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1. GIRIS VE AMAG

Ateroskleroz; anjinal sendromlar, myokard infarktlisi, iskemik
kardiyomyopati ile ani kardiyak &lim gibi kardiyak, periferal ve serebrovaskiier
hastaliklar gibi kardiyak olmayan nedenlere bagh olimiere yol agan 6nemli bir
faktordir. Bu nedenle aterosklerotik lezyonlarin gelisimini énlemek veya mevcut
aterosklerotik plaklarin ilerlemesinin azaltiimasi toplum saghdr a¢isindan Snem
tagimaktadir. Aterosklerotik hastaliklar igin yaygin olarak kabul edilen risk faktorieri;
yas, diyabet, titin kullanimi, arteriyal hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, azaimig HDL-kolesterol diizeyi, hiperkoagiilabilite, monoton bir
yagsam sitili ve vyilkselmis plazma homosistein diizeyleridir. Yillardir yapilan
ateroskleroz arastirmalannda lipid metabolizmasiyla ilgili galigmalar goguniuktadir.
Bu caligmalardan bazilarinda, semptomatik aterosklerotik hastaliyi olan kigilerde

anormal lipid metabolizmasi belirtilerine rastianmamugtir 2.

Plazma homosistein dizeylerindeki bir artigin ateroskleroz igin
farkedilebilir bir risk faktori olarak ortaya Qlktlgla, homosistein birikiminin koroner,
serebral ve periferal ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu bildirilmigtir*®.
Hiperkolesterolemi de ateroskieroz igin iyi bilinen bir risk faktériidiir. Artrmg LDL ve
azalmig HDL diizeyleri koroner kalp hastaligi insidansindaki arhig ile korelasyon
icindedir. Ateroskierozda plazma kolesteroliindeki yiikseime ile plazma homosistein
dizeyindeki yiikseime arasinda korelasyon bulunmaktadir. Homosistein
katabolizmasini kolaylagtiran mikrobesinler plazma homosistein, kolesterol, trigliserit

ve LDL diizeylerini azaltmaktadir®.

Intraselliler homosistein (retimi metabolik kapasiteyi astiginda,
homosistein yeteri derecede ekstraselliiler araliga atilmakta ve intraselliiler diizeyler

diigiik kalmaktadir. Béylece plazma ve idrar gibi ekstraselltler sivilardaki homosistein



miktar, homosistein lretimi ve kullanimi arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Bu
denge homosistein metabolizmasinda yer alan enzimlerin aktivitelerinde azalma ve
kofaktdr miktartarinin diigtikligii ile karakterize klinik durumiarda bozulabilmektedir.
Bu durum, bazi dogustan metabolizma bozukluklar (homosistintiri) ve vitamin By, ile
vitamin By eksikliginde plazma homosistein diizeyindeki belirgin artigin temelini
olusturmaktadir. Bu gibi durumiarda plazma homosistein diizeylerini izlemek hem
diyagnozun hem de takibin di¢lisii olabilmektedir. Renal yetmezlik ve bazi malignant
durumlarda plazma homosistein dizeylerinde artis meydana gelebiimekte ve
plazmadaki homosistein konsantrasyonu cesitli ilaglardan etkilenebilmektedir'™"2.
Bdylece plazma homosisteininin, birgok klinik bozuklugun, siddetinin yanisira
teshisinde de yararl bir 6igit olabildigi bildiriimektedir. Elde edilen bulgular, plazmada

orta derecede artig gsteren homosisteinin prematiire kardiyovaskiiler hastaliklar igin

bagimsiz bir risk faktorii olduguna isaret etmektedir™.

Saghkh kigiler ve homosistiniirisi olmayan hastalardan elde edilen
plazmadaki homosistein diizeyleri iizerine yapilan ilk ¢aligmalar, amino asit
analizbrierinden elde edilen sonuglara dayanmaktadir. Son yillarda biyolojik sivilarda
homosistein tayininde kullanilan tekniklerde biiylk geligmeler olmustur.
Homasisteinin dnceleri fizyolojik sartlarda insan plazma ve dokularinda bulunmadig
kabul edilirken, ginimiizde ise, normal bireylerden ve homosistiniriden farkli bir
hastalig: olan , cesitli vitamin eksikliklerine ve gesitli ilaglara maruz kalan bireylerden

elde edilen plazmada homosistein tayin edilmektedir®>.

Gok ydnlu galigmalar koroner, serebrovaskiiler veya periferal arter
hastali olan kigilerin artmis homosistein diizeylerine sahip olduklarni géstermisgtir.
Bu iligki, ateroskieroz igin diger risk faktérierinden daha yaygin ve bagimsiz bir risk

faktérii olarak plazma total homosisteininin dnemine dikkatleri ¢ekerken™,



homosistein ve tiirevlerinin arteryal duvarda birikiminin ateromatdz degisiklikler

olugturdugu bildiriimigtir™.

Bu caligmada, ateroskleroz igin bir risk faktorii olan, aterosklerozun
prognozunda veya hastaligin tedavisine verilen cevabin degerlendiriimesinde yararli
olabilecegdi diigiiniilen, plazma total homosistein dizeylerinin hassas ve giivenilir bir
sekilde tayin ediimesi amacglanmigtir. Daha o&nceleri, total plazma homosistein
miktarini dlgmek igin iyon degistirici kromatografi ve radicoimmiinoassay ile kombine
yiksek basingl sivi kromatografisi (HPLC) kullaniimig ancak komplike olmalan ve
disik segicilik gostermeleri nedeniyle klinik uygulanabilirlikieri yeterli olmamigtir'>.
Bu nedenle c¢aligmamizda, diger yontemlere gére daha segici ve hassas olan
fluoresans dedektdrii HPLC metodu kullanilmigtir. Bu galismada ayrica, sistein ve
sisteinilglisin gibi diger tiyol bilegikleri, homosistein metabolizmasi iizerinde etkili
olabilen Bs ve B, vitaminlerinin diizeyleri ile aterosklerotik risk faktdrieri olan

trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL ve VLDL dizeyleri degerendirilmigtir.



II.GENEL BILGILER
I1.1.HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Homosistein, suifir iceren bir aminoasit olmakla birikte, bitin
proteinierin yapisal bilegeni olarak gorev yapan yirmi aminoasit arasinda yer
almayan, diger amino asitierin aksine diyetle alinan metiyoninin metabolizmasi

sonucu olugan bir metabolik ara triindar'®.

Homosistein metabolizmasini  anlamak agisindan  metiyonin

metabolizmasi 6nem tagimaktadir.

Protein sentezi; S-adenozil metiyonin bagimh transmetilasyon
reaksiyonlar; poliaminlerin sentezi; sistatiyonin, sistein ve transsiilfiirasyon yolaginin
diGer Uriunlerinin olugumu; intraselliler folatlarin metabolizmasi ve kolin
katabolizmas) igin gerekli olan homosisteinin saglanmasi gibi -biyolojik siireclerde
metiyonin ve tlrevlerinin yer almasi memelilerin normal biyime ve geligimi icin

metiyonini esansiyel kilmaktadir.

Metiyonin metabolizmasindaki ilk basamak yiiksek enerjili siiifonyum
bilesigi olan S-adenozil-L-metiyoninin (SAM) olusumudur. Bu reaksiyon metiyonin
adenozil transferaz (EC 2.5.1.6) enzimi tarafindan katalizienmekte ve ATP’nin
adenozil ¢ekirdegi metiyoninin silfir atomuna transfer olarak S-adenozil metiyonin
olugmaktadir. Memeli dokulari metiyonin adenozil transferazin {i¢ izoenzim formunu
icermektedir. Bunlar karacigere spesifik olan yiiksek ( B formu, MAT lil) ve orta (a
formu, MAT 1) Km'li izoenzim formlan ile ekstrahepatik dokular ve fetal karacigere
spesifik olan disik Km'li (y formu, MAT 1) izoenzim formudur. S-Adenozilmetiyonin;
MAT HII'G aktive etmekte ancak dier iki izoenzim formunu inaktive etmektedir bu

nedenle karacijer metiyoninin yiksek konsantrasyonlarina hemen adapte



olabilmektedir. Olusan S-Adenozil metiyonin hem bilinen tiim biyolojik
transmetilasyon reaksiyonlan igin metil vericisi, hem de poliaminlerin sentezinde
aminopropil  vericisi olarak  kullanilan  dekarboksile  adenozilmetiyoninin

prokiirsoridir’'® (Sekil 1).

PROTEIN
«—>
S
CH2
CH2
*HsN C COO
METIYONIN
ATP
Metiyonin Adenoziltransferaz
PPi+Pi

TRANSMETILASYON \

S-Adenozilmetiyonin (SAM)

DEKARBOKSILASYON TRANSAMINASYON
(Poliamin sentezi) SAM Dekarboksilaz
Dekarboksile S-Adenozilmetiyonin 4-Metiltiyo-2-oxobiitiirat
Putresin +
Spermidin
Metantiyol
Spermidin ve Spermin Sentaz
Spermidin
Spermin ‘

*-metil tiyoadenozin

Sekil 1: S-Adenoziimetiyonin Olusumu



Guilidori ve arkadagslarn tarafindan intakt siganlarda yapilan gahsma,;
irreversibl olarak katabolize olan S-Adenozil metiyoninin %30’unun dekarboksilasyon
yolu ile poliamin sentezi igin kullanildi§ini, %70'inin ise transmetilasyon yolagina

girdigini gostermisgtir'®.

Transmetilasyon yolagina giren metiyonin daha ileri reaksiyonlarda
homosistein lizerinden ya tekrar sentezlenmekte ya da transsiilfirasyon yolagina

girerek katabolize olmaktadir.

Genel olarak metiyonin yikilimi sadece transsiilfiirasyon yolag: ile
tanimlanmigtir ancak Benevage’nin yapmig oldugu g¢aligmalar, metiyoninin alternatif
bir yolak olan transaminasyonla katabolize olabilecedi ydniinde deliller ortaya
koymustur®.  Insanlarda  yapilan  ¢algmalann  sonuglari,  metiyonin
transaminasyonunun minimum diizeyde oldugunu ortaya koymaktadir. Normal
bireylerde metiyonin veriimesini takiben transaminasyon metabolitlerinin atihimi
sinirhdi??2, Sistatiyonin sentaz eksiklidi olan hastalar metiyonini siilfata gevirmekte
ve belirgin metiyonin birikimine ragmen transaminasyon metabolitlerini itrah
etmemektedirler. Metiyonin katabolizmasinda transaminasyon yolaginin katkisi
metiyonin adenozil transferaz enziminin bloke veya eksik oldugu hastalarda énem
kazanabilmektedir. Bu hastalarin, diyetsel metiyoninin %20’sini transaminasyon ile
katabolize ettikleri gosterilmig ancak bu transaminasyonun hastalarda meydana

gelen metiyonin birikimini onlemek igin yeterli olmadigi bildirilmigtirzz.

Homosistein metabolizmasinda sekil 2‘'de gosterilen ¢ ana yolak

etkin olmaktadir.
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Kisaltmalar. 1, metiyonin adenozil transferaz; 2, metil transferazlar, 3, S-adenozil-L-
homosistein hidrolaz; 4, metiyonin sentaz; 5, betain-homosistein metiltransferaz; 6, kolin
dehidrogenaz, 7, sistatiyonin B-sentaz;, 8, dihidrofolat rediktaz; 9, serin
hidroksimetiltransferaz; 10; metilen tetrahidrofolat redtktaz; SAM, S-adenoziimetiyonin;
SAH, S-adenozilhomosistein; DHF, dihidrofolat; THF, tetrahidrofolat; PLP, pridoksal 5'-

fosfat.

Sekil 2. Basitlestirilmis Metiyonin ve Homosistein Metabolizmasi ™



11.1.1.S-Adenozil _metiyoninin _Transmetilasyonu _ile Homosistein

Sentezi :

Kreatin ve fosfatidilkolin sentezi ile niikleik asitler, nérotransmitterier,
hormonlar ve karnitin gibi  bilegiklerin metillenmis tiirevlerinin olugtugu metil
transferaz reaksiyonlarinda S-adenozil metiyonin, metil grubunu, alici bilegiklerin
azot, oksijen ve siilfir atomlarina transfer etmekte ve yan lrin olarak S-
adenozilhomosistein olugmaktadir. Transmetilasyon Uriinii olarak agiga ¢ikan S-
adenozilhomosistein, adenozilhomosistein hidrolaz (EC 3.3.1.1.) enzimi ile adenozin
ve homosisteine hidroliz olmaktadir (Sekil 2,Reaksiyon 3). Adenozilhomosisteinin
adenozin ve homosisteine pargalanmasi vertebralilarda homosistein olugsumuna yol
agtid bilinen tek metabolik yolaktir. Bu reaksiyon reversibl bir reaksiyondur ancak
ortamdan adenozinin ve homosisteinin daha ileri metabolik yolaklara girmek suretiyle
uzaklagtiriimasi, reaksiyonun in vivo hidroliz yoniinde ilerlemesini saglamaktadir.
Adenozilhomosisteinin hidrolizi, olugsan driinlerle yani adenozin ve homosistein ile
inhibe olmakta ve bu inhibisyona adenozilhomosistein ve adenozilmetiyonin birikimi
eslik etmektedir. S-Adenozilhomosistein hemen hemen tiim metil transferazlarin
aktivitesini inhibe ettifinden, bu metabolitin homosisteine déniigimi S-
adenozilmetiyonin dlizeylerini etkilemektedir. Adenozilhomosisteinin hiicresel
konsantrasyonu veya adenozilmetiyoninin adenozilhomosisteine orani,  biyolojik

metilasyon reaksiyonlarinda feedback regiilatér olarak etki etmektedir'”24%°

S-Adenozilmetiyonin, metilen-THF'1 metil-THF'a dénistiiren metilen-
THF rediiktaz enziminin (EC.1.1.1.68) allosterik inhibitériidir. Bu  rediiktaz
inhibisyonu adenozilmetiyonin konsantrasyonu normal doku konsantrasyonlarinin
biraz {izerine g¢iktifinda meydana gelmekte ve adenozilhomosistein varliginda

ortadan kalkmaktadir®®.



I.1.2. Homosisteinin Metiyonine Remetilasyonu :

Homosisteinin metiyonine remetilasyonunda iki farkh yolak

bulunmaktadir.

Birinci yolakta; 5-metil tetrahidrofolat'in (5-metil THF) metil grubu 5-
metil tetrahidrofolat-homosistein metiltransferaz (Metiyonin Sentaz, EC 2.1.1.13)
enziminin katalizledigi reaksiyonla homosisteine aktariimaktadir (Sekil 2, Reaksiyon
4). Hayvansal dokularda yaygin olarak bulunan metiyonin sentaz enzimi; metil
vericisi olarak 5-metil THF'1, prostetik grup olarak da kobalamini kullanmaktadir. 5-
metil THF; serin ve glisin gibi tek karbon (initesi kaynaklanindan tetrahidrofolat
(THF)Y'a tek karbon (nitesinin transfer edilerek 5,10-metilen THFin olugmasi ve
bunun da metilen tetrahidrofolat rediiktaz (EC 1.1.1.68) enzimiyle rediiklenmesi
sonucu de novo olarak sentezlenmektedir'’(Sekil 2,reaksiyon 9,10). Bakteriyel
enzimlerle yapilan galigmalar kobalaminin 5-metif THF'tan metil grubu alarak
metillendigini, metil grubunu metiyonin olugturmak {izere homosisteine aktardigini ve
agida cikan kobalaminin ise 5-mefil THF ile tekrar metillendigini gostermektedir®’
(Sekil 3).

5-Metil THF Metiyonin Sentaz Metiyonin

Sekil 3 :5-Metil THF-Homosistein Metiltransferaz Reaksiyonunda Rediikte Folat,

Kobalamin ve Homosistein Arasindaki Metil Transferi.
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5-metil THF-homosistein metiltransferaz (metiyonin sentaz) enzimi
homosistein metabolizmasini kobalamin ve folatlaria iligkili kilmaktadir. Bu nedenle
enzim; bazal diizeyde metiyonin saglanmasi, homosisteinin elimine edilmesi ve folat

kofaktorierinin olugsumu igin dnemilidir.

Homosisteinin metilasyonundaki diger yolak; bobrekteki mindr
aktivitesi diginda karacigerde bulunan betain-homosistein metiltransferaz (EC.
2.1.1.5.) enzimi ile katalizlenen, homosisteinin betain bagimli metilasyonudur (Sekil
2, Reaksiyon 5). Kobalaminden bagimsiz olan bu reaksiyonda; betainin kaynaginin
diyetten alinan veya fosfotidiletanolaminin metilasyonu ile sentezlenen kolin olmasi
nedeniyle, bu yapida toplanmis olan metil gruplarinin betain lizerinden homosisteine
transfer edilmesi suretiyle metiyonin olugmaktadir. Uzun siireden beri betain-
homosistein metiltransferazin  kolin  katabolizmasindan ve homosisteinin
uzaklagtinimasindan sorumiu oldugu bilinmekle birlikie, son yillarda elde edilen
deliller bu enzimin memelilerdeki metiyonin homeostazinin ‘saglanmasmda da
6nemli rol oynadidini ortaya koymusgtur. Metiyonin, hem 5-metil THF-homosistein
metiltransferazin hem de betain-homosistein metiltransferazin uriin inhibitori olarak

regiilasyona katiimaktadir'’*®.

11.1.3.Homosisteinin __ Sisteine  Transsiilfirasyonu __ (Homosistein

Katabolizmas)) :

Hucre i¢i homosistein ya yukarida bahsedilen yollaria metiyonine
remetile olmakta ya da transsilfiirasyon yolagina girmektedir. Transsulfurasyon
yolaginda; homosistein sistatiyonin olusturmak iizere serin ile birlegmektedir.
Reaksiyon memeli dokularinda yaygin olarak bulunan, pridoksal 5°-fosfat bagimi
sistatiyonin B-sentaz (EC 4.2.1.22) enzimiyle katalizlenmektedir (Sekil 4). Sistatiyonin

sentezinin fizyolojk ©nemi bu reaksiyonun geri dondgimsiz olugundan
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kaynaklanmaktadir. Bu durum, sistatiyonin sentaz basamagindan sonra

homosisteinin artik, metiyonin onciilii olamayacagini géstermektedir.

Sistatiyonin sentezindeki artig, metiyonin fazlahigina kars1 bir
metabolik adaptasyon olarak ortaya gikmaktadir. Olugan sistatiyonin, pridoksal 5°-
fosfat igeren ikinci bir enzim olan sistatiyonaz (sistatiyonin y-liyaz, EC 4.4.1.1) ile
sistein ve a-ketobitiirata hidroliz olmaktadir (Sekil 4). Fazla sistein ise taurin ve
inorganik siilfata okside olmaktadir. Boylece transsiilfirasyon yolag: sisteinin
sentezine ek olarak, metil transferi icin gerekli oimayan ve potansiyel olarak toksik

olan homosisteini etkin bir ekilde katabolize etmektedir'™",
HOMOSISTEIN
Serin
PLP | Sistatiyonin Sentaz
SISTATIYONIN
PLP | Sistatiyonin y-liyaz
a-ketobiitiirat SISTEIN
Taurin  —p —» SOy

Sekil 4. Transsiiifirasyon Yolagi; PLP, Pridoksal 5°-Fosfat

Mudd ve Poole normal sadhkl bireylerde yaptiklan g¢aligmada bazal
diyetle beslenen erkeklerde mevcut homosisteinin her siklusta yaklagik % 53'Gniin

sistatiyonine doniigtigini bildirmiglerdir®®,
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I1.1.4. Regiilasyon

Metabolik yolaklarda regiilasyon, ya ilgili enzimlerin miktarinin
degisimi ile ya da bu enzimlerin hem substrat hem de koenzimlerinin
konsantrasyonlarindaki  degisikliklerden  etkilenen  kinetik  ozellikleri ile
saglanmaktadir. Memeli karacigerindeki metiyonin katabolizmasinin regiilasyonunda
her iki faktoriin de 6nemli oldudu goriilmektedir. Bu enzimlerin doku miktarlarindaki
degisiklikler uzun sireli stimiilanlara adaptasyon saglanmasinda 6nemli hale
gelirken, enzimlerin kinetik 6zellikleri metabolik karigikliklara ani cevap olugturmadaki

mekanizmay1 meydana getirmektedir.

Memelilerin normal bliyiime ve geligimi i¢in esansiyel olan metiyonine
minimum giinliik gereksinim diyette bulunan sistin, kolin (veya betain), folat ve B;,
vitamini gibi diger bilegiklerin bir fonksiyonu olarak degisiklikler gdstermektedir. Farkl
diyetlere adapte olma kapasitesi ise hassas regiilatuvar mekanizmalarla mimkiin

olmaktadir.

Artan diizeyde metiyonin verilen siganlann karacigerlerinde 5-metil
tetrahidrofolat-homosistein metiltransferaz’in azaldig ve metiyonin
adenoziltransferaz, betain-homosistein metiltransferaz ile sistatiyonin sentazin arthig

bildiriimektedir®®.

Kisitlanmig bir diyet ile metiyonin ve kolin igerigi artiriirug bir diyet
verildiginde homosisteinin remetilasyon yiizdesi % 40 ile % 70 arasinda degigiklik
gostermektedir®. Kinetik ozellikler dikkate alindiginda transsiilfiirasyon enzimleri
olan sistatiyonin sentaz ve sistatiyonin y-liyazz in  Km degerleri homosistein
metiltransferazlaninkinden daha Dbiyiktir. Bu nedenle disik substrat

konsantrasyonlarinda remetilasyon kinetik avantaja sahip olmaktadir'’.
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Bdylece fazla diyetsel proteine adaptasyon sistatiyonin sentezindeki
artis ve metiyonin sentezindeki azalma ile saglanirken, metiyoninin korunmasi
bunun tam tersi olarak transsiiifiirasyona oranla homosistein remetilasyonunun

artinimast ile saglanmaktadir®.

I1.1.5. Plazma Homosistein Diizevleri

Izole hiicrelerde yapilan galigmalar intraselliler homosisteinin hizli bir
sekilde ekstraselliller ortama atildigini géstermektedir. Ekstraselliller ortama gegisin
homosistein olugumu arth@inda artmasi® ve homosistein iiretimi inhibe oldugunda
azalmasr®'*, homosistein akiginin intraselliiler diizeyleri belirli bir aralikta tutmada
rol oynadigint goéstermektedir. Plazma ve idrar gibi ekstraselliiler sivilardaki
homosistein miktan ise intraselliiler homosistein retimi ve kullanimi arasindaki

dengeyi yansitmaktadir.

Plazma homosisteini, muhtemelen karaciger, kan ve diger dokulardaki
intrasellliler reaksiyonlardan gelmektedir. Membranlar arasi akis konsantrasyon
gradientine kars! difiizyonla olabilir. Ancak viicutta sentezlenen homosisteinin gok
kiglk bir fraksiyonunun plazmada goériiimesi ve akigin kisittanmasi aktif transportu

diigiindiirmektedir®.

Biitin viicut metiyonin-homosistein metabolizmasinin basit bir modeli
Sekil 5'te gosteriimektedir. Ancak bu model kesin verilere dayanmamaktadir.
Eritrositler homosisteini lretirken transstilfiirasyon metabalitleri olan sisteini ve
glutatyonu Uretmez. Lokositler ise homosisteini remetile etmekte, sistatiyonin, sistein
ve glutatyon olugturmaktadirlar. Ancak eritrositierdeki homosistein sentezinin total

viicut sentezinin yaklagik %1'ini olugturdugu tahmin edilmektedir'.
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Farkh reaksiyonlarin toplamini gosteren bu semada akig hizlannin
hiicreden hiicreye ve organdan organa degisecedi olasidir. Bazi organlar
homosisteini plazmaya verirken diger organlar plazmadan homosisteini alabilir. Bu
akig hizian muhtemelen genetik, metabolik, besinsel, farmakolojik ve hormonal

faktérlerle diizenlenmektedir.

Diyet, protein havuzu

v

1
met

Remetilasyon /]\\L Tansmetilasyon

Hicrelerden plazmaya

——-95 > Idrar
Plazmadan hiicrelere
Transsilifirasyon \l/ 1\ Eritrositten plazmaya

Protein havuzu,

Glutatyon,taurin ve driner stlfat

Kisaltmalar: 1- metiyonin , 2- homosistein, 3-sistein, 4-plazma homosist{e)in, 5-eritrosit

Sekil 5 : Metiyonin ve Homosistein Metabolizmasinin Cok Y6nli Kompartman Modeli*.

Homosistein serbest reaktif SH grubu tagiyan bir amino asit olmasi
nedeniyle disiilfit yapilar olugturmak zere diger siilfidril gruplari ile reaksiyona

girmektedir. Aglik taze plazma homosisteininin %70-80i plazma proteinierine,
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bzellikle albumine bagh, %20-30'u serbest simetrik veya goguniukla karma distilfidler

olarak bulunurken, eser miktar: (%1.5-4) serbest rediikte formdadir® (Sekil 6).

Protein \

Protein-homosistein karma disﬂlﬁl Protein Bagh
P %70-80
NH2 NH2 \
HC-CHx-CHS8-8-CH-CH Homosistein-sistein karma disflfit
COOH COOH >Serbe:f.t okside >TOTAL
NH; NH, %20-30 HOMOSISTEIN
HC-CHzCHx8-8-CHx>CH,CH Homosistin
COOH COOH p,
NH,
HS-CHxCH-CH Homosistein (siifidril form) Serbest rediikte
COOH %1.54

/

Sekil 6:Plazmada Homosisteinin Farkh Formlarnnin Yapi ve Dag|l|m|33.

Insan plazmasi homosisteinin yanisira sistein, sisteinilglisin ve
glutatyon gibi diger aminotiyol bilegiklerini de icermektedir. Saghkl bireylerde sistein
~ 250 pmol/L lik konsantrasyonla en fazla bulunan plazma aminotiyol bilegigidir.
Sisteinin yaklagik % 65’i proteine bagl, %30'u serbest okside ve % 3-4’ii serbest
rediikte formda bulunmaktadir. Sisteinilglisinin plazma konsantrasyonu ise daha

diigtktiir (total ~30 umol/L) ve bunun yaklagik % 60’1 proteine bagh, %30’u serbest
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okside ve % 10'u serbest rediiktedir. Glutatyon ise plazmada 6 pmol/L gibi disik

konsantrasyonlarda bulunmaktadir ve yaklagik %65’i rediikte formdadir™.

Plazmadaki homosisteinin, sisteinin ve sisteinilglisinin rediikte, okside
ve proteine bagh formlan redoks ve disiilfit degisim reaksiyonlan yoluyla birbirerini
etkilemektedir. Plazmadaki bu aminotiyol bilesikleri redoks tiyol diizeyi olarak
adlandinian dinamik bir sistemi olugturmaktadir. Plazma homosistein diizeyindeki
artig (hiperhomosisteinemi) redoks tiyol diizeylerinde degisikliklere neden olmaktadir.
Yapilan cahgmalar rediikte homosisteinin, fizyolojik sartlar altinda disik
konsantrasyoniarda oldugunu fakat total homosisteinin bir fonksiyonu olarak arttigini
gostermektedir. Redukte/total homosistein oranindaki artig paralel olarak diger

aminotiyol bilesiklerinin oraninda da degisiklide neden olmaktadir**’.

Plazmadaki rediikte homosistein ve tiyol konsantrasyonu ortamin
sicakiigina bagli olarak azaimaktadir. Glutatyon ve homosistein igin bu siire,
sisteinilglisin ve sisteine kiyasla daha dusuktir. Oda sicakhginda homosistein
tirevien arasindaki devamli dagiim, proteine bagh homosistein  oranini
arhirmaktadir. Bu sireg diglk sicakliklarda yavastir ancak dondurucu gartlarinda da
meydana gelmektedir. Bu nedenle redoks tiyol bilegiklerinin olgimi 6zel sartlar
gerektimektedir ve total homosistein olgimi klinik ¢aligmalarda daha uygun

olmaktadir®.

Plazma total homosistein diizeyleri; homosistein, homosisteinin
disdilfit tiirevieri olan homosistin ve homosistein-sistein ile proteine bagh formunun
toplami olarak ifade edilmekiedir. Plazma homosistein konsantrasyonlan igin
giivenilir bir referans arali§i vermek gigtiir. Homosistein icin normal referans iist
degeri bir laboratuvardan digerine biiyiikk oranda degisikiik gostermektedir. Cegitli

caligmalarda bu deger 12.3 umol/L*®, 16.1umol/L*, 21.2 umol/L*, 13.9 pmol/L®, ve
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30.1 umol/L* olarak bildirilmigtir. Ortalama olarak 15-16 umol/L Gst sinir olarak kabul
edilmektedir. Bu dedgerler arasindaki degigiklik, uygulanan metodoloji ve omek
toplanmasindaki  farkhiligin yanisira, referans kigilerin segimine de bagh

olabilmektedir'>.

Total homosistein konsantrasyonu yas ve cinsiyete bagh olarak da
degigiklik goéstermektedir. Premenapozal kadinlarin postmenapozal kadinlardan ve
erkeklerden daha digsik homosistein diizeylerine sahip oldugu ve  seks
hormonlannin serum  homosistein dizeylerini etkiledigi birgok c¢aligmayla

desteklenmigtir*>“.

Gocuklar yetiskinlere oranla daha disik plazma homosistein
dizeylerine sahiptir ve yas ilerledikge buna paralel olarak homosistein diizeylerinde

de artis oldugu goriimustir®’. Plazma homosistein referans araliklari Tablo 1'de

verilmigtir®.
Tablo 1: Yas Gruplarina Gore Homosistein Referans Arahikiar®® .
Yeni Yetigkin Yetigkin
Yas Grubu Adblesan Yaghiar Sentenaryan
Dogan Erkek Kadin
Plazma
3-6 5-8 6-15 3-12 156-20 25-27

Homosistein (UM)

11.1.6. Idrar Homosistein Duzeyleri

Radioenzimatik ve kapiller gaz kromatografi- kiitle spektrofotometresi

ile yapilan galigmalarda idrar homosistein konsantrasyon araligi 3.5-9.5 umol/L
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olarak belirlenirken, 24 saatte atilan homosistein konsantrasyonu yaklagik 6 umol
olarak bulunmugtur. Bu deger labil metil grubu turnoverinin yaklasik 1/1000idir.
Normal fizyolojik gartiar altinda renal homosistein klirensi total kreatinin klirensinin

yaklasik olarak %3'Unii yani mindr bir kismini olugturmaktadir*®®,

I.2. HIPERHOMOSISTEINEMI

Homosisteinin, de novo metiyonin sentezi ydniindeki veya
sistatiyonin sentaz araciligi ile katabolize olma yoniindeki dadiimi, metiyonin
ihtiyacina bagh olarak S-adenoziimetiyonin tarafindan koordine bir sekilde regiile
olmaktadir. Hicre igi homosistein konsantrasyonlari bu koordine regiilasyonun
bozulmas: sonucu artmakta ve hiicresel eksport mekanizmalari aracili§i ile hiicre igi
homosisteini hiicre disi ortamlara atiimaktadir’'. Homosisteinin plazmada anormal
derecede yiikselmesi (hiperhomosisteinemi), homosistein metabolizmasini dogrudan

etkileyen genetik ve genetik olmayan birgok bozuklukia indiiklenebilmektedir.

Hiperhomosisteinemi;  hafif, orta ve sgiddetli form olmak {zere
gruplandinimaktadir ve plazma homosistein konsantrasyoniarinin bu gruplarda
sirasiyla 16-30 umol/L, 31-100 umol/L, ile >100 umol/l diizeyinde oldugu
bildirilmektedir.  $iddetli  hiperhomosisteinemi;  yiiksek  konsantrasyoniarda
homosisteinin idrara ¢gikmasi nedeniyle esasen homosistiniiri olarak goriiimekte ve
norolojik anormallikler, mental retardasyon ve gocuk yasta goriilen tromboembolik
olaylardan olusan klinik bir tablo arzetmektedir. Hiperhomosisteineminin orta ve hafif
formiarinda, yetigkin yaglardaki okiuziv vaskiler hastaliklar ile olan pozitif iligki

diginda, siddetli hiperhomosisteineminin klinik 6zellikleri gériilmemektedir®%,
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11.2.1. Etiyoloji

Hiperhomosisteinemi, etiyolojik temeline goére genetik ve genetik

olmayan hiperhomosisteinemi olarak aynlabilir™®54:

1. Genetik Hiperhomosisteinemi*>*

Sistatiyonin Sentaz Eksikligi: Bu defekt homosistiniirinin en yaygin
nedeni olup otozomal resesif kalitsal bir bozukluktur. Biyokimyasal olarak hastalar
transsiilfiirasyon yolagindaki blokasyona bagl olarak hipermetiyoninemi ve disik

plazma sistein diizeyleriyle karakterizedir.

Bu enzim defektinde en az iki farkli genetik tip ortaya gikmaktadir.
Biri rezidiiel enzim aktivitesinin oldugu ve enzimin kofaktoruiniin pridoksal-5'-fosfat
olmasi nedeniyle yllksek dozda pridoksine cevap veren tip; digeri ise enzimatik

aktivitenin hi¢ olmadi§: ve Bg vitaminine cevap vermeyen genetik tiptir.

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Eksikligi: Sistatiyonin p-sentaz
eksikligine orania daha nadir goriiimektedir. Bu hastalarnn biyokimyasal profili de
farkhihk gbstermektedir. Sistatiyonin p-sentaz eksikliginde 200-400 umol/L diizeyinde
hipermetiyoninemi ve homosisteinemi gorilirken, 5,10 metilen tetrahidrofolat
rediiktaz enzimi eksikliginde disiik veya normal plazma metiyonin diizeyi ve 11.6 ile
233 pmol/L arasinda degisen ortalama 57 pmol/L dizeyinde, orta derecede bir

homosisteinemi mevcuttur.

Metilkobalamin Metabolizmasindaki Defekte Baglh Olarak Metiyonin
Sentaz Eksikligi: Metilkobalamin homosisteinin folat bagimh metilasyonunda gerekli
bir kofaktordir. Bu nedenle bu kofaktoriin eksiklidi orta derecede

hiperhomosisteinemi meydana getirmektedir.
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2. Genetik Olmayan Hiperhomosisteinemi

Genetik olmayan faktdrler arasinda; plazma total homosistein
konsantrasyonlarinin regiilasyonunda etkili gesitli bilesiklerin beslenmeye bagl
olarak ortaya cikan degisik diizeyleri en 6nemli parametredir. Folik asit ve kolin
sirastyla metilen tetrahidrofolat ve betainin prokirsorieridir. Her iki metabolit de
homosisteinin metilasyonunda metil grubu donéridir®®. Siyanokobalamin,
metiyonin sentazin kofaktori olan metilkobalaminin, pridoksin ise sistatiyonin B-
sentazin kofaktéri olan pridoksal fosfatin énciiliidir. Bu nedenle bu bilegiklerdeki
eksiklik farkli formlarda hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir®®. Bazi
aminoasitler de homosistein metabolizmasinin kontroliinde dnemli bir faktdr olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Asin metiyonin ve protein alimi homosistein sentezinin artmasi
nedeniyle plazma homosistein konsantrasyonlarinin artmasina neden olmaktadir.
Serin amino asidi ise homosisteinden sistatiyonin sentezinde ve tetrahidrofolattan
metilen tetrahidrofolat sentezinde bir substrattir. Bu nedenle serin amino asidi

potansiyel nongenetik faktorier arasindadir™.

Metiyonin, folat, By, vitamini ve kolin metabolizmasiyla ilgili
farmakolojik ajanlar da hiperhomosisteinemideki genetik olmayan faktérler arasinda
yer almaktadir. Folat metabolizmastyla ilgili olan metotreksat, antikonviilzan ilaglar,
Bs vitamini antagonisti azouridin, adenozin deaminaz: inhibe etmek suretiyle S-
adenozil homosistein hidrolaz enzimi ile indirekt olarak etkilegen 2-deoksikoformisin,
penisilamin ve endokrin aktiviteye sahip ilaglar ( antidstrojen aktiviteye sahip
tamoksifen) gibi bilegikler homosistein diizeylerini etkilemektedir. Bu bilegikierden 2-
deoksikoformisin, tamoksifen ve penisilamin plazma homosistein diizeylerini

digirtirken diger bilesikler hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir'®®®®,
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11.2.2. Tedavi

Hiperhomosisteineminin tedavisi defektin etiyolojik temeline ve
siddetine gbre degisiklik gostermektedir. Genetik hiperhomosisteineminin tedavisinde
tercih edilen metod kofaktér veya kofaktor onciilleri ile mutant enzimin
aktivasyonuna dayanmaktadir. Eger hiperhomosisteinemi bu tedaviye cevap
vermezse homosistein tumoverindaki alternatif yolaklan artirmak igin, farmakolojik
dozlarda folik asit ve betain kullamimalidir. Farmakolojik dozda betain, betain-
homosistein metiltransferaz aracilidi ile , folik asit ise metiyonin sentaz aracilig ile
homosisteinin metilasyonunu kolaylagtiracaktir. Homozigot termolabil metilen
tetrahidrofolat rediiktaz veya heterozigot sistatiyonin B-sentaz yetersizligi gibi tek bir
genetik defektin oldugu durumlarda, eGer genetik olmayan faktér veya faktorler
yoksa kalici bir hiperhomosisteineminin olugsmasi ihtimali daha dasgiiktir. Buna bagh
olarak folat, Bs; vitamini, pridoksin ve kolin gibi bilegiklerin diigilk normal serum
degerlerini artirmak bu tir mindér genetik defektlerin  tedavisinde  yeteri
olabilecektir™®. Hiperhomosisteineminin tedavisi ana hatlaniyla Tablo 2'de

veriimigtir.
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Tablo 2: Hiperhomosisteineminin Tedavisi>

s Genetik Hiperhomosisteinemi
o Mutant enzim aktivasyonu: Pridoksin ile pridoksine cevap veren sistatiyonin
sentazin aktivasyonu
e Substrat konsantrasyonunun artinimasi.Termolabil metilen tetrahidrofolat
rediiktaz vakalannda folik asit verilmesi
+ Homosistein sentezinin azathimasi: Metiyonin kisitiamasi

o Homosistein tumovennin artinimasi:Folik asit, kolin ve betain veriimesi

#: Diyetsel Hiperhomosisteinemi
« Diyetsel yetersizligin giderilmesi: Folik asit, vitamin B,, , pridoksin ve kolin(betain)

verilmesi.
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I1.3. KORONER KALP HASTALIKLARI

Kalbin kendisini besleyen koroner arterlerin, besledigi boigelere
herhangi bir nedenle yeterli kan tagtyamamalari sonucu miyokardda olugan iskemi ve
nekrozun derecesine gére geligsen hastaliklar ve bu hastaliklarin komplikasyonlarinin
timii koroner kalp hastaliklar olarak incelenmektedir. Koroner kalp hastalikiar (KKH)
tim olimlerin %35-50'sinin, kalp hastaliklarina bagh olimlerin ise %50-75'inin
nedenini olusturmaktadir. KKH’larinin gériilme sikligi ve buna bagli 6lim orani yasa,
cinse ve diger risk faktorierine ,toplumiara, iilkelerin geligmislik diizeylerine ve cografi

bolgelere gére farklihklar géstermektedir“.

Koroner arterlerin daralmasina yol agan en énemli etiyolojik faktor
aterosklerozdur. Ateroskleroz eskiden bilindigi gibi yaglanma ile olugan kaginilmaz bir
siireg degil bazi risk faktdrlerinin etkisiyle geligen kronik inflamatuvar bir silregtir.
Uzun siire devam eden bu siirecte aterom plag: giderek bliyiimekte, zamanla plagin
yirtiimasi ve (izerine trombis binmesi sonucu koroner damariann tikanmasiyla akut

koroner olaylar meydana gelmektedir“.

11.3.1. Aterosklerotik Lezyonlarin Geligimi

Insanlarda ateroskleroz koroner, karotid, basilar ve vertebral arterler
gibi orta buytuklikteki arterlerin yani sira aort ve alt ekstremiteleri besleyen iliak ve
femoral arterlerde de olugmaktadir. Birgok aterosklerotik lezyon tanimlanmasina
karsin makroskobik olarak ilk goérilmeye baglayan aterosklerotik Ilezyon yagl

gizgilerin olugumudur®.
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Klasik intimal yagh gizgiler, hafifge kabarmig, dar ve boydan boya
uzanmg san alanlar seklindedir. Mikroskobik olarak ise yagh gizgiler, subendotelyal
kopik hicresi agregatlanndan olugsmaktadir. Kopik hiicreleri; stoplazmasi
goguniukia lipid damialanyla genellikie de kolesterol ve kolesterol esterieri ile dolu
olan hiicrelerdir®. Yapilan galigmalar yagh gizgilerdeki kdpiik hiicrelerinin énemii bir
kismimi makrofajlann, geri kalan kismim ise diiz kas deriveleri ile T lenfasitlerin

olusturdugunu gostermektedir®®’.

Aterosklerozdaki asil lezyon ateromatéz veya fibrotik plaklarin
olusumudur. Lezyon arterde daralmaya neden olmakta, arteri tromboz ve
kalsifikasyona meyilli hale getirmekte, kaslarda zayifiga ve anevrizmal dilatasyona
yol agmaktadir. Ateromatdz plaklar yuvarlak, ¢api 1 cm'yi bulabilen lezyonlardir.
Histolojik olarak degigiklik géstermekle birlikte tipik bir hicresel plak; birkag I6kosit
tagiyan diiz kas hucreleri ile elastin, kollojen fibriller, proteoglikaniar ve temel
membranian igeren nispeten yogun bad dokusundan olusan “fibroz bir kapsiil”,
kapsiilin altinda makrofaj, diiz kas hiicreleri ve T lenfositlerin kangimim iceren
“hiicresel bir alan” ve daha derinde hticresel kalintilar, ekstraselliiler lipid damlalar,
kolesterol kristalleri ve kalsiyum depolari igeren “nekrotik gekirdekten® olugmaktadir.
Bu nekrotik gekirdek sayisiz makrofaj ve diiz kas tipi buylk kopik bhiicresi
icermektedir. Zaman zaman ise ozellikle lezyonlarin periferinden adventia ydnine
dogru neovaskilerizasyonun gostergesi olan prolifere kiigiik kan damariar
gbrilmektedir. Plak igersindeki fibroz doku ve lipid icerigi olusum bdigesine gore
degisikiik gosterip, koroner arter lezyonlan gogunlukla fibrdz yap1 sergilemektedir

(Sekil.7)® .

Endotei hiicreleri tim damar yatagini kaplayan hiicrelerdir. Endotel

normalde kontraksiyona, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna ve de
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koagiilasyona engel olup, ayni zamanda inflamatuvar hiicrelerin adhezyonu ve

migrasyonuna engel oimaktadir. Aterosklerotik lezyon gelisimine meyilli bélgelerde

Hiperlipidemi Hipertansiyon, Sigara
(LDL, Oxide LDL) Immin ve hemodinamik Faktérier

ENDOTELYAL HASAR VE DISFONKSIYON

/ J Diger Mekanizmalar

infimaya monosit platelet Mutajenier
adezyonu ve gogl adezyonu Biyume kontrolinin kaybi
/ Doz kas hasan
PDGF ve diger
blyume faktérieri
B-VLDL v
v PG-LDL
Okside LDL
Ekstraselliler | ——————» Képuk hucreleri Duz kas
lipid Makrofaj/ duz proliferasyonu
kas hucreleri /
Kollajen, elastin,
proteoglikan
Aterom Plakian HDL’ Kolesterol Cikisi
Sekil 7 : Aterojenezdeki Olaylann ve Hiicresel Etkilesimlerin Sematik
Gosterimi®™.

endotel hiicreleri bu 6zelliklerini kaybedip prokoagiilan, proinflamatuvar, antifibrolitik
hale déniigmekte ve okside diigiik dansiteli lipoprotein (LDL) olusumu ile diiz kas

hiicre proliferasyonunu artirmaktadiriar®.
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11.3.2. Risk Faktorieri

Koroner kalp hastaliklan multifaktdriyel bir hastalik olup gegmigte
koroner kalp hastaliklan ile ilgili birgok risk faktori tanimianmigtir. Geleneksel risk
faktorieri; yag, cinsiyet, aile hikayesi, hipertansiyon, obesite, yliksek LDL, disik HDL,
diyabet ve sigaradir. Son yillarda trigliserit, lipoprotein (a), LDL ve HDL'nin alt
fraksiyonlan, modifiye LDL, apo E feno/genotipi, fibrinojen ve homosistein gibi yeni
risk faktorierinin tanimlanmasinda dikkate deger ilerlemeler olmustur. Cok sayida
epidemiyolojik caligma yliksek serum kolesterol, trigliserit, ve LDL diizeyleri ve digik
HDL duzeyleri ile kardiyovaskiler hastalik geligimi arasindaki iligkiyi ortaya

koymugtur' 46,

Birgok biyolojik siirecin 6nemli bir bilegeni olan kolesterol ve trigliserit
hidrofobik karakterleri nedeniyle kan dolagiminda lipoprotein partikiilleri olarak sirkiile
olmaktadirlar. Lipoproteinler; silomikron, gok diiglk dansiteli lipoprotein (VLDL) ‘den
olusan trigliseritce zengin lipoproteinler ile disik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
yiksek dansiteli lipoprotein (HDL)den olugsan kolesterolce zengin lipoproteinier

olarak iki grupta degeriendirilebitir®.

intestinal hiicrelerde sentezlenen silomikronlar, endotel hiicrelerin
luminal ylizeyine baglh olan lipoprotein lipaz (LPL) ile silomikron remnantina hidroliz
olmaktadir. HDL silomikron remnantna Apo E vererek onun plazmadan
uzaklaghnimasini saglamaktadir. Bu uzaklagma hepatositler lizerinde bulunan LDL
(Apo B/E) reseptorii ve yapisal olarak LDL reseptériine benzeyen “LDL reseptorii ile
iligkili protein (LRP)” olarak bilinen Apo E reseptdrii vasitasiyla olmaktadir.
Karacigerde sentezlenen ve salinan VLDL ise lipoprotein lipaz ile VLDL remnantina
hidroliz olmakta ve lipaziann etkisiyle hizia LDL'ye donidgmektedir. Apo E

reseptorierindeki genetik bozukluklar plazmada gilomikron ve VLDL remnantiannin
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birikimine neden olmakta bu da koroner ve periferal arterierde ateroskleroz riskini
artirmaktadir™.

LDL plazmadan birgok hicrede yaygin olarak bulunan LDL
reseptorieri ile uzaklagtinlmakta ve hicrelerin eksojen kolesteroli almasindaki
6nemli mekanizmay: olusturmaktadir. LDL okside oldugunda dogal reseptorierince
taninmamaktadir. Okside LDL makrofajlarda bulunan temizleyici reseptorier
vasitasiyla aiinmakta, makrofajlar okside LDL iie dolu hale geimekte ve sonucunda
aterosklerotik kdplik hicreleri olugmaktadir. LDL'nin oksidasyonu; kdépiik hiicresi
olusumu diginda monositlerin makrofaj yodninde farkllagmasina, monosit
kemotaksisinin aktivasyonu ve makrofaj kemotaksisinin inhibisyonuna, sitotoksisiteye

ve koagillasyonda artisa neden olmaktadir® .

Klinik ¢aligmalar yiiksek LDL diizeylerini gii¢li koroner kalp hastalig:
igin risk faktorli olarak gésterirken, LDL kolesteroliinin (LDL-C) diguriimesinin
aterosklerotik plaklar stabilize edebilecegini ve aterosklerotik ilerlemeyi

engelleyebilecegini ortaya koymustur’"™2.

HDU'nin birincil gérevi kolesterolii periferden mobiiize edip, kan
dolagimindan uzaklastirarak karacigere getirmektir. Bu nedenle HDL
konsantrasyonlar ile koroner kalp hastalidi riski arasinda ters iligki bulunmaktadir’™.
HDL ayni zamanda LDL'yi de oksidasyondan korumaktadir. HDL kolesteroliindeki
%1’lik bir arig KKH riskinde %2-4'lik bir azalmayla iligkilendirilmigtir. Digiik HDL
duzeyleri, diger aterojenik lipoproteinlerin ve risk faktorierinin delilini olugtururken, 2

60 mg/dL HDL konsantrasyonu koruyucu olarak digiiniiimektedir® .

HDL, kullanilan analitk metoda bagh olarak HDL, ve HDL; alt
fraksiyonlara ayrilimaktadir. Buniardan HDL, KKH'nin ilerlemesi ve derecesi ile iligkili

bulunmustur. HDL apolipoprotein bilesimine gére sadece apo Al'i igeren LpAl ve



28

hem apo Al hem de apo All'yi igeren LpAl:All olarak aytimaktadir. Bunlardan LpAl
HDLU'nin antiaterojenik kismini olugturmaktadir. Bu nedenle LpAl ve LpAl:All ‘nin
6leimi KKH riskininin dogru tahminine imkan vermektedir. LDL ise biyikiik ve
dansitesine goére alt fraksiyonlara ayrilmaktadir. Daha disik yoguniuktaki LDL
partikilii, LDL- reseptér baglanma kapasitesi daha disiik oldugu igin daha
aterojeniktir. Partiklii ¢apina goére degerlendirildiginde biylk LDL partikiia ile
karakterize olan fenotip A ve daha kiigiik olan fenotip B olarak aynimaktadir. Tip B

paternini tagiyan bireyler ise yliksek KKH riski tagimaktadir®.

HDL diizeyleri azaldiginda trigliserit diizeyleri artmaktadir. Yiiksek
trigliserit diizeyleri VLDL’'nin agin Uretimi, yetersiz gilomikron ve VLDL katabolizmasi
ile ilgilidir. Silomikron ve VLDL’nin remnant olarak adlandinian katabolik driinieri
arteryal endotelyuma ve deendotelialize alanlara baglanma egilimindedir. Burada
lokalize olan LPL, trigliseritleri hidroliz ederek baglanan partikiillerin capini
kigiiltmekte ve bunlann arteryal duvann daha derinleriné inmesine olanak

saglamakta, bu ise aterojenezle sonuglanabilmektedir®.

Lipoprotein (a); yapisal olarak LDL'ye benzeyen farkli olarak Apo
B'ye kovalent badli apo (a) iceren kolesteroice zengin lipoproteindir ve KKH igin
bagimsiz bir risk faktérli olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni ise vaskuler
duvarda ve aterosklerotik plakta apo (a) birikimi ve Lp(a)’nin plazminojeni dolayisiyla

da fibrinolizi inhibe etmesidir™®"*,

Apolipoprotein E polimorfizmi; apo E, kolesterol ve frigliseridin
transportunda ve lipoprotein metabolizmasinda kritik rol oynamaktadir. Apo E,
polimorfizmine bagh olarak diyetsel kolesterol absorbsiyonunun etkilenmesi

nedeniyle ateroskierotik risk faktorii olarak 6nem kazanmigtir®®,
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Fibrinoliz ve koagiilasyonla iigili faktorler; fibrinolizde azalma ve
koagiilasyon yolaginin aktivasyonunda artigla ilgili birgok biyolojik marker, ylksek
kardiyovaskiiler risk ile iligkili bulunmustur. Bunlardan en iyi bilineni olarak fibrinojen,
yiksek konsantrasyonlarda, aterom olusumunu, kan viskozitesini ve platelet

agregasyonunu artirarak trombiis riskini artirmaktadir .
I1.3.3. Ateroskieroz ve Homosistein

Yiksek homosistein diizeyleri ateroskleroz igin bagimsiz bir risk
faktori olarak degeriendiriimektedir ancak yiiksek homosistein konsantrasyonlannin
ateroskleroz patojenezindeki etki mekanizmalan tam olarak aydinlatimamigtir.

Homosisteinle indiiklenen tromboz ve ateroskleroz geligimini
agikilamaya yonelik aragtirmalarda muhtemel mekanizmalardan biri, homosisteinin in
vivo serum lipidlerinin oksidasyonunu katalizleyebilecegi ve LDL modifikasyonuna
neden olabilecedidir™®. Homosisteinin LDL oksidasyonu {izerindeki etkilerini
incelemek amaciyla, Cu™" katalizli, azo bilesikleri ile baslatilan ve periferal kan
mononiikiear hiicre aracilikli olmak tizere Gg farkli oksidasyon sistemi olugturularak,
konjuge dien olusumu, lipid peroksitler, tiyobarbitiirik asit reaktif Griinleri (TBARS) ve
rolatif elektroforetik mobilitenin dl¢ildigi bir galigmada; homosistein, normal plazma
konsantrasyonlarinda (6-25 uM) LDL lipit peroksidasyonu {izerinde &nemli bir etki
gostermezken, orta ve yiksek homosistein diizeylerine (25,100,250,500 pM)
gikiididinda ig farkh oksidasyon sisteminde homosisteinin LDL'nin lipit ve protein
cekirdeklerini oksidasyona kargi korudugu gézlenmigtir. Ancak Cu™ ile baglatilan
oksidasyon sisteminde 6-25 pM homosistein konsantrasyonlanmin, LDL lipit
peroksidasyonunda kiigiik fakat istatistiksel olarak anlamli bir artig olugturdugu
gozlenmistir’™. Bu bulgu, tiyol bilesiklerinin gegis metal iyonlan varliginda serbest
radikal olusturabilecegi ve lipid peroksidasyonuna neden olabilece§i ydniindeki diger

bulgularia da uyumiudur fakat gegis metal iyoniannin varlifinda digiik homosistein
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konsantrasyonlarinin pro-oksidan yapisinin in vivo LDL oksidasyonu igin uygun olup
olmadigi hala agik degildir’.

Blom ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada;
hiperhomosisteinemili hasta LDL'lerinin Cu™ Kkatalizli oksidasyona olan
duyarhliklarinin kontrol grubuna benzer oldugu bildirilmigtir™.

Eger homosistein aracili serbest radikal ve H>O. olusuyorsa bunun
yiksek plazma homosistein diizeylerine sahip Kkigilerde lipid hidroperoksit
konsantrasyonlarinda artiga neden olmasi gerekti§i dlgiincesinden hareketle,
plazma ve lipoprotein fraksiyonlarindaki oksidatif stresin gbstergesi olarak, ubikinolsg
(CoQqoHz) ve ubikinons,s (CoQqo) orani ile plazma HDL kolesterol hidroperoksit
dizeylerinin diglildigu ¢aligmada; yiksek plazma homosistein diizeylerinin endojen
plazma HDL kolestero! hidroperoksit diizeylerinde artiga neden olmadigt ve oksidatif
streste azalmasi beklenen ubikinolye (CoQqoH2)/ubikinonsy (CoQqg) oraninin ise
artig1 gézlenmistir’®. Bu bulgular, homosisteinle indiikienen aterosklerozun, LDL’nin
oksidatif modifikasyonu digindaki mekanizmalaria olabilecegini diigiindirmuagtiir.

lleri sirtlen alternatif mekanizmalar ise; endotelyal hiicre hasar,
vaskiiler diiz kas hiicre blyumesi, ¢esitli trombotik komplikasyonlar, prokoagiilan
aktivitenin stimiilasyonu ve endotelyal hiicre tromborezistansinda yetersizlik gibi
etkilerden olugmaktadir.

Vaskiiler endotelyum, vaskiler ve ekstravaskiiler béigeler arasindaki
sivi, solit ve hiicre transferini kontrol ederek, viicut homeostazinin devaminda
anahtar rol oynamaktadir. Homosisteinin endotelyal bariyer fonksiyonu iizerine olan
etkisini aragtirmak amaciyla yapilan galismalar, homosisteinin direkt kendisinin degil
Cu™ katalizli oksidasyonunun sonucu olusan H;O.'in endotel hiicre hasarina neden
olabilecegini gostermigtir’®. Hiicre hasannda potansiyel sebep olarak serbest
radikallerin réiini degeriendirmeye yonelik caligmalarda  geliskili sonuglar

bulunmaktadir; serbest radikal iiretimi ve hiicresel antioksidan savunma sistemi
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bakimindan heterozigot sistatiyonin B-sentaz yetersizligi olan hasta ve kontroller
arasinda bir fakhhk gc‘izlenmezken”, hiicrelerin devamh yikimi sonucu meydana
gelen lipit peroksidasyonunun ateroskleroz gelisimine katkist olsa bile,
hiperhomosisteinemi ile ilgili wvaskiiler aksakhdin patojenezinde bdéyle bir
mekanizmay! destekieyen deliller bulunamarmugtir®’. Ancak Blundell ve arkadaslari
tarafindan yapilan galigmada homosistein aracili toksisitenin allopurinol ve radikal
temizleyicilerle énlenmesi, hiicre hasarina katklda‘bulunan faktdr olarak ksantin
oksidaz géstermektedir®.

Homosisteinin, erken aterosklerotik lezyonlaria uygunluk gosteren,
vaskiller diz kas hiicrelerinde DNA sentezini artirdi§i, endotelyal hiicrelerin
rejenerasyonunu engellerken, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu indiikledigi
gosterilmigtir®.

Homosisteinin hemostatik faktorler {zerinde de etkili oldudu
gosterilmistir. Endotelyal hiicreler, damar duvarlarinin tromborezistansini doku
plazminojen aktivatérii, prostasiklin, heparin benzeri glikozaminoglikanlar ve
trombomodulin gibi antitrombotik bilesikleri ile saglamaktadir®.

Intravaskiiler koagiilasyonun ve trombozun énlenmesinde énemli bir
mekanizmay! olusturan intakt protein C enzim sisteminde, endotel hiicre
membranina baglh bulunan glikoprotein yapisindaki trombomodulin, trombini
baglayarak protein C’'nin aktivasyonunu saglamaktadir. Boylece trombomodulin hem
protein C’nin aktivasyonunda hem de trombinin prokoagiilan  aktivitesinin
inhibisyonunda etkili olmaktadir. Yapilan galigmalar homosisteinin trombomodulin
ylizey ekspresyonunu ve protein C aktivasyonunu inhibe ettigini gﬁstermi§tira“7.

Normal hemostazin saglanmasinda dnemli diger bir mekanizma da
proagregatér ve protrombotik platelet tromboksan A; (TXA;) ve antitrombotik
prostaglandin I, (PGI,, prostasiklin) arasindaki dengedir. Bu bilesiklerin retimindeki

dengesizlik ise trombolitik egilimi artirmaktadir. In vitro ¢alismalar homosist(e)inin
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vaskiiler PGI, sentezini etkilemedigini ancak preagregatdr platelet TXA, sentezini
arbirdigini géstermistir®®.

Kiiltiire hucrelerin homosistein ile muamele edilmesi sonucu, doku
plazminojen aktivatériiniin  aktivitesinde degisiklik®, hiicresel doku faktor
aktivitesinde® ve faktér V'in aktivitesinde artma®', von Willebrand faktor
sekresyonunda inhibisyongz, bag dokusu proteoglikanlarinin hipersiilfatasyonu
gézlenmigtir”. Ayrica homosisteinin, Lp(a)nin fibrine olan afinitesini artirarak,
Lp(a)nin trombotik ve aterojenik aktivitesini artirdigi gosteriimistir®. Bu etkilerin
yanisira, damar yapisinin homosisteine maruz birakiimas: sonucu endotel kaynakli
relaxing faktériin (EDRF)'in biyolojik aktivitesinde azalma meydana geldigi 6ne
siiriimigtir®™®. Homosisteinin advers vaskiiler etkilerinin, S-nitrosohomosistein
olugturmak suretiyle hafifletildigi, S-nitrosohomosisteinin vazodilatér ve platelet

inhibitdr etkisinin oldugu bildirilmigtir®.
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III. MATERYAL VE YONTEM

IL1.KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

DL-Homosistein =~ et (Sigma)
L-Sistein et (Sigma)
Glutatyon e e seenene (Sigma)
Sisteinilglisin® =~ e (Sigma)
Tr-n-butilfosfin (TNF) e v e (Merck)
Dimetilformamid = e (Fluka)

SBD-F (7-fluoro-2-oxa-1,3-diazole 4- siilfonik asit amonyum tuzu).... (Sigma)

Disodyum Etilendiamin Tetra Asetik Asit (Na2EDTA) ....c.c.cccoeeveeeeence (Sigma)
Disodyum Hidrojen fosfat ( NazHPO4) ..ccoeeeeveiiirieer e, (Merck)
Sodyum Dihidrojen fosfat (NaHaPO4) ...........ccmeemevererereeeereeeae <.oen.. (Merck)
Borik ASit (H3BO3) oot e e nen (Merck)
Sodyum Asetat Trihidrat =~ ..., (Merck)
Asetik @sit e (Merck)
Perklorik Asit e (Merck)
Sodyum Hidroksit =~ e, (Merck)
Potasyum Hidroksit = ., (Merck)
Metanol (HPLC gradient grade) ...........c.ccccveeemernseimecereceecreereceeeenne (Merck)

Deiyonize su
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II.2. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

HPLC Hewlett Packard 1050
Fluoresans Dedektéor ... Hewlett Packard 1046
Integrator Hewiett Packard 3396 A
Analitk Kolon ... Supelcosil LC 18-DB (150x4.0 ID)
GuardKolon ... Supelcosil LC 18-DB (2cm)
Hassas Terazi = ... AND GR-200

Vortex L Vibrolabo

PHMete ... And

Magnetik Kangtiner ... Niive

Isi Ayarll Su Banyosu ... Kottermann

Ultrasonik Banyo @ ... Bandelin-Sonorex RK 100H
Yiiksek Devirli Sogutmali Santrifij  .......... Jouan MR 1822

Derin Dondurucu ... Jouan

Otomatik Pipet (0-100, 100-1000 wi) .......... Socorex

0.45um Membran Filtre @ ......... Hewlett Packerd

Enjektor 25) Hamilton
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OI.3.CALISMAYA KATILAN HASTA VE KONTROL GRUBUNUN

OZELLIKLERI
I11.3.1. Hasta Grubu:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Koroner Yodun Bakim Unitesine gelen
35 myokard infarktiisti, 7 kararll anjina, 11 kararsiz anjina ve 15 diger tiplerde
koroner kalp hastaligi tanisi konmus 50 erkek ve 18 kadin hasta olmak Gzere toplam
68 hastadan olusturulmugtur. Her hasta igin agagida verilen anket formu

uygulanmigtir.
I11.3.2. Kontrol Grubu:

Gazi Universitesi Kardiyoloji  Poliklinijine gelen herhangi bir
aterosklerotik bulgusu olmayan 28 kadin ve 14 erkek olmak iizere toplam 42 kigiden

olusturulmustur. Kontrol grubu igin de anket formu doldurulmusgtur.
Hasta ve kontrol grubunun genel klinik 6zellikieri Tablo 3'de verilmigtir.

111.4. KAN ORNEKLERININ TOPLANMAS! VE SAKLANMASI:

Hasta ve kontrol grubunu olugturan bireylerden sabah a¢ kamina
EDTA'ls tiplere kan émekleri alinarak buz kabina kondu ve mimkiin olan en kisa
siirede 5000 g'de 10 dakika santrifij edilip plazmalan aynlarak -70°C'de analiz
slresine kadar saklandi. Plazmanmin yani sira vitamin By, ve folik asit 6iclimleri ile

rutin biyokimya 6lgumleri igin kan alhinarak ¢aligildi.
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ANKET FORMU
Adi-soyadi:
Cinsiyet :
Yas:
Boy/Kilo:
Tant:
Aile hikayesi:
Diger hastaliklar:
Sigara Kullamm: ( ) igmeyen () birakmis ( )halen igiyor
ne zaman? crreeeeeee..... Sig/QUN
........................... yildir
Alkol kullanimi: ( ) hayir () evet
............. mi/glin, ay, yil
Menapozal durum:  ( ) premenapoz ( )postmenapoz
Baslangig yih................
Kullandidi ilaglar:
Diastolik/ sistolik kan basinci:
Glukoz: AST:
GGT: LDH:
Total kolesterol: ALT:
Sodyum: ALP:
HDL-kolesterol: Potasyum:
LDL-kolesterol: Kalsiyum:
VLDL-kolesterol: T.Bilirubin:
Trigliserit: D.Bilirubin:
Kreatinin: Vitamin Bya:
Total protein: Folik Asit:

Albumin:

Albumin/Globulin:
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Tablo 3 : Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Klinik Ozellikleri

HASTA KONTROL
Total 68 42
Yag (X£S.D) 59.19+11.39 51.19+12.23
Cinsiyet Erkek 50 14
Kadin 18 28
Hastahk Myokard Infarktiisii 35 -
Tipi Kararlh Angina 7 -
Kararsiz Angina 11 -
Diger 15 -
Menapozal Premenapoz 2 19
Durum Postmenapoz 16 9
Sigara Icen 25 18
Kullanmmi icmeyen 24 15
Birakmis 19 9
Alkol Icen - 8
Kullanimi lgmeyen 68 34
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II1.5.KULLANILAN YONTEMLER

II1.5.1.Homosistein Tayini

Calisgmamizda B. Vester ve K Rasmussen’in yontemini kendi

sartlanmiza modifiye ederek kullandik®.
111.5.1.1.Yntemin Esasi

Plazmadaki homosisteinin biylk bir kismi, homosistein-albumin
disilfid formunda, eser miktan rediikte formda, kalan kismi ise tiyol bilegikieri ile
distilfid olugturmus sekildedir. Bu nedenle total homosistein tayini icin ilk agama

homosistein ile diger tiyol bilegikleri arasindaki distiifit baginin rediklenmesidir.

Rediikleyici ajanin segimi kullanilan yontemlere gore degismekle
birlikte, ditiyoeritritol, ditiyothreitol ve merkaptoetanol gibi silfidril grubu tagiyan
redikieyici ajanlar, tiyol gruplarina spesifik olan reajanlarla reaksiyona girebiimekte
ve bbylece ortamdaki tlreviendirici ajani bitirebilmektedirer. Sodyum ve potasyum
borohidrit de gugli rediikleyici ajanlardir. Bu bilegikierle rediiksiyon yiliksek
konsantrasyonlarda birkag dakika stirmekle birikte, diigik konsantrasyonlar uzun
slre 1sitmay gerektirdigi gibi, kromatografik kosullarda sorun olusturabilecek gaz
gikigina neden olabilmektedir'>. Caligmamizda tiyo! gruplarina spesifik olmasi,
tirevlendirici ajanla reaksiyona girmemesi ve gaz cikisina neden olmamasi

nedeniyle, tri-n-butilfosfin rediikleyici ajan olarak kullaniid.

Rediikleyici ajan ile rediksiyona ugratiidiktan sonra ortamdaki
proteinler, trikloroasetik asit veya perklorik asit gibi ¢oktiiriiciilerle ortamdan

uzaklagtinir.
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Ortamdaki tiyoller daha sonra tiyol gruplarina spesifik olan
tiurevlendirici bir ajanla, kolon oncesi veya sonrasi tirevlendirme reaksiyonuna
sokuluriar. Floresans tiireviendirmenin (derivatizasyonunun) amaci floresans 6zelligi
olmayan veya zayif olan bilesikleri yilksek floresans ézélliéi tagiyan bilegiklere
donugtirmektir. Bu amagla bimanlar ve halojenesiilfonilbenzofurazan bilegikleri
kullaniimaktadir. Monobromobimaniar pH 8'de ve oda sicakliginda reaksiyon
vermelerine ragmen dezavantajlari; hidroliz Griinli olmalan nedeniyle safsizlik
icermeleri, bu safsizliklarin floresans ozellik gostermelerinden dolayr homosistein
tayinini etkilemeleri yanisira birgok reajan piki vermeleri ve fazla reajani

uzaklagtirmak igin de ek metodlan gerektirmeleridir®.

Halojenesiilfonilbenzofurazan bilesikleri olan ABD-F (7-Fluoro-2-oxa-
1,3-diazole 4-siilfonamid) ve 6zellikle SBD-F (7-fluoro-2-oxa-1,3-diazole 4-siilfonik
asit), tireviendirici ajan olarak siklikla kullaniimaktadir'®. ABD-F tiyollerle pH 8-9.5
arasinda 50 °C’de 10 dakikada reaksiyon vermektedir ancak aminlerle derivatize
olarak diigiik floresans verebilmektedir. SBD-F, tiyollerle pH 9.5'da 60 °C’de 60
dakikada reaksiyon vermesine kargin, aminlerle reaksiyona girmemesi ve ortamda
reaksiyona girmeyen tireviendiricinin floresans 6zellikte olmamasi, tiyol
komplekslerinin stabil olmast ve floresans ozellikli hidroliz Griinii olugturmamasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Bu nedenle galigmamizda kolon éncesi tiireviendirici
ajan olarak SBD-F kullaniid:.

Uygulanan ydntem ana hatlariyla asagida verilmistir. SBD-F’nin yapisi

ve tiyollerie reaksiyonu da $ekil 8'de gdsterilmigtir.
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Proteine bagh homosistein

+ Kamma disiilfid homosistein

+ Serbest homosistein

Total serbest homesistein ‘clkturtilmesi ve
uzaklagiinimas; -
+ Protein e

s Toreviendime ve
Total serbest homosistein  floresans zellikteki-
+ SBD-F kompleksin olusumu
[ R
~N RSH =N o
\ N/ SN ~
O3 NH4 SOy
SBD-F SBD-SR

Sekil 8 : SBD-F'nin Yapisi ve Tiyollerle Reaksiyonu'®
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11.5.1.2. Kullanilan Gézeltiler

Asetat Tamponu (pH 4): 0.1 M asetik asit ve 0.1 M sodyum asetat
stok ¢ozeltileri 450:120 oraninda kangtinlarak hazirlanan tampon g¢ozeltisinin pH’si
ayn gozeltilerle 4 olacak gekilde ayarlandi. Tampona %2 oraninda metanol ilave
edildi.

Fosfat Tamponu (pH 6): 0.1 M sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO,) ve
0.1 M disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,) stok c¢ozeltileri 405:95 oraninida
karigtinlarak hazirlanan tampon g¢ézeltisinin pH’s1 ayni ¢ozeltilerle 6 olacak sekilde

ayarlandi. Tampona %5 oraninda metanol ilave edildi.

Borat Tamponu | (pH 9.5): 0.1 mol/L olacak gekilde borik asit tartilarak
uzerine 2 M sodyum hidroksit ilave edilmek suretiyle pH 9.5 ‘a ayarianip istenilen
hacme tamamiandi. Tampon g¢oézeltisine 2 mmol/L olacak gekilde Na,EDTA ilave
edildi.

Borat Tamponu Il (pH 10.5):2 mol/L olacak gekilde borik asit tartilarak
izerine 2 M potasyum hidroksit ilave edilerek pH 10.5 ‘a ayarianip istenilen hacme

tamamiandi. Tampon g¢ozeltisine 5 mmol/L olacak sekilde Na,EDTA ilave edildi.

Perklorik Asit cozeltisi: 0.6 mol/L. konsantrasyonda hazirlanarak

igerisine 1 mmol/L olacak sekilde Na,EDTA ilave edildi.

Rediikleyici Ajan: 100 ml/L'lik konsantrasyonda dimetilformamid

igerisinde hazirlanan tri-n-butilfosfin ¢ézeltisi.

SBD-F_Cébzeltisi: Fluoresans ozellik tagtyan kompieksi olugturmak
amaciyla borat | tamponu icersinde 1g/L’lik konsantrasyonda 7-fluoro bezo-2-oxa

1,3-diazole 4-silfonik asit (SBD-F) ¢ozeltisi hazirland.
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111.5.1.3. Ornegin Hazirlanmasi

200 i plazma 20 pl tri-n-butilfosfin ile kangtiniarak 0 °C'de 30 dak.
bekletilerek rediiksiyon saglandi. Niimuneye proteinleri ¢oktiirmek amaciyla 125 pl
perklorik asit ¢ozeltisi ilave edilerek 0 °C’de 10 dak. bekletildikten sonra 15500 g'de
10 dak. santrifilj edildi. 100 pl siipernatan cam tiiplerde 200 ul borat Il tamponu ve
100 pl SBD-F ¢ozeltisi ile karnigtinlarak 60°C lik su banyosunda 60 dak. inkiibe edildi.

Bu siirenin sonunda sogutularak enjeksiyona hazir hale getirildi.
I11.5.1.4. Kalibrasyon

Homosistein (6.18-123.68 umol/L), sisteinilglisin (5.24-31.44 uymol/L)
konsantrasyon araliginda, sistein ise (49.78-248.92 umol/L) konsantrasyon araliginda
plazma Borat | tamponunda hazirianan standart gozeltilerinden hareketle kalibrasyon
dogrulan olugturulmugtur ($ekil 9,10,11). Olusturulan kalibrasyon dogru
denklemlerinden hareketle niimune konsantrasyonlar hesaplanmigtir. Standartlara

ve plazmaya ait kromatogram drnekleri Sekil 12 ve Sekil 13’ de verilmigtir.

400000 -

-g ¥= 12296 43231.70 » /
4 r=0.9998 Py
©  3poo00- yd
2 v
-
2 /
°
8 /'/
= 200000+
5 /
=
ft‘ S HOMOSISTEIN
100000+ /
‘ 7/,1
9% 80 75 100 125

Konsantrasyon (uM)

Sekil 9 : Homosistein Kalibrasyon Grafigi.
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S
— 160000 e
3 ¥=-744.98 + 650.94 x o
8 r=10.960 v
3 2
@ 100000~
o e
2
=
e .
% 50000 SISTEIN
=
Q.
-
0. < T 7 T 7 T
] 100 150 200 250
Konzantrasyon (pif)
Sekil 10 : Sistein Kalibrasyon Grafigi.
200000
= ) yd
§ ¥=691.89 + §290.06 x yd
K r=0.9939 e
L 150000 4
2 ,//
% el
8 "
o e
£ 100000- yd
3 / ’
2 .
a. i,
S SISTEINILGLISIN
56000+ yd
e
7 /
E L] o 3 4 o 1]
h 5 10 15 20 25 30
Kensantrasyon (uM)

Sekil 11 : Sisteinilglisin Kalibrasyon Grafigi.



Dedektér Cevabi

I11.5.1.5. Kromatografik Kogullar

Kolon : LC 18 DB (15 cm X 4.0 mm ID) (3 mikron)
Mobil faz : Asetat (pH 4) : metanol (98 : 2)
Fosfat (pH 6) : Metanol (95 : 5)
Akig Hizi: 0.7ml/dakika
Elasyon : Gradient elisyon uygulandi.
Asetat tamponu ( 0.dak % 100 — 10.dak %30 -— 15.dak % 100)
Fosfat tamponu ( 0.dak % 0 — 10.dak % 70 — 15.dak % 0 )
Enjeksiyon hacmi: 20 L
Detektor: Floresans Aexitation = 385 nm Aemission = 515 nm

Rt: Alikonma Suresi

. 049

8.942

> 4,680

\

aphng) i

—>»
Alikonma Siresi

$ekil 12 : Standartiara Ait Kromatogram (a) Sistein, Rt: 4.680
(b) Homosistein, Rt: 7.045 (c) Sisteinilglisin, Rt: 8.947
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=" 3.9%13

Dedekidr Cevabi

6.610

'y LV

Alikonma Saresi

>

Sekil 13 :Plazmaya Ait Kromatogram (a) Sistein, Rt: 4.526

(b) Homosistein, Rt: 6.610 (c) Sisteinilglisin, Rt:: 8.518

I11.5.1.6. Ginigi ve Giinlerarasi Tekrarianabilirlik

Kullandigimiz yontemin giini¢ci ve ginleraras: tekrarlanabilifigini
beliremek- amaciyla, hazifanmig olan i¢ farkh numune giin icinde farkli zamanlarda
(Tabio 4) ve farkhh gunlerde (Tablo 5) enjekte edildiginde giinigi tekrarianabilirfik
varyasyon katsayisi %1.35 ve glnlerarasi varyasyon katsayisi %6.63 olarak

bulundu.



Tablo 4: Guinigi Tekrarlanabilirlik Galigma Cizelgesi

Numuneler Alan Konsantrasyon Ortalama  Standart Sapma
19504 11.38
Plazma M.E. 11.62 0.3394
20947 11.86
19350 11.33
Plazma H.D. 11.31 0.0282
19218 11.29
45952 20.11
Plazma O.U 19.96 0.2121
45045 19.81
Ortalama 14.29 0.1932
% CV 1.35
Tablo § : Giinleraras! Tekrarlanabilirik Caligma Cizelgesi
Numuneler Alan Konsantrasyon Ortalama  Standart Sapma
52866 22 .40
Plazma $.Y. 23,30 1.2800
58360 24.21
19350 11.33
Plazma H.D. 12.21 1.2516
24717 13.10
27618 8.59
Plazma A.D. 13.55 0.7212
24620 7.67
Ortalama 16.35 1.0843
% CV 6.63
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I11.5.1.7. Yontemin Verimliligi

Yontemin verimiiligini beliremek amaciyla l¢ farkh plazma igerisine
1:1 oraninda 24.74 uM konsantrasyondaki standart ¢ozeitiden ilave edildi. Plazma,
standart ¢ozeltisi ve standart+plazma karnigim HPLC'ye uygulanarak konsantras-

yonlar hesaplandiktan sonra verim hesabi yapild (Tablo 6).

Tablo 6: Yontem Verim Hesabi Cizelgesi

Numuneler Alan Konsantrasyon uM | % verim
Standart 59961 24,74
Plazma 1 24064 12.89
117
Plazma t+standart | 52153 22.16
Plazma 2 32660 15.72
97
Plazma 2+standart 44980 19.79
Plazma 3 20056 11,56
96
Plazma 3+standart 38015 17.49
Ortalama verim % 103

II1.5.2. Folik Asit ve Vitamin B4, Tayini

Folik asit ve vitamin B, diizeyleri, Access Immunoassay Sistemi
kullanilarak belirlenmigtir. Yontem kompetitif-immunoenzimatik baglanma esasina
dayanmaktadir. Folik asit ve vitamin B, , baglayici proteinlerinden aynidiktan sonra
reaksiyon karigimi notralize edilmektedir. Reaksiyon ortamina paramagnetik

partikiiller tututurulmus fare anti-IgG, intrinsik faktér- ve folik asit-alkali fosfatazlan ve
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fare anti-intrinsik faktorii ile fare anti-folat baglayici protein ilave edilir. Magnetik
alanda ayirma iglemi ve yikama iglemi sonucunda kati faza bagli olmayan materyaller
ayriir. Ortama daha sonra kemilliminesans bilegik olan Limi-Phos® 530 ilave
edilerek olugan 1sik liminometrede 6lgllur. Foton dretimi folik asit ve vitamin B,

konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Folik asit ve vitamin B;, normal araii) agagidaki gibidir.
Vitamin B2  : 180-914 pg/mL

Folik Asit :>3 ng/mL

111.5.3. Diger Parametrelerin Tayini

Total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total
protein, albumin ve kreatinin diizeyleri Technicon Dax 48 otoanalizérii ile caligiimis
VLDL dizeyleri ise Trigliserit’5 formiili ile hesaplanmigtir. Bu parametreler igin

normal kabul edilen referans sinirlar agagidaki gibidir:

Trigliserit : 50-170 mg/dL
Total kolesterol: 120-200 mg/dL
HDL-kolesterol : 36-60 mg/dL
LDL-kotesterol: 40-150 mg/dL
VLDL : 10-35 mg/dL
Total protein  : 6-8.5 g/dL
Albumin :3.5-5.5 g/dL

Kreatinin :0.5-1.5 mo/dL
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[1.6. KULLANILAN ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMLERI
Istatistiksel dederlendirme igin tek ydnlii varyans analizi ve t-testi

uygulandi. Bu amagla SPSS version 8. programi kullanildi.
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IV. BULGULAR

Cahgmamizda koroner kalp hastaiigi bulunan, 68 kisiden olusan hasta
grubunun ve herhangi bir koroner kalp hastalii ve aterosklerotik bulgusu bulunmayan 42
saglhkh bireyden olusan kontrol grubunun plazma total homosistein, sistein ve sisteinilglisin
dizeyleri ile serum folik asit, vitamin B, , total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL, trigliserit, total protein, albumin ve kreatinin diizeyleri dlciiimis, tiyol bilegikierini
olugturan homosistein, sistein ve sisteinilglisin diizeylerinde cinsiyet, yas, menapoz, sigara ve

alkol gibi parametrelere bagl olarak meydana gelen degisiklikler incelenmigtir.

Folik asit ve vitamin B,,’ nin homosistein metabolizmasinda &nemli kofaktérier
olmasi ve homosistein dizeylerinin bu vitaminlerin dizeylerinde meydana gelen
degisikliklerden etkilenmesi nedeniyle homosisteinin folik asit ve vitamin By, diizeyleri ile olan

korelasyonu ve ayrica diger parametrelerle olan korelasyonu incelenmisgtir.

Genel olarak de§erlendirildijinde hasta ve kontrol grubu arasinda total
homosistein ve sistein dizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunurken
(p<0.0001), sisteinilglisin diizeyleri bakimindan aniamii bir farkliik bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 7). Hasta ve kontrol grubu homosistein dagilimi gekil 14'te verilmigtir.

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Grubunun Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin
Diizeylerinin Karsilagtiriimasi.

N HASTA N KONTROL P
Homosistein (uM) | 68 16.3210.64 42 9.2310.70 < 0.0001
Sistein (uM) 68 254 .6118.09 42 187.1047.68 < 0.0001
Sisteinilglisin (uM) | 68 30.52+1.14 42 28.3411.88 > 0.05
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18

16

14

125

Hasta Sayisi

Std. Dev =5.26
Mean = 16.3
1N =68.00

14

HASTA

Hasta Sayisi

Std. Dev=456
Mean =9.2
N =4200

Homosistein Konsantrasyonu mii

KONTROL

Sekil 14 :Hasta ve Kontrol Grubu Homosistein Dagilimi
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Hasta ve kontrol gruplarnnin total homosistein diizeyleri incelendiginde;

Cinsiyete gore yapilan istatistiksel degerlendirmede; erkek hastalarn
kontrolierine gore ve kadin hastalarin kontrollerine gére anlamii derecede daha yiiksek piazma

total homosistein diizeylerine sahip olduklan gdziendi (p<0.0001) (Tablo 8).

Yaga gore yapilan degeriendirmede; 70 yas ve {izerindeki hasta grubu ile
kontroli arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmazken (p>0.05), 50 yasin alti ve
50-70 yag arasi hasta gruplan ile kontrolleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundu (p<0.0001) (Tablo 8).

Menapozal durumlanna gére kadin hastalarda yapilan degeriendirmede;
premenapoziu kadin hastalann kontrollerine gore daha yiliksek plazma total homosistein
diizeylerine sahip olduklan (p<0.05), postmenapozlu hastalarin ise kontrolerine gére daha
yilksek homosistein diizeylerine sahip olmakla birlikte bu yiiksekligin istatistiksel olarak

anlamh diizeye ulagmadigi gézlendi (p>0.05) (Tablo 8).

Sigara kullanma durumuna gére yapilan istatistiksel degerlendirmede; halen
sigara kullanan, sigaray! birakmig ve sigara kullanmayan hasta gruplannin kontrollerine gore
daha yiiksek homosistein diizeylerine sahip oldukian, sigara kullanmayan hasta ve kontrol
grubu homosistein diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel anlamliiginin (p<0.001) diger

gruplar arasindaki farkin anlamliligindan (p<0.0001) daha digik oldugu gézlendi (Tablo 8).

Hasta grubunda alkol kullanan bireylerin bulunmamasi nedeniyle, hasta ve
kontrol grubu arasinda alko! kullanma aligkanhdina gore total homosistein, sistein ve

sisteinilglisin diizeyleri bakiminda bir degerlendirme yapilamadi (Tablo 8, Tablo 9,Tablo 10).
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Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Plazma Homosistein Diizeylerinin Kargilastinimasi.

HOMOSISTEIN ( pmoilL)
X £ SH.
N T HASTA | N | KONTROL 3
Erkek 50 | 16402078 | 14 | 9652124 | <0.0001
CINSIVET Kadmn 18 | 15842100 | 28 | 0023087 | <0.0001
X <50 15| 14405130 | 10| 7972069 | <0.0001
B0<x<70 | 41| 16252076 | 16 | 8532058 | <0.0001
YA? X370 12| 18802163 | 5 | 16562373 | 005
MENAPOZAL | Premenapoz | 2 | 11.802047 | 19 | 7481049 | <0.05
DURUM | Postmenapoz | 16 | 16332147 | © | 12282218 | 5005
SIGARA lomiyor | 24 | 16312062 | 15| 1040t156 | <0.001
ICME Brakmis | 10 | 16572121 | § | 9672057 | <0,0001
DURUMU Tiyor 55 | 16432121 | 18 | 80420063 | <0.0001
ALKOL ICME lomiyor | 68 | 16322064 | 34 | 0542085 | <0.0001
DURUMU Igiyor N v § | 7832052 -

Hasta ve kontrol gruplarinin total sistein diizeyleri incelendiginde;

Cinsiyete gbre vyapilan istatistiksel degerlendirmede; erkek hastalarin
kontrollerine gére (p<0.001) ve kadin hastalarin kontrollerine gore (p=<0.0001) anlamii

derecede daha yliksek plazma total sistein diizeylerine sahip olduklian géziendi (Tablo 9).

Yaga goére yapilan degeriendirmede; 70 yas ve (zerindeki hasta grubu ile
kontrolii arasinda ortalama sistein dederleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmazken (p>0.05), 50 yasin alti ve 50-70 yag arasi hasta gruplan ile kontrolleri arasinda

istatistiksel olarak anlami: bir fark bulundu (strasiyla p<0.01, p<0.0001) (Tabio 9).

Menapozal durumlanina gére kadin hastalarda yapilan degeriendirmede;
premenapoziu ve postmenapoziu hasta gruplan ile kontrolleri arasinda total sistein diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak aniamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 9).



Sigara kullanma durumuna gore yapilan istatistiksel dederlendirmede; haien
sigara kullanan, sigaray: birakmig ve sigara kullanmayan hasta gruplan ile kontrolleri arasinda
total plazma sistein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlami bir fark bulundu (sirasiyla

p<0.0001, p<0.05, p<0.01) (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Plazma Sistein Diizeylerinin Kargilastinimasi.

SISTEIN ( pmol/L)
Xz S.H.
N HASTA N | KONTROL P
Erkek 50 | 246.96+8.08 | 14 | 193.32+¢9.46 | <0.001
CINSIVET Kadn 18 | 275.86220,37 | 28 | 183.99210.57 | <0.0001
X <50 15 | 247931751 | 19 | 182.91+9.58 | <0.01
YAS 50<x <70 41 | 244841974 | 18 | 170.1748.46 | <0.0001
X270 12 | 296.36+19.89 | 5 | 263.98+2567 | >0.05
MENAPOZAL | Premenapoz 2 | 190.06£17.06 | 19 | 162.2148.61 >0.05
DURUM Postmenapoz | 16 | 286.59+21.39 | 9 | 229.97+20.76 | >0.05
SIGARA iemiyor 24 | 260.26+16.86 | 15 | 193.13+16.16 | <0.01
IGME Birakmig 19 | 254.36x14.56 | 9 | 177.39+11.86 | <0.05
DURUMU igiyor 25 | 249.38+10.57 | 18 | 186.94+10.72 | <0.0001
ALKOL ICME Temiyor 68 | 254.6118.09 | 34 | 182.39+8.67 | <0.0001
DURUMU Iciyor - - 8 | 207.14x£15.37 -

Hasta ve kontrol gruplannin total sisteiniiglisin diizeyleri cinsiyet, yas,
menapozal durum, sigara ve alkol kullanma aligkanhdina gore degerlendirildiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlam bir fark gézienmedi (Tablo 10).
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Tablo 10: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Plazma Sisteinilglisin Diizeylerinin Karsilagtinimasi.

SISTEINILGLISIN ( umol/L)
X S.H.

N HASTA N KONTROL P
Erkek 50 | 30.83+1.36 | 14 | 28.12+1.60 >0.05
CINSIVET Kadin 18 | 20652211 | 28| 28452272 | >0.05
X < 50 15 | 28.06£1.83 | 19| 28.81x1.83 >0.05
YAS 50<x<70 41 | 30.24x149 | 18| 28.01x4.00 >0.05
X =70 12 | 34552308 | 5 27.75+0.48 >0.05
MENAPOZAL | Premenapoz | 2 | 21.68+1.58 | 19 | 25.79+1.78 >0.05
DURUM Postmenapoz | 16 | 30.64%2.25 9 34.06+7.54 >0.05
SIGARA iemiyor 24 | 30.16+£1.98 | 15| 32.08+4.87 >0.05
IGME Birakmig 19 | 29.95:242 | 9 24971163 >0.05
DURUMU Igiyor 25 | 3130168 | 18 | 26.91+1.33 >0.05
ALKOL ICME icmiyor 68 | 30.52+1.14 | 34 | 28.75+2.31 >0.05

DURUMU iciyor 8 . 8 26.60+1.07 -

Hastalarda cinsiyete gére yapilan degerlendirmede; kadin hastalarin erkek
hastalara kiyasla daha disik plazma total homosistein ve sisteinilglisin ve daha yiksek
plazma total sistein dizeylerine sahip oldugu, ancak kadin ve erkek hastalar arasindaki bu

farklihg@in istatistiksel olarak anlamh olmadig: gézlendi (Tablo 11).

Kontrollerde cinsiyete gére yapilan dederiendirmede; kadin hastalarin erkek
hastalara kiyasla daha diigiik plazma total homosistein ve sistein ve benzer sisteinilglisin
dizeylerine sahip oldugu, ancak kadin ve erkek hastalar arasindaki bu farkliigin istatistiksel

olarak anlaml olmadigi gézlendi (Tablo 12).
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Tablo 11:Hastalarda Cinsiyete Gore Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin
Diizeylerinin Kargilagtinimasi.

HOMOSISTEIN (M) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (M)
N X £S.H. X £S.H. X +SH.
Kadin 18 15.84+1.00 275.8620.37 29.65+2.11
Erkek 50 16.49£0.78 246.9618.07 30.83+1.36
P P >0.05 P> 0.05 P>0.05

Tablo 12: Kontrollerde Cinsiyete Gore Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin Diizeylerinin
Karsilagtinimasi.

HOMOSISTEIN (uM) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (uM)
N X +SH. X £SH. X+SH.
Kadin 28 9.0210.87 183.99410.57 | 28451272
Erkek 14 9.65+1.24 193.3249.46 28.1211.60
P P>0.05 P>0.05 P>0.05

Hastalarda yasa gére yapilan degerlendirmede; total homosistein diizeyleri
bakimindan 50 yasin altindaki hasta grubu ile 70 yasin (izerindeki hasta grubu arasinda
(p<0.05), total sistein dizeyleri bakimindan 50-70 yas grubu ile 70 yasin lzerindeki hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunurken (p<0.05), sisteinilglisin diizeyleri

bakimindan yas gruplan arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 13).

Kontrollerde yasa gbre yapilan dederiendirmede; total homosistein diizeyleri
bakimindan 50-70 yag grubu ile 70 yasin lzerindeki hasta grubu arasinda (p<0.001), total
sistein diizeyleri bakimindan ise 50 yagin altindaki hasta grubu ile 70 yagin Gzerindeki hasta

grubu ve 50-70 yas grubu ile 70 yagin Gzerindeki hasta grubu arasinda istatistikse! olarak



anlamh bir fark bulundu (p<0.01). Sisteiniiglisin diizeyleri bakimindan yas gruplan arasinda

anlamii bir fark gdzlenmedi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 13:Hastalarda Yaga Gére Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin Diizeylerinin

Kargilagtinimasi.
HOMOSISTEIN (M) SISTEIN (uM) | SISTEINILGLISIN (M)

N X £S.H. X £S.H. X1 S.H.
X <50 15 14.4941.30* 247.93+17.51 28.06+1.83
50<x<70 | 41 16.25$0.79 244.8419.74* 30.2411.49
x>70 | 12 18.801 63 296.36+19.89 34.55+3.08

“Xz 70 ile "Xz 70 ile
P kargilastinldiginda karsgilagtinidiginda P> 0.05
P<0.05 P<0.05

Tablo 14:Kontrollerde Yasa Gére Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteiniiglisin Diizeylerinin

Kargilagtinimasi.
HOMOSISTEIN (uM) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (uM)

N X+ S.H. XxSH. X+S.H.
X <50 19 7.9740.69 182.9149.58* 28.81+1.83
50<x<70 | 18 8.53+0.58" 170.1748.46* 28.01+4.00
X270 5 16.5613.73 263.98425.67 27.7510.48

* X270 ile *Xz270ile
P kargilagtinidiginda kargilagtinidiginda P>0.05
P<0.001 P<0.01

Hasta kadinlarda menapozal

duruma gbére yapilan degeriendirmede;

premenapoziu hastalar ile postmenapoziu hastalar arasinda homosistein, sistein ve

sisteinilglisin diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi (Tablo 15).
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Kontrol grubunda yer alan kadinlar menapozal durumlarina gore degeriendirildiginde;
premenapozal kadinlar ile postmenapozal kadinlar arasinda total homosistein ve sistein
dizeyleri bakiminda anlamh bir fark oldugu, premenapoziu kadinlarin postmenapoziu
kadinlardan daha diisilkk homosistein ve sistein diizeylerine sahip oldugu gériildi (p<0.01). Bu

iki grup arasinda sisteiniiglisin bakimindan anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 15:Hastalarda Menapozal Duruma Gére Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin
Diizeylerinin Kargilasgtiriimast.

HOMOSISTEIN (uM) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (uM)
N X +S.H. X+ S.H. X+ S.H.
Premanapoz 2 11.89+0.47 190.06+17.06 21.68+1.58
Postmenapoz | 16 16.33£1.17 286.59+21.39 30.6412.25
P P>0.05 P>0.05 P>0.05

Tablo 16:Kontrollerde Menapozal Duruma Gére Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin
Diizeylerinin Karsilastinimasi.

HOMOSISTEIN (uM) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (uM)
N X+ S.H. X+S.H. X+S.H.
Premanapoz 19 7.48+0.49 162.21+8.61 25.79+£1.78
Postmenapoz | g 12.28+2.18 229.97+20.76 34.06+7.54
P P<0.01 P<0.01 P>0.05

Sigara kullanma aligkanhgina gore de§eriendirme yapildiginda; halen sigara
kullanan, kullanmayan ve sigaray: birakmig kigiler arasinda hem hasta grubunda hem de

kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamii bir fark bulunmadi (Tablo 17, 18).
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Tablo 17:Hastalarda Sigara Kullanimina Gore Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin

Dizeylerinin Kargilagtirtimasi.

HOMOSISTEIN (uM) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (uM)
N X+S.H. XzS.H. X+ S.H.
lgmiyor 24 16.31+0.92 260.26+16.86 30.16+1.98
Birakmig 19 16.57+1.21 254.36114.56 29.9512 42
Igiyor 25 16.13+1.21 249.38+10.57 31.30+1.68
P P>0.05 P>0.05 P>0.05

Tablo 18:Kontrolierde Sigara Kullanimina Gére Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin

Diizeylerinin Kargilagtinimasi.

HOMOSISTEIN (uM) |  SISTEIN (uM) | SISTEINILGLISIN (uM)
N X+SH. X% S.H. X% S.H.
lgmiyor | 15 10.4041.56 193.13416.16 32.08+4.87
Brrakmis | g 9.67+0.57 177.3911.86 24.97+1.63
Igiyor 18 8.0440.93 186.9410.72 26.9121.33
P P>0.05 P>0.05 P>0.05

Hastalarda alkol kullanimina gore

plazma fotal homosistein, sistein ve

sisteinilglisin diizeylerinin kargilagtiriimasi, hastalarda alkol kullanan olmamasi nedeniyle

yapilamad..
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Kontrol grubu alkol kullanma ahligkanhigina gére degerlendirildiginde, alkol

kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda plazma total homosistein, sistein ve sisteinilglisin

dizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlami bir fark bulunmadi (Tablo19).

Tablo 19:Kontrollerde Alkol Kullammina Gére Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin

Diizeylerinin Kargilagtinimasi.

HOMOSISTEIN (uM) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (uM)
N X+SH. X £ S.H. X+SH.
Igiyor 8 7.9310.52 207.14115.37 26.60+1.07
lgmiyor 34 9.5410.86 182.3948.67 28.75+2.31
P P>0.05 P>0.05 P>0.05

Hasta grubunda plazma total homosistein, sistein ve sisteinilglisin diizeyleri

hastaligin tipine gére degerlendirildi§inde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark

bulunmadi, ancak en yiiksek homosistein ve sistein degerlerinin kararh anjina grubunda

oldugu géziendi (Tablo 20).

Tablo 20:Hastalarda Koroner Arter Hastaligi Tipine Goére Plazma Homosistein, Sistein ve

Sisteinilglisin Diizeylerinin Kargilagtiriimasi.

HOMOSISTEIN (uM)| SISTEIN (uM) [SISTEINILGLISIN (uM)
N X+ S.H. X +£S.H. X+S.H.
Myokard Enfarktisii | 35 16.55+1.06 258.12+11.60 29.86+1.63
Kararl Angina 7 18.42+1.87 265.84+18.61 30.6443.72
Kararsiz Angina 11 14.8010.86 227.18+16.82 29.07+2.55
Digerieri 15 15.90+1.01 261.29+19.73 33.0612.46
P P>0.05 P>0.05 P>0.05




61

Hasta ve kontrol grubu serum folik asit ve vitamin By, diizeylerine gére

degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzienmedi (Tablo 21).

Tablo 21:Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Folik Asit ve Vitamin By Dizeylerinin
Karsilagtinimasi.

HASTA KONTROL
N N P
Xz SH. XzS.H.
Vitamin B4 pg/mL 68 221.84114.53 42| 249.12419.29 >0.05
Folik Asit ng/mL 68 7.5440.45 42 7.71£0.36 >0.05

Hasta grubu plazma total homosistein, sistein ve sisteinilglisin diizeyleri ile
serum folik asit ve vitamin B4, diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde; bu bilegikler

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon bulunmadi (Tablo 22).

Tablo 22:Hasta Grubunda Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin ile Vitamin B, ve
Folik Asit Arasindaki Korelasyonun Incelenmesi. llk Deger Korelasyon Katsayisini (r),
ikinci Deger Olasili§! (p) Géstermektedir.

N=68 | HOMOSISTEIN (uM) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (uM)

Folik Asit ng/mL 0.104, 0.40 0.01, 0.94 0.12, 0.31

VitaminBs2 pg/mL 0.021, 0.86 0.06, 0.64 0.06, 0.62

Kontrol grubu plazma total homosistein, sistein ve sisteinilglisin diizeyleri ile
serum folik asit ve vitamin B, diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde; bu bilegikler

arasinda istatistikse! olarak anlamh bir korelasyon bulunmad (Tablo 23).



Vitamin B12 pg/mL
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Hasta ve kontrol grubu homosistein diizeyleri ile folik asit ve vitamin B,

arasindaki korelasyona iligkin dagilim gekil 15’de verilmistir.

Tablo 23:Kontrol Grubunda Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin ile Vitamin B;, ve

Folik Asit Arasindaki Korelasyonun incelenmesi. ilk Deger Korelasyon Katsayisini (r),

Ikinci Deger Olasiligi (p) Gostermektedir.

N=42 | HOMOSISTEIN (M) SISTEIN (uM) SISTEINILGLISIN (1:M)
Folik Asit ng/mL 0.120, 0.45 0.16, 0.30 0.05, 0.76
VitaminB,, pg/mL 0.073, 064 0.28, 0.067 0.06, 0.70
1000 2
- .
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Sekil 15 :Hasta Grubu Homosistein Diizeyleri ile Folik Asit (a) ve Vitamin Bi, (b) Arasindaki

Korelasyon

Hastalar normal plazma degerlerinin altinda ve normal plazma degerlerinde

folik asit ve vitamin Bi, diizeylerine sahip gruplara aynlarak, bu gruplar plazma total

homosistein, sistein ve sisteinilglisin dizeyleri bakimindan karsilastinidiginda; vitamin Bz

40
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diizeyleri diigiik ve normal olan hasta gruplan arasinda sistein ve sisteinilglisin dizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamii bir fark bulundu ( p<0.05) (Tablo 24).

Tablo 24 :Normal Diizeyinin Altinda ve Normal Folik Asit ile Vitamin By2

Degerlerine Sahip

Hasta Gruplarinin Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin Diizeylerinin Karsilagtinimasi

==
HOMOSISTEIN uM SISTEIN uM SISTEINILGLISIN uM
Hasta Folik Asit
\7 <3 ng/mL (n=2) 9.84+1.21 265.74+65.17 20.241+4.03
‘ P>0.05 P>0.05 P>0.05
Hasta Folik Asit
( > 3 ng/mL (n=66) 16.5110.64 254.2748.21 30.56+1.68
Hasta Vitamin B12
< 180 pg/mL (n=24) 17.77+1.30 277.70+£11.78 34.2442.32
! P>0.05 P<0.05 P<0.05
Hasta Vitamin Bs2
> 180 pg/mL (n=44) | 15.5240.67 242.02+10.32 28.49+1.13 J

Kontrol grubunda normalin altinda folik asit diizeyine sahip kisi bulunmamasi

nedeniyle degerlendirme yapilamad:.

Kontrol grubunda vitamin B1, dizeyleri diisiik olan kigiler ile normal olan Kisiler

kargilagtinidiinda sadece homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundu (p<0.05) (Tablo 25).

Tablo 25:Normal

Diizeyinin Altinda

ve Normal Vitamin By, Degererine Sahip Kontrol

Grubunun Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin Diizeylerinin Kargilagtinimasi.

HOMOSISTEIN uM SISTEIN pM SISTEINILGLISIN pM
Kontrol Vitamin Bq2
< 180 pg/mL (n=9) 6.32+0.63 167.33+12.98 24 641147
| P<0.05 P>0.05 P>0.05
Kontrol Vitamin B12
> 180 pg/mL (n=33) 10.03+0.83 192.5048.97 29.354+2.33




Homosistein, sistein ve sisteinilglisinin birbirleri ile olan korelasyonu
incelendiginde;

Hastalarda homosistein diizeyleri ile sistein ( r=0.53, p=0.0001), sisteinilglisin
diizeyleri arasinda (r=0.49, p=0.0001) ve sistein dizeyleri ile sisteinilglisin diizeyleri arasinda

(r=0.44 p=0.0.002) anlaml bir pozitif bir korelasyonun oldugu gériildii (Tablo 26).

Kontrolierde ise sadece homosistein diizeyleri ile sistein ( r=0.56, p=0.0001),

diizeyleri arasinda anlamii pozitif bir korelasyonun oldugu goriildi (Tablo 26).

Tablo 26:Hasta ve Kontrol Grubunda Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin Arasindaki
Korelasyonun Incelenmesi. llk Deger Korelasyon Katsayisim (r), Ikinci Deger
Olasihg (p) Géstermektedir.

Hasta

N=68 SISTEIN

SISTEINILGLISIN| 044 0.0002 SISTEINILGLISIN

HOMOSISTEIN 0.53 0.0001 0.49 0.0001

Kontrol
N=42 SISTEIN
SISTEINILGLISIN| 0.01 0.93 SISTEINILGLISIN
HOMOSISTEIN 0.56 0.0001 021 0.17
Hasta ve kontrol gruplarinda difer parametreler istatistiksel olarak
degderiendirildiginde;

Hasta grubu trigliserit ve VLDL dlzeyleri, normal serum diizeylerinin izerinde
olup kontrol grubu diizeylerine kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.0001); HDL-
kolesterol diizeyleri normal simirlar igerisinde bulunmakla birlikte kontrollere oranla anlamii

derecede daha diigik bulundu (p<0.0001); LDL-kolesterol diizeyleri ve total kolesterol
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dizeyleri bakimindan hasta ve kontrol gruplarinda anlamh bir farklitk bulunamadi (p>0.05)

(Tablo 27).

Hasta grubu total protein ve albumin diizeyleri normal siniriar igerisinde olup
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamii derecede diiglik bulunurken, kreatinin
diizeyleri de normal siniriar igerisinde olup kontroliere oranla aniamli derecede yiiksek

bulundu (p<0.0001) (Tablo 27).

Tablo 27:Hasta ve Kontrol Grubunda Lipid Parametreleri, Total Protein, Albumin ve Kreatinin
Diizeylerinin Kargilagtinimasi.

5 HASTA N KONTROL 5
X+S.H. X+ S.H.

Trigliseritmg/dL |68 189.59+11.54 42 127.6249.08 <0.0001

T.Kolesterol mg/dL |68 203.0145.53 42 203.8816.35 >0.05
HDL-Kolesterol |68 37.98+1.16 42 46.21+£1.52 <0.0001

LDL-Kolesterol |68 124.7414.73 42 133.0745.68 >0.05
VLDL-Kolesterol |68 37.94+2.31 42 25.54+1.82 <0.0001
Total Protein 68 6.73+0.08 42 7.1610.07 <0.0001
Albumin 68 4.0240.06 42 4.5640.05 <0.0001
Kreatinin 68 1.0840.03 42 0.8740.02 <0.0001

Hasta grubunda total tiyol Dbilegikleri ile lipid parametreleri arasindaki
korelasyon incelendiginde; HDL-kolesterol ile homosistein arasinda anlamh (r=0.30, p=0.01),
total kolesterol (r=0.28, p=0.02) ve HDL-kolesterol (r=0.29, p=0.02) ile sisteinilglisin arasinda
anlamh ve total protein ile sisteinilglisin arasinda da anlamh (r=0.29, p=0.01) bir korelasyon
oldugu géziendi (Tablo 28).

Kontrol grubunda yapilan dederiendirmelerde; albumin ile homosistein (r=0.47,
p=0.001) ve sisteinilglisin (r=0.33, p=0.03) arasinda anlamh bir korelasyon oldugu gézlendi

(Tablo 29).



Tablo 28:Hasta Grubunda Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin ile Lipid
Parametreleri, Total Protein, Albumin ve Kreatinin Diizeyleri Arasindaki Korelasyonun
incelenmesi. ik Deger Korelasyon Katsayisini (r), Ikinci Deger Olasiigi (p)
Gostermektedir.

N=68 | HOMOSISTEIN (uM)| SISTEIN (uM) | SISTEINILGLISIN (uM)
Trigliserit mg/dL 0.05 0.70 013  0.27 0.06 0.65
T.Kolesterol mg/dL 0.12 0.33 0.02 0.87 0.28 0.02
HDL-Kolesterol mg/dL | g 3¢ 0.01 003 078 0.29 0.02
LDL-Kolesterol mg/dL | o 07 0.55 0.06 0.61 0.23 0.06
VLDL-Kolesterol mg/dL| ¢ 04 0.72 013 029 0.05 0.67
Total Protein g/dL 0.13 0.27 0.09 0.44 0.29 0.01
Albumin g/dL 0.15 0.22 005  0.71 0.18 0.13
Kreatinin mg/dL 0.10 0.43 0.06 0.62 0.02 0.86

Tablo 29: Kontrol Grubunda Plazma Homosistein, Sistein ve Sisteinilglisin ile Lipid
Parametreleri, Total Protein, Albumin ve Kreatinin Diizeyleri Arasindaki Korelasyonun
Incelenmesi. llk Deder Korelasyon Katsayisini (r), lkinci Deger Olasihd (p)
Gostermektedir.

N=42 | HOMOSISTEIN (uM) | SISTEIN (uM) | SISTEINILGLISIN (uM)
Trigliserit mg/dL 0.03 0.86 0.09 0.55 0.09 0.53
T.Kolesterol mg/dL 0.09 0.55 0.11 0.50 0.06 0.71
HDL-Kolesterol mg/dL 0.10 0.55 0.08 0.60 0.22 0.17
LDL-Kolesterol mg/dL 0.10 0.52 010  0.54 0.09 0.58
VLDL-Kolesterol mg/dL | (.03 0.86 010 055 0.10 0.53
Total Protein g/dL 0.23 0.15 0.13 0.40 0.07 0.67
Albumin g/dL 0.47 0.001 025  0.11 0.33 0.03
Kreatinin mg/dL 0.08 0.60 0.06 0.68 0.04 0.78
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V.TARTISMA VE SONUG

Homosistein, 1932 yilinda DeVigneaud tarafindan metiyoninin
demetilasyon {riini olarak bulunmus ve bunu izleyen yillarda transsiilfiirasyon
yolaginda homosisteinin roliiyle ilgili caligmalar devam etmistir. Kisa bir siire sonra
homosisteinin, sistein, metiyonin veya kolin igermeyen diyetle beslenen hayvanlarin
biiyiimesinde etkili oldugu ve biiylimeyi destekledigi bulunmugtur'®. 1962-1964 yillar
arasinda mental geriligi olan infantlarda homosistiniiri tespit ediimig, devam eden
calismalarda ise homosistiniiriye neden olan defektler aydinlatimigtir. 1969 yilinda
McCully hiperhomosisteinemi, sistatiyoniniiri ve metilmalonik asiddirisi bulunan bir 6li
infantin, daha sonraki yillarda sistatiyonin p-sentaz eksikligi bulunan hastalarda da
gbsterilen, arteryal lezyoniar sergiledigini  bildirmistir'®'.  Homosistiniirinin
tanimianmasindan sonraki 20 yilda arastirmacilar homosistein metabolizmasindaki
diizensizlikierin kardiyovaskiler hastaliklarda nemli olabilecegi hipotezi Uzerinde
calismiglar ancak bu hipotez 90’h yillarda 6nem kazanmig ve bu tarihlerden sonra

aragtirmalar yogunlagmigtir'®.

lik yillar fizyolojik sartlarda insan plazma ve dokularinda homosisteinin
bulunmadid: kabul edilirken, 80’li yillardan sonra kullanilan tekniklerdeki gelismelere
bagli olarak fizyolojik sartlarda homosistein tayini mimkiin oimugtur. Geleneksel
amino asit analizbrlerinin normal plazmada bulunan ¢ok kigiik miktardaki
homosisteini tespit etmedeki yetersizlii nedeniyle ateroskleroz ve plazma
homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyle ilgili ilk caligmalar metiyonin yiikleme
testlerine dayanmaktadir. Bu testlerde kigilere yiliksek miktariarda metiyonin verilerek
homosistein konsantrasyonunun tespit edilebilir diizeylere gikmasi saglanmaktadir.
Homosistein diizeylerinde meydana gelen artis derecesi de normal ve anormal

bireylerde degisiklik gostermektedir'®.
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Total plazma homosistein diizeylerinin ¢ok daha hassas HPLC
metoduyla &lglimii; normal diizeylerin anormal diizeylerden herhangi bir yiikleme
veya télerans testine ihtiya¢g duymaksizin aynimasina imkan saglamaktadir. Bu da
homosistein tayininin hem klinik aragtirmalarda hem de rutin uygulamalarda

kullanitabilmesi yoniindeki arastirmalan hiziandirmigtir®.

Homosistein, diyetsel protein kaynaklh metiyoninin metabolizmas:
sirasinda meydana gelen siilfiir iceren bir amino asittir. Bir defa senteziendikten
sonra homosistein, ya metil donérii olarak metilen tetrahidrofolati ve esansiyel
kofaktor olarak kobalamini kullanan metiyonin sentaz enzimi veya minér remetilasyon
mekanizmasi olan, metil dondri olarak betaini kullanan betain-homosistein
metiltransferaz enzimi ile metiyonine yeniden remetile olmakia, ya da sistein
sentezine ihtiyag duyuldugunda veya agin metiyonin varliginda transsiilfirasyon
yolagina girmektedir. Transsiilfirasyon yolaginda ise homosistein 6nce serinle
sistatiyonin olusturmak izere kondanse olmakia, bu reaksiyon pridoksal 5'-fosfat
bagimh bir enzim olan sistatiyonin B-sentaz ile katalizienmektedir. Olusan
sistatiyonin ise pridoksal 5'-fosfat bagimh bir reaksiyonla sistein ve a-keto biitirata
hidroliz olmaktadir. Bu iki yolak, plazma homosistein konsantrasyonlarinin
belirleyicisi olan metabolik yolaktir. Folik asit, vitamin By, ve Bg bu metabolik
yolaklardaki enzimier igin gerekli kofaktérier olmalan nedeniyle homosistein

metabolizmasinda 6nem kazanmaktadiriar™'.

Transsulfirasyon yolad: sonucunda olugan sistein inorganik siilfata
dbnlgebildigi gibi glutatyon prokiirsérii olarak da kullanilmaktadir. Glutatyon ise
baglica hiicre membraniarnin dig yiizeyinde lokalize olan ve plazmada bulunan y-

glutamiltranspeptidaz enziminin katalizledigi reaksiyonia yikilmakta ve sisteinilglisin
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aciga gikmaktadir. Bu nedenle bu tiyol bilesikleri metabolik olarak biribirleriyle iligkili
bilesiklerdir™.

Homosistein ile ilgili yapilan prospektif g¢aligmalar sonuglan
bakimindan degiskenlik gostermektedir. Bazi galigmalar homosisteinin vaskiiler
hastaliklar {zerinde genel olarak pozitif fakat nispeten zayif bir etkisinin oldugunu
gosterirken®!'%'%  bazilan bir etkisinin olmadigi yéniindedir'®'®. Orta derecede
hiperhomosisteinemiye neden oldugu bilinen iki genetik faktoriin vaskiler hastahk
riskindeki artigla iligkili olmadigi bildiriimektedir. Bu iki genetik faktdrden yaklagik
olarak 1:70 sikiikla gériilen heterozigot sistatiyonin B-sentaz eksikliginin'® ve benzer
sekilde plazma total homosistein konsantrasyonlanni %25 artirdigi bilinen homozigot
metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonunun korener arter hastahdi riski ile
iligkili olmadig: bildirilmigtir'®'®. Bu bulgular, hafif homosisteineminin vaskiiler
hastaliklarla nedensel bir iligkisinin olmayacagi veya yiiksek total homosistein
diizeylerinin sadece diger geleneksel risk faktorleriyle birlegtiginAde kardiyovaskiiler

risk olusturdugu gorisini dogurmustur.

Yapilan hasta-kontrol caligmalan ise orta diizeyde hiperhomo-
sisteineminin koroner, serebral ve periferal vaskiiler hastaliklar igin bir risk faktéri
oldudunu bildirmektedir. Boushey ve arkadaglari prospektif ve retrospektif caligmalar
uzerinde yaptiklan analizler sonucunda hiperhomosisteinemi ve koroner arter
hastaliklan arasinda giglii bir iligki oldugunu desteklemistir. Bu analiz sonucunda
total homosistein konsantrasyonundaki 5 pmol/L’lik bir artigin koroner arter hastalig
riskini kadinlarda %80, erkeklerde ise %60 artirdigi ve bunun 0.5 mmol/L’lik

kolesterol artis riskine egdeder oldugu bildirilmektedir'°.

Homosistein hipotezi ve homosisteinie indiiklenen vaskilier hasann
muhtemel mekanizmalar hala tartigmahidir. Total homosisteinin vaskiiler hasari

indikledigi varsayllan muhtemel mekanizmalar; endotel disfonksiyonu, diz kas
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hiicre proliferasyonu, ekstraselliiler matriks modifikasyonu, lipoprotein oksidasyonu,
sitotoksisite ve koagiilasyon ile plateletler iizerine olan etkileridir'''. Homosisteinin
endotelyal hiicrelere direkt olarak zarar verdigi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu
artirdigs gésteﬁlmigtir"’. Ayrica homosisteinin tim etkilerinin olmasa da bir kisminin
endotel aracili oldugu ve daha spesifik olarak homosisteinin nitrik oksit salinim ve

aktivitesini etkiledigi yéniinde bulgular mevcuttur®.

Segilen poptlasyona ve uygulanan metoda gore farkhlik gbstermesi
nedeniyle, normal aglik total homosistein diizeyleri ile ilgili kesin bir deger
bulunmamaktadir ancak ilerleyen tekniklere paralel olarak son yillarda yapilan
¢alismalar baz alindiginda, yetigkinler igin normal total homosistein konsantrasyon
arah§ serumda 13-18 umolll, plazmada 10-15 umol/lL  olarak

bildirilmektedir'®'%2113.114,

Tayvan'da 192 kisi (izerinde yapilan bir gal@madé 60 yagin lizerinde,
erkek, diyabetik, hiperkolesterolemik, sigara icen ve 10.1umol/L’den daha yiiksek
homosistein diizeylerine sahip olmanin koroner arter hastaliklan igin bir risk tegkil
ettigini ortaya koymustur. Bu ¢alismada total homosistein konsantrasyonlarina gére
hastalar gruplara aynilarak degerlendirildiginde 14 pmol/L’den yiiksek ve 10.1-13.9
umol/L arasindaki homosistein gruplannin 7.9 umol/L'den daha digiik homosistein
diizeyine sahip gruba kiyasla sirasiyla 4.0 ve 3.2 kez daha yiiksek koroner kalp
hastahd: riski tagidiklan bildirimektedir. Yine ayni galigmada hiperhomosisteinemi,

aterosklerozun siddeti ve yayginhg ile fligkili bulunmugtur'*.

Caligmamizda hasta grubu plazma total homosistein dizeyleri,
bildirilen normal sinirlanin Gzerinde ve 16.32+0.64 umol/L olarak saptanmig ve kontrol
grubu total homosistein diizeyleri (9.23+0.70) ile kargilagtinididinda anlamh

derecede yiksek bulunmugtur (p<0.0001) (Tablo 7). Bu bulgu koroner arter
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hastaligi bulunan kigilerin daha yilksek homosistein diizeylerine sahip oldugunu

bildiren galigmalar ile uyumiudur®"*1%""7,

Insan plazmasindaki majér aminotiyol bilegikleri  homosistein
(~10uM), sistein (~240uM) ve sisteinilglisindir (~30 pM). Bu bilegikler plazmada
okside, rediikte ve majoér olarak da proteine bagdh formda bulunmaktadiriar.
Homosistein konsantrasyonundaki artig, sistein ve sisteinilglisin gibi plazmadaki
diger ftiyol bilesikierinin redoks diizeylerini ve proteine baglanmalanm
etkileyebilmektedir. Plazma aminotiyol bilegiklerinin redoks dizeylerindeki
degisiklikler, proteinlerin ve enzimlerin siilfidril rezidiilerini etkileyebilir ve bunlarin

fonksiyonlanini degistirebilir™>,

Orta derecedeki hiperhomosisteineminin aterosklerotik risk artigiyla
iligkili oldugu yoniindeki caligmalarnin artmasina karsin potansiyel vaskiiler toksisiteye
sahip olan diger tiyol bilesikleri ile ilgili simirh bilgi mevcuttur, Daha az reaktif
olmasina karsin sistein, molekiil yapisindaki siilfidril grubundan dolay: homosisteinin
bazi kimyasal o6zelliklerini paylagmaktadir. Sistein, yeterli redoks diizeylerinin
saglanmasi igin tiyol/disiilfid degisiminde ekstraseliler regiilatuvar bir faktérdir. Bu
bilegigin total dizeylerindeki artigin, cevresel faktérlere bagl olarak zararii olmasi
muhtemeldir. Sisteinin in vitro sitotoksik oldugu ve kiltiirdeki insan endotelyal
hiicrelerinin  yapigmasin ilerlettigi bildirilmistir''®. Aynca sistein metal iyonlan
varliginda otooksidasyona ugrayarak serbest radikal ve H20,
olugturabilmektedir''®'?°. Sisteinin, siiperoksit bagimii LDL modifikasyonunu ve
boylece kopik hiicre olusumunu indiiklemesi nedeniyle™'  zellikie
hiperkolesterolemik kisilerde aterojenik ve kardiyovaskiler hastaliklar igin bir risk

faktori olabilecedi ileri siiriiimektedir'®.
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Homosistinirili hastalarda yapilan bir galigma, plazma homosistein ve
homosistein tiirevierinin konsantrasyonliannin belirgin derecede arttigini, paralel

olarak da sistein ve sisteinilglisin diizeylerinin orta derecede arttigini gdstermigtir®.

Calismamizda hasta grubu total sistein diizeyleri (254.61+8.09 uM)
normalin Gzerinde ve kontrollere gére (187.10+7.68 uM) aniamh derecede yiksek
bulunurken (p<0.0001), sisteinilglisin bakimindan aniamli bir fark bulunmamigtr
(Tabio 7). Total homosistein diizeyleri ile total sistein diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon hasta grubunda %53 diizeylerinde iken (r=0.83, p=0.0001), kontrol
grubunda %56 dizeyinde (r=0.56, p=0.0001) olmustur. Homosistein ile sisteinilglisin
arasinda (r=0.49, p= 0.0001) ve sistein ile sisteinilglisin arasinda (r=0.44, p=0.0002)
pozitif korelasyon sadece hasta grubunda gdzienmigtir (Tablo 26). Bu bulgulanimiz
daha onceki caligmalarda serebral infarktisli®, periferal vaskiler hastaikh™,

myokard infarktisli hastalardan'® ve hiperiipidemik hastalardan'? elde edilen

bulgular ile uygunluk géstermektedir.

35 myokard infarktusll, 11 kararsiz ve 7 kararli angina ile bunlarin
diginda koroner arter hastaligi olan 15 kigiden olugan hasta grubumuzda, normalin
uzerinde ve en yiksek homosistein ile sistein diizeyleri (sirasiyla 18.42+1.87 uM ,
265.84+18.61uM) kararli angina grubunda bulunurken, sisteinilglisin dizeyleri bu
grupta normal diizeyinde kalmigtir (30.6443.72 uM). En diigik homosistein, sistein ve
sisteinilglisin diizeyleri ise (sirasiyla 14.804£0.86, 227.18+16.82, 29.074+2.55 uM)
kararsiz angina grubunda gdzlenmigtir. Ancak hasta gruplarinda total tiyol bilegikleri
ortalama degerleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml bir dizeye

ulagmamigtir (Tablo 20).
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Homosistein diizeylerinin regilasyonu genetik kontrol altinda olup,
diyetsel faktdrlerin yanisira, yasa ve cinsiyete de baglidir. Homosistein
konsantrasyonlan renal fonksiyonlar, hormonal dizeyler, ila¢ alimi ve diger birgok

faktorden etkilenmektedir.

Yapilan galigmalar yas ilerledikge homosistein diizeylerinin de paralel
olarak arttigini gosterirken’ 2 bu artig yas ilerledikge sistatiyonin B-sentaz

enziminin aktivitesinde meydana gelen azaima ile iligkili kilnmigtir'® .

Galigmamizda hasta ve kontrol grubumuzu 50 yas aiti, 50-70 yas
arasi ve 70 yags iistli olmak tzere (¢ farkh gruba ayirdiimizda; yas ilerledikge dogru
orantili olarak hem hastalarda hem de kontrollerde homosistein konsantrasyoniarinin
arthigini gézlemledik (Tablo 8). 70 yas izerindeki gruplan ile kargilagtinidiginda 50
yagin altindaki hasta grubunun homosistein diizeyleri ile kontrol grubunun sistein
dizeyleri anlamh derecede digiik bulunmustur. 50-70 yas gfubu ile 70 yas izeri
grubunun kiyasianmasinda; hasta ve kontrol gruplannin sistein diizeyleri 70 yas
grubunda anlamli derecede ylksek bulunurken homosistein dizeyleri ise sadece 70
yas kontrol grubunda ylksek bulunmustur. Sisteinilglisin diizeyleri ise hasta
grubunda yas ilerledikge artig gostermis ancak bu istatistiksel olarak anlamhi bir
diizeye ulagmamigtir (Tablo 13,14). Yag gruplan ayn ayn ele aindifinda; 70 yas
Uzerindeki hasta ve kontrol gruplarinin homosistein ve sistein diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oimadi§i géziendi. 50-70 yas arasi ve 50 yas
altindaki gruplann homosistein ve sistein diizeylei bakimindan yapilan
degeriendiriimesinde ise, hasta gruplarnnda kontrollerine gére aniamii derecede

yliksek degerier bulundu (Tablo 8,9,10).

Cahgmalar erkeklerin kadinlardan daha yilksek  homosistein

diizeylerine sahip oldugunu ve premenapozal kadinlanin postmenapozal kadinlardan
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ve erkeklerden daha diigik homosistein diizeylerine sahip oldugunu
gostermektedir'?'?®. Cinsiyete bagl olarak homosistein diizeylerindeki farkiligin
agiklamasi heniiz tam olarak yapiimig olmasa da bu farklihkta vitamin diizeylerinin,

kas kitlesinin ve hormon diizeylerinin etkili oldugu diigiiniiimektedir'?®.

Ostrojen ve progesteron dizeylerinin premenapozal kadinlarda
postmenapozal kadinlardan yiiksek olmasi ve kortizol ile dstrojenin karaciger betain-
homosistein metiltransferaz ve bdbrek metiyonin sentaz aktivitesinde artiga neden
olmasi nedeniyle steroid hormonlanin homosistein metabolizmasini etkiledigi
disinilmistir®™. Siganlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada giinlik olarak ostrojenik
bilesik verilen siganlann idrarinda kontrollerine oranla daha fazia homosistein
atildiginin, progesteron verilen grupta ise homosistein atiimi yéniinden herhangi bir
degisikligin olamadiginin goézlenmesi', ve yine hormon replasman tedavisi
uygulanan  postmenapozal kadinlarda aghk total serum homosistein
konsantrasyonlannin  azalmasi® seks hormonlannin  serum  homosistein

konsantrasyoniarini etkiledigini gostermektedir.

Erkekiere kiyasla premenapozal kadinlanin idrarlarinda metiyonin
yiiklemesini takiben yiliksek konsantrasyoniarda transaminasyon metabolitierinin
atimas), oOstrojenin etkilerinin metiyonin transaminasyonu ile ilgili olabilecegini
dugundirmektedir. Ayrica bu galigmanin sonucunda elde edilen bulgular,
premenapoziu kadinlann transaminasyon yolagi araciligt ile metiyonini daha hizh
yiktiklanm ve bdylece homosistein konsantrasyonlanini minimum dizeyde tutarak

premanapoziu kadinlarda kardiyovaskiiler riski azalthklanni digiindiirmektedir'?®,

Hastalarda ~menapozal duruma goére yapilan degeriendirmede,
premenapozilu hasta kadinlarin total plazma homosistein, sistein ve sisteinilglisin

duzeyleri  postmenapoziu kadinlara oranla daha diigiikk bulunmakia Dbirlikte
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premenapozlu kadin sayisinin iki oimasi nedeniyle total tiyol bilegikieri bakimindan
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunamamigtir (Tablo 15). Kontrol grubunda
ise premenapoziu kadinlann homosistein ve sistein diizeyleri anlamli derecede
disiik bulunmustur (Tablo 16). Ayrica premenapoziu hasta grubunun premenapoziu
kontrol grubuna gére homosistein degerleri aniamli derecede yiiksek bulunmugtur

(p<0.05) (Tabio 8).

Postmenapoziu kadinlar ile erkekierin total homosistein degerierinin

benzeriik gostermeleri'241%°

nedeniyle ¢caligmamizda yer alan hasta grubunun biyiik
¢ogunlugunun da postmenapozal kadinlardan tegkil olmasina bagl olarak cinsiyete
gore yapilan istatistiksel degerlendirmemizde total tiyol bilesikleri bakimindan kadin
ve erkekler arasinda anlamh bir farkliik gézienmedi (Tablo 11,12). Ancak erkek
hasta ile kontrolleri ve kadin hastalar ile kontrolieri arasinda homosistein ve sistein
dizeyleri bakimindan istatistiksel bir anlamhilik gézlendi. Erkek hasta grubu ve kadin

hasta grubu homosistein ve sistein dizeyleri kontrol gruplan diizeylerine gére anlaml

derecede yilksek bulundu (Tablo 8,9).

Sigara kullanimi kardiyovaskiler hastaliklar igin iyi bilinen bir risk
faktéridir. Bazi c¢aligmalar total homosistein konsantrasyonunun sigara
kullananiarda kullanmayaniara oranla daha yiiksek oldugunu bildirmektedir'™12¢.
Sigara kullaniminin folat ve total homosistein konsantrasyonlarini etkilediginin
bilinmesine kargin, sigara igenlerde gobzlenen total homosistein artiginin
mekanizmas: aydinlatiimamigtir. Son yillarda yapilan bir gakgmada folat ve total

homosistein ile myokard infarktlisi riski arasindaki iligki sigaraya gore diizeltme

yapildiktan sonra ortadan kalkmigtir™.

Galigmamizda  sigara kullantmina bagh olarak total plazma

homosistein ve diger tiyol bilegiklerinin diizeyleri degeriendirildiginde; hem hasta
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grubunda hem de kontrol grubunda sigara kullanan, sigara kullanmayan ve sigaray!
birakmis hastalann total tiyol bilegiklerinin dizeylerinde birbirleriyle kiyasiandiginda
istatistiksel olarak anlamii bir farklihk gézlenmemigtir (Tablo 17,18). Sigara kullanma
aligkanhiina gére aynian her bir hasta grubu kontrolleri ile kargilagtnidifinda
homosistein ve sistein diizeyleri bakimindan anlamh bir farkilik gozlenirken,

sisteinilglisin diizeyleri bakimindan anlamh bir farkhlik gézlenmemigtir (Tablo 8,9,10).

Alkol kullaniminin tiyol bliegikleri izerine olan etkisi, gerek hasta
grubunda alkol kullanan bireylerin bulunmamasi gerekse kontrol grubundaki sayinin
az olmasi nedeniyle degeriendirilememistir. Kontrol grubunda alkol kullananlarin
kullanmayanlara oranla daha diigiik homosistein ile sisteinilglisin ve daha yiiksek
sistein diizeylerine sahip oldukiari gdzlenmig ancak istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmamugtir (Tablo 19).

Dolagimda bulunan homosistein diizeyleri metiyonin alimi ile
dogrudan, vitamin alimiyla ters bir korelasyon gostermektedir. Ozellikle folik asit ve
vitamin Bs, , homosistein konsantrasyonlarini azaitan primer metabolik yolaklar igin
gereklidir. Homosistein metabolizmasindaki katabolik enzimler olan sistatiyonin -
sentaz ve y-sistatiyonaz enzimleri aktiviteleri igin pridoksine gereksinim duymaktadir.
Homosistein metabolizmasindaki bu etkin rollerinden dolay homosistein diizeylerinin

belifrenmesinde bu vitaminlerin diizeyleri 6nem tagimaktadir.

Yeterli diizeyde folat bulundujunda total homosistein diizeyleri
degismemekte ancak yetersiz folat diizeylerinde total homosistein diizeyleri

artmaktadir. Benzer fakat daha diigiik etkiler vitamin B;; ile gorilmektedir'®.

Myokard infarktiisli hastalarda yapilan c¢aligmada plazma folat
diizeyleri ve daha az oranda plazma vitamin B;, diizeyleri total homosistein

diizeyleri ile ters bir korelasyon gosterirken vitamin Bg ile bdyle bir korelasyon
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goriimemigtir. Ayni caligmada diyetsel vitamin alimi ile myokard infarktiisii arasinda
da benzer sonuglar elde edilmigtir'*. Bu bulgular dogal diyetsel folat ahiminin
homosistein ve folat diizeyleri izerinde meydana getirdigi iyilesmenin incelendigi ve
meyve veya sebze tiiketiminin folat ve homosistein dizeylerini iyilestirdigi bildirilen

calismayla da indirekt olarak desteklenmigtir™'.

Total homosistein konsantrasyonlarini diigirmek amaciyla folik asit,
pridoksin ve kobalaminde olugan kombinasyonlar uygulanmigtir ancak optimal

vitamin dozu ve hedef total homosistein konsantrasyonu hala kesinlesmis degildir.

Digiik dozda folat (0.5 mg) ve pridoksin (100mg)/glin
kombinasyonunun prematiire arteryal hastahd olan kisilerde aghk ve yiikleme

sonras! total homositein konsantrasyonlarini %30 azalttigs gosterilmigtir™.

Epidemiyolojik ¢aligmalar folik asitin total homosistein diizeylerini
azaltici etkide en o&nemli belirleyici oldugunu ve optimal total homosistein
konsantrasyonlan igin ginde en az 0.3-04 mg folat aliminin gerekiiligini

vurgulamaktadir' 6132,

Pridoksinin  homosistein  diizeylerine olan etkisi metiyonin
yuklemesinden sonraki homosistein konsantrasyonlannin azaltimas: ile siiridir.
Gunkii pridoksinin aghk total homosistein konsantrasyonu iizerinde bile etkisi
goriilmemigtir'313¢,

Caligmamizda hasta ve kontrol grubunun folik asit ve vitamin Bi,

diuzeyleri normal sinirar igerisinde bulunup, bu iki vitamin yoniinden hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkiilik bulunmamgtir (Tablo 21).
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Cahgmamizda homosistein, sistein ve sisteinilglisin dizeylen ile folik
asit ve vitamin B,, arasindaki korelasyon incelendiginde hem hasta hem de kontrol

grubunda anlamli bir korelasyon gézlenmedi (Tablo 22,23).

Hasta ve kontrol grubunu normal degererin altinda ve normmal
degerlerde folik asit ile vitamin B, igeren gruplara ayirdigimizda; vitamin Bi;
diizeyleri diigiik olan (s180pg/mL) hasta grubunun sistein ve sisteinilglisin diizeyleri,
vitamin Bs, dizeyleri normal olan (>180 pg/mL) hasta grubuna kiyasla anlamh
derecede yilksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.01). Nommal degerin altinda
(s3ng/mlL) folik asit diizeylerine sahip hasta grubunun, hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle, 3 ng/ml'den yiiksek folik asit diizeylerine sahip hasta grubuna kiyasia,
total tiyol bilegikleri diizeylerinde anlamli bir farklihk gdzienmedi (Tablo 24). Benzer
sekilde kontrol grubunu inceledigimizde sadece homosistein diizeyleri bakimindan,
vitamin B, diizeyleri diigiik olan grup ile normal olan grup arasinda anlaml bir

farkliik gézlendi (p<0.05) (Tablo 25).

Renal fonksiyonlardaki yetersizlige bagh olarak homosistein
diizeylerinin artmasi nedeniyle'' galigmamizda hasta ve kontrol grubu kreatinin
duzeyleri belilendi. Hem hasta hem de kontrol grubunda kreatinin diizeylerinin
normal sinirlar igerisinde oldugu ancak hasta grubu kreatinin diizeyierinin kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.0001) (Tablo 27). Ancak hasta
grubu kreatinin dizeylerinin kontrollere kiyasla daha yiiksek olmasi, hasta ve kontrol
gruplan arasinda homosistein diizeyleri bakimindan gériilen farklii§in bundan
kaynaklaniyor olabilecegini diugiindiirse de, hasta grubu kreatinin degerinin normal
sinirlar iginde olmas yeterli renal fonksiyonun oldugunu, homosistein diizeylerindeki

bu farkhiigin renal yetmezlikten kaynaklanmadigini géstermektedir.
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Calismamizda geleneksel risk faktorler olan' lipid paremetreleri
degeriendirildiginde, hasta grubu trigliserit ve VLDL diizeyleri kontrolllere kiyasia
anlamii derecede yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.0001). Total kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeyleri ise normal sinirfar dahilinde olup, hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamh bir farklilk gézlenmedi. HDL-kolesterol diizeyleri ise hasta ve
kontrol grubunda normal sinirlar igerisinde olmakla birlikte, kontrol grubu HDL-
kolesterol diizeyi hasta grubuna kiyasla anlamhi derecede yiiksek bulundu

(p<0.0001) (Tablo 27).

Total protein ve albumin diizeyleri hem hasta hem de kontrol
grubunda normal sinirlar igersinde olup, hasta grubunun kontrol grubuna kiyasia
daha disiik total protein ve albumin dizeylerine sahip oidugu géziendi (p<0.0001)

(Tablo 27).

Hasta ve kontrol grubunda homosistein, sisteir; ve sisteinilglisin ile
lipid parametreleri, proteinier ve kreatinin arasindaki korelasyonu inceledigimizde,
daha 6nce yapilmis olan g¢aligmalaria uyumiu bir gekilde HDL-kolesterol diizeyleri ile
homosistein'® ve sisteinilglisin arasinda anlamli pozitif bir korelasyon gézlendi
(r=0.30, p=0.01) (r=0.29, p=0.02). Hasta grubu total kolesterol diizeyleri ile
sisteinilglisin diizeyleri arasinda anlamh (r=0.28, p=0.02) ve total potein ile
sisteinilglisin arasinda da anlamit (r=0.29, p=0.01) bir korelasyon oldugu gdziendi

(Tablo 28).

Kontrol grubunda yapilan degerlendirmelerde; albumin ile homosistein
(r=0.47, p=0.001) ve sisteinilglisin (r=0.33, p=0.03) arasinda anlaml bir korelasyon

oldugu gozlendi (Tablo 29).
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Koroner kalp hastalikiari ile ilgili birgok risk faktdrii tanimlanmigtir.
Yaygin olarak kabul edilen risk faktorleri yag, diyabet, titin kullanimi, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, azalmig HDL-kolesterol diizeyi, hiper-
koagiilabilite ve yiikselmis plazma homosistein diizeyleridir. Caligmamizda her ne
kadar HDL-kolesterol diizeyleri normal sinirlarda bulunsa da, kontrol grubuna goére
anlamh derecede dusiik diizeyler, trigliserit dizeylerinde saptadifimiz yiiksek
degerler ile uyum igindedir. HDL dizeyleri azaldi§inda trigliserit diizeylerinin arttigi
bilinmektedir. HDL-kolesterol dizeyleri azaldiginda trigliserit diizeylerinin artmasi,

agir VLDL uretimi ve yetersiz silomikron ile VLDL katabolizmasiyla ilgilidir.

Vitamin B;; ve folik asit eksikiigi ile bazi dogustan metabolizma
bozukluklarinda plazma homosistein diizeylerinde belirgin artis oldugu bilinmektedir.
Bununla beraber homosistein birikiminin koroner, serebral ve periferal ateroskieroz
igin  bir risk faktdri oldugu bildirilmigtir. Caligmamizda saptadigimiz folik asit ve
vitamin By, diizeylerinin normal sinirlar icerisinde olmasi nedeniyle, hastalarda
saptadi§imiz plazma homasistein diizeylerindeki arti, homosisteinin ateroskieroz
icin bagimsiz bir risk faktori olarak degerlendirilebilecedi  goriigini
kuvvetlendirmektedir.

GCalismamizda, komplike olmalar ve digiik segicilik gostermeleri
nedeniyle klinik uygulanabilirlikleri yeterli olmayan yontemier yerine, daha segici ve
hassas olan fluoresans dedektdriii HPLC metodu kullanmak suretiyle elde ettigimiz
bulgulara gére, bu yontemin hizli ve givenilir bir ydntem olarak rutin uygulamaya
girmesiyle klinikte bagimsiz bir risk faktdri olarak homosistein tayini oldukga dnem

kazanacaktir.
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VLOZET

Calismamizda koroner kalp hastaligi bulunan, 68 kigiden olugan
hasta grubunun ve herhangi bir koroner kalp hastaligi ve aterosklerotik bulgusu
bulunmayan 42 saglikli bireyden olugan kontrol grubunun plazma total homosistein,
sistein ve sisteinilglisin diizeyleri ile serum folik asit, vitamin By, , total kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-Kolesterol, VLDL, trigliserit, total protein, albumin ve kreatinin
diizeyleri 6lgildi, tiyol bilesiklerini olugturan homosistein, sistein ve sisteinilglisin
diizeylerinde cinsiyet, yag, menapoz, sigara ve alkol gibi parametrelere bagi olarak
meydana gelen degisiklikler incelendi. Total tiyol bilegiklerinin folik asit ve vitamin Bq
diizeyleri ile olan korelasyonu ve ayrica diger parametrelerle olan korelasyonu

yapiidi.

Hasta grubu ortalama plazma total homosistein diizeyleri 16.32+0.64
umol/L olarak saptandi ve kontrol grubu total homosistein dﬂzéylen' (9.2340.70) ile
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Hasta
grubu total sistein dizeyleri (254.61+8.09 uM) kontrollere gére (187.10+7.68 uM)
anlamh derecede yliksek bulunurken, sisteinilglisin bakimindan anlamh bir fark
bulunamadi. Total homosistein diizeyleri ile total sistein diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon hasta grubunda %53 diizeylerinde iken, kontrol grubunda %56 diizeyinde
bulundu. Homosistein ile sisteinilglisin arasinda ve sistein ile sisteinilglisin arasinda

pozitif korelasyon sadece hasta grubunda géziendi.

Normalin izerinde ve en yliksek homosistein ile sistein diizeyleri
kararll angina grubunda bulunurken, sisteinilglisin diizeyleri bu grupta nommal
dizeyde idi. En duglik homosistein, sistein ve sisteinilglisin diizeyleri ise kararsiz
angina grubunda saptandi. Ancak hasta gruplannda total tiyol bilegikleri ortalama

degerleri arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Hem
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hastalarda hem de kontrollerde yas ilerledikge homosistein konsantrasyonlarinin
arthgr saptandi. Calismamizda yer alan hasta grubunun biyiik ¢oguniugunu
postmenapozal kadinlar olusturmas: nedeniyle cinsiyete gére yapilan
degerlendirmede total tiyol bilegikleri bakimindan kadin ve erkekler arasinda anlamii
bir farkiihk bulunmadi. Calismamizda sigara kullanimina bagli olarak total plazma
homosistein ve diger tiyol bilesiklerinin diizeyleri degerlendirildiginde; hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda sigara kullanan, sigara kullanmayan ve sigarayi
birakmis kigilerin total tiyol bilegiklerinin diizeyleri birbirleriyle kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik gézlenmedi.

Caligmamizda hasta ve kontrol grubunun folik asit ve vitamin B,
diizeyleri normal sinirlar icerisinde bulunup, bu iki vitamin yoniinden hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulunmadi. Homosistein, sistein
ve sisteinilglisin diizeyleri ile folik asit ve vitamin B, arasindaki korelasyon
incelendiginde, hem hasta hem de kontrol grubunda anlamli bir korelasyon
gbzlenmedi. Vitamin Bs, dizeyleri diigiik olan hasta grubunun sistein ve
sisteinilglisin diizeyleri, vitamin By, diizeyleri normal olan hasta grubuna kiyasia

anlaml derecede yiiksek bulundu.

Hasta grubu kreatinin, trigliserit ve VLDL diizeyleri normal siniriar
icerisinde ancak kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu. Hasta
grubunun kontrol grubuna kiyasla daha diigiik total protein ve albumin diizeylerine

sahip oldudu gézlendi.
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VII. SUMMARY

in our study, fasting plasma levels of total homocysteine, cysteine and
cysteinilglycine, and fasting serum leveis of folic acid, vitamine B, total cholesterol,
HDL-cholestrol, LDL-cholesterol, VLDL, triglyceride, total protein, albumin and
creatinine were mesured in 68 cases with coronary heart disease and in 42 control

subjects with no history of coronary heart disease or atherosclerosis.

Changes in the levels of total thiol compounds depends on sex, age,
menopausal status, alcohol intake, cigarette smoking were evaluated. Also we
studied, the correlation between the levels of total thiol compounds consist of
homocysteine, cysteine and cysteinilglycine and folic acid, vitamin B;, and other

measured parameters in both cases and controls.

The mean plasma homocysteine and cysteine values in the patient
and control groups were 16.3240.64 uM, 254.61+8.09 uM and 9.23:0.70 uM,
187.147.68 uM, respectively. Differences observed for homocysteine and cysteine
between cases and controls were statistically significant but non significant for
cysteinilglycine. Highly significant positive comrelations were observed between the
levels of plasma total homocysteine and cysteine, these correlations were 56% for
controls and 53% for cases. There were the positive correlations between
homocysteine and cysteinilglycine and between cystein and cysteinilglicine in patient
group.

The cases were divided in four groups consist of stable angina,
unstable angina, myocard infarction and others.The highest and over normal
homocysteine and cysteine levels were found in the stabile angina group whereas
cysteiniiglycine levels were normal in this group. otherwise the lowest homocysteine,

cysteine and cysteinilglycine levels were observed in the unstabile angina group.
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However, there was no statistically significant difference among patient groups in
terms of mean values of thiol compounds. We found a correlation of plasma
homocystein levels with age. Because of the fact that most of patients in our study
consist of postmenopausal women, no significant difference was found between
women and men in terms of homocysteine, cysteine and cysteinilgliycine levels.

When the levels of homocysteine and other thiol compound were
evaluated depending on cigarette smoking, total thiol levels did not show any
difference among the current smoker, ex-smoker and nonsmoker both in cases and
controls.

The levels of folic acid and vitamin By, were in normal range in both
cases and controls and, no statistically significant difference was found. When the
correlations were evaluated between homocysteine, cysteine cysteinilglycine and
folic acid, vitamin B4z, there was no significant correlation in both cases and controls.
Patients with low levels of vitamin By, had significantly higher cysteine and

cysteinilglycine levels than patients with normal levels of vitamin B2.

The higher serum creatinine, triglyceride and VLDL and lower protein
and albumin levels were found in patients to compared with controls, but the levels of

these parameters are in the normal range.
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