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Homosistein, metiyoninin metaboliti olan siilfiirlii bir aminoasittir. Insan plazmasinda, hem siilfiirli indirgenmis
(homosistein) hem de distlfidli oksidlenmis (homosistin) formlarda bulunur. Homosisteinin okside formlart
plazma total homosisteininin %98-99’unu olusturmaktadir. Homosistein metabolizmasinda, iki major yol vardir;
kofakt6r olarak vitamin Biz kullanidarak metiyonine yeniden metillenebilir veya kofaktér olarak vitamin Bg
kullanilarak sisteine dénisebilir (transsilfirasyon). Bu reaksiyonlar, hiicreler ve kandaki total homosistein (tHcy)
konsantrasyonunu dusirir. Eriskin erkek ve pediatrik populasyonda, ortalama aglik total homosisteini sirastyla 5-
15 ve 3.7-10.3 mikromol/L arasindadit. Metiyoninden zengin, vitamin B’den fakir dietle beslenen erkeklerde,
yagllarda, bébrek fonksiyonu bozuk olanlarda ve homosistein metabolizmasina katilan enzimlerde genetik defekt
olanlarda plazma tHcy konsantrasyonu artmaktadir. Plazma tHcy’i ile dolasgimdaki folat ve vitamin Bg
konsantrasyonlari arasinda zit bir iliski vardir. Gunlik diete 0.5 mg folik asit eklenerek tHcy seviyeleri %25
azaltilabilmektedir. Son yillarda yapilan vaka-kontrol ¢alismalarinda hiperhomosisteineminin koroner, serebral ve
periferik vaskiiler hastaliklar icin kozal bir faktér oldugu tespit edilmistit. Bu derlemede, homosistein,
homosistiniiti ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiler incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, Vaskuler Hastalik, Homosisteinemi, Homosistintiri
Homocysteine metabolism disorders and their relationship with vascular diseases

Homocysteine is an aminoacid with that a sulfur-containing metabolite of methionine. Human plasma contains
both reduced with sulfhydryl (homocysteine) and oxidized with disulphide (homocystine) forms of homocysteine.
Oxidized forms of homocystein account for 98-99% of total homocysteine (tHcy). In the homocysteine
metabolism, there are two major pathways. The first is remethylation back to methionine using vitamin Bz as
cofactor. The second pathway is transsulfuration to cysteine using vitamin Bg as cofactor. These reactions reduce
total homocysteine (tHcy) concentrations in cells and blood. Median fasting total homocysteine levels in adult
males and pediattic populations are between 5-15 and 3.7-10.3 micromol/L, respectively. Increased plasma tHcy
concentrations are found with methionine-rich diets, low vitamin B intake, male gender, increasing age, impaired
renal function, and genetically determined defects of the enzymes involving in homocysteine metabolism. An
inverse relation exists between plasma tHcy and circulating folate or vitamin B¢ concentrations. Folic acid
supplements of 0.5 mg/d can reduce tHcy levels by approximately 25%. In tecent years, a numbet of case-
control studies have established that hyperhomocysteinemia are a causal factor for coronary, cerebral, and
peripheral vascular diseases. In this review, we analysed the inter relation between homocysteine and
cardiovascular disease.

Key words: Homocysteine, Vascular Disease, Homocysteinemia, Homocystinuria
5 e el

Kardiyovaskiler hastalik (KVH)lar, A.B.D. ve pekcok bati ilkelerinde mortalitenin 6nde gelen nedenidir.
Homosistinirililerde prematiite tromboembolizm ve aterosklerozun sik gorildigi gézlendikten sonra ilk kez, 1975
yilinda, McCully tarafindan “aterosklerozda homosistein teorisi” iletri siiriilmiis ve homosisteinin vaskiiler hastaliklara yol
acabilecegi hipotezi gelistirilmistir.! Son 10 yilda kardiyovaskiiler hastaliklara dair cok sayida retrospektif ve prospektif
klinik calisma yaymnlanmustir. Bu ¢alismalarin biytk kisminda artan plazma total homosisteininin koroner, serebral ve
periferik vaskiiler hastaliklar icin bir risk fakt6rd olusturdugu bildirilmesine ragmen ancak son 5 yil i¢inde kolesterol,
sigara ve sismanlik gibi diger major risk faktorleri arasinda yerini almistir. Homosistein, gintimiizde kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastaliklar icin doza bagimlt bir tarzda etkili olan diger risk faktotlerinden
bagimsiz major bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir.? 1995 yilinda, Boushey ve arkadaslart 27 prospektif ve
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retrospektif calismanin metaanalizini yayinlamislar ve
koroner arter hastaligt (KAH) ile
hiperhomosisteinemi  arasinda  giclia  bir  iligki
oldugunu bildirmislerdir.> Bu ¢alismada, tHcy’deki 5
pmol/L artisa karsilik KAH riskinin kadinlarda %80
ve erkeklerde %060 arttugr tespit  edilmistir.
Kolesterolde 0.5 mmol/L artma sonunda da ayni risk
oranlari tespit edilmektedir. Bu ¢alismalarda kontrol
grubu daha saglikli kisilerden segilirse homosistein
etkisinin daha da belirginlesecegi iddia edilmektedir.*”
Son 10 yida total plazma homosistein tayininde
metodolojik ilerlemeler olmus ve mikronitrientlerin
saglik ve dengeli beslenmedeki rolleri daha fazla ilgi
cekmistirt.  Bazt  prospektif  calismalarda  ise
homosisteinin ~ KVH’larda  etkisinin ~ olmadi@
bildirilmistir. 810

Sekil 1. Homosistein metabolizmasi.!®!” Homosistein, 5-metil tetra
hidrofolat varhginda Bi2’ye bagimli metiyonin sentaz (MS)
tarafindan metiyonine remetile olur. Daha sonra, CH;THF metilen
tetra hidrofolat tediiktaz (MTHFR) ile 5-metil tetra hidrofolata
(CH5THF) indirgenir. Karaciger ve bobrekte homosistein
remetilasyonu  betain-homosistein  metil transferaz  (BHMT)
aracthgiyla  gerceklesir. Metiyonin — siklusunda, dietle alinan
metiyonin, metil transferaz icin metil grubu vericisi olarak yardim
eden S-adenozil metiyonin (SAM)’e doniisiir. Bu reaksiyonda
olusan diger bir triin, SAH hidrolaz tarafindan homosistein ve
adenozine hidrolizlenen S-adenozil homosistein  (SAH)’dir.
Homosistein, aytica, katabolik transsiilfiirasyon yoluna da girer. Bu
yoldaki ilk enzim Bg’ya bagimh sistatiyonin B-sentaz (CBS)’dir.
Sistatiyonin, Be’ya bagimli sistatiyonaz aracihigtyla sisteine doniisr.
Olusan sistein daha sonra inorganik stilfata déntiserek idrarla atilir.
Transstlfurasyon yolu, sith doku dagihimi gosterir (karaciger,
bobrek, pankreas ve beyin).

Remetilasyon yolu

Metiyonin
. . . Tetrahidrofolat (THF)
Homosistein metabolizmasi Folat N.N,-dimetil glisin S-adenosil metiyonin S[[R):‘:
5,10,-metilen SKIUSU mps GHMT Metiyonin ] Frotein.
- . . R tetrahidrofolat Ib1 Betain SKIUSU etilfransteraz
Homosistein, metiyoninden metabolize olan thiol'li {CH, THF) etain ) B o)
) A . . . . R 5-metil tetra”. $S-adenosil homosistein 3
esansiyel bir aminoasidtit. Homosistein, kofaktor e idrofolat -
. . . MTHFR CH..THF)
olarak vitamin Biz kullanilirsa remetilasyonla tekrar 3 s | 86
metiyonine ~ veya  vitamin  Bg kullanilirsa l
e e . . . .ye . Sistatiyonin
tran§sulfurasyonla sisteine metajbol}ze 9lab1hr (Sekil ovs l 26
1). Insan plazmasinda, homosistein birka¢ formda s
. . Sistatiyonin B-sentaz Sistein
bulunur. Yaklagitk %70-80’1 temel olarak albumine CYS  ysistatiyonaz
N . P v . v ms Metiyonin sentaz
olmak tzere proteinlere disilfid baglart ile bagldir. MTHFR Metilen tetra hidrofolat rediiktaz l

Geri  kalan homosistein  oksidlenerek  dimerler
(homosistin) veya sisteinle birleserek mikst distilfidler
olusturur (Tablo 1). Homosistein, ¢ok kugtik bir
oranda (<%]1) dolasimda serbest olarak bulunur.
Gunimiuzde,  plazmadaki  farkli  homosistein
formlarini topluca Slgebilen bircok teknik vardir. Bu
metodlarla 6l¢im sonuclart, total homosistein (tHcy)
olarak verilir.!! Saghkli populasyonda normal tHcy
orani, cesitli caligmalarda achkta 5-15 umol/L
arasinda bildirilmistir. Bu oran, genetik ve sonradan
kazanllan  olmak  tzere  bircok faktorden
etkilenmektedir. Metilen tetra hidrofolat rediktaz
(MTHFR) C677T (677C - T) mutasyonu gibi genetik
faktorler termolabilite, aktivite azalmasi ve Ozellikle
duasik folath diet sonunda aclhik
hiperhomosisteinemisine neden olur.!>!3 Homozigot
TT variyant1 stk gérilmekte ve Kafkasya’lilarda %12
oranina ulasmaktadir. Sistatyonin B-sentaz (CBS)
genindeki mutasyonlar genellikle homosistintriye
neden olur. Heterozigotlarda, CBS eksikliginin
onemine dair bilinenler daha azdir. Ancak, metiyonin
yuklenmesinden sonra hiperhomosisteinemiye neden
olabilir.'* Plazmadaki, vitamin Bz, Bs (pitidoksal
fosfat) ve oOzellikle folat diizeyi ile plazma tHcy
arasinda zit bir iliski tespit edilmis ve nutrisyonel
faktorlerin de tHey seviyesini etkiledigi anlasilmigtir.!>

Slfat (504:)

Tablo 1. Total plazma homosistein komponentleri ve ylizdeleri.!®!7

Inditgenmis (rediikte)

NH3
Homosistein "O0CCHCH,CH,-SH %1
Yiikseltgenmis (Oksidize)
NH3
- |
Homosistin -OOCCHCH2CH2—S %5-10
'OOCCHCHZCHZ—S
NH3
Mikst distlfidler:
NHé
Proteine bagl homosistein “00CCHCH.CH.—S %380-90
272 [
Chrotain >
NH3'
Sistinli homosistein -ODCCHCH2CH2—S %5-10
|
'OOCCHCHz -8
NH3

Kimyasal tanimlamalar Butz ve du Vigneaud
tarafindan yaklastk 65 yil 6nce yapilan calismalarla
belirlenmistir. Sulfidrilli ya da redikte formdaki
homosistein ve disilfidli ya da okside formdaki
homosistein olarak adlandirilir. Distlfidli formlar,
reaktif sistein kalintilari iceren proteinlerle ve sisteinle
de olusur (proteine bagli homosistein). Homosisteinin
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okside formlart mikst distilfidler olarak da ifade edilit.
Plazmadaki  homosisteinin =~ multip] ~ formlarinin
isimlendirilmesinde hentiz fikir birligi olmamasina
ragmen “total homosistein, indirgenmis homosistein,
proteine bagli homosistein, serbest homosistein ve
homosistein-sistein kompleksi” gibi kavramlar yaygin
olarak kullanilmaktadir. “T'otal homosistein” plazma
ve serumdaki tim homosistein formlarini belirtmek
icin kullanilan kavramdir.

Hiperhomosisteinemi nedenleri

Total plazma homosistein diizeyi bircok fakt6érden
etkilenmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Plazma total homosistein seviyesini belitleyen faktérler
1620

Homozigot MTHFR defekti tTr
Heterozigot MTHFR defekti 1
Termolabil MTHFR defekti 1
Homozigot CBS defekti Tt
Heterozigot CBS defekti 1
Kobalamin mutasyonu Tt

Metiyonin sentaz defekti t

Genetik

Down sendromu
Yaghlik
Erkek cinsiyet

Glomeruler filtrasyon azalmasi

Fizyolojik

Kas kitlesinde artma

Vitamin alma

Sigara icme

As1r1 kahve

As1r1 alkol

Sedanter yagam

Menapoz

Fiziki aktivite

Vitamin B1. eksikligi (penisy6z anemi)

[Yasam sekli

=
=

Vitamin Bs eksikligi

Folat eksikligi

Bobrek yetmezligi
Hiperproliferatif bozukluklar
Hipotiroidi

Folat
fenitoin)
Vit. Bz antagonistleri (nitrik oksit) Tt
Vit.  Bs (teofilin, | 1t
azarabin)
Antiepileptikler 1
Kontraseptif ve hormon tedavisi 1
Aminotioller
penisillamin)
Adenozil
inhibisyonu
Digerleri
niasin)

= (=

Hastaliklar

el e e Cadl Cad el Rl el B Bl B B Rl B e el Gl

antagonistleri  (metotreksat,

antagonistleri

(asetilsistein, | |

homosistein hidrolaz | |

(L-dopa, kolestiramin, | 1

[laclar

Yas ve cinsiyet: Kadinlar erkeklerden daha digik
tHcy’e sahiptir ve tHcy yasla artar. Bu kismen vitamin
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durumuna baglhdir, fakat cinsiyet hormonlarinin
etkisinden de ileri gelebilir. Plazma tHcy seviyeleri
menapozdan sonra artar. Bu da erkeklerle
karsilagtirilan kadinlarda yagla ilgili artis1 agiklayabilir.

Renal fonksiyon: tHcy seviyesinin glcli  bir
gostergesidir. Bu minér olan iriner ekstraksiyondan
ziyade renal metabolizmayla ilgili olabilir. Renal
fonksiyonlardaki fizyolojik azalma kismen yasin
etkisini de aciklayabilir.

Yasam tarzi: Dietle alinan vitamin Be, Bi2 ve folat
diizeyi ile plazma tHcy ters orantilidir. Asiri sigara,
alkol ve kafeinli kahve icen kisilerde tHcy yiikselirken
fizyolojik aktivite ile tHey seviyesi diser. Bu tir hayat
tarzi faktOrlerinin etkisi kadinlarda erkeklerden daha
belirgindir. Kronik alkoliklerde, etanolin vitamin
durumunu etkilemesi sonucu tHcy seviyesi artarken
orta derecede etanol tiketenlerde tHcy diigmektedir.

Genetik faktorler: Yenidoganlarda, tHey
metabolizmast hatalar1 homosisteintri ile seyreden
agir hiperhomosisteinemiye neden olur. En stk CBS
eksikligi olmak tzere MTHFR defektleri, Hcy
remetilasyonunun bozulmast  ve kobalamin
metabolizmasindaki yeni dogan hatalarina baghdur.

Klinik hastaliklar ve kullanilan ilaglar: Folat ve
kobalamin  eksikligi hiperhomosisteineminin  ana
nedenidir.  Yiksek  tHcy  seviyeleri  bobrek
yetmezliginde ve gesitli diger durumlarda da
gbzlenmistir. Hiperhomosisteinemi  bazi  ilaclarla
6zellikle Hey metabolizmasint etkileyen vitaminlerle
azalir.

Plazma total homosisteini ve tayin edilmesi

Insan plazmasinda, homosistein hem indirgenmis
(redikte) hem de oksidize formda serbest veya
proteine  baglt formda  bulunur (Tablo 1).
Homosisteinin oksidize formlari insan plazmasindaki
total homosisteinin genellikle %098-99’unu olusturur.

Homosistein normalde plazmada birikmez. Stvi fazda
cok dayaniksiz olup miktart artinca oksidasyonla
homosistine doéner (Sekil 2). Normal kisilerin
idrarindaki homosistein tespit edilemeyecek kadar az
olmasina ragmen sistatyon [B-sentaz eksikliginde
homosisteinin  sistatiyona doniisimi  azaldigr icin
artmaktadir. Metil  tetrahidro folat transferaz
eksikliginde de metiyonine geri doniigimii azalir ve
homosistintri meydana gelir.
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Sekil 2. Homosistein oksidlenerek homosistin olugur

H H
2 ®
HS-CH2-CH2-QH 2H {CHz—CHz—({H
COOH f COOH
H, ,NHz
HS-CH2-CH2-QH CH2—CH2—(iH
COOH COOH
Homosistein Homosistin

Plazma (ya da serum) total homosisteinini tayin eden
metodlar ilk kez 1980’lerin ortalarinda geligtirilmigtir.
Ik 6nce disiilfid baglarnin kimyasal rediiksiyonu ile
plazma  numunelerinde  serbest ~ homosistein
olusturulur. Yaygin olarak kullanidan rediktanlar 2-
merkaptoetanol,  dithioerythritol,  dithiothreitol,
sodyum  borohydride,  n-tributylphosphine  ve
phosphine  tris  (2-carboxyethyl)  phosphine’dir.
Homosistein daha sonra diger disik molekiler
agithikll thiollerden (sistein, sisteinglisin ve glutatyon)
reverz faz HPLC ile ayrilir ve elektrokimyasal
metodlarla direkt ya da bir florokromofor ile elde
edildikten sonra HPLC ile ayrilarak fluorometrik
olarak tayin edilir. Alternatif olarak, homosisteinin
reditkte formlart olusturulduktan sonra kapiller gaz
kromotografisi ile ve kitle (mass) spektrometresi ile
tayin edilir. Farkli laboratuvarlar arasinda nispeten iyi
uyum olmasina ragmen, standart referans degerleri
belitlenmemis ve standart bir kalibratér konusunda
fikir birligine varllamamistir. Laboratuvarlar arasinda
gorilen farkliliklarin nedeni, distlfid bag rediiksiyonu
ile farkli internal standart ve kalibratorlerin
kullanilmasidir.  Total homosistein icin
deneyler son zamanlarda Shipchandler, Moore ve
Frantzen tarafindan bildirilmistir. Bu deneylerin her
ikisi de S-adenozil-homosisteine karst direkt olarak
olusturulan bir fare monoklonal antikoru kullanir ve
homosistein ~ plazma  distlfidlerinin  indirgenmis
parcalariyla  tekrar  olugur, S-adenozilhomosistein
hidrolaz enziminin varhginda adenozinle reaksiyona
girmesine izin verilir. Total homosistein deneylerinin
gelisimindeki ilerlemeler muhtemelen gelecek yillarda
da devam edecektir.

immin

Plazma total homosistein tayinleri karmastk olup
demografik, genetik ve kazanilmis faktorlere
bagimlidir. Kazanidmis faktorler icinde hem saglk
durumu hem de hayat tarzi sayilabilir. Pekcok
arastirmada, saglikli yetiskinlerde total homosistein
konsantrasyonu plazmada 5-15 pumol/L, serumda ise
13-18 umol/L olarak tespit edilmigtic (Tablo 3).

Pediatrik  hastalardaki normal degeri 3.7-10.3
umol/I’dir.  Ancak homosistein icin  ‘normal
sinirlarin’  bildiriminde dikkatli olunmalidir. Bazt

152

calismalarda, total homosistein konsantrasyonunun
10-15 pmol/L arasinda seyredetken koroner arter
hastalik riskinin devam ettigi gosterilmistir. Bu
nedenle, bazt yazarlar normalin ust sinirini 10 pmol/L
ya da daha dustk olarak bildirmektedir. Cinki folik
asid, Biz ve B¢ vitaminleri ile optimal beslenmeye
ragmen bu ‘istenen seviyeye’ ulasmak mumkin
olmayabilir. Nadir gérilen “dogustan homosistein
metabolizmast  bozuklugu” olan homosisteintrili
bireylerde, total homosistein konsantrasyonu 500
pmol/L’ye ulagmakta ve bu bireylerdeki total
homosisteinin %20°den fazlast (yaklasik 100 pmol/L)
redikte homosisteinden olugmaktadir. Koroner,
serebrovaskiler ve periferal vaskiler hastalikl
bireylerde genellikle hafif bir homosisteinemi
gozlenmektedir (12-25 pumol/L). Buna karsilik eger
renal fonksiyon bozulursa ya da birey renal hastaligin
son safhasindaysa, total homosistein orta seviyedeki
konsantrasyonlara erisebilir (25-50 pmol/L).

Tablo 2. Total plazma homosistein dagilimu.!”

Normal oran 5-15 umol/L
Arzulanan <10 pmol/L
Hiperhomosisteinemi

Hafif 15-25 umol/L
Orta 25-50 pmol/L
Agir 50-500 pmol/L

Metiyonin yiikleme testi

Orijinal olarak oral metiyonin yiiklenmesi, yiikleme
oncesinde plazma homosistein degetlerini  dogru
olarak olcebilmek icin yeterince duyarli olmayan
testler kullanilarak heterozigot CBS eksikliginin teshis
edilmesi amactyla gelistirilmistir.?! Buradaki mantik,
yiksek miktarda verilen metiyoninin CBS yolunu
zorlamast  sonunda enzim ve kofaktorlerinin
(piridoksal fosfat) aktivitesindeki minor eksiklikler
ortaya ¢ikarilabilecektir. Metiyonin yitklenmesinden
sonra homosistein seviyesindeki  yiikselme
transsilfirasyon defektini  gOsteritken  aclik
homosistein ~ degerindeki ylkselme remetilasyon
defektini gosterir. Bu distince dogrulanmamis ve
metiyonin yiklenmesi testi ile normal bireylerden,
heterozigot CBS eksikliginin ayirdedilemeyecegine
karar verilmistir. Standart metiyonin yikleme testinde,
0.1 gt/kg metiyonin verilmesinden 6nce ve 6 saat
sonra plazma homosisteini 6lciilmektedir. Elde edilen
sonuglar acken ve yuklemeden sonra
homosisteindeki artis ile belirtiimektedir. Avrupa’da
yapilan bir calismada 800 kontrol ve 750 vaskiler
hastaligt olan kisilerde metiyonin yikleme testi
sonuglart incelenmistir.?? Bu ¢alismaya gbre normalin
Gst limiti olarak yikleme o6ncesi veya aglkta 12
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pmol/L ve yuklemeden sonra 38 umol/L degetleti
onerilmistir. Bu degerler kullaniarak, vaskiler riskin
aclik homosistein degerlerine gbre 1.6, yiklemeden
sonra 1.5 ve hem a¢ hem de yiikleme sonunda ytksek
tHey degerine sahip kisilerde 2.5 kat daha fazla
oldugu belirtilmistir. Metiyonin  ylkleme testi
ayirdettirici bir test olarak 6nerilmesine ragmen hasta
ve hekim 6 saat beklemek istemeyebilir ve
metiyoninin  kiktrt tadinda olmast alinmasini
zorlagtirtr.  Bu  tir dezavantajlarina ilave olarak
yukleme sonunda elde edilen degerler genis bir
yelpazede seyretmektedir. Bu nedenlerle klinik
uygulamada aglik homosistein degerleri Sl¢tilmektedir.
Homosistein ~ metabolizma  hatalar;,  metiyonin
yuklenmesi ile tespit edilebildigine gbre vaskiler
hastaliklar da metiyonin ylklenmesi ile tespit
edilebilir.

Aclik veya metiyonin yilklenmesinden sonra orta
derecede hiperhomosisteinemiye neden olan ve
yukarda tanimlanan iki genetik fakt6rin vaskiler
hastaliklar ~ i¢in  riski  artirip  artirmayacai
gosterilmemistir. Heterozigot CBS  eksikligi genel
populasyonda 70 kisiden 1’inde tespit edilmekte ve
KAH ig¢in riski artirmadigr bildirilmektedir.?>* Benzer
sekilde, plazma homosisteininde yaklasik %25 artiga
neden olan homozigot MTHFR C677T mutasyonu
olanlarda da KAH riskinin arttigt
gosterilememistir.!>? Bu nedenle, bazt arastiricilar
hafif hiperhomosisteineminin vaskiler hastaliklarda
kozal etkili olamayacagini disinmektedir. Bu goriise
alternatif olarak, diger konvansiyonel risk faktérleri ile
birlikte yiiksek tHcy’in kardiyovaskiiler hastalik riskini
artiracagl One strilmektedir.?

Homosistiniiri
Homosistein metabolizmasinin tek genli
(monogenetik) bir eksikligi olan klasik homosisteiniiri
Carson, Neil, Gerritson ve arkadaslari tarafindan 1962
yiinda  bildirilmistir. Her 100.000 ile 200.000
dogumdan birinde meydana gelen bu nadir hastalik,
sistatyonin [-sentaz (CBS), metilen tetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR) ve metiyonin sentaz (MS)
eksikligi ile ortaya c¢tkmakta ve otozomal resesif bir
mekanizmayla kalitimsal olarak ge¢mektedir.

Homosistiniirinin en stk sebebi homosisteinin ve
sistatiyonine déntsimuni saglayan CBS enziminde
eksikliktir. CBS eksikligi genetik olarak heterojen olup
homozigot CBS eksikligi daha sik goralir. Bu
bireylerde, fibroblast ve lenfositlerdeki CBS aktivitesi
normale gore %0-10 oraninda azalmustir. Homozigot
CBS eksikligi olan bireylerde transstlfiirasyon yoluyla
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homosistein ~ katabolizmasi  bozulmustur.  Vicut
stvilarinda metiyonin, homosistein ve prekursérleri
birikirken sistein ve sistin miktart azalir. Metiyonin

miktart normalde 0.45 mg/dL iken
hiperhomosistintiride 30 mg/dL’ye  artmaktadir.
Idrarda  homosistin ~ ve  homosistein  yaninda

metiyonin, metiyonin sulfoksid ve mikst disulfidli
sistein gibi diger sulfiirlii aminoasitler artar. Hastaligin
dagiliminda belirgin cografik farkliiklar
gorilmektedir. Heterozigot CBS  eksikligi genel
poptlasyonun %1’inden daha azinda rastlanmir. Bu
kisiler genellikle acken normal tHcy’e sahiptir. Fakat
metiyonin yiklemesinden sonra  tHcy seviyesi
yukselebilit. Son genetik calismalarda CBS eksikligi
icin heterozigotluk vaskiiler hastaligi olan kisilerde
seyrek olarak ortaya cikar ve bu hafif genetik defekt
hastalarda hiperhomosisteinemiye genellikle neden
olmaz.

Homosisteintrinin nadir formlari; siddeti MTHFR
defekti, Hey remetilasyonunda bozulma ve kobalamin
metabolizmasindaki yeni dogan hatalar1 sonucunda
ortaya cikar. Homosisteinin metillenerek metiyonin
olusturmasi, folata bagimli bir sistem tarafindan
gerceklesir (Sekil 1). Bu siklusta substrat olarak folat
ve N°-metil tetrahidrofolat transferaz (MTHFT)1
aktivite etmek icin kofaktér olarak vitamin B
kullanilir. Genetik olarak, folat siklusunda kullanian
rediktaz ve transferaz enzimleri defekti olan, folat
veya vitamin Bi2’yi  biyokimyasal olarak aktif
formlarina dénistiremeyen veya dietle alinan folat ve
vitamin Biz diizeyi yetersiz olan kisilerde homosistein
birikerek homosistiniiriye neden olur. Hem MTHFR
hem de MS eksikligi yéntinden homozigot olanlarda,
homosisteinin methionin siklusuna geri donigim
engellenir (Sekil 1). MTHFR eksikligi nadir olmasina
ragmen meydana gelirse yenidogan veya c¢ocukluk
caginda Olime neden olabilir. Erigkin yasa kadar
yasayanlarda mental gerilik ve serebral atrofi gelisir.
MTHFR genindeki stk gérilen C677T mutasyonu
etnik fark gostermektedir. Kafkasya’lilarda yaklagik
%40 (%12 TT genotip) siklikta gorilirken Afrika
orjinli Amerikalilarda hi¢ goérilmez. Bu polimorfizm
enzim aktivitesinde azalmaya, termolabiliteye ve folat
metabolizma bozukluklarina neden olarak orta (15-30
umol/L) veya daha yuksek (30-100 pmol/L)
hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Bu vakalarda,
idrarda  homosistein ve plazmada metiyonin
konsantrasyonlarinin  artmast  tant  koydurucudur.
Tedavi amaciyla, ginlik 0,2 mg disik dozda folik
asid verilmesi bu bireylerin ¢ogunda tHcy seviyesini
normale getirebilir. MTHFT eksikligi olan kisilerde
gelisme geriligi ve mental retardasyon tespit edilir. Bu
tip  homosistiniirinin ~ 6zelligi ~ metilkobalamin
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sentezinde genetik bir defekttir. Koenzim olarak
vitamin Bix kullanilir. Karakteristik olarak vucut
dokularinda metilmalonik asit birikir ve idrarla
ekskrete olur. Diger homosistintri tiplerinden farkls
olarak plazma folat diizeyi de artar. Tedavi etmek icin
vitamin By, verilit.

Homosisteiniirinin klinik belirtileri mental
retardasyon, iskelet anomalileri, ektopik lensler ve
premature aterotrombotik hastaliklardir.
Yenidoganlarda, homosisteinuri semptomlart
gozlenmez ancak artan yasla Dbirlikte giderek
belirginlesen g6z, iskelet ve wvaskiler semptomlar
ortaya ctkar. Ilk birkag yilda okiiler lenslerde
dislokasyon ve bunu takiben myopi, glokom ve retina
dekolmant tespit edilir. Osteoporoz, uzun kemiklerde
incelme ve uzama, genu valgum ve siklikla gogiis,
vertebra ve ayak deformiteleri gibi iskelet anomalileri
ortaya cikar. Arteriyel ve vendéz tromboza baglt ciddi
semptomlar nedeniyle erken yaslarda Sliim gorilebilir.
Vakalarin  yarisindan  azinda  gbzlenen  mental
retardasyonun da trombotik komplikasyonlardan
kaynaklandigt sanilmaktadir. Bu bireyler, idrarlar ile
biyik miktarda homosistein atarlar ve plazmadaki
total  homosistein  konsantrasyonlart  saglikl
populasyona gére 10-50 kat daha yiiksek olup 50 ile
500 uMol/L arasindadir ?7. Bu biteylerde gorilen
arterioskleroz  ve aterosklerozun oldukca hizl
baslamast, total plazma homosisteini ile KVH’in
baslangict ve ilerlemesi arasinda bir doz-zaman
iliskisinin ~ olabilecegini  distndirmektedir.  Bu
nedenle, genel populasyonda plazma homosisteininde
hafif veya orta derecede yiikselmenin ateroskleroza
zemin hazirlayacagt hipotezi  gelistirilmistir. Bu
hipotez, ¢cok basit bir tedavi sonunda, ézellikle oral B
grubu vitamin verilenlerde plazma homosisteininin
anlamli oranda diismesiyle ilgi odagt haline gelmistir.?
Yenidoganlarda,  sadece  sistatiyon  [B-sentaz
eksikliginin  taranmasinin  pratik  degeri  vardir.
Plazmada metiyonin artisint saptamak icin Guthrie testi
yapilir. Pozitif test sonuglarinin dikkatli yorumlanmasi
gerekir. Guthrie testinin pozitif oldugu kisilerde,
metiyonin artmast gegici olabilir veya karaciger hasari,
tirozinoz ya da hepatik S-adenozil metiyonin sentaz
eksikliginden ileri gelebilir. Gegici hipermetiyoninemi
insidensi, yenidogan stt preparasyonlarina daha az
protein eklenmesi azalmustir.
Yenidoganlarda tarama yapilmazsa, semptomlarin
ortaya ctkmasina veya idrar testi yapilincaya kadar
homosistintirinin taninma ihtimali yoktur.

sonucunda

Enzim defekti tam olmayan hastalarda enzimi aktive
etmek icin yiksek doz piridoksin verilmesiyle
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biyokimyasal ve klinik cevap alinir. Enzim defekti tam
olanlarda dietteki metiyonin miktar1 kisitlanmalt ve
sistin eklenmelidir.

Hiperhomosisteinemi ve KVH ile baglantis1

Hafif hiperhomosisteinemi ve KVH arasindaki iligki
sayisiz  retrospektif  vaka-kontrol  calismalarinda
belgelerle  bildirilmistir.  1976’da  plazma  total
homosistein testlerinin gelisiminden énce Wilchen ve
Wilchen methionin ytklemesinden 4 saat sonra

kontrollerle  karsilastirlan,  KAHLt  sahislarin
plazmalarinda homosistein-sistein mikst
distlfidlerinin =~ daha  yiksek konsantrasyonlarda

oldugunu bildirmislerdir. Kang ve arkadaslari da
koroner arter hastalikli  bireylerde protein-bagl
homosisteinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Ilk calismalarinda bazal plazma total homosistein
Olgimi yapan Israelsson ve arkadaslart 55 yagindan
o6nce myokardial infarktis geciren erkeklerde
hiperhomosisteinemi  insidensini %24  olarak
bulmuslardir. Boushey ve arkadaslan KVH ile
homosisteinin iligkisini gbsteren 27 ve plazma
homosisteininin bir determinantt olarak folatla ilgili
11 calismanin bir metaanalizini yapmustir. Artan total
homosistein KVH icin bagimsiz bir artirict risk
faktort olarak belirlenmis ve odds orant erkeklerde ve
kadinlarda sirastyla 1,6 ve 1,8 olarak bulunmugtur.
Total homosistein ve serum folatt arasinda kuvvetli
bir z1t korelasyon bulunmustur. Yazatlar yiyeceklerle
folat ya da folik asid alimiyla KAH’larinin yillik
mortalitesinin belirgin bir sekilde azalacagini iddia
etmektedirler. Son zamanlarda Graham ve arkadaslari
750 vaka ve 800 kontrolin katiddigt multimerkezli
Avrupa ¢alismasina dayanarak, total homosistein
artigtnin IKVH icin sigara i¢imi ve hiperlipidemi kadar
kuvvetli bir bagimsiz risk faktéri  oldugunu
gOstermistir.

Hiperhomosisteinemi ve KVH iliskisini kurmaya
yonelik prospektif c¢alisma sonuglart karmasiktir.
Amerikada, Stampfer ve arkadaslart kontrollerle
karsilagtirtlan KVH’li hastalarda daha yiiksek plazma
total homosisteini bulmuglardir (11.1-40’a kars1 10.5-
2.8 umol/L); ayrica myokard infarktist igin nisbi risk
95. persentilde erkekler icin 3.1 ve bir uyari esigi etkisi
tespit edilmistir. Arnesen ve arkadaslart bir diger
calismada plazma total homosisteininin, koroner arter
hastaliklart ~ icin  uyart  esigi  olmayan  bir
konsantrasyonla bagimsiz bir risk fakt6éri oldugunu
bildirmistir. Son zamanlarda plazma tHcy’inin KAH’lt
Notvecli hastalarda mortalitenin kuvvetli bir habercisi
oldugu bildirilmistir. Ancak Alftan ve Evans
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tarafindan gerceklestirilen prospektif ¢alismalarda bu
goriisin aksi savunulmustur.

Homosisteinin ~ kardiyovaskiiler hastaliktaki — etkisi
tarismali  oldugu icin  homosisteinin  vaskiiler
hastaliklara neden oldugununa dair daha fazla veriye
ve etki mekanizmasinin aciklanmasina  ihtiyac
duyulmaktadir. Kozal bir faktér olarak tHcy’in
etkisini aciklayan bir mekanizma gosterilmelidir. Tleri
sirilen  mekanizmalarda,  tHcyin = endotelyal
disfonksiyona, diz kas proliferasyonuna,
ekstraselliler  matriks  proliferasyonuna,  lipid
oksidasyonuna, sitotoksisiteye veya koagulasyon ve
trombositlere etkisi sonucu vaskiiler hasara neden
olabilecegi ileri strtlmistiir.?8

Homosisteinin aterogenez, ateroskleroz ve
trombozda oynadigt roller bilinmemesine ragmen,
son yillarda yapilan calismalar
hiperhomosisteineminin  direkt vaskiiler
endotel hiicrelerinde  hasara olabildigi,
antikoagulan  6zelligini  prokoagulana
donustirebildigi ve in vitro diz kas hicrelerinde
proliferasyona neden olabildigi gOsterilmistir.?%30
Homosistein, vaskller diz kas hicrelerinde
mitogeneze ve sitotoksik etkiye de neden olabilir.?!
Bazi arastiricilar, giicli bir vazodilatator ve trombosit
agregasyon inhibitérii olan nitrik oksitin  sigir
endotelyal hicreletinden saliniminin - bozuldugunu
gostermislerdir.3? Nitrik oksit saliniminin ve/veya
etkilerinin azalmasi, hiperhomosisteinemide gbzlenen
trombotik olaylara neden olabilir.??

olarak
neden
endotelin

Aterosklerozda, endotel hasari kritik 6neme sahip
olup hastalik belirtilerinin ortaya ¢tkmasina neden
olur3* Bu nedenle, homosisteinin baz1 etkileri
endotelyal disfonksiyon ve daha spesifik olarak nitrik
oksidin salinimi ve/veya etkilerinin azalmast sonucu
ortaya ¢tkmaktadir. Endotelyal disfonksiyonda, damar
ici kan dolasiminin olusturdugu dilatasyon (KKAD)
azalmaktadir. Orta yash Cinlilerden olusan ve belirli
bir vaskiler risk faktérii saptanamayan 14 kisilik bir
grupta yapilan calismada, damar ici KAD olgtimleri
yapilmis ve hiperhomosisteineminin  (tHcy=34.8
pmol/L) endotelyal disfonksiyona neden oldugu
gOsterilmisgtir.> Baska bir calismada, ailesinde
ateroskleroz anamnezi ve klinik bulgulari olmayan
hiperhomosisteinemili (19.2 umol/L) 26 yasl hastada
da damar ici KAD  Ol¢imlerinin  azaldig
gosterilmistir.¢  Endotelyal — disfonksiyon, klasik
homosistintrili ¢ocuklarda gosterilmis iken serbest
homosistein ~ve metiyonin seviyeleri normal
heterozigot ~ CBS  eksikligi ~ olan  cocuklarda
gosterilememistir.’” Son calismalarda, normal saglikli
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kisilere standart metiyonin yukleme (0.1 g/kg) ile
zamana bagli tarzda damar ici kan dolasimimina bagl
dilatasyonun bozulabildigi gostetilmistir.36-3839  Akut
metiyonin yitklemesinin birka¢ metabolik etkisi vardur.
Plazma homosisteini  ylkseltebilmesine  ragmen
insanlarda  homosisteinin  endotel ~ fonksiyonlari
Uzerine toksik etkilerinin delili sayilmamaktadir.
Hanratty ve atk., bir hafta sire ile ginde 0.1 g/kg
metiyoninle beslenen kisilerde endotel
fonksiyonlarinin bozulmadigt ancak tHcey
seviyelerinin - anlamli  oranda yikseldigini tespit
etmislerdir.3340  Bu  calismada, brakial —arter
endotelyal disfonksiyonun tespit edilmesinde farklt bir
teknik (yiiksek rezolusyonlu ultrason ve flow yerine
vendz pletismografi ve agonistler) kullanildigt icin bu
bulgulart direkt olarak akut metiyonin ylkleme
calismalari ile karsilastirmak zordur.

Lambert ve ark. prematiir koroner, serebral veya
periferik  vaskiler  hastalilkli  ve  metiyonin
yiklenmesinden sonra hiperhomosisteinemi tanist
konan 60t birbiri ile birinci dereceden akraba 123
saglikll kiside endotelyal disfonksiyon ve arteryal
distansibilite arasindaki iligkileri incelemistir.36:3%41 Bu
calismada; endotelyal fonksiyon, brakial arterin
KAD'u ile ve damar duvarinin fiziki 6zellikleri karotis
arterinin  arteriyel distansibilitesi Olgulerek tespit
edilmistir. Calismaya alinan kisilerde achk tHcy ve
metiyonin ~ ylkleme  testi  yapimistir.  Hafif
hiperhomosisteinemili kisilerden olusan bu grupta,
onceki raporlarin  aksine brakial arterdeki KAD ile
acllk tHcy arasinda iliski bulunamamis ancak
metiyonin  yliklemesinden elde edilen  veriler
incelenince KAD ve homosistein arasinda zayif fakat
istatistiksel ~olarak anlamli z1it bir iliski tespit
edilmistir.3>3¢ Karotis arterinin arteriyel distansibilite
Olcimleri ile hem aghk hem de metiyonin
yiklemesinden sonra &lcllen plazma homosisteini
arasinda iligki bulunamamustir.

Erkek cinsiyet, total kolesterol, sigara icme,
hipertansiyon gibi klasik risk faktorleri ile KAD
arasinda iliski bulunamamis iken postmenopozdaki
kadinlarda KAD ile iliski bulunmustur. KAD ve
asemptomatik erkek ve kadinlardaki klasik risk
faktorleri  arasindaki iligkiyi  “multiple  stepwise
regression” analizi ile inceleyen diger bir calismada,
KAD’daki azalmanin sigara icen yaslt erkeklerde daha
buyiik damarlarla iliskili oldugu bildirilmistir. Toplam
risk faktér skorunun KAD ile kuvvetli iligki
gOstermesi, risk faktSrlerinin - birbirini  kargilikll
etkileyebilecegini disiindiirmektedir.*?
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Calisma grubunda, vaskiiler hasar ile post metiyonin
hiperhomosisteineminin iliskili oldugu farzedilirse,
homosistein metabolizmasindaki ne tir anomaliler
buna neden olmaktadir? Vitamin Bs eksikligi
normalda aclik  hiperhomosisteinemisine  neden
olmazken metiyonin yiiklemesinden sonra tHcy
seviyesi  artabilmektedir.3  Lambert, hastalarin
%28’inde vitamin Bs'nin referans degerin altinda (<17
nmol/L) oldugunu bildirmisken plazma vitamin
durumu ve KAD bilgilerini vermememistir. Vitamin
Bg seviyesi ile metiyonin yiiklemesinden sonra 6lgiilen
tHey arasinda zit bir iliski (p=0.03) tespit edilirken
aclik tHey’inde iliski (p=0.53) bulunamamustir. KAH
insidensi i¢in yapilan bir ¢alismada, plazma pridoksal
5 fosfat (vit Bg)’in aclik tHcy’inden bagimsiz olarak
KAH icin bir risk fakt6rii olusturdugu bildirilmistir. !
Heterozigot CBS eksikligi durumunda metiyonin
yiklemesi acken normal seviyelere intoleransa neden
olabilmesine ragmen heterozigot CBS ecksikligi
olanlarda KAD’unun bozulmadigi gosterilmistir.’”

Bircok  deneysel calismalar  tHcy’in  vaskiler
komponentlere, 6zellikle endotelyuma direkt etkilerini
arastirmaya yogunlasmistir. Bu calismalara gbre aclik

hiperhomosisteinemisi aterotromboza meyli
artirabilmektedir.  Achk tHcyi normal ancak
metiyonin  yiklemesinden sonra yiksek olan

bireylerde gorilen vaskiler hasarin  mekanizmast
transsilfirasyon yolundaki anomalilere bagli olabilir.
Bu bireylerde, sadece nonfizyolojik oral metiyonin
dozlarmin (genellikle 6-7 gr) alinmasindan sonra
tHey’de yikselme gozlenir. Bu nedenle, eriskinlerin
gunlik metiyonin alinmast 0.9 gram civarinda
tutulmalidir.  Post  prandial ~ tHcy  seviyesi
degisebilmesine  ragmen  %20’den fazla artiga
rastlanmamustir. # Bir ay stire ile glinde 4 defa 250 mg
metiyonin alanlarda ne tHcy’de anlamli artisa ne de
endotelyal fonksiyonda bozulmaya rastlanmadig
bildirilmistir.*> Bu nedenle, yitksek metiyoninle
beslenenlerin  metiyonin ylklenmesine intolerans
gostermeleri beklenmemelidir.

Klasik  homosisteiniiriye ~ gére  koroner  arter
hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik
vaskuler hastaliklarin eslik ettigi hafif
hiperhomosisteinemide homosisteinin oynadig rol
daha azdir. Ancak, 6nceden miyokard infarktisi
geciren serebrovaskiiler trombozlu yash erkeklerde
tHey’in 10 umol/L’den yiksek oldugu tespit edilmis,
akut koroner sendromlu hastalarda pihtilasma
faktorleri ile homosistein arasinda iliski bulunmus ve
koroner yetmezlikli hastalara folik asit ve antioksidan
vitaminler verilerek tHey konsantrasyonu

azaltilabilmigtir.4-47 Bu nedenletle, tHey
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konsantrasyonunun distrilmesiyle KVH1n mortalite
ve morbiditesinin azaltilabilecegi sanilmaktadir.

Ginimiuzde, A.B.D. ve Avrupa’da baslatilan ikinci
faz  deneylerinde = KVH’larda  plazma  total
homosisteinin etkili bir sekilde digtrilip takip edilen
kisilerde mortalite ve morbidite sonuclarinin daha
distik olacagi tahmin edilmektedir. Bu tlkelerdeki
deneyleri  etkileyen en Onemli faktér, total
homosisteinin major destekleyicisi olan folik asidin
besin kaynaklarina eklenmesidir. Bu deneylerin
sonuglart 6numizdeki birkag yilda alinacaktir. Bu
arada homosistein ve folik asid, Bi» ve B arasindaki
iliskiyi anlamak daha uygun olabilir. Cunki bu
vitaminlerle optimal beslenen kisilerde daha dustk

total plazma homosistein konsantrasyonu elde
edilmektedir.
Hiperhomosisteineminin tedavisinde folik asidle

desteklenmis besinlerle beslenmenin tavsiye edilmesi
gerektigi  giiniimizde klinik deneyler sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir. Ginlik diete 0.5 mg folik asit
eklenerek tHcy seviyeleri %25 azaltilabilmektedir. 849
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