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Homosistein Metabolizmasi ve Hastaliklarla iliskisi

HOMOCYSTEINE METABOLISM AND ASSOCIATION WITH DISEASES: A REVIEW
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Ozet

Abstract

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir
iceren bir aminoasittir. Transsiilfiirasyon veya remetilasyon
yollarindan birini kullanarak metabolize olur. Plazma homosistein
diizeyi, popiilasyonlar arasinda farklilik gostermesine ragmen, normal
plazma homosistein diizeyi 5-15 pumol/L olarak kabul edilmektedir.
Homosistein diizeyi; metobolizmadaki genetik bozukluklar (enzim
defektleri gibi), kronik hastaliklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri,
kisisel ozellikler (yas, cinsiyet vb.) ve bazi ilaclardan etkilenmektedir.
Ozellikle; homosistein diizeyi yasla birlikte artis gostermekte olup,
erkeklerde bayanlara gore daha yiiksektir. Artmis plazma homosistein
diizeyi hiperhomosisteinemiye ve dolayisiyla homosisteiniiriye neden
olmaktadir. Artan plazma homosistein diizeyi, arteriyal ve venoz
trombozis, stok, miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetersizlik gibi
bir¢ok hastaliklar i¢in Onemli risk faktoriidiir. Artan homosistein
diizeyi folik asit alinimi ile normal seviyelere ¢ekilebilir. Bu nedenle
birgok hastalik i¢in risk faktorii olan plazma homosisteinindeki artigin
nedeninin arastirilmasi ve diyetle normal diizeylere cekilmesi saglk
acisindan onem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, hiperhomosisteinemi,
homosisteiniiri, folik asit
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Homocysteine is a sulfur-containing amino acid generated as an
intermediate product in methionine metabolism. Homocysteine is
metabolized by one of two pathways: re-methylation or trans-
sulphuration. Although plasma homocysteine levels change between
populations, it is accepted that mean total homocysteine levels range
between 5-15 pumol/L. Homocysteine levels are effected by genetic
defects (such as enzyme deficiencies), chronic diseases, vitamin and
nutritional deficiencies, individual features (sex, age, etc.) and certain
drugs. Homocysteine levels are higher in men than in women and
increase  with age. Elevated homocysteine levels cause
hyperhomocysteinemia and homocystinuria. In addition, hyper-
homocysteinemia is a risk factor for some diseases such as arterial and
venous thrombosis, stroke, myocardial infarction and chronic renal
failure. Increased homocysteine levels can be normalized by the
administration of folic acid. Therefore, investigations of the reasons
for increased plasma homocysteine and the identification of methods
of maintaining normal levels with diet are of significance for health
care.

Key Words: Homocysteine, hyperhomocysteinemia,
homocystinuria, folic acid

Homosistein ve Metabolizmasi
omosistein, metiyonin  metabolizmast
sirasinda olugan ve siilfiir iceren bir
aminoasittir ve tiol bilesiklerinin metabolik

yollarinda merkezi gorev iistlenmistir."

Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya
diyetle alinir, ya endojen proteinlerin bozulmasi
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sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla
olusur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin
yapisina katildigr gibi ATP yardimi ile enzimatik
olarak bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil
metiyonin (SAM)’e de dtinijsebilir.z'4 SAM’1n metil
grubu DNA metiltransferaz araciligiyla koparilarak,
S-adenozil homosisteine (SAH) doniisiir. Bunun
adenozil kisminin hidrolitik olarak parcalanmasiyla
da homosistein olugur.*”

Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya
yeniden metilasyon (remetilasyon) yollarindan
birini kullanarak metabolize olur (Sekil 1).>%*

Transsiilfiirasyon yolunda; vitamin B¢ bagiml
bir enzim olan sistatyonin 3 sentetaz (CBS) enzimi
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rotein olik asil - . .
"y e aylrmlslardlr.g’lz'13 Yasa bagli olarak homosistein
saM HF —# 5-10 metilen . . . ey s .. .
iy plazma seviyesi hafif artma egilimi gosterir.
10 formil THE Ostrojen, total  homosistein konsantrasyonunu
Gopmm e beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak
L — DA sentez! diisiirdiigti icin, erkeklerde homosistein kadinlara
gore 1 pmol/L daha yiiksek olabilir.”'*
SAH S-metil THF
Sistein . Silft Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri
Plazma homosistein  diizeyi standardize
Sekil 1. Homosisteinin transsiilfiirasyon ve remetilasyon

metabolize yollari. (MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz,
MS: Metiyonin sentetaz, CBS: Sistatyonin [ sentetaz, CL:

Sistatyonin Y liyaz, BHMT: Betain homosistein metil transferaz,
MT: Metil transferaz, SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-
adenozil homosistein, THF: Tetrahidrofolat, DMG: Dimetilglisin).

gorev yapar. Homosistein CBS katalizérliigiinde
sistatyonine, o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein
de daha sonra siilfata hidrolize olarak idrarla
atilir. >’

Remetilasyon  yolunda;  homosisteinden,
metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki
farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain
homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir
metil vericisi olan betainin metil grubunu,
homosisteine aktararak metiyonin olustururken
kendisi dimetilglisine doniisiir. Uzun yolda ise 5-
metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-
10 metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat
redilktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla 5-
metiltetrahidrofolata doniigiir. 5-
metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin
(vitamin Bj;) bagimli enzim olan metiyonin
sentetaz (MS) aracilig1 ile homosisteine aktarilarak
metiyonin olusturulurken diger taraftan da
tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat
tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata doniigiir.'™""

Plazma Homosistein Diizeyinin
Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi
Plazmada, total homosisteinin %701
proteinlere baglanarak, %25°’i disiilfid bag: ile
birbirlerine baglanarak (disiilfid homosistein) ve
%5’i de homosistein tiolacton halinde bulunur.’
Kang ve ark. a¢ olarak alinan kandaki total plazma
homosistein seviyelerini, normal (5-15 wmol/L),
orta (15-30 umol/L), ara (30-100 umol/L) ve agir

(100 pmol/L.  ve izeri) olarak 4 gruba
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edilememis olmakla birlikte, genellikle 5-15
pmol/L diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve
16 wmol/L degerler
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir."”
Hiperhomosisteinemi inme olusumunda 6nemli bir
risk faktorii olarak goriilmektedir.>*'%®
Homosisteinin plazma seviyesinin énemli derecede
yiikseldigi durumlar, arteriyal ve vendz trombozis,

tizerindeki

inme, miyokardiyal infarkt ve kronik renal
yetersizligi icin onemli bir risk
olusturmaktadir.'>"**°

Homosistein  diizeylerini  etkileyen  ve
hiperhomosisteinemiye neden olan faktorler

asagida siralanmustir:

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar

CBS eksikligi

MTHEFR eksikligi

MS eksikligi

Kronik Hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi

Akut lenfoblastik 16semi

Diyabet

Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozukluklari

Vitamin B,

Folat

Vitamin Bg
Kisisel Ozellikler
fleri yas

Erkek cinsiyet
Sigara kullanimi1
Fiziksel inaktivite

Menapoz

Hlaclar
Metotreksat (dihidrofolat rediiktaz inhibitorii)

Fenitonin ve karbamezapin (folat antagonistleri)

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24
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Nitr6z oksit (vitamin B, antagonisti)

6-azouridin triasetat (vitamin B, antagonisti)

Metabolizmadaki genetik bozukluklar

Homosistein metabolizmasinda goérev alan
enzimlerden Ozellikle CBS, MTHFR ve MS
enzimlerinin hatali veya eksik sentezlenmesi

homosisteinemi ve  homosisteiniiriye
21,22

neden
olmaktadir.

Bu enzimlerden CBS enzim eksikligi en
yaygin goriileni olup, otozomal resesif gecis
ozelligine sahiptir. Bu enzim geninde en yaygin
gorillen  mutasyon  844ins68’dir.>>  CBS’nin
homozigot formu yaklagik 1/200.000 siklikla
ortaya cikar. Ciddi hiperhomosisteinemiye neden
olan ve nadir olarak goriilen bu enzim eksikliginin,
popiilasyonda yetiskin inme olusumunda, MTHFR
enzim eksikligine gore daha az etkili oldugu
aciklanmistir.® Bu kisilerde aclik homosistein
konsantrasyonu 200-400 umol/L’dir.***** Klinik
olarak CBS eksikliginde mental retardasyon,
tromboembolizim, prematiire aterosklerozis,
iskelet yapisinda bozukluklar, ektopi lentis goriiliir.
Heterozigot formu, yaklasik %1 ila %2 siklikta
ortaya cikar. Bu hastalarda aclik homosistein
konsantrasyonu genellikle 20-30 pmol/L’dir. Son
calismalarda bu tip hastalarda 6zellikle prematiire

ateroskleroz riskinin artmis oldugu
gosterilmistir, 2%

MTHFR enzim eksikligi de
homosisteineminin ~ yaygin ~ bir  nedenidir.

MTHFR’nin homozigot formunda ciddi ya da orta
hiperhomosisteinemi ve erken oOliimler goriiliir.
MTHFR genindeki en yaygin mutasyon 677.
kodondaki C>T degisimidir. Bu durumda alanin
aminoasiti yerine valin aminoasiti sifrelenir. Bu
polimorfizmin homozigot sikligi popiilasyonlara
gore  degisiklik  gostermekte olup  %5-10
oranindadir. C677T homozigot mutasyonlu
hastalarda plazma homosistein seviyesi genelde
20-40 umol/L’dir.*
konsantrasyonundaki artisi ciddi ve orta derecede
olan  kisiler, gelisme  geriligi, norolojik
anormallikler, vaskiiler hastaliklar ve inme igin

Homosistein
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yiiksek risk tagirlar,***3°

Uglincii  olarak, MS enzim eksikligi de
hiperhomosisteinemi nedenidir.” MS genindeki
mutasyonlar da tromboembolik olaylar icin genetik
bir risk faktoriidiir. MS enzim geninde en yaygin
olarak A2756G mutasyonu goriiliir. Bu genlerdeki
mutasyonlar, farkli etnik gruplar ve cografik

bolgeler arasinda heterojen dagilim gosterirler.!

Kronik hastaliklar

Bazi hastaliklar homosistein metabolizmasini
etkilemektedir. Kronik bobrek yetersizligi olan
hastalarda kreatinin yiikselmesine bagli olarak
plazma homosistein konsantrasyonu ortalamanin 4
kat stiine cikabilir. Plazma  homosistein
konsantrasyonu  diyalizden sonra azalmakla
beraber, bu hastalarda homosistein diizeyindeki
artisin - bozulmus metabolizmadan mi, yoksa
azalmis atillmdan mu kaynaklandigimi gostermek
zordur. Terminal donemdeki renal yetersizlikte
arteroskleroz gelismesi kismen yiikselmis plazma
homosistein konsantrasyonu ile aciklanabilir.”?

Yine hiperhomosisteinemi ve azalan MTHFR
gen polimorfizmi ile hipertroidi, Helicobacter
pylori enfeksiyonu, kronik gastirit, orak hiicre
anemisi ve cesitli kanser tipleri arasindaki iliski

33-
ortaya konmustur,"****?7

Vitamin yetersizligi ve

beslenme bozukluklar:

Homosistein metabolizmasi i¢in gerekli olan
koenzim goérevi yapan ve besinle alinan vitamin
By, vitamin B ve folat eksikligi
hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Normal
kisilerde serum vitamin Bi,, folat, vitamin Bg
konsantrasyonlar1  ile  plazma  homosistein
konsantrasyonu arasinda negatif bir iligki
vardar.” %%

Kisisel ozellikler

Plazma homosistein konsantrasyonu ile yas ve
yakindan iliskili oldugu

041 Saglikli kisilerde homosistein

cinsiyetin
bilinmektedir.

647



Dikmen

Tibbi Biyoloji-Genetik

diizeyi yasamin ilk 40 yili siiresince sabittir ancak
bu yastan sonra (6zellikle 70 yaslarinda) hizlica
yiikselir. Erkeklerde homosistein diizeyi bayanlara
gore az da olsa yiiksektir. Postmenopozal
donemdeki kadinlarda &strojen destek tedavisinde

homosistein diizeyi 6nemli oranda diiser.****
flaclar
Ban ilaglar plazma homosistein

konsantrasyonunu arttirict etkiye sahiptir. Bunlara
ornek olarak metotreksat (methotrexate), 6-
azauridin, tamoksifen, antikonvulsanlar (epilepsiyi
onleyiciler), nikotinik asit, nitrik oksidi (NO),
levodopa (parkinson tedavisinde kullanilan)’y1
verebiliriz.>*  Metotreksat;  folat depolarini
azaltarak homosisteinde gecici bir artisa neden
olurken, fenitoin; folat metabolizmasini
durdurarak, teofilin (fosfodiesteraz inhibitorii) ve
sigara kullanimi ise; piridoksal fosfat (vitamin Bg)
kullanimint antogonize ederek
hiperhomosisteinemiye yol agarlar.**

Hiperhomosisteineminin Etkileri ve
Hastahklarla liskisi
Homosisteik asit gibi
metabolitleri, glutamaterjik N-metil-D-aspartat
reseptorleri lizerinde ekzototoksik etki gosterir. Bu
etki, glutamatin etkisinden daha fazla olup, hiicre
ici Ca*”’nin artmasina ve proapopitotik proteinlerin
aktivasyonu ile de apopitoza neden olur.
Homosistein ayrica SAH metabolize olur. SAH da,
metilasyon reaksiyonlarmmin inhibisyonu ile
norotoksik bir etki olusturur. Bu nedenle
homosistein diizeyinin artmasi, norodejeneratif
etkiler i¢in potansiyel bir kaynak olmaktadir.*

Hiperhomosisteineminin  etkiledigi  birgok
aterojenik mekanizmalar vardir. Bunlara; damar
duvarinin intima tabakasinin kalinlagsmasi, damar
intima tabakasindaki diiz kas hiicre
proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki
lipid birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin
kopmasinin zorlagsmasi, trombosit ve lokositlerin
aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunun  artisi, platelet trombaksan
sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu
sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasi Ornek

homosistein
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olarak verilebilir.?

Mekanizmas: tam olarak  bilinmemekle
beraber, homosisteinin ¢esitli diizeylerde damar
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu
kabul edilmektedir. Homosistein, faktor V, X ve
XIPnin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin
aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal
antitrombotik 6zelligini degistirir. Ayn1 zamanda,
endotelde trombodulin ve heparin siilfat salinimini
baskilarken, doku plazminojen aktivatorleri
salinimin1 uyarir. Boylece protrombotik bir ortam
yaratarak trombin olusumunu hizlandirir.”'**3*

Bunlara ilaveten homosisteinin etkilerini
oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan
kanitlar da giderek artmaktadir.®® Homosistein
plazmaya katilinca hizlica disiilfid homosistein
veya homosistein tiolactona okside olur. Bu
reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikali gibi reaktif oksijen iiriinleri olusur. Olusan
hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), damar
endotelinde hasara neden olurken siiperoksit
radikalleri de, hem endotel hem de LDL

partikiillerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu

baslatir.”*>*
Normal endotel hiicreleri, homosisteinin
toksik etkilerini ortadan kaldirmak icin

homosisteini baglayan NO salgilar. NO’nun bu

koruyucu etkisi, endotelin uzun donemli
hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda
bozulur. Ciinkii homosistein, lipid
peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO
sentaz  salinimunit  azaltir.  Sonugta, NO’nun
endoteliyal iiretimindeki bozulma, endoteli,

homosistein kokenli oksidatif hasara maruz birakir
ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar.”>>*

Homosisteinin, endoteliyal hasar olusturarak
aterosklerozu hizlandirmasina ek olarak, damar
diiz kas hiicrelerinin asir1 ¢cogalmasina da neden
oldugu da agiklanmugtir.**

Diisiik dansiteli LDL’lerden olusan kolesterol
esterlerinin birikimi, diger mekaniksel, inflamatuar
mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi nedeniyle
endotel hiicreleri hasara ugrar. Kan monositleri,
makrofaj, T lenfositleri endoteliyal hasarin oldugu
bu bolgeye tutunurlar ve orayr asindirirlar.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24



Medical Biology-Genetics

Dikmen

Sonucta; subendoteliyal  bolgeye go¢ ederler.
Orada lipid yiikli kopiik hiicrelerine doniisiirler.
Bu lezyon bir yag deposu olarak da adlandirilir.
Cogalan intimal diiz kas hiicrelerinin de buraya
katilmasi ile damar iginde fibroz plak olusur. Bu
olusuma ek olarak ortaya c¢ikan endoteliyal
yaralanma veya asinma bu kisma plateletlerin
tutunmasint saglar. Sonugta ateromatdz lezyon
damar dogru genisler ve hem
aterotromboz hem de embolinin bir kaynagini
olusturur.”*

liimenine

Yapilan caligmalarda plazma homosisteinin orta
derecede artiglarinin, serebral, koroner ve periferal
damar hastaliklari ile iliskisi oldugu agiklanmustir.>

Boers ve ark. prematiir aterosklerotik arter
hastalig1 olan 75 hastayi, metiyonin ylikleme testi
ile hiperhomosisteinemi yoniinden incelemis ve
serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastalig
olanlarin yaklasik 1/3’tinde hiperhomosisteinemiyi
saptamustir. Clarke ve ark. da benzer bir caligmada,
serebrovaskiiler hastaliklarin  %42’sinde, periferik
arter hastaliklarinin ~ %28’inde, koroner kalp
hastalig1 olanlarin ise %30’unda
hiperhomosisteinemi oldugunu gostermislerdir.
Yine ayni calismada koroner kalp hastaligi riski
normale gore 24 kat daha fazla bulunmustur.’

Ciddi MTHFR eksikligi yasamun ilk haftalar
icinde ya da miimkiin oldugunca yetiskinligin geg
donemlerinde ortaya cikar. Cocuklugun erken
donemindeki klinik bulgu, gelisme geriligidir.
Motor ve yiirliylis bozukluklari, psikiyatrik ve
viicut olciilerinde anormallikler sik¢a gozlenir. Bu
hastalarda o©liimle iliskili olabilecek en Onemli
noropatolojik bulgular, arter ve serebral venlerin
trombozudur. Ciddi MTHFR eksikligi olan eriskin
ge¢ donemde hastalarin beyninde, perivaskiiler

degisiklikler, demiyelinizasyon, makrofaj
infiltrasyonu, gliozis ve astrositozis goriilebilir.
Diger noropatolojik ozellikler, serebral

ventrikiillerin genislemesi, internal hidrosefali ve
diisiik beyin agirligidir.”

Biitiin bunlar, sonugta, cesitli norolojik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olur.

Serebrovaskiiler hastaliklar yaninda,

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24

homosistein, norodejeneratif hastaliklarda da
onemli rol oynamaktadir.*

Ciddi hiperhomosisteinemia (100 pmol/L’den
daha yiiksek diizeyler), inme olusumuna neden
olan tromboembolik ve aterosklerotik olaylarin
erken ortaya cikmasmna neden olur.** inmeli
hastalarda plazma homosistein konsantrasyonu ile
yas, kreatinin ve folat konsantrasyonlar1 arasinda
bir iliski vardir. Yapilan c¢aligmalarda plazma
homosistein degeri, total anterior sirkiilasyon
infarkth hasta grubunda, diger gruplara gore daha
yiiksek bulunmustur.'*>*

Bir calismada artan homosistein
konsantrasyonunun psikoz, ataksi, noropati ve
demansh hastalarda gii¢ farkedilen vitamin B,
eksikliginin Onemli bir gostergesi oldugu ileri
siiriilmiistiir.*

Kobalamin, folat, vitamin B gibi vitaminlerin
eksikligi genglerde oldukca yaygindir. Premature
vaskiiler hastalarda, metiyonin-homosistein
metabolizmasinda bozukluklar goriiliir.
Homosistein  metabolizmasindaki ~ bir  yolun
bozulmasi, diger metabolik  yollarin  da
bozulmasina neden olur. Plazma homosistein
konsantrasyonundaki artig, karotid arter intimal-
medial duvar kalinlasmasina neden olur. Karotid
arter intimal-medial duvar kalinlasmasi olan
bireylerde, MTHFR 677T alelinin, homosistein
artigina olarak etkili oldugu
aciklanmustir.

neden
14,55,56

Homosisteinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve her 5
umol/L’lik artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini
erkeklerde 1.35, kadinlarda ise 1.42 kat arttirdigt
bildirilmistir. Ayrica bu degerler, sigara icen ve

hipertansif hastalarda daha yiiksek
bulundugundan, ozellikle bu hastalarda
hiperhomosisteinemi tedavisinin  gerektigi
vurgulanmugtir,” 7

14916 erkek doktor ile yapilan baska bir
calismada Orneklerin homosistein diizeyi, 5 yil
boyunca takip edilmistir.  Calisma Oncesinde

ateroskleroz olup olmadigi bilinmeyen bu
doktorlardan, plazma homosistein
649
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konsantrasyonlart normalin {ist sinirindan %12
daha fazla olanlarda, miyokard infarktiis riskinin
3.4 kat arttign bulunmustur. Calismadaki 271
miyokard infarktiislii hastanin %7’sinde, nedenin
hiperhomosisteinemiye bagh olabilecegi
diisliniilmiistiir. Buna ragmen calismanin daha
sonra yayinlanan sonuglarinda, homosistein artist
ile miyokard infarktiisii ve inme arasinda bir iliski
kurulamamistir.” Baska bir calismada da
homosisteinin vaskiiler hastaliklar icin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu ve her 4 pumol/L’lik artigin
koroner kalp hastaligi riskini 1.4 kat arttirdig: ileri
siiriilmiigtiir.”

Buna karsihk 6 prospektif c¢alismada,
homosistein diizeyi ile 6limciil olan ve olmayan
koroner arter hastaligi ve inme arasinda herhangi
bir iliski bulunamamistir. Bir
calismasinda, arastirmalarin ¢ogunun heterojen
oldugu ve homosisteinin diisiiniildiigii gibi kalp
izerine zararli etkisinin olmadig1 fakat sagliksiz
yasantinin bir gostergesi olabilecegi
vurgulanmugtir.”

meta-analiz

Hiperhomosisteinemi Tedavisine Tliskin
Yaklasimlar

Artmis homoistein konsantrasyonun normal
seviyelere cekilmesine yoOnelik uygulamalar, altta
yatan nedenlere gore degismektedir. Bununla
birlikte bu yonde en etkili madde folik asittir.”®'
Folik asidin, vitamin B4 ve vitamin B, ile birlikte
veya tek basina kullanimi plazma homosistein
seviyesini diislirebilir. Folik asit, vitamin B, ile
birlikte kullanilirsa, plazma homosistein seviyesini
%32, tek basina kulanilirsa %25 oraninda diisiiriir.
Homosistein diizeyini diisiirme agisindan yiiksek
folik asit dozlar1 (1-5 mg/giin) ile 400 pg’lik doz
arasinda fark bulunmamustir. Bu nedenle giinliik
olarak alinan ve 400 pg folat iceren multivitamin
preparatlarinin  (icinde Bg ve Bj, vitamini olan)
tedavi icin yeterli oldugu ileri siiriilmektedir.**
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