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Homosistein ve Kardiyovasküler Hastalıkları 
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ÖZET 

Honıosistein metiyonin metabolizması sırasında oluşan 
siilfiir içeren bir aminoasillir. Remetilasyon ve transsiilfi· 
rasyon yoluyla metabolize olur. Genel popülasyonda aç­
lıktaki normal değerleri 5-15 pmol/L'dir. Plazma homo­
sistein değerleri genetik faktörler kadar diyeilen de olduk­
ça etkilenir. Hiperhomosisteineminin aterojenik özelliği· 

nin endotel fonksiyon bowkluğu ve hasarından kaynak­
landığı düşünülmektedir. Homosistein ile kardiyovaskiiler 
hastalıklar arasmdaki ilişkiyi gösteren oldukça fazla epi­
demiolojik veri olmakla birlikte, bu ilişki prospektif çalış­
maların tiimii tarafından desteklenmemektedir. Ayrıca fo­
lik asit alınıımn artmlnıasıyla homosistein eliizeyinde be­
lirgin diişiiş olmasma rağmen, diyet veya vitamin tedavi­
siyle plazma homosistein dii zeyini diişiirmenin kardiyo­
vaskiiler hastalık riskini aza/tıp azaltmayacağı bilinme­
mektedir. Homosistein 15 Jlmol!L'den yiiksek diizeyde ol­
duğunda, 400 pgrfolattek başına veya diğer B vitaminle­
riyle birlikte verilerek tedavi edilebilir. 

Allalıtar kelimeler: Homosistein, kardiyovaskiileı 

hastalık, ateroskleroz 

Plazma homosistein seviyes indeki artış ile vasküler 

hastalık arasındaki klinik i l işki , ilk defa 1969 yılında 
McCully tarafından ortaya konmuştur ( l l. Araştırma­

cı plazma homosistein seviyesi yüksek ve homosisti­

nürisi olan iki çocuğun otopsisinde yaygın arteryel 

tromboz saptamıştır. Sonraki araştırmalar da bu hi­

potezi onaylamış ve bugün artık hiperhomosiste ine­

m inin koroner kalp hasta lığı iç in bağıms ı z bir r isk 

faktörü olduğu gösterilmi ştir. Ağır hiperhomosiste i­

nemi seyrek olmakla beraber, hafif hiperhomosistei­

neminin genel popülasyonun yaklaşık %5-7, ate­

rosklerotik damar hastalarında ise % 13-47 olduğu 

tahmin ed ilmektedir (2). Homosiste in yüksekliği iç in 

kesin bir sınır değer belirlenmemiş o lup genel popü­

lasyonda %90-95 oranında görülen değerin üstü 

yüksek olarak kabul edilmektedir. Hiperhomosistei­

neminin vasküle r olay risk artış ıyla ili şkil i olan kesin 

bir sınır bir değeri yoktur. Gerçekte bu ili şki hiper­

tansiyon ve kolestero l yüksekliğ i nde olduğu g ibi 

doğrusal dır . Hafi f hiperhomosiste inemili hastalar 
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ağı r hiperhomosisteineminin veya homosistinürinin 

klinik bulgu ların ın hiçbirin i vermedi kle ri g ibi 

prematüre koroner arter hastalığı ve hatta tekrarla­

yan arteryel ve venöz tromboz aç ısından da 30-40 

yaşiarına kadar tipik o la rak semptomatik değ ildirler. 

Homosiste in veya ilgili bi r metabolirinin neden ol­

duğu aterotrombozun moleküle r mekanizmas ı tam 

olarak bilinmemekle beraber, bol sayıda epidemio­

loj ik kanıt, koroner, serebral ve periferik damar­

lardaki ate roskleroz için hafif hiperhomosisteinemi­

nin bağıms ı z bir risk faktörü olduğunu ortaya koy­
ınuştur (2,3). 

Homosistein metabolizması 

Homosistein , metiyonin metabo li zmas ı s ı ras ında 

oluşan ve sül für içeren bir aıninoasi ttir. Plazmada to­

tal homosisteinin %70'i prote ine bağlı o la rak %25'i 

birbirle riyle bağ yapıp disülfid homosistein o larak, 

geri kalan %5'de s iste in-hoınosistein veya homosis­
tein tiyolakton ola rak bulunur (4) . Hoınosistein reme­

tilasyon veya transsülfirasyon ile metabolize ed ili r 

(şek i l) . Prote in alımının düştüğü durum larda, reınet i ­

lasyonun iki yolundan biriyle, homosiste in metabol i­

ze edilir. Karac iğerde hamesiste inin büyük kısm ı , 

meti l kaynağ ı olarak betaini kullanıp metiltransferaz 
aracılığıy la remeti lize edilir (5). Diğer doku ların ço­

ğunda ise N5-metiltetrahidrofolat metil kaynağ ı ola­

rak ku ll anıl ı p , metiyonin sente taz arac ıl ığıyl a hoıno­

sistein remeti lize edilir (5) . Bu metil kaynağının olu­

şumu da besinlerle alınan N5-N 10 ınetilentetrahidro­

folata bağ ıldı r. Ayrıca vitamin B 12, metiyonin sen­

terazın temel kofaktörüdür. 

Metiyon in fazlası olduğu durumlarda veya siste in 

sentezi gerektiği hallerde homosistein bu kez trans­

sülfürasyon yoluna girer (5 ). Burada homosistein se­

rin ile birleşerek vitamin B6 'ya bağım l ı sista tyonin 

beta-sentaz enzimi aracılığıyla irreversibl olarak sis­

tatyonine dönüşür. Sistatyonin daha sonra sisteine 

hidrolize edil ir. Bu da glutatyona dönüşerek veya 

ileri aşamada sülfata metabo lize ed ilerek idrarla atı ­

l ı r. 



Plazma homosistein ölçümü 

Plazma homosiste in düzeyi e n çok "high performan­

ce liquid chromoatography" yöntemiyle ö lçü lmekte­

d ir (6). Fakat basit, güvenil ir, hızlı ve ucuz olan im­

munoassey (ELISA) me todu da onun yer ini alabili r 

(7) . Yemeklerden sonra hoınosis tein düzeylerinde 

kısmi yükselme ler olabi leceği için, en az 12 saat aç­

lıktan sonra bakılması tavsiye ed ilmektedi r (6). Nor­

mal to tal plazma homosistein seviyeleri aç lı k d uru­

munda 5-l 5umol/L aralığındadır (6). Kang ve arka­

daşları aç lıktaki konsantrasyonlarına göre hiperho­

mosis te inemiy i orta ( l 5-30umoi/L), ara (30-

lOOumol/L) ve ağ ı r (lOOumol/L) olarak 3 gruba 

ayırmışlardı r (2). 

Metiyonin y ükleme testi homosis teinin me tabolik 

yollarını yansı t ı r. Bu test özellikle hiperhomosiste i­

nemiden şüphe edilip de açlı k homosistein değeri 

normal gelenlere yapı lır (8) . Özell ikle vitamin B6 ve 

s istatyonin beta sentetaz eks ikliğin i n sebep olduğu 

trans-sül firasyon yolundaki hafif bozukluklarda aç­

lık homosistein ölçümle rinden daha duyarl ıd ır. Çün­

kü homosiste in konsantrasyonundaki geçic i geri dö­

nüşlü postprandia l artış lardan trans-sül firasyon yo­

lundaki enzimle r sorumludur. Reınetilasyon yolun­

dak i bozuklukları gösterınede ise pek duyarl ı değil­

dir (9). Burada önce hoınosisteinin bazal düzeyi öl­

çülür, sonra 100 ıng/kg dozunda oral me tiyonin veri­

lir ve alımdan 2 ve 8 saat sonra tekrar ölçüm yapılır . 

Metiyonin yüklemesinden sonra ölçülen honıosistein 

konsantrasyonu ortalamanın 2 s tandart sapma üze­

rinde ise hiperhomosi stei nenıi var kabul edili r (8). 

Zamana ve ıs ıya bağlı olarak kan hücre le rinden ho­

ınosistein salmacağı iç in al ınan kan örnekleri heme n 

santrafüje edi lmesi en idealidir. Eğer bu yapılanıı­

yorsa plazma ayrılana kadar dondurulmalıd ı r (9). 

Sağlıklı kişil er arasında açlık ho mos iste ini günler 

içerisinde çok az değiş i klik gösterdiği için tek bir öl­

çüm ye te ri i dir ( ı 0). Erkeklerde homosistein kadın lar­

dan lı.ıınol/L daha yüksektir ( 10). Ayrıcayaş la da ha­

fif artma eğilimi gösterir. Östrojen total homosistein 

konsantrasyonunu beslenme ve kas kitles inden ba­

ğımsız olarak düşürür (l l ). Bu durum erkek ve ka­

dınlar arasındak i total honıos istein konsantrasyon 

farklıl ı ğını açı klanıaktadı r. Menopozda olmayan I 7-

54 yaş arası kadınlarda, homosistein konsantrasyonu 

aynı yaş grubu erkeklere göre daha düşüktür. Benzer 

şekilde gebe 17-54 yaş aras ı kadınlarda, ayn ı yaş 
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grubu ora l kontraseptif kullanmayan kadınlara göre 

daha düşük bu lunmuştur (l l ). Hormon replasnıan ıe­

davisi verilen ınenapozdaki sağlıkl ı kadın l arda plaz­

ma lıoınosistein düzey i tedavi a lmayanlardan o/o l O­

I 5 daha düşük bulunmuştur (12). Tedavi öncesi yük­

sek olanlarda bu fark daha be lirgindir (%20-25). Ay­

rı ca iki ça lışmada, akut miyokard infarktüsünün ilk 

24 saatinde homosistein düzeyle rinin en az 72 saat 

sonra öç ülenden %40 daha düşük olduğu ve postin­

farktüs dönemde yeniden artış ol abileceği gösteril ­

nı işt i r (13,14). Bu nedenle hastalarda homosis tein dü­

zeyi ölçümü nün infa rktüs öncesi veya sonras ı dö­

nemlerde yapılması gerektiği savunulm uştur. Fakat 

infarktüs öncesi düzeyleri bi linmediği için akut hadi­

senin hoınos i ste ini deprese mi eti ğ i , yoksa diyet aç ı ­

ğından ını veya birtakım seri fizyolojik değişikl ikler­

den m i kaynakl and ı ğ ı bilinmemektedi r. Ancak Jo­

hann ve arkadaşl arı n ı n yakın zamanda yaptıkl arı bir 

çalışmada ise, akut m i yokard infarktiisüyle gelen I O 

hastanın, troınbo liti k tedavi öncesi ve trombolitik te­

davi sonras ı 4. ve 24. saatinde ölçülen lıomos i stein 

değerlerinde anlam l ı bir fa rk bu lunmaını ştı r (15). 

Hatta başka bir çal ışmada hoınos iste i n in akut faz re­

aktanı gibi erken dönemde yükseldiği (2-3. günler) 

ve 6 ay sonra bazal değerlerine yeniden indiği beli r­

t i l m i ştir ( 16). Bu neden lerle akut atak s ıras ı nda ho­

ınosisteinde meydana gelen değişikl ik lerle i l ğ i li hala 

tam bir görüş bir l iği yoktur. Yapı l an birçok ça lışına­

da ı rk ve etnik köken yönünden de bi r fa rk olmadığ ı 

gösterilm iştir ( 17). 

H iperhoınosisteinemi nedenleri 

1 -Metabolizmasındaki genetik bozukluklar: Plaz­

ma homosiste in düzeyindeki yükselmeler tip ik ola­

rak ya honıosistein metaboli zmasında yer alan en­

zimlerin genetik de fektieri ya da vitamin kofaktörle­

rinin beslenmeye bağ lı eksiklikler inden kaynak l anı r. 

Homosistinüri ve ağır hiperhomosis teinemi beli rgin 

plazma ve idrar homosis tein konsantrasyon art ı ş ı ile 

kend ini gösteren nadi r doğumsa l bir ane malide n 

kaynakl anı r (18) . S is tatyoni n beta-sentaz eksikliğ i , 

ağı r hiperhomosiste inenıinin e n sık karş ılaşıl an ge­

net ik nedenidir ( 18). Konje nita l homosist inüri olarak 

adl andırıl an bu hastalığın homozigot formu açl ı kta 

400unıoi/L ye kadar u laşan plazma honıosi stein kon­

santrasyonu ile birlikted ir. Homozigot ka lıtım nadir 

olu p ( l /200.000 doğum) kl inik bulgu l arı, ektopik 

lens, iskele t bozukl uk l arı, me ntal rete rdasyon, trom-
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boembolizm ve ağır prematür aterosklerozdur. Ate­

rotrombotik komplikasyonlar sıklıkl a hoınozigotlar­

da özellikle de genç erkeklerde görülür ve genell ikle 

ölümcüldür. Heterozigotlarda ise klinik bulgular da­

ha az belirg indir ve vasküler olay riskinde artı ş la 

il işkili olup o lmadığ ı net değildir. Plazma hoınos is­

tein seviyeleri genelde 20-40 umoi/L (normalin 2-4 

katı ) c ivarında seyreder. Vitamin B 1 2'ye bağımlı re­

me tilasyon yolunda yer alan N5-N 10 me tilentetra­

hidrofolat redüktazın homozigot eks ikliği de ağır hi­

perhomosisteinemiye yol açar (19) . Bu tü r eks i k li ğ i 

o lan hastalar kısmen e tk ili tedavinin olmay ışından 

dolay ı , sistatyon in beta-sentetaz eks ik liği olanlara 

göre daha kötü bir prognoza sahiptirler. Ek olarak 

N S-N 10 metilentetrahidrofolat redüktazın nokta mu­

tasyonu sonucu alanin yerine valin gelmesine neden 

olan, bir terma labi l türü (C677T ) bildiri lm iştir (20). 

Bu muıasyon Frans ı zları n %38'inde ve Kanadalı l arın 

%5-IS'inde pozitif bulunmuş ve orta derecedeki 

plazma homosis tein yüksekliği nin en sık nedeni ol­

duğu bildirilmiştir. Çok sık olmasına karşın bunun 

da aterotrombotik hastalık iç in bağımsız bir ri sk fak­

törü olduğu düşünülınemekted ir (2 1) . Diğer remeti­

lasyon siklus bozukluklarından hiperhomosisteinemi 

ile ilgili olanlar metyonin sentetaz eksik liğ i ve meti­

yonin sentetaz aktivitesini bozan vitamin B 12 meta­

bolizması bozukluklarıdır ( 19) (tablo). 

2-Beslenme bozuklukları: Homosistein metaboliz­

mas ı için gerekli olan vitamin kofaktörlerin (B I 2 , 

B6 vitaminle ri , folat) alın an besindeki eksikliği hi­

perhomosisteinemiye neden olabilir. Belirgin olarak 

yükselmiş homosistein konsantrasyonları esansiyel 

vitamin B 12 kofaktörü ve folat ko-substratının diyet­

teki eksikliğ inde de gözl enmiştir (22). Normal k işi­

lerde serum vitamin B 12, folat vitamin B6 konsant­

rasyonları ile plazma homosis te in konsantrasyonu 

arasında negatif bir korelasyon vardır. Selhup ve ar­

kadaşları , hiperhomosisteinemili hastaların yaklaşık 

2/3'e B vitaminlerinden bir veya daha fazlasının ye­

ters izliğinin eşli k ettiğini öne sürmüşlerd ir (22). Bun­

ların bes ine e kle nmesi yüksek ho mos iste in düzeyini 

normalleştirse de, bunun kardievasküler mortalite ve 

morbiditeyi düzeltip düzeltmed iğ i bilinmemektedir. 

3-Diğer nedenler: Bazı hastalıklar homosistein me­

tabolizmasını etkilemektedir. Kronik böbrek yeter­

sizliği olan hastalarda kreatinin yükselmesi ile plaz­

ma homos istein konsantrasyonu ortalamanın 4 kat 

üstüne çı kabili r (23). Plazma homosis tein seviyele ri 

Tablo. Hiperhomosisteinemi nedenleri 

Genetik bowkluklar 
• Sistatian B-Sentetaz defekti 
• Vi tanı in B 12 transport defekti 
• Vitami n B 12'nin koenzim defekti 
• Metionin sentetaz defekti 
e 5.10 Metilentetrahidrofolat redüktaz defekti 

Kronik lıastalıklar 
• Kronik böbrek yetmezl iğ i 

• Akut lenfobiastik lösemi 
• Ağır psöriasis 
• Hipotiroidi 
• Sistemik lupus eritematozus 
• Diyabet 

Dermografik karakterler 
• İleri yaş 
• Erkek cinsiyet 
• Sigara kullanıını 

• Fiziksel inaktivite 
• Menapoz 

Vitamin yetersizliği 
• Vitamin B 12 
• Folat 
• Vitamin B6 

İlaçlar 
• Metotraxat (Dihidrofolaı redüktaz inlıibitörü) 
• Fenitoin ve Karbaıııezapin (Folat antagonistleri) 
• Nitröz oksit (vitamin B 12 antagoııisti) 
• 6-azouridin ı ri asetat (Vitamin B6 antagoııisti) 

s ıklıkl a diyal izden sonra azalmakla beraber bu hasta­

lardaki yükselmenin bozulmuş metabolizmadan mı , 

yoksa azalmış atılımdan m ı kaynaklandığını göster­

mek zordur. Terminal dönemdeki renal yetersizlikte 

aterosklerozun h ızlanması kısmen yükselmiş plazma 

homosistein konsantrasyonu ile açıklanabilir. Birkaç 

yayında hiperhomosisteinemi ile hipotroidi arasında 

i l işki gösterilmiş ve hastalarda vasküler hasta lı k sı k­

lığ ını artırıcı bir rolü olduğu savunulmuştur (24). He­

licobakter pylori enfeksiyonlarında da hiperhomosis­

teinemiye rastlanmaktadır. Kronik gast iritli hastalar­

da he licobakter infeksiyonu da folat defisitine neden 

olur (25). Bu nutrisyonel defekt metilasyon defektine 

5-metilte trahidrofolat yetersizliğine ve sonuç ta se­

rum plazma homosistein artışına neden olur. Pernis­

yöz anemil i hastalarda da homosistein konsantras­

yonları yüksek bulunmuş ve tanıya yardımcı o larak 

önerilmiştir (23). 404 hastanın katı ld ığı bir kabalamin 

(v itamin B I 2) eks i k liğ i çal ı şmasında yak l aşık 

%96's ının serum homosistein konsantrasyonları orta­

lamanın 3 standart sapma üstünde bulunmuştur (23). 

Fakat bu hastaların vasküler olayla r için artm ış bir 

riske sahip olup olmadıkları açık değ ildi r. Meme, 



geçirm i ş olanlar arasında sigara kul ­

lananl arın , kullanmayanlara göre fo­

lat düzeyleri anlamlı derecede düşük 
bulunmuştur (29) . Bu sonuçlar sigara 

içmenin aterogeneze etkis inin bi r 

başka yolu olarak açıklanabili r. 

Hiperhomosisteineminin aterosk­
lerozdaki patofizyolojik mekaniz­
maları 

Hiperhomos iste ineıninin a tcrojenik 

özelliğinin , endote l fon ksiyon bo­
zukluğu ve hasarından kaynakland ı ­

ğı düşünülmektedir. İnsan ve hay­

vanlarda yapı lan ça lı şmalarda homo­

sisreine bağ lı ate roskleroz sonucu 

oluşan endote l hasar alanının, treın­

bosit biri kimi ve troınbositten zengin 

troınbüs ol u şumu ile karakterize ol­
duğu gösterilmişt ir (30). 

-Lipid peroksidasyon -Damar endotel hasarı 
Endotel fon ksiyon bozukluğunun 

tam mekanizmas ı bilinmemekle bir­
li kte, homosisteinin etkilerin i oksi­

datif hasar yaratarak gösterdiğini or­

taya koyan kanıtl ar g ide rek artmak­

tadı r (şekil ). Homosiste in plazmaya 

katıl ı nca hızla, miks d isülfid homo­

siste in ve hoınos i ste in tiolaktona ok­
side olur (3 ı ) . Si.i peroksit ve hidrojen 

peroksidin iç inde yer aldığı güçlü re-

-Vasküle r hasar -Vazomotor 
-Düz kas hücre 

proliferasyonu 
regülasyonda bozulma 

-Proırombot ik yüzey 

MTHFR; metilentetrahidrofolat rediikta:, C{3S:sistatyonin ( senta:. 

Şekil : Homositcin metabolizması ve hiperlıomosisıeinemide oluşan ııı ulııcmel aıeroırombo­
jenik mekanizmalar. 

over ve pankreas kanseri gibi çeş itli kanser tiplerin­

de de yükselmiş hoınos istein konsantrasyonl arı bil­

diri lmiştir (26). Kültürdeki transforme hücrelerin ho­

mos isteini kullanaınadıkları gösteri lmiş ve bundan 

yola ç ı kılarak prolifere tümör hüc relerinin endojen 

homosistein metabolizmasını iş letemedikleri ile ri sü­

rülmüştür. Ayrıca akut lenfobiastik lösemide de te­

daviye cevap veren yüksek homosiste in düzey leri 
bild i ri l miştir (26). 

Çeşitli ilaç ve toksinler de plazma hoınosistein dü­

zeylerini artırır. Metotraksat, folat depolarını azalta­
rak geçici bir artışa neden olur (27) . Fenitoin, folat 

metabol izmasını sekıeye uğratarak , fosfodiesteraz 

inhibi törü olan teofilin ve sigara kullanımı ise piri­

deksal fosfat (v itamin B6) kull an ı mını antogonize 
ederek hiperhomosisteinemiye yo l açarlar (27,28). 

Yakın tarihli bir çalı şmada da, miyokard infarktüsü 

184 

aktif oksijen ürünleri bu oksidasyon sı rasında üreti lir 

ve bilhassa hidrojen pe roksit (h idroksil rad ikali ile) 

hiperhomos iste inemin in daınar toksites inde ro l 

oynar. Bu konuda oldukça fazla kan ı t bulunmakta­

dır. Hoınos istein oksidasyonu, si.iperoksit anyon ra­

dikali ve hidroksi l rad ikalini içeren d iğer sitotoksik 

reaktif oksijen ürünle rini de ortaya çıkarır (32). Sü­

peroksid radikallerin , hem endoteliyal bazal memb­

ran seviyes inde hem de Iipoprote in pa rtikülleri iç ine 

etki ederek lipid pe roks idasyonunu başl attı ğ ı göste­

rilmiştir. 

Tam mekani zması bilinmemekle beraber, homosiste­

inin çeşit l i düzeylerde endotel fonksiyon bozukluğu ­

na neden olduğu kabul edilmektedir. Homosiste in 

faktör XII ve faktör V'in aktivi telerini hızl andırıp 

pro tein C'nin aktivasyonunu baskı layarak endotelin 

normal antitroınbotik özelliğini deği ştirir (33). Ho-
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mosiste in aynı zamanda endote lele troınbomodulin 

ve heparan sülfat salınınıın ı baskılarken, doku faktö­

rünün salınımını uyarır . Tüm bu etkiler tronıbin olu­

şumunu hızland ıran protrombotik bir ortanı yaratır. 

Endotel kö kenli nitrit oksit (NO) üretimi de homo­

sisteinden ters yönde etkilenir. B ir çalışmada, nor­

mal endote l hücrelerinin hamesisteinin toksik etki le­
rini ortadan ka ld ı rmak iç in hamesiste ini bağlayan 

NO saldığ ı gösteri l mişt i r (34). N itrit aks idin bu koru­

yucu etkisi, e nelotelin uzun dönemli hiperhomosiste­

inemiye maruz kalması sonucunda yeterli NO üreti­

m inin s ınırianınasına kadar süre r. Çünkü homosiste­

in, endoteliyal NO sentaz salınımını azaltan lipid pe­

roksidasyonunu artı rarak ve doğrudan NO'i parçala­

yarak, NO düzeyini azaltır. Sonuçta NO' in endotel i­

yal üretimindeki bozulma, enelote li homosiste in kö­

kenli oksidatif hasara maruz bırakı r. 

Homosistein, endote l hasar veya d isfonksiyonu yolu 

ile ateroskle rozu hızlandı rınasına ek olarak, damar 

düz kas hücre le ri iç in güç lü bi r ınitojen rolü de görür 

(35) . Homosisreine maruz kalma, vasküler düz kas 

proliferasyonunda belirgin artışa neden olur. Bazı 

yayınlarda honıosi steinin özellikle damar düz kas 

hücrelerinin pro liferasyonunu baş latarak aterogenezi 

hızlandı rd ığı ileri sürülmüştür (36). Düz kas hücrele­

rinin proliferasyonunda temel rol oynayan NF-kB 

transkripsiyon faktörünün akt ivitesinin homosisreine 

bağlı oluşan reaktif oksijen türleri tarafından uyarı l ­

dığı düşünülmektedir (36). 

Homosistein bütün bunlara ek olarak daınar hücrele­

rin in biyokimyasal ve biyosentetik fonksiyon l arını 

etkileyerek doğrudan vasküle r ınatri ks hasarına da 

yol açar. Homosistein tiyolakton düşük dans ite li li­

poproteine (LDL) bağ lanarak, intimal nıakrofaj l ar 

tarafından alınıp , ateroskle rotik plaktaki köpük hüc­
relerinin yapısına katıl acak agregatları oluşturur (37). 

Hiperhomosisteineıninin geleneksel risk faktörlerine 

eklenmesi ile vasküler hastal ı k riskinde ortaya çıkan 

daha fazla artı ş, kısmen ha mesiste inin lipid pe­

roksidasyonu üzerindeki etkilerinden kaynaklan ı r 

(38,39). Okside LDL'nin vasküler toksites i, içeriğin­

deki lipid peroksidazyon ürünlerine bağlıdır (39). Ho­

ınosistein yüksek oranda aterojenik olan okside ko­

lesterolün oluşumunu, lipid peroksidasyonunu ve in 
vitro LDL oksidasyonunu artı rır (40). Bu gözlemler 

homosisreine bağımlı oksidatif damar hasarını iyi ­

leştirmeele antieksidan tedavinin potansiyel rolü ola-

b ileceğini düşündürmekteyse de, bu tedavi yaklaşı ­

mının prospektif klin ik çalışmalarla desteklenmesi 

gerekir. 

Hiperhoınosisteineminin ka rdiyovasküler 

hastalıkla rla ilişkisi 

Honıosiste in veya metil tetrahidrofolat redüktaz gen 

mutasyonu ile aterotrombotik vasküler hastalık ara­

sındaki ili şk i I 976'dan bu yana 1 2000'den fazla has­

ta üzerinde yap ılan lOO'den fazla vakka-kontrollü, 

retrospektif veya prospektif kohort çalışmada araştı­

rı lm ışt ır. Bunlar çalışma biçimi, hasta ve kontro l sa­

y ı s ı , ölçüm şek li, tak ip yöntemleri, h i perhoınos istei­

nemi tarifi, istatistksel analizleri oldukça farkl ı olsa 

bile çoğunda homosistein yüksek li ği ile vasküler 

risk arasında kuvvetli ilişki bulunmuştur (3). 

Retrospektif ça lışmalar : Bu konuda 27 vaka-kont­

rollü re trospektif çalı şmanın 1995 y ıl ında yapılmış 

meta analizinde yüksek hoınosisteinin ölümcül yada 

ö lümcül o lmayan aterosklerotik vasküler hasta lı k 

ri skini korone rle rde 1.7 , serebral de laş ımda 2.5 ve 

periferik dalaşıında ise 6.8 kat art ı rd ığı saptanmıştı r 

(3). Bu analizde honıosistein ile vasküle r risk arasın­

da doğrusa l bir ilişki o lduğu ve her 5ı.ımoi/L'Ii k artı­

şın vasküle r ri ski yakl aş ı k l/3 art ı rdığı bild i rilm işt i r. 

Honıosiste indek i 5 ı.ı ınol/L' Ii k artış plazma koleste­

roldeki l 9ıng/dL art ışa elenk gelmektedir. Ayrıca ge­

ne l populasyondaki koroner ka lp hastalığı riskinin 

%1 O'unun homosisreine atfed ilebileceği sonucuna 

varılm ıştır. Folat tüketiminin günde yaklaşık 200 mg 

artırılınası ile kardiyevasküler mortali te üzerinde an­

lamlı bir düşüş sağl ayacak şeki lde, total homosiste in 

düzeyinin yaklaşık 4 ı.ııno l/L düştüğü de gösterilmiş­

tir. B u stra tejinin kl inik kullanımı için daha rando­

ınize çalışınalara ihtiyaç vard ır. 

Avrupada yeni yapılan geniş bir retrospektif ça lış­

nıada da (750 ateroskle rozlu ve 800 normal birey) 

açlık plazma homosistein düzeylerinin gruplar ara­

sında anlamlı farklılık gösterd iği ve metiyonin yük­

leme testinin %27 hastanın daha h iperhomosisteine­

mi grubuna geçmesine neden olduğu tespit edil mişt ir 

(38). Hoınos isteinin kardiye vasküle r hasta lı k lar için 

bağımsı z bir risk faktörü olduğu (OR; 2.2) ve her 5 

(mol/L'lik artışın kardiyevasküler hastalık riskini, er­
kekle rde 1.35 kadınlarda 1.42 kat art ı rdığ ı b ild iril­

mişt i r. Ayrıca bu değerler sigara içenlerde ve hiper­
tansit hasta larda daha yüksek bulunduğundan, özel-



likle bu hastalarda hiperhomosisteineminin kontrol 
ve tedavisinin gerektiği vurgulanmıştır. 

Ülkemizde koroner arter hastalarında yapı l an iki va­

ka-kontrollü çalışmada da plazma homosistein değe­

rinin > 15 ı.ııno i/L olmasının KAH riskini 2.1 ile 2.35 

civarında artırdı ğı gösteri l m i ştir (40,4 1). 

Prospektif çalışmalar: Sekiz büy ük kohort çalı şma­

s ında kardiyovasküler risk faktörü olarak ciddi i l işk i 

bulunsa bile, genel olarak prospektif çalışma sonuç­

ları hala tam tatm in edici değild i r. Doktorları n Sağ­

l ık Çalışmasında (Physican Health Study) 14.9 16 er­

kek doktor, baş langıç homosistein ölçümü kaydedi­

lerek S y ıl boyunca takip edilmi şti r (42). Öncesinde 

ateroskleroz olup olmadığı bilinmeyen bu doktorlar­

dan, plazma homosistein konsantrasyonu normalin 

üst sınırından % 12 daha fazla olanlarda mi yokard in­

farktüsü riski 3.4 kat daha fazla bu lunmuştur. Çalış­

madaki 27 I mi yokard infarktüslü hastanın %Ts inde 

nedeninin hiperhomosisteinemiye bağlı olabileceği 

hesaplanmıştı r. Fakat bu çalışman ı n daha sonral arı 

yayınlanan ileriki sonuçl arında homosistein yüksek­

l iği ile miyokard infarktüsü ve strok arasında bir ili ş­

ki bulunamamıştır. Diğer büyük bir çalışmada da ho­

mosisteinin vasküler hastalık l ar iç in bağımsız risk 

faktörü olduğu ve her 4 ı.ı ınoi/L' I uk art ı şın koroner 

kalp hastalığı riskini I .4 kat artı rd ı ğı bulunmuştur 

(43) , 

Nygard ve arkadaşları da koroner kalp hasta lığı anj i­

yografik olarak gösterilmiş 587 hastada (4.6 yı l ta­

kip le rinde % 1 0.9'u ölm üş) yüksek homosistein 

düzeyi ile tüm nedenlere bağlı mQrtal ite arası nda 

ciddi oranda bir ilişki bulmuştur (RR 4.5, %95 CI 

1.22- I 6.6) (44). Ho mos iste in konsan trasyon u 

15ı.ıınoi/L'nin üzerinde olanlarda tahmini mortalite 

oranı %24.7, 9ı.ıınol/L'nin altında olanlarda %3.8 

olarak hesaplanmıştır. Bununla birlikte bu çalışmada 

koroner kalp hastalığının yaygınlığı ile total homo­

sistein konsantrasyonu yalnızca zayıf bir i l işki gös­

termiştir. 

Fakat Doktorların Sağlık Çalışınasının son yayınla­

nan sonuçl arının da içinde bulunduğu 6 prospektif 

çalışmada homosistein düzeyi ile ölümcül olan veya 

olmayan koroner arter hastalığı ve strok arasında her 
hangi bir ilişki bulunmam ı ştır (45-49). Ayrıca 22 vaka 

kontrolü ve I I kohort çalı şmasının Kasım 2000'de 

yayın lanan meta-analizinde de çalışmalann çoğunun 

heterojen olduğu ve homos isteinin sanıld ı ğ ı gibi 
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kalp üzerine zararlı etkisinin o lmadığı , fakat sağ l ı k­

s ı z yaşant ının göstergesi ol abileceği vurgulanmışt ı r 

(50), 

Periferik arter hasta lığı ve venöz tromboeınbo­

lizm: Boers ve arkadaşları, prematür aterosklerotik 

vasküler hastal ı ğı olan 75 hastayı, ınetionin yükleme 

testi ile hiperhoınos isteineıni yönünden incelemiş ve 

serebrovasküler ve periferik vasküler hastalığı olan­

ların yak l aşı k 1 /3'ünde hiperhomosisteinemi saptan­

ını ştır (51). Clarke ve arkadaşl arı da benzer bir çalı ş­

mada serebrovasküler hasta l ıkların %42's incle, peri­

ferik arter hastalıkl arının %28'incle koroner kalp has­
talığı olanların ise %30'unda hiperhomosisteinemi 

bulmuşlardır (52). Yine aynı çalı şmada bunlarda ko­

roner kalp hastalığı riski normallere göre 24 kat daha 

fazla çıkm ı ştır . Yakın zamanda Selhup ve arkadaşla­

rı tarafından , plazma homosistein konsantrasyonun 

yükse liş i y l e karotis arter darlığı s ı klığının arttı ğı 

saptanmıştır (53) . Fraıningham Kalp Çalışınasında da 

yüksek hoınos i stein ile tı kayıcı vasküle r hastalık ara­

s ında geleneksel risk faktörlerinelen bağıms ı z bir 

ili şki görülmüş ve plazma homosistein seviyesi ile 

karoticl arter stenozu arasında doğrusa l bir i li şk i bu­

l unmuştur. Karotis arter darlığı ri sk i daha önceden 

nonnal olduğu düşünülen, düşük homos istein sevi­

yeleri nde bile (l 1.4-14.3 ı.ı ınoi/L) artmı ştı r (53). Ay­

rıca pek çok çalı şmada karotis, koroner arter, aort ve 

peri ferik arter hastalığın ın anatom ik yaygın lığı ile de 

homosistein arasında beli rgin bi r i l i şk i olduğu bu­
lunmuştur (54,55). 

Bir çalışmada hafif hiperhomosisteineminin venöz 

tromboeınbolizm iç in de bağıms ız bir risk faktörü 

olduğu gösterilm i ştir (56). Bu çalışmada plazma ho­

mosistein düzeyi 22 ı.ımoi/L'nin üstüne çıktı ğında 

derin ven trombozu için risk 4.0 kat artmıştır. Ayrıca 

bu risk artış ı yeni yap ıl an bir meta analizde de doğ­

ru lanm ı ştır (RR; 2.95, %95CI 2.08-4. 1 7) (57). Hoıno­

sistein düşürücü tedavinin bu derece yüksek kon­

santrasyondaki hastaları n riskini düşürüp düşürmed i­

ği bilinmemektedir. Yakın zamanda Ritdker ve arka­

daş ları da hiperhoınosistei n ve Faktör V Le iden 

kombinasyonunun venöz troınboembol izın ri skini 

3.6 kat artı rd ı ğını saptamıştır (58). 

Aku t koroner sendromla r ve hoınosistei n: Yeni 

bir ça lı şınada Q da lgalı MI, Q dal galı olmayan MI 

ve USAP' Iı hastal arı n hastaneye müracaatl arı s ı ra­

s ında homosistein düzeylerine bakıl mış ve 2 y ıl bo-



M. Sucuı•e ark.: Homosistein ı•e Kardiyovaskiiler Hastahk/an 

yunca izlenmişlerdir (59) . Bu dönem içinde toplam 

579 hastadan 65'i ölmüştür. Ölen hastal arın gelişteki 

homosiste in düzeyleri yaşayan lardan daha yüksek 

bu lunmuş ve homosiste in düzeyi yüksek olanlarda 

tüm nedenlere bağlı mortalite için rölatif risk 2.4 

çı kmıştır. Bu sonuçlara dayanılarak hastaneye müra­

caatları s ırasındaki hasta l arın serum hoınosistein dü­

zeyinin bu tür hastalarda uzun süre li prognozun ba­

ğımsız bir ön göste rgesi olduğu savunulmuştur. Akut 

koroner sendromlularda benzer şekilde dizayn edi len 

yeni bir çal ı şmada da homos istein düzeyi 

> ı 2.2ı.ımol/L olan hastalarda kareliyak olay riski 2.6 
kat yüksek bulunmuştur (60). Başka bir çalışmada da 

akut koroner sendromlularda homosiste in ile treın ­

bin F l +2, ve honıosi stein ile faktör V Ila arasında ol­

dukça anlamlı i li şki bulunurken kontrol hastalarında 

böyle bir ilişki görü lmemiştir (6 1). Bu da homosistei­

nin protrombotik etkisinin bir göstergesidir 

Yaşlı lar ve kadın lar: Yüksek plazma homosistein 

düzeyi, yaş lı hastalarda da korone r olaylardaki artı­
şın bağımsız bir belirleyicisid ir (62). Yaşlılarda strok 

ve miyokard infarktüsü riski tota l homosisteinle di­

rek o larak artar. Tota l hom osistei ndeki he r 

Iı.ımol/L'lik artı ş %6-7'lik doğrusal risk artışıyla bir­

liktedir (62). Bu düzey 18.6 ı.ımol/L'nin üstünde oldu­

ğunda strok ve MI riskinde çok ciddi artış o lur. 

Prospektif ça lışma l arda kad ınlarla il gil i sonuçlar 

hem net değild ir hem de sınırlıd ı r. Menapozda olan 

28263 sağlıklı kadında yapılan yeni geniş bir çalı ş­

mada, hoınosisteindeki yükselme ile gelecekte kardi­

yavasküle r hastalık gel işme riskinin orta derecede 
arttığı gösterilmiştir (63). Bununla birlikte homosiste­

ini düşürmenin bunu nası l etkiteyeceği bilinmemek­

tedir. Başka bir çalı şmada da, tek başına hoınosi stein 

(> 17 umg/d l) ya da Lipoprotein(a)'n ın (Lp(a) 

>30ng/dl) yüksekliği kadınlarda koroner kalp hasta­

lığ ı ri ski ile i l işk ili bulunmamı ştır (64). Fakat her iki­

sinin birliktel iğ inde ise kadın l arda koroner kalp has­

ta lığı riski açı sından an lamlı il işki tespit edilmiştir 

(0R=4.83 p<0.003). Bu risk artışı kadınlarda homo­
sistein ve Lp(a)'nın birlikte ortaya çıkan adirif etkile­

rini gösterir. Hoınosistein , Lp(a)'nın fibrine bağlan­

masında artışa yol açarak bu etkiy i gösteriyor olabi­
li r. Buna karşın erkeklerde hem homosiste in hem de 

Lp(a) tek başlarına birer bağımsız risk faktörü olma­

sına rağmen, birlikte olmaları ek bir ri sk getirmemiş­

tir. 

Genetik defektler: Meti lentetrah idrofolat redüktaz 

enziminin C677T polimorfiziınİ genel popülasyonda 

yüksek homosisteinin kuvvetli bir ön göstergesi ol­

masına rağmen, 6000 den fazla hastayı içeren çalış­

maların meta-analizinde, bununla kardiyevasküler 

hastalık risk artışı arasında ilişki bulunmamışt ır 
(2 1,65). 

Folat, vitamin B6 ve 812: Bu vitam inierin hoıno­

siste inden bağımsız olarak aterosklerozla ilişkili 

olup olmadıkları ve diyetle taze meyve yemenin kar­

diyovaskü ler hastalı k riskin i düşürüp düşürmediği, 

epidemioloj ik çalışmalarla tam olarak belirleneme­
ıni ştir (66-68) . 

Hiperhomosisteineminin tedavisi 

Hiperhomosisteineıninin tedavisi altta yatan nedene 

göre değişmektedir. Bununla birlikte tedavisinde tek 

ve en etkili madde folik asittir. Bunun diyetteki ana 

kaynağı ise taze sebze ve meyvedir. Fol ik asidin mi­

nimal efektif dozları halen beli rl enememiştir. Folik 

asitin tek başına veya vitamin B6 ve v itamin B ı 2 ile 

kombine edilmesi plazma homosistein seviyesini dü­

şürü lebilir (69). Bununla plazma homosistein kon­

santrasyonunun norınal leşmes i genellikle tedaviye 

başlanıldıktan 4 ile 6 hafta sonra olsa da, bu süre 2 

haftaya kadar da inebilir. Folik asit tek başına plaz­

ma homosistein sev iyesi ni %25, B 12 ile kombine 
edi lirse %32 oranında düşürür (69) . Fakat B6' nın ek 

bi r katkısı görü lememişti r. Homosistein düzeyini dü­

şürme aç ı s ı ndan yüksek fo! ik asit dozları (1-5 
mg/gün) ile 400 ı.ı gr'lık doz arasında fark yoktur (70). 

Bu nedenle günlük olarak al ınan ve 400 ı.ıgr folat 

içeren multivitamin preparatl arı (içinde B6 ve B 12 

vi tamini olan) tedavi iç in yeterli olmaktadır. Fol ik 

as itin, ende r de olsa subklinik B 12 vitam in eksi k l iğ i 

olanlarda spinal kord dejenersayonu yapıcı e tkisi ol­

ması nedeniyle, B ı 2 vitamini ile kombine edilmesi 

tavs iye edilir (400- l 000 ı.ıg!gün). Bu tedavinin c idd i 

hiperhomos i ste ineınili hastalarda kardiyevaskü ler 

hastalık riskini düşürdüğü gösterilmiş olsa bile, hafif 

ve orta homosistein yüksekliğinde bu etki hala gös­
teri leıneınişti r (66-68). 
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