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HİPERHOMOSİSTEİNEMİNİN İSKEMİK 

İNMEDEKİ ROLÜ 
Şeref Demirkaya*, Okay Vural** , Ahmet Aydın***, Zeki Gökçil***', M.AkifTopçuoğlu*****, Aşkın Işımer****** 

Hiperhomosisteinemiııin prematüre arteroskleroz ve vasküler okluzif hastalıklar için bir risk faktörü 
olduğu bilinmektedir Çalışmamızda, iskemik strok geçiren 155 basta ve 40 kişilik kontrol grubunda 

homosistein düzeylerine bakarak hiperhomosisteineminin is kemik strok için bir risk faktörü olup 
olmadığını araştırdık. Hasta grubunda ortalama homosistein düzeyi 21.84±8.5 µmo!ll, kontrol 

grubunda 1032 ± 4.28 µmolll olup iki gnıp karşılaştınldığında hasta grubundaki yükseklik 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.001). Ayrıca 9 hastada hoınosistein yüksekliği dışında 

başka bir risk faktörü tespit edilmedi. Sonuçlarımız, hafif veya orta derecedeki hiperbomosisteineıni
nin strok için bir risk oluşturabileceğini düşündürmektedir 

Anahtar kelimeler: Homosistein, iskemik strok, hsk 

Tbe role of hyperhomocysteinemia in ischemic stroke 

It was sbowıı that byperboınocysteinemia is a risk factor premature atberosclerosis and uascıtlar 
occlusive disease. To determine whether byperbomocysteiııemia is a risk factor for ischemic stroke, 

plasma homocystein levels were ıneasured iıı 155 stroke patieııts and 40 control subjects. 7be meaıı 
plasına hoınocysteiıı level was 21.84±8.5 µınol/l in stroke patients and 1032 ± 4.28 µmolll in control 
group. Differeııce betweeıı two groups was significant (p<0.001). Additioııally, we couldn 't detect aııy 

risk factor except byperbomocysteiııeıııia in 9 patieııts with stroke. Results of tbis study indicate that 
mild or moderate hypeı-bomocysteiııemia ınight be a risk factor for stroke. 

Homosistein, metionin metabolizmasından olu
şan thiol içeren bir amino asittir (7,20,32). Kan total 
homosistein düzeyindeki belirgin aıtış , metabolizma
sında bulunan enzimlerin genetik clefektlerinde gö
rülmektedir (26). Bunlardan biri olan sistatonin P
sentetaz enziminde eksikliğin bulunduğu homosiste
inüride, homosistein düzeyi normalden 20 kat fazla 
yükselmekte ve bu kişilerde prematüre ateroskleroz, 
venöz tromboz, nörolojik ve oküler hastalıklar ile is
kelet sistemi anormallikleri bulunmaktadır (5 ,7,9,20). 

Homosisteinin normalin 1.5-5 katı kadar olan ha
fif veya ona derecedeki aıtışları ise, homosisteinin re
metilizasyonu veya demetilizasyonu için gerekli olan 
folik asit, B6 ve B12 vitamini gibi nutrisyonel faktör
lerin eksikliği ve metabolizmasındaki enzimlerin par -
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siye! defektlerinde görülmektedir (5,7). Son çalışma
larda homosisteinin bu hafif veya oıta derecedeki ar
tışları ile periferik vasküler hastalıklar, iskemik kalp 
hastalığı ve strok gelişimi arasında bir ilişkinin bulun
duğu bildirilmiştir (26). 

Çalışmamızda, iskemik strok geçiren hastalarda 
total homosistein düzeylerinin belirlenmesi ve homo
sistein düzeylerindeki artışın strok için bir risk oluştu

rup oluşturmadığının araştırması amaçlanmıştır. 

Materyal ve metod: 

Çalışma kontrollü , laboratuara kör ve rasgele yön
temle yapıldı. GATA Nöroloji kliniği ve beyin damar 
hastalıkları polikliniğinde iskemik strok tanısı ile ta
kip edilen, yaşları 23-89 arasında değişen (oıtalama 
62.7±8.5) 72'si erkek, 83'ü kadın toplam 155 iskemik 
stroklu hasta ve miyokard enfaktüsü , periferik damar 
hastalığı ve strok anamnezi olmayan yaşları 21-77 
arasında değişen (ortalama 59.6±9.7) 17 erkek, 23 ka
dın , toplam 40 kontrol grubu çalışmaya alındı. 

İskemik strok tanısı, nörolojik muayene ve BBT 
ile konuldu. Çalışmaya alınan hastaların tümünde, 



strok için risk oluşturduğu bilinen, hipertansiyon, 
diabetes mellitus , hiperkolesterolemi, sigara içimi, 
kalp ritm bozuklukları , koroner kalp ve kapak has
talığı, periferik damar hastalığı, hiperkoagulabilite 
yaratan durumlar araştırıldı. Tam kan, sedimentas
yon, rutin biyokimyasal tetkikler, periferik yayma, 
antikardiolipin antikorlar, fibrinojen , aPTT, KZ, PZ, 
tam idrar, Vit-B12, folat, BBT, riegrafi , EKG, ekokar
diografi, karotis doppler US hastaların tümüne, ge
rekli görülenlere de serebral MR, MR Anjiografi ve
ya DSA uygulandı ve antitrombin-III, ANA, Anti
DNA, protein C ve S düzeyleri bakıldı. Kontrol gru
bunda bulunanların sistemik muayene, tam kan, ru
tin biyokimyasal tetkikl eri ve EKG incelemeleri ya
pıldı. 

Çalışmaya kabul için, strokun en az bir hafta önce 
geçirilmiş olması , BBT'de bir damar alanına uyan en
farkt a lanının bulunması, böbrek ve karaciğer fonksi
yon testlerinin normal bulunması, herhangi bir orga
na ait malignitenin olmaması, herhangi bir nedenle 
Vit-B6, B12 ve folat içeren preparat ve methotrexate 
ya ela benzeri etki gösteren ilaçlardan kullanılmaması 
kriter olarak alındı. 

Homosistein tayini için her olgudan bir hafta ara
lıkla iki kez 5ml venöz kan örneği EDTA'lı tüplere 
alındı. Alınan örnekler hemen santrifüj edilerek plaz
ma ve serum ayrılarak çalışma yapılıncaya kadar -
25QC derin dondurucuda saklandı. Homosistein dü
zeyi tayini yüksek performans likid kromotografi me
toduyla yapıldı. Her hastadan elde ed ilen iki sonuç 
karşılaştırıldı ve %10 dan fazla değişiklik olanlar çalış

maya alınmadı. 

Sonuçların değerlendirilmesinde yerine göre ki
kare, t-testi ve tek yönlü vaıyans analizi (ANOVA) ve 
mutipl regresyon analizi kullanıldı. Hesaplamalar Mi
nitab-12.2 for windows-98 programı yardımı ile ger
çekleştirildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 ola
rak öngörüldü. 

Bulgular: 

Hasta ve kontrol grubunun tanımlayıcı özellikleri 
ve incelenen risk faktörlerinin sıklıkları tablo-l'cle 
gösterilmiştir. Hasta grubunun ortalama yaşı kontrol
lerden hafif derecede yüksektir (p=0.044). Gruplar 
arasında cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus , hi
perkolesterolemi, sigara içimi ve atriyal fibrillasyon 
dağılımları açısından fark saptanmamıştır. Beş hasta
da Vit-Bl2 düzeyinin 150 pmol/l'nin (normal aralığı: 
150-700 pmol/1) , 7 hastada ise folik asit düzeyinin 7 
ıımol/l ' nin altında (normal aralığı: 7-39 1711101/l) oldu
ğu tespit edilmiştir. 

Hasta grubunda homosistein düzeyi kontroller
den anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(10,32±4,28'e 21 ,84±7,55, µmo l/1, p<0.001). Çeşitli 

homosistein düzeyleri baz alınarak yapılan diktiyo
mik analiz ile plazma homosistein seviyes inin 10 
µmol/1 ve üzerinde olmasının iskemik inme için ba
ğımsız risk faktörü olduğu saptanmıştır (p<0.0001 , 
OR=0.38, %95 GA:0.23-0.64). Homosistein düzeyinin 
10-35 µmol/1 arasındaki her beşlik artışlarında relatif 
inme riski yaklaşık olarak lineer bir trend ile %22 art
maktadır. Aynı çoklu analiz sonucunda diğer risk fak
törlerinden AF (p=0.297), DM (p=0.263) , hipertansi
yon (p=0.495), hiperkolesterolemi (p=0.591), önce
den inı11e öyküsü olması (p=0.091) , erkek cinsiyet 
(p=0.273) ve yaşın (p=0.969) homosistein düzeyleri
ne anlamlı etkide bulunmadığı , AMI olanlarda 
(p=0.003) ve sigara içenlerde (p=0.021) ise hafif ama 
anlamlı derecede bir yükselmenin söz konusu oldu
ğu belirleneli. 

Homosistein düzeyi iskemik inmeli hastalarda ko
roner kalp hastalığı (akut myokarcl infarktüsü öyküsü 
olması) ve karoticl arterlerde aterosklerotik stenotik 
lezyonu olan subgruplarcla anlamlı derecede yüksek
tir (sıras ıyla p=0.001 ve p<0.001). (Tablo-2) Bu bulgu 
hiperhomosisteineminin aterosklerotik vasküler 
komplikasyonlar için ele risk faktörü olduğunu i şa ret 

etmektedir. İnme grubunda ateroskleroz risk faktörle-

Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunun demografik karakteristikleri ve risk faktörlerinin dağılımı: 

Kontrol Hasta tfx2 p 
Yaş 59,6±9,7 62,7±8,5 -2 03 0.044 
Cins(Kadın/Erkek) 18/ 23 83/73 1.05 0.305 
Hipeıtansion (%) 18 (43,9) 91 (58,7) 2,88 0.089 
Diabetes mellitus (%) 9 (21,9) 49 (31.6) 1.45 0.228 
Hiperkolesterolemi (%) 7 (17,1) 37 (23,9) 0.86 0.354 
AF(%) 10 (24,4) 51 (32,9) 1,09 0,295 
AMI (%) O (O) 20 (12 ,9) 5,89 0,015 
İnı11e öyküsü (%) O (O) 11 (7,1) 3,08 0,074 
Sigara öyküsü (%) 16 (39,0) 59 (38,1) 0,01 0,910 
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rinin varlığının homosistein düzeylerine olan etkisi 
incelendiğinde; hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 
diabetes mellitus ve geçirilmiş iskemik inme olması 

ile homosistein düzeyinin değişmediği ancak sigara 
içen hastalarda düzeyin daha yüksek olduğu belirlen
miştir (p=0.012). Homosistein düzeyleri yaş (p=0.2) 
ve erken dönemde akut inme sonrasında geçen süre 
ile (p=0.594) değişmemektedir. 

İnfarkt boyutuna göre yapılan analizde büyük in
farktlarda (7-10. günlerde elde olunan beyin CT'de 
infarkt çapı 3 cm veya daha büyük) homosistein dü
zeyi , orta (infarkt çapı 1.5-3 cm arasında) ve küçük 
infarktlardan daha yüksektir (Sırası ile 30,65± 7,24, 
22,66±6,04 ve 18,25±6,61, p<0.05). Ayrıca homosiste
in düzeyi erken dönemde klinik düzelme gözlenme
yen (25,9±6,9) ve eks olan hastalarda (31,2±4,3), çe
şitli derecelerde (18,2±5,9) veya tam olarak 
Cl 7,4±5.8) düzelen hastalardan daha yüksek bulun
muştur. Bu durum akut inmede homosistein düzeyi
nin yüksek olmasının kötü prognozu işaret edebile
ceği yönünde yorumlanmıştır. 

Tartışma: 

Çalışmamızda iskemik strok geçiren hastalarda 
plazma total homosistein düzeyi orta derecede yük
sek bulundu . Çalışmamızın ana amacı hornosisteinin 
strok için bir risk faktörü olup olmadığının araştırıl
ması olduğundan, bu yönüyle bakıldığında hiperho
mosisteinemi ile strok için risk kabul edilen faktörle
rin karşılaştırılmasında bir ilişki bulunamaz iken olgu
larımızın %41'inde homosistein düzeyi yüksek bulun
du. Bulgularımız, stroklularda hiperhomosistinemi
nin prevalansının %18.5-%42 arasında değiştiğini gös
teren çalışmalar (4,5,18) ile uygunluk gösterdi . 

Coull ve arklarının çalışmasında iskemik stroklu 

hastalarda homosistein düzeyi 15.86±6.32 µmol/1 ola
rak kontrol grubundan yüksek bulunmuş ve hafif ve 
orta derecedeki homosistein yüksekliğinin strok için 
bağımsız bir risk oluşturabileceği bildirilmiştir (7). 
Perıy ve arkadaşlarının yaptıkları prospektif çalışma

da , 5661 olgunun ortalama 12.8 yıl süreyle takibinde 
141 olguda strok gelişmiştir. Bunların ortalama plaz
ma total homosistein düzeyleri kontrol grubundan 
yüksek bulunmuş ve bulguların homosisteinin strok 
için bağımsız bir risk faktörü oluşturduğu , yaşanan 

bölge, vücut kitle indeksi, hipeıtansiyon , kolesterol, 
alkol alımı diabet ve sigara içimi gibi faktörlerin bu 
ilişkiyi hafifletmediği bildirilmiştir (26) Evers ve 
ark larının çalışmasında stroklu hastaların %22'sinde 
homosistein düzeyi 21.02±6.7 µmol/1 olarak kontrol 
grubundan yüksek bulunmuş ve homosistein düzeyi
nin muhtemelen strok için bağımsız bir risk faktörü 
olduğu ve bu olgulardaki hipertansiyon gibi ilave 
faktörlerin homosisteinin etkisini artırıcı etkiye sahip 
olabileceği bildrilmiştir (9) 

Çalışmamızda iskemik stroklu hastalarda ortalama 
plazma homosistein düzeyi 21.84±7.55 µmol/1 olarak 
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamı yüksek
likte bulunmuş (P<0.001) ve hornosisteinin iskemik 
strok için risk oluşturduğu fikrini desteklemiştir. Ayrı

ca 6'sı genç yaşta olan toplam 9 hastada homosistein 
yüksekliği dışında strok için bilinen bir risk faktörü
nün bulunmaması hiperhomosisteineminin strok için 
bağımsız bir risk oluşturduğu fikrini destekler nitelik
te bulunmuştur. 

Homosisteinin transsulfurasyonu ile sistationine 
dönüşmesinde kofaktör olan Vit-B6 ve remetilasyonu 
ile metionine dönüşmesinde kofaktör olan folat ve 
Vit-Bl2'nin eksikliği hiperhomosisteinemiye neden 
olmaktadır (3 ,24,27,29). Çalışma grubumuzdaki 12 
stroklu hastada folat veya Vit-B12 düzeyinde düşük-

Tablo-2: İnmeli hasta grubunda etyolojik risk faktörlerinin varlığı ve hoınosistein düzeyi arasındaki ilişki* 

Var Yok t p 

Atrial fibrillasyon 21,25±8,19 (51) 22,13±7,24 (104) 0,67 0,502 
AMI 27,00±8,89 (20) 21,07±7,05 035) -3,39 0,001 
Diabetes mellitus 20,43±7,73 (49) 22,49±7,41 (106) 1,59 0,114 
Hipeıtansiyon 21 ,39±8,49 (91) 22,15±6,83 (64) -0,62 0,537 
Kardiak valvülopati 24,18±7,26 (27) 21,34±7,54 (128) -1 ,79 0,075 
Karotid aterosklerotik stenozu 26,57±7,13 (49) 19,65±6,71 (106) -5 ,85 <0.001 
Hiperkolesterolemi 19,78± 7,53 (37) 22,48±7,47 (118) -1 ,91 0,057 
Kadın (82) / Erkek (73) 21,34±7,29 (K) 22,38±7,83 (E) -0,87 0,386 
Sigara içimi 19,92± 7,27 (59) 23,02±7,50 (96) 2,53 0,012 

Geçirilmiş inme öyküsü 26,27±9,32 (11) 21,50±7,32 (144) -2,04 0,430 
*Hoınosistein düzeyleri=Oı1alaına ± Standaı1 sapına, KKadııı, E:Erkek parantezde hasta sayısı verilmiştir 
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lük ve bunların tamamında homosistein düzeyi yük
sek bulunmuş olup bu vitaminlerin hiperhomosiste
inemiye neden olabildiği fikrini desteklemiştir. Bu vi
taminlerin eksikliği vaskülotoksik ve trombojenik bir 
aminoasit olan homosisteinin (16) düzeyini aıttırabil
cliğinclen ve hiperhomosisteinemisi bulunanlara folat, 
Vit-B6 ve Vit-B12 verilmesiyle homosistein düzeyleri
nin azaltılabileceği gösterildiğinden (2,11) iskemik 
stroklu hastalarda folat, Vit-B6 ve Vit-Bl 2'nin ele araş
tırılması , dü şük bulunanlarda tedaviye eklenmesi ge
rektiği kanaatine varıldı. 

Homosistein metabolizmasında bulunan sistato
nin ~-sentetaz veya metilentetrahidrofolat reclüktaz 
enzimlerinin genetik defisiti normal populasyoncla 
%0.05-%1.4 oranında bulunduğundan (10) folat ve 
Vit-B12'si normal, fakat homosiste ini yüksek olan di
ğer hasta larımızdaki homosistein düzeylerindeki 
yükseklik genetik çalışma ve Vit-B6 düzeylerine ba
kılmadığından Vit-B6 düşüklüğü veya bu enzimlerin 
defisitine bağlı olabileceğini düşünmekteyiz. 

Mc Cully, plazma homosistein konsantrasyonu ile 
arterosklerotik vasküler hastalıkla r arasındaki ilişkiyi 

bundan 30 yıl önce ilk kez göz lemlemiş ve hiperho
mosisteineminin aıterosklerotik hastalıklarla somıç

lanclığını bildirmiştir (21). "Atherosclerosis Risk in 
Comımınites (ARIC)"in çalışmasında homosistein dü
zeyi yüksek olan ve kardiovasküler bir semptomu 
bulunmayan yetişkinlerde karoticl arterlerinin intima 
ve mediasında kalınlaşma olduğu gösterilmiştir (19). 
Selhub ve arkadaşlarının çalışmasında, homosistein 
düzeyi 14.4 µmol/l'clen yüksek olan yaşlı bireylerde 
ekstrakranial karotis sisteminde %25 veya daha fazla 
stenoz bulmuş ve yüksek plazma homosistein kon
santrasyonunu ekstrakranial karotis arterleri stenozu 
için artmış bir risk oluşturduğu bildirilmiştir (30). Ça
lışma grubumuzda karotis sisteminde aterosklerozu 
bulunanlarda ortalama plazma homosistein düzeyi 
26.57±7.13 µmol/1 olarak daha yüksek bulunmuş ve 
literatü r verileriyle uygunluk göstermiştir. 

Koroner aıter has talıkları ile hiperhomosisteinemi 
arasındaki ilişki ilk kez 1976 yılında Wilcken tarafın
dan bildirildi (33). Hiperhomosisteineminin koroner 
kalp hastalığı için risk olu şturduğu daha sonra yapı
lan 14 çalışma ile desteklendi (2). lsraelsson ve arka
daş larının çalışmasında (17) koroner kalp hastalığı 

bulunanlarda homosistein düzeyi 16.4 ~Lmol/1, Clarke 
ve arkadaşlarının çalışmasında (5) 18.7 µmol/1 , Gra
ham ve arkadaş larının çalışmasında (13) 36.2 µmol/1 
olarak kontrol gnıbundan yüksek olarak bulunmuş
tur. Çalışmamızda ela iskemik strok geçiren ve koro
ner kalp hastalığı bulunan olgularda homosistein dü
zeyi (27±8.89) diğer hastalardan daha yüksek olarak 
bulundu. 
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Klinik ve epiclemiyolojik çalı şmalarda total homo
sistein düzeyi ile koroner arter hastalıkları , periferik 
arter hastalıkları ve strok arasında ilişkinin bulundu
ğu gösterilmiş (23) ve vasküler hastalıklar ile homo
sistein düzeyleri arasında gözlenen bu pozitif ilişkiy

le ilgili olarak birçok mekanizma ileri sürülmüştür 

(32). Homozigot sistationin ~-sentetaz enzimi eksikli
ğinden olan ciddi hiperhomosisteinemililercle trom
büs olu şumunda önemli yeri olan Tromboxan-A2'nin 
invitro biosentezinde aşırı artış gözlenmiştir (8). Ho
mosisteinürili hastalarda hiperhomosisteineminin de
recesi ile korele olarak protein-C düzeyinde önemli 
derecede azalma tespit edilmiştir (6) . !nvitro çalışma
larda hiperhomosisteineminin düşük clansiteli lipop
roteinlerin oksidasyonunu indükled i ği ve serbest ra
dikal oluşumunu arttırdığı gösterilmiştir (15,25). Ho
mosisteinin enclotel hücreleri üzerindeki toksik etkisi 
(1) , trombosit aclezyonuncla artışa (31), doku faktörü
nün indiüksiyonuna (12), faktör-V'in aktivasyomına 

(28), doku plazminojen aktivatör aktivitesinin moclu
lasyonuna (1 4) ve heparan sulfat ekspresyonunun 
sürpresyonuna (22) yol açabileceği ve bu etkileri ile 
venöz ve arterial okluziv hastalıklara yol açabileceği 
bildirilmiştir (10) 

Sonuç olarak çalışma grubumu zdaki iskemik 
stroklu hastalarda homosistein düzeyi kontrol gru
bundan yüksek olarak bulunınuş ve literatürde belir
tilen hafif ve orta derecedeki hiperhomosisteinemi
nin strok için bir risk oluşturduğu fikrini desteklemiş
tir. 9 olgumuzda hiperhomosisteinemi dışında başka 
bir strok risk faktörünün bulunmaması hiperhomosis
teineminin strok için bağımsız bir risk oluşturabilece
ğini düşündürmektedir. Bununla birlikte olgu sayımı
zın az olması nedeniyle bu fikrin desteklenmesi için, 
özellikle strok için düşük risk gruplarını ela içeren da
ha geniş kapsamlı ve karşılaştırmalı ça lışmalar gerek
tiği kanısına varılmıştır 

Kaynaklar: 

1- Blann AD. Endothelial celi daımıge and homocysteine. Athe
rosclerosis 1992;94:89-91 

2- 13oushey CJ, Bersford SAA, Omenn GS, Motulsky AG. A quan
titative assessment of plasma hoınocyste ine as a risk facıor for 
vascular clisease. ]AMA 1995;274:1049-1057 

3- 13rattströın LE, lsraelsson 13, Lindgarde F,Hultberg B. Higher to
tal plasına homocysıeine in vitamin 1312 deficiency ıhan in he
terozygosiıy for homocysıe inuria due ıo cysıaıhionie _-synıha

se cleficiency. Meıabolisim 1988;37:175-178 

4- Brattström LE, Lindgren A lsraelsson B, er al. Hyperhomocys
teinemia in stroke: Prevalence, ca use, and relaıionships ıo ıype 
of sıroke and stroke risk facıor. Eur J Clin lnvest 1992;22:214-
221 



5- Clarke R. Daly L. Robinson K, Nauglııen E. er al. Hyperlıo
mocysteinemia: An indepencleııt risk factor for vascular clise
::ıse. N EnglJ lvled 1991:324:1149-55 

6- Coppola A, Albsinni R, /ıfaclonnaa P. et al. Pbıeleı ancl mo
nocyte variables in lıoınocystinuria clue to cystathionine 
synthase cleficiency. Haematologicı 1997;82: 189-90 

7- Coull B, /ılalinow /ı!R. lleamer N. et al. Elevated pLısına lıo
mocysı(e)ine concemration asa possible independenı risk fac
tor for stroke. Stroke 1990:21:572-576 

8- Di Minno G, Davi G, Margaglione M. el al. Abnormally lıiglı 
tlıromboxane biosyntlıesis in lıoınozygous lıomocystinuria: 

eviclence for plarelet involvemenı ancl probucol-sensitive mec
lıanism. J Clin lm·est 1993:92:1400-6 

9- Evers S, Koch HG, Grntemeyer KH, et al. Features, symptoıns. 
ancl neurophysiological finclings in stroke associaıecl ,Yith 
hyperlıomocysteinemia. Arch Neurol 1997;54: 1276-1282 

10- Fermo I, D'Angelo VS, Paroni H. et al. Prevalence of mocleı~ıte 
lıyperlıomocysteinemia in patieııts witlı early-onset venous and 
aıte rial occlusive disease. Ann incem Med 1995;123:747-753 

11- Franken DG, 13oers GHJ. Bloın HJ, et ,ıl. Treatment of milel 
lıyperlıomocysteinemia in vascu lar disease patients. Aıteriosc
ler Tlıromb 1994;14:465-470 

12- Fryer RH. Wilson BD. Gubler 013, et al. Homocysteine. a risk 
factor for premature vascubr clisease and tlırombosis. incluces 
tissue factor activity in enclotlıelial cells. Arterioscler Tlıromb 
1993: 13:1327-1333 

13- Gralıam I. Interactions between lıomocysteineınia ancl con
vention::ıl risk factors in vascu lar dise::ıse. Eur He::ırl J 
1994;15(suppl):530 (abstracl) 

14- Hajjar KA. Homocysteine-inducecl modubtion of tissue plas
minogen activator bincling to its enclotlıelial celi membrane re
ceptor. J Clin Invest 1993;91 :2873-2879 

15- Heinecke .J\XI, Rosen H, Suzuki LA, Chait A. Tlıe role of sulfur
containing amino acicls in superoxide procluction ancl modifi
cation of low density lipoprote in by aıterial smootlı muscle 
cells. J 13iol Clıem 1987;262:10098-10103 

16- Herzlich 13C, Lıchstein E, Sdıullıoff N. et al. Relationslıip 

among lıomocyst(e) ine , vitamin fl12 and cardiac disease het
ween vitamin 1312 cleficiency and clecreasecl left ventricular 
ejection fraction. J Nut r 1996;126:1249S-1253S 

17- Israelsson B, Br:ıttström LE, Hultberg 13L. Homocysteine ancl 
ınyocarclial infarction. Atlıerosclerosis 1988:71 :227- 233 

18- Lindgren A, 13rattstriiın LE, Norrv ing B, et al. Plasına lıomocys
teine in tlıe acute and convalescem plıases after stroke. Stroke 
1995;26 795-800 

19- Malinow MR, Nieto FJ. Szklo ı\1. et al. Carotid imiınal- medial 
,vali tlıickening and plasma lıomocysteine in asyınptomatic 

119 

aclults. Tlıe :ıtlıerosclerosis risk in communities study. Circula
tion 1993:87:1107-13 

20- Markus H, Ali N, Swaminatlı:ın R. A coınnıon polymorplıism in 
tlıe rnetlıylenetetralıyclrofoLne recluctase gene, lıoınocysteine 
:ıncl isclıemic cerebroı·ascu lar clisease. Stroke 1997;28:1739-
1743 

21- l\lcCully KS. Vascular p:ıtlıology of lıornocysteinernia: implica
tions for tlıe pathogenesis of aıteriosclerosis patlıogenesis of 
aneriosclerosis Anı J Patlıol 1969;56: 111-128 (abstract) 

22- Nislıinag:ı lvl, Ozawa T, Slıimada K. Hornocysteine, thrombo
genic agent , suppresses anticoagulant heparan su lfote expres
sion in nılturecl porcine aoıtic enclotlı el ial cells. J Clin Invest 
1993;92:1381-6 

23- Nyga rcl O, NodrelıaugJE. Refsunı H, et al. !'!asma lıomocyste

ine levels ancl moıtality in p:ıtients witlı coronaıy aıtery clise
ase. N Engl J Mecl 1997;337:230-236 

24- Oınenn G, Beresford SAA , Motulsky AG. Preventing coronary 
heart disease. 13 vit:ıınins and hoınocysteine. Circulation 
1998;97 :421-424 

25- Panlıasaratlıy S. Oxidation of low-clensity lipoprotein by thiol 
conıpouncls leacls to its recognition by the acetyl LDL receptor. 
Biochirn Bioplıys Act:ı 1987;917:337-.140 

26- Perry IJ, Refsum H, MorrisHW, et al. Prospective study of serum 
total hornocysteine concent ration and risk of stroke in rniclcll e
agecl 13ritish men. L:ıncet 1995:346:1395-98 

27- Robinson K, Arheaıt K. J,efsurn H, et al. Low circulating folate 
and vitamin !l6 concentrations. Risk factor for stroke, periplıe
ral vascular disease. :ıncl coronmy aıtery disease. Circulation 
1998;97:437-443 

28- Hodgers Gl\.l, Kane WH. Act ivat ion of enclogenous factor V by 
a homocysteine-inducecl ,·asnılar enclothelial celi activator. .J 
Clin Invest 1986;77:1909-1916 

29- Sellıup J, D'AngeloA. Relalionslıip between hornocysteine ancl 
thrombotic clisease. AmJ l\.lecl Sci 1998;316(2):129-141 

30- Selhup J, Jacques PF. 13ostoın AG, et a l. Association betıveen 
homocysteine concentrations .and extracranial caroticl-artery 
stenosis. N Engl J /ileci 1995:332:286-91 

31- Staml<::r .JS, Osborne JA. Jaraki M, et al. Ad verse vascular effects 
of lıomocysteine are nıoclulatecl by endotlıelium-cleri ved rela
xing factor ancl relatecl oxides of nitrogen. J Clin lnvest 
1993;91 308-318 

32- Verlıoef P, Hennekens CH, /ılalinow MR. er al. Prospective 
study of pl:ısma lıomocyst(e) ine and risk of ischemic stroke. 
Stroke 1994;25: 1924-1930 

33- \'(1ilcen DEL. Wilcen n. The patlıogenesis coronary anery dise
:ıse: A possihle role for metlıionine ınetabolism. J Clin Invest 
1976;57:1079-82 

7 


