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ÖZET

Hiperhomosisteinemi kardiyovask üler hastal›k lar için son zamanlarda tan›mlanm›fl ba¤›ms›z bir risk

faktörüdür. Hiperhomosisteinemide vasküler hasar mekanizmas› tam olarak anlafl›lamam›fl olmas›na

ra¤men, serbest radikal üretimi ve lipid peroksidasyonunu art›rarak, endotelyal fonksiyonlar›, trombosit

fonksiyonlar› veya p›ht›laflma sistemini bozarak, ve de adenozin üretiminde azalmaya neden olarak bu

hasara yol açabilir.
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ABSTRACT

Hyperhomocysteinemia is a recently recognized independent risk factor for cardiovascular diseases. Although

the mechanism of vascular damage in hyperhomocysteinemia has not been completely understood, it may

lead to this condition by increasing free radical production and lipid peroxidation, disturbing endothelial

functions, thrombocyte functions, or coagulation system, and also causing a decrease in adenosine

production.
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G‹R‹fi

Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizma-

s›nda ara metabolit olarak oluflur. ‹lk defa

de Vigneaud taraf›ndan 1932 y›l›nda tan›m-

lanm›flt›r (1,2). Normal açl›k plazma total

Hcy konsantrasyonu (tHcy) 5-15 µmol/L olup,

15 µmol/L’den yüksek olmas›na hiperhomo-

sisteinemi (HH) denir (Tablo 1) (3-6). Son

zamanlarda yap›lan çal›flmalarda, HH ile

koroner, serebral ve periferal ateroskleroz,

venöz tromboembolizm ve nöral tüp de-

fektleri aras›nda bir iliflki oldu¤u gösteril-

mifltir (2,5,6,7-15). Kardiyovasküler hasta-

l›kl›lar›n yaklafl›k %50’sine hipertansiyon,

yüksek kolesterol düzeyleri, sigara veya obe-

zite gibi risk faktörleri efllik etmektedir. ‹lave

bir risk faktörü olarak da HH bildirilmifltir

(6,13-16). Hcy düzeylerindeki sadece 5

µmol/L'lik bir art›fl›n koroner kalp hastal›¤› ve

serebral vasküler olay riskini %60-80 ora-

n›nda artt›rd›¤› belirtilmektedir (17).    

Dolafl›mdaki Hcy; ya redükte veya proteine

ba¤l› olarak veya kendi kendiyle birleflmifl

flekilde homosistin olarak (Hcy’in üriner formu) 
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Tablo 1.   Hiperhomosisteinemi dereceleri [3].

Plazma Düzeyleri

Hafif Derecede Hiperhomosisteinemi   15-30   µmol/L

Orta Derecede Hiperhomosisteinemi   30-100 µmol/L

A¤›r Derecede Hiperhomosisteinemi 100-500 µmol/L

ya da sistein gibi sülfhidril grubu içeren

maddelerle birleflerek miks disülfürler flek-

linde bulunabilir (Tablo 2) (1,6,13).   

Tablo 2.  Plazma Hcy formlar› ve yüzde da¤›l›mlar› [17].

‹ndirgenmifl (Redükte) NH3
+

1. Homosistein (%1) -OOC-CH-CH2-CH 2-SH

Yükseltgenmifl (Okside) NH3
+

2. Proteine ba¤l› Homosistein -OOC-CH-CH2-CH 2-S

    (%80-90)
Protein                   S

3. Homosistin (%5-10) NH3
+

-OOC-CH-CH2-CH 2-S

-OOC-CH-CH2-CH 2-S

NH3
+

4. Sistein- Homosistein miks          NH3
+

disülfü r (%5-10)
-OOC-CH-CH2-CH 2-S

        -OOC-CH-CH2-S

       NH3
+   

    

Fizyolojik durumlarda proteine ba¤l› olma-

yan ve böbrek taraf›ndan filtre edilen Hcy

reabsorbe edilerek oksidatif olarak katabo-

lize edilir. Bu flekilde hemen hemen bütün

Hcy, ya metiyonine remetile edilir ya da kar-

bondioksit ve sülfata katabolize edilir. Hcy’in

bu formlar›n›n hiçbiri idrarda ölçülebilecek

düzeylerde de¤ildir.

1969 y›l›nda McCully, ilk olarak aterosklero-

tik damar hastal›¤› ile yüksek plazma Hcy

düzeyi aras›nda bir iliflki oldu¤unu göster-

mifltir. McCully, homosistinürisi olan ve plaz-

ma Hcy konsantrasyonu yük sek iki çocukta

yapt›¤› otopside genifl arteriyel tromboz ve

ateroskleroz belirtileri oldu¤unu rapor etmifl -

tir. Bu gözlemler ›fl›¤›nda McCully, artm›fl plaz-

ma Hcy’inin aterosklerotik vasküler hasta-

l›¤›n sebebi olabilece¤ini ileri sürmüfltür (4,5,

7,18). 

1992 y›l›na kadar HH’nin vasküler hastal›¤a

neden olabilece¤ini düflündüren raporlar

yay›nlan›rken, 1992 y›l›nda "U.S. Physicians

Health Study" çal›flmas›n›n sonuçlar›,  HH’nin

myokard infarktüsü için ba¤›ms›z bir risk

faktörü oldu¤unu kesin olarak ortaya koymufl-

tur (16).

HOMOS‹STE‹N METABOL‹ZMASI 

fiekil 1’de Hcy metabolizmas› flematik ola-

rak gösterilmektedir. Remetilasyon ve trans-

sülfürasyon Hcy metabolizmas›n›n iki temel

yoludur. Diyetle al›nan metiyonin sürekli ola-

rak S-Adenozil metiyonin (SAM) üzerinden

Hcy’e dönüfltürülür. SAM’›n metil grubu uzak -

laflt›r›larak S-Adenozil homosistein (SAH)‘e

dönüfltürülür. Sonra da SAH adenozin ve Hcy’e

hidroliz olur (1,12-14). Metiyonin esansiyel

bir amino asid olmas›na ra¤men, vücutta

Hcy’in remetilasyonundan da elde edilir. Bu

reaksiyon metiltetrahidrofolat homosistein

metiltransferaz (metiyonin sentaz) taraf›ndan

katalize edilir ve metiltetrahidrofolat redük-

taz (MTHFR) enzimi taraf›ndan üretilen 5-Me-

tiltetrahidrofolat (5MTHF)’a gereksinim duyar.

B12 vitamininin bir formu olan metilkobala-

min de kofaktör olarak görev yapar (3,7-10,

19). Di¤er bir minör remetilasyon reaksiyo-

nu da karaci¤erde ve nadiren böbrekte, vi-

taminleri kofaktör olarak kullanmayan betain-

homosistein metiltransferaz enzimi taraf›n-

dan katalize edilen bir reaksiyonla gerçekle-

flir. Hcy’in büyük k›sm› remetile edilmez ve

sistatyonin β-sentaz (CBS) arac›l›¤› ile serin

ile sistatyonine katabolize edilir (20).  CBS,

piridoksal 5-fosfat (B6 vitamini)’a ba¤›ml›,

Hcy metabolizmas›nda h›z k›s›tlay›c› nokta-

da bulunan ve yaflla azalan bir enzimdir (1,

12). Sistatyonin de, gamma-sistatyonaz ile

sistein ve alfa-ketobütirata metabolize edilir. 

Memiflo¤ullar› R. ve Akçay F.

42 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



B6 vitamini gamma-sistatyonaz›n da ko-

faktörüdür. Hcy’i sisteine dönüfltüren bu yol

transsülfürasyon yolu olarak bilinir. Afl›r›

metiyonin varl›¤›nda CBS’›n aktive edilmesi

ve remetilasyonun inhibe edilmesi ile trans-

sülfürasyon yolu aktive olur. Böylece metiyo-

ninden sülfür ve karbonun net ak›fl› sisteine

yönelir. Böyle olunca da sülfat ve karbondi-

oksite oksidatif olarak katabolize edilmifl

olur (8). Metiyoninin eksik oldu¤u durumlar-

da ise remetilasyon yolu tercih edilir (7,8).  

Endoteldeki afl›r› Hcy proteinlere ba¤lana-

rak inaktive edilmezse, redükte Hcy tafl›y›c›-

lar› olarak adland›r›lan tafl›y›c›lar arac›l›¤› ile

endotelden kana tafl›n›r (fiekil 2). Yüksek oksi-

jen varl›¤›nda ise Hcy okside formlar›na dö-

nüflür (21). Plazmada bulunan okside Hcy,

redükte Hcy tafl›y›c›lar› arac›l›¤› ile direkt

olarak endotel ya da kan hücrelerine tafl›na-

maz. Böylece afl›r› redükte Hcy’in hücreden

uzaklaflt›r›lmas› kolaylaflt›r›lm›fl olur ve hüc-

re içi Hcy düzeyleri artmam›fl olur. Daha

sonra, okside Hcy tafl›y›c›lar›yla karaci¤er ve

böbre¤e tafl›n›r. Karaci¤er ve böbrekte ise

redükte forma geçerek ya remetilasyon veya

transsülfürasyon yoluna girer (21).  

Hiperhomosisteinemide Biyokimyasal Mekanizmalar

fiekil 1.  Homosistein Metabolizmas› [7].

PLP: Pridoksal Fosfat (B6 Vitamini), THF: Tetrahidrofolat, Enzimler; 1: Metiltetrahidrofolat homosistein metiltransferaz

(Metiyonin Sentaz), 2: Metiltetrahidrofolat Redüktaz, 3: Betain Homosistein Metiltransferaz, 4: Sistatyon β Sentaz, 5:

Gamma Sistatyonaz  6: SAH-Hidrolaz.

α
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H‹PERHOMOS‹STE‹NEM‹DE

B‹YOK‹MYASAL MEKAN‹ZMALAR

Homosisteinin vasküler hastal›ktaki biyo-

kimyasal rolü tam olarak anlafl›lamam›flt›r.

Yüksek Hcy düzeylerindeki olas› reaksiyon-

lar; reaktif oksijen türleri oluflumu, endotel-

yal toksisite, trombositlerin artm›fl adezyo-

nu, p›ht›laflma faktörlerindeki de¤ifliklikler

ve azalm›fl adenozin üretimidir (5-8,11,13,

18,22,23).  

Reaktif Oksijen Türleri ve Lipid

Peroksidasyonu

Hcy’in tiyol grubunun pKa’s› 8.9’dur. Bu

yüzden fizyolojik pH’da kolayl›kla disülfür-

lere yükseltgenir (10). Sülfhidril grubunun

oksidasyonu s›ras›nda, süperoksid radikal

anyonlar› ve hidrojen peroksid üretilir ve bu

da LDL oksidasyonuna neden olabilir (5,6,

24). Bu radikaller endotel hücrelerinin yüze-

yinde, plazmadaki lipoprotein partikülleri-

nin içindeki gibi lipid peroksidasyonunu bafl-

latabilir. Hcy, ayr›ca vasküler hücrelerin biyo-

kimyasal ve biyosentetik fonksiyonlar›n› etki-

leyerek vasküler matrikse de direkt olarak

zarar verir. Hcy oksidasyonunun oldukca re-

aktif bir ürünü olan homosistein tiyolakton,

intimal makrofajlar taraf›ndan al›nan agregat-

lar› oluflturmak üzere düflük dansiteli lipopro-

teinle ve olgunlaflmam›fl ateromatoz plak için-

de köpük hücreleriyle birleflmekte ve vaskü-

ler hasara neden olmaktad›r (fiekil 3) (24,25).

Memiflo¤ullar› R. ve Akçay F.

fiekil 2.  Okside ve Redükte Hcy'in Tafl›nmas› [20].

R1: Redükte Hcy Tafl›y›c›s›,  R2: Okside Hcy Tafl›y›c›s›, R-SH: Tiyol içeren bir bileflik, Hcy-SH: Homosistein  MTHF:

metiltetrahidrofolat  Me: metil grubu CBS: Sistatyon beta sentaz  BHMT: betain-homosistein metil transferaz,  MS:

metiyonin sentaz.
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Endotel Fonksiyon Bozuklu¤u 

Hcy’in arterlerin yüzeyindeki endotel hücre

hasar›na yol açt›¤› ve endotel hücre fonksi-

yonlar›n› bozdu¤u düflünülmektedir. Normal

bir endotelin fonksiyonlar› flunlard›r: Vaskü-

ler tonus ve permeabiliteyi, koagülasyon ve

fibrinoliz aras›ndaki dengeyi, subendotelial

matriksin içeri¤ini, lökositlerin ekstravazas-

yonunu ve vasküler düz kas hücrelerinin pro-

liferasyonunu düzenler (26). Orta derecede

diyet-ba¤›ml› HH’li bir hayvan modelinde,

aortun dilatasyonu, arterlerin genifllemifl re-

aktif hiperemisi ve hipertansiyon ile karek-

terize olan, hiperpulsatil arterli ‘Mega arter

Sendromu’ geliflti¤i gösterilmifltir. Arteriyel

düz kas hücrelerinin hipertrofisi yan› s›ra,

majör elastik lamina dislokasyonlar› da göz-

lenmifltir. HH’a ba¤l› vasküler de¤ifliklikler,

elastik bileflenin hasarlanmas›na yol açar.

Böylece yükselmifl Hcy’in vasküler düz kas

hücre proliferasyonunu kolaylaflt›rabilece¤i

ve elastik bilefleni hasarland›rabilece¤i gös-

terilmifltir (27). Bellamy ve ark. (28) oral me-

tiyonin yüklemesi öncesi ve sonras› sa¤l›kl›

insanlarda endotel fonksiyonunu de¤erlen-

dirmifller ve 100 mg/kg metiyonin yüklen-

mesinden sonra plazma tHcy düzeyi 7.9

µmol/L olan bazal de¤erden 23.1 µmol/L (4

saat sonra)’ye yükselmifltir. Bu HH duru-

munun benzer hiperemik kan ak›m›na ra¤men

ak›m ba¤›ml› brachial arter dilatasyonunu

azaltt›¤›n› belirtmifllerdir. Normalde ak›m art-

t›kça arterde dilatasyon olur. Ancak HH bu

dilatasyon art›fl›n› engellemektedir. Bu de¤ifl-

mifl vazodilatasyon (kas›lma de¤il) kan bas›n-

c›n› art›rabilir ve endotel hücrelerinde fizik-

sel hasara yol açabilir.

De Jong ve ark. (26) hafif HH’li genç vas-

küler hastalarda yapt›klar› çal›flmada ak›m

iliflkili brachial arter vazodilatasyonun meti-

yonin yüklemesi sonras› plazma Hcy düzey-

lerindeki art›fl ile ters iliflkili oldu¤unu vur-

gulamaktad›rlar. Fakat bu vazodilatasyonun

açl›k Hcy düzeyleriyle iliflkili olmad›¤›n› da

belirtmektedirler. Bu durum, afl›r› Hcy’i meta-

bolize etme h›z›nda bir azalmay› veya art-

m›fl metiyonin ile tetiklenen remetilasyon/

transsülfürasyon ile ilgili problemleri göste-

rir. Ak›m iliflkili brachial arter dilatasyonu,

endotel ba¤›ml› vazodilatasyonu yans›t›r. Bu

dilatasyon, nitrik oksid sentaz (NOS) inhibi-

törleri arac›l›¤› ile bloke edilebilmifltir. Böy-

fiekil 3.  Homosisteinin vasküler hasar oluflturma mekanizmalar› [24].

NO: Nitrik oksid  TM: Trombomodülin  Ox-LDL: Okside LDL.

Hiperhomosisteinemide Biyokimyasal Mekanizmalar
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lece bu dilatasyonun nitrik oksid (NO) akti-

vitesine ba¤l› olabilece¤i akla gelmektedir.

Bu gözlemlerden hareketle, endotel ba¤›ml›

vazodilatasyondaki bozuklu¤un, NO’in etki-

si ve/veya azalm›fl bir üretim yüzünden ola-

bilece¤i bildirilmifltir (26). Yap›lan baflka bir

çal›flmada, HH’li hayvan ve insanlar›n ye-

terli miktarda NO üretemeyen endotele sa-

hip olduklar› belirtilmektedir. Hcy’in NOS’›

inhibe ederek ve böylece NO düzeyini azal-

tarak endotel ba¤›ml› vazodilatasyonu en-

gelledi¤i düflünülmektedir (29). Normal en-

dotel hücrelerinin NO üreterek Hcy’i detok-

sifiye ettikleri belirtilmektedir. NO, oksijen

varl›¤›nda S-nitrozo-homosistein oluflturmak

üzere Hcy ile birleflir. Hcy’in sülfhidril grup-

lar›n›n nitrozilasyonu, sülfhidril-ba¤›ml› H2O2

oluflumunu inhibe etmektedir. S-nitrozo-

homosistein ayn› zamanda güçlü bir trom-

bosit inhibitörü ve vazodilatatördür (30). 

Özetleyecek olursak Hcy endotel fonksiyo-

nunu bozmaktad›r. Bunu da muhtemelen

NOS’› inhibe ederek, dolay›s›yla NO düze-

yini azaltarak yapmaktad›r. Böylece S-nitrozo-

homosistein oluflumu azalacak, Hcy detok-

sifiye edilmeyecek ve toksik etkilerini gös-

terecektir.   

P›ht›laflma Faktörlerindeki De¤ifliklikler

HH p›ht›laflma yolunun çeflitli basamaklar›n›

etkileyerek ve do¤al antikoagulanlar›n etki-

sini inhibe ederek p›ht›laflmaya meyil olufl-

turur. Yükselmifl Hcy düzeyleri, endotel hüc-

resi yüzeyindeki trombin reseptörü trombo-

modülinin aktivitesinin azalmas› ile protein

C aktivasyonunu inhibe etmekte ve endotel

taraf›ndan heparan sülfat›n ekspresyonunun

bask›lanmas›na ve antitrombin III aktivite-

sinin azalmas›na yol açmaktad›r. Lentz ve

Sadler (31) hiperhomosisteinemik insan um-

blikal kord endotel hücrelerinde von Wil-

lebrand faktör üretiminin azalm›fl oldu¤unu

göstermifltir. Tüm bu etkiler trombin oluflu-

munu kolaylaflt›rmakta ve protrombotik bir

çevre oluflturmaktad›r (32). Ayr›ca Hcy’in

endotel hücrelerinde doku faktörünün akti-

vitesini artt›rd›¤›, doku plazminojen aktiva-

törünün reseptörüne (annexi n II) ba¤lanma-

s›n› azaltt›¤› ve endotel hücrelerinde koagü-

lasyon faktör V’in aktivitesini art›rd›¤› gös-

terilmifltir (33).  Ayr›ca Midorikava ve ark. (33)

HH’de annexin II ba¤lanmas›n›n azalmas›

ve plazminojen aktivatör inhibitörünün art-

mas› ile fibrinolitik aktivitenin azald›¤›n› da

belirtmektedir. Azalm›fl annexin II ba¤lan-

mas›, düz kas hücre proliferasyonunu baflla-

tan trombinin üretimini kolaylaflt›rabilir (34).

Harpel ve ark. (35) Hcy’in, lipoprotein(a)‘n›n

fibrine affinitesini artt›rd›¤›n› belirtmifllerdir.

Lipoprotein(a) yap›sal olarak plazminojene

homologdur ve fibrin içeren moleküller ve

hücrelerin ba¤lanma bölgeleri için plazmi-

nojenle yar›flarak fibrinolizle etkileflebilir.

Bu gözlemler,  artm›fl Hcy’in bir prokoagula-

tuar durumu içermesi nedeniyle aterojenik

olabilece¤ini göstermifltir. 

Trombosit Adezyon Anormallikleri

HH, artm›fl trombosit aktivasyonu ve adezyo-

nu arac›l›¤›  ile de  tromboz oluflumuna yol

açabilir (36). Harker ve ark. (37), subendo-

telyal matriksin, Hcy ba¤›ml› endotel hasa-

r›na maruz kald›¤›n› ve bu durumun ileride

trombosit aktivasyonuna yol açt›¤›n› belirt-

mektedirler. Lentz ve ark. (29) maymun-

larda yapt›klar› diyet ba¤›ml› HH’nin in vivo

olarak vazomotor düzenlemenin bozulma-

s›na ve in vitro olarak endotelin antitrom-

botik fonksiyonunun  bozulmas›na yol açt›-

¤›n› göstermifllerdir. Ayr›ca Wang ve ark. (38)

Hcy’e maruz kalan endotel hücrelerinde

trombosit agregasyonunu inhibe eden pros-

tasiklin üretiminin yetersiz oldu¤unu belirt-

mektedirler.

Adenozin Üretiminde Azalma 

Hcy metabolizmas›nda rol alan enzimlerden

sadece SAH (metin içinde ilk geçti¤i yerde

aç›k olarak yaz›lmal›, daha sonra k›saltma

kullan›lmal›) hidrolaz iki yönlü fonksiyon

gösterebilir (23). HH durumunda SAH hid-

rolaz geriye do¤ru fonksiyon göstererek Hcy

ve adenozinin birleflmesiyle SAH’i olufltu-

rurken ortamdaki adenozin  konsantrasyonu

Memiflo¤ullar› R. ve Akçay F.

46 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



azalacakt›r (23,39). Adenozin vücutta iki

yolla oluflmaktad›r. Birincisi ve en önemlisi

yukar›da da sözedilen SAH’in hidrolizi yol-

dur (fiekil 1). ‹kinci yol ise 5’-nükleotidaz ile

AMP’nin hidrolizidir. Adenozin güçlü bir kalp-

damar koruyucu madde oldu¤u için plazma

konsantrasyonundaki bir azalma koruyucu

etkileri ortadan kald›rarak vasküler hasara

yol açacakt›r (23).

Adenozinin vasküler koruyucu etkilerine göz

atacak olursak 5 önemli etkisini görürüz.

1. Vasküler tonüs üzerine direkt ve indirekt

etkileri vard›r. Direkt olarak vazodilatas-

yon yap ar. ‹ndirekt olarak ise renin sal›-

n›m›n› inhibe ederek anjiotensin II ve

norepinefrin gibi güçlü vazokonstriktör-

lerin sentezini bloke ederek etki gösterir

(23,40).

2. Adenozin negatif inotrop, kronotrop ve dro-

notrop etki göstererek kalbi korur (23).

3. Adenozin trombosit agregasyonunu güç-

lü bir flekilde inhibe eder (23,41).

4. Adenozin önemli bir antienflamatuar ajan-

d›r (42). Nötrofillerin aktivasyonunu inhi-

be eder ve nötrofiller arac›l›¤› ile oluflan

endotel hasar›na karfl› damarlar› korur.

Makrofaj ve monositlerde TNF-α üretimini

inhibe eder (43). Ayr›ca nötrofillerde löko-

trien sentezini ve araflidonik asid sal›n›-

m›n› bask›lar (44).

5. Adenozin, vasküler hücre proliferasyo-

nunun ve ölümünün düzenlenmesinde

önemli rol oynar (45).

Adenozinin bütün bu etkileri aterosklerotik

ve vazooklüziv hastal›klara karfl› güçlü en-

dojen bir koruyucu olarak rol almas›n› sa¤-

lar. HH’de azalm›fl bir plazma ve intersisyel

adenozin konsantrasyonu vasküler hastal›-

¤a anlaml› derecede katk›da bulunur.

SONUÇ

Kardiyovasküler hastal›klar için ba¤›ms›z bir

risk faktörü olan HH’nin biyokimyasal etki

mekanizmas› sadece tek mekanizmayla aç›k -

lanamaz. Pek çok me kanizman›n bu süreçte 

rol ald›¤› son zamanlarda yap›lm›fl çal›flma-

larda ortaya konulmufltur. Hcy’in vasküler

hasar oluflturma mekanizmalar› flunlard›r:

• Hcy’in sülfhidril gruplar›n›n oksidasyonu

s›ras›nda, oluflan süperoksid ve H2O2 ra-

dikallerinin LDL oksidasyonuna ve lipid pe-

roksidasyonuna yol açmas› veya direkt ola-

rak endotele hasar vermesi, 

• Endotel fonksiyonlar›n› bozarak endotel

ba¤›ml› vazodilatasyonu engellemesi, NOS

ve NO’i inhibe etmesi, 

• Trombomodülin aktivitesini inhibe ederek

protein C aktivasyonunu azaltmas›,

• P›ht›laflma faktörlerini (özellikle de faktör

V’i) aktive etmesi, 

• Lipoprotein(a)’n›n fibrine affinitesini artt›r-

mas›, 

•  Trombosit aktivasyonuna neden olmas›  

• Endotelin antitrombotik fonksiyonunu boz-

mas›  

• HH’de, kalp ve damar sistemi üzerine ko-

ruyucu etkileri olan   adenozinin azalmas›.
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