Geriatri 3(2): 69-73, 2000
Turkish Journal of Geriatrics

Dr. Fikri KOCABALKAN
Dr. Yavuz BAYKAL
Dr. Ergin BOZOGLU

OzZET

Homosistein, sulfir igceren esansiyel aminoasitlerden olan
metioninin metabolizmasinda meydana gelen bir ara trtndur.
Homosistein konsantrasyonu yasla birlikte devamli olarak
yukseldiginden; kardiyovaskiler hastaliklar icin énemli bir risk
faktéri olabilir. Yiksek plazma homosistein diizeyleri genel
populasyonda derin ven trombozu igindeki bir risk faktoridr.
Hiperhomosisteineminin tromboz (izerindeki etkisi Protein C,
Protein S ve antitrombib Il eksiklikleri ve aktif protein C direnci
gibi diger risk faktorlerinden bagimsizdir. Calismalarda ylUksek
homosistein dlzeyi ve ventz tromboz arasindaki birliktelik
kadinlarda erkeklerdekine gore daha belirgindir. Sebepler
arasinda klinik veya subklinikfolat ve vitamin B eksiklikleri ve
renal fonksiyon bozuklugu gibi durumlar da gosterilebilir.
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar ve plazma homosistein

dizeyleri arasindaki iliski yash  populasyonda da
bulunmaktadir. Kadinlarda homosistein seviyesinin
menopozdan sonra artmasi belki de azalan Ostrojen

konsantrasyonu ile ilgilidir. Folik asit destegi homosistein
seviyesini duslrebilecegi gibi vitamin B ile beraber veriimesi
irreversibl nérolojik hasarlarin 6nlenmesi agisindan 6nemli
olabilir.

Anahtar Sozciikler: Yasllik, Homosistein, Kardiyovaskuler
risk.

DERLEME

YASLILARDA
KARDIYOVASKULER RISK
FAKTORU OLARAK
HOMOSISTEIN

HOMOCYSTEIN AS A
CARDIOVASCULAR RISK FACTOR
IN THE ELDERLY

ABSTRACT

Homocysteine is an intermeditade formed during the
metobolism of the essential sulfur-containing amino acid
metionine. Homocysteine concentration rises progressively with
age in men and women, making it an important risk factor for
cardiovascular disease. High plasma homocystein levels are
also risk factor for deep vein thrombosis in the general
population. The effect of hyperhomocysteinemia was
independent of other well-established risk factors for
thrombosis, including protein C, protein S, and antithrombin Il
deficiencies and activated protein C resistance. In the
investigations, the association between elevated homocystein
levels and venous thrombosis was stronger among women than
among men. The causes are stili under study, but likely culprits
include clinical or subclinical folate and B vitamin deficiencies
and possibly renal dysfunction. There are also association
between adverse cardiovascular events and plasma
homocysteine levels in older populations. In women,
homocysteine levels increase after menopause and may be
related to decreased estrogen concentrations. Folic acid
supplementation decreases homocysteine concentration, but
coadministration of vitamin B4, may be needed to prevent
irreversible neurologic damage.
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GiRiS

Son yillarda yiiksek homosistein seviyesi ile koroner ve
diger vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi gosteren ve
boylece kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olan homosistein ile ilgili bir g¢ok ¢alisma
yapilmistir. Yaglilardaki yiikselmis homosistein seviyesi ile
kardiyovaskiiler olaylardaki artiy arasinda korelasyon
vardir (15). Homosistein, diyetle alman ve endojen
proteinlerden sentezlenen esansiyel bir aminoasit olan
metioninin metil grubu alinmus bir tiirevidir. Normal hiicre
ici homosisteinin yaklagik %50'si iki remetilasyon yoluyla
tekrar metil grubu alarak metionine ¢evrilir ki, bu yollar;

* Vitamin By, bagimli metionin sentetazin katalize ettigi bir
reaksiyonda bir metil grubunun 5-metiltetrahidrofolat’ tan
(5-MTHF) homosisteine transferi.

* Betain veya trimetilglisindeki bir metil grubunun geri do-
niistimsiiz olarak homosisteine transfer edilmesi.

Homosistein vitamin B bagimli sistatyon 3 sentetaz en-
ziminin katalizledigi bir reaksiyonla sistatyona transsiilfiir-
lenebilir. Sistatyon, glutatyon gibi hiicre i¢i tiol iceren bir
¢ok major biolojik bilesigin sentezinde gerekli olan sistinin
kaynagidir. En sonunda, sistatyon ve diger siilfiir iceren
aminoasitler su ve siilfata metabolize edilerek idrarla atilir-
lar (5). Total plazma homosisteinin yaklasik %80'" disiilfit
kopriileriyle albiimine baglidir. Bagli olmayan homosistein
tiirleri ise baslica "Homosistein-Sistin" ve "Homosistein -
Homosistein" disiilfidleri seklinde bulunur. Dolasimdaki
tiim homosisteinin yalnizca %1'1 serbest homosistein sek-
linde bulunur. Total homosistein (tHcy) biitiin bu serbest ve
bagli biyokimyasal homosistein tiirlerinin toplamini tanim-
lar (9).

Normal olgularda ortalama plazma tHcy degeri 10
pmol/L olup 95 persentil ile 16 umol/ L civarindadir.
Degerler kadmlarla karsilastirildiginda erkeklerde %10
kadar daha yiiksektir ve konsantrasyonlar her iki cinste
yagsla birlikte giderek artar. Homosistein dl¢limleri hasta ag
durumdayken yapilmalidir. Hiperhomosisteinemi, hafif
(16-30 pmol/1), orta (31-100 umol/1) ve ciddi (>100

pmol/l) olarak ¢ grupta tanimlanir. Glinlimiizde
homosistein ~ seviyeleri  i¢in  te-rapotik  hedefler
saptanmamigtir. Son verilere gore kardi-yovaskiiler

hastaliklar i¢in yiiksek risk altindaki hastalarda hedef diizey
10 pmol/l'den az olmasidir (14).

Total homosistein diizeyini etkileyen faktorler: Genel
olarak yiikselmis plazma tHcy konsantrasyonunun en sik
edinsel sebepleri folat, B vitaminlerinin tam veya relatif
eksikligi ve bobrek yetmezligidir (Tablo 1). Bu durum 6zel-
likle yagh kimseler i¢in daha dogrudur (1). Yiiksek tHcy
seviyelerine sebep olan diger klinik durumlar;
malignensiler (meme ve over ca.) ve psoriazis’ dir.
Hipotiroidi ve birgok farmakolojik ajan da yiikselmis tHecy
konsantrasyonundan sorumlu olabilir. Genetik
bozukluklara bagli olarak goriilen

eksiklikler genel populasyonda veya vaskiiler hastalikli
kisilerde goriilen yliksek seviyelerin muhtemelen sadece bir
kisminin sebebi olarak diigiiniilmektedir. Homosisteiniiriye
en sik sebep olan genetik durum, yiiksek tHcy seviyeleri ve

prematiire  kardiyovaskiiler = hastaliklarla  karakterize
sistatyon [ sentetaz eksikligidir. Artmis tHcy'min diger
genetik sebepleri; metionin sentetaz ve

metilentetrahidrofolat reduktazin (MTHFR) yoklugu ve
bozuklugudur (17). Bu tablo popiilasyonunun %15'inde
goriilen MTHFR'nin olduk¢a ter-momobil degisken bir
formunu da igerir. Bu degisken form &zellikle diisiik folat
seviyelerinin varhiginda hiperhomosis-teinemiye neden
olmaktadir (6). Yiksek riskli gruplar; yiiksek tHcy
seviyeleri olan kisiler, diger risk faktdrlerinin olmadigi
durumlarda ateroskleroz icin aile hikayesi olanlar ve
arteryel tikayict hastaligi olanlart igerir. Yiiksek tHcy
seviyesi; ilerlemis yas, hipotiroidi, SLE, nikotinik asit,
teofilin ve L-dopa gibi ilaglarin kullanimi sirasinda da
goriilebilir (22).

Tablo-I: Hiperhomosisteineminin sebepleri

Kalitsal

Transsiilfiirasyon bozukluklari
* Sistatyon -seotetaz eksikligi

(nadir) Remetilasyon bozukluklar1
*Vitamin B |, transport bozuklugu (nadir)
*Vitamin By, koenzim sentez bozuklugu (nadir)
* Metionin sentetaz bozuklugu (nadir)
*5, 10 MTHF eksikligi veya bozuklugu (nadir)

Kazanilmis
Vitamin eksiklikleri
* Vitamin B,

* Vitamin Bg

Renal yetmezlik

Hipotiroidi

Akut leNfoblastik 16semi

Psoriazis

flaglar
*Metotreksat (dihidrofolat reduktaz inhibitdrii)
*Fenitoin veya karbamezepin (Folat antagonisti)
*Nitrik oksit (metionin sentaz inaktivatorii)
*Metilksantin (Vitamin Bg inhibitorii)
*Nikotinik asit

HOMOSISTEIN VE YAS

Bir ¢ok ¢alisma tHcy ve yas arasindaki iliskiyi goster-
mistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte olan veya
olmayan yaslhi populasyonda plazma tHcy seviyeleri artar.
Ayrica folat, vitamin B¢ ve vitamin Bj, anormalliklerinin
yasli kimselerdeki artmig tHey diizeyinin patogenezinde
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o6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Saglikli orta yas ve
yash kisilerde plazma vitamin B, ve folat diizeyi, plazma
tHey'nin major belirleyicisi oldugunu gosterir. Coklu vita-
min kullananlar kullanmayanlardan daha diisiik seviyelere
sahiptir. Total homosistein ile vitamin B ve folatin giinliik
diyetle alimiyla ve vitamin Bg, vitamin B),, folatin plazma
konsantrasyonlar1 arasinda dogrusal olmayan giiglii bir
iliski oldugunu gosterir (20). Ayrica, standart laboratuvar
kri-teriyle ¢ok yash kisilerdeki folat ve vitamin By,
seviyeleri normal sinirlarda olanlarda, subklinik ve doku

seviyesinde  eksikliklerin  oldugu yiikselmis tHcy
metabolitlerinin ve metilmalonikasit (MMA) seviyeleri ile
kanitlandigi  one  siiriilmektedir. Bu iki maddenin

(tHcy+MMA) doku seviyesi konsantrasyonlarinin folat ve
vitamin Bj, eksikliginin daha sensitif ve spesifik bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Kriter olarak,
yiikselmis tHcy ve MMA seviyeleri alindiginda "New
Mexico Aging Process Study" ve "Framingham Kalp
Calismas1 "inda yaslh hastalarda sirastyla yaklasik %7 ve
%12 vitamin B, eksikligi oldugu goérilmiistiir (10).

Yash kisilerdeki vitamin By, eksikliginin sebepleri
heniiz tam olarak aydinlatilmamustir. Pernisydz anemi gibi
otoimmiin olaylar kii¢iik bir kisminda rol oynamaktadir.
Muhtemel mekanizmalar; diyetle eksik alim, barsaktaki
bakterilerin fazla ¢ogalmasi ve besinlerdeki vitamin By,'nin
serbest kalmasindaki bozukluk, azalmis asit ve pepsin
sekresyonuyla birlikte olan gastrik atrofidir (11). Yash
kisilerde, sistatyon (3 sentetazin yasa bagli azalmasi ve
homo-sistein  mekanizmasindaki  diger enzimlerdeki
anormallikler plazma tHcy'sinin artmasma neden olur.
Bobrek fonksiyonlarinin yasla birlikte giderek bozulmasi
da, yas ve yiiksek plazma tHcy seviyeleri arasindaki
korelasyonu gostermede yararli olabilir. Bébrek fonksiyon
bozuklugu ile yiiksek plazma tHcy arasindaki iliskide rol
oynayan mekanizmalar ise heniiz tam olarak aydinlatilmig
degildir.

MENOPOZ VE HOMOSISTEIN

Postmenopozal kadinlarda plazma tHcy seviyeleri, pre-
menopozal kadinlarla karsilagtirildiginda her zaman olmasa
da genellikle yiiksektir. Premenopozal kadmlarda goriilen
diisiik tHey seviyeleri, transiilfiirasyon veya demetilasyon
yollarinda Metionin'in daha etkili olmasina bagli olabilir.
Yiiksek plazma estrogen seviyeleri de bu olgularda goriilen
disiik plazma tHcy'sinin sebebi olabilir. Premenopozal
kadinlardaki total plazma homosistein ile serum 17-3 estra-
diol arasinda giiclii ve negatif bir korelasyon vardir (21).
Ostrojen seviyelerinin artmasiyla karakterize bir durum
olan  hamilelik  siiresince plazma tHcy'i  diser.
Postmenopozal kadinlardaki yiiksek tHcy seviyeleri,
menopozdan sonra goriilen istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylarin sikligindaki artis1 da izah edebilir. Saglikli pre ve
postmenopozal kadinlarda tek basina progesteron veya
Ostrojen-progesteron

kombine hormon replasman tedavisi plazma tHcy
seviyelerini diigiirir ki, bu da risklerin azaltilmasina
yardimci olabilir (4).

VASKULER HASTALIKLAR

Homosisteiniirili kisilerde vaskiiler komplikasyonlar sik-
tir. Bir ¢ok ¢alisgmada, KAH, ateroskleroz, inme, periferik
damar hastaliklar1 ve ven6z tromboz gibi damar hastaliklari
ile tHcy konsantrasyonlari yiiksekligi arasinda bir iliskinin
varhgini gostermistir. Istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar
ve yiiksek plazma tHcy seviyeleri arasindaki iliski yash
kisilerde 6nem kazanmaktadir. 65 yas ve iizerindeki KAH
olan kisiler ayn1 yas grubundaki saglikli kisilere gére daha
yiikksek tHcy seviyesine sahiptir. KAH'1 yash erkeklerin
%43 de yiiksek plazma tHcy seviyeleri goriilmesine (>17
pmol/l) karsin, KAH'li olmayanlarda bu oran %15'tir. Ciddi
ekstrakraniyal karotid arter darligi olan yash hastalarin
%45'inde yiiksek plazma tHcy seviyeleri bulunurken,
ekstrakraniyal karotid arter darligi olmayan hastalarda bu
oran %?20'dir (2). MTHFR geninde 677C nokta mutasyonu
enzimin termolabilitesini arttirarak, enzimin aktivitesini
azaltmas1 homozigot olanlarda prematiire KAH igin bir risk
faktorii olarak degerlendirilirken (12), Tayvan'da yapilan bir
calisgma ise MTHFR geni acisindan homozigot olanlari,
genetik bakimdan KAH i¢in bir risk grubu olarak kabul
etmemektedir (7). Ulkemizde yapilan bir calismada ise
MTHFR"'!n TT genotipi KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
kabul edilmemekle birlikte, koroner aterosklerozun yaygin-
lig1 ve plazma homosistein diizeyleri hakkinda, 6zellikle de
plazma folat diizeyi toplum ortalamasinin altinda olanlarda,
6nemli bir gosterge olacagi bildirilmektedir (18).

Damar hasarinin muhtemel mekanizmalari:Hiperho-
mosisteinemiye bagli damar hasarimin mekanizmalar: timil
ile aydinlatilamamustir. Hali hazirdaki ¢alismalarin ana
odagi; vaskiiler hasarin bagladigi yerler olan endotel, daha az
oranda ise platelet ve pihtilasma faktorleri ile iligkilidir, in
vitro c¢alismalarda, homosisteinin normalden yiiksek
seviyelerinin dogrudan endotel sitotoksisitesine neden
oldugu gosterilmistir (3). Homosisteinin oksidasyonu hidro-
jen peroksit olusumuna yol agarak endotel hiicre hasarinda
rol oynayabilir. Son zamanlarda, insanlarda yapilan klinik
bir caligmada, homosisteinin nitrik oksidin inhibisyonu ile
iligkili olarak endotel bagimli "flow-mediated" dilatasyona
sebep oldugu gosterilmistir. Tromboza sebep olabilen diger
mekanizmalar; prostasiklin sentezinin inhibisyonu, azalmig
platelet 6mrii, artmig faktdr V ekspresyonu, protein C inak-
tivasyonu, von Willebrand faktor olusum ve salgisindaki
bozuklugu igermektedir.

FOLIK ASIiT DESTEGI

Folik asit destegi normal kisilerde ve vaskiiler
hastalikli kigilerde tHcy seviyelerini diistiriir (8). Folik
asit tek basia
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veya vitamin By ile kombine kullanilabilir. Kronik bobrek
yetmezIligi olmayan yash kisilere giinde 1 mg folik asit, 1.1 mg
vitamin By, ve 5 mg vit B kombinasyonlarinin intramuskiiler
enjeksiyonu ile yiiksek tHcy seviyeleri  normale
indirilebilmektedir (13). Yiiksek tHcy konsantrasyonu, vitamin
alanlarin %92'sinde normale dondiiriilmiis, plasebo grubunda
ise bu oran %20 olmustur. Yash kisilerde folik asitin diisiik
dozlar bile faydali olabilmektedir. Saglikli yash kisilerde 400
mg folik asit, 4 mg vitamin B, 2 mg vitamin Bg
kombinasyonu oral olarak dort hafta uygulandiginda tHcy
seviyesini %15 oraninda diigiirir (16). Diisiik kobalamin
seviyesi olan yash kisilere tek basma kas ici
hidroksikobalamin verilmesi tHey seviyelerini énemli oranda
disiirmektedir.

Folat destegi yash kisilerde tHcy' yi diisiirerek bazi fay-
dalar saglamasina ragmen, yiiksek doz folat alimi vitamin By,
eksikligine  bagli  megaloblastik  anemi  gelisimini
maskeleyebilir. Vitamin By, eksikligi klinik olarak biligsel
bozukluk, pozisyon ve vibrasyon hislerinde azalma ve duyusal
periferik ndropati gibi geri doniisiimsiiz ndrolojik hasarlara
yol agabilir (19). Bazi ¢aligmalarda tahil ve tahil {iriinlerinin
folat ile desteklenmesinin (140 pgr/100 gr) maskelenmis
diistik vitamin B,;, konsantrasyonunun potansiyel risklerini
azaltabilmektedir. Bununla beraber tedavinin baslangicindaki
ve takibindeki eksiklik, riskli yash kigilerde vitamin B, ve

metilmalonik  asit seviyelerinin  kontrol edilmesi ile
Onlenebilir. Uygun arastirma ve mevcut bir eksikligin
diizeltilmesi geri doniisiimsliz  hasarlarin  dnlenmesine

yardimci1 olabilir.

Folik asit verilmesinin tHcy konsantrasyonunu azalt-
mastyla iliskili klinik verileri degerlendirecek randomize
caligmalar heniiz yoktur. Vaskiiler hastalikli kisilerde folik asit
desteginin  kontrollii kullanimi, aterosklerozlu hastalarin
degerlendirilmesinde vitamin tedavisinin roliinii belirleme
calismalari ise devam etmektedir.

SONUC

Yiiksek plazma tHcy konsantrasyonu yash kisilerde
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yiikselmis tHcy konsantras-
yonunun sebepleri karmasik olup yetersiz vitamin alimi ve
bobrek fonksiyon bozuklugu ile alakali olabilir. Yiiksek
plazma homosisteininin vaskiiler hasara sebep olmasinin
mekanizmalari ise heniiz aydinlatilmamis olup, muhtemelen
endotel hasarma baglidir. Klinik caligmalarla iligkili kesin
sonuglar beklenirken, sadece kardiyovaskiiler hastaliklar icin
yiiksek risk altinda oldugu belirlenen hastalar da homosistein
taramasi tavsiye edilmektedir ki, bunlar;

*  Prematiir kardiovaskiiler hastalik hikayesi veya aile

hikayesi olanlar

» Arteriyel damar tikaniklig ile beraber olanlar

o Kardiyovaskiiler olay yagamis olan ve bilinen bir risk fak-
toru olmayanlardir.

Homosistein taramasi pahali olmasina ragmen, saptanmasi
olduk¢a 6nemlidir. Eger diyet degisiklikleriyle homo-sistein
seviyesi yiiksek kisilerde Onemli bir diislis saglanmazsa, o
zaman vitamin B, ve folik asit destegi yapilmalidir. Vitamin
dozu ve kombinasyonlar1 heniiz net degilse de, 1 gr/giin folik
asit, 500 mg/giin vitamin Bp'nin oral olarak verilmesi ile
yeterli ve giivenli miidahale saglanabilir. Yeterli miktarda
sebze ve meyve tiiketmesi tavsiye edilebilir. Son zamanlarda
iilkemizde yapilan bir aragtirmanin sonucu plazma homosistein
diizeyleri 15 micmol/1' nin iizerinde olanlara folat desteginin
yararl olacagini diigiindiirmektedir.
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