] [ ]
CRP
GQ} \
F
%‘& %/, N

“ LABORATUVARI

http://www.biruni.com.tr  e-posta:info@biruni.com.tr

HOMOSISTEIN

Homosistein; premattir koroner, serebral
ve periferik vaskiiler arterioskleroz igin
bagimsiz bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir. Homosistein (Hcy) kiikiirt
igeren bir amino asit olmasina karsin,
protein yapisina katilmaz ve bir ara
metabolit olarak metionin amino asidine
metillenir veya transsiilfirasyon yolu ile
sistationin’e ve daha sonra sistein’e doniisiir.
Hcy, plazmada serbest siilthidril grubu
iceren tiirevler seklinde veya disiilfit
yapisindaki “homosistin” olarak ya da
karigik distilfthid yapisinda, sistein
kalintilarindan biri aracilig: ile proteine
bagli olarak bulunur. Kanda “homosistein”
diizeyinin Ol¢iimii ile “total homosistein
(tHcy)” yani “homosistin” ve “homosistein”

miktari belirlenir.

Proteinden zengin agir bir yemekten 6-
8 saat sonra tHcy konsantrasyonu %10-15
artar. tHcy konsantrasyonlarinda diurnal
varyasyon goriiliir (giintin ilk yarisinda en
disiik, gece en yiiksek). Plazma tHcy

diizeyleri mevsimsel degisim gostermez.

Total homosistein 6l¢iimiiniin serum
yerine plazmada yapilmas: 6nerilmektedir.
Serum o6rneginde elde edilen degerler
plazmaya gore daha yiiksektir. Kan
ornekleri alindiktan sonra eritrositlerden
Hcy salinimina bagli olarak zaman
icerisinde tHcy diizeylerinde artig goriiliir.
Kan hiicrelerinin hemen santriftij yapilarak
ayrilmasiyla ya da orneklerin
santrifiigasyona kadar buz igerisinde
bekletilmesiyle tHcy diizeylerindeki artis

onlenir (Tablo 1).



Tablo 1. Plazma tHcy duizeylerini etkileyen faktorler

Fizyolojik Hastaliklar

L Yas [] Hipotiroidi
1 Chnslye [J Hipertiroidi
[] Gebelik ) Diyabet

[] Menopoz

[] Bobrek fonksiyonlari

Yasam Tarzi Genetik

[] Sigara kullanimi
[] Kahve tiiketimi
[] Diyet

] Alkol alimi1

[ Egzersiz

Saglikli bir yagam tarz: siiren ve yeterli
vitamin alan bireylerde tHcy normal deger
tist sinir1 12 Pmol/L olarak kabul
edilmektedir. tHcy konsantrasyonlar: yasa
bagli olarak artmaktadir. Puberteden sonra
erkeklerde tHcy konsantrasyonlar:
erkeklerde daha yiiksektir. Gebelikte
hemodiliisyona ve plazma albumin
duizeylerinin azalmasina bagli olarak tHcy

konsantrasyonlar: diiger.

Dolasimda Hcy diizeylerinin artmasi
genellikle homosistein metabolizmasinda
gorevli enzimlerden birinin eksikligini
gosterir. Homosistiniiri ilk defa 1962
yilinda Carson ve Gerritsen tarafindan
sistationin-3-sentetaz (CBS) enzimindeki
homozigot bir defekte bagli olarak
tanimlanmistir. Bu defekt, Hcy ve
metionin’in kanda dolasan cesitli
formlarinda artisa yol agmaktadir. Bu
durumda klinik olarak optik lensin
dislokasyonu, osteoporoz ile iligkili iskelet
anormallikleri, zeka geriligi, psikiyatrik

bozukluklar koroner kalp hastalig1 (KKH)

[I MTHFR C 677 T polimorfizmi
[ ] Homosistiniiri

[] Heterozigot CBS enzimi eksikligi

ve tromboembolik rahatsizliklar goriiliir.

Homosistein’in hasar olusturma
mekanizmalari tam olarak
bilinmemektedir. Oksidatif stres ve
transmetilasyon reaksiyonlarinin
inhibisyonu olast nedenler olarak
disiiniilmektedir. Hiicresel diizeydeki
etkiler olarak endotel hasari, nitrik oksit
(NO) metabolizmasindaki degisiklikler,
trombosit aktivasyonu ve diz kas
proliferasyonu one siiriilmektedir. Hey'in
tiyolakton’a doniisimi sonrasi bu
molekiilin LDL’yi modifiye ederek
makrofajlar tarafindan fagositozunu
artirmak suretiyle toksisite’ye yol actig:
distiniilmektedir.

Hcy, kolesterol ile paralel olarak bir KKH
risk parametresi olarak kabul edilmektedir.
Dogustan metabolizma bozukluguna bagli
olarak Hcy diizeylerinin asir1 arttigi
bireylerde ateroskelerozun gelismesi, daha
az Hcy yiiksekligi olan kisilerde ileride
KKH olusma riskinin olabilecegi



ongoriisiine yol agmakrtadir. Deneysel olarak
hiperhomosisteinemi olusturulan
hayvanlarda bu hipotezi destekleyici
degisiklikler gozlenmistir. Insanlarda hafif
ve orta derecede Hcy artiglarinin bir¢ok
nedeni olabilir. Genetik nedenler arasinda
siklikla CBS’de heterozigot bir defekt, daha

Tablo 2. Homosistein artig nedenleri

ender olarak metionin sentaz'da veya 5,10-
metilentetrahidrofolat rediiktaz’da bir
defekt olabilir. Nutrisyonel nedenler
arasinda Hcy metabolizmasinda kofaktor
olarak gorev alan folat, Bi2 veya piridoksin
(Bs) vitaminlerinin eksiklikleri yer alir
(Tablo 2).

[J Vitamin Bi2 metabolizmasinda bozukluk veya folat metabolizmasinda bir 00
blok olmas1 ya da vitamin Bi2, folat ve vitamin Be eksiklikleri

[] Genetik defektler

[] Kronik karaciger veya bobrek yetmezligi

[] Kanserler (ALL, meme, over, pankreas kanserleri)

[] Menopoz sonrast

] lag kullanim1 (metotreksat, fenitoin, teofilin)

Hiperhomosisteinemi’nin vitamin Bi2
ve folat alintminin artirilmasi ile birlikte
diizeldigi goriilmistiir.

Epidemiyolojik calismalar orta diizeyde
Hcy konsantrasyonlar: ile KKH arasindaki
korelasyon varligint desteklemektedir.
Stampfer ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada toplumda Hcy diizeyleri iist
seviyede olan bireylerin %5’ inde KKH
riskinin 3-4 kat arttigi gosterilmigtir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
acisindan tHcey diger risk faktorlerinden
bagimsiz bir risk faktoriidiir. tHcy nin
koagiilasyon, endotel ve vaskiiler
fonksiyonlar ilizerine olan etkisi
hiperhomosisteinemi’de artan KVH
riskinin fizyopatolojisini agiklamaktadir.13-
15 Mmol/L iizerindeki Hcy degerlerinde
KVH riskinin belirgin diizeyde arttig:
gosterilmigtir. Tedaviyle tHcy diizeylerinin
dusiiriilmesi koroner ve periferik

ateroskleroz gelisimini yavaglatmaktadur.

Hcy vendz tromboemboli agisindan da
risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Hcy;
LI Protein C aktivasyonunu azaltarak,
(] Faktor V, X ve XIT'yi aktive ederek,

[l Hiicre yiizeyindeki trombomodulin’i 00
azaltarak,

] Doku faktoriinii indiikleyerek,

] Doku plazminojen aktivatorii’niin[0[
(T-BA) endotelyal reseptorlerellll
baglanmasini 6nleyerek,

[] Mrombosit adezyonunu artirarak,

[] Meparin siilfat ekspresyonu 0000
suprese ederek ve,

] -PA aktivitesini siddetlendirmek 000
yoluyla trombozun gelismesine yardimct [
olur.



Plazma tHcy diizeyleri;

[] Homosistiniiri tanisinda,

[] Kobalamin ya da folat eksikligi OO0
gelisebilecek riskli bireylerin tesbit [
edilmesinde,

] [Kalp-damar hastaliklari, vb. icin risk [l
belirlenmesinde ONEML<D<R.

Plazma tHcy duzeylerinin
klinik yorumu

tHcy diizeyleri normal deger araliginda
ist sinirin altinda ve klinik semptom

bulunmuyorsa vitamin eksikliginin olma
ihtimali oldukg¢a dusikciir. tHcey
konsantrasyonu tst sinirda veya sinir
degerde olup, bununla birlikte klinik
semptomlar goriiliiyor ise serum vitamin
Bi12 ve folat diizeylerine bakilmalidir. Serum
folat diizeyi 7.5 nmol/L’nin ve vitamin Bi2
konsantrasyonu da 200 pmol/L’nin {izerinde
ise vitamin B2 eksikligi goriilme olasiligi
cok disiiktiir. Serum folat diizeyi 7.5
nmol/L’nin ve vitamin Bi2 konsantrasyonu
da 200 pmol/L’'nin altinda ise folat eksikligi
vardir (Tablo3).

Tablo 3. Farkl: plazma tHcy konsantrasyonlarina gore klinik yorum

tHcy Konsantrasyonlaril]

15-30 pmol/L

Klinik Yorum

Vejeteryan diyet

MTHEFR C 677 T polimorfizmi
Hafif diizeyde folat ya da kobalamin eksikligi
Bobrek fonksiyon bozuklugu

Orta/agir diizeyde kobalamin eksikligi

30-100 Pmol/L

>100 Umol/L

KVH’l1 olgularda ve KVH gelisimi
acisindan yiiksek risk tasiyan bireylerde
yiksek tHcy diizeylerinin KVH ve
mortalite i¢in prognostik bir faktor olarak
kullanilmas: uygundur. tHcy
konsantrasyonu 15Hmol/L’nin tizerinde
olan olgular yiiksek risk grubuna dahildir.
Bu bireylerin saglikli bir yasam tarzi
stirdiirmesi ve bilinen risk faktorleri igin
optimal tedavinin uygulanmasi oldukca

onemlidir.

Orta/agir diizeyde folat eksikligi

Bobrek yetmezligi
Agir kobalamin eksikligi

Homosistintiri

Bébrek yetmezlizinde
tHcy diizeyleri

tHcy ile bobrek fonksiyonu arasinda ters
bir iligki vardir. Diyaliz hastalarinin
cogunda hiperhomosisteinemi goriiliir.
Renal fonksiyon bozuklugu olan bireylere
folik asit takviyesi tHcy diizeylerini
distirmekle birlikte tHcy konsantrasyonlari
normal deger araliginin tizerinde seyreder.
Renal olgularda KVH baslica 6lim
nedenidir. tHcy konsantrasyonu 30 imol/L
tizerinde olan bireylerde tHcy, KVH
agisindan mortalite ve morbidite’yi belirler.



Psikiyatrik ve alg»sal
bozukluklarda tHcy dlzeyleri

Normal alg1 fonksiyonu i¢in vitamin Bi2
gereklidir. Vitamin Bi2 eksikligi psikoz,
depresyon, paranoid durumlar ve agresif
davraniglar dahil psikiyatrik rahatsizliklar
ile iliskilidir. tHcy konsantrasyonu ile
depresyon arasinda da iliski oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Sizofreni
olgularinda tHcy diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Alzheimer, vaskiiler demans
veya beyaz cevher hastaligi olan olgularda
vitamin B12 ve folat diizeyleri duisiik, tHcy

konsantrasyonu ise artmistir.

Gebelik ve tHcy dlzeyleri

Gebelikte plazma tHcy konsantrasyonlari
dusiikeiir (5-6 Pmol/L). Gebelikte artmis
tHcy plasental vaskiilopati (preeklampsi,
abruptio plasenta, plasenta infarkti, erken
dogum, tekrarlayan diistik) ile iligkilidir.
Maternal hiperhomosisteinemi’'nin noral
tiip defekti (NTD), orafasiyel yariklar, ayak
sekil bozukluklari, Down sendromu gibi
dogumsal bozukluklar ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Artan tHcy dogrudan veya
dolayli endotel disfonksiyonu, nérilasyon
bozuklugu, mikrofilament sentezinde
azalma, DNA metilasyonunun inhibisyonu
ve S-adenosil metionin’e (SAM) bagli
metilasyon reaksiyonlarinda azalmaya neden
olabilir. Diisiik folat diizeyi ve yiiksek tHcy
ile birlikte diigiik metionin konsantrasyonu
ve MTHFR 677 TT genotipinin varlig1
gebelikte komplikasyon gelisimi, dogumsal
bozukluklar ve Down sendromu igin risk
faktorleridir.

Onemli Notlar

[l Vitamin Bi2 veya folat eksikligi ile
aciklanamayan hafif veya orta diizeyde
hiperhomosisteinemi’lerde mutlaka bobrek
fonksiyonu degerlendirilmelidir.

[] tHcy ile KVH arasindaki iligkinin
degerlendirildigi olgularda mutlaka folat,

vitamin Bi2 ve kreatinin diizeylerine de

bakilmalidir.
[ Psikiyatrik, algisal bozukluk veya

demans olgularinda tHcy, vitamin Bi2 ve
folat diizeyleri ile birlikte kreatinin diizeyi
de belirlenmelidir.

[] Vitamin eksikligi bulunan anne
adaylarinda anne ve bebekte optimum
vitamin diizeylerinin saglanmasi agisindan
gebelikten 6nce ve gebelik sirasinda da bir

kez olmak tizere tHcy diizeylerine

bakilmalidir.

L] Gebelik komplikasyonlarina maruz
kalmis veya dogumsal bozuklugu olan bir
bebek dogurmus annelerde gebeligin
sonlanmasindan ii¢ ay sonra tHcy ve

vitamin diizeylerine bakilmalidir.

[] Yenidoganlarda CBS eksikligi veya
homosistein remetilasyon bozukluguna
bagli olarak gelisen homosistiniiri taramasi
icin tHcy diizeylerine bakilmalidir.

[] Yenidoganlarin hiperhomosisteinemi
yoniinden taranmasi sik goriilen neonatal
kobalamin eksikliginin erken tespitinde
onemlidir.

L] 75 yas tizerindeki biitiin bireylerde

3-5 yil arayla tHcy konsantrasyonlarina
bakilmalidir.
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