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Homosistein Metabolizmasını Etkileyen
İlaçlar ve İlaç Etkileşimleri

ÖÖZZEETT  Homosistein metionin metabolizması sırasında oluşan ve sülfür içeren bir aminoasittir. Transsül-
fürasyon veya remetilasyon yollarından birini kullanarak metabolize olur. Ilımlı (hafif) hiperhomosis-
teinemi olarak adlandırılan homosistein düzeyleri (15-30 µmol/L); koroner, serebrovasküler ve periferal
vasküler hastalığı olanların yaklaşık %20-30’unda bulunabilir. Plazma homosistein düzeylerinin yük-
selmesi ile oluşan hiperhomosisteinemi başta miyokard infarktüsü ve inme gibi damar hastalıkları olmak
üzere kronik böbrek yetmezliği, gebelik komplikasyonları, nöral tüp defektleri ve diğer konjenital mal-
formasyonlar, çeşitli nöropsikiyatrik hastalıklar, Alzheimer hastalığı, demans ve yaşlılıkta kognitif bo-
zukluklar için bağımsız bir risk faktörüdür. Ayrıca, bu hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde kullanılan
ilaçların da homosistein metabolizmasını ve dolayısıyla plazma düzeylerini etkilemeleri olasıdır. Nite-
kim yapılan çalışmalarda, günümüzde sıklıkla kullanılan antihipertansif, hipolipidemik, antidiyabetik,
antiepileptik, antiromatizmal ve antiinflamatuar ilaçlar ile hormonların homosistein metabolizmasını
etkiledikleri gösterilmiştir. Bu gibi durumlarda ilaca bağlı homosistein düzeyinin yükselmesi, ilaçtan
beklenen yararlı etkilerin azalmasıyla sonuçlanacaktır. Örneğin; hiperlipidemi tedavisinde kullanılan
fibrik asit deriveleri homosistein düzeylerinde artmaya neden olurken, statinlerin homosistein düzey-
lerini etkilemediği ya da azalttığı bulunmuştur. Yaygın olarak kullanılan diğer bir ilaç grubu olan anti-
hipertansiflerde de durum farklı değildir. Diüretik tedavisi genel olarak homosistein düzeylerini
yükseltirken, beta-blokerler homosistein düzeylerini azaltmıştır. Konunun klinik açıdan önemi nedeni
ile bu derlemede, birçok hastalıkta bir risk faktörü olarak kabul edilen homosisteinin metabolizmasını
etkileyen ilaçlar ve ilaç etkileşimlerinin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Homosistein; ilaç etkileşimleri; ilaç etkileri

AABBSSTTRRAACCTT  Homocysteine is a sulfur-containing amino acid generated as an intermediate product in
methionine metabolism. Homocysteine could be metabolized by remethylation or transsulphuration.
Homoysteine levels that have found approximately 15-30 µmol/L and named as moderate hyperho-
mocysteinemia, could be seen in 20-30% of population who has coronary, cerebrovascular and periph-
eral disease. Hyperhomosisteinemia due to increasing plasma homocysteine levels is not only a risk factor
for vascular diseases such as myocardial infarction, stroke but also, renal failure, pregnancy complica-
tions, neuronal tube defects, neuropsychiatric diseases, Alzheimer disease, demans, and cognitive disor-
ders at senility. In addition, drugs used for the prevention or treatment of these diseases may effect
homocysteine metabolism and then homocysteine levels. It has been reported that homocysteine levels
are affected by mostly used drugs including antihypertensive drugs, lipid-lowering drugs, antidiabetic
drugs, antiepileptic drugs, antirheumatic/antinflammatory drugs and hormones. In these situations, a
drug-induced homocysteine increase may reduce the desired protective and benefical drug effects. Fib-
ric acid derivatives which are used as lipid-lowering drugs, are associated with an increase of homocys-
teine. On the other hand, other mostly used lipid-lowering drugs, statins, do not influence or decreased
homocysteine concentrations. Other clinical study results are not different in the other classes of drugs
like antihypertensive drugs. Usually, an increase homocysteine level has been shown after treatment with
diuretics whereas a decrease was observed with beta blockers. According to the clinical significance of this
issue, we aimed to summarize the current knowledge on the effect of important classes of drugs on ho-
mocysteine metabolism and drug interactions.

KKeeyy  WWoorrddss::  Homocysteine; drug interactions; drug effects
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sansiyel aminoasit metioninin normal bir
metaboliti olan homosistein sülfidril içeren
bir aminoasittir. Plazma veya serumda ölçü-

len total homosistein; homosistein, homosistin ve
karışık disülfidlerin bir kombinasyonudur. Homo-
sistein metionin metabolizmasında bir ara ürün
olarak bulunur ve insan vücudundaki tüm hücre-
lerde mevcuttur. Başlıca metilasyon  (demetilas-
yon ve remetilasyon) ve transsülfürasyonla
metabolize olur. Organizmada bulunan tüm ho-
mosistein, diyetteki proteinlerden kaynaklanan
metioninin demetilasyonu ile oluşur. Pek çok do-
kuda homosistein, metilasyon siklusu olarak ad-
landırılan bir döngü ile metionin sentaz ve
metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzim-
leriyle metionine remetile olur. Metionin sentezi
ile ilgili reaksiyonda B12 vitamini bir kofaktör ve
metil-tetrahidrofolat bir substrattır. Metil-tetra-
hidrofolat, MTHFR ile katalize olan bir reaksi-
yonla folat siklusunda oluşur. Bu nedenle bu
enzimler homosisteinin metionine remetilasyo-
nunda güçlü indirekt etki gösterirler. Normalde
homosisteinin %50’si metilasyon siklusuna girer
ve diğer %50’si irreversibl transsülfürasyon yola-
ğında katabolize olur. Bu reaksiyon B6 vitaminine
bağımlı sistationin-β-sentaz enzimi tarafından baş-
latılır. Homosistein ve serinden oluşan sistationin,
sistein ve α-ketobutirata ayrılır. Transsülfürasyon
burada tamamlanır ve sistein daha sonra inorganik
sülfat, taurin, glutatyon veya pirüvata dönüşür. Bu
döngü, vücuttan sülfürün atılımının bir yoludur. 

Homosistein potansiyel olarak sitotoksiktir. Bu
nedenle homosisteinin hücre içinde birikimi, ya
onun toksik olmayan metabolitlere dönüşümünü
ya da dolaşıma taşınmasını gerektirir. Böylece
plazma düzeylerinde artma, genelde homosistein
homeostazındaki bozukluğu yansıtır. Wilcken ve
ark., ilk kez 1976 yılında koroner arter hastalığı
olanlarda homosistein metabolizmasının sıklıkla
anormal olduğunu bildirmişlerdir.1

Hiperhomosisteinemi, homosistein konsant-
rasyonlarına göre sınıflandırılmış ve 15-30 µmol/L
düzeyler ılımlı, 30-100 µmol/L düzeyler orta ve 100
µmol/L’den yüksek düzeyler ise şiddetli hiperho-
mosisteinemi olarak adlandırılmıştır. Homosistein
düzeyleri karşılaştırıldığında yaklaşık 15-30 µmol/L

olarak bulunan ve ılımlı (hafif) hiperhomosistei-
nemi olarak adlandırılan bu değer; koroner, sereb-
rovasküler ve periferal vasküler hastalığı olanların
yaklaşık %20-30’unda bulunabilir.

Gittikçe artan epidemiyolojik ve deneysel ça-
lışmalar, plazma homosistein düzeylerinde orta de-
receli yükselme ile kardiyovasküler hastalık riski
arasında güçlü, doz-bağımlı, pozitif bir korelasyon
bulunduğunu ortaya koymuştur.2 Nitekim biz de,
yaptığımız bazı deneysel çalışmalarla homosis-
teinin değişik damar preparatlarının reaktivitesini
farklı mekanizmalarla değiştirdiğini ve bunun da
kardiyovasküler hastalıklar açısından önemli ola-
bileceğini göstermiştik.3-5 Orta derecede artan
plazma homosistein düzeyleri ile sadece damar
hastalıklarının değil, aynı zamanda kronik böbrek
yetmezliği, gebelik komplikasyonları, nöral tüp
defektleri ve diğer konjenital malformasyonlar,
çeşitli nöropsikiyatrik hastalıklar, Alzheimer has-
talığı, demans ve yaşlılıkta kognitif bozukluklar
arasında bir ilişki olduğu doğrulanmıştır. Böylece
homosistein plazma düzeylerinin saptanması, kar-
diyovasküler hastalıkların yanı sıra diğer yaygın
görülen hastalıkların da oldukça yararlı bir ön be-
lirleyicisi durumuna gelmiştir. Önemli bir görüş,
homosistein metabolizmasına folik asit, B12 ve B6
vitaminlerinin karıştığıdır. Plazma ve serumdaki
homosistein, folik asit ve B12 vitaminlerinin eksik-
liğinin tanısında ve izlenmesinde de yararlı bir be-
lirleyicidir. Ayrıca, tek başına veya B12 ve B6
vitamini ile kombine folik asit verilmesi, belirgin
vitamin eksikliği olmayan kişilerde bile plazma ho-
mosistein düzeyini azaltmanın etkili bir yoludur.
Diğer taraftan vitaminlerle homosistein düşürücü
tedavi, vasküler ve diğer hastalıkları önlemenin bir
diğer yöntemidir. 

Çeşitli ilaçların homosistein düzeylerini etki-
lediği gösterilmiştir. Bu çalışmada, yukarıda deği-
nilen hastalıklarda bir risk faktörü olarak kabul
edilen homosisteinin metabolizmasını etkileyen
ilaçlar ve etkileşimler gözden geçirilecektir. 

HİPOLİPİDEMİK İLAÇLAR VE HOMOSİSTEİN

Hipertrigliseridemi, karışık hiperlipidemi ve diya-
betik hiperlipidemili hastaların tedavisinde kulla-
nılan fibrik asit türevleri-fibratlar (fenofibrat,
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bezafibrat, siprofibrat, gemfibrozil) ve nikotinik
asit (niasin) gibi ilaçlar plazma homosistein düzey-
lerini yükseltmektedir.6 Homosistein düzeylerin-
deki bu artış, ilaçların yararlarını teorik olarak
olumsuz yönde etkilemektedir. Bu ilaçlara bağlı hi-
perhomosisteineminin tedavisi ile kardiyovasküler
morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmada çok daha et-
kili olunabilir. Çünkü,  homosistein aterosklerotik
plak oluşumunu hızlandırmakta ve damar endotel
hücre fonksiyonunu bozmaktadır. 

Fibratların homosisteine etkileri kısa ve uzun
dönem epidemiyolojik çalışmalarla incelenmiştir.7,8

Olasılıkla gemfibrozil dışındaki fibratlar serum
kreatinin ve homosistein düzeylerini anlamlı ola-
rak arttırabilir.9 Fibratların homosistein düzeyini
artırıcı etkisinin bu sınıf ilaçlara ait bir etki olup
olmadığını araştırmak amacıyla, Tip IV hiperlipi-
demili ve/veya yüksek dansiteli lipoprotein
[High-density lipoprotein (HDL)] düzeyleri düşük
hastalarda siprofibrat ve bezafibratın homosistein
düzeylerine etkisine bakılmıştır. Siprofibrat ile te-
davi edilenlerde plazma homosistein düzeylerinde
%57 artma saptanırken, bezafibrat verilenlerde
%17’lik bir azalma bulunmuştur.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yapılan ça-
lışmada, yaklaşık üç yıl boyunca fenofibrat teda-
visi alanlarda tedaviye başlandıktan sekiz hafta
içinde, plazma homosistein düzeylerinde artma
olduğu ve bu artışın mekanizmasının tam olarak
bilinmediği belirtilmiştir. Ancak, çalışmanın so-
nunda fenofibrat-aracılı homosistein düzeylerin-
deki artışın, koroner arter hastalığının gelişimine
veya klinik olaylarda fenofibratın yararlı etkilerini
azaltmadığı gösterilmiştir.7 Tip 2 diabetes mellitusu
olan ve 200 mg/gün fenofibrat tedavisi alan 4895
hastanın izlendiği “Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes (FIELD)” çalışmasında
ise homosistein düzeylerinde ortalama 4 µmol/L
artma izlenmiştir. Ancak, bu çalışmada pulmoner
embolizmde gözlenen hafif artışın homosistein ile
ilişkisi anlaşılamamıştır.8

Fibratlarla, özellikle fenofibrat, sınıf etkisi ola-
rak gözlenen homosistein düzeylerindeki yüksel-
menin mekanizmasına yönelik çeşitli hipotezler
bulunmaktadır. İlk olarak fibratların kreatin-kreati-
nin yolağını etkiledikleri düşünülmektedir. Feno-

fibrat, glomerüler filtrasyon hızını değiştirmeden
kreatininin metabolik üretimini hızlandırmakta ve
böylece kreatinin plazma düzeylerinin yükselmesi
homosistein düzeyini de arttırmaktadır.10 Çünkü,
kreatininin, metil grubu S-adenozilhomosistein ve
homosisteine karşılık olarak S-adenozilmetionin ta-
rafından verilmektedir.11 İkinci olarak, fenofibrat-
ların böbrekteki siklooksijenaz enzimini bloke
ederek böbrek prostaglandin sentezini inhibe et-
mesi, homosistein düzeylerindeki yükselmeden ve
glomerüler filtrasyonun azalmasından sorumlu ola-
bileceğini düşündürmektedir. Özellikle böbrek yet-
mezliği olan hastalarda durumun dikkatle izlenmesi
gerekmektedir.12 Fenofibratın homosistein düzey-
lerini yükseltmesinde sorumlu olabilecek üçüncü
mekanizma, peroksizom proliferasyon-aktive re-
septör-alfa (PPAR-α) aktivasyonunun homosistein
metabolizmasını etkileyebileceğidir. PPAR-α’dan
yoksun farelerde yapılan bir çalışmada, fenofibrat
tedavisinden sonra homosistein düzeylerinde yük-
selme gözlenmemiştir.13

PPAR-α aktivasyonu yapmayan gemfibrozil,
bu özelliği ile fenofibratlardan ayrılmaktadır. Ön-
ceki çalışmalardan birinde gemfibrozilin homosis-
tein düzeyini yükseltmediği gösterilmesine karşın,
daha sonra yapılan geniş kapsamlı ve uzun süreli
bir kohort çalışması olan  “Lopid Coronary Angi-
ography Trial (LOCAT)”da, koroner arter hastalığı
bulunan ve HDL düzeyleri düşük olan 395 erkek
hastada 16 ay boyunca kullanılan gemfibrozilin ho-
mosistein düzeylerinde plasebo grubuna göre %18
oranında artmaya neden olduğu gösterilmiştir.14,15

LOCAT çalışmasının sonuçlarından biri olan, yük-
sek homosistein düzeyleri ile mortalite arasındaki
ilişkinin varlığı daha önce Nygard ve ark. tarafın-
dan da gösterilmiştir.16 Her ne kadar bu sonuçlar ile
çelişen çalışmalar bulunsa da, bunun nedeni popu-
lasyon farklılığı, kullanılan gemfibrozil dozu, olgu
sayısının azlığı ve çalışma süresinin kısalığı gibi
bazı faktörlere bağlanmıştır.14,15

Kolesterol ve özellikle düşük dansiteli lipop-
rotein [low-density lipoprotein (LDL)]’in azaltıl-
masında statinlerin önemi büyüktür. Homosistein
düzeylerini etkilemeleri konusunda statinler ile ya-
pılan çalışma sayısı çok azdır. Vladimirova-Kitova
LG ve ark.nın çalışmasında, günlük 40 mg simva-
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statin kullanımının plazma homosistein düzeyle-
rini etkilemediği, doz 80 mg’a çıkarıldığında ho-
mosistein düzeylerinde anlamlı bir düşmenin
olduğu izlenmiştir.17 Bunun yanı sıra atorvastatinin
homosistein ile indüklenen oksidatif stres ve apo-
pitozisi (programlı hücre ölümü) inhibe ettiğini
gösteren çalışmalar da bulunmaktadır.18

Nikotinik asit, plazmada total kolesterol düze-
yini düşürmesinin yanı sıra, HDL düzeylerini de
yükseltebilmektedir. Nikotinik asidin (B3 vitamini)
fizyolojik dozu 20 mg/gün iken, lipid düşürücü etki
için doz 1.5-3 g’dır.19 Periferik arter hastalığı olan
52 hastada yapılan bir çalışmada, 100-1000 mg/gün
nikotinik asit kullanımının homosistein düzeylerini
%17 oranında yükselttiği izlenmiştir.20 Sıçanlarda
non-fizyolojik dozlarda (1000 mg/kg) nikotinik asit
kullanımının homosistein düzeylerini arttırdığı, B6
vitamin düzeylerini ise azalttığı gözlenmiştir.21 Ho-
mosistein düzeylerindeki nikotinik asit-aracılı bu
değişikliğin lipid-düşürücü etkide önemli bir kısıt-
layıcı faktör olabileceği ileri sürülmektedir. Bunun
yanı sıra, tedaviye B6 vitamininin eklenmesi hiper-
homosisteinemiyi düzeltmiştir. Bugün için nikoti-
nik asidin homosisteine ve ilişkili vitaminlere etkisi
tam olarak bilinmediğinden, bu konuda daha çok
çalışmaya gereksinim duyulmaktadır.

Yağ asitlerinin homosistein düzeylerine etki-
sinin araştırıldığı çalışmalarda çelişkili sonuçlar
elde edilmiştir. N3 yağ asitleri şiddetli hipertrigli-
seridemi tedavisinde kullanılmaktadır. N3 yağ
asidi uygulamasının homosistein düzeylerini azalt-
tığını, arttırdığını veya değiştirmediğini gösteren
yayınlar vardır.22-24

Omega-3 çoklu doymamış yağ asidi tüketimi-
nin metabolik hastalıklara karşı koruyucu olabile-
ceği düşünülmektedir. Kardiyovasküler hastalıklar
için geçerli risk faktörlerinden biri olan homosistein
artışına karşı da günlük omega-3 yağ asidi kullanı-
mının olumlu etkileri bulunmaktadır. Tip 2 DM’li
hastalarda iki ay boyunca 3 g/gün dozunda omega-3
yağ asidi tüketimi homosistein düzeylerini düşürm-
üştür.25 Omega-3 yağ asitleri fötal büyüme için de
oldukça önemlidir. Daha önceki epidemiyolojik ça-
lışmalarda annedeki plazma folik asit, vitamin B12
ve homosistein düzeyleri ile preeklampsi arasında
bir ilişkinin varlığına dikkat çekilmiştir.26,27 Plazma

homosistein düzeylerinin yükselmesi ile oluşan
vasküler değişiklikler preeklampside plasentada
gözlenenlere çok benzemektedir. Preeklamptik ve
normal gebelerde yapılan bir çalışmada, gruplar ara-
sında folik asit ve vitamin B12 düzeyleri birbirine
benzer iken, homosistein düzeyleri preeklampsi gru-
bunda yüksek bulunmuştur. Ayrıca, plazma homo-
sistein düzeyleri ile eritrosit dokozaheksaenoik asit
düzeyleri arasında ters orantı saptanmıştır.28 Ancak,
preeklampsi gelişim riskinin önlenmesi için hamile-
lik süresince dokozaheksaenoik asit takviyesinin ge-
rekliliği hakkında daha çok çalışmaya gereksinim
duyulmaktadır. 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda
plazma total homosistein düzeylerinin yükselmesi
oldukça sık görülür.29 Bu durum hastalarda kardi-
yovasküler olayların gelişme riski için güçlü bir
gösterge olarak kabul edilmektedir. Bununla bir-
likte, bu hastalarda omega-3 yağ asidi uygulanma-
sının plazma homosistein düzeylerine bir etkisi
olmadığı bulunmuştur.30

ANTİHİPERTANSİF İLAÇLAR VE HOMOSİSTEİN 

Homosistein düzeylerinin kan basıncı, özellikle sis-
tolik kan basıncı ile pozitif ilişkisini gösteren ya-
yınlar olmasına karşın, aksini ileri süren çalışmalar
da mevcuttur. Örneğin; hipertansiyon çalışmaları
için yaygın bir şekilde kullanılan spontan hiper-
tansif sıçanlarda, homosistein düzeylerinde anlamlı
bir yüksekliğin bulunmadığı gösterilmiştir.31-34 An-
tihipertansif ilaçların homosistein düzeylerini yük-
seltmesi, bu ilaçların kan basıncını düşürmelerine
bağlı kalbi koruyucu etkilerini azaltması açısından
oldukça önemli klinik bir sorundur. Homosistei-
nin, damar endotel bütünlüğünün bozulması, insü-
lin direnci ve vazodilatör kapasitenin azalması gibi
mekanizmalar aracılığı ile hipertansiyon gelişi-
mini hızlandırması olasıdır.35 Homosistein düzey-
lerinde her 5 µmol/L’lik artmanın erkeklerde
sistolik kan basıncında 0,7 mmHg, kadınlarda 1,2
mmHg; diyastolik kan basıncında ise erkeklerde 0,5
mmHg, kadınlarda 0,7 mmHg yükselmeye neden
olduğu bulunmuştur.36

Diüretiklerle yapılan çalışmalarda, bu ilaçla-
rın genel olarak homosistein düzeylerinde art-
maya neden oldukları bildirilmiştir.37 Morrow ve
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ark., hipertansif hastalarda uygulanan kronik (en
az altı ay boyunca) diüretik tedavisinin homosis-
tein düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı
bir artmaya neden olduğunu göstermişlerdir.38

Ancak, diüretik tedavisinin suda çözünen vita-
minlerde azalmaya neden olduğu bilinmesine kar-
şın, bu çalışmada, gruplar arasında serum B6 ve
B12 vitaminlerinin konsantrasyonlarında farklılık
bulunmamıştır.

Hidroklorotiazidin total plazma homosistein
düzeylerini ve glomerüler filtrasyon hızının yeni
ve duyarlı bir göstergesi olan sistatin C ile kreatinin
düzeylerini de anlamlı olarak artırdığı saptanmış-
tır.39 Belki de bu nedenle, araştırmacılar tarafından
hidroklorotiazidin oluşturduğu homosistein dü-
zeylerindeki yükselme  böbrek fonksiyonlarındaki
bozulmaya bağlanmıştır. İlaca bağlı böbrek fonksi-
yon değişikliklerinin genel olarak homosistein dü-
zeylerinde bir artmaya neden olduğu kabul edilirse,
hiperhomosisteineminin sık karşılaşılabilen bir
durum olabileceği akıldan çıkarılmamalıdır. Bu ne-
denle, hipertansiyon tedavisinde hidroklorotiazi-
din LDL kolesterolde ve glukoz düzeylerinde
artma, hipokalemi gibi bilinen istenmeyen etkile-
rine hiperhomosisteinemiyi de eklemek olasıdır.
Hid-roklorotiazid tedavisinde olduğu gibi homo-
sistein, kreatinin ve sistatin C düzeylerinde yük-
selme, fibratlardan fenofibrat ve bezafibrat
tedavisi sırasında da izlendiğinden, bu olası etki-
leşim nedeni ile antihipertansif ve hipolipidemik
tedavinin birlikte kullanıldığı olgularda, dikkatli
olunması klinik açıdan önemlidir.14,40

Ntaios ve ark.nın 2010 yılında yayımladıkları
meta-analizde, hipertansiyon tedavisinde kulla-
nılan beta-blokerlerin total homosistein düzeyle-
rinde 1,88 µmol/L azalmaya neden olduğu bil-
dirilmiştir.37 Türkiye’de yapılan çalışmalarda da
benzer sonuçlar alınmıştır. Korkmaz ve ark.nın 65
hipertansif hastada yaptığı bir çalışmada, 100
mg/gün metoprolol alan olgularda, tedavinin 1. ve
5. aylarında homosistein düzeylerinde istatistiksel
olarak anlamlı bir düşme gözlenmiştir.41 Araştır-
macılar, metoprololün bu özelliği nedeni ile hi-
pertansiyon tedavisinde ek bir fayda sağlayacağı
görüşünde olduklarını belirtmişlerdir. Hipertan-
siyon tanısını yeni almış 120 hastada yapılan diğer

bir çalışmada, 100 mg/gün metoprolol süksinat
kullanımının tedavinin 4. ayının sonunda plazma
homosistein düzeylerini anlamlı derecede (bazal
13,5±4,5 µmol/L, tedavi sonrası: 12,4±4,9 µmol/L;
p=0,001)  düşürdüğü, özellikle bu düşmenin kadın
hastalarda daha belirgin olduğu gösterilmiştir.42

Diğer yandan, homosistein düzeylerinin
yüksek olduğu bilinen koroner arter ektazisi olan
hastalarda beta-bloker, metoprolol süksinat ve
kalsiyum kanal blokeri, diltiazemin plazma homo-
sistein düzeylerine etkisi değerlendirildiğinde, her
iki ilacın da homosistein düzeylerinde anlamlı azal-
maya neden olduğu saptanmıştır.43,44 Aynı şekilde,
esansiyel hipertansiyon tanısı alan 273 hastada kli-
nikte hipertansiyon tedavisinde yaygın bir şekilde
kullanılan anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE)
inhibitörleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-blo-
kerler ve hidroklorotiazidin plazma homosistein
düzeylerine etkisi değerlendirilmiştir.45 Hipertansif
hastalarda beta-bloker ve ADE inhibitörü kulla-
nımı homosistein düzeylerinde istatistiksel olarak
anlamlı bir azalmaya neden olmuştur. Yüksek ho-
mosistein düzeylerinin anjiyotensin II ve endotelin
ile sinerjistik etki göstererek arterlerde kasılmaya
yol açtıkları bilindiğinden, bu çalışmada ADE in-
hibitörlerinin neden olduğu homosistein düzey-
lerindeki azalma olasılıkla, ilaç kullanımına bağlı
endotel ve böbrek fonksiyonlarının düzelmesiyle
ilişkilendirilmiştir.46 ADE inhibitörlerinden ena-
laprilin esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
plazma homosistein düzeylerine etkileri değer-
lendirilmiş ve bazal homosistein düzeyleri <10
µmol/L olan hipertansif hastalarda tedavi sonrası
homosistein düzeylerinde artma gözlenirken;
homosistein düzeylerinin ≥10 µmol/L olduğu hi-
pertansif hastalarda ise belirgin bir değişme izlen-
memiştir.47

Aslında literatürde, kalsiyum kanal blokerle-
rinin plazma homosistein düzeylerine etkisi ile
ilişkili çok az çalışma bulunmaktadır. Önceki ça-
lışmalar ile  uyumlu olarak Muda ve ark.nın yaptığı
çalışmada da, kalsiyum kanal blokerlerinden am-
lodipinin homosistein düzeylerine belirgin bir et-
kisi bulunmamıştır.48 Bu sonuç araştırmacılar
tarafından, az sayıda denek kullanılmasına bağ-
lanmıştır. 
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İNSÜLİN, ORAL HİPOGLİSEMİK İLAÇLAR 
VE HOMOSİSTEİN

Çeşitli hormonlar homosistein metabolizmasını
modüle etmesine karşın düzenleyici mekanizmalar
açık değildir. DM’ye eşlik eden hiperhomosistei-
nemi oldukça karmaşık bir süreçtir ve bu durum,
bilinen risk faktörleri ile açıklanamayan DM has-
talarındaki kardiyovasküler hastalık riskini bir de-
receye kadar açıklayabilir.

DM’de homosistein metabolizması değişti-
ğinde ve sonuçta hiperhomosisteinemi ortaya
çıktığında çok ciddi diyabet komplikasyonları
beklenir. İnsülinin homosistein metabolizmasını
düzenleyen enzimleri etkilediğini ve homosistein
düzeylerinin DM’de azaldığını veya arttığını gös-
teren çalışmalar mevcuttur.49-53

Streptozosin ile deneysel diyabet oluşturulan
sıçanlarda, düşük veya yüksek doz insülin uygu-
lanmasının homosistein metabolizmasına etkileri
incelendiğinde diyabetik sıçanlarda homosistein
düzeylerinin azaldığı gözlenmiştir.54 Bu azalma
doz-bağımlı olarak insülin ile normale dönmüştür.
Çalışmanın sonuçları araştırmacılar tarafından in-
sülinin, transsülfürasyon ve remetilasyon reaksiyo-
nunda rol oynayan enzimlerin aktivitesini ve
böylece homosisteinin metionin ve sisteine dönü-
şümünü hızlandırmasına bağlanmıştır. Bu çalışma
ile uyumlu olarak Jacobs ve ark.nın yaptığı diğer
bir çalışmada da, sıçanlarda DM varlığında homo-
sistein katabolizmasında görevli transsülfürasyon
ve remetilasyon enzimlerinin aktivitesinin art-
masına bağlı olarak homosistein düzeylerinin
düştüğü, insülin uygulamasının ise enzimlerin
aktivitelerini normale döndürdüğü gözlenmiştir.50

Diğer yandan, homosistein düzeylerinin DM du-
rumunda arttığını gösteren çalışmalarda ise bu
durum diyabete bağlı nefropati nedeni ile homo-
sisteinin böbreklerden atılamaması ile ilişkilen-
dirilmiştir.51,52,55 Diğer bir çalışmada, streptozosin
ile oluşturulan diyabet modelinde homosistein
düzeylerinin düştüğü ve bunun proteinlerin üri-
ner atılımı ile negatif korelasyon gösterdiği bu-
lunmuştur. Plazmadaki homosistein, serbest ve
proteine bağlı şekillerde bulunduğundan, nefro-
patiye bağlı aşırı protein kaybının homosisteinin

proteine bağlı fraksiyonunda azalmaya neden ola-
bileceği ileri sürülmüştür.53

Metformin, Tip 2 DM’de önemli bir tedavi
yaklaşımıdır. Bununla birlikte metformin, vita-
min B12 düzeylerini azaltarak hiperhomosisteine-
miye neden olabilir. Tip 2 DM’li 745 hastada 16
hafta boyunca uygulanan metformin tedavisinin
folik asit ve vitamin B12 düzeylerini azalttığı (sıra-
sıyla %7, %14) homosistein düzeylerinde ise
%4’lük ılımlı bir artmaya neden olduğu gösteril-
miştir.56 Nitekim diğer bir çalışmada Hoogeveen
ve ark., en az altı ay süreyle günde 500-2550 mg
metformin tedavisi alan insüline bağımlı olmayan
diabetes mellituslu hastalarda serum total homo-
sistein düzeyinin kısmen daha yüksek olduğunu,
sonuçların erkekler ve kadınlar arasında değişme-
diğini, serum homosistein düzeyindeki yükselme
ile metformin dozu ve tedavi süresi arasında ilişki
olmadığını göstermişlerdir.57 Ayrıca, uzun süre
metformin tedavisi alan insüline bağımlı olmayan
DM’li hastalarda metforminin homosisteini arttı-
rıcı etkisinin folat verilmesiyle düzeltilebileceğini
belirtmişlerdir.

DM’de sıklıkla orta dereceli hiperhomosis-
teineminin eşlik etmesi yüksek risk grubundaki
hastalar için tehlike oluşturmaktadır. Yeni sınıf
antidiyabetik ilaçlar olan glitazonlar, PPAR-γ 
reseptör agonistidir. Fibratların PPAR-α aracılı
olarak homosistein metabolizmasını etkilediği
bilindiğinden, glitazonların da homosistein ve
kreatinin düzeylerini etkileyebileceği olasılığı akla
gelmektedir. Bu nedenle, rosiglitazonun homosis-
tein düzeylerine etkisinin araştırıldığı bir çalış-
mada; kontrole göre homosistein düzeyi yüksek
DM’li hastalarda rosiglitazon tedavisinin homosis-
tein düzeyini arttırmadığı bulunmuştur. Bunun da
glitazonlar için açıkça olumlu bir etki olabileceği
ileri sürülmüştür.58

Kentte yaşayan Avustralya yerlisi 212 kadın ve
153 erkekte , plazma homosistein düzeyi ve bu dü-
zeylerin populasyonlardaki diğer risk faktörleri ile
ilişkisini saptamak için; plazma homosistein düzeyi,
yaş, seks, sigara öyküsü, metformin tedavisi, ate-
rosklerotik vasküler hastalık öyküsü, serum kre-
atinin düzeyi, eritrosit folat ve vitamin B12 serum
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düzeyleri değerlendirilmiştir.59 Çalışmada, erkek-
lerde elde edilen homosistein düzeylerinin yaş ve
yoğun sigara içimi ile ilişkili olarak kadınlara göre
daha yüksek olduğu bulunmuştur. Metformin te-
davisi alanlarda ve aterosklerotik vasküler hasta-
lık öyküsü olanlarda da homosistein düzeyi daha
yüksek izlenmiştir. Homosistein düzeylerinin
serum kreatinin, eritrosit folat ve vitamin B12’nin
serum düzeyleri ile de ilişkili olduğu, Avustralya
yerlilerinin yüksek homosistein plazma düzeyle-
rine vasküler hastalık öyküsünün eşlik ettiği, si-
gara öyküsünün ve beslenmede folat ile B12
vitamin eksikliğinin bulunduğu ileri sürülmüştür.
Bunlar potansiyel reversibl risk faktörleri oldu-
ğundan konuya ilişkin halk sağlığını teşvik edici
faaliyetlerin bu populasyondaki yüksek kardiyovas-
küler hastalık prevalansını azaltabileceği öngö-
rülmüştür. 

Polikistik over sendrom (PKOS)’lu kadınlarda
ateroskleroz riski artmaktadır. Vrbikova ve ark.,
metforminin, bu hastalarda ateroskleroz için risk
faktörü olan homosistein düzeylerinde artmaya
neden olduğunu göstermişlerdir.60 PKOS’lu hasta-
larda plazma homosistein düzeyleri ile insülin di-
renci ve beden kitle indeksinin araştırıldığı bir
çalışmada, homosistein düzeylerinin yüksek olduğu
ve insülin direnci ile korelasyon gösterdiği de bil-
dirilmiştir.61

SEKS HORMONLARI, HORMON 
REPLASMAN TEDAVİSİ VE 
HOMOSİSTEİN

Kadınlarda başlıca ölüm nedenleri arasında yer
alan kardiyovasküler hastalıkların görülme sıklığı
özellikle menopoz sonrası artmaktadır. Bu durum
kadınlık hormonunun (östrojen) koruyucu etkile-
rinin azalmasına ve kardiyovasküler hastalıklar
için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilen
homosistein düzeylerinin yükselmesine de bağla-
nabilmektedir.62 Literatürde düşük ve yüksek doz
hormon replasman (östrojen) tedavisinin homo-
sistein düzeylerine etkisinin farklı olduğunu gös-
teren çalışmalar mevcuttur.63,64 Aynı yaşlardaki 93
premenopozal ve 93 postmenopozal kadında yapı-
lan bir çalışmada, postmenopozal dönemde homo-
sistein düzeylerinin yükseldiği saptanmıştır.65

Yapılan diğer çalışmalarda, östrojenin homosis-
tein düzeylerini indirekt (gen ekspresyonunu et-
kileyerek) veya direkt (homosistein sentezi
üzerinden) etkileyerek azalttığı bulunmuştur.
Aynı şekilde 13 sağlıklı postmenopozal kadında
yapılan çift-kör, plasebo-kontrollü, randomize
çalışmada, homosistein düzeylerinin, gen DNA
metilasyonunun östrojen replasman tedavisine pa-
ralel bir şekilde artması ile ilişki olarak azaldığı
gösterilmiştir.66 Farklı seks hormonlarının [östra-
diol, folikül stimüle edici hormon, progesteron,
testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA-S),
kortizol] premenopozal ve postmenopozal kadın-
larda homosistein düzeylerine etkisi araştırıldı-
ğında, menopozda homosistein düzeylerinin
arttığı, östradiolün homosistein düzeylerini azalt-
tığı, bunun yanı sıra premenopozal kadınlarda
DHEA-S’nin plazma homosistein konsantrasyo-
nunu düşürdüğü bulunmuştur.67 Diğer yandan, sı-
çanlarda oluşturulan deneysel menopoz modelinde
hormon replasman tedavisinin (östrojen) homosis-
tein düzeylerine etkisinin incelendiği bir çalış-
mada, homosistein düzeylerinin tedavi alan grupta
arttığı gösterilmiştir.68

Diğer çalışmalardan farklı olarak, postmeno-
pozal Türk kadınlarında bazal homosistein dü-
zeylerinin normal sınırlar içinde yer aldığı ve bu
durumun genetik ve diyet özelliklerine bağlana-
bileceği ileri sürülmüştür. Nitekim 29 sağlıklı
postmenopozal Türk kadınında altı ay süre ile in-
tranazal 17 β-östradiol tedavisinin 3. ayında ho-
mosistein düzeyleri arasında fark bulunmaz iken,
6 ayda homosistein düzeylerinin yüksek olduğu
saptanmıştır.69

Diğer yandan 25 sağlıklı postmenopozal ka-
dında metionin-yükleme testi ile ekzojen östro-
jenin etkilerini araştıran randomize, plasebo
kontrollü bir çalışmada, 12 hafta boyunca oral tek
başına 4 mg 17 β-östradiol veya 10 mg dihidroges-
teron ile kombine hormon replasman tedavisinin
tedavi öncesinde ve sonrasında,  her iki grupta da
açlık homosistein düzeylerinde %12’lik anlamlı bir
düşmeye, metionin yüklemesi sonrası ise homosis-
tein düzeylerinde %20’lik bir yükselme ile birlikte
vitamin B6 düzeylerinde %25’ten fazla bir azal-
maya neden olduğu kaydedilmiştir.70 Hormon rep-
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lasman tedavisinin açlık homosistein ve B6 düzey-
lerini düşürmesi ve yükleme sonrası homosiste-
inde artma oluşturması, homosistein-metionin
metabolizmasının postmenopozal kadınlarda hor-
mon tedavisi ile düzenlendiği hipotezini destek-
ler nitelikte bulunmuştur. Tüm bu sonuçlar göz
önüne alındığında, homosistein-östrojen etkileşi-
minin sonuçlarının önemine ilişkin daha çok çalış-
maya gereksinim duyulduğu akılda tutulmalıdır. 

Menopozla ilişkili olarak östrojen ve psikolojik
stresin plazma total homosistein düzeylerine etkisi
premenopozal ve postmenopozal kadınlarda ince-
lenmiştir. Her iki grup arasında homosistein düzey-
lerinde anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ayrıca, aynı
çalışmada postmenopozal kadınlarda stresin veya
oral hormon replasmanının (östrojen veya östrojen
+ medroksiprogesteron asetat) homosistein düzey-
lerine etkisinin olmadığı gözlenmiştir.71

Postmenopozal kadınlarda, transdermal veya
oral olmak üzere farklı yollarla östradiol uygula-
masının ve buna bir progestojen olan gestoden 
eklenmesinin, homosistein düzeylerine etkisi araş-
tırılmıştır. Oral östradiol tedavisinin, transdermal
östradiol tedavisine ya da oral östradiole gestoden
eklenmesine göre homosistein konsantrasyonunu
daha fazla azalttığı bulunmuştur. Bu bulgu kara-
ciğer metabolizması ile ilişkilendirilmiş ve bu de-
ğişikliklere gestodenin olumsuz bir etkisinin
olabileceği ileri sürülmüştür.72

Postmenopozal kadınlarda plazma homosis-
tein düzeylerine östrojen ve progesteron etkinliği-
nin yanı sıra düşük düzeyde androjen etkinliği olan
tibolanın etkisi de araştırılmıştır. Tibolanın serum
lipid profiline yararlı etkisi bildirilmesine karşın
postmenopozal kadınlarda serum homosistein dü-
zeylerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif
bir düşmeye neden olduğu bulunduğundan, olası
kardiyovasküler koruyucu rolünün homosistein
düzeylerine etkisi ile ilişkili olamayacağı bildiril-
miştir.73

Plazma total homosistein düzeyleri erkeklerde
premenopozal kadınlara göre daha yüksektir.
Ancak, bu farklılığın seks steroidleri ile ilişkili olup
olmadığını belirlemek için dört ay süreyle 17 trans-
seksüel erkeğe etinil östradiol ile antiandrojen sip-

roteron asetat kombinasyonu ve 17 transseksüel ka-
dına testosteron esteri uygulanmıştır. Dördüncü
ayın sonunda plazma total homosistein düzeyleri-
nin östrojen + antiandrojen verilen erkeklerde
azaldığı, kadınlarda ise arttığı gösterilmiştir. Bu
değişikliklerin, çapraz seks hormonlarının veril-
mesinden sonra kreatinin ve albumin düzeylerin-
deki değişiklikleri yansıttığı gibi, anabolik/kata-
bolik etkilere bağlı olarak hem primer ve hem de
sekonder olabileceği ileri sürülmüştür.74

Östrojen replasman tedavisi postmenopozal
kadınlarda  homosistein düzeyini azaltabilmesine
karşın androjenik hormonların total homosistein
düzeylerine etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle
testosteronun suprafizyolojik dozlarının 19 yaşın-
daki 14 sağlıklı erkek haltercide etkisinin araştırıl-
dığı bir çalışmada; testosteronun tek başına veya
aromataz inhibitörü testolakton ile birlikte uygu-
lanmasının ortalama total homosistein düzeyle-
rinde anlamlı değişikliğe neden olmadığı ve sağlıklı
erkeklerde kısa süreli yüksek doz testosteron uy-
gulanmasının açlık plazma total homosistein dü-
zeylerini etkilemediği bulunmuştur.75

Tamoksifen tedavisi miyokard infarktüsü ris-
kini azaltmaktadır. İtalya’da meme kanserinin ön-
lenmesine yönelik bir çalışmaya katılan 35-70
yaşları arasındaki sağlıklı 66 kadında plasebo ve 20
mg/gün tamoksifen uygulanmasının etkisi araştı-
rılmıştır.76 Sonuçta altı ay boyunca tamoksifen uy-
gulanmasının sağlıklı kadınlarda plazma total
homosistein düzeylerini azalttığı ve bu etkinin ta-
moksifenin miyokard infarktüsünde koruyucu et-
kisine katkıda bulunabileceği bildirilmiştir. Aynı
şekilde, diğer bir selektif östrojen reseptör modüla-
törü olan raloksifenin de plazma homosistein dü-
zeylerini azalttığını gösteren çalışmalar mevcut-
tur.77 Raloksifen ile gözlenen bu etki tedavi süresi
ile ilişkili bulunmuş ve bazal homosistein düzeyi
daha yüksek olan kadınlarda ise homosisteindeki
azalmanın daha belirgin olduğu saptanmıştır.78

ANTİEPİLEPTİK İLAÇLAR VE HOMOSİSTEİN 

Kronik antiepileptik ilaç tedavisi alan hastaların
genel populasyona göre hiperhomosisteinemiye ve
folat düzeylerinde düşmeye daha eğilimli oldukları
görülmüştür.79,80 Bir karaciğer enzim indükleyici
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antiepileptik olan karbamazepinde olduğu gibi,
klasik antiepileptik ilaçlardan fenitoin, fenobar-
bital ve primidon kullanan hastalarda da plazma
homosistein düzeylerinde yükselme, serum ve
eritrosit folat düzeylerinde ise azalma olduğu göz-
lenmiştir.81 Yeni antiepileptik ilaçların etkileri
merak konusudur. Nitekim, yeni jenerasyon an-
tiepileptik ilaçlardan lamortijilin ve levetirasetam
kullananlarda homosistein düzeylerinin normal
olduğu bulunmuştur.82

Aslında bu ilaçların folat ve homosistein me-
tabolizmasına etkileri hakkında çok az şey bilin-
mesine karşın, enzim indükleyiciler olarak farklı
karaciğer enzimlerinin aktivitelerini direkt etkile-
dikleri düşünülmektedir. Aynı çalışmada, valproik
asit kullanılmasının folat ve homosistein düzeyle-
rini etkilemediği bulunsa da, aksini gösteren çalış-
malar da mevcuttur.81,83,84

Uzun süreli antiepileptik ilaç kullanan çocuk-
ların %15.5’inde hiperhomosisteinemi izlenmek-
tedir. Çoklu ilaç tedavisi ve tedavinin uzun süreli
olması da hiperhomosisteinemi riskini arttırmak-
tadır. Bu çocuklarda folik asit destek tedavisi ho-
mosistein düzeylerini belirgin derecede düşürmek-
tedir.85 Sonuç olarak, hiperhomosisteineminin se-
rebrovasküler hastalık ve beyin atrofisinin gelişi-
mine katkıda bulunduğu göz önüne alınırsa,
ilaçların oluşturduğu hiperhomosisteineminin folat
takviyesi ile normale döndürülebileceği akılda tu-
tulmalıdır.

ANTİROMATİZMAL-ANTİİNFLAMATUAR 
İLAÇLAR VE HOMOSİSTEİN

Teorik olarak antiromatizmal ve antiinflamatuar
ilaçların B vitaminleri (folik asit, vitamin B6) ile
homosistein metabolizmasını etkiledikleri bilin-
mekte, bu nedenle bu hastalarda genellikle yük-
sek homosistein düzeyleri izlenmektedir. Metot-
reksat tedavisi alan romatoid artritli hastalarda
serum folik asit ve vitamin B6 düzeylerinin azal-
dığı, homosistein düzeylerinin ise yükseldiği gös-
terilmiştir.86 Sülfasalazin, metotreksat ya da ikili
tedavinin plazma homosistein düzeylerine etkileri
değerlendirildiğinde, ikili tedavi alan romatoid art-
ritli hastaların homosistein düzeylerinde metot-
reksat tedavisine göre daha ısrarlı bir yükselme

olduğu izlenmiştir. Sülfasalazin alan grupta ise
plazma homosistein düzeylerinde ancak hafif ve
geçici bir artma bulunmuştur.87 Çalışmada, ilaçların
klinik etkinliği ile homosistein konsantrasyonları
arasında bir ilişki gözlenmemiştir. Ankilozan
spondilitli hastalarda da homosistein düzeyleri
sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubuna
göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.88 Bu
çalışmada, sülfasalazin veya metotreksat kullanı-
mının homosistein düzeylerini artırıcı etkileri yö-
nünden iki ilaç arasında fark olmadığı gözlenmiştir.
Metotreksat plazma homosistein düzeylerini direkt
olarak arttırmasının yanı sıra, hücre içi 5-metil-
tetrahidrofolat havuzlarını azaltıp, homosisteinin
metionin sentaz aracılı metionine dönüşümünü
azaltarak da indirekt yoldan homosistein düzey-
lerini yükseltmektedir. Tedaviye sülfasalazin ek-
lenmesi, folat eksikliğini arttırarak homosistein
düzeylerini daha da yükseltmektedir. Sülfasalazinin
etki mekanizması, hücre içi folat metabolizmasına
etkili enzimleri ve folatın intestinal absorbsiyonunu
azaltması şeklinde açıklanabilir. Ankilozan spondi-
litli hastalarda genel populasyona göre mortalite hızı
yüksektir.89 Bu artışta kardiyovasküler hastalıklar
önemli bir paya sahiptir. Metotreksat/sülfasalazin te-
davisine folik asit eklenmesinin kardiyovasküler
hastalık ve mortalite riskini azaltacağı göz ardı edil-
memeli ve bu hastalar kardiyovasküler hastalık riski
açısından mutlaka izlenmelidir.90

BESLENME, YAŞAM TARZI VE HOMOSİSTEİN

Geleneksel beslenme ve yaşam tarzı ile gelişmesi
olası hastalıklar arasındaki ilişki gün geçtikçe önem
kazanmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde
1999-2004 yılları arasında yapılan bir çalışmada,
cinsiyetin, ırkın ve yaşın yanı sıra vitamin/mineral
kullanımının plazma homosistein düzeylerinin
belirlenmesinde önemli faktörler olduğu belirtil-
miştir.91 Homosistein düzeyleri erkeklerde, beyaz
ırkta, 60 yaş üzerinde, vitamin takviyesi almayan-
larda daha yüksek bulunmuştur. Yaş, cinsiyet ve
vitamin düzeylerinin yanı sıra diyet, sigara kulla-
nımı alkol-kahve-çay tüketimi, fiziksel aktivite
gibi yaşam şekline ait faktörler de homosistein dü-
zeylerini etkileyebilir. Yapılan çalışmalarda, sigara
içenlerde içmeyenlere göre homosistein düzeyleri-
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nin anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiş-
tir.92,93 Aynı şekilde, fiziksel egzersiz yapma- yan-
larda ve sağlıksız beslenenlerde de homosistein
düzeyleri yüksek bulunmuştur. Ayrıca, sigara
içenlerde homosistein metabolizmasını düzenleyen
vitaminlerin (folat, vitamin B6, vitamin B12) dü-
zeyleri de düşük bulunmuştur.

Bira ve çay tüketimi homosistein düzeyleri ile
negatif korelasyon göstermiştir. Bira tüketiminin
etkilerinde yaş faktörü de önemlidir. Özellikle genç
yaşlarda homosistein düzeyleri arasındaki nega-
tif korelasyon daha belirgindir. Bira tüketiminde
izlenen negatif korelasyonun nedeni ise biranın
içerdiği yüksek miktarlardaki B6 vitaminine bağ-
lanmıştır.94

Genellikle alkollü içeceklerin tüketimi ile ho-
mosistein arasındaki ilişki j biçimli dağılım (küçük
değerlerin frekansları düşük, büyük değerlerin fre-
kanslarının yüksek olduğu, biçimi “J” harfine ben-
zeyen istatistiksel dağılım) şeklindedir. Ancak,
büyük miktarlarda alkol tüketimi ile etanolün
neden olduğu B12 vitamini deplesyonu total homo-
sistein düzeylerini arttırmaktadır.95 Homosistein
metabolizmasında bir kofaktör olan folatın, alkol
yoksunluğu sırasında yükselen homosistein düze-
yini düşürdüğü saptanmıştır. Homosistein düzeyi-
nin düşürülmesi alkol yoksunluğunda tedavi değeri
taşıyabilir. Böylece, folatın alkol yoksunluğunda

yeni bir tedavi stratejisi olabileceği sonucuna varıl-
mıştır.96

Filtre edilmiş veya edilmemiş kahvenin tüke-
tilmesinin sağlıklı gönüllülerde total homosistein
konsantrasyonuna etkilerinin araştırıldığı bir çalış-
mada, filtre edilmemiş kahve tüketenlerde homo-
sistein düzeylerinin yükseldiği izlenmiştir.97 Kahve
içindeki irritan maddelerin azaltılması, onun ho-
mosistein düzeyine istenmeyen etkisinin azalması
ile sonuçlanmıştır. Bu nedenle kardiyovasküler
hastalığı olan kişilere filtre edilmiş kahve tüketme-
leri konusunda bilgilendirme yapılmalıdır.

Sonuç olarak; plazma homosistein konsantras-
yonlarının yükselmesi başta kardiyovasküler sistem
hastalıkları olmak üzere birçok hastalık için ba-
ğımsız bir risk faktörüdür.98 Hiperhomosisteine-
minin eşlik ettiği bu hastalıkların tedavisinde
kullanılan bazı ilaçların vücuttaki homosistein
metabolizmasını etkiledikleri ve birbirleriyle et-
kileşime girebildikleri birçok çalışmada gösteril-
diğinden, klinisyenlerin ilaçların homosistein
metabolizmasına etkileri ve ilaç etkileşimleri ko-
nusunda bilgi sahibi olmaları önemli görünmekte-
dir. Ayrıca, beslenme ve yaşam tarzının da
homosistein düzeylerini etkileyebileceği bilindi-
ğinden, kişisel alışkanlıklarda yapılacak değişik-
liklerin homosistein konsantrasyonlarını azalta-
bileceği de göz önünde bulundurulmalıdır.
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