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Broleii

inmeli Popiilasyonda Akut Dénemde
Plasma Homosistein, Folat, Vitamin
B12, Protein C Ve Protein S Diizeyleri

OZET Gindimizde serebrovaskuler hastaliklarda
hiperhomosisteinemi sikligiyla ilgili bircok calisma
yapilmigtir. Bu calisma bu gézlemi teyit etmeyi
amaclamistir. Plasma homosistein konsantrasyonu
saglikh kontrol grubuna gére strok grubunda énemii
derecede ylksek bulunmustur ( Hasta grubu:

19.29.4, Kontrol grubu: 154, p=0.006). Hasta
grubunda plasma folat dizeyi, protein C ve S
duzeyleri kontrol grubuna gore énemli diizeyde
ddstk bulunmustur, ancak vitamin B12 dizeyi
kontrol grubundan anlamii farklilik géstermemistir.
Hiperhomosisteinemi stroklu 96 hastanin 20'sinde
saptanmigtir (%21). Homosistein konsantrasyonu
kan folat ve plasma kreatinin dizeyi ile korele
bulunmustur,

Anahtar Kelimeler: inme, homosistein, folat,
vitamin B12, protein C, protein §S.

Plasma Homocystein, Vitamin B12,

Folate, Protein C And S Levels In
Stroke Population At Acute Stage

ABSTRACT Currently, there had been so many
studies about frequency of hyperhomocysteinemia
in cerebrovascular disease. This study confirms this
observation. Plasma homocysteine concentration
was significantly increased in stroke group than the
healthy control group ( Patient group: 19.29.4,

Control group: 154, p=0.006). In patient group,
plasma folate level, protein C and S levels were
significantly lower than the control group but serum
vitamin B12 level was not found different from
control group. Hyperhomocysteinemia was present
in 20 of 96 patient with stroke (21%). Homocysteine
concentration correlated the values for blood
folate and plasma creatinine level.

Key Words: stroke, homocystein, folate, vitamin
B12, protein C, protein S

GIRIS

Iskemik inme risk faktérleri icinde aterotrom-
boza egilim olusturan faktorler ve embolizme
yol agan faktorler 6n planda yer almaktadir. Bu
faktorlerin bir kismi tedavi edilebilir olmasi
nedeniyle, 6nem tagimaktadir. Aterotromboza
egilim olusturan risk faktorleri icinde homosistein
son yillar icinde giindeme oturmustur ve tedavi
edilebilir olmas: nedeniyle 6nem arz etmektedir
(33,35,50, 59),

Calismamizda inmeli olgularda total homo-
sistein diizeyi ve homosistein metabolizmasinda
onemli rol alan vitamin B12, folik Asit diizeyleri-
nin arastitlmasi, hiperhomosisteinemi ile protein
C ve § diizeyleri arasindaki iliski aragtirilmistir.

MATERYEL METOD

2001 - 2002 tarihleri arasinda Haseki Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Noroloji kliniginde iskemik
ve/veya hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanis
ile yaurilan ve olayn ilk haftas: icinde bulunan
96 hasta prospektif olarak ¢alismaya alinnustur.

‘Tim hastalarda, biyokimyasal tetkikler, EKG,
bilgisayarl: beyin tomografisi (BBT), transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ve karotis-vertebral dopler
USG incelemeleri yapilmustir. Herhangi bir hastalik
tanumlamayan, yas ve cinsiyet acisindan eslestir-
ilmis 48 birey kontrol grubu olarak secilmistir.
Subaraknoid kanama, yer kaplayan lezyon, enfek-
siyon gibi nedenlere bagh serebrovaskiiler olaylar
¢aligma dis1 birakilmustir. Herhangi bir nedenle
VitB6, vitB12 ve folat iceren preperat ve meth-
otrexate yada benzeri etki gosteren ilag¢ alimi
tanumlayan hastalar, renal, hepatik yetmezligi
olan hastalar ve tetkik yapilamayan hastalar
¢alismaya alinmamustir.

Hastalar yaglarina gore 3 gruba ayrilmustir :
28 - 40 yas aras1 birinci grup, 42-60 yas aras:
ikinci grup, 62-90 yas arasi tictincii grup. Biitiin
hastalar hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM), hiperkolesterolemi, hipertrigiliseridemi,
kalp hastaliklart, periferik damar hastaligs, sigara
kullanim1 ve ailede inme &Sykiisii acisindan
degerlendirilmistir.
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Onceden saptanmus hipertasyonu olan hastalar
ve antihipertansif ila¢ kullanan hastalar yada
klinikte yatti@g siire icinde arter kan basmci 140/90
mmHg iizerinde olan hastalar hipertansif olarak
kabul edilmistir (23).

Onceden DM tanisi almug, antidiabetik ilag
kullanan hastalar yada klinikte yattig: siire iginde
achk kan sekeri 140mg/dl lizerinde seyreden
hastalar diabetik olarak kabul edilmistir (1.

Her hasta icin total kolesterol ve trigliserid
degerleri 6lciilmiistiir, >200 mg/dl olan hastalar
hiperkolesterolemi (+) ve hipertrigliseridemi (+)
olarak gruplandirilmugtir (48),

EKG bulgulars; normal, sol ventrikiil hipertrofi
bulgulari, myokard infaktiisii (MD), ve atrial fib-
rilasyon olarak gruplandirdmigtir.

Etyolojik olarak inmeler TOAST siniflamasina
gore genis arter aterosklerozu, kardiyoembolism,
kiiciik arter okliizyonu, diger belirlenebilen ety-
olojiler ve sebebi belirlenemeyen inmeler olmak
tizere 5 grupta toplanmugtir (O

Hastalardan inme gelisiminden sonra ilk hafta
icinde alinan kanda homosistein, vitamin B12 ve
folik asit diizeyleri Chemiluminescent Enzyme

Immunoassay’’ metoduyla BIODPC’nin
IMMULITE 2000 hormon analizériinde giinlik
olarak calisimustir. Protein C ve protein S dizey-
leri ise sitratli tiipe alinan 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek -20°C de dondurularak saklanan
plazma 6rneklerinde “The Binding Site”
firmasinin hazirlamis oldugu plaklarla Oudein’in
tek cizgisel, immunodifiizyon tekniginden
Manchini’nin gelistirdigi basit radial immunod-
ifiizyon teknigine gore caligilmustir (21,38,46,55,

Gruplarin istatistiki karsilagtirmasinda
parametrik verilerde Student-t testi, parametrik
olmayan verilerde ki-kare testi kullanilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 28-90 yaslart arasinda 96
inmeli hastanin ve 48 kontrol grubunun de-
mografik 6zellikleri, homosistein, vitamin B12,
folik asit, protein C ve S degerleri tablo 1’ de
gosterilmektedir (Tablo 1).

Goriildugn gibi hasta grubunda homosistein
anlamh derecede yuksek, buna kargin folik asit,
protein C ve S degerleri kontrol grubundan

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik ézellikleri, homosistein, vit B12, Jolik asit,

protein C ve S diizeyleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Denek Sayist 96 48
Yas ortalamasi (yi) 64,5 +13 (2890) 61 + 8 (4579 0,1
K/E 46/50 23/25 0,5
Homosistein 19,2 £9,4 (3-50) 15 *4 (7-33) 0,006 *
(mol/L) (min-mak)
Vit B12 (min-mak) 312 * 140 (100-976) 295 + 133 (144-804) 0,4
(pmol/D
Folik asit (min-mak) 5,6 4,5 (1,1-24) 7,3+3(1-19) 0,02 *
(ng/ml) '
Protein C (min-mak) 2,05 £ 0,8 (0,42-6,35) 2,6 £0,8(1-%) < 0,0001 *
(mg/L)
Protein S (min-mak) 11,7 £8,4 (1,4-37,8) 18 £8 (4-37) <0,0001 *
(mg/L)

*p<0,05
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anlamli derecede diisiik bulunmustur. Tablo 2’
de hasta grubunda diger risk faktérlerinin dagilumi
gorililmektedir. HT,DM, hiperkolesterolemi énde
gelen risk faktorleri olarak dikkat cekmektedir.

Calismamizda kontrol grubunun ortalama
homosistein diizeyi 15 + 4 pmol/l olarak
saptanmigtir. Ortalama degere 2 standart sapma
ekleyerek homosistein sinir degeri olarak 23
pumol/L degeri saptanmis ve bu deger ve lizerin-
deki homosistein degerleri anormal olarak kabul
edilmistir. Bu degerlendirmeye gbre 96 hastanin
20’sinde hiperhomosisteinemi saptanmus ve in-
meli hasta grubumuzda hiperhomosisteinemi
saptanma oranit %21 olarak belirlenmistir,

Tablo 3'de etyolojik gruplandirma ve bu gru-
plarda hiperhomosisteinemi saptanma orani
gorilmektedir. Herbir gruba diisen hasta sayis
az olmakla birlikte genis arter, kardiyoembolik
grup ve sebebi bilinemeyen inmelerde hiperho-

Tablo 2: Hasla grubunda saptanan risk faktérleri

mosisteinemi oram diger gruplara gore yiiksektir
ancak istatistiki karsilastirmada anlamli fark
saptanmamustir (p:0.17).

Tablo 4 de yasa gore 3 gruba ayrilan hasta
grubunda ( Grup I yas arali1:28-40, grup II yas
araligr: 41-60, grup III yas araligi: 61-90 ) de-
mografik 6zellikler ve laboratuvar parametreleri-
nin dagilimi goriilmektedir.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de homosistein
diizeyi kontrol grubundan anlamh derecede yiik-
sek bulunmustur ( sirastyla p: 0.005, p:0.004,
p:0.01). Vitamin B12 duzeyleri ve folik asit diizey-
leri kontrol grubundan istatistiki diizeyde anlaml
farklilik goéstermemistir, ancak tiim yas
gruplarmdaki hastalarda folik asit diizeyleri kontrol
grubundan daha diisiik bulunmustur. Protein S
diizeyi, Grup 1'de kontrol grubundan anlamli
derecede disiik (p: 0.03), Grup 3’de ise gerek

% %
Hipertansiyon 58,3 Ailede SVH 9,4
Diabetes Mellitus 22,9 Ozgecmiste SVH 14,6
Hiperkolesterolemi 177 Kalp yetmezligi 16,7
Sigara 12,5 Miyokard enfarktiisu 6,3
Alkol 42 Iskemik kalp hastalig 9.4
Obezite 14,6

Tablo 3: Etyolojik nedene gére olgu dagilvmlar: ve biperhomosisteinemi saptanma orani

Hiperhomosisteinemi | Hiperhomosisteinemi
% 5 saptanan hasta saptanan hasta yizde
? sayist orani
n %
Genis Arter Hastalit 6,3 6 2 33
KE inme 16,7 16 5 31
Lakiiner infarkt 11,5 11 2 18
Birden c¢ok sebepli inme | 14,6 14 2 14
Sebebi bilinmeyen inme | 31,3 30 8 27
Hemorajik SVH 19,8 19 1 5
27
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Nokoloji

Tablo 4: Yas gruplarina gore risk faktorleri ve laboratuvar parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Ig’;gﬁl
Hasta say1s1 8 26 62 48
Yas ortalamasi 33,3+£4,3 54,1+4,8 72,8+6,4 61+8
(min-mak) (28-40) (42-60) (62-90) 4579
Hipertansiyon (%) 12,5 65,4 61,3
Diabetes Mellitus (%) 0 31 23
Hiperkolesterolemi (%) 12,5 23,1 16
Sigara kullanimz1 (%) 37,5 19,2 6,5
Iskemik kalp hastalifi(%) 12,5 8 10
Myokard enfarktiisii(%) 0 8 6,5
Ailede SVH oykusu(%) 0 4 13
Ozgecmiste SVH Oykiisii(%) 0 23 13
Kalp Yetmezligi(%) 0 15,4 19,4
Alkol(%) 0 11.5 1,6
Obezite(%) 12,5 15 14,5
AKS(mg/dl) 91,2 + 39 202,6+ 146 | 146,4+76,5
Kreatinin(mg/dl) 0,9+ 02 1.1+£03 1,02+£0,3
Kolesterol(mg/dl) 160,5 = 37 201 £ 38 184,8 + 49,2
Trigliserid(mg/dl) 151,6 £ 96 150 £ 85 114,7 51,6
HDL(mg/dl) 38,1+ 7 38,915 40,5+ 20,3
LDL(mg/dD) 91 + 26 132 £ 37 115,9+ 435
VLDL(mg/dl) 32%19.7 30,7 17,2 22,7 £10,2
(7-50)
Homosistein(mol/L) 23+ 16 20,3 £10,2 18,3+7.,8 15+ 4
(7-50) (7-50) (3- 40,9 (733
Vit B12(pmol/1) 255+ 95 310+ 89 320 + 160 295+ 133
(151-473) (176-563) (100-976) (144-804)
Folik asit(ng/ml) 4+48 5,6%5 5,94 7.3%3
(1-15) (1-24) (1-24) (1-19
Protein C(mg/L) 22l 2,1+1,1 1,9+0,7 26%08
Protein S(mg/L) 109 14,1+ 9,3 10,9+7.,9 188
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Protein C gerek Protein S diizeyleri kontrol
grubundan anlamh derecede diisiik bulunmustur
(p< 0,0001) (Tablo 5,6,7).

Hasta grubunda homosistein diizeyi ile diger
labaratuvar parametrelerinin arasindaki korelasy-
on analizi Tablo 8'de goriillmektedir. Homosistein
diizeyi ile kreatinin diizeyi arasinda anlamli pozitif

Noroloji

korelasyon, folik asit diizeyi ile homosistein
diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmustir,

Hasta grubunda diger demografik 6zellikler
ve risk faktorleri ile hiperhomosisteineminin
birlikteligi degerlendirildiginde asagida belirtilen
oranlar saptanmuistir:

Tablo 5: Geng yas grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Grup 1 Kontrol
(yas > 40, n=8) (n=48, K/E=23/25) B
Homosistein 23+ 16 154 0.005 *
Vit B12 255+95 295+ 133 0.3
Folik asit 4+4.8 733 0.1
Protein C 22+1 26+8 0.4
Protein § 10£9 18+8 0.03 *
Tablo 6: Orta yas grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmas
Grup 2 Kontrol
(40 < yas < 60, n=26) (n=48, K/E=23/25) ¥
Homosistein 203+£10 154 0.004 *
Vit B12 310+ 89 205 % 133 0.5
Folik asit 56%+5.1 733 0.16
Protein C 21%1 268 0.1*
Protein § 1419 18+8 <0.0001 *
Tablo 7: fleri yas grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmast
Grup 3 Kontrol
(yas > 60, n=62) (n=48, K/E=23/25) &
Homosistein 1837 15+4 0.01+*
Vit B12 320 * 160 295+ 133 0.3
Folik asit 59+4 %3 0.06
Protein C 1.9+0.6 26+8 <0.0001 *
Protein § 118 18+8 <0.0001 *

29
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Tablo 8: Homosistein diizeyi ile diger labaratuvar
parametreleri arasinda korelasyon analizi

Homosistein P
diizeyi

AKS - korelasyon 0.27
Kreatinin + korelasyon <0.001*
Total kolesterol | + korelasyon 0.94
Trigliserid + korelasyon 0.23
HDL kolesterol - korelasyon 0.37
LDL kolesterol + korelasyon 0.77
VLDL kolesterol | + korelasyon 0.24
Vit B12 - korelasyon 0.33
Folik asit - korelasyon 0.01*
Protein C - korelasyon 0.4
Protein § - korelasyon 0.55

Hasta grubunda erkek hastalarda hiperhomo-
sisteinemi oram %28; kadinlarda %13 bulunmus-
tur (p=0,04). Obez olan hastalarda hiperhomo-
sisteinemi oram %43, olmayanlarda ise %17olarak
bulunmustur (p=0,04). Hipertansiyonlu hastalarda
hiperhomosisteinemi oram %25, hipertansiyon
olmayan grupta ise %15,4 olarak bulunmustur
(p=0,27). DM’ li hastalarda hiperhomosisteinemi
oran1 %23, DM li olmayan grupta ise %20 olarak
bulunmustur (p=0,73). Hiperkolestorelemili hasta-
larda hiperhomosisteinemi orani %35, hip-
erkolestorelemili olmayan grupta ise %20 olarak
bulunmustur (p=0,15). Sigara icen hastalarda
hiperhomosisteinemi oram %33, sigara icmeyen-
lerde ise %19 olarak bulunmustur (p=0,32). IKH'lt
hastalarda hiperhomosisteinemi orani %33, IKH'l
olmayanlarda ise %20 olarak bulunmustur
(p=0,39). MI geciren hastalarda hiperhomo-
sisteinemi orani %33, MI gecirmeyenlerde ise
%20 olarak bulunmustur (p=0,49). Ailede SVH
Oykuist hastalarda hiperhomosisteinemi orant
%11, olmayanlarda ise %22 olarak bulunmustur
(p=0,39).

Kalp yetmezligi olan hastalarda hiperhomo-
sisteinemi oram %31, olmayanlarda ise %19 olarak
bulunmustur (p=0,25). Ozge¢miste SVH Sykiisii
hastalarda hiperhomosisteinemi oram %21, ol-
mayanlarda ise %21 olarak bulunmustur (p=0,93).

Trirk Noroloji Dergisi, cilt: 9, sayr: 1, yil: 2003
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Alkol kullanan hastalarda hiperhomosisteinemi
oram %25 kullanmayanlarda ise %21 olarak bu-
lunmustur (p=0,89).

TARTISMA

Homosistein, proteinlerin yapisina katidmayan -
kiikiirthi bir aminoasittir. Normal olarak diyetle
alinmaz, viicuttaki tek kaynagi esansiyel bir ami-
noasit olan metionindir 1. Plazmada %70'i albu-
mine bagli, diger kismu serbest halde bulunur
(55). Serbest halde bulunan kisim stabil degildir,
hemen homosistin ve sistein-homosisteine
donisiir G0, Total homosistein diizeyi plazmada
gerek bagl halde olan homosistein gerekse serbest
halde bulunan homosistin ve sistein-homosistein
gibi distilfid bilesiklerini kapsar (32.55). Homosistei-
nin hiicre i¢cindeki metabolizmasi, remetilasyon
ve transsiilfiirasyon yolu ile saglanir. Homosistein
metabolizmasi bazi vitaminlerle yakindan iligkil-
idir, remetilasyon yolunda B12 vitaminine bagiml
enzimler, transsiilfiirasyon yolunda B6 vitaminine
bagimli enzimler rol alir 9.

Bu enzimlerin fonksiyonlarimn normal diizey-
de olmas, aktiviteleri icin vitamin B12, vitamin
B6 ve folik asidin beslenme ile yeterli oranda
alinmasi gereklidir. Yine homosistein
metabolizmasindaki énemli faktorlerden birisi
de bébrek fonksiyonlaridir. Homosistein esas
olarak bébrekler yoluyla viicuttan atidmaktadr.
Dolayistyla homosistein metabolizmas: normal
olsa da bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi homo-
sisteinin kanda birikmesine neden olacaktir
(5,11,25.40), Homosistein metabolizmasindaki
degisiklikler pek cok ateroskleroz, tikayici tip
vaskiiler hastalik, iskemik kalp hastaligi, inme,
periferik arteryel tikayici hastalik, vendz tromboz
, malignite ve noral tip defekti gibi patolojilerde
bir risk faktéri olarak goriilmekte-
ir(6,9,13,14,18,20,28,29,31,34,35,37,46,49,53)

1969 yilinda homosisteinin koroner kalp
hastaligma (KAH) neden olabilecegini ilk kez dile
getiren Kilmer McCully’dir 33. 1990 yilinda
McCully’ nin ¢aligmalarinda ve daha sonra yapilan
bir cok calismada yiiksek serum homosistein
diizeylerinin ateroskleroz, serebrovaskiiler hastalik
ve koroner hastalik ile iliskisi saptanmistir
(4,6,7,13,15,20,26,28,35,41,43,44,50,55),

Normal total plazma homosistein konsantra-
syonu ac¢lik durumunda 5-15 micromol/L




arasindadir (50). Bazi yayinlarda 12-15 micromol/L
arasindaki degerler "sinir" olarak kabul edilir 4©,
Bu degerler yasla birlikte artis gosterir, erkeklerde
ve menapoz sonrast kadinlarda daha yiiksektir
@, Kang ve ark., 15-30 ymol/L arasini hafif, 30-
100 pymol/L arasini orta, 100 mol/L'nin Gizerini
de agir hiperhomosisteinemi olarak
siniflandirmislardir @8. Aclikta normal homo-
sistein konsantrasyonuna sahip kisilerde yine de
hiperhomosisteinemiden siiphe ediliyorsa oral
metionin yiikleme testi yapilabilir. Bu testte me-
tionin verilmeden dnce ve 100 ymg/kg oral olarak
verildikten sonra 6. veya 8. saatlerde kan homo-
sistein diizeyleri 6lgiiliir. Eger metionin yiiklemes-
inden sonra ol¢iilen homosistein konsantrasyonu
kontrol grup ortalamasi +2 standart sapma (SD)
degerinden daha fazla ise hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilir 2,50,

Bizim ¢ahsmammzda kontrol grubunun ortalama
homosistein diizeyi 15 + 4 pmol/l olarak
saptanmustir. (Ortalama deger + 2 standart sapma)
degeri olarak saptanan 23 pmol/L degeri “sinir
deger” olarak kabul edilmistir. Bu deger,
calismalarda verilen 15 ymol/l degerinin tstiinde
bir degerdir. Farkli toplumlarda wksal, etnik veya
beslenme aliskanliklart g6z 6niine alinarak homo-
sistein sinur diizeyleri farkliik gosterebilir. Bu
nedenle calismamizda kendi kontrol grubumuzun
degerleri dikkate alinmistur.

Erkeklerde daha yiiksek olmakla birlikte genel
popiilasyonda hiperhomosisteinemi yayginig: %
5-7, aterosklerotik hastalarda ise %20-30 olarak
belirtilmigtir 2®. Bizim tikayici ve hemorajik
serebrovaskiiler hasta grubumuzda hiperhomo-
sisteinemi saptanma oram %21 olarak belirlen-
mistir. Erkeklerde %28, kadmlarda %13 oraninda
olup bu degerler aterosklerotik hasta grubundaki
degerler ile paralellik gostermektedir.

Plazma homosistein konsantrasyonu genetik
ve beslenme faktorleri tarafindan dizenlenir.
Hiperhomosisteinemi, homosistein metaboliz-
masindaki enzimlerde genetik bir defektten
olusabilmektedir. Enzim yetersizliklerinde homo-
sistein diizeyi agir yada orta derecede yiiksek
saptanmaktadir. Homosistein metabolitlerinin
plazma ve idrarda Jlcgiilmesi homosistein
metabolizmasindaki defektlerin gosterilmesinde
oldukc¢a énemli bilgiler saglamakla birlikte kesin
tan fibroblast kiiltiirlerinde enzim aktivitesinin
gOsterilmesi ile konur. Ancak bu teknik ¢ok az

laboratuvarda yapilabilmektedir (36),

Edinsel nutrisyonel hiperhomosisteinemi
nedenlerinden en yaygin gortilenleri folat ve B12
vitamininin yetersiz alimudir .27, B6 vitamininin
yetersiz alinimu da 6zellikle transsiilfiirasyon yolu
bozukluguna neden olabilmektedir 45. Verhoef
ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada diyetle
alinan folik asit, B6 ve B12 vitamin yetersizliginin,
Kuzey Amerika ve Avrupa'da 6zellikle yaslilar
arasinda oldukca yaygm oldugu saptanmistir 52),
Bu vitamin diizeylerindeki eksikligin hafif veya
orta dizeylerde, nadiren agir diizeyde hiperho-
mosisteinemiye neden olabilecegi belirtilmekte-
dir. B6, B12 ve folik asit diizeyleri ile kan homo-
sistein konsantrasyonu arasinda negatif bir
korelasyon vardir. Tim hiperhomosisteinemi
vakalarimin 2/3'inde bu maddelerin bir veya
birden fazlasinin noksanligi saptanmaktadir.
Calisma grubumuzda da hiperhomosisteinemi
hafif ve orta diizeylerdedir. Homosistein diizeyi
ile folik asit ve B12 vitamin diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmustir, ancak sadece folik asit
ile homosistein arasindaki korelasyon istatistiki
anlamlilik tasimaktadir. Bu durum, folik asite
gore vitamin B12 depolarimin daha ge¢ bosalmasi,
eksikliginin daha gec¢ ortaya ¢ikmasi ile ilgili
olabilir.

Kronik hastaliklar icinde kronik bobrek
yetmezligi, hiperhomosisteinemiye neden olan
6nemli hastaliklardan birisidir. Glomertler filtra-
syon hizi ile kan homosistein diizeyi arasinda
negatif bir korelasyon vardir. Kronik bébrek
yetmezligi olan hastalarda kreatinin artis1 ile
birlikte kan homosistein diizeyi artarak genelde
normalin 4 katina kadar cikabilmektedir 6. Bu
art1g son donem boébrek yetmezligi hastalarmdaki
ateroskleroz olusumundaki hizlanmay: kismen
aciklayabilmektedir. Bunun disinda hipotiroidizm-
de homosistein diizeyinde artis olabilecegi gos-
terilmistir. Hipotiroidide vaskiiler hastaliklarin
stk goriilmesinde bu faktoriin rolii olabilir 33).
Cesitli malign hastaliklarda (I6semi, meme, over,
pankreas) da hiperhomosisteinemi varh@: géster-
ilmistir 39. Transforme hiicrelerin homosisteini
kullanamadig1 ve prolifere olan hiicrelerin endojen
homosisteini metabolize edemedigi belirtilmek-
tedir. Pernisiy0z anemili hastalarda da homosistein
yiiksekligi saptanmustir. Yine psoriasisli vakalarda
ve tip I diabetli hastalarda da homosistein diizeyi
yiikksek bulunmustur @9. Homosistein diizeyi
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yiiksek diabetik hastalarda retinopati, nefropati
ve kardiyovaskiiler hastalik sikliginin daha fazla
oldugu bildirilmektedir.

Pek cok ilag¢ kullanimi hiperhomosisteinemiye
neden olabilmektedir. Nitroz oksit, metotreksat,
karbamazepin, valproik asit, fenitoin, folat
metabolizmasin1 bozmakta ve hiperhomosisteine-
miye neden olmaktadur (17,2439, Azauridin, izoni-
azid, sikloserin, hidralazin, penisilamin, prokar-
bazin, B6 antagonisti etkisi ile plazma homosistein
diizeyini yiikseltebilir (16>, Menapoz sonrasi
ostrojen replasman tedavisi ise homosisteini
dusiurmektedir. Teofilin, pridoksal fosfat sentezini
antagonize ederek hiperhomosisteinemiye neden
olmaktadir. Hiperkolesterolemi tedavisinde bir-
likte kullanilan kolestipol ve niasin, folat absorpsiy-
onunu bozarak hiperhomosisteinemi yapabilir
3, Sigara ise pridoksal fosfat sentezini azaltir.
Sigara icen hastalarda daha yiiksek plazma homo-
sistein diizeyi saptanmustir 4. Calisma grubu-
muzda da sigara icen hastalarda hiperhomo-
sisteinemi orani %33, sigara icmeyenlerde ise
%19 olarak bulunmustur.

Clark ve ark., serebrovaskiiler hastaligi
olanlarin %42'sinde, periferik hastalig1 olanlarin
%28'inde, koroner arter hastalii olanlarin
%30nda hiperhomosisteinemi saptamiglardir
(13, Bizim ¢alismamizda serebrovaskiiler hasta
grubunun timii dikkate alindifinda %21 oramnda
hiperhomosisteinemi saptanirken, ilave olarak
iskemik kalp hastaligt olanlarda hiperhomo-
sisteinemi orani %33, miyokard enfarktisu
geciren hastalarda %33’, hipertansiyonlu hasta-
larda %25'e c¢ikmaktadir. Buna kargin ser-
brovaskiiler hastalik gecirmesine ragmen iskemik
kalp hastaligi olmayanlarda %20, myokard enfark-
tisu gecirmeyenlerde %20, hipertansiyonu ol-
mayanlarda %15 oraninda saptanmigtir. Sere-
brovaskiiler hastaliga eklenen her aterosklerotik
stirecte hiperhomosisteinemi orant daha da artryor
gozukmektedir. Toplam 27 caligmanin meta-
analizinde plazma homosistein diizeyinde her 5
mol/L artis icin risk orani koroner arter
hastaliginda 1.6, serebrovaskiiler hastalikta 1.5
olarak bulunmustur ©. Hiperhomosisteineminin
kardiyovaskiiler hastaliklara yol agma mekanizmasi
tam olarak anlasilamamakla birlikte endotel hiicre
hasari, artnus trombosit adhezivitesi ve koagu-
lasyon faktorlerinde olusturdugu degisiklikle
ateroskleroza neden oldugu ileri stirilmektedir.
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Homosisteinin endotel hiicrelerinden nitrik
oksit salinimini azalttigi, bu yolla endotel hiicre-
lerinin koruma kapasitesinin azaldig: ve hiicrelerin
harabiyete ugradig gosterilmistir (7. Endotele
verdigi harabiyetle trombosit adhezivitesini
arttirda@t, selektif olarak trombomodulin aktivi-
tesini ve salmimin azaltti@t, protein C aktivitesini
azalttidy, faktor V' i indiikledigi, antitrombin 1I'
i azalttig1, doku plazminojen aktivat6riin pro-
teolitik aktivitesini bozdugu, lipoprotein (a)'nin
fibrine baglanmasini artirrarak olusan bu komple-
ks ile plazmini inhibe edip trombozu
kolaylastirdigy, serbest oksijen radikallerinin olugu-
mu ve lipit peroksidasyonu gibi olaylarda da yer
aldig: ileri striilmektedir (22,30,31,36,42,47),
Calismamizda homosistein diizeyi ile Protein C
ve Protein S diizeyi arasinda negatif korelasyon
aptanmustir. Geng yas grubunda Protein S ve ileri
yas grubunda gerek protein C gerek protein S
degerleri kontrol grubunun degerlerinden anlamh
derecede disiik bulunmustur. Bu durum hiper-
homosisteinemiye bagli gelismis olabilir.

Hiperhomosisteineminin altinda yatan neden-
lere gbre tedavi degismesine ragmen ¢ogu vakada
vitamin takviyesi plazma homosistein diizeyini
normale déndiirmektedir. Toplam 12 klinik
calismanmn meta- analizinden elde edilen sonuglar
ginde 0.5-5.7 mg folik asit verilmesinin plazma
homosistein diizeyini %25 oraninda azalttigs,
ilaveten B12 vitamini verilmesinin %7'lik ek bir
diisme daha sagladigini gostermigtir GD.

Folik asit ve B12 vitamini disinda B6 vitamini
verilmesinin de plazma homosistein diizeyinde
bagumsiz olarak diisme saglayabilecegi gosterilm-
istir ®,

Gunumiizdeki yaklasim kombine vitamin (folik
asit, B12 ve B6 vitaminleri) tedavisi seklindedir.
Hiperhomosisteinemi saptanan hastalarda bu
vitamin dizeylerinin normal olmasi tedaviye
baslanmasi icin engel degildir. Normal folik asit,
B12 ve B6 vitamin diizeylerinde de tedavi ile
homositein diizeyinde beklenen dustisin
saglandi@i gosterilmistir. Bununla birlikte plazma
homosistein diizeyinde saglanan diismenin
vaskiiler hastalik sikligin azalttigina iliskin hentiz
yeterli prospektif calisma yoktur. Folik asit ve B
vitaminlerini bolca iceren sebze, meyva, balik,
baklagiller gibi besinlerin beslenme icindeki
payinin artirilmas: tavsiye edilmektedir (©.

Sonuc olarak, homosistein tek basina veya




Nekoloji

Sekil 1: Homosistein diizeyinin gruplara gore grafiksel gésterimi
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diger risk faktorlerinin katkisiyla aterosklerotik
siireci hizlandirtyor géziikmektedir. Kardiyoem-
bolik, genis arter aterosklerozu, lakiiner enfarkt,
sebebi belirlenemeyen inme gibi degisik etyolojil-
ere sahip, bircok aterosklerotik stireci hizlandiran
risk faktorii tasryan dagmnik serebrovaskiiler hasta
popiilasyonumuzda genc-orta-ileri yas grubu
olmak tizere tiim yas gruplarinda homosistein
diizeyi kontrol grubundan anlamli yiiksek bulun-
mustur. Bu hastalarda hiperhomosisteinemi, sere-
brovaskiiler hastaliklardan sorumlu bagimsiz, tek
faktordiir denemez. Ancak serebrovaskiiler hasta-
larda diger ateroskleroza bagh hastaliklarin ilavesi
ile hiperhomosisteinemi oranlarinin belirgin
artmasi aterosklerotik suire¢ ile direk veya indirek
baglantisin1 gostermektedir. Daha cok sayida
vaka ile prospektif calismalar gerekmekle birlikte
aterosklerotik hastaliklarin primer profilaksisinde,
tedavisi vitamin replasmani ile miimkiin olan
hiperhomosisteineminin dikkate alinmas1
gerektigi kanisindayiz.
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