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OZET

Hiperhomosisteinemi kardiyovask tller hastaliklar i¢in son zamanlarda tanimlanmis bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Hiperhomosisteinemide vaskiiler hasar mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmasina
radmen, serbest radikal tlretimi ve lipid peroksidasyonunu artirarak, endotelyal fonksiyonlari, trombosit
fonksiyonlar veya pihtilasma sistemini bozarak, ve de adenozin liretiminde azalmaya neden olarak bu
hasara yol acabilir.

Anahtar Sozciikler: Homosistein, lipid peroksidasyonu, pihtilasma, endotel, adenozin

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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GiRi§ mistir (2,5,6,7-15). Kardiyovaskiiler hasta-
Iikhlarin yaklasik %50’sine hipertansiyon,
yuksek Kolesterol diizeyleri, sigara veya obe-
zite gibi risk faktorleri eslik etmektedir. ilave
bir risk faktérii olarak da HH bildirilmistir
(6,13-16). Hcy dizeylerindeki sadece 5
mmol/L'lik bir artisin koroner kalp hastahd ve

serebral vaskiiler olay riskini %60-80 ora-

Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizma-
sinda ara metabolit olarak olusur. ik defa
de Vigneaud tarafindan 1932 yilinda tanim-
lanmistir (1,2). Normal aclik plazma total
Hcy konsantrasyonu (tHcy) 5-15 mmol/L olup,
15 nmol/L’den yiiksek olmasina hiperhomo-
sisteinemi (HH) denir (Tablo 1) (3-6). Son

zamanlarda yapilan c¢alismalarda, HH ile
koroner, serebral ve periferal ateroskleroz,
vendz tromboembolizm ve noéral tip de-
fektleri arasinda bir iliski oldugu godsteril-

ninda arttirdid@1 belirtilmektedir (17).

Dolasimdaki Hcy; ya rediikte veya proteine
bagh olarak veya kendi kendiyle birlesmis
sekilde homosistin olarak (Hcy’in triner formu)
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Tablo 1. Hiperhomosisteinemi dereceleri (3).

Plazma Duizeyleri

Hafif Derecede Hiperhomosisteinemi 15-30 mmol/L
30-100 mmol/L

100-500 mmol/L

Orta Derecede Hiperhomosisteinemi

Adir Derecede Hiperhomosisteinemi

ya da sistein gibi sulfhidril grubu igeren
maddelerle birleserek miks disulfiirler sek-
linde bulunabilir (Tablo 2) (1,6,13).

Tablo 2. Plazma Hcy formlan ve ytizde dagilimlar (17).

indirgenmis (Rediikte) NHz"
1. Homosistein (%1) "OOC-CH-CH,-CH »-SH
Yiikseltgenmis (Okside) NHs*
2. Proteine bagli Homosistein "OOC-CH-CHy-CH »-S
(%80-90)
Protein — S
3. Homosistin (%5-10) NHs"
‘O0C-CH-CHyp-CH oS
"OOC-CH-CH-CH »-S

NH5"

4. Sistein- Homosistein miks NHz"
disulftr (%5-10)
"00C-CH-CH,-CH »-S

"00C-CH-CHy-S

NHs"

Fizyolojik durumlarda proteine bagh olma-
yan ve bébrek tarafindan filtre edilen Hcy
reabsorbe edilerek oksidatif olarak katabo-
lize edilir. Bu sekilde hemen hemen biitiin
Hcy, ya metiyonine remetile edilir ya da kar-
bondioksit ve siilfata katabolize edilir. Hcy’'in
bu formlarinin hicbiri idrarda Olglilebilecek
diizeylerde degildir.

1969 yilinda McCully, ilk olarak aterosklero-
tik damar hastali@i ile yuksek plazma Hcy
duzeyi arasinda bir iliski oldugunu géster-
mistir. McCully, homosistintrisi olan ve plaz-
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ma Hcy konsantrasyonu yiik sek iki ¢ocukta
yaptidi otopside genis arteriyel tromboz ve
ateroskleroz belirtileri oldugunu rapor etmis -
tir. Bu g6zlemler 1s1ginda McCully, artmis plaz-
ma Hcy’inin aterosklerotik vaskiiler hasta-
hidin sebebi olabilecegini ileri stirmuistiir (4,5,
7.18).

1992 yilina kadar HH'nin vaskiiler hastahga
neden olabilecegini dusindiiren raporlar
yaymlanirken, 1992 yilinda "U.S. Physicians
Health Study" calismasinin sonuglari, HH'nin
myokard infarktiisii icin badgimsiz bir risk
faktorii oldugunu kesin olarak ortaya koymus-
tur (16).

HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Sekil 1’de Hcy metabolizmasi sematik ola-
rak gosterilmektedir. Remetilasyon ve trans-
sulfiirasyon Hcy metabolizmasinin iki temel
yoludur. Diyetle alinan metiyonin surekli ola
rak S-Adenozil metiyonin (SAM) uzerinden
Hcy’e donitstiiraltir. SAM’'in metil grubu uzak -
lastirilarak S-Adenozil homosistein (SAH)‘e
doénusturultur. Sonra da SAH adenozin ve Hcy'e
hidroliz olur (1,12-14). Metiyonin esansiyel
bir amino asid olmasina ragmen, viicutta
Hcy’in remetilasyonundan da elde edilir. Bu
reaksiyon metiltetrahidrofolat homosistein
metiltransferaz (metiyonin sentaz) tarafindan
katalize edilir ve metiltetrahidrofolat redik-
taz (MTHFR) enzimi tarafindan uretilen 5-Me-
tiltetrahidrofolat (5MTHF)'a gereksinim duyar.
B12 vitamininin bir formu olan metilkobala-
min de Kofaktor olarak goérev yapar (3,7-10,
19). Diger bir mindr remetilasyon reaksiyo-
nu da karacigerde ve nadiren bdbrekte, vi-
taminleri kofaktor olarak kullanmayan betain-
homosistein metiltransferaz enzimi tarafin-
dan katalize edilen bir reaksiyonla gercekle-
sir. Hcy’in buyllk kismi remetile edilmez ve
sistatyonin b-sentaz (CBS) aracihidi ile serin
ile sistatyonine Katabolize edilir (20). CBS,
piridoksal 5-fosfat (Bg vitamini)’a bagimli,
Hcy metabolizmasinda hiz Kisitlayici nokta-
da bulunan ve yasla azalan bir enzimdir (1,
12). Sistatyonin de, gamma-sistatyonaz ile
sistein ve alfa-ketobiitirata metabolize edilir.
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Aksaptir S-Adenozil PPi+Pi
} Metivanin
[SAaM) ATE Proteinker
hetil
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Homaosistein
(SAH) Serin
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THF
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Metil o
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Sisfatyan
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Sekil 1. Homosistein Metabolizmasi (7).

PLP: Pridoksal Fosfat (B6 Vitamini), THF: Tetrahidrofolat, Enzimler; 1: Metiltetrahidrofolat homosistein metiltransferaz
(Metiyonin Sentaz), 2: Metiltetrahidrofolat Rediiktaz, 3: Betain Homosistein Metiltransferaz, 4: Sistatyon b Sentaz, 5:

Gamma Sistatyonaz 6: SAH-Hidrolaz.

Bg vitamini gamma-sistatyonazin da ko-
faktoérudur. Hcy’i sisteine ddntstiiren bu yol
transsulfiirasyon yolu olarak bilinir. Asin
metiyonin varliginda CBS’in aktive edilmesi
ve remetilasyonun inhibe edilmesi ile trans-

sulfurasyon yolu aktive olur. BOylece metiyo-

ninden silfiir ve karbonun net akisi sisteine
yonelir. Boyle olunca da siilfat ve karbondi-

oksite oksidatif olarak katabolize edilmis
olur (8). Metiyoninin eksik oldugu durumlar-
da ise remetilasyon yolu tercih edilir (7,8).

Endoteldeki asin Hcy proteinlere baglana-
rak inaktive edilmezse, rediikte Hcy tasiyici-

lan olarak adlandirilan tasiyicilar aracihidi ile
endotelden kana taginir (Sekil 2). Yiiksek oksi-
Jjen varh@inda ise Hcy okside formlarina do6-
nigir (21). Plazmada bulunan okside Hcy,
redukte Hcy tasiyicillant aracihd@ ile direkt
olarak endotel ya da kan hiicrelerine tasina-
maz. Boylece asir redukte Hcy’'in hiicreden
uzaklastirilmasi kolaylastirilmis olur ve huc-
re ici Hcy duzeyleri artmamis olur. Daha
sonra, okside Hcy tasiyicilariyla karaciger ve
bébrege tasiir. Karaciger ve bobrekte ise
rediuikte forma gecerek ya remetilasyon veya
transsulfiirasyon yoluna girer (21).
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Sekil 2. Okside ve Rediikte Hcy'in Taginmasi (20).

R1: Reditikte Hcy Tasiyicisi,

metiyonin sentaz.

HIPERHOMOSISTEINEMIDE
BIYOKIMYASAL MEKANIZMALAR

Homosisteinin vaskiiler hastaliktaki biyo-
Kimyasal roli tam olarak anlasilamamistir.
Yuksek Hcy diizeylerindeki olasi reaksiyon-
lar; reaktif oksijen turleri olusumu, endotel-
yal toksisite, trombositlerin artmis adezyo-
nu, pihtilasma faktorlerindeki degisiklikler
ve azalmis adenozin uretimidir (5-8,11,13,

18,22,23).
Reaktif Oksijen Tiirleri ve Lipid
Peroksidasyonu

Hcy’in tiyol grubunun pKy'si 8.9’dur. Bu
yluizden fizyolojik pH’da kolaylikla disulftr-
lere yukseltgenir (10). Sulfhidril grubunun
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R2: Okside Hcy Tasiyicisi, R-SH: Tiyol iceren bir bilesik, Hcy-SH: Homosistein MTHF:
metiltetrahidrofolat Me: metil grubu CBS: Sistatyon beta sentaz BHMT: betain-homosistein metil transferaz,

MS.

oksidasyonu sirasinda, stiperoksid radikal
anyonlari ve hidrojen peroksid uretilir ve bu
da LDL oksidasyonuna neden olabilir (5,6,
24). Bu radikaller endotel htiicrelerinin ytize-
yinde, plazmadaki lipoprotein partiktlleri-
nin i¢indeki gibi lipid peroksidasyonunu bags
latabilir. Hcy, ayrnica vaskuler hiicrelerin biyo
Kimyasal ve biyosentetik fonksiyonlarini etki
leyerek vaskiiler matrikse de direkt olarak
zarar verir. Hcy oksidasyonunun oldukca re-
aktif bir truni olan homosistein tiyolakton,
intimal makrofajlar tarafindan alinan agregat:
lan olusturmak tzere dugsuik dansiteli lipopro-
teinle ve olgunlasmamis ateromatoz plak icin-
de kopik hiicreleriyle birlesmekte ve vasku-
ler hasara neden olmaktadir (Sekil 3) (24,25).
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Sekil 3. Homosisteinin vaskiiler hasar olusturma mekanizmalar (24).

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

Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Hcy’in arterlerin ylzeyindeki endotel hiicre
hasarina yol acti@i ve endotel hiicre fonksi-
yonlarini bozdugu dusunulmektedir. Normal
bir endotelin fonksiyonlari sunlardir: Vaskii-
ler tonus ve permeabiliteyi, koagulasyon ve
fibrinoliz arasindaki dengeyi, subendotelial
matriksin icerigini, 16kositlerin ekstravazas-
yonunu ve vaskiiler diiz kas hticrelerinin pro-
liferasyonunu diizenler (26). Orta derecede
diyet-bagimhi HH’li bir hayvan modelinde,
aortun dilatasyonu, arterlerin genislemis re-
aktif hiperemisi ve hipertansiyon ile karek-
terize olan, hiperpulsatil arterli ‘Mega arter
Sendromu’ gelistigi gdsterilmistir. Arteriyel
diiz kas hucrelerinin hipertrofisi yani sira,
major elastik lamina dislokasyonlar da g6z-
lenmistir. HH’a bagh vaskuler dedisiklikler,
elastik bilesenin hasarlanmasina yol acar.
BoOylece yuikselmis Hcy’in vaskiler diiz kas
hiicre proliferasyonunu Kkolaylastirabilecegi
ve elastik bileseni hasarlandirabilecedi gos-
terilmistir (27). Bellamy ve ark. (28) oral me-
tiyonin ytiklemesi dncesi ve sonrasi saglikli
insanlarda endotel fonksiyonunu degerlen-
dirmisler ve 100 mg/kg metiyonin yiiklen-

mesinden sonra plazma tHcy diizeyi 7.9
nmmol/L olan bazal dederden 23.1 nmol/L (4
saat sonra)’ye ytlikselmistir. Bu HH duru-
munun benzer hiperemik kan akimina ragmen
akim bagimh brachial arter dilatasyonunu
azalthigin1 belirtmislerdir. Normalde akim art-
tikca arterde dilatasyon olur. Ancak HH bu
dilatasyon artisin1 engellemektedir. Bu degis-
mis vazodilatasyon (kasiima degil) kan basin-
cini artirabilir ve endotel hiicrelerinde fizik-
sel hasara yol acgabilir.

De Jong ve ark. (26) hafif HH’li geng vas-
Kiler hastalarda yaptiklan calismada akim
iliskili brachial arter vazodilatasyonun meti-
yonin yuklemesi sonrasi plazma Hcy duzey-
lerindeki artis ile ters iliskili oldugunu vur-
gulamaktadirlar. Fakat bu vazodilatasyonun
achik Hcy duzeyleriyle iliskili olmadigini da
belirtmektedirler. Bu durum, asir1 Hcy’i meta-
bolize etme hizinda bir azalmay1 veya art-
mis metiyonin ile tetiklenen remetilasyon/
transsiilfiirasyon ile ilgili problemleri goste-
rir. AKim iliskili brachial arter dilatasyonu,
endotel bagimh vazodilatasyonu yansitir. Bu
dilatasyon, nitrik oksid sentaz (NOS) inhibi-
torleri aracihqi ile bloke edilebilmistir. Boy-
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lece bu dilatasyonun nitrik oksid (NO) akti-
vitesine bagh olabilecegi akla gelmektedir.
Bu gb6zlemlerden hareketle, endotel bagimh
vazodilatasyondaki bozuklugun, NO’in etki-
si ve/veya azalmis bir uiretim yuiziinden ola-
bilecegi bildirilmistir (26). Yapilan baska bir
calismada, HH’li hayvan ve insanlarnn ye-
terli miktarda NO turetemeyen endotele sa-
hip olduklan belirtilmektedir. Hcy’'in NOS’1
inhibe ederek ve bdylece NO diizeyini azal-
tarak endotel bagimh vazodilatasyonu en-
gelledigi dustuinulmektedir (29). Normal en-
dotel hucrelerinin NO tureterek Hcy’'i detok-
sifiye ettikleri belirtilmektedir. NO, oksijen
varhdinda S-nitrozo-homosistein olusturmak
uzere Hcy ile birlesir. Hcy’in siilfhidril grup-
larinin nitrozilasyonu, sulfhidril-bagimh H,0,
olusumunu inhibe etmektedir. S-nitrozo-
homosistein ayni zamanda gugcliu bir trom-
bosit inhibitéru ve vazodilatatordur (30).

Ozetleyecek olursak Hcy endotel fonksiyo-
nunu bozmaktadir. Bunu da muhtemelen
NOS"1 inhibe ederek, dolayisiyla NO duize-
yini azaltarak yapmaktadir. Boylece S-nitrozo-
homosistein olusumu azalacak, Hcy detok-
sifiye edilmeyecek ve toksik etkilerini gos-
terecektir.

Pihtllasma Faktorlerindeki Degisiklikler

HH pihtilasma yolunun c¢esitli basamaklarini
etkileyerek ve dogal antikoagulanlarin etki-
sini inhibe ederek pihtilasmaya meyil olus-
turur. Yiikselmis Hcy duizeyleri, endotel hiic-
resi ylizeyindeki trombin reseptorii trombo-
modulinin aktivitesinin azalmasi ile protein
C aktivasyonunu inhibe etmekte ve endotel
tarafindan heparan silfatin ekspresyonunun
baskilanmasina ve antitrombin III aktivite-
sinin azalmasina yol a¢maktadir. Lentz ve
Sadler (31) hiperhomosisteinemik insan um-
blikal kord endotel hiicrelerinde von Wil-
lebrand faktor lretiminin azalmis oldugunu
gostermistir. Tim bu etkiler trombin olusu-
munu Kolaylastirmakta ve protrombotik bir
cevre olusturmaktadir (32). Ayrica Hcy’in
endotel hiicrelerinde doku faktoriiniin akti-
vitesini arttirdigi, doku plazminojen aktiva-
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toruntin reseptoriine (annexin II) baglanma-
sin1 azalttigi ve endotel hiicrelerinde koagii-
lasyon faktor V’in aktivitesini artirdigi gos-
terilmistir (33). Ayrica Midorikava ve ark. (33
HH’de annexin Il badlanmasinin azalmasi
ve plazminojen aktivator inhibitéruniin art-
masi ile fibrinolitik aktivitenin azaldidgini da
belirtmektedir. Azalmis annexin II baglan-
masil, diiz kas hucre proliferasyonunu basla-
tan trombinin uretimini kolaylastirabilir (34).
Harpel ve ark. (35) Hcy’in, lipoprotein(a)‘'nin
fibrine affinitesini arttirdigin1 belirtmislerdir.
Lipoprotein(a) yapisal olarak plazminojene
homologdur ve fibrin iceren molekiiller ve
hiicrelerin baglanma bélgeleri icin plazmi
nojenle yarisarak fibrinolizle etkilesebilir.
Bu gozlemler, artmis Hcy’in bir prokoagula-
tuar durumu icermesi nedeniyle aterojenik
olabilecegini gostermistir.

Trombosit Adezyon Anormallikleri

HH, artmis trombosit aktivasyonu ve adezyo
nu araciidi ile de tromboz olusumuna yol
acabilir (36). Harker ve ark. (37), subendo-
telyal matriksin, Hcy bagiml endotel hasa-
rina maruz kaldigini ve bu durumun ileride
trombosit aktivasyonuna yol actigin1 belirt:
mektedirler. Lentz ve ark. (29) maymun-
larda yaptiklan diyet bagimh HH'nin in viva
olarak vazomotor diizenlemenin bozulma-
sina ve in vitro olarak endotelin antitrom-
botik fonksiyonunun bozulmasina yol acti-
dini géstermislerdir. Ayrica Wang ve ark. (38)
Hcy’e maruz kalan endotel hiticrelerinde
trombosit agregasyonunu inhibe eden pros-
tasiklin uretiminin yetersiz oldugunu belirt-
mektedirler.

Adenozin Uretiminde Azalma

Hcy metabolizmasinda rol alan enzimlerden
sadece SAH (metin icinde ilk gectidi yerde
aclk olarak yazilmali, daha sonra Kisaltma
Kullanilmali) hidrolaz iki yoénlii fonksiyon
gosterebilir (23). HH durumunda SAH hid
rolaz geriye dogru fonksiyon gostererek Hcy
ve adenozinin birlesmesiyle SAH’i olustu-
rurken ortamdaki adenozin konsantrasyonu

Tirk Klinik Biyokimya Dergisi



azalacaktir (23,39). Adenozin vucutta iki
yolla olusmaktadir. Birincisi ve en 6nemlisi
yukarida da s6zedilen SAH’in hidrolizi yol-
dur (Sekil 1). ikinci yol ise 5’-nukleotidaz ile
AMP'nin hidrolizidir. Adenozin gui¢lii bir kalp-
damar koruyucu madde oldugu icin plazma
konsantrasyonundaki bir azalma koruyucu
etkileri ortadan kaldirarak vaskiiler hasara
yol acacaktir (23).

Adenozinin vaskiiler koruyucu etkilerine goz
atacak olursak 5 énemli etkisini gortiriiz.

1. Vaskiler tonus flizerine direkt ve indirekt
etkileri vardir. Direkt olarak vazodilatas-
yon yap ar. indirekt olarak ise renin sali-
nimini inhibe ederek anjiotensin II ve
norepinefrin gibi giliclii vazokonstriktor-
lerin sentezini bloke ederek etki gosterir
(23,40).

2. Adenozin negatif inotrop, kronotrop ve dro-
notrop etki gdstererek kalbi korur (23).

3. Adenozin trombosit agregasyonunu gug-
Ia bir sekilde inhibe eder (23,41).

4. Adenozin énemli bir antienflamatuar ajan-
dir (42). Notrofillerin aktivasyonunu inhi-
be eder ve noétrofiller aracihid ile olusan
endotel hasarina karsi damarlar Korur.
Makrofaj ve monositlerde TNF-a tlretimini
inhibe eder (43). Ayrica nétrofillerde 16ko-
trien sentezini ve arasidonik asid salini-
min1 baskilar (44).

5. Adenozin, vaskiiler hiicre proliferasyo-
nunun ve Oliminiun dizenlenmesinde
onemli rol oynar (45).

Adenozinin butiin bu etkileri aterosklerotik
ve vazookluziv hastaliklara kars1 guclu en-
dojen bir koruyucu olarak rol almasini sag-
lar. HH’de azalmis bir plazma ve intersisyel
adenozin konsantrasyonu vaskiiler hastali-
da anlamli derecede katkida bulunur.

SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olan HH'nin biyokimyasal etki
mekanizmasi sadece tek mekanizmayla agik -
lanamaz. Pek ¢cok me kanizmanin bu suirecte

Hiperhomosisteinemide Biyokimyasal Mekanizmalar

rol aldidi son zamanlarda yapilmis calisma-
larda ortaya konulmustur. Hcy’in vaskuler
hasar olusturma mekanizmalar sunlardir:

« Hey’in siilfhidril gruplarinin oksidasyonu
sirasinda, olusan superoksid ve H,O, ra-
dikallerinin LDL oksidasyonuna ve lipid pe-
roksidasyonuna yol agmasi veya direkt ola-
rak endotele hasar vermesi,

« Endotel fonksiyonlarini bozarak endotel
bagimli vazodilatasyonu engellemesi, NOS
ve NO’i inhibe etmesi,

« Trombomodiilin aktivitesini inhibe ederek
protein C aktivasyonunu azaltmasi,

Pihtilasma faktorlerini (6zellikle de faktor
V’i) aktive etmesi,

Lipoprotein(a)'nin fibrine affinitesini arttir-
masl,

+ Trombosit aktivasyonuna neden olmasi

« Endotelin antitrombotik fonksiyonunu boz-
masi

« HH’de, kalp ve damar sistemi tizerine ko-
ruyucu etkileri olan adenozinin azalmasi.
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