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omosistein (Hcy), protein sentezine katıl-
mayan, sülfür içeren bir aminoasittir. 
Homosistein gıdalarda eser miktarlarda 

bulunmakta olup, vücutta, metioninin demetilasyonu 
ile ortaya çıkmaktadır.1-4 Çocuklarda plazma total 
homosistein (tHcy) düzeyleri için referans değerleri 
henüz belirlenmemiştir.5-11 Erişkinler için normal 
plazma tHcy düzeyleri 5-15 µmol/L arasında değiş-
mekte olup, 15-30 µmol/L arasındaki değerler hafif, 
30-100 µmol/L arasındaki değerler orta, 100 
µmol/L’nin üzerindeki değerler ağır hiperhomo-
sisteinemi olarak değerlendirilmektedir.4 Plazma 
tHcy düzeyleri genetik ve çevresel faktörler tarafın-
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 Özet 
Amaç: Hiperhomosisteinemi serebrovasküler, periferik vasküler ve 

koroner arter hastalıkları için bağımsız risk faktörü olarak kabul 
edilmektedir. Çocuklarda plazma total homosistein (tHcy) dü-
zeyleri için referans değerleri henüz tespit edilmemiştir. Plazma 
tHcy düzeyleri genetik ve çevresel faktörler tarafından belir-
lenmektedir. Bu çalışmada sağlıklı çocuklarda plazma tHcy dü-
zeyleri ve ilişkili olduğu faktörlerin araştırılması planlandı.  

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada yaşları 2-17 yıl arasında değişen 
29 kız ile yaşları 2-16 yıl arasında değişen 27 erkek, toplam 56 
sağlıklı çocukta plazma tHcy düzeyleri ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmamızda median plazma tHcy düzeyi 9.94 µmol/L 
(1.06-68.1 µmol/L) olarak saptandı. Plazma tHcy düzeylerinin 85. 
ve 95. persantil değerleri sırası ile 13.1 µmol/L ve 27.9 µmol/L 
idi. Kız ve erkek çocukları arasında plazma tHcy düzeyleri için 
fark saptanmadı (p> 0.05). Plazma tHcy düzeyleri serum folik 
asit düzeyi ile negatif korelasyon gösterdi (r=-0.3, p< 0.05). Ço-
cukların %10.7’sinde (n= 6) hiperhomosisteinemi (4’ü hafif, 
2’si orta derecede) tespit edildi. Hiçbir çocukta ağır derecede 
hiperhomosisteinemi bulunmadı. Hiperhomosisteinemi saptanan 
çocukların serum folik asit düzeyleri diğer çocuklardan düşük 
olarak belirlendi (p< 0.05). Hiperhomosisteinemisi olanlarda 
MTHFR geni C677T mutasyonu için TT genotipi saptanmadı. 

Sonuç: Sağlıklı çocukların bir kısmında yükselmiş Hcy düzeyleri elde 
edilmiştir. Bu çocukların hiperhomosisteineminin, risk olarak 
tanımlandığı hastalıklar açısından takip edilerek koruyucu ön-
lemler alınmalıdır. 
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 Abstract 
Objective: Elevated plasma Hcy level is identified as a new inde-

pendent risk factor for coronary, cerebral and peripheral vascu-
lar diseases. The normal reference range of plasma total Hcy 
levels has not yet been defined in healthy children. Plasma tHcy 
levels were determined by genetic and environmental factors. In 
this study we aimed the determine plasma tHcy levels and re-
lated factors in healthy children.  

Material and Methods: Plasma tHcy levels were studied in 29 girls 
aged between 2-17 years, 27 boys aged between 2-16 years, to-
tally 56 healthy children. 

Results: Median plasma tHcy levels were 9.94 µmol/L (1.06-68.1 
µmol/L). Eighty fifth and 95th percentile values were 13.1 
µmol/L and 27.9 µmol/L, respectively. We found no difference 
between girls and boys for plasma tHcy levels (p> 0.05). 
Plasma tHcy levels were negatively correlated with serum folic 
acid levels (r= -0.3, p< 0.05). A 10.7% (n= 6) of the children 
had hyperhomocysteinemia (four of them had mild, two of them 
had moderate). None of children had severe hyperhomocys-
teinemia. Serum folic acid levels were lover in children with 
hyperhomocysteinemia than the children without hyperhomo-
cysteinemia (p< 0.05). Any of child who has hyperhomocys-
teinemia, has MTHFR gene TT genotype. 

Conclusion: Some of the healthy children have an elevated plasma 
tHcy levels. These children should be followed-up and pro-
tected against disorders associated with hyperhomocysteinemia. 

 

Key Words: Homocysteine; adult children; folic acid;  
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dan belirlenmektedir.2-4 Folik asit Hcy’nin metionine 
dönüşümünde metil grubu vererek substrat rolü oy-
namakta olup, Hcy konsantrasyonlarını belirleyen en 
önemli faktördür. Vitamin B2, B6, ve B12 ise bu 
metabolik yoldaki enzimlerin kofaktörü olarak rol 
oynamaktadırlar.1-2 Ağır form hiperhomosisteinemi, 
çoğunlukla otozomal resesif olarak geçiş gösteren, 
Hcy metabolizmasında yer alan metionin sentetaz 
(MS), 5,10-metilentetrahidrofolatredüktaz (MTHFR) 

ve sistatyonin-β-sentetaz (SβS) enzimlerinin total 
eksiklikleri sonucu ortaya çıkmaktadır. Hafif ve 
orta derecede hiperhomosisteinemi, genetik olarak 
MTHFR enzimi genindeki mutasyonlar sonucunda, 
akkiz olarak ise folik asit başta olmak B2, B6 ve B12 
vitamini eksikliklerinde, renal yetmezlik, diabetes 
mellitus, inflamatuvar bağırsak hastalıkları, malig- 
nensi, hipotiroidi gibi hastalıkların seyrinde ve bazı 
ilaçların kullanımı sırasında gözlenmektedir. Bu 
faktörler dışında erişkinlerde kahve, sigara ve alkol 
tüketiminin hiperhomosisteinemi üzerinde etkili 
olduğu gösterilmiştir.2-4,9,11,12 MTHFR enzimi ge-
ninde en sık rastlanılan mutasyon C677T polimor- 
fizmidir. Homozigot TT genotipinde olan bireylerde 
enzim termo-labil formda olup, enzim aktivitesi 
düşmekte ve plazma tHcy düzeylerinde yükselme 
olmaktadır. Plazma tHcy düzeylerinde yükselmenin 
folik asit düzeyleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.13 
İkinci en sık görülen mutasyon A1298C olup, CC 
genotipi tek başına plazma tHcy düzeylerinde yük-
selmeye neden olmamaktadır. C677T ve A1298C 
mutasyonları için birleşik heterozigot bireylerde ise 
plazma tHcy düzeylerinde yükselme olduğu göste-
rilmiştir.14 

Mc Cully15 1969 yılında homosistinüri ve çok 
yüksek plazma tHcy düzeyleri saptanan iki çocu-
ğun otopsilerinde belirgin arteryal tromboz ve 
ateroskleroz tespit etmiştir. Daha sonra yapılan 
deneysel ve epidemiyolojik çalışmalarda yüksek 
plazma tHcy düzeylerinin koroner arter hastalığı 
gelişmesinde bağımsız bir risk faktörü olduğu açık-
lanmıştır. Hiperhomosisteineminin aynı zamanda 
tromboembolik olayların gelişimi ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir.15-18 Çocukluk döneminde tHcy dü-
zeylerinin yüksek olmasının, ateroskleroz gelişimi 
için risk faktörü olduğu Clarke ve ark. tarafından 
da gösterilmiştir.19 

Bu çalışmada sağlıklı çocuklarda plazma tHcy 
düzeylerini belirlemek ve plazma tHcy düzeyleri 
ile ilişkili faktörleri araştırmayı planladık.  

Gereç ve Yöntemler 
Bu çalışmaya kronik bir hastalığı olmayan, 

akut sağlık problemleri ile Pediatri Polikliniğe 
başvuran, yaşları 2-17 yıl arasında değişen 29 kız 
ile yaşları 2-16 yıl arasında değişen 27 erkek, top-
lam 56 sağlam çocuk alındı. Bu çalışmanın proto-
kolü Osmangazi Üniversitesi Etik Kurulu tarafın-
dan onaylanmıştır. Çalışmaya katılan tüm çocukla-
rın ailelerine çalışma hakkında bilgi verildi. Tüm 
çocukların detaylı fizik muayeneleri yapıldı. Boy, 
vücut ağırlığı (VA) ölçümleri, yaş ve cinsiyete 
göre düzenlenmiş standart büyüme eğrileri ile kar-
şılaştırıldı. Vücut kitle indeksi (VKİ), VA/boy² 
(kg/m²) formülü kullanılarak hesaplandı. Boya 
göre vücut ağırlıkları (BGVA), cinsiyete göre dü-
zenlenmiş tablolar ile karşılaştırılarak; BGVA 
standardın %90’ın altındakilerde malnütrisyon 
olduğuna karar verildi. 

Çocukların hepsinden sabah aç iken; Hcy dü-
zeyi çalışılmak için EDTA’lı tüpe 2 cc venöz kan 
örneği alındı. Hemen santrifüj edilip plazması ay-
rıldı ve -70°C’de tHcy düzeyi çalışılıncaya kadar 
saklandı. Total Hcy düzeyleri Biyokimya 
Laboratuvarında, Ceres 900 HDI (Bio-tek 
Instruments Inc) ELISA cihazı ile AXIS-Shiels AS 
orijinal kiti kullanılarak belirlendi. Kreatinin 
klirensi; 38 x boy (cm)/plazma kreatinin düzeyleri 
formülü ile hesaplandı. Ayrıca eş zamanlı olarak 
alınan venöz kan örneklerinde serum lipidleri, 
glukoz, BUN, kreatinin, folik asit, vitamin B12 ve 
tiroid fonksiyon testleri çalışıldı. Ayrıca MTHFR 
enzimi gen polimorfizmi için periferik kandan 
DNA analizini takiben PCR ile MTHFR geni 
amplifiye edildi ve MTHFR geni C677T ile 
A1298C mutasyonları çalışıldı.13-14 

İstatistiksel analiz SPSS for Windows 11.0 
paket programı ile yapıldı. Plazma tHcy düzeyleri 
dağılımı uygun olmadığından median olarak verildi. 
Karşılaştırmalarda Mann-Whitney U testi, korelas-
yonlarda Spearman korelasyon testi kullanıldı. p< 
0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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Bulgular 
Çalışmamızda median plazma tHcy düzeyi 

9.94 µmol/L (1.06-68.1µmol/L) olarak saptandı. 
85. ve 95. persantil değerleri sırası ile 13.1 µmol/L 
ve 27.9 µmol/L idi. Plazma tHcy düzeyleri için 
cinsiyete göre farklılık anlamlı değildi (p> 0.05) 
(Tablo 1). Çocukların hiçbirinde folik asit ya da 
vitamin B12 eksikliği saptanmadı. Plazma tHcy 
düzeyleri, çalışmada tayin edilen parametrelerden 
yalnızca serum folik asit düzeyi ile negatif kore-
lasyon gösterdi (r= -0.303, p< 0.05) (Tablo 2). Yaş 
ile serum folik asit ve vitamin B12 düzeyleri ara-
sında korelasyon saptanmadı (p> 0.05). Çalışma 
grubundaki olguların %10.7’de (n= 6) malnütris-
yon vardı. Malnütrisyonu olan ve olmayan çocuk-
larda plazma tHcy düzeyleri arasında farklılık sap-
tanmadı (p> 0.05). Kang ve ark.nın4 sınıflamasına 
göre yapılan değerlendirmede, çocukların 
%10.7’sinde (n= 6) hiperhomosisteinemi tespit edil-
di. Bu çocukların 4’ünde hafif, 2’sinde ise orta dere-
cede hiperhomosisteinemiye saptandı. Hiçbir çocuk-
ta ağır derecede hiperhomosisteinemiye saptanmadı. 

Hiperhomosisteinemi saptanan çocukların serum 
folik asit düzeyleri diğer çocuklardan düşük olarak 
bulundu (sırasıyla 9.60 ve 15.1 ng/ml, p< 0.05). 
Hiperhomosisteinemik çocukların hiçbiri MTHFR 
geni C677T mutasyonu için TT genotipinde değildi. 
Altı çocuğun 2’si CC, 4’ü CT genotipinde idi. Altı 
çocuğun MTHFR geni A1298C mutasyonu için, 3’ü 
AA, 2’si AC, 1’i CC genotipinde idi. Bir olgu birle-
şik heterozigot olup (CT/CC), bu olgunun plazma 
tHcy düzeyi 30.1 µmol/L olarak elde edildi.  

Tartışma 
Çalışmamızda median plazma tHcy düzeyi 

9.94 µmol/L (1.06-68.1µmol/L) olarak bulundu. 
Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda sağlıklı çocuk-
larda plazma tHcy düzeyleri için farklı sonuçlar 
bildirilmiştir.5,6,11 Rauh ve ark.10 Almanya’da 6-17 
yaş arasındaki sağlıklı çocuklarda ortalama tHcy 
düzeylerini erkeklerde 5.7 µmol/L, kızlarda 5.5 
µmol/L olarak saptamışlardır. Bu çalışmada hiçbir 
çocukta 12 µmol/L’nin üzerinde tHcy düzeyi gö-
rülmemiştir. Aynı araştırmacılar, çocuklar için 
tHcy eşik değerinin 8 µmol/L olarak kabul edilme-
sini önermişlerdir. De Laet ve ark.5, 5-19 yaşları 
arasındaki Belçika’lı çocuklarda ortalama tHcy 
düzeylerini 7.41 µmol/L olarak bulmuşlardır. Bu 
çalışmada tespit edilen maksimum tHcy değeri 
12.2 µmol/L idi. Vilaseca ve ark.9 İspanya’da yaş-
ları 2 ay-18 yıl arasında olan 195 çocukta ortalama 
tHcy düzeyini 8.9 ± 0.9 µmol/L, Delvin ve ark.20 
Kanada’da ortalama tHcy düzeylerini 5.8 µmol/L, 
Chang ve ark.11 ortalama tHcy düzeylerini 9.71 
µmol/L, Greenlund ve ark.6 ortalama 6.1 µmol/L, 
Tonstad ve ark.7 Norveç’te 8-12 yaş arası çocuk-
larda ortalama 5.5 µmol/L olarak bulmuşlardır. 
Ülkemizde Altuntaş ve ark.21 sağlıklı çocuklarda 
ortalama plazma tHcy düzeylerini 7.77 ± 4.13 
µmol/L olarak saptamışlardır. Bu çalışmalar farklı 
ülkelerde ve farklı yaş gruplarında yapılmıştır. 
Sağlıklı çocuklarda elde edilen farklı sonuçların, 
coğrafik, çevresel ve genetik faktörlerin etkisi ile 
ortaya çıktığı ileri sürülmektedir.5,6,11 Ülkemizde 
kardiyovasküler sistem hastalıkları ile tHcy düzey-
lerini incelemek amacıyla erişkinlerde yapılan 
çalışmalarda, Sipahi ve ark.22 kontrol grubu olarak 
alınan sağlıklı erişkinlerde ortalama tHcy düzeyle-
rini 8.6 µmol/L, Tokgözoğlu ve ark.23 15.6 µmol/L 

Tablo 2. Çalışma grubunun laboratuvar paramet-
releri.* 

 
Glukoz (mg/dl) 90.9 ± 1.8 
BUN (mg/dl) 10.5 ±  0.5 
Kreatinin (mg/dl) 0.43 ± 0.1 
GFR (ml/dk) 111.7 ± 3.9 
Total kolesterol (mg/dl) 150.2 ± 5.6 
Trigliserid (mg/dl) 110.2 ± 5.7 
HDL (mg/dl) 47.6 ± 1.7 
LDL (mg/dl) 80.4 ± 5.9 
VLDL (mg/dl) 22.0 ± 1.1 
Folik asit (ng/ml) 15.5 ±  0.8 
Vitamin B12 (pg/ml) 639.5 ± 32.8 
T3 (pg/dl) 1.75 ± 0.04 
T4 (µg/dl) 8.44 ± 0.26 
TSH (mıu/ml) 2.29 ± 0.19 

 

 
 
Tablo 1. Median plazma tHcy düzeyleri. 

 
 Kız 

(n= 29) 
Erkek 
(n= 27) 

Toplam 
(n= 56) 

Plazma tHcy  
düzeyleri* 

9.93 
µmol/L 

9.95 
µmol/L 

9.94 µmol/L 

 

*p> 0.05, kız-erkek 
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ve Soysal ve ark.24 ise 14.7 µmol/L olarak bulmuş-
lardır. Bu çalışmalarda, tHcy düzeylerinin ülke-
mizde diğer ülkelerden daha yüksek olduğu bildi-
rilmiştir. Soysal ve ark.24 tHcy düzeylerindeki bu 
yüksekliğin çalışma metotlarının farklı olması ile 
ilgili olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Çocuklarda yapılan çalışmalarda hiperhomo-
sisteinemi tanımı için 85. ve 95. persantil değerle-
rin ülkelere göre belirlenmesi ve hiperhomo-
sisteinemi tanımlanması için kullanılması öneril-
mektedir. Chang ve ark.11 erkek çocuklarında 85. 
persantil değerini 12 yaşta 12.4 µmol/L, 13 yaşta 
12.52 µmol/L, 14 yaş için 13.75 µmol/L, kızlarda 
ise aynı yaşlar için sırası ile 9.94 µmol/L, 10.98 
µmol/L, 11.89 µmol/L olarak tespit etmişlerdir. 
Greenlund ve ark.6 ise 1234 çocukta yaptıkları 
çalışmada tHcy düzeyi için 95. persantil değerini 
erkek çocuklarda 10.1, kız çocuklarında 11.8 
µmol/L olarak ölçmüşlerdir. Çalışmamızda tHcy 
düzeyleri için sağlıklı çocuklarda 85. persantil 
değeri 13.1 µmol/L, 95. persantil değeri ise 27.9 
µmol/L olarak bulundu. Çalışmamızda saptanan bu 
değerlerin de diğer çalışmalardan yüksek olduğu 
görülmektedir. Eğer bu değerler eşik değer olarak 
alınırsa bizim çalışma grubumuzdaki hiperhomo-
sisteinemi prevalansının daha yüksek olacağı gö-
rülmektedir. 

Homosistein düzeylerini etkileyen faktörler-
den birinin yaş olduğu bildirilmiştir.5,9,11 Yaş ile 
tHcy düzeylerinde artış çocuklarda ve erişkinlerde 
fizyolojik olarak kabul edilmektedir.1,2 Erişkinlerde 
yaş ile tHcy düzeyleri arasında pozitif korelasyon 
olduğu gösterilmiştir.1,2,12,25 Yaş ile birlikte böbrek 
fonksiyonlarının azalması, folik asit ve vitamin B12 

düzeylerinde azalma olması, diyetteki eksiklikler, 
malabsorbsiyon, Hcy metabolizmasında yer alan 

SβS ve MS gibi enzimlerin aktivitelerinin azalması 
ve ilerleyen yaş ile folik asit yetersizliğine yol 
açacak malign ve romatizmal hastalıkların 
insidansının artması gibi birçok faktörün plazma 
tHcy düzeylerindeki artıştan sorumlu olduğu öne 
sürülmüştür.1-2,26,27 Greenlund ve ark.6 ile Tonstad 
ve ark.28 yaş ile tHcy düzeyleri arasında pozitif 
korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamız-
da yaş ile tHcy düzeyleri arasında ilişki saptanma-
mıştır. Literatürde de çocuklarda, çalışmamızda 

olduğu gibi, yaşın tHcy üzerine etkisinin olmadığı-
nı gösteren araştırmalar da bulunmaktadır.8,9 
Reddy8 0-18 yaş grubundaki çocuklarda ve 
Vilaseca ve ark.9 2 ay-18 yaş arasındaki çocuklarda 
yaptıkları çalışmalarda yaş ile tHcy düzeyleri ara-
sında ilişki tespit etmemişlerdir.  

Çocuklarda tHcy düzeylerinde yaş ile olan de-
ğişmenin folik asit düzeyleri ile ilişkili olduğu öne 
sürülmüştür.1,2,5,6,11 Süt çocukluğu döneminde tHcy 
düzeylerinin, adölesan döneme göre düşük olduğu 
saptanmıştır. Süt çocukluğu döneminde düzenli 
beslenmenin sağlanması ve multivitamin desteği 
yapılmasına bağlı olarak bu dönemdeki folik asit 
düzeylerinin adölesan döneme göre daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir. Bu yaş grubunda tHcy düzey-
lerinin ileri yaşlara göre daha düşük olmasının, 
folik asit düzeylerinin süt çocukluğu döneminde 
daha yüksek olması ile ilişkili olduğu düşünülmek-
tedir.5 Bizim çalışmamızda plazma tHcy düzeyleri 
ile folik asit düzeyleri arasında negatif korelasyon 
elde edildi. Ayrıca yaş ile bu vitaminlerin düzeyleri 
arasında bir ilişki görülmedi. 

Çocuklarda yaş ile tHcy düzeyleri arasındaki 
ilişkinin puberte sonrasında Tanner evresi ile bağ-
lantılı olduğu ileri sürülmüştür.5-7 Çalışmamıza 
alınan çocuklarda puberte değerlendirmesi yapıl-
madı. Greenlund ve ark.6 ile Tonstad ve ark.28 yaş 
ile tHcy düzeyleri arasında pozitif korelasyon sap-
tamıştır. Bu çalışmalarda cinsiyete göre tHcy dü-
zeylerinde farklılık saptanmamış olup ancak 
Tanner evresi ile tHcy düzeylerinin arttığı göste-
rilmiştir. Bu sonuç her iki cinste yaş ile tHcy dü-
zeylerinin artmasında diğer bir nedenin puberte 
olabileceğini akla getirmektedir. Ayrıca bu sonuç-
lar tHcy düzeylerine cinse özgü hormonların etki-
sinden çok, pubertede meydana gelen tanımlaya-
madığımız diğer büyüme ve gelişme faktörlerinin 
etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Erişkin erkeklerde tHcy düzeylerinin kadın-
lardan daha yüksek olduğu gösterilmiştir.1,2,12,16,25 
Cinsiyete göre olan bu farklılığın nedenlerinden 
biri erkeklerde kas kitlesinin fazla olması gösteril-
mektedir.1,2 Erkeklerde kas kitlesinin artışına bağlı 
olarak kreatinin sentezinde artış olmaktadır.5 
Kreatinin ve Hcy metabolizması guanidoasetat 
metil transferaz enzimini ortak kullanmaktadır.26 
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Kreatinin ile tHcy düzeyleri arasında korelasyon 
olduğu gösterilmiştir.5 Cinsiyete göre farklılığın bir 
diğer nedeni cinsiyet hormonlarının etkisi olduğu, 
östrojenin tHcy düzeyleri üzerine düşürücü etkisi 
olduğu bildirilmektedir.1,2,15,16,25  

Çocuklarda yapılan çalışmaların çoğunda tHcy 
düzeylerinde cinsiyete göre farklılık saptanmamış-
tır.6,8-10 Ancak bazı çalışmalarda postpubertal dö-
nemde tHcy düzeylerinin cinsiyete göre farklılık 
gösterdiği tespit edilmiştir. De Laet ve ark.5 15 
yaşın üzerinde, Chang ve ark.11 12-15 yaş arasında 
ortalama plazma tHcy düzeylerini erkek çocukla-
rında kız çocuklarından yüksek olarak tespit etmiş-
lerdir. Erkek çocuklarındaki tHcy düzeylerindeki 
pubertal dönemdeki bu yüksekliğin cinsiyet hor-
monlarının etkisi ve kas kitlesindeki artış veya 
ikisinin birlikte etkisi ile olduğu ileri sürülmekte-
dir.6,11,28 Altuntaş ve ark.21 kız ve erkek çocuklar 
arasında plazma tHcy düzeyleri için farklılık sap-
tamamışlardır. Çalışmamızda da plazma tHcy dü-
zeyleri ile cinsiyete bağlı farklılık görülmedi. Ço-
cuklarda cinsiyetin tHcy düzeylerine etkisini de-
ğerlendirebilmek için Tanner evresi ve cinsiyet 
hormonlarının irdelendiği çalışmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır.  

Total Hcy düzeylerinin en önemli belirleyicisi 
olarak başta folik asit ve vitamin B2, B6, B12’nin 
serum düzeyleri olduğu bildirilmiştir.1,2,5 Çocuk-
larda ve erişkinlerde yapılan çalışmaların hemen 
hemen hepsinde tHcy düzeyleri ile folik asit ve 
vitamin B12 düzeyleri arasında negatif korelasyon 
bulunduğu gösterilmiştir.1,2,5,6,8-10 Çalışmamızda 
plazma tHcy düzeyleri ile serum folik asit düzeyle-
ri arasında negatif korelasyon vardı. Ancak plazma 
tHcy düzeyleri ile vitamin B12 düzeyleri arasında 
ilişki saptamadık. Ayrıca çalışmamızda hiperho-
mosisteinemi saptadığımız çocukların folik asit 
düzeyleri diğer çocuklardan düşük olarak bulundu. 
Folik asit eksikliği durumunda veya folik asitin 
suboptimal düzeylerinde, tHcy düzeylerinde yük-
selme olmaktadır. Folik asit desteği ile tHcy dü-
zeylerinde düşme olduğu gösterilmiştir.1,2 Ayrıca 
eksiklik olmaksızın folik asit desteği yapılan eriş-
kinlerde, tHcy düzeylerinde %25 azalma olduğu 
bulunmuştur.29 Dünya Sağlık Örgütü 6 ng/ml’nin 
altındaki folik asit düzeylerini koroner arter hasta-

lıkları için risk faktörü olarak kabul etmektedir.1,23 
Folik asit desteği ile koroner arter hastalığı gelişi-
mi riskinde azalma olduğu gösterilmiştir.1-3 Vita-
min B12 eksikliğinde folik asit eksikliğine göre 
daha zayıf bir etki ile tHcy düzeylerinde yükselme 
olduğu gösterilmiştir.1,2,5,11,30 Vitamin B2 ve vita-
min B6 da Hcy metabolizmasında kofaktör olarak 
yer almaktadır. Bu vitaminlerin eksikliklerinin 
tHcy düzeylerinde değişikliklere yol açtığı göste-
rilmiştir. Ancak bu vitaminlerin düzeyleri çalışıl-
mamıştır.1,2 Malnütrisyonu olan olgularda Hcy 
metabolizmasında yer alan tüm bu vitaminlerin 
etkisi olabilir. Ancak çalışmamızda malnütrisyonu 
olanlar ile olmayanlar arasında tHcy düzeyleri 
farklı değildi.  

Hipotiroidide tHcy düzeylerinin arttığı, hiper- 
tiroidide ise tHcy düzeylerinin azaldığı gösteril-
miştir.31 L-tiroksin tedavisi ile tHcy düzeylerinin 
normal sınırlara indiği gösterilmiştir.32 Çalışma-
mızda plazma tHcy düzeyleri ile tiroid fonksiyon 
testleri arasında korelasyon saptanmadı. 

Total Hcy düzeylerini folik asit düzeyleri ile 
birlikte en çok etkileyen faktör MTHFR enzimi 
geninde C677T mutasyonudur.2,13,17,33 Bu mutas-
yon için homozigot olan bireylerde folik asit eksik-
liği olması ya da suboptimal folik asit düzeyleri 
bulunması durumunda, tHcy düzeylerinde belirgin 
yükselme olduğu gösterilmiştir.5,30,33 Bu da çevre-
sel ve genetik faktörlerin birlikte etkili olduğunu 
göstermektedir. MTHFR enzimi C677T mutasyonu 
için coğrafi farklılıklar bildirilmesi, tHcy düzeyleri 
için ülkeler arasındaki farklılıklar için bir etken 
olarak düşünülebilir.13,33 Çalışmamızda hiperho-
mosisteinemi saptanan altı olgudan hiçbiri TT 
genotipinde değildi. Yalnızca bir olgu birleşik 
heterozigot (CT/TT) olup bu çocuğun plazma tHcy 
düzeyi 30 µmol/L idi.  

Sonuç 
Hiperhomosisteinemi serebrovasküler, perife- 

rik vasküler ve koroner arter hastalıkları için 
bağımsız risk faktörü olarak kabul edilmekte olup 
hiperhomosisteinemisi olan bireylere folik asit 
desteği önerilmektedir. Aterosklerozun çocukluk 
çağından başlaması nedeni ile, çocuklarda tHcy 
düzeyleri için referans ve eşik değerlerinin belir-
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lenmesi gerekmektedir. Bu nedenle hiperhomo-
sisteinemi saptadığımız hastalarımız ve sağlıklı 
çocukların yukarıda bahsedilen hastalıklar için 
risk faktörü taşıdıklarını söyleyebiliriz. Bu ço-
cukların vasküler hastalıklar yönünden yakın 
takip edilmeleri ve gerekli önlemlerin alınması 
gerekmektedir. 
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