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OZET

Koroaer kalp hastalikll clotann sadece %030 sinde sebepler Kanmianmig risk
faktbrler olan hapartansgivon, divabetes mellits, sigara gimi, yikssimiy taal ve LBL
kolestercl, dilsitk HDE kolestersl seviyelerine yiklenmistir Bu bulgu aerotrombeotik
olavla ilgill olast baglantiyd . sohip -bulunan difer horoner. kalp hastalids risk
faktérierinin arastnbmasina vol agmestir. Bu vazida bu righ fakisrlerinden birtst olan
hiperhomosiiginemi fiteratirler igiZanda ele alinmugter,
Anahtar Kelimeler: Hiperhomosisieinemi, koroner kalp hastahig

A NEW RISK FACTOR FOR CORONARY HEART DISEASE:
HYPERHOMOUYSTEINEMIA

SUMMARY

In onaly 5% of cases of corcnary heiast dizeage (CHDY i3 ché cagse aitabutzble
1w the established risk factors of hypariension are diabetes mellis, cigareis smoking,
glevared. todal and low=density hpoprotein chioleserol levels. decreased high-density
lipopeotein cholesterod levels. Thes finding has led o research examining other markers
for: CHE® that may have: pocoesel fnk 1o the atharoramboric process. One of them is
hvperhomocysteinemes and we review of 19 thig arpcle an the Bight -0f curent ligratucs
Key Words: Coronary heart dizease | CHDY), hyperhaomoevsielmemia.

Ertskin was grubunda en dnemli momalite ve morbidite nedeédi  olan
steroskleroz skl giderek aromakiadir. Drlinya saghk trghtinin . hasaplarma gire 2003
witinda hermen tim dimya Glkelerinde bir pumazal 8lom: pedeni: ofacaktmr (1), Koraner
arter hastab@mm  nersdevse amammdan  sorembe olan ateroskclecor ciddi bir halk
saEhE sorunudur Korener kalp hastaliklatmin oluz mekanizmasy e ikzil bilgilerimiz
ieknobojideki ilerfemelere paralel alarek ge¢mise orenls hayli anmug olup  aslisen feri
{an wontemleri we tedavideki bivok eremelerle bu alanda dev adimlar atlmesiiy; Son
villards ise kowoner -afer hasiahifind=n korunma dzerinde gok  blyik  gayretls
calisytmakiadie Giinlmibz bilgilerine gore aterosklerez belli bir senetik altyapi ve riske
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sahip kisilerde cevresel risk faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Koroner
arter hastaliklarindan sadece %30°sine bilinen klasik risk faktorlerinin neden olmasi
aterotrombotik bir siireci baglatan diger olasi koroner risk faktorlerini aragtirma
gereZini ortaya koymustur(2). Son yirmi vilda yapilan birgok calismayla risk faktorleri
tanimlanmistir. Major risk faktorleri olarak adlandinlan klasik faktorleri yas, cinsiyet,
hiperkolesterolemi. hipertansiyon, diyabetes mellitus, aile oykiisi. HDL kolesteroliin
diigiik olmasi sigara kullanmmi olup son zamanlarda bunlara obezite, fizik aktivite
azlig1, hematolojik faktorler ve genetik dzellikler eklenmistir Son willarda tizerinde en
¢ok caligilan olasi risk faktorlerinden biride hiperhomosistemcmidir. Bizim bu
yazimizda homosisteineminin koroner —arter hastah@ uzerinde olasi roliintn,
saptanmasi ve risk faktorii  olarak degerlendirilerek diizevinin dsiiriilmesi
tarugilacakuir.

Homosistein, metiyoninin demetilasyonu ile olusan siilfiir iceren bir
aminoasittir. Bityiik bir kismi sisteine transsiilfiirasyon ile katabolize olurken ayni
samanda metiyonine remitilede olabilir. Bu aminoasitin diizeyi beslenmeye ozellikle
folat, vitamin B6 ve BI2 alimina baghdir. Bunun yamsira vas. cinsiyet, bobrek
fonksiyonlari, hormonal durumlar ve ilag alhmu ile de etkilenir. Homosistein
metabolizmasinda rol alan enzim ve kofaktorleri kontrol eden genlerdeki yaygin
genetik varyasyonda homosistein diizeyinin belirlenmesinde rol oynar(3). Diyabetik
hastalarin kontrol grubu ile karsilagtirildiklar1 bir cahigmada insiilin diizeyleri ile
homosistein  diizeyleri arasinda  ters bir iliski saptandi (4). Diiz kas hiicre
proliferasyonu, endotel hiicre  disfonksiyonu, prokoagiilanlar  da homosistein
yiitkselmesi ile olasl iliskilidir(3).

Yiiksek homosistein diizeylerinin aterotromboziste anahtar rol oynayan endotel
ve diiz kas hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu diigtiniilmektedir. Plazma
homosistein dilzeyleri hucre hasarindan sonra artmakta olup hiicre hasarlar1 metilasyon
reaksiyonlarini spesifik olarak arttirmaktadir, buda S-adenozil-L-homosistein olusumu
ve homosistein salmmina neden olmaktadir(sekil:1). Kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda bobregin homosistein metabolizmasindaki gorevini yapamamasindan dolay1
homosistein diizeyleri artmaktadir. Plazma homosistein diizeyleri miyokart infarktiisi
ve inme gibi hiicre zedelenmesi ile ilgili olaylar sonrasinda da yilksek bulunmustur.
Homosisteinin invitro kogullarda l6kositlerin hareketleri ve endotele yapismalart
bakimindan dogal bir regilator oldugu goriilmustir. Homosisteinin  artan
konsantrasyonlarinda, normalde hiicre tamirinde rol alan nétrofil ve monositler
hidrojen peroksitler yolu ile endotel hasari ve ayrilmalarina yol agar. Homosisteinin
yitksek diizeyleri monosit ve notrofillerin aktive edilmesinde fizyolojik rol oynayan
MCP-1(monosit kemoatraktan faktor) ve IL-8 gibi mediyatorlerin yapisinida
bozmaktadir. Fakat normal dizeylerde ise IL-8'i etkileyerek notrofilleri, MCP yi
etkileyerek monositleri hasarli dokuya yonlendirir ve doku tamiri icin faydali bir rol
oynar.
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Bir ¢ok caligmada 5-10 umol /L arasindaki degerlerde homosisteinin hiicre
tamiri ve endotel fonksiyonlar i¢in faydali oldugu gosterilmistir. Bunun aksine yiiksek
diizeydeki homosisteinin [8kositlerin endotele yapismalari, migrasyonlari ve boylece
I5kosite bagiml endotel hasari igin kuvvetli bir indikator olup tehlikeli olan diizey tam
olarak bilinmemektedir (6). Aterosklerotik damar hastaligt igin diizeyinin 15 pmol /L
tizerinde olmasi, bagumsiz risk faktoril oldugu gesitli ¢alismalarda gésterilmistir(7).
Plazma homosistein diizeylerinin aglik ve metivonin yiiklemesinden 4-6 saat sonra
Blciilmesi Gnerilmektedir(8). Ayrica kan alindiktan hemen sonra plazma ayrilarak kan
hiicrelerinin yapimi ile yalanci yiiksek degerler 5nlenebilir(3).

Physicians Healt Study calismasinda homosistein diizeyi belirtilen degerden
viiksek bulunanlarda MI gegirme riskinin 3.4 kat artmis olarak saptanmuigtir(9).
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R Tarat

Homosistein  metabolizmasinin ~ herediter  anomalisi oldukca seyrek olup
homosisteiniirinin eslik ettigi ve homosistein ditzeylerinin 100 umol /L tizerine cikngi
bir klinik tablo seklinde ortaya gikar(10). Bu hastalarda ciddi prematiire ateroskleroz ve
romboembolizmden  vilksek homaosistein  konsantrasyonlarinin sorumlu  oldugu
diisiiniilmiistiir(11). Prematiir aterosklerotik kalp hastahig: geligen hastalarin incelendigi
bir calismada hastalarin %32’sinde aghk, %,16’sinda metiyonin yiiklenmesi sonrasi
homosistein dederleri yilksek olup bu hastalarin %8.5 ‘unda her iki durumda
hiperhomosisteinemi gdzlenmistir. Kombine homosisteinemi olarak adlandirilan bu
durumda CBS geninde (sistation beta sintaz geni ) ve MTHFR (metilen tetrahidrofolat
rediikiaz) genindeki defektin Gnemli rol oynadig: saptandi(12). Plazma homosistein
diizeyleri bakilan 202 koroner arter hastasinin 9426"sinda yitksek degerler saptanmistir.
Bu galismada yitksek homosistein diizeyleri plazma kreatinin diizeyi ile pozitif e folik
asit diizevleri ile negatif iliskili olup yasla, cinsivetle. fibrinojen diizeyi, lipoproteinler
ve B12 ile iligki saptanmadi(13). Bunun yanisira vapilan bir baska kontrolli ¢alismada
homosistein diizeyleri ve vitamin BI2 diizeyleri arasinda baglanti olmadigy,
homosistein diizeylerinin koroner arter hastalarinda daha yitksek olmakla birlikie
hastaligin yaygmhg: ile iliskisi bulunmadig goriiimistir(14). Buna karsin yapilan bir
baska caligmada ise koroner angiografi ile saptanan koroner arter hastalizimin tutulan
damar say1 ve darhik derecesi ile anlaml bir iliski saptanmigtir (15). Homosistein
diizeylerinin yalmizca akut koroner sendromlu hastalarda bakildigi bir galismada bu
hasta grubunda da yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarm lipit profillerinin kentrol
grubunda olanlarla anlamli bir farki olmamasi hiperhomosisteineminin  hasta
gruplaninda  kardiyovaskuler hastalik igin bagimsiz bir risk faktori oldugunu
géstermistir. Bu  ¢alismada folat eksikligi we vitamin BI12 dizeyleri ile
hiperhomosisteinemi arasinda iliski bulunamadi(16). Yine akut koroner sendromiu
hastalarin alindig bir galismada yiiksek homosistein diizeyleri FVIla ve Trombin
(F1+2) olusumu ile baglantili olup bunlarin seviyelerinde artiga neden olurlar. Bu
bulgular akut koroner sendromlu hastalarda homosisteinin etkilerini agiklayabilir(17).
Bu bilgilerin 151ginda homosisteinin gozardi edilmemesi gereken bir risk faktorii
oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi soylenebilir. Hiperhomosisteineminin koroner arter
hastaliklar: ile iliskisi kadar giigli olmasada serebrovaskiiler ve periferik damarlarda
da aterotrombotik olaylarla iligkili olmas: kardiyologlar digmda da birgok klinisyeni
yitksek homosistein diizeylerini dislirmeye yonlendirmistir. Prematiir koroner arter
hastalig) igin aile oykiisii olanlar, kamtlanmis koroner arter hastaligi, kronik bibrek
yetmezligi olanlar tedavi i¢in en uygun adaylardir. Vaskiiler tikanmaya ikincil olarak
plazma homosistein diizeylerini diisiirmenin kiigtik bir faydas1 olabilir veya tam tersine
hitcre onanmuni yavaslatmak suretiyle zararhi olabilir (6). Homosistein diizeyini
diisiirmenin (folik asit ve B6 vitamini ile ) prematire, aterotrombotik hastaligi olan
bireylerin saglikli kardeslerinde subklinik aterosklerozun belirtegleri izerine etkisi
arastirilmistir, Prematiir aterosklerozu olan 167 hastanin 158 saghkh kardesi cahgmaya
alinmis olup subklinik aterosklerozun baslangic belirtecleri olarak egzersiz stres
elektrokardiyografi, ayak bilegi-brakial basinc indeksi, karotid ve femoral
ultrasonografi almmigtir. 158 hastanin 80 tanesi plasebo, 78 tanesi ise Smg folik asit
ve 250 mg B6 vitaminini 2 yil boyunca ald1 Vitamin tedavisi alan ve plasebo alanlar
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karsilastinldiklarinda aglk ve metionin viiklemesi sonras: alinan homoesistein dizeyleri
anlamli olarak azalmisur. Bu distise paralel olarak hastalarn anormal egzersiz
elektrokardiyografik bulgularinda da énemli bir azalma saptanmistir{ p=0,035). Bunun
hastalarin aterosklerotik koroner olay riskini azaltabilecegi kamsina varilmistir, Fakat
ayak bilegi-brakial basing indeksi tizerine anlamli bir fark gorilmemistir. Bu ¢alismada
vitksek homosistein konsantrasyonlarindaki tedavi ile dugmenin saglandi3: grupta buna
paralel  periferik ve karotit artervel degiskenler Gizerinde daha az olumlu etk
saptanmis olup bu sonug daha 6nce iddia edildigi gibi periferik damar hastahklarinda
homosistein diizeyini disiirmenin ¢ok az klinik fayda saglayabilecegi savi ile de
uyumludur(18), Onerilen folik asit miktar: kanitlanmig vaskiiler hastalig1 olanlarda 1-5
mg olup kronik bobrek vetmeziikli hastalarda 3 mg dir (19). Baz1 yazarlar folat disinda
vitamin B6 (250 mg/giin), vitamin B12 (0.4 uglg) besinlere ek olarak verilmesini
Onermektedir(8). Bu vitaminler ve folik asit verilmesinin koroner arter mortalitesi ve
morbiditesini ne dlciide etkileyecegi devam eden uzun sireli ve daha genis capta
¢aligmalar sonlandi®inda daha acik ortaya cikacaktir. Fakat su an igin
hiperhomosisteinemi icin tromboembolik claylarda bir risk faktort oldugu ve vitamin
verilmesi ile bu riskin azaltilabilecesi soylenebilir(6).
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