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OZET

Amag: Calismamizin amaci derin ven trombozu olmayan
gonullilerde serum homosistein, folat, B6 vitamini ve
B12 vitamini seviyelerini belirlemek ve birbirleriyle
iligkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismamizin kapsamina 70 saglikli
gonulli dahil edildi. Biyokimyasal analizler i¢in EIA
yontemi (USCNlife-EIAab’China) kullanilarak
homocystein, folik asit, B12 vitamini ve B6 vitamini
seviyeleri Olcildi. Cihazdan elde edilen absorbans
degerleri  kalibrasyon  grafiginde yerine koyularak
orneklerin sonuglari elde edildi.

Bulgular: Calismamiz kapsamina alinan génillilerin 35’
erkek, 35’1 kadindi, yaslart 17 ile 78 yil arasinda
degismekte ve ortalama yas 48.9%13.35 il idi.
Homosisteinemi seviyesi 25 géniillide yiiksek bulundu.
Hiperhomosisteinemik gruptaki génillilerin 6’sinda folik
asit, 4’inde B12 vitamini ve 3’tinde B6 vitamini seviyeleri
normal degerlerin altindayd:i. Ortalama homosistein
seviyeleri kadinlarda 14.54%£6.90 pmol/L, erkeklerde
16.13+10.01 umol/L olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Hiperhomosisteinemi tespit edilen
25 katihmeinin 6’sinda kombine metilentetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR) C677T ve MTHFR A1298C
mutasyonu tespit edildi. Homosisteinemi seviyesi yuksek
olanlarin 10’unda (%40) hipertansiyon tespit edilmisken,
homosisteinemi seviyesi normal olan 45 katilimcinin ise
sadece 7’sinde (%15.5) hipertansiyon tespit edildi
(p<0.05).

Sonug: Calismamizdan Turk toplumlunda
hiperhomosisteineminin  ender olmadigt ve artmis
hipertansiyon  riskiyle  birlikte  oldugu  sonucuna
varilmigtir.  Ayrica, calismamizda  gorildigh  gibi
homosistein seviyesi yiksek olanlarda MTHFR 677
polimorfizmi sikligt fazladir. Bu yuzden
hiperhomosisteinemik olgular bu mutasyon icinde
taranmalidir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, folat, vitamin BO6,
vitamin B12, MTHFR

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the
levels of serum homocysteine, folate, vitamin B6 and
vitamin B12 and their relations with each other in
volunteers without deep venous thrombosis.

Materials and Methods: Seventy apparently volunteers
without deep venous thrombosis were included in the
study. For biochemical analyses, homocysteine, folic acid,
vitamin B12, and vitamin BG6 levels wete measured by
EIA method (USCNlife-EiAab, China). The absorbance
values obtained from the device were substituted into the
calibration chart to prepare the results of samples.

Results: There were 35 male and 35 female patients
ranging in age from 17 to 78 years, with a mean age of
48.9£13.35 years old. Twenty five volunteers had
hyperhomocysteinemia. In hyperhomocysteinemia group,
6 volunteers had low folic acid level, 4 had low vitamin
B12 level, and 3 had low vitamin B6 level. Mean
Homocysteine levels were 14.54+6.90 umol/L in females
and 16.13+10.01 pmol/L in males. The difference was
significant (p<0.05). Among the 25 participants with
hyperthomocysteinemia, 6 had a combination of
heterozygous methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) 677 and heterozygous MTHFR 1298
mutations. Ten (40%) individuals with
hyperhomocysteinemia had hypertension, while only 7
(15.5%) of the remaining 45 patients with normal
homocysteinemia level had hypertension (p<0.05).

Conclusion: The data from this study suggest that
increased homocysteinemia levels are not rare in Turkish
people and are associated with an increased risk for
hypertension. In Turkish individuals with
hyperhomocysteinemia, there may be a high rate of
MTHFR 677 polymorphism, as seen in this study.
Therefore hyperhomocysteinemic patients should be
screened for this mutation.

Key Words: Homocysteine, folate, vitamin B6, vitamin
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Giris
Hiperhomosisteineminin hem venoz
tromboembolizm  (VTE) hem  ateroskleroz

gelismesinde yeni ve modifiye edilebilen bir risk
faktéri oldugu kabul edilmektedir. Homosistein
metabolizmasinin neden oldugu aterotrombozun
biyokimyasal mekanizmast tam olarak bilinmiyorsa
da homosisteinemi seviyesinde artisinin direkt

olarak damar endotelinde hasara yol acip,
endotelin antikoagiilan vasfint bozarak
prokoagiilan bir vasif kazandirdigi, diuz kas

hiicrelerinde proliferasyona yol actigt ve nitrik
oksit (NO) salinimini  veya etkisini azalttig1
gosterilmistir (1).

Epidemiyolojik bir¢ok ¢alisma da hiperlipidemi,
sigara  kullanimi  ve  hipertansiyon  gibi
kardiyovaskiler risk faktOrlerinin  etkilerinden
bagimsiz olarak hiperhomosisteineminin prematiir
periferik vaskiiler, serebrovaskiler ve koroner

arter hastaliklariyla iligkili oldugunu
gbstermektedir (2,3).
Hiperhomosisteinemi  venéz tromboembolizm

veya diger vaskiler komplikasyonlarin (myokard
enfarktiisii, inme, periferik dolasim bozuklugu)
gelismesinde bir risk faktérii olmakla birlikte
homosisteinemi seviyesi yitksek olanlarda bu
komplikasyonlarin ne zaman gelisecegini 6nceden
kestirmek zordur. Ancak riskin azaltilmasi icin
beslenme aliskanliklar1 gibi ¢evresel faktorlerin
modifiye edilmesi siiphesiz yararli olacaktir. Bu
nedenle toplumda homosisteinemi seviyelerinin
arastirilmasinin dnemli oldugunu distniyoruz.

Hiperhomosisteineminin  protrombotik  oldugu
gibi ayni zamanda proaterojenik oldugu da kabul
edilmekte  olup, homosistein seviyelerindeki
artislar  vaskiler hastaliklarda oksidatif hasar
potansiyalize etmektedir (4). Homositeinemi
seviyelerindeki artislarda homosistein
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin genetik
defektleri yaninda metabolizmasinda kofaktor
olarak rol oynayan B grubu vitaminlerin (folat,
vitamin B6, vitamin B12) eksiklikleri de rol
oynayabileceginden  ¢alismamizin  kapsamina
homosistein ile birlikte bu vitaminler de alinmistit.

Gerecg ve Yontem

Ocak 2015 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda Bozok
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar
Cerrahisi Ana Bilim Dali Poliklinigine basvuran ve
opere edilecek hastalar icin kan vericisi adayt olan
70 gonulli ¢alisma kapsamina alindi. Calismamiz
Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar  Etik

ve

Kurulunun (Karar no:18/07) onaylamasiyla ve
katilimcilardan onam alinmastyla baslanmis ve

Helsinki Deklarasyonuyla uyumlu olarak
yuritilmustur.
Homosistein seviyesini etkileyen ilaglar

kullananlar, vitamin tedavisi gérenler ve Wells
Skoru degerlendirilmesiyle derin ven trombozu
stiphesi olan olgular ¢aligmaya alinmadi.

Tum olgulardan kan numuneleri alinmadan 6nce
agir egzersiz yapmamalari ve sigara kullananlarin
birakmasi istendi. Bir gece aclik sonrasi total
serum homosistein, folik asit, vitamin BG6 ve
vitamin B12 seviyelerini 6l¢mek icin heparinize
kan numuneleri alinarak buz Uzerine yerlestirildi.
Numuneler en ge¢ otuz dakikalik stre icinde
santrifij edildi. Analiz edilinceye kadar -70°C’de
derin dondurucuda muhafaza edildi. Homosistein
seviyesi yitksek olanlarda mutasyon analizi de
yapildi. Analiz esnasinda asagidaki laboratuar
islemleri uygulandi.

Cin  menseli, YH-BIOSEARCH  marka,
YHB1572Hu  katalog numarali Homosistein
ELISA kitlerini kullanarak EIA yontemi ile
Homocysteine  degerleri  6lgtildi.  Caligmalar
sirasinda  mikroplaka yikayict olarak Almanya
mengeli COMBI WASH HUMAN marka-model
yikayict kullanildi. Okumalar ise Hollanda menseli
CHROMATE 4300 marka - model mikroplaka
okuyucuda yapildi. Tim parametreler 450 nm

dalga boyunda okutularak, cihazdan alinan
absorbans degerleri kalibrasyon grafiginde yerine
koyularak  Orneklerin  sonuglart  elde edildi.

Homocysteine ek olarak folik asit, vitamin B6 ve
vitamin B12 seviyeleri de kitleri kullanilarak ayni
yontemle Slgtildi.

Plazma homosistein seviyelerinin 5 ile 15 pmol/L
arasinda olmasi normal degerler olarak kabul edildi
ve 15 umol/Itin uzerideki degerler
hiperhomosisteinemi olarak degerlendirildi.
Homosisteinemi seviyesinin 15 ve 30 pmol/L
arasinda olmasi hafif, 30 ve 100 pmol/L arasinda
olmast orta ve 100 wmol/I’un {izerinde olmast ise
ciddi hiperhomosisteinemi olarak degerlendirildi
)

Folik asit konsantrasyonunun 3 ng/ml, vitamin
B12 konsantrasyonunun 185 pmol/L ve vitamin
B6 konsantrasyonunun 30 nmol/L’nin altinda
olmast normal seviyelerin alt1 olarak
degerlendirildi.

Homosisteinemi seviyesi yiksek olan olgularda
faktor V leiden (FVL), protrombin gen mutasyonu
(PT G20210A), metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) 677 ve 1298 mutasyonlarinin analizi de
yapild.
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Bulgularimiz ortalama*standart sapma olarak
ifade edildi. Istatistiksel analiz icin paired sample
t-test kullanildi. P<0.05 olmasi anlamli olarak
degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiz kapsamina alinan olgularin 35 erkek,
35 kadindz, yaslar1 17 ile 78 yil arasinda degismekte
ve ortalama yas ise 48.9113.35 yil idi.

Toplam 70 olgunun 25’inde homosistein seviyeleri
yiksekti. Hiperhomosisteinemik grupta 15 kadin
(% 42.85) ve 10 erkek olgu (% 28.57) vardu
Hiperhomosisteinemi 19 olguda hafif, 6 olgudaysa
orta seviyedeydi. Ortalama homosistein seviyeleri
kadinlarda  14.54%£6.90 umol/L, erkeklerde
16.13£10.01 pmol/L olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05). Cogunlugu kadinlarin

olusturdugu  hiperhomosisteinemik  olgularin
ortalama yast (50.84%13.69 yil) homosistein
seviyesi normal olan olgulardan (48.08+14.31 yil)

daha yiksek idi ve istatistiksel olarak anlamliydi
(P<0.05). Homosisteinemi seviyesi yitksek olan 6
olguda folik asit seviyesi, 3 olguda vitamin B6
seviyesi ve 4 olguda vitamin B12 seviyesi normal
seviyelerin altindayd: (Tablo 1).

Hiperhomosisteinemi tespit edilen 25 olgunun
13°de (%52) MTHFR C677T mutasyonu, 15’inde
(%60) MTHFR A1298C mutasyonu tespit edildi.
Ug olguda homozigot MTHFR C677T ve 5 olguda
kombine  heterozigot MTHFR  C677T ve
heterozigot MTHFR A1298C mutasyonlart tespit
edildi. Bir olguda ise heterozigot MTHFR C677T,
heterozigot MTHFR A1298C ve heterozigot FVL
mutasyonlart kombineydi. MTHFR mutasyonlarina
4 olguda heterozigot FVL, 1 olguda heterozigot
PT G 20210A mutasyonu eslik etmekteydi. Ug
olgudaysa hicbir mutasyon tespit edilmedi (Tablo
2).

Hiperhomosisteinemi tespit edilen 10 (%40) olgu,
homosisteinemi seviyesi normal olan 7 (%15.5)
olgu hipertansif idi (p<0.05).

Tablo 1. Folik asit seviyesi diisiik olan olgularda vitamin B6 ve vitamin B12 seviyeleri ve eslik eden

mutasyonlar

Yas Cinsiyet Folik Asit ng/ml Vitamin B6 nmol/L.  Vitamin B12 nmol/L.  Eslik eden mutasyonlar
49 K 2.88 144 267.26 HOM MTHFR 1298
55 E 0.75 <10 203.45 HET MTHFR 1298

41 E 0.93 <10 50 HET MTHFR 1298

28 K 0.82 13 167.74 HOM MTHFR 1298
51 E 1.11 60 164.52 HET MTHFR 677+

HET MTHFR 1298
69 E 0.82 53 57.14 HET MTHFR 677

E:erkek, K: kadin, HET: heterozigot, HOM: homozigot, MTHFR: metilentetrahidrofolat rediktaz.

Tablo 2. Homosistein seviyesi yitksek olan olgularda rastlanilan mutasyonlar

Mutasyonlar

Olgu sayi1st

HET MTHEFR 677

HOM MTHEFR 677

HET MTHFR 677 + HET MTHFR 1298

HET MTHFR 677 + HET MTHFR 1298 + HET FVL

HET MTHEFR 677 + HET PT G20210A

HET MTHEFR 677 + HET FVL

HET MTHFR 1298

HOM MTHFR 1298

HET MTHFR 1298 + HET FVL

HOM MTHFR 1298 + HET FVL

WT (Wild Type)

S R N OV B N e Bl Bl IO 2 B RGN I\

Toplam

[\
w

HEM: Heterozigot, HOM: homozigot, MTHFR: metilentetrahidrofolat rediiktaz, WT Wild Type.
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Tartigma

Doért karbonlu sulfir ihtiva eden bir amino asit
olan  homosistein ‘HSCH>CH,CH(NH2)COH’
metioninin demetilasyonuyla olusur.
Vicudumuzdaki homosistein iki farkli yolakla
metabolize Dolasimdaki homosistein’in
%50’si metilasyon siklusuna katilir, diger %50’si
transsilfiirasyon yolagina girerek katabolize olur.
Transmetilasyon yolagindaysa homosistein ya B12
vitamininin kofaktér olmasiyla metionin sentaz
enzimi tarafindan metionine doéntstirilir, ya da
betain-homosistein metiltransferaz enzimi
(BHMT) tarafindan yine metionine doénitstiriliir.
Homosistein transsulfurasyon yolaginda ise B6
vitamininin kofaktorligiinde sistationin-3-sentaz
ve sistationin-y-liyaz enzimleri vasitasiyla sisteine
doénistirilerek katabolize olur (6).

Dolasimdaki tim homosisteinin sadece %1’1
serbest homosistein seklinde bulunur. Toplam
plazma homosistein muhtevasinin %70’ distlfit
képrileriyle  albtimine  baglt  olarak, %25’
birbirleriyle bag yapip disilfit homosistein olarak,
%51 ise sistein-homosistein veya homosistein
tiyolakton olarak bulunur (2).

olur.

Calismamizda oldugu gibi en stk orta derecede
hiperhomosisteinemi goériliir ve en sik nedeni ise
N5-N10 metilentetrahidrofolat reditktaz’in nokta
mutasyonu nedeniyle alanin yerine valin gelmesiyle
termolabil varyant MTHFR C677T olusmasidir
(2).

Cok yuksek hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri
ile seyreden dogumsal bir enzim defekti
(sistatyonin beta-sentaz eksikligi) sonucu olusan ve
100 pwmol/L uzerindeki seviyelerde seyreden ciddi

hiperhomosisteinemi olgulari cok ender
rastlanmakta olup, goérilme sikligi 100.000’de
birdir (7).

Folik asit metabolizmasinda 6nemli bir rold olan
MTHFR enziminde meydana gelen mutasyonlar
hiicrede folik asit ve homosistein diizeylerini
etkilemektedir. Folat eksikligi
hiperhomosisteinemi ile birlikte azalmis metiyonin

ve

konsantrasyonu ve MTHFR 677TT
polimorfizminin olmast gebelikte
komplikasyonlara, dogan c¢ocuklarda dogumsal

bozukluklara ve Down sendromuna neden olabilir.
Down sendromlu cocuklarin annelerinde yiiksek
oranda heterozigot MTHFR C677T mutasyonu ile
kombine heterozigot MTHFR A1298C mutasyonu
tespit edilmistir (8). Homozigot MTHFR C677T
mutasyonu olanlarda veya heterozigot MTHFR
C677T mutasyonu ile kombine heterozigot
MTHFR A1298C mutasyonu olanlarda folat

alimimi da yetersizse homosisteinemi seviyeleri
artabilir  (5). Dolayisiyla folik asit yetersizligi
homosistein seviyelerini artiran nutrisyonel bir
faktordiir. Ulkemizde folik asit eksikligine baglt
noral tip defektleri diger tlkelere gére daha siktir
(9). Bu da ¢alismamizin 6nemini géstermektedir.

Vejeteryanlarin diyetinde metiyonin ve kolesterol
gibi  hayvansal proteinler yeterli miktarda
olmadigindan  vejeteryanlarda  kardiyovaskiler
hastalik riskinin digiik olabilecegi dustiniilse de
tam tersi s6z konusudur. Cinki tek basina
hiperhomosisteinemi bile koroner arter hastaligt
igin %10 oraninda bagimsiz bir risk faktori
oldugundan, B12 vitamini eksikligi nedeniyle
homosisteinemi seviyeleri artabileceginden
vejetaryenlerde  kardiyovaskiiler  hastaliklarin
riskinin artmasinin olast oldugunu dustniyoruz.
Nitekim vejetaryenlerin kardiyovaskiler
hastaliklara egilimi oldugunu bildiren ¢aligmalar da
vardir (10). Sebze ve meyve agirlikli beslenme
saglikli olmakla birlikte vejeteryan beslenme
saglikli degildir, vejeteryan beslenme vitamin B12
eksikligi nedeniyle homosisteinemi seviyesini
yukseltebilir (11). Calismamizda
hiperhomosisteinemi tespit edilen 25 olgunun
15’inde (%060) diyetlerinde et miktarinin az oldugu,
sebze agirlikli beslendiklerini ama sebzelerinde ¢ok
pisirildigini tespit ettik. Beslenme aliskanliginin

dizenlenmesiyle olumlu sonuclar alinacagini
disuniyoruz.
Sebzelerde homosistein metabolizmasinda

vazgecilmez bir kofaktér olan B12 vitamini

olmadigindan tim vejetaryenler
hiperhomosisteinemi icin risk altindadir (10).
Hayvansal Uriin yemeyen vejetaryenlerde B12

vitamininin tek Kaynagt ince bagirsaklarin
distalinde bulunan bakterilerdir (12). Bu nedenle
antibiyotik tedavisi géren vejeteryanlara ve B12
vitamini seviyesi yetersiz olanlara B12 vitamini
desteginin yararlt olacagint distiiniyoruz.

Homosistein seviyesi yiksek olanlarda, damar
endotel biutinliginin bozulmasi, vazodilatator
yetenegin bozulmasi ve instlin direnci nedeniyle
hipertansiyon gelisiminin hizlanmast olasidir (13).
Deneysel calismalarda homosistein ile kan basinct
arasinda  nedensel  bir iliski oldugu ve
hiperhomosisteineminin hipertansiyonu
indtkledigi g6sterilmistir. Klinik c¢aligmalarda da
gegici  veya kronik hiperhomosisteinemi ile
endotele bagimli  vazodilatasyonun bozuldugu
gosterilmistir (14). Homosistein endoteli ve diiz
adalelerin derin tabakalarini etkileyerek
hipertansiyon gelismesine katkida bulunur. Artmis
homosistein konsantrasyonu kollajen dretiminin
yogunlagmasi ve serin elastazlarin aktive olmasiyla
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fibrozis ve kalsifikasyonu artirir  (15).  Arter
duvarinda sertlesmeye neden olarak homosistein
kan basincini yukseltebilir. Calismamizda 6zellikle
homosisteinemi  seviyesi  yitksek  olanlarda
hipertansiyon sikliginin fazla olmasini
hiperhomosisteinemi nedeniyle vaskiiler endotelyal
butinligin bozulmast ve/veya damar duvarinin
vazodilatasyon yeteneginin bozulmast sonucu arter
duvarinin elastikiyetinin kaybolarak sertlesmesiyle
aciklayabiliriz.

Epidemiyolojik  calismalarda da  homosistein
seviyelerindeki artisin hipertansiyona neden olan
modifiye bir risk fakt6ri oldugu bildirilmistir.
Homosisteinemi seviyelerindeki artis hipertansiyon
ve tutin kullaniminin proaterojenik olan olumsuz
etkisini de artttrmaktadir (15). Eninde sonunda
hipertansiyonlu olan tim hastalarda makaslama
stres  ve  proaterojenik  sireclerden  dolayi
endotelyal hasar gelisecektir. Damar hasarlari
sonucu  homosistein  partikillerinin  endotel
hiicrelerinden ekstraselliiler siviya dogru asirt
hareketi nedeniyle kanda bu molekiillerin seviyesi
artacaktir (15). Artmis homosistein ve S-adenozil

homosistein molekilleri nedeniyle metilasyon
potansiyelinin  azalmast  endotel hiicrelerinin
bitinligint riske atar. Ayrica, homosisteinin
tiyolaktona otooksidayonu esnasinda  serbest

radikaller olustugundan ve glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonu da inhibe
olur (16).

Homosistein seviyelerindeki artislarinin
hipertansiyona yol agmasiyla ilgili hipotez,
homosisteinin  arteriolar  konstriksiyon, renal

disfonksiyon ve artmis sodyum reabsorbsiyonu ile
arteriyel duvarda sertlesme yapmasi temel alinarak
gelistirilmistir. ~ Homosistein ~ oksidatif  stresi
arttirarak  vaskiller endotelde oksidatif hasara
sebep olur, nitrik oksit ile ilgili vazodilatasyonu
azaltir,  vaskuler  duz adale  hicrelerinin
proliferasyonunu uyarir ve damar duvarinin elastik
yapisint  degistirerek hipertansiyona yol acabilir
(17). Homosisteinin vaskiiler yapiya patojenik bir
etkisi olmakla birlikte hipertansiyon gelismesinin

baslangic safhalarindaki vaskiler biyoloji ile
homosistein seviyeleri arasindaki iligkiyle ilgili
bilgiler sinirlidir  (18). Bundan dolayr ileri

calismalara gereksinim vardur.

Homosisteinemi seviyelerindeki artiglar koroner
kalp hastaliklart icin de bir risk olusturmaktadir.
Ulkemizde yapilan bir calismada 15 pmol/L’iin
istiindeki homostein seviyelerinin koroner arter
hastaligt icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu ve
homosistein seviyeleriyle koroner arter hastaligt
arasinda Snemli bir iliski oldugu gosterilmistir (9).

Koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gére
homosistein seviyeleri anlamli olarak yiiksek
bulunmusgtur. Ayrica, basarili perkiitan koroner
girisimlerden ve stent uygulamalarindan sonra
restenoz  gelismesinde  hiperhomosisteineminin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu g6sterilmistir

(19). Benzer olarak belki de koroner arter
cerrahisinden  sonra  gelisen  restenozlarda
hiperhomosisteinmeinin roli olabilecegini
distniyoruz. Bundan dolayr stent trombozu

gelistikten sonra koroner bypass cerrahisi 6nerilen
hastalarda homosistein seviyelerinin 6l¢iilmesinin
tedavi planlanmasi acisindan yararli olacagini
distniyoruz.

Folat ve vitamin B12 ecksiklikleri homosisteinin
metiyonine  doniisimiini  azalttigindan  bu
vitaminlerin  eksikliginde  hiperhomosisteinemi
gorilebilir (20). Folat eksikligi olanlarda MTHFR
Co677T mutasyonu da eslik ediyorsa
homosisteinemi seviyelerinde artts olmaktadur.
Calismamizda folat seviyesi disiik olan 6 olguda
MTHFR mutasyonlart da eslik  etmekteydi.
MTHFR C677T polimorfizmi ancak  folat
seviyelerinin dusuk olmast halinde
hiperhomosisteinemiye yatkinlik olusturur.
MTHFR C677T mutasyonu olanlarda folat
seviyeleri yeterli hale getirilirse
hiperhomosisteinemi ve ona bagli olarak
kardiyovaskiller ~ hastalik gelisme riskinin
olmayacagi  hipotezi  gelistirilmistir. Bununla
birlikte homosistein seviyeleri tayin edilmeden
MTHEFR analizlerinin yapilmamasi gerektigi, ancak
homosistein seviyelerinin yitksek olmasini izah
edecek bir neden bulunamazsa MTHFR mutasyon
analizlerinin yapilmasinin basta ekonomik olmak
tzere her bakimdan uygun olacag: bildirilmistir
2.

Calismamizda oldugu gibi bir¢ok c¢alismada da
erkeklerde homosisteinemi seviyesi daha yiiksek
bulunmustur. Erkeklerde homosistein seviyelerinin
fazla olmast erkeklerin daha fazla kas kitlesine
sahip  olmasindan,  G&strojen  ve  vitamin
seviyelerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir
(22). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada yetiskinlerin

aksine olarak kiz c¢ocuklarinda homosistein
seviyeleri erkek  cocuklardan daha  yiiksek
bulunmustur (15). Muhtemelen yas, cinsiyet,
hormonal ve kas kitlesi degisiklikleri sonucu

yetiskinlerde tersi bir durum goérilmektedir (23).
Ayrica, erkeklerde BHMT aktivitesi %060 daha
fazla olmakla birlikte, kadinlarda transsulfurasyon
yolagiyla dénisim daha fazladir (6). Muhtemelen
bunlardan dolay1 erkeklerde homosistein seviyesi
daha ytksektir.
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Ortalama homosistein  seviyesi saglikli  Japon
toplumunda 6 pmol/L, saglhkli Giliney Afrika
toplumunda 13 umol/L ve Avrupa tlkelerindeyse

7.1 umol/L  ile 10.7 umol/L.  arasinda
degismektedir (23). Ulkemizde saglikli Tirk
toplumunda, ortalama homosisteinemi

seviyeletinin 10 ve 12 pmol/L arasinda degistigi
bildirilmistir (5). Ortalama homosistein seviyesi
Zonguldak’ta yapilan bir ¢alismada kadinlarda
7.38%£1.36 umol/L, erkeklerde 9.51£1.40 umol/L
(19), Ankara’da yapilan calismada ise kadinlarda
8.7+t3.3 umol/L, erkeklerde 10.6%13.3umol/L
olarak tespit edilmistir (23). Calismamizda ise
ortalama  homosistein  seviyeleri  kadinlarda
14.54+6.90 pmol/L, erkeklerde 16.13+10.01
pmol/L  olup, ulkemiz ve Avrupa tlkelerinin
ortalamasinin tUzerindedir.

Ulkemizde yapilan diger calismalara benzer olarak
calismamizda da Tirk toplumunda erkeklerde
homosisteinemi seviyesi kadinlardan daha fazla
oldugu halde aksine Fin toplumunda
hiperhomositeinemi gelismesi bakimindan kadin
ve erkek cinsiyet arasinda bir fark bulunmamistir.
Yine Fin toplumunda homosisteinemi seviyeleriyle
ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve inme
arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (19).

Yéremizde ilk defa yapilan Bozok Universitesi
Bilimsel Projeler Birimi tarafindan desteklenen
calismamizda (kod no: 2015TF/A154) erkeklerde
hiperhomosisteinemiye daha stk rastlanmistir.
Homosisteinemi  seviyesi  yiksek  olanlarda
homosisteinemi seviyesi normal olanlara gére

hipertansiyon  sikliginin  daha fazla oldugu
gbrilmustir. Ayrica hiperhomosisteinemisi
olanlarda MTHFR 677 ve MTHFR 1298

mutasyonu analizleri ve serum folat Slgimu de

yapilmalidir. Hiperhomsositeinemiye bagli
komplikasyonlar:  azaltmak  i¢in  beslenme
aliskanliklarinin = da  degistirilmesinin ~ yararh

olacagini distiniyoruz.
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