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Homosistein  methioninin  demetilasyonuyla
meydana gelen siilfidril gurubu aminoasit iceren
esansiyel bir amino asittir. Son yapilan retrospektif ve
prospektif caligmalarda artmig total plazma homosistein
diizeyi, kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktori
olarak kabul edilmektedir (1).

Mc Culley ve Wilson 1975 de homosistiniiriil
¢ocuklarin otopsi materyallerine dayanarak
aterosklerozda homosistein teorisini ileri
siirmiiglerdir.Son 5 yil icerisinde bir ¢ok caligmada
hiperhomosisteinemi ; aterosklerozda sigara, kollesterol
ve obezite gibi major risk faktorleri i¢inde sayilmaya
baglanmustir.

Homosistein metabolizmasi: ( Sekil 1)
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Methionin  Ozellikle hayvansal proteinlerde

bulunan esansiyel (eksojen ) bir amino asittir. Viicutta
sistein ve sistinin yapilmasi, methionin varliginda olur.
Sistein sentezinde ilk kademe, methioninin aktive olarak,
S- adenozil methionin haline gelmesidir. S- adenozil
methionin sentezinde adenozil gurubu, ATP den
methionin kiikiirdiine tasinmaktadir. Spesifik transferaz
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enzimleri ile S- adenozilmethionin metil gurubunu alici
molekiile tasinarak S-adenozilhomosistein olusur. S-
adenozil homosistein, adenozin ve homosisteine hidroliz
olur. Homosistein, serinle sistationin sentetaz kataliziyle
hidrolize olarak sistatiyonini olusturur (B6 vitamini
kofaktor olarak gorevlidir). Sistatiyonin de sistationaz
kataliziyle sistein ve homoserine parcalanir (2).

Homosisteinin methionine metillenmesinde ise
betain (trimetilglisin) gorevlidir. Yine 5-
metiitetrahidrofolat homosisteinin methionine
metillenmesinde kullanilir. Bu metillenme tepkimesinde
kofaktor olarak B12 vitamini gereklidir.

Sonucta homosistein metabolizmasinda ; folik asit,
B6 vitamini, B12 vitamini kofaktor olarak gorev alir (3).

Plazma total homosistein diizeyi ortalama 5-15
mikromol/litredir. Total plazma homosistein miktarinin
10-15 mikromol / litre arasinda olmasi énemli bir risk
faktorii olarak bulunmustur.Bu nedenle st sinir 10
mikromol / litre kabul edilir. Bu diizey erkeklerde daha
yiiksektir. Her iki cinste yas ile artig gosterir.
Homosisteinin %80'ni proteine (6zellikle albliimine)
baglanir. Albiimine yiiksek oranda baglandigindan
hipoalbiiminemide total homosistein dilizeyi Onemli
Olclide etkilenir. Total homosistein diizeyi 6l¢limii igin
kan yada serum kullanilir. Plazma diizeyi, serum
diizeyinden %25 daha azdir. Saglikli 6l¢lim i¢in kanin
sabah acken alinmasi gereklidir (4).

Homosisteinin diyetteki kaynagi L-metiyonindir.
meyve-sebzelerin 100 graminda 0.9-1.2 gram, tahilda
14 gram, et ve balikta 2.7 gram, yumurtada 3.2 gram
metiyonin bulunmaktadir.

Genel populasyonda homosistein diizeyi ve
kardiyovaskiiler risk:

Homosistein; kardiyovaskiiler, serobrovaskiiler ve
periferik vaskiiler hastaliklarda bagimsiz risk faktorii



olarak kabul edilmektedir (2). Aterosklerotik koroner ve
vaskiiler hastaligi olanlar, saglikli populasyon ile
karsilastirildiginda  homosistein ~ diizeyi  yiiksek
bulunmustur. Spesifik olarak homosistein diizeyinde
artis ekstrakranial karotid ateroskleroz ile iliskili
bulunmustur. Boushey ve arkadaslari homosistein
diizeyinde 10 mikromol / litre tizerindeki her 5 mikro
mol / litre artisin koroner hastalik riskini erkekler icin
1.6 kat, kadinlar i¢in 1.8 kat artirdigini bildirmislerdir.
Her iki sex igin serebrovaskiiler hastalik artig riski 1.5
kattir. Total homosistein diizeyinde 5 mikro mol / litre
artig, kolesterol diizeyinde 200mg/dl tlizerindeki artig
riskine esittir. (4,5)

Bir calismada, daha Once miyokard enfaktiisii
geciren 271 hastada homosistein diizeyi, ayni yas, sigara
icen kontrollerle karsilastirildi. Hasta gurubunda
homosistein diizeyi 11.5+4, kontrol gurubunda 10.5+2.5
olarak  saptandi. Pornetti  ve  arkadaslari
hiperhomosisteinemi saptanan 167 hastayr 23 ay takip
ederek kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini
belirlemeye caligmiglar. 55 hastada %33
kardiyovaskiiler olay gelismis ve 31 hasta Olmustir.
Kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle O©len hastalarda
homosistein diizeyi 48.6+43 mikro mol / litre diizeyinde
oldukca yiiksek saptanmuistir.

Literatiirde homosistein diizeyi  ve vaskiiler
hastalik iligkisini arastiran c¢ok sayida calisma
mevcuttur. Tablo 1' de bu caligmalardan bazilar ve
sonuclart goriilmektedir.

Tablo 1: Homosistein diizeyi ve vaskiiler hastaliklarla iligkisi

Cahsma Vaskiiler Hasta Kontrol Hey Hey
hastahk  sayisi Hasta Kontrol
Stampfer (5)  koroner 271 271 7.1-15.1 7.7-13.3
Arnesen (4) koroner 123 491 8 -174 76- 15
Perry (6) serebral 107 118 13.7 119
Graham (7) yaygin 750 800 11.25 9.73

Tablo 1' de goriildiigii gibi yiiksek homosistein
diizeyi kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktortidiir.
Zit olarak Salimon ve arkadaglari daha Once
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda distlik
homosistein diizeyi rapor etmislerdir.
etkisiyle  ilgili
ve arkadaglari

anjiyotoksik
Lentz

Homosisteinin
calismalar da mevcuttur.
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maymunlarda yiiksek metiyonin diyetiyle orta derecede
hiperhomositeinemiyi indiiklediler. Metiyonin alanlarda
bacaklarda %42 oraninda kan akimi azaldi. Ayrica
vaskiiler yapilarda striiktiirel degisiklik olmaksizin,
asetilkolin ve ADP gibi endotelium bagiml
vazodilatatorlere cevap azaldi. Tawakol ve arkadaslar
hiperhomosisteinemili ve kontrol bireylerde
aterosklerotik olmayan periferik arterlerde, yiiksek
rezoliisyonlu  vaskiiler ultrasonografi  kullanarak,
endotelium bagimli-bagimsiz vazodilatasyonu calistilar.
Endotelium bagimli vazodilatasyon; kontrol bireyler ile
karsilastirildiginda, hiperhomosisteinemik bireylerde
onemli derecede azaldig1 gozlendi. Ancak endotelium
bagimsiz vazodilatasyonda fark saptanmadi. Yine
Chook ve arkadaslart hiperhomosisteinemik bireylerde
endotelium bagimli vazodilatasyonun anlamli diisiik
oldugunu gosterdiler. Bu caligmalar
hiperhomosisteinemide vaskiiler disfonksiyonda nitrik
oksit sisteminin etkilendigini gostermektedir (8).

Endotelial  hiicrelerde = homosisteinin  direk
etkilerini gosteren caligmalarda mevcuttur. Lubec ve
arkadaglar1 homosisteinle beslenen farelerde vaskiiler
"liz kas hiicrelerinde proliferasyon saptadilar.

Homosisteinin ateroskleroz olusturmasinda net bir
mekanizma agiklanamamugtir. Etkin oldugu diigliniilen
mevcut mekanizmalar sunlardir.

- Direk etkiyle endotelial hiicre hasari (Hayvan
deneyleriyle in vitro gosterilmis )
- Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon
- Endotelium bagimli vazodilatasyon kaybi
- Platelet ve koagiilasyon
fonksiyonunda bozulma
- Endotelial antitrombotik tirtinlerin kayb1
Diigiik  dansiteli
oksidasyonu

- Tromboksan A2 ile meydana gelen platelet
agregasyonuna artmis cevap

faktorlerinin

lipoproteinlerin artmig

- Lipoproteinlerin fibrine baglanmasinin hizlanmasi

Hiperhomosisteinemi nedenleri:
- Vitamin eksikligi ( B6 vitamini, B12 vitamini,
folik asit)
- Kronik bobrek yetmezligi
- Enzim defekti ( genetik anormallikler)
Homosistein metabolizmasinda klasik ama nadir
defekt;  Cystathionine-Synthase  eksikligidir.  Bu
homosistiniiri olarak adlandirilir. Hastalarin cogu 30

yasindan once tromboembolik hastalik ile bagvurur.
Ikinci vyaygin genetik defekk MTHFR enzim



mutasyonudur. MTHFR de mutasyon ile termolabil
MTHEFR meydana gelir. Termolabil MTHFR prevalansi
genel populasyonda %5 iken koroner arter hastalarinda
%17 olarak saptanmustir.

Akkiz hiperhomosisteineminin 2 yaygin nedeni
vardir. KBY ve vitamin eksikligi (folik asit, B6
vitamini, B12 vitamini).

KBY' de homosistein diizeyinde yilikselme bir ¢ok
calismada gosterilmistir. Hastalarin %85-100"linde
hiperhomosisteinemi mevcuttur. Serum homosistein
diizeyi 2-3 kat ylikselmistir. Homosistein diizeyindeki
bu yiikselme; serum kreatin diizeyi, serum alblimin
diizeyi ve glomeruler filtrasyon hiz1 ile orantilidir.
Arnadott1 ve arkadaslar1 glomeruler filtrasyon hizi 5-
105 ml/dk arasinda olan 77 hastada total homosistein
diizeyini arastirmiglar ve total homosistein diizeyi ile
glomerular filtrasyon hizinin ters oranti gosterdigini
saptamiglardir.

Bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla homosistein
diizeyinde progressif yiikselmeyi gosteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur (Tablo 2).

Tablo 2: Bobrek fonksiyon bozuklugu ve serum homosistein
diizeyi arasindaki iligki

N Serum Kreatinin Homosistein Metod
Kreatinini  Kliiensi
Wilcken (9) 22 Normal - 2.1 -4.1 Free
19 4.3-11.1 - 48 -11.6
Soria (10) 45 Normal - 7.7 -83 Total
25 <34 - 16.5- 19.9
18 3.4-6.8 - 24.1-30.5
10 >6.8 - 25.6-29
Chauveau (11) 45 - Normal 6-10.4 Total
28 - 30-75 81 -24.3
29 - 10-30 5.6 -41
22 - <10 15.1-43.9

Bu caligmalarin hepsinde hastalar dialize girmiyor
ve folat destegi almiyor. Bu caligmalar KBY' nin erken
evrelerinde hiperhomosisteineminin gorilmeye
basladigini ve tremik hastalarda arterioskleroz igin risk
faktorii oldugunu gosterir.
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Robinson ve arkadaglari, HD yada PD
programinda olan 176 hastada total homosistein
diizeyini arastirdilar. Plazma homosistein diizeyini,
bobrek yetmezligi gurubunda 25-28 mikro mol / litre
saptarken, kontrol gurubunda 9.4-11.8 mikro mol / litre
saptadilar.Onemli bir noktada bébrek yetmezlikli
hastalar multivitamin destegi aliyordu ve vitamin B 12
konsantrasyonu kontrol gurubundan %72 oraninda
yiiksekti. Andreas Vychytil ve arkadaglar1 154 periton
diyalizli hastada total homosistein diizeyine bakmuslar.
Periton diyalizli hasta gurubunda 25.6+19.8, kontrol
gurubunda 9.7£3.3 bulmuslardir.(12) Son yillarda
yapilan bir cok ¢alismada hemodializ ve periton diyaliz
hastalarinda homosistein diizeyi normal populasyondan
2-4 kat anlamli yiiksek bulunmustur.

Hultberg ve arkadaglart KBY' li hastalarda total
homosistein diizeyinden ziyade serbest homosistein
diizeyinin arttigin1 gosterdiler. Serbest homosistein
aterogenezisten sorumlu faktor olarak kabul edildi.

KBY' de hiperhomosisteineminin etyolojisi tam
anlagilamamistir. Anne ve arkadaglart KBY de
hiperhomosisteinemi kinetigini arastirdilar. KBY' 1i 8
hastaya peroral homosistein yiiklendi ve plazmadan
homosisteinin eleminasyonu arastirildi. KBY' 1i grupta
homosistein klirensinin, saglikli kontrollere gore %70
azaldigl, homosistein yar1 omriiniin 4 kat uzadigi
gortildii. Bu caligmada hastalara yiiksek doz folik asit
verildi ancak homosistein yar1 omri etkilenmedi.
Sonugta KBY'li hastalarda total homosistein klirensinin
belirgin olarak azaldigi bulundu. Bu calisma
homosistein  metabolizmasinda bobregin  roliinii
gosterir.(13) Ayrica basarili renal transplantasyon
sonrast homosistein konsantrasyonunun azalmasiyla da
bu desteklenir. Arnadottir ve arkadaslart renal
transplantasyon yapilan 55 hastada transplant sonrasi
homosistein diizeyinin transplant oncesi doneme gore
belirgin azaldigin1 buldular. Bobrek transplantasyon
oncesi total homosistein diizeyi 37%21.3 iken
transplantasyon sonrasi 27.7+14.8 olarak bulundu.
Ancak bu dilizey saglikli populasyondan iki kat
yiiksektir. Homosistein diizeyinde azalma bobrek
fonksiyonunun diizelmesine oranla daha azdir. Bu da
post transplant homosistein diizeyi lzerine bagka
faktorlerin de etkili olabilecegini dustindiiriir.(14)

Sirkiilasyondaki homosisteinin %20'si serbesttir
ve glomerullerden filtre olur. Ancak % 99 tubullerden
reabsorbe olur. idrarla atilan homosistein diizeyi % 1
den azdir. idrarla atilan bu oran KBY' de
hiperhomosisteinemi nedenini tek basina aciklamaz.
Homosistein diizeyi serum kreatin duizeyi ile iligkilidir.
Ama bu iligkinin mekanizmasi acgik degildir.

KBY' de mevcut

hiperhomosisteineminin



Diustik metiyonin diyetinin basarili oldugunu
gosteren caligmalar vardir. Ancak KBY' 1i hastalarda
disik metiyonin diyeti protein malnitrisyonunu
indiiklediginden Onerilmez.

Tum bu calismalara ragmen homosistein diizeyini
diistirmenin kardiyovaskiiler hastalik veya
tromboembolik hastalik tedavisinde veya onlenmesinde
faydali oldugunu gosteren calisma yoktur (normal
populasyon veya KBY' li hastada).

Sonugta homosistein ile ilgkili 6Gnemli noktalar su
sekilde Ozetlenebilir.
Hiperhomosisteinemi genel populasyonda
kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktoriidiir.
Homosisteinemi KBY 1i hastalarda ytikselmistir.
Glomeruler filtrasyon hizi ile ters orantilidir.
Yiiksek homosistein diizeyi KBY de artmig
kardiyovaskiiler hastalik riski ile beraberdir.
Yiiksek doz folik asit, B6 vitamini, B12 vitamini
kombinasyonu hiperhomosisteinemi tedavisinde
kullanilabilir.
Ancak bu dusiisin kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltmada etkinligi hentiz net degildir.

Gelecekte bununla ilgili calismalara ihtiyag
vardir.
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