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PLAZMA HOMOSISTEIN DUZEYINI ETKILEYEN
BESLENME ve YASAM BICIMINE ILISKIN FAKTORLER

Prof. Dr. Ayse BAYSAL* _

OZET

Plazma homosistein diizeyinin yiikselmesinin, gebelik
komplikasyonlar: ve sagliksiz dogum, Alzheiiner hasta-
131 ve biligsel islevin bozulmasi, kardiyovaskiiler hasta-
liklar gibi bir seri patolojik durumlar igin bagimsiz risk
faktorii oldugu kabul edilmektedir. Bu yazida, plazma
homosistein diizeyini etkileyen faktorlere iliskin aragtir-
malardan ortaya ¢tkan veriler dzetlenerek, sorunun ¢o-
ziimiine iligkin onlemler tartisilacaknr.

Anahtar Sozciikler: Homosistein, beslenme, diyet, fo-
lat, vitamin B, vitamin By, riboflavin, kafeinli icecek-
ler, sigara, alkol

ABSTRACT

Nutrition and Lifestyle Determinants of Plasma
Homocysteine Concentration

High plasma homocysteine concentration is a risk factor
for series of pathologic conditions, including adverse
outcomes and complications of pregnancy, Alzheimer
disease, cognitive dysfunction and cardiovascular dise-
ase. Aim of this paper is to review of the research irela-
ted to plasma homocysteine concentration and nutriti-
onal recommendations for prevention of this problem.

Key Words: Homocysteine, nutrition, diet, folar, vita-
min B,,, vitamin Bg, riboflavin, caffeinated and alcoho-
lic beverages, cigarette smoking.

GIRIS

Homosistein, kiikiirtlii aminoasitlerin metabolizma-
simin ara molekiliidiir. Plazma homosistein diizeyi-
nin yiikselmesinin bir seri patolojik durumlar i¢in ba-
gimsiz risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. Bun-
larin baslicalari, gebelik ve saglikli dogumun olum-
suz etkilenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklar, Alzhe-

imer hastalig1 ve bilissel islev bozuklugudur. Son yil-
lara kadar olan arastirmalarin sonuglar1 plazma ho-
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mosistein diizeyinin yiikselmesinin folik asit yeter-
sizliginden ileri geldi8ini g6stermis ve homosistein
yikselmesiyle ilintili hastaliklarin 6nlenmesi igin
toplumun folik asit yoniinden beslenmesine &nem
verilmistir. Bu amaca ulasmak i¢cin 1998 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde baslatilan
baz1 temel besinlerin folik asitle zenginlestirilmesi
uygulamasi diger bazi iilkeler tarafindan da benim-
senmeye baslamistir. Son birkag yil i¢cinde yapilan
caligmalar, folik asit yaninda dier bazi faktorlerin
de plazma homosistein diizeyi ile ilintili oldugunu
gostermektedir. Bu yazinin amaci, plazma homosis-
tein diizeyinin yiikselmesinde etkili olan faktotrlere
iligkin arastirma ve yayinlari gdzden gegirerek ho-
mosistein ile ilintili hastaliklarin 6nlenmesinde bes-
lenme ve yagsam biciminde yapilabilecek degisiklik-
lere yardimci olmaktir.

Bazi1 B Vitaminleri ve Homosistein

Folik asit, B, vitamini, B vitamini ve riboflavin ho-
mosistein metabolizmasinda kofaktor olarak rol al-
maktadir. Son yillarda yapilan bir calismada yaglari
28-82 yil arasinda degisen 5135 bireyin plazma ho-
mosistein diizeyi ile bu 4 vitaminin plazma diizeyle-
ri arasindaki iligki saptanmistir (1). Plazma folat dii-
zey1 24 nmol/L iistiinde olanlarin homosistein diize-
yi 7.7 pmol/L iken. folat diizeyi diistiikce homosis-
tein diizeyinin 11.9 gmol/L’ye ¢ikti§1 gortilmustdr
(p<0.001). Giinliik folat alimi plazma folat diizeyine
yansimakta, folat diizeyi yiikseldik¢e homosistein
diizeyi digmektedir. Ginliik folat alimi 387 pg ve
istiinde olanlarin homosistein diizeyi 9.1 pgmol/L
iken, 191 yrg olanlarda 11.6 jymol/L diizeyine yiiksel-
mektedir.

Vitamin B,,'de de benzer durum go6zlenmektedir.
Giinlik B, vitamini alim1 5.4 pg olan grupta homo-
sistein diizeyi 9.5 pmol/L iken.alhim diizeyi 3.0 p1g ve
altinda olanlarda 10.8 gmol/L diizeyine ¢itkmaktadir.
(p< 0.001). Plazma B, vitaminin diistikligi ile ho-
mosistein diizeyinin yiiksekligi arasinda da paralellik
bulunmaktadir.



Giinliik 2.4 mg B¢ vitamini alan grupta homosistein di-
zeyi 9 ymol/L 1ken, 1.25 mg alan grupta 11.5 gmol/L
diizeyine yiikselmektedir. Bu calismada, daha oOnce
iizerinde durulmayan riboflavin alimi ve plazma du-
zeyi ile homosistein diizeyi arasinda ilinti bulunmus-
tur. Giinliik riboflavin alimi 1.25 mg altinda olanlar-
da homosistein diizeyi 11.4 umol/L iken, 2.21 mg ve
iistiinde olanlarda 9.1 mol/L diizeyine diismektedir.
Bu vitaminlerin alim diizeyleri diyetin yaninda ek Vi-
tamin almalarina gore degismektedir. Diizenli ek vi-
tamin alanlarda homosistein diizeyi 8.1 pmol/L iken,

almayanlarda 10.1 pmol/L dir.

Vitamin B, yetersizligl olmayan bireylerin diyetine
tek bagina folat ya da folatla birlikte vitamin By, Ve
vitamin B¢ eklendiginde plazma homosistein diizeyi-
nin 6nemli olgiide diistigu gozlenmistir (2). Vitamin
B, yetersizligi olan bireylerde homosistein diizeyl-
nin denetimi icin folik asitle birlikte B, vitamininin

verilmesi gerekmektedir. Yash niifusta By vitamini
etersizligi sik goriildigiinden bu gruba tek bagina

folik asit eklenmesi yerine B, ve Be vitaminleriyle

birlikte verilmesi gereklidir.

aragurmada.y

ABD de son yapilan bir
lerde besinlerl

arasinda degigen birey
asit alimi ortalama 202 ug
asitle zenginlegtirilmﬁ

%69

lat al1

nin Bg

ise 10.29 pmol/L’ye ciktigi bulunmustur (3).

Homosistein diizeyl metilmalonik asit diizeyi ile po-
zitif, plazma ve kirmizi kan hiicresi folat ve B, di-
zeyleriyle negatif yonde ilintilidir. Nepalli gebe ka-

dinlar iizerinde yapilan bir aragtirmada kadinlarin
%68’inin serum homosistein, %61’inin metilmalonik

asit diizeyi yiiksek (sirasiyla < 7.5 ve > (0.26 yrmol/l.)

bulunmustur. Vitamin B, diizeyi diigiik olanlarin
orant %49 iken, folik asiti disiik olanlarinki sadece

%7 dir. istein diizevi i : . .
%7’ dir. Homosistein diizeyi ile metilmalonik asit,

B, vitamini ve folik asit arasinda 6nemli korelasyon

bulur_m]ugtur (p< 0.001). Metilmalonik asit vitamin
B,, ile onemli korelasyon gosterirken folik asitle

ilintisizdir. Aragtiricilar bu grupta folik asitten ¢ok

B,, yetersizliginin yaygin oldugu. bu gibi durumda

tek basina folik asit eklemenin tehlikeli olabileceg!

aslan 66-97 y1l
e glinllik folik
»dyr. Bunun 59 pgh folik
kahvaltlik tahil driinlerinden,

kalani diger besinlerden sadlanmistir. Bireylerin
3’{iniin ek folik asit aldiklar belirlenmigtir. Ek
alimla birlikte diyet folat esdegeri alimi glinlik ortala-
ma 332 ug’'a cikmaktadir. Bu yas grubu i¢in Onerilen

folat alim diizey! 400 pg’dir. Bireylerin %69’ unun fo-
minin bu degerin altinda oldugu belirlenmistir.
Arastirmaya katilanlarin %58’inin ek B,, %45.77s1-
vitamini aldiklari, ortalama plazma homosiste-
in diizeyinin 9.28 umol/L oldugu; ek vitamin alanlar-
da bu degerin 8.29 pmol/L’ye diistiigli, almayanlarin
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sonucuna varmuglardir (4). Bu bulgu beslenmeleri
cogunlukla bitkisel besinlere bagli toplumlar icin
onem tasimaktadir.

Bu bulgular plazma homosistein diizeyinin yiiksel-
mesinde folik asitle birlikte B, ve B, vitaminlerinin
yetersizliklerinin de etkili oldugunu goéstermektedir
Buna daha once belirtildigi gibi riboflavini de ekle.
mek yerinde olacaktir. )

Yas, Cinsiyet, Serum Kreatinin ve Homosistej
n

Yas ilerledik¢e plazma homosistein diizeyi yiik

mektedir. Yapilan aragtirmalarda 45 yas alt, ?’mfsel_
homosistein diizeyi ortalama 8.8 yrmol/L iken 65Usta
ve iistii yas grubunda bu deger 10.4 ;ymol/L d ya.§
ne ¢ikmaktadir. Benzer sekilde erkek niifustg Eze}ﬂ_
sistein diizeyi kadin niifustan daha yiiksekt; Oomo-
ma sirastyla 10.3 ve 8.8 pmol/L). Plazma 1, r (Ort.ala-
in konsantrasyonundaki farkliligin %48,ini0n1051ste_

torlere bagli oldugu tahmin edilmi§tir 0 n bu fak-

Yasin ilerlemesiyle sindirim islevieri
bagli olarak bast;
gl olarak basta B, ol

tabolizmasinda ro| alan vit
rrazalirken, bisbrek iglevi,

e Nin azalmasina
0 .uz‘crc homosistein me-
aminlerin biyoyararlilikla-
cinin il 1 '\(lel bozulmayla homosis-
IR HZ1 yavaglamaktadir. Dolasimda-
" 10151051.ste1n ve krcatinin konsantrasyonlar: arasin-
2 do.grusfql ve gii¢li iliski gozlenmistir. Serum kreati-
nin diizeyi 79 pmol/L altinda olan grupta homosistein
kf)nsantrasyonu 8.7 ymol/L iken, 106 pmol/L ve iis-
tiinde olanlarda 10.5 ymol/L diizeyine ¢ikmaktadir
Dolagimdaki kreatinin ve homosistein konsantras-.
yonlari arasindaki bu iligki yasla bobrek 1slevinin bo-
zul.m.a51 sonucu homosistein atiminin azaldiginin isa-
retidir. Yasla glomeriiler filtrasyon hlzmmoazalmim
plazmada kreatinin ve homosistein konsantrasyonla-
rinin artmasiyla sonuglanmaktadir (5). o

Kahve, Kafeinli Igecekler ve Homosistein

Redn L . kahve alimi ile homosis-
tein diizeyi arasinda iligki bulunmamasina karsin, bir
calismada arasira bir fincan (240 mL) kahve igel;ler-
de homosistein konsantrasyonu 9.0 pmol/L iken,
giinde 4 fincan ve daha ¢ok i¢enlerde 10.0 ygmol/L"ye
cikmaktadir (1). Diger bir ¢alismada, gilinliik 4 fincan
(y.akla§1k I L) filtre edilmemis kahve alimi homosis-
tein .dijzeyini %10 yiikseltmistir (6). Bir ¢aligmada,
k?lf(.%lni ayrilmis kahve aliminin, homosistein duze-
yini etkilemedigi goriiliirken, bagka bir ¢alismada
anlUk 700 mL filtre edilmis kahve i¢en gruba gore
hi¢ kahve i¢cmeyen grubun homosisteinvdiizey?nde
.08 jrmol/l. dislis gozlenmisur (7). Arastiricilar ho-
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mosistein diizeyinin diisliriilmesi i¢in ne sekilde olur-
sa olsun kahve i¢ciminin birakilmasinin gerekliligini
vurgulamiglardir.

Kahvenin homosisteini yiikseltici etkisinin igerdigi
kafeinden ileri geldigi diistiniilerek, kafein igeren ¢cay
ve kolanin homosisteine etkisi incelenmigtir. Arasira
bir kutu (360 mL) kola i¢cenlerin homosistein diizeyi
ortalama 9.5 gmol/L iken, giinde 2 kutu ve daha ¢ok
icenlerde 10.5 pymol/L’dir. Kafeinli i¢eceklerden biri
de caydir. Bir calismada 4 g kuru siyah ¢aydan yapi-
lan 2 L ¢ay icen bireylerde 4-5 saat sonra igmeyen
gruba gore homosistein diizeyinde %11 yiikselig go-
riilmiistiir. Cay i¢iminden 20 saat sonra ol¢lim yapil-
diginda homosistein diizeyi igmeyen gruba gore %3
yiiksek bulunmustur. Cayin bu etkisinin ¢ay ve kah-
vede bulunan polifenol tiirevi olan klorojenik asitle
ilgili olabilecegi belirtilmistir. Aragtiricilara gore gok
cay ve kahve igenlerin giinliik 1 g’a yakin klorojenik
asit alabildikleri, bunun da folat alimini azaltmasi ya-
ninda metilasyon tepkimelerini arttirarak homosiste-
in diizeyini yiikselttigi vurgulanmistir (8). Bunun ya-
ninda arasira icenlere gore giinde 2 fincan (300 mL)
ve daha ¢ok cay i¢gen grubun homosistein diizeyinde
farklilik bulunmamustir (1). Bunun nedeni olarak si-
yah cayin bir fincaninda 20 p g kadar folat bulundu-
gu, bunun da orta diizeyde alinan ¢ayin olumsuz et-
kisini onleyebilecegi belirtilmistir. Bu bulgular plaz-
ma homosistein diizeyinin yiikselmesinin onlenme-
sinde kahve, cay, kola gibi igeceklerin tiikketimlerinin
sinirli olmasinin gerekliligini isaretlemektedir.

Alkol, Sigara ve Homosistein

Alkol kullanimu ile plazma homosistein arasindaki
ilinti konusunda yapilan arastirmalarda farkli bulgu-
lar elde edilmistir. Yaglar1 66-97 yil arasinda degisen
bireyler tizerinde yapilan bir arastirmada yiiksek
miktarda alkol alanlarda homosistein diizeyi, az alan-
lara gore yaklasik 1.3 pmol/LL daha yiiksek bulun-
mustur. Arastiricilara gore fazla alkol kullanimi di-
yetle ve ek folat alimini olumsuz yonde etkileyerek
homosistein diizeyinin yiikselmesine neden olmakta-
dir (9). Degisik yaslardan ¢ok sayida bireyin katildi-
g1 bir arastirmada, ayda birden az veya haftada 1-6
kez bir bardak (120 mL) kirmizi1 veya beyaz sarap
icenlerle ayni bicimde bir kutu (360 mL) bira i¢enle-
rin homosistein diizeyleri arasinda onemli farklilik bu-
lunmamistir. Bunun yaninda ayda birden az likor alan-
lara gore giinde bir veya daha ¢ok alanlarda homosis-
tein diizeyinde 6neml artis gézlenmistir (p< 0.001).

Deney hayvanlar ilizerinde yapilan arastirmalarda
asirt alkol aliminin kiikiirtli aminoasitlerin metabo-
lizmasinda etkili enzim sistemlerini olumsuz yonde

etkileyerek homosistein diizeyinin ylikselmesine ne-
den oldugunu gostermektedir (10). Tim bu aragtirma
verileri az miktarda alkol aliminin homosistein diize-
yini etkilemedigini, alim miktarinin artmasinin ho-
mosistein diizeyini yiikselttiini ve hastalik riskini
arttirdigini isaretlemektedir.

Sigara iciminin zararlarindan biri de homosistein dii-
zeyini yiikselterek bununla ilgili hastaliklarin riskini
arttirmasidir. Her yas grubundan ¢ok sayida bireyin
katildig1 arastirmalarda igilen sigara sayisina bagh
olarak plazma homosistein diizeyinin yiikseldigi bil-
dirtlmistir (1,11).

Protein Alimi, Sismanlik, Hipertansiyon ve
Homosistein

Homosistein kiikiirtlii aminoasitlerin metabolizmasin-
da ara iiriin oldugundan, protein ve metionin aliminin
plazma homosistein diizeyine etkisi incelenmistir. Y ag
ve cinsiyete gore uyarlama yapildiginda protein ve
metionin alim ile plazma homosistein diizeyi arasinda
ters ilinti bulunmustur. Protein alimi glinliik 55.2 g'in
altinda olanlarda homosistein ortalama 10.4 pmol/L
iken, 68.0-80.9 arasinda olanlarda 9.0 yymol/L bulun-
mustur. Metionin aliminin 1.24 g’dan 1.87 g’a ¢ik-
masinda homosistein diizeyi de 10.3’den 9.1 gmol/L
diizeyine diismiistiir (1). Bunun yaninda bireye meti-
onin yiiklemesinin homosistein diizeyini yiikselttigi
de bir olgudur. Protein ve metionin alimi ile homo-
sistein arasindaki ters ilinti vitamin B¢ alimina gore
uyarlama yapildiginda kaybolmugtur. Diyetin vita-
min By igerigi protein igerigiyle, metionin igerigi vi-
tamin B, ve riboflavin igerigi ile paralellik gosterir.
Hayvansal besinlerin az alinmas: diyetin vitamin B,
ve riboflavin icerigini azalttig1 gibi elzem aminoasit
olan metionin iceriini de azaltmaktadir. Buna gore
plazma homosistein diizeyinin yiikselmesinde esas
neden bazi B vitaminlerinin yetersizligidir.

Sismanligin belirleyicisi olan beden Kkitle indeksi
(BKI) ile plazma homosistein diizeyi arasinda zay1f
dogrusal ilinti bulunmustur (1,9). BKI 23 kg/m?'nin
altinda olanlarda homosistein 9.4 jpmol/L iken,
30 kg/m2 ve iistiinde olanlarda 9.9 pymol/L diizeyinde-
dir. Diger faktorlere gére uyarlama yapildiginda
BKI’nin homosistein diizeyine etkisi goriilmemektedir.

Bazi aragtirmalarda homosistein ile kan basinci ara-
sinda ilinti bulunmasina karsin bazilarinda bulunma-
nustir. Ilinti bulunanlarda diZer faktorlere gore uyar-
lama yapildiginda kan basincinin homosisteine etkis
goriilmemistir. Bunun yaninda antihipertansit ilag
kullaniminin homosistein diizeyini yikselttig1 goz-
lenmistir (1.9.11.12).



SONUC ve ONERILER

Kan homosistein diizeyinin yiikselmesi bir seri pato-
lojik durumlar i¢in bagimsiz risk faktoridiir. Bunla-
rin baslicalari; gebelik komplikasyonlar1 ve saglikli
dogumun olumsuz yo6nde etkilenmesi, Alzheimer
hastalig1 ve bilissel islevin bozulmas: ve kardiyovas-
kiiler hastaliklardir. Bu hastaliklardan korunmak i¢in
diyetin folik asit yoniinden zenginlestirilmesi, sorun-
lu gruplara ek folik asit verilmesi gibi uygulamalar
yapilmaktadir. Ozellikle gebe kadinlara ek folik asit
verilmesi uygulamasi iilkemizde de sdzkonusudur.
Buna dayanak olarak kanda homosistein diizeyinin
yiikselmesinden folik asitin sorumlu tutulmasidir.
Nitekim, ABD ve dider bazi iilkelerde temel besinle-
rin folik asitle zenginlestirilmesinde gebelik kompli-
kasyonlarinin 6nlenmesi hedeflenmistir. Ancak son
birka¢ yilda yapilan arastirmalar kanda homosistein
diizeyinin yikselmesinde diger faktorlerin de etkili
oldugunu gostermistir. Bunlarin basinda kiikiirtli
aminoasitlerin metabolizmasinda rol alan diger vita-
minler, yas ve cinsiyet farkliligi, kafeinli iceceklerin
fazla alimi, alkol ve sigara kullanimi gibi yagam bi-
¢imine iligkin faktorler yer almaktadir. Kiikiirtli
aminoasitlerin metabolizmasinda rol alan folik asit
ve Bg vitamini genellikle bitkisel besinler agirlikli di-
yetle saglanabilirken, B, vitamini ve riboflavin ge-
reksinmesini boyle bir diyetle karsilamak giictiir. Bu
nedenle ozellikle B, vitamini durumu saptanmadan
gebe kadinlar gibi riskli gruplara ek folik asit veril-
mesi sakincalidir. Ulkemizde gebe ve emzikli kadin-
larla ¢ocuklarda riboflavin yetersizliginin klinik be-
lirtilerinin sik goriildigi gézoniine alinarak bunun da
dikkate alinmasi gereklidir. Homosisteinle ilintili
saglik bozukluklarinin 6nlenmesinde yapilacak ilk is
sigaranin birakilmasi, agin alkol, kafein iceren kolal
igecekler, ¢cay ve kahve alimindan kaginilmasi; bun-
lar yerine siit, ayran, meyve sulari ve bitkisel ¢ayla-
rin igilmesine 6zen gosterilmesidir. Saglikli beslen-
me Onerilerinde belirtilen dort temel besin gruplarin-
dan yeterince tiiketilmesi, besinlerin hazirlanmasi,
saklanmasi ve pisirilmesinde vitamin kayiplarini en
azda tutacak yontemlerin uygulanmasi, homosistein-
le 1lgili vitaminlere olan gereksinmelerin karsilanma-
s1 agisindan 6nemlidir. Onerildigi gibi, giinliik en az
5-6 porsiyon basta yesil yapraklilar olmak iizere taze
sebze ve meyve, 2 su bardag siit-yogurt, 1 yumurta
veya o kadar yagi az et, 1 porsiyon kurubaklagil ye-
megi, enerji harcamasina uygun miktarda ekmek ve
tahil Griinlerinin tiketimiyle homosisteinle ilgili 4 B
vitamini yeterince alinabilir. Beyazlatilmis tahil
driinlerinde B vitaminleri 6nemli dl¢iide azaldigin-
dan beyaz ekmek yerine tam bugday ekmegi. beyaz
pirin¢ yerine bulgur tiiketimi onerilebilir.
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Gebe kadinlar, yaslilar, koroner kalp ve norolojik has-
talik riski tagiyanlara 6zellikle dogal besinleri yeterin-
ce tiikketmeyenlere folik asit, B, vitamini, B4 vitami-
ni ve riboflavin iceren preparat almalari dnerilebilir.
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