Homosistein

Homosistein ve Koroner Kalp Hastalig:

Koroner Kalp Hastaliginda (KKH) en énemli risk
faktorlerinden birisinin kandaki homosistein diizeyinin
artisi oldugu ileri sGrtlmektedir. Son on yil icerisinde
yogunlasan arastirmalarda bu olgu giderek énem
kazanirken genel tip uygulamalarinda hentiz kolesterol
dlzeylerinin 6lcimU kadar popularite kazanmamistir.
Konuyla ilgilenen bilim adamlari ateroskleroz ve KKH
olusumunda yUksek homosistein diizeylerinin roli ile
ilgili ®nemli bulgular elde etmektedir.

1969 yilinda homosisteinin KKH'na neden olabilecedini
ilk kez dile getiren Kilmer Mc Cully'dir. Massachusetts
General Hospital'da teshisleri tamamiyla farkli metabolik
hastaliklari olan iki hastasinda homosistinri ve
damarlarda ileri derecede aterosklerotik degisiklikler
saptanmistir.

Mc Cully her iki hastasinin ortak yonlerinin yiksek
serum homosistein diizeyleri oldugunu ve bu olgunun
arteryel hasara neden olabilecegini ilk kez ileri sGrmastUr.
Mc Cully’nin yiksek serum homosistein dizeylerinin
ateroskleroz ve KKH’'na neden olduguna dair dustinceleri
ve yorumlari o yillardaki isini kaybetmesine neden
olabilecek kadar tepki almistir.

1990 yilinda Mc Cully homosisteinin ateroskleroza
neden oldugu dogrultusundaki gdrislerini kanitlamak
icin kapsamli bir calisma daha yapmis, 194 vakalik
otopsi incelemesinde diabetes mellitus, hipertansiyon
ve ylksek kolesterol dlizeyi gibi ateroskleroza yol actid
bilinen risk faktdrlerinin oranlarini arastirmistir.Sonucta
bazi vakalarda ylksek kolesterol diizeyleri ile ateroskleroz
dUzeyi arasinda yakin bir iliski oldugu saptanmistir.
Ancak ilging olan énemli bir bulgu vakalarin %74'tGnde
kolesterol dlizeylerinin normal (200 mg/dl) degerin
altinda oldugudur. Bu calismanin énemli bir sonucu
KKH'nin diyabet, hipertansiyon veya kolesterol dizeyleri
s6z konusu olmadan da ortaya gikabilecegdi gercegidir.

Mc Cully’nin israrli calismalari ve diger arastirmacilarin
bu goérusiu destekleyen bulgulariyla ylUksek serum
homosistein dizeylerinin ateroskleroz ve KKH
nedenlerinden birisi oldugu gergegi agiklik kazanmistir.

Bilimsel arastirma verileri kolesterol diizeylerinin distk
oldugu durumlarda &zellikle homosistein olmak Uzere
diger risk faktorlerinin Lp(a) ve HDL kolesterol
dlzeylerinin de arastirilmasi geregini goéstermektedir.
Genest ve Mc Namara grubunun bir calismasinda KKH
olan ve erkeklerden olusan bir grupta vakalarin lcte
birinin kolesterol dizeylerinin normal sinirlar icerisinde
oldugu ancak dortte Uglnin HDL kolesterol diizeylerinin
disuk oldugu saptanmistir. Bu grupta ilerleyen yillarda
kardiyovaskller hastalik risklerinin yiksek oldugu ve
HDL kolesterol duizeyleri distk olan bireylerin relatif
olarak total kolesterol dizeylerinin de dustk oldugu
gorilmustir. HDL kolesterol’'Gin ateroskleroza karsi
koruyucu bir unsur oldugu bir kez daha dogrulanmistir.

Lipoprotein(a), plazminojen benzeri bir molekaldr.
Ancak Lp(a), plazminojen ile yarisip trombolizis'i inhibe
etme 6zelligine sahiptir. Cesitli arastirmalarda Lp(a) ve
ateroskleroz arasinda yakin bir iliskinin varligi saptanmis
ve bunun kolesterol dizeylerinin normal sinirlarda
olmasi halinde bile gecerli oldugu gorilmustar. Lp(a)
dlzeylerindeki yuksekligin kalitsal oldugu ve pratik
olarak diyet veya eksersizle dustrilemedigi bilinmektedir.

60 yasindan geng erkeklerin yaklasik 1/4’Gnde kalp
krizi nedeni olarak serum Lp(a) dizeylerinin ylksek
olmasi sorumlu tutulmaktadir. Klasik risk faktorleri ile
acgiklamayan ve genetik faktorlere baglanan Koroner
Kalp Hastaliklarinin temelinde yatan énemli nedenlerden
birisi Lp(a)'dir. Homosisteinin pihti ile Lp(a) arasindaki
ilgiyi artinici 6zellige sahip olmasi nedeniyle homosistein
dlzeylerinin artmasl bu riski daha ytksek boyutlara
tasimaktadir.




Homosistein’in KKH'da Sebep Sonug lligkisi

Cesitli arastirmalarda homosistein’in yiksek serum
diizeyleri ile aterosklerozun siddeti arasinda bir baglanti
oldugu ileri strtlmektedir.

1955'de Robinson’un yayinladigi calisma bulgularina
gore artan homosistein serum dizeyleri ile KKH risk
artisl arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu
pozitif korelasyon homosistein ve ateroskleroz | KKH
arasinda doz-etki iliskisinin kanitini
olusturmaktadir.Arastirmaci grup s6z konusu doz-etki
iliskisinin KKH ile kolesterol diizeyleri arasindaki basit
iliskiden daha anlamli oldugunu saptamislardir. Bulgulara
gbre homosistein konsantrasyonundaki her 5 umol/L
lik kademeli artis KKH olusum riskini % 240 oraninda
artirmaktadir.

Serum homosistein diizeylerinin artisi ile KKH arasindaki
iliskiyi arastiran bir baska calismada da serum
homosistein dizeylerindeki dizenli artisin KKH riskini
6.7 kata varan oranlarda artirdi§i dramatik bir bicimde
gdzlenmistir.
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Dizeye bagimli etki teorisi ile ilgili ileri arastirmalarda
KKH olan vakalarin tikali koroner arter sayisi ile
homosistein dizeyleri arasinda da yakin bir iliski oldugu
gorulmustar.

Ubbink ve arkadaslari, ateroskleroz ve homosistein
dizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmak Uzere yaptiklari
calismada KKH olan 163 erkek vakanin total serum
homosistein ve kolesterol duzeyleri 6lcllerek koroner
anjiografileri yapiimistir. Vakalarin % 41.9'unda
hiperhomosisteinemi saptanmistir, iki veya Ug koroner
arteri tikali vakalarda ise homosistein dizeylerinin
anlamli bigimde yiksek oldugu gortlmistdr. Elde edilen
bulgular serum homosistein diizeylerindeki yikselme
ile tikali koroner damar sayisi arasinda dogru orantili
bir iliski oldugunu da gostermektedir. Spesifik bir
orneklemede spor sonrasi gogus agrisi sikayeti olan iki
vakadan birincisinde serum homosistein dizeyi

13.6 umoliL ve bir koroner damarda kismi tikaniklhk
saptandi. Diger vakada ise serum homosistein dizeyi
18.2 ymol/L ve Ug majdr koroner arterin tikali oldugu
gorilda. Bu karsilagtirma serum homosistein diizeyleri
ile tikall koroner damar sayisi arasindaki dogru orantiyi
g6stermektedir.

Ubbink grubunun calismasinda vakalarin ancak %
34.9'unda serum kolesterol dizeylerinin yiiksek oldugu
ve bu ylksek dizeylerle tikali koroner damar sayisi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi saptandi.

Von Eckardstein ve arkadaslari Ug yil sonra yaslari 36-
65 arasinda degisen KKH 199 erkek vakayi
incelemislerdir ve Ubbink grubu bulgularini
dogrulamislardir. Homosisteini kardiovaskuler hastalik
risk faktorl olarak degerlendirilen arastiricilar KKH olan
vakalarin serum homosistein diizeylerinin kontrollere
kiyasla % 20 daha ylksek oldugunu saptamislardir.
Ayni zamanda homosistein dizeylerinin daralan veya
tikanan koroner damar sayisiyla orantili oldugunu,
ancak serum kolesterol dizeyleriyle tikali damar sayisi
arasinda orantisal bir iliski bulunmadigini saptamislardir.

Utah Tip Fakiltesi'nden Hopkins de konuyu 6nemli bir
katkida bulunarak kadinlarda homosistein duizeyleri ile
KKH arasindaki iliskinin varhigini ilk kez gdstermistir.
Serum homosistein diizeyleri 19 pmol/L ve Uzerinde
olan kadinlarda KKH riskinin serum homosistein diizeyi
9 umol/L veya daha az olan kadinlara kiyasla 12.8 kat
daha fazla oldugu saptanmistir. Erkeklerde yapilan
benzer karsilastirmada bu oranin 13.8 kat oldugu
gorulmektedir. Bu calismada da digerlerinde oldugu
gibi kan homosistein diizeylerinin KKH da bagimsiz bir
risk faktorl olarak 6onem tasidi§r gézlenmistir.

Yeni yapilanan bir calismada 60 yasin altinda, kalp,
beyin ve ekstremite damarlarinda daralma saptanan
750 vaka ile ayni yas gruplarindaki 800 saglikl kisi
karsilastiriimis ve homosistein serum diizeylerini etkileyen
folat, kobalamin ve pridoksal fosfat gibi bilesiklerin
etkileri incelenmistir. Homosistein dlizeyi yiksek olan
% 20'lik grubun ateroskleroz riskinin diger % 80'lik
gruba gore 2.2 kat daha yUksek oldugu bulunmustur.
Sigara igen kisilerde homosistein dizeyleri de ylksek
oldugunda arter tikanma riski 4 katina ¢ikmakta ve
hipertansiyon eslik eden vakalarda da 11 kata varan
risk artisi gortlmektedir.

KKH olan vakalarin timinde kolesteroli etken risk
faktort olarak sorumlu tutmak mimkin degildir. Ayrica
tikali koroner arter sayisi ile kolesterol diizeyleri arasinda
da orantisal bir iliski mevcut degildir. Eldeki bulgulara
gbre homosisteinin aterogenez de kolesterolden cok
daha anlamli bir rolt oldugu ve serum dizeylerindeki
artisin KKH riskini orantisal olarak artirdigi
g6zlenmektedir.



Kroner Arter Hastaliginda Plazma Homosistein Diizeyleri ve Mortalite

Toplam mortalite ile total homosistein diizeyleri arasinda

kademeli bir doz-yantt iliskisi mevcuttur. 5 yillik bir takip 7 Yasama
sirecinde plazma homosistein diizeyleri 9.0 ymol/L'den |
dusik vakalarda 3.8 mortalite orani, 9.0-14.9 pymol/L 100 |
dizeyindeki vakalarda %8.6 ve 15 umol/L'den yUksek
vakalarda ise %24.7 olarak saptanmistir. 901
Rasmussen ve arkadaslari yas ve cinsiyete bagli total 80 -
homosistein diizeylerinin dagilimini aragtirmiglardir. 182 .
normal olgunun 0.95 intervalde bulgulari 70 -
degerlendirildiginde elde edilen veriler asagidaki normal J
deger araliklarini olusturmaktadir.bu degerler diger 60 e ——
arastirmacilarin bulgulari ile uyumludur. 0 1 2 3 4 5
Yillar
2 ay-10yas 3.3-8.3 ymollL L .
11-15vyas  4.7-10.3 pmoliL Total plazma Homosistein diizeyleri
16-65yas  4.45-12.4 pmollL <9.0 pmol/L
66-99 yas  5.0-20 umol/L 9.0-14.9 umol/L
o——— [5-19.9 umol/L
=0 > 20 pmol/L

Ateroskleroz Patogenezi

Genetik, diyet, toksik ve hormonal faktorler

nedeniyle homosistein remetilasyonu veya REMETILASYON TRANSSULFURASYON
transsilfirasyonu azaldigi icin methioninin

homosistein thiolakton’a dénisimu artar. B12 metileg H, folat

vitamini ve folat, homosisteinin methionine metil H, folat homsistein > cystathio\nin
remetilasyonunu aktive eder. B6 ise '\C':" @ SAH ha
homosisteinin irreversibl transsdlfirasyonunu methionin \
gerceklestirerek sistein ve idrar metabolitlerine \ drar st
doéntismesini saglar. Homosistein thiolakton "°“'L‘l”sli“ in tiolakton

fazlasi LDL' yi LDL agregatlarina dondstarar LDL HeyT agregatlar:

ve bu agregatlar kan dolasimi esnasinda i

arterlerdeki vaskiler makrofajlar tarafindan

tutulurlar. Kopak htcreleri lipidleri ve

kolesteroll serbestlestirerek fibrolipid plaklarin

olusumuna neden olurlar. ’

Kopik hicrelerinden ayni zamanda [t vaskiiler makrofaj

serbestlesen homosistein thiolakton | ;

mitokondrilerde thioco olusumuna ve ‘ ¢

dolayisiyla diiz kas hiicreleri hiperplazisi ve W RN v “'I',,',,L",[:,",’,:”
fibroza neden olur. Oksijen radikallerindeki ‘ HoyTé Bivias i
artis ise baslangig hasarin olusmasina, i thioco AT (l;.’.,.,l:.',.ll:l,'.“.‘
thioretinamid oksidasyonu ile | ¢
glukozaminoglikan sulfatlarinin olusumuna, ; - oksijenndik,“,,-,-ﬂml-— lastik lflerin
elastaz aktivasyonuna, kalsiyum birikmesine, haslangic hasari ' dejenerasyonu
sonucta da aterosklerotik plaklarin patolojik . thioretinamid — e [T
karakter kazanmasina neden olmaktadir. _ GAG sulfate birikimi
Cesitli arastirmalarda elde edilen bulgulara

g6re homosistein aterogenezi uyarmasina yol

acan hucresel ve fizyopatolojik olaylar yanda

ozetlenmistir.




Homosistein ve Vaskiler Hasar

KUkurt iceren bir amino asit olan homosisteinin
aterosklerotik plaklar olusturmak Uzere arter
duvarlarindaki hicre ve dokulara etki mekanizmasi
halen arastiriimaktadir. Endotel ve diz kas hicre
kalttrlerinde yapilan deneysel calismalarda homosisteinin
hidrojen peroksit olusumuna neden oldugu ve Insulin-
like growth factor, platelet-derived growth factor ve
cyclin olusumu Uzerinden hicresel blytmeyi kontrol
ettigi saptanmistir. Bu etkilerin sonucunda da

aterosklerotik plakalarda diz kas hiicre hiperplazisine
ve endotelyal dejenerasyona yol actigi dne strllmektedir.

Homosisteinin trombojenik olmasi; tromboksan
olusumunun artmasina, Lp(a)'nin fibrine baglanma
artisina, Nikrik oksidi (NO) antagonize etmesine,
hasarlanmis arter duvarinda trombosit agregasyonunu
arttirmasina, Protein C ve trombomodulin’in
inhibisyonuna ve faktor Xll'nin aktivasyonuna neden
olmaktadir.

Tedavi ve Korunma

Homosistein plazma dizeylerinde genel olarak normal
deger araliklari kadinlarda 6-10 pmol/L erkeklerde 8-
12 pmol/L dir. Vaskuler hastalik riskinin artan
homosistein dizeyleriyle orantili oldugu ve 14 umol/L’
nin Uzerindeki degerlerde riskin ¢ok arttigi calismalarin
cogunda ortak bulgu olarak saptanmistir.

Bol miktarda sebze ve meyve yenilmesi, ginlik doz
olarak 10 mg B6, 0.1 mg B12 ve 1.0 mg folat takviyesiyle
yapllan diyet arastirmalarinda homosistein diizeylerinde
didsme saptanmistir.

Vaskuler hastaliklarin etiyolojisi ve patogenezinde
homosisteinin oynadigi rolin anlasiimasi dnleyici ve
tedavi edici calismalara yeni boyutlar kazandirmistir.

Oncelikli ve dnemli dnlemlerin basinda taze meyve ve
sebze yenilmesinin tesvik edilmesi ve pisirme sirasinda
tahrip olan B6,B12 ve Folat gibi vitaminlerin takviye
edilmesi gerekmektedir.
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