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Homosistein Metabolizmasini Etkileyen
Ilaclar ve Ilac Etkilesimleri

Drug Effects and Interactions on
Homocysteine Metabolism: Review

OZET Homosistein metionin metabolizmas: sirasinda olusan ve siilfiir iceren bir aminoasittir. Transsiil-
fiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olur. Ilimli (hafif) hiperhomosis-
teinemi olarak adlandirilan homosistein diizeyleri (15-30 pmol/L); koroner, serebrovaskiiler ve periferal
vaskiiler hastalig1 olanlarin yaklagik %20-30'unda bulunabilir. Plazma homosistein diizeylerinin yiik-
selmesi ile olusan hiperhomosisteinemi basta miyokard infarktiisii ve inme gibi damar hastaliklar1 olmak
tizere kronik bobrek yetmezligi, gebelik komplikasyonlari, noral tiip defektleri ve diger konjenital mal-
formasyonlar, gesitli noropsikiyatrik hastaliklar, Alzheimer hastalig1, demans ve yaghlikta kognitif bo-
zukluklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica, bu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan
ilaglarin da homosistein metabolizmasini ve dolayisiyla plazma diizeylerini etkilemeleri olasidir. Nite-
kim yapilan calismalarda, giiniimiizde siklikla kullanilan antihipertansif, hipolipidemik, antidiyabetik,
antiepileptik, antiromatizmal ve antiinflamatuar ilaglar ile hormonlarin homosistein metabolizmasini
etkiledikleri gosterilmistir. Bu gibi durumlarda ilaca bagh homosistein diizeyinin yiikselmesi, ilagtan
beklenen yararh etkilerin azalmasiyla sonuglanacaktir. Ornegin; hiperlipidemi tedavisinde kullanilan
fibrik asit deriveleri homosistein diizeylerinde artmaya neden olurken, statinlerin homosistein diizey-
lerini etkilemedigi ya da azalttig1 bulunmustur. Yaygin olarak kullanilan diger bir ilag grubu olan anti-
hipertansiflerde de durum farkli degildir. Diiiretik tedavisi genel olarak homosistein diizeylerini
yiikseltirken, beta-blokerler homosistein diizeylerini azaltmistir. Konunun klinik agidan 6nemi nedeni
ile bu derlemede, bir¢ok hastalikta bir risk faktorii olarak kabul edilen homosisteinin metabolizmasini
etkileyen ilaglar ve ilag etkilesimlerinin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein; ilag etkilesimleri; ilag etkileri

ABSTRACT 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 pmol/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.

Key Words: Homocysteine; drug interactions; drug effects
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sansiyel aminoasit metioninin normal bir
E metaboliti olan homosistein siilfidril iceren

bir aminoasittir. Plazma veya serumda 6l¢ii-
len total homosistein; homosistein, homosistin ve
karisik distilfidlerin bir kombinasyonudur. Homo-
sistein metionin metabolizmasinda bir ara {iriin
olarak bulunur ve insan viicudundaki tiim hiicre-
lerde mevcuttur. Baglica metilasyon (demetilas-
yon ve remetilasyon) ve transsiilfiirasyonla
metabolize olur. Organizmada bulunan tim ho-
mosistein, diyetteki proteinlerden kaynaklanan
metioninin demetilasyonu ile olusur. Pek ¢ok do-
kuda homosistein, metilasyon siklusu olarak ad-
landirilan bir doéngii ile metionin sentaz ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzim-
leriyle metionine remetile olur. Metionin sentezi
ile ilgili reaksiyonda B;, vitamini bir kofaktor ve
metil-tetrahidrofolat bir substrattir. Metil-tetra-
hidrofolat, MTHFR ile katalize olan bir reaksi-
yonla folat siklusunda olusur. Bu nedenle bu
enzimler homosisteinin metionine remetilasyo-
nunda giiclii indirekt etki gosterirler. Normalde
homosisteinin %50’si metilasyon siklusuna girer
ve diger %50’si irreversibl transsiilfiirasyon yola-
ginda katabolize olur. Bu reaksiyon B¢ vitaminine
bagiml sistationin-B-sentaz enzimi tarafindan bas-
latilir. Homosistein ve serinden olugan sistationin,
sistein ve o-ketobutirata ayrilir. Transsiilfiirasyon
burada tamamlanir ve sistein daha sonra inorganik
stilfat, taurin, glutatyon veya piriivata dontisiir. Bu
dongti, viicuttan siilfiirtin atiliminin bir yoludur.

Homosistein potansiyel olarak sitotoksiktir. Bu
nedenle homosisteinin hiicre i¢inde birikimi, ya
onun toksik olmayan metabolitlere dontisimiini
ya da dolagima taginmasini gerektirir. Boylece
plazma diizeylerinde artma, genelde homosistein
homeostazindaki bozuklugu yansitir. Wilcken ve
ark., ilk kez 1976 yilinda koroner arter hastaligi
olanlarda homosistein metabolizmasinin siklikla
anormal oldugunu bildirmislerdir.!

Hiperhomosisteinemi, homosistein konsant-
rasyonlarina gore siniflandirilmis ve 15-30 pmol/L
diizeyler 1liml, 30-100 pmol/L diizeyler orta ve 100
pmol/L’den yiiksek diizeyler ise siddetli hiperho-
mosisteinemi olarak adlandirilmigtir. Homosistein
diizeyleri karsilagtinnldiginda yaklasik 15-30 pmol/L

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)

Edibe MINARECI ve ark.

olarak bulunan ve i1limli (hafif) hiperhomosistei-
nemi olarak adlandirilan bu deger; koroner, sereb-
rovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalig1 olanlarin

yaklasik %20-30’unda bulunabilir.

Gittikge artan epidemiyolojik ve deneysel ca-
lismalar, plazma homosistein diizeylerinde orta de-
receli ylikselme ile kardiyovaskiiler hastalik riski
arasinda giiclii, doz-bagimli, pozitif bir korelasyon
bulundugunu ortaya koymustur.? Nitekim biz de,
yaptigimiz bazi deneysel calismalarla homosis-
teinin degisik damar preparatlarinin reaktivitesini
farkli mekanizmalarla degistirdigini ve bunun da
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan 6énemli ola-
bilecegini gostermistik.>> Orta derecede artan
plazma homosistein diizeyleri ile sadece damar
hastaliklarinin degil, ayni1 zamanda kronik bobrek
yetmezligi, gebelik komplikasyonlari, noral tiip
defektleri ve diger konjenital malformasyonlar,
cesitli noropsikiyatrik hastaliklar, Alzheimer has-
talig1, demans ve yaslilikta kognitif bozukluklar
arasinda bir iligki oldugu dogrulanmistir. Boylece
homosistein plazma diizeylerinin saptanmasi, kar-
diyovaskiiler hastaliklarin yani sira diger yaygin
goriilen hastaliklarin da oldukga yararli bir 6n be-
lirleyicisi durumuna gelmistir. Onemli bir goriis,
homosistein metabolizmasina folik asit, By, ve Bg
vitaminlerinin karistigidir. Plazma ve serumdaki
homosistein, folik asit ve By, vitaminlerinin eksik-
liginin tanisinda ve izlenmesinde de yararh bir be-
lirleyicidir. Ayrica, tek basina veya Bj, ve B¢
vitamini ile kombine folik asit verilmesi, belirgin
vitamin eksikligi olmayan kisilerde bile plazma ho-
mosistein diizeyini azaltmanin etkili bir yoludur.
Diger taraftan vitaminlerle homosistein diisiiriicii
tedavi, vaskiiler ve diger hastaliklar1 6nlemenin bir
diger yontemidir.

Cesitli ilaglarin homosistein diizeylerini etki-
ledigi gosterilmistir. Bu ¢aligsmada, yukarida degi-
nilen hastaliklarda bir risk faktérii olarak kabul
edilen homosisteinin metabolizmasini etkileyen
ilaglar ve etkilesimler gozden gegirilecektir.

Y HipoLiPiDEMIK ILACLAR VE HOMOSISTEIN

Hipertrigliseridemi, karigik hiperlipidemi ve diya-
betik hiperlipidemili hastalarin tedavisinde kulla-
nilan fibrik asit tiirevleri-fibratlar (fenofibrat,
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bezafibrat, siprofibrat, gemfibrozil) ve nikotinik
asit (niasin) gibi ilaglar plazma homosistein diizey-
lerini yiikseltmektedir.® Homosistein diizeylerin-
deki bu artis, ilaglarin yararlarini teorik olarak
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu ilaglara bagh hi-
perhomosisteineminin tedavisi ile kardiyovaskiiler
morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmada ¢ok daha et-
kili olunabilir. Clinkii, homosistein aterosklerotik
plak olusumunu hizlandirmakta ve damar endotel
hiicre fonksiyonunu bozmaktadir.

Fibratlarin homosisteine etkileri kisa ve uzun
dénem epidemiyolojik ¢aligmalarla incelenmisgtir.”®
Olasilikla gemfibrozil disgindaki fibratlar serum
kreatinin ve homosistein diizeylerini anlaml ola-
rak arttirabilir.’ Fibratlarin homosistein diizeyini
artirici etkisinin bu sinif ilaglara ait bir etki olup
olmadigini aragtirmak amaciyla, Tip IV hiperlipi-
demili ve/veya yiiksek dansiteli lipoprotein
[High-density lipoprotein (HDL)] diizeyleri diisiik
hastalarda siprofibrat ve bezafibratin homosistein
diizeylerine etkisine bakilmistir. Siprofibrat ile te-
davi edilenlerde plazma homosistein diizeylerinde
%57 artma saptanirken, bezafibrat verilenlerde
%17’lik bir azalma bulunmustur.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yapilan ¢a-
lismada, yaklasik ti¢ yil boyunca fenofibrat teda-
visi alanlarda tedaviye baslandiktan sekiz hafta
icinde, plazma homosistein diizeylerinde artma
oldugu ve bu artisin mekanizmasinin tam olarak
bilinmedigi belirtilmistir. Ancak, ¢alismanin so-
nunda fenofibrat-aracili homosistein diizeylerin-
deki artigin, koroner arter hastaliginin gelisimine
veya klinik olaylarda fenofibratin yararl etkilerini
azaltmadig1 gosterilmistir.” Tip 2 diabetes mellitusu
olan ve 200 mg/giin fenofibrat tedavisi alan 4895
hastanin izlendigi “Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes (FIELD)” calismasinda
ise homosistein diizeylerinde ortalama 4 pmol/L
artma izlenmigtir. Ancak, bu ¢aligmada pulmoner
embolizmde gozlenen hafif artisin homosistein ile
iligkisi anlagilamamigtir.®

Fibratlarla, ozellikle fenofibrat, sinif etkisi ola-
rak gozlenen homosistein diizeylerindeki yiiksel-
menin mekanizmasina yonelik cesitli hipotezler
bulunmaktadir. {1k olarak fibratlarin kreatin-kreati-
nin yolagim etkiledikleri diistiniilmektedir. Feno-
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fibrat, glomeriiler filtrasyon hizini degistirmeden
kreatininin metabolik {iretimini hizlandirmakta ve
boylece kreatinin plazma diizeylerinin yiikselmesi
homosistein diizeyini de arttirmaktadir.’’ Ciinkd,
kreatininin, metil grubu S-adenozilhomosistein ve
homosisteine karsilik olarak S-adenozilmetionin ta-
rafindan verilmektedir.!! Tkinci olarak, fenofibrat-
larin bobrekteki siklooksijenaz enzimini bloke
ederek bobrek prostaglandin sentezini inhibe et-
mesi, homosistein diizeylerindeki yiikselmeden ve
glomeriiler filtrasyonun azalmasindan sorumlu ola-
bilecegini diigiindiirmektedir. Ozellikle bobrek yet-
mezligi olan hastalarda durumun dikkatle izlenmesi
gerekmektedir.”? Fenofibratin homosistein diizey-
lerini yiikseltmesinde sorumlu olabilecek {iglincii
mekanizma, peroksizom proliferasyon-aktive re-
septor-alfa (PPAR-a) aktivasyonunun homosistein
metabolizmasini etkileyebilecegidir. PPAR-o’dan
yoksun farelerde yapilan bir ¢aligmada, fenofibrat
tedavisinden sonra homosistein diizeylerinde yiik-
selme gozlenmemistir."

PPAR-«a aktivasyonu yapmayan gemfibrozil,
bu 6zelligi ile fenofibratlardan ayrilmaktadir. On-
ceki ¢aligmalardan birinde gemfibrozilin homosis-
tein diizeyini ylikseltmedigi gosterilmesine karsin,
daha sonra yapilan genis kapsamli ve uzun siireli
bir kohort ¢aligmas: olan “Lopid Coronary Angi-
ography Trial (LOCAT)”da, koroner arter hastalig1
bulunan ve HDL diizeyleri diisiik olan 395 erkek
hastada 16 ay boyunca kullanilan gemfibrozilin ho-
mosistein diizeylerinde plasebo grubuna goére %18
oraninda artmaya neden oldugu gosterilmigtir.!*!>
LOCAT c¢aligmasinin sonuglarindan biri olan, yiik-
sek homosistein diizeyleri ile mortalite arasindaki
iliskinin varhig1 daha 6nce Nygard ve ark. tarafin-
dan da gosterilmistir.'® Her ne kadar bu sonuglar ile
celisen caligmalar bulunsa da, bunun nedeni popu-
lasyon farkliligi, kullanilan gemfibrozil dozu, olgu
sayisinin azligl ve caligma stiresinin kisaligi gibi
bazi faktorlere baglanmigtir.'*"

Kolesterol ve ozellikle diistik dansiteli lipop-
rotein [low-density lipoprotein (LDL)]’in azaltil-
masinda statinlerin 6nemi biyiiktiir. Homosistein
diizeylerini etkilemeleri konusunda statinler ile ya-
pilan caligma sayisi ¢ok azdir. Vladimirova-Kitova
LG ve ark.nin ¢alismasinda, giinlitk 40 mg simva-
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statin kullaniminin plazma homosistein diizeyle-
rini etkilemedigi, doz 80 mg’a ¢ikarildiginda ho-
mosistein diizeylerinde anlamli bir diismenin
oldugu izlenmistir."” Bunun yani sira atorvastatinin
homosistein ile indiiklenen oksidatif stres ve apo-
pitozisi (programli hiicre o6liimii) inhibe ettigini
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.'®

Nikotinik asit, plazmada total kolesterol diize-
yini diisirmesinin yam sira, HDL diizeylerini de
yiikseltebilmektedir. Nikotinik asidin (B3 vitamini)
fizyolojik dozu 20 mg/giin iken, lipid distiriici etki
icin doz 1.5-3 g'dir." Periferik arter hastalif1 olan
52 hastada yapilan bir ¢alismada, 100-1000 mg/giin
nikotinik asit kullaniminin homosistein diizeylerini
%17 oraninda yiikselttigi izlenmistir.”’ Sicanlarda
non-fizyolojik dozlarda (1000 mg/kg) nikotinik asit
kullaniminin homosistein diizeylerini arttirdigi, By
vitamin diizeylerini ise azalttig1 gézlenmistir.! Ho-
mosistein diizeylerindeki nikotinik asit-aracili bu
degisikligin lipid-dustiriicii etkide 6nemli bir kisit-
layic1 faktor olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bunun
yani sira, tedaviye Bg vitamininin eklenmesi hiper-
homosisteinemiyi diizeltmistir. Bugiin i¢in nikoti-
nik asidin homosisteine ve iligkili vitaminlere etkisi
tam olarak bilinmediginden, bu konuda daha ¢ok
caligmaya gereksinim duyulmaktadir.

Yag asitlerinin homosistein diizeylerine etki-
sinin aragtirildig1 caligmalarda geligkili sonuglar
elde edilmistir. N3 yag asitleri siddetli hipertrigli-
seridemi tedavisinde kullanilmaktadir. N3 yag
asidi uygulamasinin homosistein diizeylerini azalt-
tigin1, arttirdigini veya degistirmedigini gosteren

yayinlar vardir.?2

Omega-3 ¢oklu doymamais yag asidi titketimi-
nin metabolik hastaliklara karsi koruyucu olabile-
cegi diisintilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
icin gegerli risk faktorlerinden biri olan homosistein
artisina kars1 da giinliik omega-3 yag asidi kullani-
minin olumlu etkileri bulunmaktadir. Tip 2 DM’li
hastalarda iki ay boyunca 3 g/giin dozunda omega-3
yag asidi titketimi homosistein diizeylerini diigtirm-
tigtiir.” Omega-3 yag asitleri fotal biiyiime i¢in de
olduk¢a 6nemlidir. Daha dnceki epidemiyolojik ¢a-
lismalarda annedeki plazma folik asit, vitamin By,
ve homosistein diizeyleri ile preeklampsi arasinda
bir iligkinin varhigina dikkat ¢ekilmistir.*?” Plazma
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homosistein diizeylerinin yiikselmesi ile olusan
vaskiiler degisiklikler preeklampside plasentada
gozlenenlere ¢ok benzemektedir. Preeklamptik ve
normal gebelerde yapilan bir caligmada, gruplar ara-
sinda folik asit ve vitamin B, diizeyleri birbirine
benzer iken, homosistein diizeyleri preeklampsi gru-
bunda yiiksek bulunmustur. Ayrica, plazma homo-
sistein diizeyleri ile eritrosit dokozaheksaenoik asit
diizeyleri arasinda ters oranti saptanmigtir.”® Ancak,
preeklampsi gelisim riskinin 6nlenmesi i¢in hamile-
lik siiresince dokozaheksaenoik asit takviyesinin ge-
rekliligi hakkinda daha ¢ok ¢aligmaya gereksinim
duyulmaktadar.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
plazma total homosistein diizeylerinin yiikselmesi
oldukea sik goriiliir.? Bu durum hastalarda kardi-
yovaskiiler olaylarin gelisme riski i¢in gii¢li bir
gosterge olarak kabul edilmektedir. Bununla bir-
likte, bu hastalarda omega-3 yag asidi uygulanma-
sinin plazma homosistein diizeylerine bir etkisi
olmadig bulunmugtur.®

I ANTIHIPERTANSIF ILACLAR VE HOMOSISTEIN

Homosistein diizeylerinin kan basinci, 6zellikle sis-
tolik kan basinci ile pozitif iligkisini gosteren ya-
yinlar olmasina karsin, aksini ileri siiren ¢caligmalar
da mevcuttur. Ornegin; hipertansiyon caligmalari
icin yaygin bir sekilde kullanilan spontan hiper-
tansif sicanlarda, homosistein diizeylerinde anlamlh
bir yitksekligin bulunmadig gosterilmistir.3'3* An-
tihipertansif ilaglarin homosistein diizeylerini ytik-
seltmesi, bu ilaglarin kan basincini diistirmelerine
bagli kalbi koruyucu etkilerini azaltmas: agisindan
oldukc¢a 6nemli klinik bir sorundur. Homosistei-
nin, damar endotel biitiinliigiiniin bozulmasi, insii-
lin direnci ve vazodilator kapasitenin azalmas: gibi
mekanizmalar aracilig: ile hipertansiyon gelisi-
mini hizlandirmas: olasidir.>> Homosistein diizey-
lerinde her 5 pmol/L’lik artmanin erkeklerde
sistolik kan basincinda 0,7 mmHg, kadinlarda 1,2
mmHg; diyastolik kan basincinda ise erkeklerde 0,5
mmHg, kadinlarda 0,7 mmHg yiikselmeye neden
oldugu bulunmugtur.®

Ditiretiklerle yapilan ¢alismalarda, bu ilagla-
rin genel olarak homosistein diizeylerinde art-
maya neden olduklar: bildirilmistir.¥” Morrow ve
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ark., hipertansif hastalarda uygulanan kronik (en
az alt1 ay boyunca) diiiretik tedavisinin homosis-
tein diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamh
bir artmaya neden oldugunu gostermislerdir.®®
Ancak, ditiretik tedavisinin suda ¢6ziinen vita-
minlerde azalmaya neden oldugu bilinmesine kar-
sin, bu calismada, gruplar arasinda serum B¢ ve
B, vitaminlerinin konsantrasyonlarinda farklilik
bulunmamaigtir.

Hidroklorotiazidin total plazma homosistein
diizeylerini ve glomeriiler filtrasyon hizinin yeni
ve duyarli bir gostergesi olan sistatin C ile kreatinin
diizeylerini de anlaml olarak artirdig: saptanmis-
tir.* Belki de bu nedenle, arastirmacilar tarafindan
hidroklorotiazidin olusturdugu homosistein dii-
zeylerindeki yiikselme bobrek fonksiyonlarindaki
bozulmaya baglanmistir. flaca bagh bébrek fonksi-
yon degisikliklerinin genel olarak homosistein dii-
zeylerinde bir artmaya neden oldugu kabul edilirse,
hiperhomosisteineminin sik kargilagilabilen bir
durum olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Bu ne-
denle, hipertansiyon tedavisinde hidroklorotiazi-
din LDL kolesterolde ve glukoz diizeylerinde
artma, hipokalemi gibi bilinen istenmeyen etkile-
rine hiperhomosisteinemiyi de eklemek olasidur.
Hid-roklorotiazid tedavisinde oldugu gibi homo-
sistein, kreatinin ve sistatin C diizeylerinde yiik-
selme, fibratlardan fenofibrat ve bezafibrat
tedavisi sirasinda da izlendiginden, bu olas: etki-
lesim nedeni ile antihipertansif ve hipolipidemik
tedavinin birlikte kullanildig: olgularda, dikkatli

olunmas: klinik acidan énemlidir.!44°

Ntaios ve ark.nin 2010 yilinda yayimladiklar
meta-analizde, hipertansiyon tedavisinde kulla-
nilan beta-blokerlerin total homosistein diizeyle-
rinde 1,88 umol/L azalmaya neden oldugu bil-
dirilmistir.®” Tirkiye’de yapilan ¢aligmalarda da
benzer sonuglar alinmigtir. Korkmaz ve ark.nin 65
hipertansif hastada yaptigi bir ¢alismada, 100
mg/giin metoprolol alan olgularda, tedavinin 1. ve
5. aylarinda homosistein diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir diigme gozlenmistir.*! Arastir-
macilar, metoprololiin bu 6zelligi nedeni ile hi-
pertansiyon tedavisinde ek bir fayda saglayacag:
goriisiinde olduklarini belirtmislerdir. Hipertan-
siyon tanisini yeni almis 120 hastada yapilan diger
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bir ¢aligmada, 100 mg/giin metoprolol siiksinat
kullaniminin tedavinin 4. ayinin sonunda plazma
homosistein diizeylerini anlamli derecede (bazal
13,5+4,5 pmol/L, tedavi sonrasi: 12,4+4,9 ymol/L;
p=0,001) disiirdigi, 6zellikle bu diismenin kadin
hastalarda daha belirgin oldugu gosterilmigtir.*?

Diger yandan, homosistein diizeylerinin
yiiksek oldugu bilinen koroner arter ektazisi olan
hastalarda beta-bloker, metoprolol siiksinat ve
kalsiyum kanal blokeri, diltiazemin plazma homo-
sistein diizeylerine etkisi degerlendirildiginde, her
iki ilacin da homosistein diizeylerinde anlaml azal-
maya neden oldugu saptanmistir.*#* Ayni sekilde,
esansiyel hipertansiyon tanisi alan 273 hastada kli-
nikte hipertansiyon tedavisinde yaygin bir sekilde
kullanilan anjiyotensin dontstiiriici enzim (ADE)
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-blo-
kerler ve hidroklorotiazidin plazma homosistein
diizeylerine etkisi degerlendirilmistir.* Hipertansif
hastalarda beta-bloker ve ADE inhibitérii kulla-
nim1 homosistein diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir azalmaya neden olmustur. Yiiksek ho-
mosistein diizeylerinin anjiyotensin II ve endotelin
ile sinerjistik etki gostererek arterlerde kasilmaya
yol agtiklar: bilindiginden, bu ¢alisgmada ADE in-
hibitérlerinin neden oldugu homosistein diizey-
lerindeki azalma olasilikla, ila¢ kullanimina bagh
endotel ve bobrek fonksiyonlarinin diizelmesiyle
iligkilendirilmistir.*® ADE inhibitérlerinden ena-
laprilin esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
plazma homosistein diizeylerine etkileri deger-
lendirilmis ve bazal homosistein diizeyleri <10
pmol/L olan hipertansif hastalarda tedavi sonrasi
homosistein diizeylerinde artma gozlenirken;
homosistein diizeylerinin >10 pmol/L oldugu hi-
pertansif hastalarda ise belirgin bir degisme izlen-
memigtir.

Aslinda literatiirde, kalsiyum kanal blokerle-
rinin plazma homosistein diizeylerine etkisi ile
iliskili cok az ¢aligma bulunmaktadir. Onceki ¢a-
ligmalar ile uyumlu olarak Muda ve ark.nin yaptig
calismada da, kalsiyum kanal blokerlerinden am-
lodipinin homosistein diizeylerine belirgin bir et-
kisi bulunmamigtir.®* Bu sonug¢ arastirmacilar
tarafindan, az sayida denek kullanilmasina bag-
lanmagtar.
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I INSULIN, ORAL HiPOGLISEMIK ILAGLAR
VE HOMOSISTEIN

Cesitli hormonlar homosistein metabolizmasini
modiile etmesine karsin diizenleyici mekanizmalar
acik degildir. DM’ye eslik eden hiperhomosistei-
nemi olduk¢a karmagik bir siirectir ve bu durum,
bilinen risk faktorleri ile agiklanamayan DM has-
talarindaki kardiyovaskiiler hastalik riskini bir de-
receye kadar agiklayabilir.

DM’de homosistein metabolizmas1 degisti-
ginde ve sonucta hiperhomosisteinemi ortaya
ciktiginda ¢ok ciddi diyabet komplikasyonlar:
beklenir. Insiilinin homosistein metabolizmasini
diizenleyen enzimleri etkiledigini ve homosistein
diizeylerinin DM’de azaldigini veya arttigini gos-

teren calismalar mevcuttur.*-

Streptozosin ile deneysel diyabet olusturulan
sicanlarda, diisitk veya yiiksek doz insilin uygu-
lanmasinin homosistein metabolizmasina etkileri
incelendiginde diyabetik sicanlarda homosistein
diizeylerinin azaldig1 gozlenmistir.>* Bu azalma
doz-bagiml olarak insiilin ile normale donmiistiir.
Calismanin sonuglar1 aragtirmacilar tarafindan in-
stilinin, transsilfiirasyon ve remetilasyon reaksiyo-
nunda rol oynayan enzimlerin aktivitesini ve
boylece homosisteinin metionin ve sisteine donii-
simiind hizlandirmasina baglanmistir. Bu ¢aligma
ile uyumlu olarak Jacobs ve ark.nin yaptig: diger
bir ¢alismada da, sicanlarda DM varliginda homo-
sistein katabolizmasinda gorevli transsiilfiirasyon
ve remetilasyon enzimlerinin aktivitesinin art-
masina bagli olarak homosistein diizeylerinin
distiigl, insilin uygulamasinin ise enzimlerin
aktivitelerini normale déndiirdigi gézlenmistir.>
Diger yandan, homosistein diizeylerinin DM du-
rumunda arttigin1 gosteren caligmalarda ise bu
durum diyabete bagl nefropati nedeni ile homo-
sisteinin bobreklerden atilamamasi ile iligkilen-
dirilmistir.>"*2% Diger bir ¢caligmada, streptozosin
ile olusturulan diyabet modelinde homosistein
dtizeylerinin diistiigli ve bunun proteinlerin {iri-
ner atilimi ile negatif korelasyon gosterdigi bu-
lunmugtur. Plazmadaki homosistein, serbest ve
proteine bagl sekillerde bulundugundan, nefro-
patiye bagh asir1 protein kaybinin homosisteinin
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proteine bagh fraksiyonunda azalmaya neden ola-
bilecegi ileri sirilmistir.>

Metformin, Tip 2 DM’de 6nemli bir tedavi
yaklagimidir. Bununla birlikte metformin, vita-
min By, diizeylerini azaltarak hiperhomosisteine-
miye neden olabilir. Tip 2 DM’li 745 hastada 16
hafta boyunca uygulanan metformin tedavisinin
folik asit ve vitamin By, diizeylerini azalttig1 (sira-
siyla %7, %14) homosistein diizeylerinde ise
%4’likk 1liml bir artmaya neden oldugu gosteril-
migtir.>® Nitekim diger bir ¢calismada Hoogeveen
ve ark., en az alt1 ay stireyle giinde 500-2550 mg
metformin tedavisi alan instiline bagimli olmayan
diabetes mellituslu hastalarda serum total homo-
sistein diizeyinin kismen daha yiiksek oldugunu,
sonuglarin erkekler ve kadinlar arasinda degisme-
digini, serum homosistein diizeyindeki yiikselme
ile metformin dozu ve tedavi siiresi arasinda iligki
olmadigini gostermiglerdir.”” Ayrica, uzun siire
metformin tedavisi alan instiline bagimli olmayan
DM’li hastalarda metforminin homosisteini artti-
ric1 etkisinin folat verilmesiyle diizeltilebilecegini
belirtmislerdir.

DM’de siklikla orta dereceli hiperhomosis-
teineminin eglik etmesi yiiksek risk grubundaki
hastalar icin tehlike olusturmaktadir. Yeni sinif
antidiyabetik ilaclar olan glitazonlar, PPAR-y
reseptor agonistidir. Fibratlarin PPAR-a aracili
olarak homosistein metabolizmasini etkiledigi
bilindiginden, glitazonlarin da homosistein ve
kreatinin diizeylerini etkileyebilecegi olasilig: akla
gelmektedir. Bu nedenle, rosiglitazonun homosis-
tein diizeylerine etkisinin arastirildig: bir calig-
mada; kontrole goére homosistein diizeyi yiiksek
DM1i hastalarda rosiglitazon tedavisinin homosis-
tein diizeyini arttirmadigi bulunmustur. Bunun da
glitazonlar i¢in agikca olumlu bir etki olabilecegi
ileri stirtilmiigtiir.>®

Kentte yasayan Avustralya yerlisi 212 kadin ve
153 erkekte , plazma homosistein diizeyi ve bu dii-
zeylerin populasyonlardaki diger risk faktorleri ile
iligskisini saptamak i¢in; plazma homosistein diizeyi,
yas, seks, sigara oykiisii, metformin tedavisi, ate-
rosklerotik vaskiiler hastalik 6ykiisii, serum kre-
atinin diizeyi, eritrosit folat ve vitamin By serum
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diizeyleri degerlendirilmistir.”® Caligmada, erkek-
lerde elde edilen homosistein diizeylerinin yas ve
yogun sigara i¢imi ile iligkili olarak kadinlara gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Metformin te-
davisi alanlarda ve aterosklerotik vaskiiler hasta-
Lik 6ykiisti olanlarda da homosistein diizeyi daha
yiksek izlenmistir. Homosistein diizeylerinin
serum kreatinin, eritrosit folat ve vitamin B, nin
serum diizeyleri ile de iligkili oldugu, Avustralya
yerlilerinin yiiksek homosistein plazma diizeyle-
rine vaskiiler hastalik oykiisiiniin eglik ettigi, si-
gara Oykisiiniin ve beslenmede folat ile By,
vitamin eksikliginin bulundugu ileri stiriilmiistiir.
Bunlar potansiyel reversibl risk faktorleri oldu-
gundan konuya iligkin halk sagligini tesvik edici
faaliyetlerin bu populasyondaki yiiksek kardiyovas-
kiiler hastalik prevalansini azaltabilecegi 6ngo-
rilmistir.

Polikistik over sendrom (PKOS)’lu kadinlarda
ateroskleroz riski artmaktadir. Vrbikova ve ark.,
metforminin, bu hastalarda ateroskleroz icin risk
faktori olan homosistein diizeylerinde artmaya
neden oldugunu gostermislerdir.® PKOSlu hasta-
larda plazma homosistein diizeyleri ile insiilin di-
renci ve beden kitle indeksinin arastirildig1 bir
calismada, homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu
ve insiilin direnci ile korelasyon gosterdigi de bil-
dirilmigtir.®!

I SEKS HORMONLARI, HORMON
REPLASMAN TEDAVISI VE
HOMOSISTEIN

Kadinlarda baglica 6liim nedenleri arasinda yer
alan kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme siklig:
ozellikle menopoz sonrasi artmaktadir. Bu durum
kadinlik hormonunun (6strojen) koruyucu etkile-
rinin azalmasina ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilen
homosistein diizeylerinin yiikselmesine de bagla-
nabilmektedir.®? Literatiirde diisiik ve yiiksek doz
hormon replasman (6strojen) tedavisinin homo-
sistein diizeylerine etkisinin farkli oldugunu gos-
teren caligmalar mevcuttur.®*%* Ayni yaglardaki 93
premenopozal ve 93 postmenopozal kadinda yapi-
lan bir ¢alismada, postmenopozal donemde homo-
sistein diizeylerinin yiikseldigi saptanmigtir.®®
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Yapilan diger ¢alismalarda, 6strojenin homosis-
tein diizeylerini indirekt (gen ekspresyonunu et-
kileyerek) veya direkt (homosistein sentezi
iizerinden) etkileyerek azalttigi bulunmustur.
Aymni sekilde 13 saglikli postmenopozal kadinda
yapilan ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, randomize
calismada, homosistein diizeylerinin, gen DNA
metilasyonunun ostrojen replasman tedavisine pa-
ralel bir sekilde artmasi ile iligki olarak azaldig:
gosterilmistir.®® Farkli seks hormonlarinin [6stra-
diol, folikiil stimiile edici hormon, progesteron,
testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA-S),
kortizol] premenopozal ve postmenopozal kadin-
larda homosistein diizeylerine etkisi arastirildi-
ginda, menopozda homosistein diizeylerinin
arttig1, ostradioliin homosistein diizeylerini azalt-
t1g1, bunun yani sira premenopozal kadinlarda
DHEA-S'nin plazma homosistein konsantrasyo-
nunu disiirdigi bulunmustur.’ Diger yandan, si-
canlarda olusturulan deneysel menopoz modelinde
hormon replasman tedavisinin (6strojen) homosis-
tein diizeylerine etkisinin incelendigi bir calis-
mada, homosistein diizeylerinin tedavi alan grupta
arttig1 gosterilmistir.®

Diger caligmalardan farkli olarak, postmeno-
pozal Tirk kadinlarinda bazal homosistein dii-
zeylerinin normal sinirlar i¢inde yer aldig: ve bu
durumun genetik ve diyet 6zelliklerine baglana-
bilecegi ileri stirtilmistiir. Nitekim 29 saglikli
postmenopozal Tiirk kadininda alt1 ay siire ile in-
tranazal 17 B-ostradiol tedavisinin 3. ayinda ho-
mosistein diizeyleri arasinda fark bulunmaz iken,
6 ayda homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmigtir.®

Diger yandan 25 saglikli postmenopozal ka-
dinda metionin-yiikleme testi ile ekzojen 6stro-
jenin etkilerini arastiran randomize, plasebo
kontrollii bir ¢calismada, 12 hafta boyunca oral tek
basina 4 mg 17 B-6stradiol veya 10 mg dihidroges-
teron ile kombine hormon replasman tedavisinin
tedavi 6ncesinde ve sonrasinda, her iki grupta da
aclik homosistein diizeylerinde %12’lik anlamli bir
diismeye, metionin yiiklemesi sonrasi ise homosis-
tein diizeylerinde %20’lik bir yiikselme ile birlikte
vitamin By diizeylerinde %25’ten fazla bir azal-
maya neden oldugu kaydedilmigtir.”” Hormon rep-
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lasman tedavisinin aglik homosistein ve Bg diizey-
lerini diisiirmesi ve yiikleme sonras1 homosiste-
inde artma olusturmasi, homosistein-metionin
metabolizmasinin postmenopozal kadinlarda hor-
mon tedavisi ile diizenlendigi hipotezini destek-
ler nitelikte bulunmustur. Tiim bu sonuglar goz
ontine alindiginda, homosistein-ostrojen etkilesi-
minin sonuc¢larinin énemine iligkin daha ¢ok calis-
maya gereksinim duyuldugu akilda tutulmalidir.

Menopozla iligkili olarak dstrojen ve psikolojik
stresin plazma total homosistein diizeylerine etkisi
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda ince-
lenmistir. Her iki grup arasinda homosistein diizey-
lerinde anlamh bir fark bulunmamigtir. Ayrica, ayni
caligmada postmenopozal kadinlarda stresin veya
oral hormon replasmaninin (strojen veya ostrojen
+ medroksiprogesteron asetat) homosistein diizey-
lerine etkisinin olmadig1 gézlenmigtir.”!

Postmenopozal kadinlarda, transdermal veya
oral olmak iizere farkli yollarla dstradiol uygula-
masinin ve buna bir progestojen olan gestoden
eklenmesinin, homosistein diizeylerine etkisi arag-
tirllmistir. Oral Gstradiol tedavisinin, transdermal
ostradiol tedavisine ya da oral éstradiole gestoden
eklenmesine gore homosistein konsantrasyonunu
daha fazla azalttig1 bulunmustur. Bu bulgu kara-
ciger metabolizmasi ile iligkilendirilmis ve bu de-
gisikliklere gestodenin olumsuz bir etkisinin
olabilecegi ileri stiriilmiistiir.”?

Postmenopozal kadinlarda plazma homosis-
tein diizeylerine 6strojen ve progesteron etkinligi-
nin yani sira diisiik diizeyde androjen etkinligi olan
tibolanin etkisi de arastirilmistir. Tibolanin serum
lipid profiline yararl etkisi bildirilmesine kargin
postmenopozal kadinlarda serum homosistein dii-
zeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif
bir diismeye neden oldugu bulundugundan, olasi
kardiyovaskiiler koruyucu roliiniin homosistein
diizeylerine etkisi ile iligkili olamayacag: bildiril-
mistir.”

Plazma total homosistein diizeyleri erkeklerde
premenopozal kadinlara gore daha yiiksektir.
Ancak, bu farkliligin seks steroidleri ile iligkili olup
olmadigini belirlemek i¢in dort ay siireyle 17 trans-
sekstiel erkege etinil gstradiol ile antiandrojen sip-
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roteron asetat kombinasyonu ve 17 transseksiiel ka-
dina testosteron esteri uygulanmigstir. Dordiincii
ayin sonunda plazma total homosistein diizeyleri-
nin o6strojen + antiandrojen verilen erkeklerde
azaldigi, kadinlarda ise arttig1 gosterilmistir. Bu
degisikliklerin, ¢apraz seks hormonlarinin veril-
mesinden sonra kreatinin ve albumin diizeylerin-
deki degisiklikleri yansittig1 gibi, anabolik/kata-
bolik etkilere bagh olarak hem primer ve hem de
sekonder olabilecegi ileri sirilmistir.”*

Ostrojen replasman tedavisi postmenopozal
kadinlarda homosistein diizeyini azaltabilmesine
kargin androjenik hormonlarin total homosistein
diizeylerine etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle
testosteronun suprafizyolojik dozlarinin 19 yasin-
daki 14 saglikl erkek haltercide etkisinin arastiril-
dig1 bir ¢alismada; testosteronun tek basina veya
aromataz inhibitérii testolakton ile birlikte uygu-
lanmasinin ortalama total homosistein diizeyle-
rinde anlaml degisiklige neden olmadig ve saghikh
erkeklerde kisa siireli yiiksek doz testosteron uy-
gulanmasinin ag¢lik plazma total homosistein dii-
zeylerini etkilemedigi bulunmustur.”

Tamoksifen tedavisi miyokard infarktiisii ris-
kini azaltmaktadir. italya’da meme kanserinin 6n-
lenmesine yo6nelik bir ¢aligmaya katilan 35-70
yaslar1 arasindaki saglikli 66 kadinda plasebo ve 20
mg/giin tamoksifen uygulanmasinin etkisi aragti-
rilmigtir.”® Sonugcta alt1 ay boyunca tamoksifen uy-
gulanmasinin saglikli kadinlarda plazma total
homosistein diizeylerini azalttig1 ve bu etkinin ta-
moksifenin miyokard infarktiisiinde koruyucu et-
kisine katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Ayni
sekilde, diger bir selektif 6strojen reseptdr modiila-
torii olan raloksifenin de plazma homosistein dii-
zeylerini azalttigini gosteren ¢aligmalar mevcut-
tur.” Raloksifen ile gozlenen bu etki tedavi siiresi
ile iligkili bulunmusg ve bazal homosistein diizeyi
daha yiiksek olan kadinlarda ise homosisteindeki
azalmanin daha belirgin oldugu saptanmigtir.”®

I ANTIEPILEPTIK ILACLAR VE HOMOSISTEIN

Kronik antiepileptik ila¢ tedavisi alan hastalarin
genel populasyona gore hiperhomosisteinemiye ve
folat diizeylerinde diismeye daha egilimli olduklar
gorulmistiir.”*# Bir karaciger enzim indikleyici

53



Edibe MINARECI ve ark.

antiepileptik olan karbamazepinde oldugu gibi,
klasik antiepileptik ilaglardan fenitoin, fenobar-
bital ve primidon kullanan hastalarda da plazma
homosistein diizeylerinde yiikselme, serum ve
eritrosit folat diizeylerinde ise azalma oldugu goz-
lenmigtir.®! Yeni antiepileptik ilaclarin etkileri
merak konusudur. Nitekim, yeni jenerasyon an-
tiepileptik ilaglardan lamortijilin ve levetirasetam
kullananlarda homosistein diizeylerinin normal
oldugu bulunmustur.®?

Aslinda bu ilaglarin folat ve homosistein me-
tabolizmasina etkileri hakkinda ¢ok az sey bilin-
mesine karsin, enzim indiikleyiciler olarak farkl
karaciger enzimlerinin aktivitelerini direkt etkile-
dikleri diistintilmektedir. Ayni ¢calismada, valproik
asit kullanilmasinin folat ve homosistein diizeyle-
rini etkilemedigi bulunsa da, aksini gosteren ¢alis-

malar da mevcuttur.884

Uzun siireli antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuk-
larin %15.5’inde hiperhomosisteinemi izlenmek-
tedir. Coklu ilag¢ tedavisi ve tedavinin uzun siireli
olmasi da hiperhomosisteinemi riskini arttirmak-
tadir. Bu ¢ocuklarda folik asit destek tedavisi ho-
mosistein diizeylerini belirgin derecede diisiirmek-
tedir.®> Sonug olarak, hiperhomosisteineminin se-
rebrovaskiiler hastalik ve beyin atrofisinin gelisi-
mine katkida bulundugu goz oOniine alinirsa,
ilaglarin olusturdugu hiperhomosisteineminin folat
takviyesi ile normale dondiiriilebilecegi akilda tu-
tulmalidir.

I ANTIROMATIZMAL-ANTIINFLAMATUAR
ILACLAR VE HOMOSISTEIN

Teorik olarak antiromatizmal ve antiinflamatuar
ilaglarin B vitaminleri (folik asit, vitamin Bg) ile
homosistein metabolizmasin: etkiledikleri bilin-
mekte, bu nedenle bu hastalarda genellikle yiik-
sek homosistein diizeyleri izlenmektedir. Metot-
reksat tedavisi alan romatoid artritli hastalarda
serum folik asit ve vitamin By diizeylerinin azal-
d1g1, homosistein diizeylerinin ise yiikseldigi gos-
terilmistir.% Stilfasalazin, metotreksat ya da ikili
tedavinin plazma homosistein diizeylerine etkileri
degerlendirildiginde, ikili tedavi alan romatoid art-
ritli hastalarin homosistein diizeylerinde metot-
reksat tedavisine gore daha 1srarli bir yiikselme
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oldugu izlenmistir. Siilfasalazin alan grupta ise
plazma homosistein diizeylerinde ancak hafif ve
gecici bir artma bulunmugtur.®” Caligmada, ilaglarin
klinik etkinligi ile homosistein konsantrasyonlar1
arasinda bir iliski gézlenmemistir. Ankilozan
spondilitli hastalarda da homosistein diizeyleri
saglikli gontlliillerden olusan kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmugtur.®® Bu
calismada, siilfasalazin veya metotreksat kullani-
minin homosistein diizeylerini artiric etkileri y6-
niinden iki ila¢ arasinda fark olmadig1 gézlenmistir.
Metotreksat plazma homosistein diizeylerini direkt
olarak arttirmasinin yani sira, hiicre i¢i 5-metil-
tetrahidrofolat havuzlarini azaltip, homosisteinin
metionin sentaz aracili metionine doniigimini
azaltarak da indirekt yoldan homosistein diizey-
lerini yiikseltmektedir. Tedaviye siilfasalazin ek-
lenmesi, folat eksikligini arttirarak homosistein
diizeylerini daha da yiikseltmektedir. Siilfasalazinin
etki mekanizmasi, hiicre ici folat metabolizmasina
etkili enzimleri ve folatin intestinal absorbsiyonunu
azaltmas: seklinde agiklanabilir. Ankilozan spondi-
litli hastalarda genel populasyona gore mortalite hizi
yiiksektir.®’ Bu artigta kardiyovaskiiler hastaliklar
6nemli bir paya sahiptir. Metotreksat/siilfasalazin te-
davisine folik asit eklenmesinin kardiyovaskiiler
hastalik ve mortalite riskini azaltacag1 goz ardi edil-
memeli ve bu hastalar kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan mutlaka izlenmelidir.*

I BESLENME, YASAM TARZ| VE HOMOSISTEIN

Geleneksel beslenme ve yasam tarzi ile gelismesi
olas1 hastaliklar arasindaki iligki giin gectikce 6nem
kazanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
1999-2004 yaillar: arasinda yapilan bir ¢aligmada,
cinsiyetin, 1rkin ve yagin yani sira vitamin/mineral
kullaniminin plazma homosistein diizeylerinin
belirlenmesinde 6nemli faktorler oldugu belirtil-
mistir.”’ Homosistein diizeyleri erkeklerde, beyaz
irkta, 60 yas tizerinde, vitamin takviyesi almayan-
larda daha yiiksek bulunmustur. Yas, cinsiyet ve
vitamin diizeylerinin yani sira diyet, sigara kulla-
nimi alkol-kahve-cay titketimi, fiziksel aktivite
gibi yasam sekline ait faktorler de homosistein dii-
zeylerini etkileyebilir. Yapilan caligmalarda, sigara
icenlerde icmeyenlere gore homosistein diizeyleri-
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nin anlamh derecede yiiksek oldugu gosterilmis-
tir.*%% Ayni sekilde, fiziksel egzersiz yapma- yan-
larda ve sagliksiz beslenenlerde de homosistein
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica, sigara
icenlerde homosistein metabolizmasini diizenleyen
vitaminlerin (folat, vitamin B, vitamin B;,) dii-
zeyleri de diisitk bulunmustur.

Bira ve cay tiiketimi homosistein diizeyleri ile
negatif korelasyon gostermistir. Bira tiiketiminin
etkilerinde yas faktorii de 6nemlidir. Ozellikle geng
yaslarda homosistein diizeyleri arasindaki nega-
tif korelasyon daha belirgindir. Bira tiiketiminde
izlenen negatif korelasyonun nedeni ise biranin
icerdigi yliksek miktarlardaki B¢ vitaminine bag-
lanmagtir.*

Genellikle alkollii iceceklerin tiiketimi ile ho-
mosistein arasindaki iligki j bicimli dagilim (kiigiik
degerlerin frekanslan diisiik, biiyiik degerlerin fre-
kanslarinin yiiksek oldugu, bi¢imi “J” harfine ben-
zeyen istatistiksel dagilim) seklindedir. Ancak,
bliyiitk miktarlarda alkol tiiketimi ile etanoliin
neden oldugu By, vitamini deplesyonu total homo-
sistein diizeylerini arttirmaktadir.”® Homosistein
metabolizmasinda bir kofaktér olan folatin, alkol
yoksunlugu sirasinda yiikselen homosistein diize-
yini diigtirdtigii saptanmistir. Homosistein diizeyi-
nin digstrilmesi alkol yoksunlugunda tedavi degeri
tagryabilir. Boylece, folatin alkol yoksunlugunda
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yeni bir tedavi stratejisi olabilecegi sonucuna varil-
magtir.”®

Filtre edilmis veya edilmemis kahvenin tiike-
tilmesinin saghikli goniillillerde total homosistein
konsantrasyonuna etkilerinin arastirildig: bir ¢alig-
mada, filtre edilmemis kahve tiiketenlerde homo-
sistein diizeylerinin yiikseldigi izlenmistir.”” Kahve
icindeki irritan maddelerin azaltilmasi, onun ho-
mosistein diizeyine istenmeyen etkisinin azalmasi
ile sonu¢lanmigtir. Bu nedenle kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilere filtre edilmis kahve titketme-
leri konusunda bilgilendirme yapilmalidir.

Sonug olarak; plazma homosistein konsantras-
yonlarinin yiikselmesi basta kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 olmak tizere bir¢cok hastalik i¢in ba-
gimsiz bir risk faktoriidiir.”® Hiperhomosisteine-
minin eslik ettigi bu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan bazi ilaglarin viicuttaki homosistein
metabolizmasini etkiledikleri ve birbirleriyle et-
kilesime girebildikleri bir¢cok ¢aligmada gosteril-
diginden, klinisyenlerin ilaglarin homosistein
metabolizmasina etkileri ve ilag etkilesimleri ko-
nusunda bilgi sahibi olmalar1 6nemli gériinmekte-
dir. Ayrica, beslenme ve yasam tarzinin da
homosistein diizeylerini etkileyebilecegi bilindi-
ginden, kisisel aligkanliklarda yapilacak degisik-
liklerin homosistein konsantrasyonlarini azalta-
bilecegi de goz 6ntinde bulundurulmalidir.
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