makula dejenerasyonu,
Alzheimer hastalig1 ve isitme kaybi gibi birgok hastaligin tetikleyicisidir (5).

Metiyonin, tiim hiicrelerde, protein ve RNA sentezi i¢in gereklidir. Bir diger rolii de,
hiicreler iginde DNA'nin niikleus icinde metillemesi de dahil olmak {izere, ¢ok sayida molekiil
i¢in gerekli bir metil dondrii olarak gorev yapan S-adenozilmetiyonin i¢in ¢ikis maddesidir (7).
Hipometilleme, ¢esitli kanser tiirlerinde rol oynamaktadir (8). Homosistein toksisitesi ile kanser
arasindaki nedensel iligkinin organ/doku ve kanser tiiriinden bagimsiz oldugu belirtilmektedir
9).

Egzersizin, folat kisith sedanter farelerde saptanan hiperhomosisteinemiyi tamamen
onledigi belirtilmektedir (10). Esit sayida kadin ve erkek orta yash bireylerin dahil edildigi,
fiziksel aktivitenin homosistein diizeylerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, alt1 hafta
sliren fiziksel aktivite ile birlikte homosistein diizeylerinin diistiigii belirtilmektedir (11).

Calismamizin  amaci, artmis kardiyovaskiiler —hastalik riskine yol agan
hiperhomosisteinemi durumuna neden olan baz1 faktorleri degerlendirmektir. Bu
degerlendirme, yas, cinsiyet kanser tanisi ve sedanter yasam bi¢imi yoniinden yapilmustir.

2. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma nitelik olarak, tek merkezli retrospektif bir ¢calismadir. Calismanin merkezi,
1140 yatakli Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesidir. Caligmada, bu hastanenin laboratuvar
biriminde homosistein analizi yapilan ii¢ ile 93 yas araliginda olan 266 bireyi kapsamaktadir.
Bu bireylerin homosistein verileri ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu veriler, hastane bilgi yonetim
sisteminden alinmistir. Bu veriler alinmadan 6nce Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi insan
arastirmalart etik kurulundan onay alinmistir (Basvuru No: KAEK 2020/4/4 Tarih:
09/09/2020).

Calismaya dahil edilen 266 bireyden 109'u erkek, 157'si kadindir. Ayrica 266 kisiden
120'si sedanter yasam siiren yatalak hasta ve 146's1 saglikli bireylerden olusmaktadir. Bu 120
sedanter yasam siiren yatalak hastanin 78'i kanser tanisi alan hasta, digerleri kanser tanisi
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olmayan hastalardan olusmaktadir. Yas ile homosistein diizeyleri arasindaki korelasyon
analizine caligmaya dahil edilen biitiin bireyler dahil edilmistir. Cinsiyetin homosistein
diizeyleri iizerindeki etkili bir faktor olup olmadigini gérmek amaciyla yapilan analize sadece
146 saglikli birey dahil edilmistir. Sedanter yasam siliren yatalak hastalarin dahil edilmeme
nedeni, yasam sartlar1 ve hastalik tanilarinin da homosistein diizeyleri iizerinde bir faktor
olabilme ihtimalinden kaynaklanmaktadir. Sedanter yasamin homosistein diizeyleri {izerindeki
etkili bir faktér olup olmadigimi gérmek amaciyla yapilan analize biitiin bireyler dahil
edilmistir. Saglikli 146 birey, bu analizde kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Kanser
tanisinin homosistein diizeyleri iizerindeki etkili bir faktér olup olmadigini gérmek amaciyla
yapilan analize biitiin bireyler dahil edilmistir. Kanser tanisi olmayan 188 birey bu analizde
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.

Homosistein analizi, elektrokemiliiminesans teknolojisi kullanilarak Cobas®8000
analizOriinlin immiinokimya modiiliinde (Roche diagnostics) yapildi.

Arastirmanin Etik Yonii

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi insan arastirmalari etik kurulundan onay
alinmistir (Basvuru No: KAEK 2020/4/4 Tarih: 09/09/2020).

Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS for Windows 22.0 progranmi kullamildi. Calismadan
elde edilen veriler ortalamatstandart sapma (X+SD) olarak verildi ve 0.05'in altindaki P
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk
normallik testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen gruplar, nonparametrik bir
test olan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ayrica analiz edilen parametre ile yas
arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in nonparametrik bir korelasyon testi olan Spearman korelasyon
analizi yapilmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler yiizde frekanslari ile ifade
edilmistir.

3. BULGULAR

Bu ¢alismaya, ii¢ ile 93 yas araliginda olan 266 birey dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen 266 bireyden 109'u erkek (%40.98), 157'si kadindir (%59.02). Erkek bireylerin yas
ortalamas1 51.36+19.46 iken kadin bireylerin yas ortalamas1 60.03+19.44 olarak saptanmuistir.
Ayrica 266 kisiden 120'si sedanter yagsam siiren yatalak hasta (%45.11) ve 146's1 saglikli
bireylerden (%54.89) olugmaktadir.

Yas ile homosistein diizeyleri arasindaki korelasyon analizine ¢aligmaya dahil edilen
266 birey dahil edilmistir. Korelasyon analizine gore, ¢alismaya dahil edilen bireylerin
homosistein diizeyleri ile yaslar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.610, p<0.001).

Cinsiyetin homosistein diizeyleri iizerindeki etkili bir faktor olup olmadigini gérmek
amaciyla yapilan analize sadece 146 saglikli birey dahil edilmistir. Bu saglik bireylerin 79’u
erkek (%54.11), 67’si kadindir (%45.89). Erkek saglikli bireylerin yas ortalamasi 43.20+15.44
iken kadin saglikli bireylerin yas ortalamasi 47.11£14.10 olarak saptanmustir. Erkek saglikli
bireylerin homosistein diizeyleri, kadin saglikli bireylerin homosistein diizeylerinden daha
yiiksek saptanmustir (Sekil 1) (Tablo 1).
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Tablo 1. Cinsiyet, Kanser ve Sedanter Yasamin Homosistein Diizeylerine Etkisi.

Faktor Grup (n) Homosistein (umol/L) P

ciek e
+

= e

Sedanter yasam ;lglr( ((1131%)) ﬁéﬁii?g <0.001

15 Homosistein (umol/1)

0.001
13 -

11.72

12 -

Erkek Kadin

Sekil 1. Cinsiyet Gére Homosistein Diizeyleri.

Sedanter yasamin homosistein diizeyleri iizerindeki etkili bir faktdér olup olmadigim
gérmek amaciyla yapilan analize, 120 yatalak hasta (%45.11) ve 146 saglikli birey kontrol
grubu (%54.89) olarak dahil edilmistir. Sedanter yasam siiren yatalak hastalarin homosistein
diizeyleri, saglikli bireylerin homosistein diizeylerinden daha yiiksek saptanmistir (Sekil 2)
(Tablo 1).

30 - Homosistein (umol/1)

<0.001

21.02

Kanser tanisi var Kanser tanisi yok

Sekil 2. Kanser Tanist Varligia Gére Homosistein Diizeyleri.

Kanser tanisinin homosistein diizeyleri tizerindeki etkili bir faktér olup olmadigini
gormek amaciyla yapilan analize, 78 kanser tanisi olan hasta (%29.32) ve kanser tanist olmayan
188 birey (%70.68) dahil edilmistir. Kanser tanisi alan hastalarin homosistein diizeyleri, kanser
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tanist olmayan bireylerin homosistein diizeylerinden daha yiiksek saptanmistir (Sekil 3) (Tablo
1).

Sekil 3. Sedanter Yasam Varligina Gére Homosistein Diizeyleri.

30 - Homosistein (umol/L)

<0.001
25 +

22,19

Sedanter yagam var Sedanter yasam yok

4. TARTISMA

Homosistein, metiyonin metabolizmasi esnasinda olusan, siilfiir i¢eren, kofaktor olarak
vitamin B12’yi kullanirsa remetilasyonla metiyonin sentaz enzimi ile metiyonine, vitamin B6
kullanirsa transsiilfiirasyonla sistetoin beta sentetaz, sistationin liyaz enzimi ile sisteine
metabolize olan esansiyel bir aminoasittir (12). Normal plazma total referans araligi 5 ila 15
pumol/L  arasinda olan homosistein diizeylerinin, 15 pmol/L’nin iizerinde olmasi
“hiperhomosisteinemi” olarak ifade edilmektedir (4). Plazma homosistein diizeylerinin
yiikselmesi, hem kii¢iik hem de biiyiik damarlarda vaskiiler hasar insidansini énemli Slgiide
artirmaktadir (13). Kardiyovaskiiler risk belirtecleri ile kombinasyon halinde homosistein tayini
artik klinik uygulamada kullanilmaktadir. Ayrica son kanitlar, trombosit reaktivitesi tizerindeki
etkisi gdz Oniine alindiginda, homosisteinin tromboembolizm i¢in bir risk faktorii olarak roliinii
ortaya koymaktadir (14). Buna ek olarak, homosistein diizeylerinin yiiksekligi, oksidatif stres
ve norotoksisitenin artmasinda, endotel disfonksiyonunda ve aterosklerotik siireclerin
hizlanmasinda rol oynayan gii¢lii bir toksik ajan olmasina yol agmaktadir (2,15).

Oksidatif stres sonucunda serbest radikallerin hiicrede birikmesi, norodejeneratif
hastaliklar, immiin sistem bozukluklari, diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar ve kanser gibi
bircok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (16). Son yillarda, kanserin artan plazma
homosistein diizeyleriyle yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (9). Kanser hastalarinda, timor
hiicrelerinin de novo purin sentezi i¢in kandan folat cekmesi gerektiginden kanser hastalarinda
plazma folat seviyelerinin diisiikk olmas1 beklenir. Toplamda 35758 bireyin dahil edildigi bir
meta analizde, plazma homosistein ve folat arasinda ters bir korelasyon varlig1 belirtilmistir
(17). Yiiksek homosistein seviyeleri, ileri evredeki tiim kanser tiirlerinin gézlenmesine ragmen,
erken evre kanser tiirlerinde plazma homosistein seviyelerinde 6nemli bir degisiklik olmadig1
saptanmistir. Ayrica, hastalar cerrahi veya kemoterapiye tabi tutulduklarinda, plazma
homosistein seviyesinde keskin bir artis oldugu ve bu da daha yiiksek tromboembolik olaylar
sikligina yol actig1 belirtilmektedir (9).
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Bizim c¢aligmada kanser tanisi alan hastalarin homositein diizeyleri, referans
degerlerinin {izerinde saptanmistir. Ayrica kanser tanisi alan hastalarin homositein diizeyleri,
kanser tanis1 almayan bireylerin homosistein diizeylerinden anlamli daha yiiksek saptanmistir.

Fiziksel veya zihinsel olarak ciddi sekilde hasta olanlarin hari¢ tutuldugu, 55 yasindan
bliyiikk 796 katilimcinin dahil edildigi bir calismada, performansa yonelik hareketlilik ile
homosistein diizeyleri arasindaki iliski analiz edilmistir. Homosistein diizey ortalamasi 13.50
umol/L ve yas ortalamasi 65.6 saptandigi belirtilen bu ¢alismada, homosistein diizeylerinin,
folat ve vitamin B-12'den bagimsiz olarak, performansa yonelik hareketlilik, ytiriyiis skorlar
ile anlaml1 negatif korelasyon gosterdigi saptanmigtir (18). Yas olarak 65 yasindan biiyiik 54
saglikli bireyin dahil edildigi bir ¢caligmada ise hiperhomosisteinemi prevalansi %24 olarak
saptanmustir (19). Sedanter bireyler ile aktif egzersiz yapan bireylerin homosistein diizeylerinin
karsilastirildig: bir calismada sedanter bireylerin homosistein diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Ayrica bu calismada kadinlar1 ve erkekleri ayri degerlendirmislerdir. Sonug
olarak, sedanter bireyler ile aktif egzersiz yapan gruplarin homosistein diizeyleri arasindaki
farkin, kadinlarda daha yiiksek oldugu belirtilmistir (20).

Bizim ¢alismada sedanter yasam siiren yatalak hastalarin (hem kanser tanisi olan, hemde
kanser tanisi olmayan) yas ortalamasit 76’nin lizerindedir. Her iki grupta da homosistein
diizeylerinin referans araliginin iizerinde saptanmistir. Ayrica bu iki grubun homosistein
diizeyleri kontrol gruplarindan daha yiiksek saptanmistir. Buna ek olarak, yas ile homosistein
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Bu hasta gruplarinda
hiperhomosisteinemi gézlenmesinin nedeni yas, kanser tanisi ve sedanter yasam durumlarindan
kaynaklanabilir. Ravaglia ve arkadaslarmin saglikli yasli bireylerle yaptigi calismanin
sonucunda saptanan %24 hiperhomosisteinemi prevalansi sonucu ve Ng ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmanin sonucunda saptanan homosistein diizeylerinin, folat ve vitamin B-12'den
bagimsiz olarak, performansa yonelik hareketlilik, yiiriiylis skorlart ile anlamli negatif
korelasyon gdstermesi, bu durumu dogrulamaktadir.

Toplam 7872 bireyin dahil edildigi, homosistein diizeylerinde cinsiyete ve yasa bagh
farkliliklarin ele alindig1 bir galigmada, her yas araliginda (20-30 yas, 30-40 yas, 40-50 yas, 50-
60 yas, 60-80 yas, 80 yas Ustili) erkeklerin homosistein diizeyleri, kadinlarin homosistein
diizeylerinden anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir (21). Yas ortalamasi, erkekler i¢in
48.4 ve kadinlar i¢in 47.7 olan bir ¢alismada, homosistein konsantrasyonlar1 erkeklerde 12.6
umol/L ve kadinlarda 9,6 umol/L olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada homosistein diizeyleri,
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (22).

Bizim calismada da, yas ortalamasi, saglikli erkekler i¢in 43.20 ve saglikli kadinlar i¢in
47.11, homosistein diizeyleri saglikli erkeklerde 11.72 umol/L ve saglikli kadinlarda 10.45
umol/L olarak saptandi. Saglikli erkeklerin yas ortalamasi, saglikli kadinlarin yas
ortalamasindan daha diisiik olmasina ragmen saglikli erkeklerin homosistein diizeyleri, saglikli
kadinlarin homosistein diizeylerinden daha yiiksek saptanmustir.

5. SONUC

Homosistein diizeyleri iizerine etkili olabilen faktorler arasinda sayilan cinsiyet, yas,
kanser tanist ve sedater yasamin birarada degerlendirildigi ¢alismamizda, yasin homosistein
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Buna ek olarak, cinsiyet olarak saglikli
erkek bireylerinin yas ortalamasi, saglikli kadin bireylerden daha diisiik olmasina ragmen,
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homosistein diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. Ayrica, ¢alismamizda kanser tanisi olan
hastalarda ve sedanter yasam siiren hastalarda hiperhomosisteinemi goézlenmis ve kontrol

gruplaria gore daha yiiksek homositein diizlerine sahip olduklari saptanmustir.

Arastirmanin Etik Yonii

Calisma i¢in gerekli olan etik kurul karari, Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi insan

arastirmalar1 etik kurulundan onay alinmistir (Basvuru No: KAEK 2020/4/4).

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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