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OZET:Endiistriyel toplumlarda 6liim ve sakathgin ©nde gelen nedeni aterosklerozdur.
Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Hiperkolesterolemi, sigara ig¢imi, ileri yag bilinen risk
faktorlerinin yaninda son yillarda yiiksek serum homosistein diizeylerinin ateroskleroz igin
bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Inme ve Alzheimer gibi degisik norolojik
hastaliklarla  yiiksek homosistein diizeyleri arasindaki iliskiden gittikce artan oranlarda
bahsedilmektedir. Yiiksek Homosistein diizeylerinin serebral, koroner ve periferik arterlerde
ateroskleroza yol acugr hayvan deneyleri ve klinik caligmalarla gosterilmekle birlikte,
Homosistein’in kardiyovaskiiler hastaliga yol agma mekanizmasi tam olarak anlagilamamis, pek
cok teori ortaya atilmistir. Homosistein diyetle alinan metionin’in metabolizmasi sirasinda ortaya
¢tkar. Metionin metabolizmasi sirasinda degisik enzimler rol alirken, Vitamin B12, Vitamin B6 ve
Folik asit gibi vitaminler kofaktor olarak gérev alir. Bu vitaminler ile serum homosistein diizeyleri
arasinda ters iligski gosterilmistir. Bu makalede aterosklerotik risk faktorii olarak Homosistein ve
hiperhomosisteinemi tedavisindeki son gelismeler gézden gecirilmistir.

[Anahtar Kelimeler: homosistein, ateroskleroz, inme, tedavi]

ABSTRACT:Atherosclerosis is the leading cause of mortality and morbidity in industrialized
countries. Elevated plasma homocystein levels have been reported to be an independent risk factor
for the atherosclerosis besides the wellknown risk factors like hypertension, diabetes mellitus,
hypercolesterolemia, smoking and advanced age. Elevated plasma homocystein levels have been
observed in patients with stroke and Alzheimer disease. Although the association between high
levels of homocysteine and atherosclerosis of cerebral, coronary and peripheral arteries, the
mechanism how homocysteine contributes to cardiovascular disease is still obscure. Homocsytein
is derived from the metabolism of dietary methionine. Different enzymes play role in methionine
metabolism and Vit B12, Vit B6 and folic acid function as cofactors. The inverse relationship
between these vitamins and plasma homocystein levels has been shown previously. In this paper
recent advances in the treatment of hyperhomocysteinemia and the role of homocysteine in the
development of atherosclerosis have been reviewed.
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HOMOSISTEIN VE SEREBRAL diizeyleri  arasinda  karsilikli  iliskiler
VASKULER HASTALIKLAR bildirilmektedir. Yiiksek serum Hms diizeyleri
ile periferik vaskiiler hastaliklar, iskemik kalp
Son donemde inme, Alzheimer hastaligi  hastali§1 ve inme gelisimi arasinda bir iliskinin
ve depresyonun da i¢inde bulundugu degisik  bulundugu gosterilmistir (1,2,3).
norolojik sorunlarla serum Homosistein (Hms)



Hms insan viicudunda iiretilen ve pek ¢ok
maddenin yapiminda kullanilan, siilfiir i¢eren
bir amino asittir. Beslenme ile alinan
metionin’in metabolizmasi sirasinda ara iirtin
olarak olusmaktadir. Hiicresel Hms
metabolizmasi,  metionin’in  kullanilabilir-
ligine, Hms'nin metionine remetilasyonu ve
sistein’e transiilfiirasyonuna baghdir. Bir¢ok
vitamin metionin ve Hms metabolizmasinda
kofaktor ve substrat fonksiyonu gérmektedir.
Folik asit ve siyanokobalamin (Vitamin B12)
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) ve
metionin sentetaz enzimleri tarafindan katalize
edilen metabolik yollarda diizenleyici olarak
gorev alirlar. Pridoksin ise sistationin B-sentaz
icin kofaktordiir. Pek ¢ok calismada serum
Hms diizeyleriyle serum folik asit, vitamin B6
(Vit. B6) ve vitamin B12 (Vit. B12) diizeyleri
arasindaki ters iliski gosterilmistir  (4-6).
Selhub  ve Jacques yashi popiilasyonun
%40’1inda folat eksikligi ve subnormal folat
seviyesi olan hastalarin % 84’tinde Hms
diizeylerinde yiikselme saptadilar (6).

Tokluk Hms diizeyleri ¢ok degisken
sonuglar verebildigi i¢in Hms diizeyleri aglik
durumunda olgiilmelidir. Normal aglik plazma
Hms diizeyleri 5-15 mmol/L’dir. 16-30
mmol/L ise hafif, 31-100 mmol/L ise orta,
>100 mmol/L ise yiiksek homosisteinemi
diizeylerinden bahsedilmektedir (7).

Yitksek  Hms  diizeylerinin  klinik
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarla bir risk
faktorti olarak iliskili oldugu giderek daha iyi
gosterilmektedir. Hms ile iliskili aterojenik
olaylar endotel hasari, bunu takip eden trombosit
aktivasyonu ve trombiis formasyonuyla iligkili
gibi goziikmektedir. Yiiksek Hms diizeyleri
genetik olarak kalitilan hastaliklar  sonucu
ortaya cikabilecegi gibi beslenme ile yetersiz
alim ya da metabolizmasinda rol oynayan
maddelerin eksikligi sonucu da gelisebilir.
Hipotiroidizm, bobrek fonksiyon bozuklugu,
sistemik lupus eritamatozus, nikotinik asit,
teofilin, metotraksat ve L-Dopa gibi ilag
tedavileri  sirasinda  ytiksek  homosistein
diizeyleri saptanabilir (8).

Homosistintiri  klinik  ve biyokimyasal
olarak farkli 3 ayr1 antiteden olusan genetik bir
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hastaliktir. Sistation sentetaz eksikligi kan ve
idrarda artmis metionin ve Hms diizeylerinin
saptandigi, otozomal resesif kaliilan en sik
rastlanan formudur (9-12). Bu enzimin geni 21
q tizerinde lokalize edilmigtir. Sistationin
sentetaz eksikligi nadir gozlenir (1/200.000).
Homozigotlarda  enzim  aktivitesi  %1-5
arasindayken heterozigotlar genellikle klinik
olarak korunmustur ve enzim aktivitesi %40-
60 arasindadir. Klasik homosistiniiri fenotipli
cocuklarda okiiler, vaskiiler, iskelet ve sinir
sistemi anomalileri gozlenir. Vaskiiler endotelin
zedelenmesi sonucunda aterosklerozu
hizlandirarak arteriel tromboz, myokard infarktisii
ve inme gelisimine neden olur (41). Etkilenen
bireylerde marfanoid gortiniim, lens dislokasyonu
ve kognitif etkilenme saptanabilir. Malar rash ve
livedo retikiilaris bazi hastalarda
gozlenmektedir. Bu ozellikler gozlenebilmekle
birlikte hastalik icin karakteristik degildir (13).
Sistation sentetaz eksikliginin heterozigot sekli
genel popiilasyonun 1/70 ile 1/200’tinde
gortiliir ve serum Hms’deki 1limli bir yiikselme
ile birliktedir. Metionin sentetaz enzim
aktivitesi Tip II Homosistiniirili hastalarda
distik  saptanmistir.  Bu  formda mental
retardasyon ve sizofreni sikur. Lens ektopisi
saptanmaz. Tip 11 Homosistiniiride
Metiltetrahidrofolat rediiktaz enzimi eksiktir.

YUKSEK HOMOSISTEIN
DUZEYLERI VE SEREBRAL
VASKULER HASTALIKLAR

Ik kez 33 yil 6nce Mc Cully, plazma Hms
diizeyi ile aterosklerotik vaskiiler hastaliklar
arasindaki iliskiye dikkat  cekerek
hiperhomosisteineminin (Hpr-Hms) aterosklerotik
hastaliklarla sonug¢landigini  bildirmistir (14).
Siddetli Hpr-Hms’li  hastalarda  myokard
infarktiisti, inme ve pulmoner embolizm gibi
vaskiiler patolojiler sonucu yiiksek siklikta
erken Oliimler saptanmistir (1). Artmis kan
Hms diizeylerinin homosistiniirik ¢ocuklarda
arteriel ve vendz tromboembolizm riskini
artirdigi ifade edilmektedir (1-3). Kang ve
Wong hafif ve orta Hms bulunan hastalarda
%12 ile % 47 arasinda koroner, serebral ve



okliisif periferik arteriel hastalik saptandigint
bildirmislerdir (7). Tan ve Venketasubramanian
Asyal1 yetiskinlerde Hpr-Hms’in iskemik inme
icin bagimsiz risk faktorii oldugu ve biiyiik
arter inmelerinde Hpr-Hms’nin proaterojenik
etkisi nedeniyle inme riskini artirdig1 sonucuna
vardilar (15). Benzer sekilde Kuzey irlanda da
yaptlan vaka-kontrollii bir ¢alismada yiiksek
Hms diizeyleriyle inme, vaskiiler demans ve
Alzheimer hastalig1 arasindaki iliski
vurgulanmaktadir (16). Son donemde Kelly ve
ark. 1487 hastayi igeren bir meta-analizde orta
ve yiiksek Hpr-Hms ile iskemik inme
arasindaki iliski oldugunu bildirmislerdir (17).
Geng hastalarda orta homosisteinemi ile
birlikte serebrovaskiiler hastalik gézlenmesinin

genetik  olma olasihg fazlayken, yash
hastalarda homositeinemi genellikle edinseldir
(18). Artmus plazma Hms diizeylerinin

ozellikle yiiksek serum kolesterol diizeyleri,
yliksek kan basimcr ve sigara icimi gibi diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda
ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
bildirilmektedir (19). Homosisteinemi’li
hastalardaki ~ beyin infarktlarinda  biiyiik
intrakranial damarlarda ateromatoz okliizyon
gozlenmektedir (1). Bu damarlarda tipik
aterosklerotik  degisiklikler; fibréz plaklar,
medial fibrosiz ve internal elastik laminada
kesintiler gozlenmistir (14). Vaka kontrollii
calismalarda iskemik inmeli % 30 hastanin
plazma Hms diizeyleri ayni yas ve cinsiyetteki
saglikli bireylere kiyasla en az 1.5 kat yiiksek
saptanmustir (9,20,21).

Malinow ve Nieto Hms degerleriyle,
karotik arter intima media kalinhigi arasinda
birliktelik saptadiklari calismada, hafif yiiksek
Hms (> 10.5 mmmol/L) diizeyleri saptanan
asemptomatik yetiskinlerdeki karotik intimal
kalinlig1, plazma Hms diizeyi < 5.88 mmol/L
olan  hastalara  kiyasla  artmig  olarak
saptamiglardir  (22). Ayni ¢aligmada serum
Hms diizeyleri 14-16 mmol/L arasinda olan
yashi hastalarda , < 10 mmol/L altinda olanlara
kiyasla stroke riski 2.8 kat artmis risk
belirtilmektedir. Sen ve ark.’nin inme ve gegici
iskemik atakli hastalarda yaptiklar1 klinik
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calismada artmis Hms diizeyleriyle aortik aterom
progresyonu arasinda iligki bildirilmistir (23).
Vaskiiler hastaliklar ile Hms diizeyleri
arasindaki iliskiyle ilgili olarak  birgok
mekanizma one  siiriilmistir. Homozigot
sistationin B sentetaz enzimi eksikligi sonucu
olan ciddi Hpr-Hms’lilerde Tromboxan-A2’nin
artidr - gozlenmistir  (24).  Homosistiniiri’li
hastalarda Hpr-Hms’nin derecesi ile ilgili
olarak protein-C diizeyinde 6nemli derecede
azalma saptanmustir (25). [nvitro gahigmalarda
Hpr-Hms’nin diisiik dansiteli lipoproteinlerin
oksidasyonunu indiikledigi ve serbest radikal

olusumunu artirdigr  gosterilmistir  (26,27).
Hms’in endotel hiicreleri tizerindeki toksik

etkisi (28) trombosit adezyonunda artisa (29),
faktor ~ V’in  aktivasyonuna  (30), doku
plazminojen aktivator aktivitesinin modiilasyonuna
(31) ve heparan siilfat ekspresyonunun
supresyonuna (32) yol agabilecegi ve bu
etkileri ile venoz ve arteriel okliisif hastaliklara
yol agabilecegi bildirilmistir (33).

TEDAVI

Ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak kabul edilen yiiksek Hms degerlerinin
Folat, Vit B6 ve Vit B 12 verilmesiyle
diistirtilebilmesi dikkate alindiginda aterosklerozun
onlenebilir bir nedenine karsi standart tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi onem
kazanmaktadir (8).

Multivitamin kullanan kisilerde kullan-
mayanlara oranla koroner arter hastalig
prevalansi diismektedir (34). Rimm ve Willet
80820 kadin hastada yaptiklart 14 yil takipli

prospektif  ¢alismada, haftada 4-7 kez
multivitamin ~ kullanan  kadinlarda, kullan-
mayanlara kiyasla 6limciil  ve  oliimciil
olmayan koroner arter hastah@r riskinin
diistiiglinii saptadilar (35).

0.2-15 mg/d arasindaki  folik  asit

dozlarinin, toksisiteye yol agmadan plazma Hms
diizeylerinin diigmesini sagladigi gosterilmistir
(36). Oniki klinik caligmanin meta analizinde
0.5-5.7 mg/giin folik asid verilmesinin Hms
diizeylerini %25 dusiirdiigti, bu tedaviye 0.02-1
mg/giin Vit B12 eklenmesinin ilave olarak % 7



dusmeye neden oldugu  gosterilmistir (37).
Plasebo kontrollii bir ¢alismada folik asit (0,65
mg/dl), Vit B6 (10 mg/dl) ve Vit B12 (0,4
mg/dl) iceren kombinasyon tedavisiyle hafif ve
orta Hpr-Hms’li hastalarda Hms diizeylerinde
belirgin diisme saptanmustir (38). Ortalama 5
yil takipli bir ¢aligmada karotik doppler
ultrasonografide plak saptanan hastalardaki
progresyon hizinin yiiksek doz folik asit (2,5-5
mg/giin) ile birlikte pridoksin ve Vit B12
verilmesiyle azaldig1 gosterilmistir (34). Sato
ve ark’nin iskemik inmeli hastalarda yaptiklari
vaka kontrolli ¢alismada, plazma Hms
diizeylerinin kombine Vit B12-Folik asit alan
hastalarda tek tek Vit B12 ve Folik asit alan
hastalara kiyasla belirgin olarak daha fazla

distiigi  gosterilerek, kombine tedavinin
iskemik inmeli hastalarin sekonder
korunmasinda  etkili  olabilecegi  sonucuna
varilmistir  (39). Amerikan Kalp Akademisi
yiiksek  Hms  diizeylerinin  dusiiriilmesinde

uygun diet diizenlemesinin yanisira 0,4 mg
folik asit, 2 mg Vit B6 ve 6 mikrogram Vit
B12 tedavisi onermektedir (8). Tekrarlanan
dozlarda vitamin eklenmesine ragmen bazal
Hms  diizeyi  diisiiriilemeyen  hastalarda
tedaviye 3 gr/giin betain eklenebilir (40).
Betain Hms’in metionin’e doniisiimiinde folik
asite metil verici olarak bir alternatif sunan,
ezimatik remetilasyonda rol oynayan metil
grubu donoriidiir (1).

Sonug olarak; epidemiyolojik ve klinik
calismalarda yiiksek serum Hms diizeyleriyle
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki
ortaya konulmustur. Yiiksek serum Hms
diizeylerinin dusiirtilmesiyle klinik ateroskleroz
progresyonunun yavasladigl yoniindeki
calismalar gozoniine alindiginda, serebrovaskiiler
hastalig1 olanlarda diger risk faktorleri olsun ya
da olmasin serum Hms, Vit B12 |, Vit B6
diizeylerine bakilmali ve diyet diizenlemesi ile
birlikte gerekli tedavi baslanmahidir.
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