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HOMOSISTEIN: KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR ICIN
YENI BIR RISK FAKTORU
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OZET

Kanda homosistein diizeyinin yiikselmesinin kardiyo-
vaskiiler hastaliklar icin bagimsiz énemli risk faktorii
oldugu, aragtirmalarla ortaya ¢iknugtir. Homosisteinin
yitkselmesinde etkili oldugu bildirilen diyetsel faktorler
sirastyla; folik asit, B;, vitamini ve Bg vitaminin yeter-
siz alimi ve agirt kahve icimi oldugu bildirilmigtir. kar-
diyovaskiiler hastaliklardan korunmada bu vitaminlerin
yeterli alinuna ve agirt kahve iciminden sakinilmasina
ozen gosterilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Homosistein, diyet, folik asit, Bg vi-
tamini, B, vitamini, kahve, kardiyovaskiiler hastaliklar

ABSTRACT: Homocysteine: A Risk Factor for
Cardiovascular Disease

Studies have shown that increased homocysteine in blo-
od is an important independent risk factor for cardivos-
cular disease. The dietary factors affecting hyperho-
mocysteinemia are folic acid, vitamin B, and vitamin
Bg deficiency and increased intake of coffee. In order to
prevent cardiovascular disease, intake of these vitamins
should be adequate and coffee drinking should be limi-
ted with one or two cups for a day.
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Homosistein Nedir?

Homosistein, diyetle alinan kiikiirtlii amino asitler-
den metioninin metabolizmasi sirasinda olugan bir
ara molekiiliidiir. Metioninden olusan homosistein
ik1 basamakli bir tepkime ile diger bir amino asit olan
sisteine doniislir. Tepkimenin birinci basamaginda
homosisteinden vitamin B¢ koenzimi gerektiren sis-
tationin B-sentetaz enzimi araciligiyla sistationin olu-
sur. Ikinci basamakta sistationin yine vitamin B¢ ko-
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enzimi igeren sistationaz enzimi etkisiyle sistein olu-
sur. Ancak bu tepkimelerle homosisteinin tiimii siste-
ine doniismez, bir b6limi metilleserek metionine ge-
ri doner. Bu donilisiimde 6nce 5,10- metilen tetrahid-
rofolik asit reduktaz enzimi aracilidi ile 5- metiltetra-
hidrolik asit olugur, sonra 5- metiltetrahidrofolik asit-
teki metil grubu vitamin B, koenzimi metil kobala-
min araciligi ile homosisteine aktarilarak metionin
olusur. Goriildiigii gibi homosisteinin esas kaynagi
diyetle alinan metionindir, fakat metabolik degisi-
minde B grubu vitaminlerden ii¢cii B¢, B, ve folik
asit rol alir.

Kanda Homosisteinin Yiikselmesi (Hiperhomosis-
teinemi) ve Bunu Etkileyen Faktorler

Kanda homosisteinin degisik tiirevleri belirlenmigtir.
Bunlarin toplami normal durumlarda 4.9 ile 11.7
mikromol/L arasinda degisir. Bunun {izerindeki de-
gerler hiperhomosisteinemi olarak bilinir (1). Hiper-
homosisteineminin olusmasinda kalitimsal ve bes-
lenme faktorleri etkilidir. Homosisteinin metaboliz-
masinda rol alan sistationin B-sentetaz ve 5-10 meti-
lentetrahidrofolat reduktaz enzimlerinin kalitimsal
olarak yetersizlikleri sonucu kanda homosistein dii-
zeyi yiikselir. Bu durum daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda
g6zlenir. Yetiskinlikte kanda homosisteinin yiiksel-
mesindeki temel faktorler homosistein metabolizma-
sinda rol alan vitamin B¢, B, ve folik asit yetersiz-
likleridir. Bunun yaninda diyetin metionin igerigi ve
asir1 kahve aliminin da kan homosistein diizeyini
yiikselttigi bildirilmistir (2). Genelde eti ¢ok iceren
diyet metioninden zengindir. Bunun yaninda vejeter-
yan diyeti B, vitamininden yetersiz oldugu gibi me-
tionin igerigi de distiktiir. Farkli diyetlerin kan ho-
mosistein diizeyine etkisini saptamak icin yiliksek
miktarda et yiyen (gilinliik 285 g ve iistii), orta diizey-
de et yiyen (285 g alt1), ovolaktovejeteryan (bitkisel
besinler + yumurta, siit) ve vegan (hi¢ hayvansal be-
sin tiketmeyen) 22-55 yas arasi saglikli, sigara igme-
yen ailesinde kalp hastali@1 bulunmayan erkeklerin
kan folik asit ve B, vitamini ile homosistein kon-
santrasyonlar: belirlenmigtir. Ayrica homosisteinin
on ¢8esi olan metionin alimi da saptannistir (3) Me-




tionin alimu diyetlerin et igerigi ile dogrusal korelas-
yon gostermistir. Giinlik metionin alim yliksek mik-
tarda et yiyenlerde 4145 + 931 mg, orta diizeyde yi-
yenlerde 3017 = 515 mg, laktoovovejeteryanlarda
1300 = 567 mg, veganlarda 1606 + 647 mg bulun-
mustur. Bu 4 grubun serum folat diizeyleri sirasiyla;
6.7+23,56+1.7,63x2.1,7.8+3.4 mg/mL; vi-
tamin B, diizeyleri ise 544 + 225,452 + 134, 285 +
132, 196 + 92 pg/mL olarak saptanmigtir. Gruplarin
plazma homosistein diizeyleri sirasiyla; 10.1 £ 2.5,
11.6+2.7,158 £9.1,19.2 + 10.7°dir. Bu verilerden
anlasilacag: iizere et yiyen ve yemeyenlerin plazma
folat diizeyleri arasinda 6nemli farklilik olmamasina
karsin, vitamin B, diizeyi diyetteki et miktar azal-
dikca diismektedir. Ozellikle hi¢ hayvansal besin tii-
ketmeyen grubun B, diizeyi olduk¢a diisiiktiir. Bu
beklenen bir bulgudur. Plazma homosistein ile vita-
min B, diizeyleri arasinda ters ilinti bulunmustur.
Homosistein diizeyi en yiiksek olan grup et yeme-
yenlerdir. Yasa ve BKI'ne gore uyarlama yapildigin-
da vejeteryan grubun plazma homosistein diizeyi ka-
risik beslenenlerden daha yiiksek bulunmustur (p<
0.05). Adim adim yapilan istatistik analiz sonucu ho-
mosistein diizeyini yiikselten diyetsel faktorlerin bi-
rincisi B, vitamini, ikinci folat alimidir. Diyetle al1-
nan metioninin ise bir etkisi bulunmamugtir. Alisila-
gelmig giinliik diyetle folat yeterli oldugu zaman, B,
vitamininin yetersiz alimi, bir siire sonra plazma B,
diizeyinin diismesine ve homosisteinin ise yiikselme-
sine yol agmaktadir. Diyette B,, vitamini yeterli ol-
masina kargin folatin yetersizligi de benzer sekilde
etki gostermektedir. Bagka bir deyisle bu iki vitami-
nin homosistein diizeyinin yiikselmesindeki etkileri
birbirinden bagimsizdir.

Homosistein diizeyleri normal ve yiiksek olan insan-
lara folik asit, B}, vitamini ve B¢ vitamini ekleyerek
yapilan caligmalarda; homosistein diizeyini diisiir-
mede en yiksek etkiyi folik asit géstermistir. Degisik
aragtirma sonuglarina gore diyete folik asit eklenme-
siyle plazma homosistein diizeyinde %27 ile %53
arasinda dusiis gozlenmistir (4).

B,, vitamininin bedendeki degisimi ¢ok yavastir.
Vejeteryan olmayan ve B;,’nin biyoyararlilifinda
onemli olan intrinsik faktor yetersizligi gibi sorunu
olmayanlarda vitamin B, yetersizligi pek goriilmez.
Genelde yeterli protein saglayan diyet B4 gereksin-
mesini karsiladigindan arastirma kapsamindaki bi-
reylerde bu vitaminlerin yetersiz alimlarinin homo-
sistein diizeyini etkilememesi beklenebilir. Bu 3 vita-
minin birlikte eklenmesiyle homosistein diizeyinde

biraz daha etkili diistis olabilmektedir.

BAYSAL A.

Homosistein diizeyinin yiikselmesinde diger bir di-
yetsel faktoriin agirt kahve alimi oldugu ileri siriil-
miistiir. Hiperhomosisteinemide kahvenin etkisini
saptamak i¢in yaslar1 43 + 11 yil olan 31 erkek ve 33
saglikli ve goniillii kadin iki gruba ayrilarak 2 hafta
sireyle bir grup giinde bir litre filitre edilmemis
(kahveol ve kafestoldan zengin) kahve, dier grup
kahvesiz i¢cecek igmisler, 8 hafta aradan sonra kahve
icenler kahvesiz icecek, kahvesiz icecek icenler kah-
ve i¢mislerdir. Her iki grubun plazma homosistein
diizeyleri kahve i¢ilen ve icilmeyen donemlerde sap-
tanmigtir. Kahve i¢ilen donemde plazma homosiste-
in konsantrasyonu %10’luk artis gostermistir (i¢il-
meyen donemde 12.8, icilen donemde 14.0 mikro-
mol/L). Bu sonu¢ yiiksek miktarda kahve i¢iminin
plazma homosistein diizeyini yiikselttigini goster-
mektedir (5). Kahvedeki kafein bir metil kzantindir.
Bazi metilkzantinlerin vitamin B¢ nin antagonistleri
oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada plazma Bg vita-
mini kahve icilen donemde i¢cilmeyen doneme gore
daha diisiik bulunmustur. Folat diizeyi ise farkli de-
gildir. Kahvenin homosisteini diigiiriicli etkisinin vi-
tamin Bg ile ilintisinin arastirilmas:1 gerekmekle bir-
likte asir1 kahve aliminin hiperhomosisteinemideki
faktorlerden biri olabilecegi diisiiniilebilir.

Hiperhomosisteinemi ve Kardiyovaskiiler Hasta-
liklar

Epidemiyolojik ve olgu-kontrol arastirmalarinin so-
nuclar1, kanda homosistein yiikselmesinin kardiyo-
vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktori oldu-
gunu isaretlemektedir (6). Yaglar1 45 yildan kigik
miyokard enfarktiisi ge¢irmis bireyler ile benzer yas
kontrol grubu iizerinde yapilan bir arastirmada, mi-
yokard enfarktiisii gecirmis olanlarin plazma homo-
sistein diizeyleri kontrol grubundakilerden 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur (7). Istatistiksel ana-
lizde plazma homosistein diizeyi 15.6 mikro-
mol/L’nin iistiinde olanlarin 10.0 mikromol/L olanla-
ra gore miyokard enfarktiisii ge¢irme riskleri iki kat
daha fazladir. Ayn1 aragtirmada plazma folat diizeyi
8.39 mikromol/L iizerinde olanlarin 5.27 mikro-
mol/L olanlara gore hastalik riskinin %50 daha az ol-
dugu belirtilmistir.

Homosistein ile kardiyovaskiiler hastaliklarin arasin-
daki etkilesim konulu aragtirmalarin meta-analizinde
bitin koroner arter hastalifina iliskin olaylarin
%10’unun kanda homosistein yiiksekligiyle acikla-
nabilecegi belirtilmigtir (8). Arastirmalarin ¢ogunda
kanda homosistein yiikselmesinde birinci derecede
sorumlu faktoriin folik asit yetersizligi oldugu vurgu-
lanmigtir. Nitekim 1998 basindan itibaren Amerika



HOMOSISTEIN: KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR ICIN YENI BIR RISK FAKTORU 3

Birlesik Devletleri (ABD)’nde tahil triinlerine folik
asit eklenmesi zorunlulufunun getirilmesindeki
amaclardan birinin yetigkin niifustaki kardiyovaskii-
ler hastalik riskinin diigiirilmesi oldugu bildirilmis-
tir.

SONUC ve ONERILER

Kanda homosistein diizeyinin yiikselmesinin kardi-
yovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktori oldugu aras-
tirmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin gostergesi sayilan kan lipitleri-
nin yaninda homosisteinin de 6l¢lilmesi gerekmekte-
dir. Kan homosistein diizeyinin yiikselmesinde etkili
oldugu belirtilen diyetsel faktdrler sirasiyla; folik
asit, By, vitamini, B¢ vitamini ve agir1 kahve tiiketi-
midir. Giinliik folik asit aliminin 400 mg’a cikaril-
masi Onerilmistir. Folik asidin en iyi kaynaklar, sa-
katatlar disinda, kurubaklagiller, yesil yaprakli seb-
zeler, turunggil grubu meyveler, sert kabuklu meyve-
ler, saflagtirilmamisg tahil iiriinler1 ve diger sebze ve
meyvelerdir. Hayvansal besinlerde folik asit az ol-
masina karsin ince barsaklardan emilimi bitkisel be-
sinlerdekine gore daha yiiksektir. Besinlere uygula-
nan hatali pisirme ve saklanma iglemleri folik asitte
ve folik asidin etkin formuna doniismesinde rol alan
C vitaminde 6nemli kayiplara neden olmaktadir. Ha-
tali islemlerin baslicalari; kurubaklagil ve sebzelerin
pisme sularinin dokiilmesi, siitiin gereginden c¢ok
kaynatilmasi ve aydinlik ortamda bekletilmesi, sebze
ve meyvelerin kesildikten, dograndiktan ve pisiril-
dikten sonra bekletilmesidir. Bugday o6giitiiliirken
kepegi ve ozii ayrildigindan beyaz un ve bundan ya-
pilan iiriinlerle pirin¢ ¢ok az folik asit ve B¢ vitamini
icerir. Bunlar yerine 6zii ve kepegi ayrilmamuis liriin-
lerin kullanimina 6zen gosterilmelidir. Vitamin B,
hayvansal besinlerde bulundugundan vejeteryan bes-
lenme, kanda homosisteinin yiikselmesi, dolayisiyla
kardiyovaskiiler riski arttirir. Vejeteryan diyet giin-
lik 2 su bardag kadar yag1 azaltilmig siit veya egde-
geri yogurt peynir ile 1 adet yumurta icermeli veya
ek B,, vitamini alinmalidir. Normal karisik diyetler-
de bitkisel besinlerin yaninda bir miktar derisiz be-
yaz kanatli hayvan veya balik eti veya yumurta ile az

siit ve uriinlerinin alimina 6zen gosterilmelidir. Boy-

lece giinliik 3 mikrogram civarinda B, vitamini sag-
lanabilir.

Kahvenin agir1 alimindan sakinilmali, giinlik bir iki
fincanla yetinilmeli, i¢ecek olarak dogal meyve sula-
r1 ve bitki caylari kullaniilmalidir.
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