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Abstract

Amag: Hiperhomosisteinemi serebrovaskiiler, periferik vaskiiler ve
koroner arter hastaliklari i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Cocuklarda plazma total homosistein (tHcy) dii-
zeyleri icin referans degerleri heniiz tespit edilmemistir. Plazma
tHey diizeyleri genetik ve cevresel faktorler tarafindan belir-
lenmektedir. Bu ¢aligmada saglikli cocuklarda plazma tHcey dii-
zeyleri ve iliskili oldugu faktorlerin arastirilmasi planlandi.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada yaslar1 2-17 yil arasinda degisen
29 kiz ile yaslar1 2-16 yil arasinda degisen 27 erkek, toplam 56
saglikli cocukta plazma tHey diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Caliyjmamizda median plazma tHcy diizeyi 9.94 umol/L
(1.06-68.1 umol/L) olarak saptandi. Plazma tHcy diizeylerinin 85.
ve 95. persantil degerleri sirasi ile 13.1 pmol/L ve 27.9 pmol/L
idi. Kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda plazma tHcy diizeyleri i¢in
fark saptanmadi (p> 0.05). Plazma tHcy diizeyleri serum folik
asit diizeyi ile negatif korelasyon gosterdi (r=-0.3, p< 0.05). Co-
cuklarin %10.7’sinde (n= 6) hiperhomosisteinemi (4’ii hafif,
2’si orta derecede) tespit edildi. Hicbir cocukta agir derecede
hiperhomosisteinemi bulunmadi. Hiperhomosisteinemi saptanan
cocuklarin serum folik asit diizeyleri diger ¢cocuklardan diisiik
olarak belirlendi (p< 0.05). Hiperhomosisteinemisi olanlarda
MTHEFR geni C677T mutasyonu i¢in TT genotipi saptanmadi.

Sonugc: Saglikli cocuklarin bir kisminda yiikselmis Hey diizeyleri elde
edilmistir. Bu c¢ocuklarin hiperhomosisteineminin, risk olarak
tanimlandig1 hastaliklar acgisindan takip edilerek koruyucu on-
lemler alinmahdur.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, ¢ocuk, folik asit,
metilentetrahidrofolat rediiktaz
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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 Hey
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 pmol/L (1.06-68.1
umol/L). Eighty fifth and 95th percentile values were 13.1
pumol/L and 27.9 pmol/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;
methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH2)

omosistein (Hcy), protein sentezine katil-
mayan, siilfiir iceren bir aminoasittir.
Homosistein gidalarda eser miktarlarda
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bulunmakta olup, viicutta, metioninin demetilasyonu
ile ortaya ¢ikmaktadir."* Cocuklarda plazma total
homosistein (tHcy) diizeyleri icin referans degerleri
heniiz belirlenmemistir.”"" Eriskinler icin normal
plazma tHcy diizeyleri 5-15 umol/L arasinda degis-
mekte olup, 15-30 umol/L arasindaki degerler hafif,
30-100 umol/LL arasindaki degerler orta, 100
umol/L’nin iizerindeki degerler agir hiperhomo-
sisteinemi  olarak ~degerlendirilmektedir. Plazma
tHcy diizeyleri genetik ve cevresel faktorler tarafin-
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dan belirlenmektedir.”* Folik asit Hcy nin metionine
doniistimiinde metil grubu vererek substrat rolii oy-
namakta olup, Hey konsantrasyonlarini belirleyen en
onemli faktordiir. Vitamin B,, Bs, ve By, ise bu
metabolik yoldaki enzimlerin kofaktorii olarak rol
oynamaktadirlar.'> Agir form hiperhomosisteinemi,
cogunlukla otozomal resesif olarak gegis gosteren,
Hcy metabolizmasinda yer alan metionin sentetaz
(MS), 5,10-metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR)
ve sistatyonin-f3-sentetaz (SPS) enzimlerinin total
eksiklikleri sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Hafif ve
orta derecede hiperhomosisteinemi, genetik olarak
MTHEFR enzimi genindeki mutasyonlar sonucunda,
akkiz olarak ise folik asit basta olmak B,, B¢ ve B,
vitamini eksikliklerinde, renal yetmezlik, diabetes
mellitus, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, malig-
nensi, hipotiroidi gibi hastaliklarin seyrinde ve baz1
ilaglarin kullanimm sirasinda gozlenmektedir. Bu
faktorler disinda eriskinlerde kahve, sigara ve alkol
tiketiminin hiperhomosisteinemi {izerinde etkili
oldugu gosterilmistir.>**'""> MTHFR enzimi ge-
ninde en sik rastlanilan mutasyon C677T polimor-
fizmidir. Homozigot TT genotipinde olan bireylerde
enzim termo-labil formda olup, enzim aktivitesi
diismekte ve plazma tHcy diizeylerinde yiikselme
olmaktadir. Plazma tHcy diizeylerinde yiikselmenin
folik asit diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir."
Ikinci en sik goriilen mutasyon A1298C olup, CC
genotipi tek basina plazma tHcy diizeylerinde yiik-
selmeye neden olmamaktadir. C677T ve A1298C
mutasyonlari i¢in birlesik heterozigot bireylerde ise
plazma tHcy diizeylerinde yiikselme oldugu goste-
rilmistir."*

Mc Cully"® 1969 yilinda homosistiniiri ve ¢ok
yiiksek plazma tHcy diizeyleri saptanan iki ¢ocu-
gun otopsilerinde belirgin arteryal tromboz ve
ateroskleroz tespit etmistir. Daha sonra yapilan
deneysel ve epidemiyolojik calismalarda yiiksek
plazma tHcy diizeylerinin koroner arter hastaligi
gelismesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu agik-
lanmigtir. Hiperhomosisteineminin ayni zamanda
tromboembolik olaylarin gelisimi ile iligkili oldugu
bildirilmistir.””"® Cocukluk déneminde tHcy dii-
zeylerinin yiiksek olmasinin, ateroskleroz gelisimi
icin risk faktorii oldugu Clarke ve ark. tarafindan
da gosterilmistir."’
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Bu calismada saglikli ¢cocuklarda plazma tHcy
diizeylerini belirlemek ve plazma tHcy diizeyleri
ile iligkili faktorleri arastirmay1 planladik.

Gerec¢ ve Yontemler

Bu calismaya kronik bir hastaligi olmayan,
akut saglik problemleri ile Pediatri Poliklinige
basvuran, yaslar1 2-17 yil arasinda degisen 29 kiz
ile yaslar1 2-16 y1l arasinda degisen 27 erkek, top-
lam 56 saglam cocuk alindi. Bu ¢aligmanin proto-
kolii Osmangazi Universitesi Etik Kurulu tarafin-
dan onaylanmistir. Calismaya katilan tiim cocukla-
rin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verildi. Tiim
cocuklarin detayli fizik muayeneleri yapildi. Boy,
viicut agirhigi (VA) olglimleri, yas ve cinsiyete
gore diizenlenmis standart biiylime egrileri ile kar-
silastirildi. Viicut kitle indeksi (VKI), VA/boy?
(kg/m?) formiilii kullanilarak hesaplandi. Boya
gore viicut agirliklart (BGVA), cinsiyete gore dii-
zenlenmis tablolar ile karsilagtirilarak; BGVA
standardin  %90’1n  altindakilerde malniitrisyon
olduguna karar verildi.

Cocuklarin hepsinden sabah a¢ iken; Hey dii-
zeyi calisilmak icin EDTA’ tiipe 2 cc vendz kan
ornegi alindi. Hemen santrifiij edilip plazmas1 ay-
rild1 ve -70°C’de tHcy diizeyi calisilincaya kadar
saklandi. Total Hcy diizeyleri Biyokimya
Laboratuvarinda, Ceres 900 HDI (Bio-tek
Instruments Inc) ELISA cihazi ile AXIS-Shiels AS
orijinal kiti kullanilarak belirlendi.
klirensi; 38 x boy (cm)/plazma kreatinin diizeyleri
formiilii ile hesaplandi. Ayrica es zamanli olarak
alman vendz kan oOrneklerinde serum lipidleri,
glukoz, BUN, kreatinin, folik asit, vitamin B, ve
tiroid fonksiyon testleri calisildi. Ayrica MTHFR
enzimi gen polimorfizmi icin periferik kandan
DNA analizini takiben PCR ile MTHFR geni
amplifiye edildi ve  MTHFR geni C677T ile
A1298C mutasyonlar1 caligilds."* "

[statistiksel analiz SPSS for Windows 11.0
paket programu ile yapildi. Plazma tHcy diizeyleri
dagilimi uygun olmadigindan median olarak verildi.
Karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi, korelas-
yonlarda Spearman korelasyon testi kullanildi. p<
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kreatinin
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Bulgular

Calismamizda median plazma tHcy diizeyi
9.94 pumol/L (1.06-68.1umol/L) olarak saptandi.
85. ve 95. persantil degerleri sirasi ile 13.1 umol/L
ve 27.9 umol/L idi. Plazma tHcy diizeyleri i¢in
cinsiyete gore farklilik anlamli degildi (p> 0.05)
(Tablo 1). Cocuklarin hicbirinde folik asit ya da
vitamin By, eksikligi saptanmadi. Plazma tHcy
diizeyleri, ¢alismada tayin edilen parametrelerden
yalmzca serum folik asit diizeyi ile negatif kore-
lasyon gosterdi (r=-0.303, p< 0.05) (Tablo 2). Yas
ile serum folik asit ve vitamin B, diizeyleri ara-
sinda korelasyon saptanmadi (p> 0.05). Calisma
grubundaki olgularin %10.7°de (n= 6) malniitris-
yon vardi. Malniitrisyonu olan ve olmayan cocuk-
larda plazma tHcy diizeyleri arasinda farklilik sap-
tanmadi (p> 0.05). Kang ve ark.nin® siniflamasina
gore  yapilan  degerlendirmede,  cocuklarin
%10.7’sinde (n= 6) hiperhomosisteinemi tespit edil-
di. Bu ¢ocuklarin 4’iinde hafif, 2’sinde ise orta dere-
cede hiperhomosisteinemiye saptandi. Hicbir cocuk-
ta agir derecede hiperhomosisteinemiye saptanmadi.

Tablo 1. Median plazma tHcy diizeyleri.

Kiz Erkek Toplam
(n=29) (n=27) (n=56)
Plazma tHcy 9.93 9.95 9.94 ymol/L
diizeyleri* umol/L umol/L

*p>0.05, kiz-erkek

Tablo 2. Calisma grubunun laboratuvar paramet-
releri.*

Glukoz (mg/dl) 909+1.8
BUN (mg/dl) 10.5+ 0.5
Kreatinin (mg/dl) 043 +£0.1
GFR (ml/dk) 111.7+£39
Total kolesterol (mg/dl) 1502 +5.6
Trigliserid (mg/dl) 1102 £5.7
HDL (mg/dl) 476 +1.7
LDL (mg/dl) 80.4+59
VLDL (mg/dl) 22.0+1.1
Folik asit (ng/ml) 155+ 0.8
Vitamin B, (pg/ml) 639.5 £32.8
T3 (pg/dl) 1.75+0.04
T4 (ug/dl) 8.44 +£0.26
TSH (miu/ml) 2.29+0.19
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Hiperhomosisteinemi saptanan ¢ocuklarin serum
folik asit diizeyleri diger ¢ocuklardan diisiik olarak
bulundu (sirasiyla 9.60 ve 15.1 ng/ml, p< 0.05).
Hiperhomosisteinemik ¢ocuklarin hi¢cbiri MTHFR
geni C677T mutasyonu icin TT genotipinde degildi.
Alt1 ¢cocugun 2’si CC, 4’1t CT genotipinde idi. Alt1
cocugun MTHFR geni A1298C mutasyonu i¢in, 3’ii
AA, 2’si AC, 1’1 CC genotipinde idi. Bir olgu birle-
sik heterozigot olup (CT/CC), bu olgunun plazma
tHcy diizeyi 30.1 umol/L olarak elde edildi.

Tartisma

Calismamizda median plazma tHcy diizeyi
9.94 umol/L (1.06-68.1umol/L) olarak bulundu.
Simdiye kadar yapilan calismalarda saglikli cocuk-
larda plazma tHcy diizeyleri i¢in farkli sonuclar
bildirilmistir.>*'" Rauh ve ark.'"’ Almanya’da 6-17
yas arasindaki saglikli ¢ocuklarda ortalama tHcy
diizeylerini erkeklerde 5.7 pmol/L, kizlarda 5.5
umol/L olarak saptamislardir. Bu ¢aligmada higbir
cocukta 12 pmol/L’nin iizerinde tHcy diizeyi go6-
rilmemistir. Ayni arastirmacilar, ¢ocuklar igin
tHcy esik degerinin 8 umol/L olarak kabul edilme-
sini onermislerdir. De Laet ve ark.’, 5-19 yaslari
arasindaki Belcika’li ¢ocuklarda ortalama tHcy
diizeylerini 7.41 umol/L olarak bulmuslardir. Bu
calismada tespit edilen maksimum tHcy degeri
12.2 umol/L idi. Vilaseca ve ark.” Ispanya’da yas-
lar1 2 ay-18 yil arasinda olan 195 ¢ocukta ortalama
tHcy diizeyini 8.9 + 0.9 pmol/L, Delvin ve ark.”’
Kanada’da ortalama tHcy diizeylerini 5.8 pmol/L,
Chang ve ark.'' ortalama tHcy diizeylerini 9.71
umol/L, Greenlund ve ark.® ortalama 6.1 pumol/L,
Tonstad ve ark.” Norveg’te 8-12 yas arasi ¢ocuk-
larda ortalama 5.5 pumol/L olarak bulmusglardir.
Ulkemizde Altuntas ve ark.”’ saglikli cocuklarda
ortalama plazma tHcy diizeylerini 7.77 + 4.13
umol/L olarak saptamislardir. Bu calismalar farkli
iilkelerde ve farkli yas gruplarinda yapilmustir.
Saglikli ¢ocuklarda elde edilen farkli sonuclarin,
cografik, cevresel ve genetik faktorlerin etkisi ile
ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmektedir.”®"" Ulkemizde
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar ile tHcy diizey-
lerini incelemek amaciyla erigkinlerde yapilan
calismalarda, Sipahi ve ark.” kontrol grubu olarak
alinan saglikli erigkinlerde ortalama tHcy diizeyle-
rini 8.6 pmol/L, Tokgézoglu ve ark.” 15.6 umol/L
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ve Soysal ve ark.** ise 14.7 pumol/L olarak bulmus-
lardir. Bu calismalarda, tHcy diizeylerinin iilke-
mizde diger iilkelerden daha yiiksek oldugu bildi-
rilmistir. Soysal ve ark.** tHey diizeylerindeki bu
yiiksekligin calisma metotlarinin farkli olmas ile
ilgili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda hiperhomo-
sisteinemi tanimu i¢in 85. ve 95. persantil degerle-
rin llkelere gore belirlenmesi ve hiperhomo-
sisteinemi tanimlanmasi i¢in kullanilmasi oneril-
mektedir. Chang ve ark.'' erkek cocuklarinda 85.
persantil degerini 12 yasta 12.4 umol/L, 13 yasta
12.52 ymol/L, 14 yas i¢in 13.75 pmol/L, kizlarda
ise ayni yaslar icin sirasi ile 9.94 pmol/L, 10.98
umol/L, 11.89 pmol/L. olarak tespit etmislerdir.
Greenlund ve ark.® ise 1234 cocukta yaptiklari
calismada tHcy diizeyi icin 95. persantil degerini
erkek cocuklarda 10.1, kiz c¢ocuklarinda 11.8
umol/L olarak ol¢miislerdir. Calismamizda tHcy
diizeyleri icin saglikli ¢ocuklarda 85. persantil
degeri 13.1 pmol/L, 95. persantil degeri ise 27.9
pumol/L olarak bulundu. Calismamizda saptanan bu
degerlerin de diger calismalardan yiiksek oldugu
goriilmektedir. Eger bu degerler esik deger olarak
almirsa bizim calisma grubumuzdaki hiperhomo-
sisteinemi prevalansinin daha yiiksek olacagi go6-
riilmektedir.

Homosistein diizeylerini etkileyen faktorler-
den birinin yas oldugu bildirilmistir.”*'" Yas ile
tHcy diizeylerinde artis ¢cocuklarda ve eriskinlerde
fizyolojik olarak kabul edilmektedir."” Eriskinlerde
yas ile tHcy diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir.">'** Yas ile birlikte bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi, folik asit ve vitamin B,
diizeylerinde azalma olmasi, diyetteki eksiklikler,
malabsorbsiyon, Hcy metabolizmasinda yer alan
SBS ve MS gibi enzimlerin aktivitelerinin azalmasi
ve ilerleyen yas ile folik asit yetersizligine yol
acacak malign ve romatizmal hastaliklarin
insidansinin artmasi gibi bircok faktoriin plazma
tHecy diizeylerindeki artistan sorumlu oldugu ©ne
siiriilmiistiir. >***” Greenlund ve ark.® ile Tonstad
ve ark.”® yas ile tHcy diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Calismamiz-
da yas ile tHcy diizeyleri arasinda iligki saptanma-
mistir. Literatiirde de cocuklarda, calismamizda
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oldugu gibi, yasin tHcy iizerine etkisinin olmadigi-
n  gosteren arastirmalar da  bulunmaktadir.®’
Reddy® 0-18 yas grubundaki cocuklarda ve
Vilaseca ve ark.” 2 ay-18 yas arasindaki cocuklarda
yaptiklar1 ¢alismalarda yas ile tHcy diizeyleri ara-
sinda iligki tespit etmemislerdir.

Cocuklarda tHcy diizeylerinde yas ile olan de-
gismenin folik asit diizeyleri ile iliskili oldugu 6ne
siiriilmiigtiir.">>*"" Siit cocuklugu doneminde tHcy
diizeylerinin, adolesan doneme gore diisiik oldugu
saptanmustir. Siit ¢ocuklugu doneminde diizenli
beslenmenin saglanmasi ve multivitamin destegi
yapilmasina baglh olarak bu donemdeki folik asit
diizeylerinin addlesan doneme gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bu yas grubunda tHcy diizey-
lerinin ileri yaslara gore daha diisiik olmasinin,
folik asit diizeylerinin siit ¢ocuklugu doneminde
daha yiiksek olmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmek-
tedir.” Bizim ¢alismanuzda plazma tHcy diizeyleri
ile folik asit diizeyleri arasinda negatif korelasyon
elde edildi. Ayrica yas ile bu vitaminlerin diizeyleri
arasinda bir iliski goriilmedi.

Cocuklarda yas ile tHcy diizeyleri arasindaki
iligkinin puberte sonrasinda Tanner evresi ile bag-
lantih oldugu ileri siiriilmiistiir.”” Calismamiza
alman c¢ocuklarda puberte degerlendirmesi yapil-
madi. Greenlund ve ark.® ile Tonstad ve ark.”® yas
ile tHcy diizeyleri arasinda pozitif korelasyon sap-
tamistir. Bu caligmalarda cinsiyete gore tHcy dii-
zeylerinde farklilik saptanmamis olup ancak
Tanner evresi ile tHcy diizeylerinin arttigi goste-
rilmistir. Bu sonug her iki cinste yas ile tHcy dii-
zeylerinin artmasinda diger bir nedenin puberte
olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica bu sonuc-
lar tHcy diizeylerine cinse 6zgii hormonlarin etki-
sinden ¢ok, pubertede meydana gelen tanimlaya-
madigimiz diger biiylime ve gelisme faktorlerinin
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Eriskin erkeklerde tHcy diizeylerinin kadin-
lardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir.">'>'%*
Cinsiyete gore olan bu farkliligin nedenlerinden
biri erkeklerde kas kitlesinin fazla olmas1 gosteril-
mektedir."” Erkeklerde kas kitlesinin artisina bagl
olarak kreatinin sentezinde artis olmaktadir.’
Kreatinin ve Hcy metabolizmasi guanidoasetat
metil transferaz enzimini ortak kullanmaktadur.*®
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Kreatinin ile tHcy diizeyleri arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir.” Cinsiyete gore farkliligin bir
diger nedeni cinsiyet hormonlarinin etkisi oldugu,
Ostrojenin tHcy diizeyleri iizerine diisiiriicli etkisi
oldugu bildirilmektedir.">">'**

Cocuklarda yapilan caligsmalarin ¢ogunda tHcy
diizeylerinde cinsiyete gore farklilik saptanmamis-
tir.%*'% Ancak bazi caligmalarda postpubertal do-
nemde tHcy diizeylerinin cinsiyete gore farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. De Laet ve ark.” 15
yasin iizerinde, Chang ve ark."' 12-15 yas arasinda
ortalama plazma tHcy diizeylerini erkek cocukla-
rinda kiz ¢ocuklarindan yiiksek olarak tespit etmis-
lerdir. Erkek cocuklarindaki tHcy diizeylerindeki
pubertal donemdeki bu yiiksekligin cinsiyet hor-
monlarmin etkisi ve kas kitlesindeki artis veya
ikisinin birlikte etkisi ile oldugu ileri siiriilmekte-
dir.®'"** Altuntas ve ark.*' kiz ve erkek cocuklar
arasinda plazma tHcy diizeyleri i¢in farklilik sap-
tamamislardir. Calismamizda da plazma tHcy dii-
zeyleri ile cinsiyete baglh farklilik goriilmedi. Co-
cuklarda cinsiyetin tHcy diizeylerine etkisini de-
gerlendirebilmek icin Tanner evresi ve cinsiyet
hormonlarinin irdelendigi caligmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.

Total Hey diizeylerinin en 6nemli belirleyicisi
olarak basta folik asit ve vitamin B,, Bg, Bj;’nin
serum diizeyleri oldugu bildirilmistir."** Cocuk-
larda ve erigkinlerde yapilan ¢aligsmalarin hemen
hemen hepsinde tHcy diizeyleri ile folik asit ve
vitamin B, diizeyleri arasinda negatif korelasyon
bulundugu  gosterilmistir.">>**'°  Calismamizda
plazma tHcy diizeyleri ile serum folik asit diizeyle-
ri arasinda negatif korelasyon vardi. Ancak plazma
tHey diizeyleri ile vitamin B, diizeyleri arasinda
iliski saptamadik. Ayrica caligmamizda hiperho-
mosisteinemi saptadigimiz c¢ocuklarin folik asit
diizeyleri diger ¢ocuklardan diisiik olarak bulundu.
Folik asit eksikligi durumunda veya folik asitin
suboptimal diizeylerinde, tHcy diizeylerinde yiik-
selme olmaktadir. Folik asit destegi ile tHcy dii-
zeylerinde diisme oldugu gosterilmistir." Ayrica
eksiklik olmaksizin folik asit destegi yapilan erig-
kinlerde, tHcy diizeylerinde %25 azalma oldugu
bulunmustur.”’ Diinya Saghik Orgiitii 6 ng/ml’nin
altindaki folik asit diizeylerini koroner arter hasta-
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liklart icin risk faktorii olarak kabul etmektedir.
Folik asit destegi ile koroner arter hastalig1 gelisi-
mi riskinde azalma oldugu gosterilmistir."” Vita-
min By, eksikliginde folik asit eksikligine gore
daha zayif bir etki ile tHcy diizeylerinde yiikselme
oldugu gtisterilmistir.1'2'5'“’30 Vitamin B, ve vita-
min Bs da Hcy metabolizmasinda kofaktor olarak
yer almaktadir. Bu vitaminlerin eksikliklerinin
tHcy diizeylerinde degisikliklere yol actigi goste-
rilmistir. Ancak bu vitaminlerin diizeyleri calisil-
mamustir.”* Malniitrisyonu olan olgularda Hcy
metabolizmasinda yer alan tiim bu vitaminlerin
etkisi olabilir. Ancak calismamizda malniitrisyonu
olanlar ile olmayanlar arasinda tHcy diizeyleri
farkli degildi.

Hipotiroidide tHcy diizeylerinin arttig1, hiper-
tiroidide ise tHcy diizeylerinin azaldigi gosteril-
mistir.”' L-tiroksin tedavisi ile tHcy diizeylerinin
normal sinrlara indigi gosterilmistir.”® Calisma-
mizda plazma tHcy diizeyleri ile tiroid fonksiyon
testleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Total Hcy diizeylerini folik asit diizeyleri ile
birlikte en cok etkileyen faktor MTHFR enzimi
geninde C677T mutasyonudur.”'>'* Bu mutas-
yon i¢in homozigot olan bireylerde folik asit eksik-
ligi olmas1 ya da suboptimal folik asit diizeyleri
bulunmast durumunda, tHcy diizeylerinde belirgin
yiikselme oldugu gosterilmistir.”**** Bu da cevre-
sel ve genetik faktorlerin birlikte etkili oldugunu
gostermektedir. MTHFR enzimi C677T mutasyonu
icin cografi farkliliklar bildirilmesi, tHcy diizeyleri
icin lilkeler arasindaki farkliliklar icin bir etken
olarak diisiiniilebilir.">* Calismamizda hiperho-
mosisteinemi saptanan alt1 olgudan hicbiri TT
genotipinde degildi. Yalnizca bir olgu birlesik
heterozigot (CT/TT) olup bu ¢ocugun plazma tHcy
diizeyi 30 umol/L idi.

Sonug¢

Hiperhomosisteinemi serebrovaskiiler, perife-
rik vaskiiler ve koroner arter hastaliklari igin
bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmekte olup
hiperhomosisteinemisi olan bireylere folik asit
destegi onerilmektedir. Aterosklerozun ¢ocukluk
cagindan baslamast nedeni ile, ¢ocuklarda tHcy
diizeyleri icin referans ve esik degerlerinin belir-
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lenmesi gerekmektedir. Bu nedenle hiperhomo-
sisteinemi saptadiginmiz hastalarimiz ve saglikli
cocuklarin yukarida bahsedilen hastaliklar ic¢in
risk faktorii tasidiklarini sdyleyebiliriz. Bu ¢o-
cuklarin vaskiiler hastaliklar yo6niinden yakin
takip edilmeleri ve gerekli onlemlerin alinmasi
gerekmektedir.
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