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Homosistein ve Metabolizması  
omosistein, metiyonin metabolizması 
sırasında olu�an ve sülfür içeren bir 
aminoasittir ve tiol bile�iklerinin metabolik 

yollarında merkezi görev üstlenmi�tir.1 

Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya 
diyetle alınır, ya endojen proteinlerin bozulması 

sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla 
olu�ur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin 
yapısına katıldı�ı gibi ATP yardımı ile enzimatik 
olarak bir sülfonium bile�i�i olan S-adenozil 
metiyonin (SAM)’e de dönü�ebilir.2-4 SAM’ın metil 
grubu DNA metiltransferaz aracılı�ıyla koparılarak, 
S-adenozil homosisteine (SAH) dönü�ür. Bunun 
adenozil kısmının hidrolitik olarak parçalanmasıyla 
da homosistein olu�ur.4,5 

Vücuttaki homosistein transsülfürasyon veya 
yeniden metilasyon (remetilasyon) yollarından 
birini kullanarak metabolize olur (�ekil 1).3,6-8 

Transsülfürasyon yolunda; vitamin B6 ba�ımlı 
bir enzim olan sistatyonin β sentetaz (CBS) enzimi 
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Özet 
Homosistein metiyonin metabolizması sırasında olu�an ve sülfür 

içeren bir aminoasittir. Transsülfürasyon veya remetilasyon 
yollarından birini kullanarak metabolize olur. Plazma homosistein 
düzeyi, popülasyonlar arasında farklılık göstermesine ra�men, normal 
plazma homosistein düzeyi 5-15 µmol/L olarak kabul edilmektedir. 
Homosistein düzeyi; metobolizmadaki genetik bozukluklar (enzim 
defektleri gibi), kronik hastalıklar, vitamin ve beslenme eksiklikleri, 
ki�isel özellikler (ya�, cinsiyet vb.) ve bazı ilaçlardan etkilenmektedir. 
Özellikle; homosistein düzeyi ya�la birlikte artı� göstermekte olup, 
erkeklerde bayanlara göre daha yüksektir. Artmı� plazma homosistein 
düzeyi hiperhomosisteinemiye ve dolayısıyla homosisteinüriye neden 
olmaktadır. Artan plazma homosistein düzeyi, arteriyal ve venöz 
trombozis, stok, miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetersizlik gibi 
birçok hastalıklar için önemli risk faktörüdür. Artan homosistein 
düzeyi  folik asit alınımı ile normal seviyelere çekilebilir. Bu nedenle 
birçok hastalık için risk faktörü olan plazma homosisteinindeki artı�ın 
nedeninin ara�tırılması ve diyetle normal düzeylere çekilmesi sa�lık 
açısından önem ta�ımaktadır.  
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 Abstract 
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 µmol/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. 
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görev yapar. Homosistein CBS katalizörlü�ünde 
sistatyonine, o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein 
de daha sonra sülfata hidrolize olarak idrarla 
atılır.2,3,9 

Remetilasyon yolunda; homosisteinden, 
metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki 
farklı yolla gerçekle�ir. Kısa yolda; betain 
homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir 
metil vericisi olan betainin metil grubunu, 
homosisteine aktararak metiyonin olu�tururken 
kendisi dimetilglisine dönü�ür. Uzun yolda ise 5-
metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-
10 metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat 
redüktaz (MTHFR) enzimi aracılı�ıyla 5-
metiltetrahidrofolata dönü�ür. 5-
metiltetrahidrofolatın bir metil grubu, kobalamin 
(vitamin B12) ba�ımlı enzim olan metiyonin 
sentetaz (MS) aracılı�ı ile homosisteine aktarılarak 
metiyonin olu�turulurken di�er taraftan da 
tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat 
tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata dönü�ür.10,11 

Plazma Homosistein Düzeyinin  
Belirlenmesi ve De�erlendirilmesi 

Plazmada, total homosisteinin %70’i 
proteinlere ba�lanarak, %25’i disülfid ba�ı ile 
birbirlerine ba�lanarak (disülfid homosistein) ve 
%5’i de homosistein tiolacton halinde bulunur.9 
Kang ve ark. aç olarak alınan kandaki total plazma 
homosistein seviyelerini, normal (5-15 µmol/L), 
orta (15-30 µmol/L), ara (30-100 µmol/L) ve a�ır 
(100 µmol/L ve üzeri) olarak 4 gruba 

ayırmı�lardır.9,12,13 Ya�a ba�lı olarak homosistein 
plazma seviyesi hafif artma e�ilimi gösterir. 
Östrojen, total  homosistein konsantrasyonunu 
beslenme ve kas kitlesinden ba�ımsız olarak 
dü�ürdü�ü için, erkeklerde homosistein kadınlara 
göre 1 µmol/L daha yüksek olabilir.9,14 

Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri 
Plazma homosistein düzeyi standardize 

edilememi� olmakla birlikte, genellikle 5-15 
µmol/L düzeyi normal olarak kabul edilmekte ve 
16 µmol/L üzerindeki de�erler 
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir.15 
Hiperhomosisteinemi inme olu�umunda önemli bir 
risk faktörü olarak görülmektedir.2,3,16-18 
Homosisteinin plazma seviyesinin önemli derecede 
yükseldi�i durumlar, arteriyal ve venöz trombozis, 
inme, miyokardiyal infarkt ve kronik renal 
yetersizli�i için önemli bir risk 
olu�turmaktadır.12,19,20 

Homosistein düzeylerini etkileyen ve 
hiperhomosisteinemiye neden olan faktörler 
a�a�ıda sıralanmı�tır: 

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar 
CBS eksikli�i 
MTHFR eksikli�i 
MS eksikli�i 
Kronik Hastalıklar 
Kronik böbrek yetmezli�i 
Akut lenfoblastik lösemi 
Diyabet  
Vitamin Yetersizli�i ve Beslenme Bozuklukları 
Vitamin B12 
Folat 
Vitamin B6 
Ki�isel Özellikler 
�leri ya� 
Erkek cinsiyet 
Sigara kullanımı 
Fiziksel  inaktivite 
Menapoz 
�laçlar  
Metotreksat (dihidrofolat redüktaz inhibitörü) 
Fenitonin ve karbamezapin (folat antagonistleri) 

�ekil 1. Homosisteinin transsülfürasyon ve remetilasyon 
metabolize yolları. (MTHFR: Metilentetrahidrofolat redüktaz, 
MS: Metiyonin sentetaz, CBS: Sistatyonin β sentetaz, CL: 
Sistatyonin γ liyaz, BHMT: Betain homosistein metil transferaz, 
MT: Metil transferaz, SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-
adenozil homosistein, THF: Tetrahidrofolat, DMG: Dimetilglisin). 

 

CBS 



 
Medical Biology-Genetics Dikmen 
 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24 647

Nitröz oksit (vitamin B12 antagonisti) 
6-azouridin triasetat (vitamin B12 antagonisti) 

Metabolizmadaki genetik bozukluklar 
Homosistein metabolizmasında görev alan  

enzimlerden özellikle CBS, MTHFR ve MS 
enzimlerinin hatalı veya eksik sentezlenmesi 
homosisteinemi ve homosisteinüriye neden 
olmaktadır.21,22 

Bu enzimlerden CBS enzim eksikli�i en 
yaygın görüleni olup, otozomal resesif geçi� 
özelli�ine sahiptir. Bu enzim geninde en yaygın 
görülen mutasyon 844ins68’dir.23 CBS’nin 
homozigot formu yakla�ık 1/200.000 sıklıkla 
ortaya çıkar. Ciddi hiperhomosisteinemiye neden 
olan ve nadir olarak görülen bu enzim eksikli�inin, 
popülasyonda yeti�kin inme olu�umunda, MTHFR 
enzim eksikli�ine göre daha az etkili oldu�u 
açıklanmı�tır.8 Bu ki�ilerde açlık homosistein 
konsantrasyonu 200-400 µmol/L’dir.4,9,24,25 Klinik 
olarak CBS eksikli�inde mental retardasyon, 
tromboembolizim, prematüre aterosklerozis, 
iskelet yapısında bozukluklar, ektopi lentis görülür. 
Heterozigot formu, yakla�ık %1 ila %2 sıklıkta 
ortaya çıkar. Bu hastalarda açlık homosistein 
konsantrasyonu genellikle 20-30 µmol/L’dir. Son 
çalı�malarda bu tip hastalarda özellikle prematüre 
ateroskleroz riskinin artmı� oldu�u 
gösterilmi�tir.4,9,24,26,27 

MTHFR enzim eksikli�i de 
homosisteineminin yaygın bir nedenidir. 
MTHFR’nin homozigot formunda ciddi ya da orta 
hiperhomosisteinemi ve erken ölümler görülür. 
MTHFR genindeki en yaygın mutasyon 677. 
kodondaki C�T de�i�imidir. Bu durumda alanin 
aminoasiti  yerine valin aminoasiti �ifrelenir. Bu 
polimorfizmin homozigot sıklı�ı popülasyonlara 
göre de�i�iklik göstermekte olup %5-10 
oranındadır. C677T homozigot mutasyonlu 
hastalarda plazma homosistein seviyesi genelde 
20-40 µmol/L’dir.4 Homosistein 
konsantrasyonundaki artı�ı ciddi ve orta derecede 
olan ki�iler, geli�me gerili�i, nörolojik 
anormallikler, vasküler hastalıklar ve inme için 

yüksek risk ta�ırlar.4,8,28-30 

Üçüncü olarak, MS enzim eksikli�i de 
hiperhomosisteinemi nedenidir.9 MS genindeki 
mutasyonlar da tromboembolik olaylar için genetik 
bir risk faktörüdür. MS enzim geninde en yaygın 
olarak A2756G mutasyonu görülür. Bu genlerdeki 
mutasyonlar, farklı etnik gruplar ve co�rafik 
bölgeler arasında heterojen da�ılım gösterirler.23,31 

Kronik hastalıklar 
Bazı hastalıklar homosistein  metabolizmasını 

etkilemektedir. Kronik böbrek yetersizli�i olan 
hastalarda kreatinin yükselmesine ba�lı olarak  
plazma homosistein konsantrasyonu ortalamanın 4 
kat üstüne çıkabilir. Plazma homosistein 
konsantrasyonu diyalizden sonra azalmakla 
beraber, bu hastalarda homosistein düzeyindeki 
artı�ın bozulmu� metabolizmadan mı, yoksa 
azalmı�  atılımdan mı kaynaklandı�ını göstermek 
zordur. Terminal dönemdeki renal yetersizlikte 
arteroskleroz geli�mesi kısmen yükselmi� plazma 
homosistein konsantrasyonu ile açıklanabilir.9,32 

Yine hiperhomosisteinemi ve azalan MTHFR 
gen polimorfizmi ile hipertroidi, Helicobacter 
pylori enfeksiyonu, kronik gastirit, orak hücre 
anemisi ve çe�itli kanser tipleri arasındaki ili�ki 
ortaya konmu�tur.1,6,9,33-37 

Vitamin yetersizli�i ve  
beslenme bozuklukları 
Homosistein metabolizması için gerekli olan 

koenzim görevi yapan ve besinle alınan  vitamin 
B12, vitamin B6 ve folat eksikli�i 
hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Normal 
ki�ilerde serum vitamin B12, folat, vitamin B6 
konsantrasyonları ile plazma homosistein 
konsantrasyonu arasında negatif bir  ili�ki 
vardır.9,38-40 

Ki�isel özellikler 
Plazma homosistein konsantrasyonu ile ya� ve 

cinsiyetin yakından ili�kili oldu�u 
bilinmektedir.30,41 Sa�lıklı ki�ilerde homosistein 
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düzeyi ya�amın ilk 40 yılı süresince sabittir ancak 
bu ya�tan sonra (özellikle 70 ya�larında) hızlıca 
yükselir. Erkeklerde homosistein düzeyi bayanlara 
göre az da olsa yüksektir. Postmenopozal 
dönemdeki kadınlarda östrojen destek tedavisinde 
homosistein düzeyi önemli oranda dü�er.4,42-44 

�laçlar 
Bazı ilaçlar plazma homosistein 

konsantrasyonunu arttırıcı etkiye sahiptir. Bunlara 
örnek olarak metotreksat (methotrexate), 6-
azauridin, tamoksifen, antikonvulsanlar (epilepsiyi 
önleyiciler), nikotinik asit, nitrik oksidi (NO), 
levodopa (parkinson tedavisinde kullanılan)’yı 
verebiliriz.23,45 Metotreksat; folat depolarını 
azaltarak homosisteinde geçici bir artı�a neden 
olurken, fenitoin; folat metabolizmasını 
durdurarak, teofilin (fosfodiesteraz inhibitörü) ve 
sigara  kullanımı ise; piridoksal fosfat (vitamin B6) 
kullanımını antogonize ederek 
hiperhomosisteinemiye yol açarlar.4,32 

Hiperhomosisteineminin Etkileri ve  
Hastalıklarla �li�kisi 

Homosisteik asit gibi homosistein 
metabolitleri, glutamaterjik N-metil-D-aspartat 
reseptörleri üzerinde ekzototoksik etki gösterir. Bu 
etki, glutamatın etkisinden daha fazla olup, hücre 
içi Ca+2’nin artmasına ve proapopitotik proteinlerin 
aktivasyonu ile de apopitoza neden olur. 
Homosistein ayrıca SAH metabolize olur. SAH’da, 
metilasyon reaksiyonlarının inhibisyonu ile 
nörotoksik bir etki olu�turur. Bu nedenle 
homosistein düzeyinin artması, nörodejeneratif 
etkiler için potansiyel bir kaynak olmaktadır.46 

Hiperhomosisteineminin etkiledi�i birçok 
aterojenik mekanizmalar vardır. Bunlara; damar 
duvarının intima tabakasının kalınla�ması, damar 
intima tabakasındaki düz kas hücre 
proliferasyonunun uyarılması, damar duvarındaki 
lipid birikiminin artması, endoteliyal hücrelerin 
kopmasının zorla�ması, trombosit ve lökositlerin 
aktivasyonu, dü�ük dansiteli lipoprotein (LDL) 
oksidasyonunun artı�ı, platelet trombaksan 
sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu 
sırasında olu�an oksidatif hasarın artması örnek 

olarak verilebilir.26 

Mekanizması tam olarak bilinmemekle 
beraber, homosisteinin  çe�itli  düzeylerde damar 
endotel fonksiyon bozuklu�una neden oldu�u 
kabul edilmektedir. Homosistein, faktör V, X ve 
XII’nin aktivitelerini hızlandırıp, protein C’nin 
aktivasyonunu baskılayarak, endotelin normal 
antitrombotik özelli�ini de�i�tirir. Aynı zamanda, 
endotelde trombodulin ve heparin sülfat salınımını  
baskılarken, doku plazminojen aktivatörleri 
salınımını uyarır. Böylece protrombotik bir ortam 
yaratarak trombin olu�umunu hızlandırır.9,19,25,32,47 

Bunlara ilaveten homosisteinin etkilerini 
oksidatif hasar yaratarak gösterdi�ini ortaya koyan 
kanıtlar da giderek artmaktadır.48 Homosistein 
plazmaya katılınca hızlıca disülfid homosistein 
veya homosistein tiolactona okside olur. Bu 
reaksiyon sırasında  hidrojen peroksit ve süperoksit  
radikali gibi  reaktif oksijen ürünleri olu�ur. Olu�an 
hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), damar 
endotelinde hasara neden olurken süperoksit 
radikalleri de, hem endotel hem de LDL 
partiküllerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu 
ba�latır.9,25,48 

Normal endotel hücreleri, homosisteinin 
toksik etkilerini ortadan kaldırmak  için 
homosisteini ba�layan NO salgılar. NO’nun bu 
koruyucu etkisi, endotelin uzun dönemli 
hiperhomosisteinemiye maruz kalması sonucunda  
bozulur. Çünkü homosistein, lipid 
peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO 
sentaz salınımını azaltır. Sonuçta, NO’nun 
endoteliyal üretimindeki bozulma, endoteli, 
homosistein kökenli oksidatif hasara maruz bırakır 
ve endotel fonksiyon bozuklu�u ortaya çıkar.9,25,49 

Homosisteinin, endoteliyal hasar  olu�turarak 
aterosklerozu hızlandırmasına ek olarak, damar 
düz kas hücrelerinin a�ırı ço�almasına da neden 
oldu�u da açıklanmı�tır.3,9,50 

Dü�ük dansiteli  LDL’lerden olu�an kolesterol 
esterlerinin birikimi, di�er mekaniksel, inflamatuar 
mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi nedeniyle 
endotel hücreleri hasara u�rar. Kan monositleri, 
makrofaj, T lenfositleri endoteliyal hasarın oldu�u 
bu bölgeye tutunurlar ve orayı a�ındırırlar. 
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Sonuçta; subendoteliyal  bölgeye göç ederler. 
Orada lipid yüklü köpük hücrelerine dönü�ürler. 
Bu lezyon bir ya�  deposu olarak da adlandırılır. 
Ço�alan  intimal düz kas hücrelerinin de buraya 
katılması ile damar içinde fibröz plak olu�ur. Bu 
olu�uma ek olarak ortaya çıkan endoteliyal 
yaralanma veya a�ınma  bu kısma plateletlerin 
tutunmasını sa�lar. Sonuçta  ateromatöz lezyon 
damar lümenine do�ru geni�ler ve hem 
aterotromboz hem de embolinin bir kayna�ını 
olu�turur.51 

Yapılan çalı�malarda plazma homosisteinin orta 
derecede artı�larının, serebral, koroner ve periferal 
damar hastalıkları ile ili�kisi oldu�u açıklanmı�tır.52 

Boers ve ark. prematür aterosklerotik arter 
hastalı�ı olan 75 hastayı, metiyonin yükleme testi 
ile hiperhomosisteinemi yönünden incelemi� ve 
serebrovasküler ve periferik vasküler hastalı�ı 
olanların yakla�ık 1/3’ünde hiperhomosisteinemiyi 
saptamı�tır. Clarke ve ark. da benzer bir çalı�mada, 
serebrovasküler hastalıkların  %42’sinde, periferik 
arter hastalıklarının %28’inde, koroner kalp 
hastalı�ı olanların ise %30’unda 
hiperhomosisteinemi oldu�unu göstermi�lerdir. 
Yine aynı çalı�mada koroner kalp hastalı�ı riski 
normale göre 24 kat daha fazla bulunmu�tur.9 

Ciddi MTHFR eksikli�i ya�amın ilk haftaları 
içinde ya da mümkün oldu�unca yeti�kinli�in geç 
dönemlerinde ortaya çıkar. Çocuklu�un erken 
dönemindeki klinik bulgu, geli�me gerili�idir. 
Motor ve yürüyü� bozuklukları, psikiyatrik ve 
vücut ölçülerinde anormallikler sıkça gözlenir. Bu 
hastalarda ölümle ili�kili olabilecek en önemli 
nöropatolojik bulgular, arter ve serebral venlerin 
trombozudur. Ciddi MTHFR eksikli�i olan eri�kin 
geç dönemde hastaların beyninde, perivasküler 
de�i�iklikler, demiyelinizasyon, makrofaj 
infiltrasyonu, gliozis ve astrositozis görülebilir. 
Di�er nöropatolojik özellikler, serebral 
ventriküllerin geni�lemesi, internal hidrosefali ve 
dü�ük beyin a�ırlı�ıdır.53 

Bütün bunlar, sonuçta, çe�itli nörolojik ve 
kardiyovasküler hastalıkların ortaya çıkmasına 
neden olur. 

Serebrovasküler hastalıklar yanında, 

homosistein, nörodejeneratif hastalıklarda da 
önemli rol oynamaktadır.32 

Ciddi hiperhomosisteinemia (100 µmol/L’den 
daha yüksek düzeyler), inme olu�umuna neden 
olan tromboembolik ve aterosklerotik olayların 
erken ortaya çıkmasına neden olur.43,47 �nmeli 
hastalarda  plazma homosistein konsantrasyonu ile 
ya�, kreatinin ve folat konsantrasyonları arasında 
bir ili�ki vardır. Yapılan çalı�malarda plazma 
homosistein de�eri, total anterior sirkülasyon 
infarktlı hasta grubunda, di�er gruplara göre daha 
yüksek bulunmu�tur.14,54 

Bir çalı�mada artan homosistein 
konsantrasyonunun psikoz, ataksi, nöropati ve 
demanslı hastalarda güç farkedilen vitamin B12 

eksikli�inin önemli bir göstergesi oldu�u ileri 
sürülmü�tür.32 

Kobalamin, folat, vitamin B6 gibi  vitaminlerin 
eksikli�i gençlerde oldukça yaygındır. Premature 
vasküler hastalarda, metiyonin-homosistein 
metabolizmasında bozukluklar görülür. 
Homosistein metabolizmasındaki bir yolun 
bozulması, di�er metabolik yolların da 
bozulmasına neden olur. Plazma homosistein  
konsantrasyonundaki artı�, karotid arter intimal-
medial duvar kalınla�masına neden olur. Karotid 
arter intimal-medial duvar kalınla�ması olan 
bireylerde, MTHFR 677T alelinin, homosistein 
artı�ına neden olarak etkili oldu�u 
açıklanmı�tır.14,55,56 

Homosisteinin kardiyovasküler hastalıklar için 
ba�ımsız bir risk faktörü oldu�u ve her 5 
µmol/L’lik artı�ın kardiyovasküler hastalık riskini 
erkeklerde 1.35, kadınlarda ise 1.42 kat arttırdı�ı 
bildirilmi�tir. Ayrıca bu de�erler, sigara içen  ve 
hipertansif hastalarda  daha yüksek 
bulundu�undan, özellikle bu hastalarda 
hiperhomosisteinemi  tedavisinin gerekti�i 
vurgulanmı�tır.9,40,57,58 

14916 erkek doktor ile yapılan ba�ka bir 
çalı�mada örneklerin homosistein düzeyi, 5 yıl 
boyunca takip edilmi�tir.  Çalı�ma öncesinde 
ateroskleroz olup olmadı�ı bilinmeyen bu 
doktorlardan, plazma homosistein 
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konsantrasyonları normalin üst sınırından %12 
daha fazla olanlarda, miyokard infarktüs riskinin 
3.4 kat arttı�ı bulunmu�tur.  Çalı�madaki 271 
miyokard infarktüslü hastanın %7’sinde, nedenin 
hiperhomosisteinemiye ba�lı olabilece�i 
dü�ünülmü�tür. Buna ra�men çalı�manın daha 
sonra yayınlanan sonuçlarında, homosistein artı�ı 
ile miyokard infarktüsü ve inme arasında bir ili�ki 
kurulamamı�tır.9 Ba�ka bir çalı�mada da 
homosisteinin vasküler hastalıklar için ba�ımsız 
bir risk faktörü oldu�u ve her 4 µmol/L’lik artı�ın 
koroner kalp hastalı�ı riskini 1.4 kat arttırdı�ı ileri 
sürülmü�tür.59 

Buna kar�ılık 6 prospektif çalı�mada, 
homosistein düzeyi ile ölümcül olan ve olmayan 
koroner arter hastalı�ı ve inme arasında herhangi 
bir ili�ki bulunamamı�tır. Bir meta-analiz 
çalı�masında, ara�tırmaların ço�unun heterojen 
oldu�u ve homosisteinin dü�ünüldü�ü gibi kalp 
üzerine zararlı etkisinin olmadı�ı fakat sa�lıksız 
ya�antının bir göstergesi olabilece�i 
vurgulanmı�tır.60 

Hiperhomosisteinemi Tedavisine �li�kin 
Yakla�ımlar 

Artmı� homoistein konsantrasyonun normal 
seviyelere çekilmesine yönelik uygulamalar, altta 
yatan nedenlere göre de�i�mektedir. Bununla 
birlikte bu yönde en etkili madde folik asittir.9,61 
Folik asidin, vitamin B6 ve vitamin B12 ile birlikte 
veya tek ba�ına kullanımı plazma homosistein 
seviyesini dü�ürebilir. Folik asit, vitamin B12 ile 
birlikte kullanılırsa, plazma homosistein seviyesini 
%32, tek ba�ına kulanılırsa %25 oranında dü�ürür. 
Homosistein düzeyini dü�ürme açısından yüksek 
folik asit dozları (1-5 mg/gün) ile 400 µg’lık doz 
arasında fark bulunmamı�tır. Bu nedenle günlük  
olarak alınan ve 400 µg folat içeren multivitamin 
preparatlarının  (içinde B6 ve B12 vitamini olan) 
tedavi için yeterli  oldu�u ileri sürülmektedir.8,9,32 
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