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Arteriosklerozun etiyolojisi ve patogenezini aciklamaya déniik bttin ilerlemelere ragmen,
bir cok hastada olusumunu agiklayacak nedenler bulunamamaktadir. Miyokard in-
farktiisti olan hastalarn bircogunda sigara i¢imi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, obe-
site ve hiperkolesterolemi gibi iyi bilinen risk faktorlerinden hicbiri tespit edi-
lememektedir. Son zamanlarda hiperhomosisteinemin aterosklerozis ve tromboz igin
bagimsiz bir risk foktérii oldugu ortaya konmustur. Homosistein, proteinlerin yapismda
bulunmayan, remetilasyon ve transsiilfirasyon yollaryla metabolize edilen bir ami-
noasiddir. Yapilan cahsmalarda, KAH olanlarin %21'inde, SVH olanlann %24'inde, pe-
riferik arter hastahgi olanlarin %32'sinde ve kontrollerin %2'sinde hiperhomosisteinemi
bulundugu tespit edilmistir. Hiperhomosisteineminin en sik nedeni metabolizmasmda
kofaktér olarak gorev alan vitamin kofaktérlerin (folik asid, vitamin B, ve vitamin Bg) be-
sinsel eksikligidir. Halen, vitamin tedavisi ile homosistein sevyelerinin dastriilmesinin
klinik etkileri hakkinda yeterli bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, vaskiiler hastalik, arterioslderozis, tromboz, koroner

arter hastaligt

Homocysteine, Vascular Disease and Thrombosis -
Despite considerable progress in our understanding of atherosclerosis, we cannot entirely
explain its occurrence in the general population. Many patients with myocardial
infraction have none of the conventional risk factors for coronary artery disease,
including hypertension, smoking, diabetes mellitus, hypercholesterolemia and a family
history of the dissease. An elevated plasma homocysteine concentration has recently
been identified as an independent risk factor for atherosclerosis and thrombosis.
Homocysteine is a non-protein forming, sulfur amino acid whose metabolism is at the
intersection of two metabolic pathways: remethylation and transsulfuration.
Hyperhomocysteinemi is detected in 21% of patients with coronary artery disease, % 24
of patients with cerebrovascular disease, 32% of patients with peripheral artery disease
end 2% of the control subjects. Nutritional deficiencies in the vitamin cofactors (folate,
vitamine B;, and vitamin Bg) required for homocysteine metabolism is the most frequent
causes of the hyperhomocysteinemia. At present time, however, there is no data on the
clinical effect of homocyteine lowering therapy.
Key words: Homocysteine, vascular disease, atherosclerosis, thrombosts, coronary artery
disease

Arteriosklerozun etiyolojisi ve patogene-
zini acklamaya dontk buttn ilerlemelere
ragmen, bir cok hastada olusumunu acikla-
yacak nedenler bulunamamaktadir. Miyokard
infarktiisi olan hastalarnn bir¢ogunda sigara
icimi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, obe-
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site ve hiperkolesterolemi gibi iyi bilinen risk
faktorlerinden hicbiri tespit edilememekte-
dirlV. Bu hastalarda biitiin ¢calismalar biitiin
bu faktorlerden bagimsiz bir risk faktértni
tespit etmeye odaklanmustir. Son yillarda her-
hangi bir risk faktérii tespit edilemeyen ate-
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rosklerozlu hastalarda, hiperhomosisteinemin
bagimsiz bir risk faktértt oldugu yapian
sayisiz calismayla ortaya konmustur®19),
Hiperhomosisteinemi ile vaskiiler hastalik
ve tromboz arasmdaki iligki, ilk olarak bun-
dan yaklasik 30 yil énce, Harvard Universi-
tesi patologlarindan Dr. Kilmer S. McCully
tarafindan dogustan bir metabolizma has-
taligr olan homosistintirili cocuklarda yapilan
otopsi c¢alismalarnda ortaya konmustur®.
Bu bulus o zamanlar yeteri kadar ilgi gérme-
se de, daha sonra yapilan calismalar da pe-
riferik vaskiiler, serebrovaskiiler ve koroner
arter hastalifginda homosistein seviyelerinde
artma tespit edilmistir. Ozellikle son yillarda
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Remetilasyon siklusu Vitamin B,

N®-Metiltetrahidrofolat
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homosistein seviyelerinde artma ile vaskiiler
hastalik ve tromboz arasinda iligki oldugunu

gosteren pek ¢ok ¢alisma yaymlanmugtir® 416,

Homosistein Metabolizmas:

Homosistein, proteinlerin yapisinda bu-
lunmayan ve methionin metabolizmas: sira-
sinda ttim dokularda olusan stlfiir iceren bir
aminoasiddir. Remetilasyon ve transstilfiras-
yon siklusu olmak tizere iki ana metabolik
yolla metabolize edilir” (Sekil).

Remetilasyon siklusunda homosistein,
metionin sentetazin katalize ettigi bir re-
aksiyon sonucu methionine déntistir. Bu re-
aksiyonun gerceklesmesi icin homosisteine

Metiyonin

Homosistein

Transsulfirasyon yolu

Sistatyonin
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Sistein

Stlfat

Glutatyon

Sekil. Homosistein metabolizmasi.
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metil gurubu katilmas: gerekir. Burada metil
vericisi 5,10-metiltetrahidrofolat (MTHF) veya
betaindir. MTHF'nin katildig: reaksiyon ttim
dokularda olur ve vitamin B,,'ye bagimhdir.
Betainin metil vericisi oldugu reaksiyon ise
karaciger ve borekte olur ve vitamin B,,'den
bagimsizdir. Methionin, S-adenozilmetionin
sentetazin sentezledigi bir reaksiyonla ATP
varliginda S-adenozil metiyonine (SAM)
dontistir. SAM bir cok reaksiyonda metil ve-
ricisi olarak gérev yapar. Bu metilasyon re-
aksiyonu sonucu S-adenozil homosistein
olusur. Daha sonra S-adenozil homosistein
(SAH). SAH hidrolazin katalizledigi re-
aksiyonla homosisteine dontsiir?.

Eger ortamda fazla metiyonin varsa veya
sistein sentezine ihtiya¢ varsa homosistein
transstlfirasyon yoluna girer. Bu yolda ho-
mosistein, vitamin By bagimlh bir enzim clan
sistatyon beta sentetazin katalizledigi bir re-
aksiyonla, serinle birleserek sistatyonini
olusturur. Sistatyonin daha sonra pridoksal
fosfata bagiml sistatyoninaz enziminin ka-
talizledigi bir reaksiyonla o-ketoglutarat ve
sisteine doniigiir. Sistein, taurin ve inorganik
stlfata déntisir veya degisiklife ugramadan
bobreklerden atilir. Bir kismi da homosiste-
inle birleserek
distilfidi olusturur

Normalde plazma veya serum homosistein
seviyeleri, her ne kadar cesitli laboratuarlar
arasmda baz farkliiklar gésterse de, ortalama
10 mikromol/L dir. Ancak yas ve cinsiyete
goére bu seviyelerde degisiklik olur. Homosis-
tein plazma veya serumda radioenzimatik
assay, gass-kromotografi, mass-spektrofoto-
metri, high performans likid kromatografi ve
aminoasid analizérleri ile bakilabilir¥.

sistein-homosistein mikst
(4-7)

Hiperhomosisteineminin Patogenezi

Hiperhomosisteinemiden, homosistein me-
tabolizmasmin remetilasyon veya transsul-
firasyon yolunda rol alan enzimlerin defekti
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ve bu enzimlerin kofaktorii olan vitaminlerin
eksiklikleri sorumludur®? (Tablo).

Tablo. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Genetik
Cystathionin f3-Sentetaz eksikligi
Metionin Sentetaz eksikligi
Metilenntetrahidrofolat homosistein
Metiltransferaz eksikligi
Yas ve Cinsiyet
Homosistein konsantrasyonlar: yasla artar
Erkeklerde kadinlardan fazladir
Renal Fonksiyonlar
Serum kreatini konsantrasyonlar
yiikseldikge
homosistein diizeyleri ylikselir
Beslenme Durumu
Vitamin B, ,, Bg ve folik asid eksikligi
Sistemik hastaliklar
Hipotiroidizm, karsinomlar (over, meme,
pankreas)
Ilaclar
Methotrerxate, Fenitoin, Teofilin ve
Metformin

Bu enzim defektlerinin en klasik olani ka-
Iitsal bir hastahk olan homosistintiride goéz-
lenen homozigot sistatyonin beta sentetaz
(CBS) eksikligidir®. Enzim defekti bu enzimi
kodlayan genlerdeki mutasyona baghdir. En-
zim defektine neden olan ¢ok sayida mu-
tasyon tespit edilmekle birlikte, en sik goézle-
nenler 8 nolu eksona lokalize 833TC ve 919GA
ile 12 no.lu eksonun tam delesyo-nuna
neden olan 1224-2AC mutasyonlaridir®™, Bu
hastalarda plazma homosistein dtizeyleri 400
pmol/dl gibi cok yiiksek diizeylere cikabil-
mektedir. Konjenital homosistintirili has-
talarn bir kismu vitamin Bg tedavisine cevap
vermektedir. Hiperhomosisteinemi vakalarimn
bir kismindan CBS enzimi kodlayan gen-
lerdeki heterozigot defektler sorumludur!?,
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Diger enzimleri kodlayan genlerdeki mu-
tasyonlar da plazma homosistein diizeylerin-
de yiukselmeye neden olabilir. Bu enzimlere
drnek olarak MTHFR (metiltetrahidrofolat
rediiktaz) verilebilir. MTHFR eksikligine ne-
den olan 14 mutasyon tespit edilmistir. 1986
yilinda Kaang'! ve arkadaslari MTHFR en-
termolabil bir = varyantini tespit
etmistir®'?. Etkilenen kisilerin lenfosit eks-
traktlarinda 46 derecede 5 dakika isitmayi
takiben enzim aktivitesi normalin %30'una
iner. Erken gézlemler termolabil MTHFR mu-
tasyonunun genel populasyonda %5, koroner

arter hastaligi olanlarda ise %17 civarinda
(12)

ziminin

oldugunu gostermistir

Premenapozal kadmlarda plazma homo-
sistein duizeyleri postmenapozal dizeylere
gore %20 oraninda distik olup, bu durum
dstrojenin ateroskleroza karsi koruyucu et-
kisini kismen aciklar®8),

Son dénem bobrek yetmezligi vakalarninda
%83 orarmnda hiperhomosisteinemi gorul-
mektedir. SDBY'de gortilen hiperhomosis-
teineminin kesin nedeni belli degildir; ancak
bir ¢cok mekanizma suc¢lanmaktadir. Normal
bébregin aminoasid metabolizmasindaki roli
iyi bilinmektedir. Fakat homosisteinin bob-
reklerden itraln gok dustk dilizeylerde (%2)
oldugu icin atihmin azalmas: énemli bir fak-
tor degildir. Bobreklerde homosistein katabo-
lizmasimin azalmas: ve B,,, folik asid ve Bg
atihmimin diyaliz hastalarinda artmasi en
dnemli mekanizmalar olarak dastnulmek-
tedir11:12)

Plazma homosistein diizeylerinde artmaya
neden olan diger belki de en énemli faktor vi-
tamin eksiklikleridir. Homosistein metaboliz-
masimda rol alan enzimlerin kofaktérleri olan
vitamin B,,. By ve folik asidin eksikligi hi-
perhomosisteineminin en sik nedenidir. Pro-
teinden zengin diyet tiiketimi vitamin ek-
sikliklerini egzajere etmektedir'®.

Yasla birlikte homosistein dtizeylerinde
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yiikselme olmaktadir. Kesin mekanizmasi bi-
linmemekle beraber bircok faktdér sorumlu
tutulmaktacir. Homosistein metabolizmasm-
daki anahtar enzimlerin aktivitesinde veya
kofaktorlerin seviyelerinde azalma belli bash
faktorlerdir. Erkek cinste homosistein dtizey-
leri, kadinlara gore daha ytiksektir. Kadinlar-
da menapoz sonrasi dlzeyler, premenapozal
sevyelere gore %20 oraninda daha fazladir.
Bu farliliktan menapoz oncesi sevyeleri ytuk-
sek olan cinsiyet hormonlart sorumlu tutul-
maktadir®617),

Sigara icimi de plazma homosistein dii-
zeylerinde yukselmeye neden olmaktadir.
Bundan plazma tiyol redox durumunun
degismesi ve vitamin seviyelerindeki azalma
sorumludur'®.

Bir cok ilag plazma homosistein diizeyle-
rinde yiikselmeye neden olur. Bunlar arasm-
da folik asid metabolizmasiyla etkilesime
giren fenitoin ve methotrexate sayilabilir. Te-
ofilin de By vitamini ile etkilesime girerek ho-
mosistein dlizeylerinde yukselmeye neden
olabilir®*®, Bir oral antidiyabetik olan met-
formin de homosistein dtizeylerinde ytiksel-
meye neden olur!®.

Normalde homosistein plazmada %80 ora-
nminda plazma proteinlerine bagh olarak bu-
lunur. Kalan kismi ise genellikle 3 sekilde
bulunur: a) homosistein dimerleri (homosis-
tin, okside sekli}), b) mikst distilfid (homosis-
tein-sistein), ¢) cok ufak miktarlarda serbest
homosistein. Genellikle remetilasyon yolun-
daki bozukluklarda plazma homosistein dii-
zeylerinde belirgin bir artma olurken, agiz-
dan verilen methionin sonras: ytikselme goéz-
lenmez. Ancak transulfirasyon yolundaki bo-
zukluklarda aghk plazma homosistein diizey-
leri hafif artarken, metionin sonras: diizeyler
belirgin olarak artar. Bu verilere gére homo-
sistein metabolizmasimi  degerlendirilirken
methionin testini de yapmak gerekir(®7:12).

Hiperhomosisteinemide vaskiiler hasar ve

343



Dr. Mehmet TURGUT, Dr. Ali BAKAN

fromboza egilim mekanizmalar:

HH ile tikayic1 arter hastaligi, tromboz ve
inme arasindaki iliski bir c¢ok c¢alsma
tarafindan ortaya konmus olsa da, biitin
bunlardan tek basina homosisteinin sorumlu
olup olmadig acik degildir'®.

Homositeinin yaptifi endotel hasari ve
tromboza egilimi aciklayan mekanizmalar
kesin olarak belli olmasa da, muhtemel
bircok faktorler ileri stirtilmmektedir. Bunlar
kisaca soyle tzetlenebilir.

Deneysel calismalar gostermistir ki hi-
perhomosisteinemiye bagh tromboz egilimi
endotel hasar1 ve disfonksiyonundan kay-
naklanmaktadir. Insan ve hayvanlarda yapi-
lan g¢alismalar, homosistein endotel hiicrele-
rinde hasara neden oldugu ve bunu sonucu
platelet adezyonu, takiben de trombiis olusu-
munu arttirdigim gostermistirt® 619,

Hiperhomosisteineminin endotele primer
sitotoksik etkisi oksidatif hasar kanaliyla ol-
maktadir. Homosistein plazmada otooksidas-
yona ugrayarak hidrojen peroksit ve stiperok-
site dontsir. Olusan bu oksijen deriveleri
endotel hasarindan sorumlu tutulmaktadir.
Stiperoksit olustuktan sonra endotel hficre
yuzeyinde lipid peroksidasyonunu baslatir ve
LDL oksidasyonuna neden olur{*!#,

Son yillarda yapilan arastirmalar, regii-
lasyonu bozulmus homosistein metabolizma-
simn 6nemli bir Grdntt olan homosistein ti-
yolaktonu ortaya cikarmistir. Homosistein ti-
yolakton LDL ile reaksiyona girerek, LDL-
homosistein tiyolakton agregatlar olusturur.
Bu da makrofajlar tarafindan fagosite edilir
ve erken aterosklerotik plaktaki kopiik hic-
relerine inkorpore olur. Homosistein tiyo-
lakton bu plaklar icinde proteinleri acile eder,
dolayisiyla damar duvarindaki oksidatif isle-
mi arttirarak aterogenezi hizlandirir1?,

Yapilan arastirmalara gore herhangi bir
vaskiiler patoloji olmadan homosisteinin en-
dotele bagh vazodilatasyonu bozduunu
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gdstermistir. Normal endotelium salgiladigi
nitrik oksit sayesinde homosisteini de-
toksifiye eder. Homosistein diizeylerinde
uzun suren yukseklikler endotelial nitrik
oksit sentezini bozar. Azalmis nitrik oksit
dtizeyleride homosisteine bagli endotel hasa-
rim arttirrt®6:20),

Homosisteinin
stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidrolsil ra-
dikali gibi bir cok aktif oksijen tiirleri ortaya
cikmasina ragmen, hiperhomosisteinemiye
bagh vaskuler toksititeden esas olarak hid-
rojen peroksit sorumludur. Hidrojen peroksit
olustuktan sonra huicre duvarmm gecerek, int-
rasellller katalaz veya glutatyon peroksidaz
tarafindan inaktive edilir. Homosistein glu-

tatyon peroksidazi inhibe ederek bu islemin
4.6)

otooksidasyonu sonucu

olusumunu engeller!
Homosistein insan ve rat aorta duz kas
hiicrelerinde proliferasyonu arttinr. Bu etki
nitrik oksidin inhibisyonuna bagh olabilecegi
gibi, direk olarak siklin A ve D1'in ekspres-
yonunun indtkstyonuna da baglh olabilir.
Homosisteinle beslenen ratlarda, aortta siklin
bagimli kinaz proteini ve siklin bagimli kinaz
mRNA sevyelerinde artma goézlenmistir. Aor-
tada artmis kollogen sevyesinin bir géster-
gesi olan total homosistein ve hidroksiprolin
sevyelerinde artma gosterilmistir?!-23),
Homosistein endotel toksititesine ek ola-
rak tromboz olusumunu arttirir. Tromboza
egilim endotel hasar1 disinda bir cok faktér-
den kaynaklanmaktadir. Homosistein nons-
pesifik olarak endotel hiicre kulttrlerinde
prostosiklin sentezini inhibe ederken, faktér
V'i aktive eder. Protein C'yi inhibe ettigi,
trombomodiilinin ekspresyonunun ise down
regiile ettigi,1-5 mmol homosisteininin ise t-
PA'y1 spesifik olarak bloke ettigi gosteril-
mistir. Homosistein trombomodulinin eks-
presyonunu azaltir, doku faktériinii indtkler
ve heparan sulfat ekspresyonunu sliprese

eder!®19),
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Cocukluk c¢afinda homozigot CBS ek-
sikligine bagh homosistintrili hastalarda
tromboemboli, serebrovaskiiler hastahklar ve
ateroskleroz sik goraliir. Bu hastalarda trom-
boksan A-2 biyosentezi olarak
artmistir. Aspirin verilmesi ise sevyeleri nor-
male getirir!®).

Hiperhomosisteinemi, KAH, SVH, trom-
boemboli iliskisi ve diger hastaliklarla Iligkisi

Hiperhomosisteinemi ile ateroskleroz ve
tromboemboli arasmndaki iliski ilk olarak
bundan 30 yil kadar énce McCully tarafindan
konjenital homosistintrili ¢cocuklarda yapilan

anormal

otopsi calismalarnda tespit edilmistir. CBS
eksikligi olan bu hastalarda, arteriosklerozis,
tromboembolik komplikasyonlar, iskelet ano-
malileri, lens ektopisi ve mental retardasyon
tespit edilmistir®.

Takiben geng¢ ve vasktiler problemi olan
hastalarda hafif homosisteineminin roliint
arastirmak icin bir cok calisma yapimis,
ancak bu iliskiyi ortaya koymak 1972 yilinda
4 ye arkadaslan tarafindan hafif
hiperhomosisteinemili vakalarin methionin
yiklenmesini takiben gosterilebileceginin tes-
pit edilmesine kadar mutmkiin olmamistr.

Sardharaw

Cunktl sadece aclik homosistein duizeyleri ile
hafif ytkselmeleri, o6zelliklede heterozigot
CBS defektlerini tespit etmek mutumk{n ol-
mamaktaydi. Bu nedenle o zamanlarda hafif
hiperhomosisteinemi vakalarim tespit etmek
icin methionin ytiklemesi yapmak gerekirdi.
Bu gelismelerden sonra basta KAH olmak
lzere bir cok hastalifin etiyopatogenezinde
hiperhomosisteineminin roldi arastinilmaya
baslandi.

Ik olarak 1978 yilinda Wilcken ve arka-
daslan® koroner arter hastligi olan kisilerde
methionin ytiklemesini takiben homosistein
dizeylerinde hafif ytikselme tespit etmis-
lerdir. Bu hafif homosisteinemi ile vaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskiyi goésteren ilk
cahismadir. Daha sonra KAH, periferik arter
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hastalig1 ve SVH'la halfif hiperhomosisteinemi
oldugu degisik
gahsmalarla gosterilmistir. Bu calhismalarda

arasmda pozitif bir iliski

hiperhomosisteineminin hiperlipidemi, hiper-
tansiyon ve obesite gibi risk faktérlerinden
bagimsiz bir risk faktérit oldugu tespit edil-
mistir. O tarihten bu zamana kadar homosis-
teinle, vaskuler hastalik ve tromboz basta
olmak tizere bircok hastalk arasinda iliski ol-
dugunu gosteren sayisiz ¢calisma yapimistir.
Artik hiperhomosisteineminin hiperlipidemi,
hiperkolesterolemi ve sigara gibi bagimsiz bir
koroner risk faktorii olarak kabul edil-
mektedir.

Wilcken'in ¢alismasimi takiben, 1978 yihin-

26 prematiir periferik

da Boer's ve arkadaslarn
arteriel ve serebrovaskiiler hastalifi olan
kisilerin % 28'inde metionin ytliklenmesi son-
rast hiperhomosisteinemi tespit etmislerdir.
Vaskiiler hastalift olan kisilerde metiyonin
yiiklemesini takiben goériilen hiperhomosis-
teinemin bagimsiz bir risk faktérii oldugu,
1991 yihinda Clarke®” ve arkadaslarimn
yaptiklan calismayla teyid edilmistir.

Daha sonra metiyonin ytuklemesiyle bir
cok merkezde ylzlerce calisma yapilmstir.
1994 yili itibariyla yapilan bir metaanaliz
calismasinda®® yaklasitk 750 hasta, 200
kontrol kullanilmis ve KAH olanlarda %21,
SVH olanlarda % 24, periferik arter hastalig:
olanlarda %32 ve kontrollerde %2 hiperho-
mosisteinemi bulundugu tespit edilmistir.

80'li yillarin sonuna dogru gelistirilen me-
todlarla total, sebest ve proteine baglh ho-
mosisteini tespit etmek mumkiin olmusgtur.
Eger achk homosistein sevyeleri belirgin ola-
rak dustk degilse, bu ydéntemle normo veya
hiperhomosisteinemiyi ayit etmek mumkin
olmaktadir. Aclik veya bazal plazma homosis-
tein sevyeleri 1992 yilina kadar 1400 hasta
ve 1500 kontrol hastasinda bakilmistir. Ko-
roner arter hastalifi olan kisilerde %10-24,
SVH ve periferik arter hastalifinda %23-47 ve
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kontrollerde %7 oraninda hiperhomosisteine-
mi tespit edilmistir®®,

1995 yilinda Boushey tarafindan yaymla-
nan makale 2500 koroner arter hastasi, 900
serebrovaskiiler, 700 periferik arter hastas:
ve binlerce koroner arter hastasinda yapilan
homosistein calismalarin1  analiz  etmistir.
Yiksek homosistein diizeylerine gére has-
taliklarin relatif risk oranlarim hesaplamis-
lardir. Bu degerler KAH icinl1.5-1.9, SVH icin
2-3 ve periferik arter hastahg icin 2.9-15.8
olarak bulunmustur®®,

On sonuclar 1995, kesin sonuclarida Ha-
ziran 97'de yayinlanan European Concerted
Action Project calismasinda plazma ho-
mosistein sevyeleri ve vaskiiler hastaliklar
arsindaki iliskiyi arastirmistir. 60 yasinda
altinda 750 aterosklerotik vaskiiler hasta ve
150 kontrol calismaya alinmistir. Bu hasta ve
kontrollerde plazma homosistein, vitamin
B12, folik asid ve B6 bazal ve metiyonin son-
ras1 bakilmistir. Homosistein sevyelerinin ko-
roner arter hastaligy diger risk faktoérlerinden
bagimsiz bir risk faktdért oldugu sonucuna
varilmistir®?,

1997 yilinda yapilan
sinde!®? plazma homosistein sevyeleriyle pe-
riferik arter hastahg, KAH ve SVH arasindaki
pozitif iliski oldugu tezi desteklenmistir.
Ancak kasim 97'de yaymlanan (Multiple Risk
Factor Interval Trial) MRFIT calismasinda
plazma homosistein dtizeyleriyle KAH arasin-
da zayif bir iliski oldugu ileri stiriilmiistiirt®?.

Yash koroner arter hastalarinda plazma
homosistein dlizeyleri ile ilgili ¢ahsmalarda
fikir birligi yoktur. Bots ve arkadaslannin
yaptigs ve 1997'de yaymlanan Rotterdam
calismasmnda®, 55-74 yas gurubunda hi-
perhomosisteinemi ile koroner arter hastalid:
arasmnda pozitif iliski bulunurken, 75 yasin
ustindeki hastalarda ise bdyle bir iliski
gosterilememistir. Ancak sonuclar 1 ay son-

calismalarin hep-

ra yayinlanan bir calismada ise 35 yash ko-
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roner arter hastalift homosistein duzeyleri
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Yash
erkek koroner arter hastalarinda %43 hi-
perhomosisteinemi tespit edilirken, bu oran
koroner arter hastahg: olmayanlarda %18
civarinda bulunmustur. Yash bayanlarda ise
bu oranlar KAH olanlarda %37, olmayan-
larda ise %12 civarinda bulunmustur.

Ytiksek homosistein sevyeleriyle izole sis-
tolik hipertansiyon arasinda iliski oldugunu
gbsteren calismalarda meveuttur®®.

Sonuc¢ olarak, hiperhomosisteinemi ko-
roner arter hastalifi ve serebrovakiiler has-
talik i¢in bagimsiz bir risk faktériadar. Birkag
istisna hari¢ yapilan tim calismalar bu ko-
nuda hem fikirdir.

Mc Cully'nin ilk orjinal makalesinde3 de
tespit ettigi gibi hiperhomosisteinemi va-
kalarnnda tromboz ve tromboza egilim siktir.
Hernekadar homosistintiri vakalarindaki vas-
ktiler komplikasyonlarm %50'sini vendz
trombozlar®” olustursada, venéz trombozla
homosisteinemi arasmdaki iliskiyi gosteren
calismalar arteriel hastalikla ilgli olanlara
gore daha azdir. Bu calhismalardan bir kism
da vendz trombozla hiperhomosisteinemi
arasmnda pozitif bir iliski gosterememistir.
Brattstrom ve ark®® 1991 yilinda 42 venoz
trombozlu hastalarda yaptiklan calismada,
tromboza egilimle plazma homosistein sev-
yeleri arasinda anlamh bir iliski bulama-
mistir. Benzer sonuclar Amundsen ve ar-
kadaslarinm®®® 35 hasta tizerinde yaptifi
calismalardanda elde edilmistir. Ancak yapi-
lan diger calismalarda vendz trombozla plaz-
ma homosistein dilizeyleri arasinda pozitif
iliski bulunmustur. Bienvenue ve arkadasla-
rinin yaptiklarn bir ¢alismada40 vendz trom-
bozu olan hastalarda %30.4, arteriel trom-
bozu olan hastalarda ise %37.5 oramnda hi-
perhomosisteinemi tespit edilmistir. Falcon
ve arkadaslari4l vendéz trombozu olan has-
talarda 98.8 oraminda aclhik, %17.7 oramn
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metionin sonras! hiperhomosisteinemi tespit
etmislerdir. Cesitli hasta gurublarinda yapi-
lan bir¢cok calismada vendz trombozla hi-
perhomosisteinemi arasinda pozit bir iligki
bulunmustur.

Aktive protein C rezistansit vakalarnda
oldugu gibi, butin homosisteinemi vakala-
rinda efilim gortilmemektedir.
Muhtemelen hiperhomosisteinemi vakalarmn-
da, tromboza egilim olusturan ek bir veya
birkac faktor mevcut olabilir. Hiperhomosis-
teinemi ile beraber en sik gortilen koagi-
lasyon anomaliisi faktér V Leidendir. Yapilan
bircok calisma hiperhomosisteinemi ile fakior
V Leidenin birlikte gortilme sikhigimn arttigim
gostermistirt249),

Yukanda bahsedilen durumlarin dismnda
birgok hastalifin  etiyopatogenezinde hi-
perhomosisteinemi suglanmaktadir. Bunlar
arsmda spontan dutstkler, abruptio plasenta,
preterm dogumlar, diistik dogum agirhklar,
norol tiip defektleri, osteoporozis, diabetik

tromboza

mikroangiopati, néropsikiyatrik hastaliklar ve
premenstiirel sendrom sayilabilir.

Bunlardan ézellikle norol tiip defektleri ile
folat metabolizmasindaki bozukluk arasm-
daki iliski dikkat cekicidir. Dogum o6ncesi ve
dogum sirasnda folat verilmesiyle noral tip
defektlerinin %70'" 6nlenebilmektedir. Bun-
larin bir kismundan MTHFR enzimindeki ter-
molabil mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir.
MTHFR enzimindeki bu mutasyon yapilan bir
arastirmaya gore populasyonun %11'inde bu-
lunmaktadir®,

Hiperhomosisteinemide Tedavi

Plazma homosistein dtizeylerinde ytliksel-
me siklikla, homosistein metabolizmasimnda
rol alan enzimlerin kofaktérti olan vitamin-
lerin eksiklifine baghdir. Hiperhomosisteine-
minin arterioskleroz riskini arttirdigy diisti-
nulirse, verilecek vitamin tedavisinin koro-
ner arter hastalifi ve troboemboliye bagh

Homosistein, Vaskiiler Hastalik ve Tromboz

mortalite ve morbititeyi azaltmasi beklenir.
Vitamin destegi vakalarm buytk c¢ogunlu-
gunda plazma homosistein diizeylerini azal-
tir. Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda ve-
rilen folik asid desteginin arterioskleroz ve
tromboemboliye bagh mortaliteyi azalttif:
gosterilmistir',

Konjenital homosistintirili hastalarda ve-
rilen yiksek doz B6 vitaminin homosistein
diizeylerini azaltmaktadir!®.

Ancak verilen vitamin desteginin uzun
dénemde koroner arter hastalin ve trom-
boemboliye bagh mortaliteyi azalttigim kesin
olarak soyleyebilmek icin, daha kapsamh

prospektif calismalara ihtiyag vardir!®),
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