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Abstract

Homocysteine is a sulfhydryl-containing amino acid derived from the essential aming
acid methionine, which is abundant in animal sources of protein. Raised plasma homocysteine
(tHcY) concentrations are caused by genetic mutations, vitamin dificiencies, renal and ather
diseases, numerous drugs and increasing age. Raised tHel concenirations are associated with
laharatory evidence of atherothrombotic, In experimental studies, homocysteine causes
axidative stress, damages endothelium, and enhances thrombogenicity. Epidemiological studies
have shown that foo much homocysteine in the blood (plasma) is related to a higher risk of
coronary heart disease, stroke and peripheral vascular disease, Supplementation of folic acid
with vitamin B, and B, combination can be lowering homocysteine. There is currently
insufficient evidence ta recommend routine screening and treatment of high tHey
coneentrations with folic acid and other vitamins to prevent atherothrombatic vascular disease.
There is the discordance between the epidemiology of homoeysteine and the results of the
clinical trials.
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Abstrak

Homosistein adalah asam amino sulthydril, merupakan senyawa antara yang terbentuk
dalam metabolisme asam amino esensial metionin, banyak berasal dari protein hewani, Peningkatan
hormosistein disebablean oleh mutasi genetik, defisiensi vitamin, penyakit ginjal dan penyakit lain,
obat-obatan dan peningkatan usia. Peningkatan kadar homosistein menyebablcan aterotrombosis.
Homosistein menyebakan stress oksidatif, kerusakan endotel {disfungsi endotel) dan memacu
tromibasis, Studi epidemiologi memperlihatkan peningkatan homosistein plasma berhubungan dengan
kejadian penyakit jantung koroner, stroke dan penyakit pembuluh darah perifer. Pembetian suplemen
asam folist dengan kombinasi vitamin B, dan vitaminB, , menurunkan kadar homosistein, Bukti yang
kuat untuk memberikan asam folat atau vitamin lainnya secara rutin maupun dalam terapi untuk
pencegahan penyakit alerotrombosis belum didapatkan. Terdapat ketidaksesuaian antara stuch
epidemiologi dan clinical trial,
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Pendahuluan

Aterosklerosis telah diglami oleh
manusia selak beberapa ribu tahun yang
lalu, terbukii dengan teridentifikasinya lesi
aterosklercsis pada mummi Mesir sekitar
abad ke 15 Masehi 7. Aterosklerosis

merupakan pemicy proses palogenesis
terjadinya infark myocard, penyakit serebral
dan penyakit vaskular perifer 2.
Aterosklerosis terfadi melalu suatu
proses yang kompleks dan mullifakiorial.
Proses lersebut melibatkan peran yang
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saling mempeangaruhi antara fakior genetik,
lingkungan dan beberapa macam fipe sel.
Berdasarkan studi epldemiclogis yang felah
banyak dilakukan pada tiga dekade terakhir
ini menetapkan faktor-faktor risike yang
penting seperti merckok, hipertensi,
diabetes mellitus, dan riwayat keluarga.
Pada kenyataznnya banyak penderita
terkena serzngan janlung maupun stroke
tanpa riwayat konvensional ini % Para
peneliti mulai mendalami beberapa faktor
riskko lain yang menyebabkan
aterosklerosis. Salah satu faktor risiko baru
yang belum sepenuhnya diketahui adalah
homosistein °.

Vincent du Vigneaud untuk pertama
kalinya memberl deskripsi homaosistain
pada tahun 1932, Homosistein berhasi|
diidentifikasi dalam urin dua pendearita
retardas| mental pada tahun 1962. Pada
tahun 1964 defek genetik beral penderita
cysthathionine befs sintase (CBS) yang
menyebabkan homosgisteinuria dan
paningkatan homosistain plasma
teridentifikasl, selanjutnya mereka
mengalami arteriosklerosis dini dan
mengalami kejadian tromboembolik *.

McCully pada tahun 1969
melaporkan adanya aterosklerosis disertal
trombosis arteri ditemukan pada otopsidua
anak yang memiliki kadar homoslsiain yang
tinggi dalam darah dan urin. Dalam suatu
studi meta-analisiz Mallinow menyatakan
Odds Ratio (OR) penyakit arteri koroner
pada hiperhomosisteinemia sebasar 1,7
(95% CI. 1,5-1.9), OR siroke sebesar 2,5
(95% CI: 2-3), OR penyzkit vaskuler parifar
sebesar 6,8 (95% Cl.2.9-15,8), sehingga
dapat disimpulkan bahwa
hiperhomosisteinemia berhubungan
dengan penyakit aterosklerosis korenar,
arteri seregbral dan perifer . Peningkatan
kadar homosistein merupakan faktor rsiko
terhadap penvakit occlusive arferi yang
tejadi 13% pada penderita jantung korener,
35% pada pasien stroke dan 47% pada
penyakit arteri perifer &,

Peningkatan kadar homeocystaine
lebih dari 15 ymol/L baerkaitan secara
bermakna dengan peningkatan risiko
penyakit kardiovaskular bila dibandingkan
dengan kadar homosistein yang rendah .

Homosistein adalah asam amino sulfhidril
yang berssal dari proses demetilasi
metabolik methionine diit yang banyak
terdapat pada protein hewani. Mekanisme
hiperhomosisteinemia dapat menyebabkan
aterotrombosis maupun bukti epidemiclogis
mengenal hubungan antara keduanya telah
diketahui namun upaya pencegshannya
masih menjadi perdebatan.

Tujuan penulisan makalah ini adalah
untuk memberikan gambaran mengeanal
peran dan mekanisme
hiperhomosisteinemia terhadap rigiko
kelainan wvaskuler serta upaya

pencegahannya.
Diskusi

Metabolisne homosistein

Homosistein adalah asam amino
yang mengandung sulfur, merupakan
senyawa antara yang terbentuk pada
metabalisme metionin. Metionin adalah
suatu asam amino essensial mengandung
sulfur yang didapat dari protein makanan.
Protein alami mengandung 0,3-5% metionin
4.3

Homosistein  berada dalam
berbagai bentuk di dalam plasma, yaltu 1%
dalam bentuk thiol bebas, 70-80% dalam
bentuk disulfida terikat dengan albumnin, 20-
30% saling berikatan sendiri membentuk
homosistein dimer atau ikatan dengan thiol
lain misalnya cystein yang akan membantuk
disulfida menjadi homocysteins-cysteine.
Total homosistein merupakan jumlah dari
semua benluk homosistein yang terdapat
dalam plasma &

Homosistein  terbentuk dari
metabolisme asam amino essensial
metionin melalul slklus metilasi yang
merupakan satu-satunya sumber
homosistein. Homoslstein berada pada
persilangan dua jalur metabolik yaitu jalur
remetilasi dan transulfurasi. Melalui siklus
remetilasi, homosistein memperoleh donor
metil darl N-5-methyltetrahydrofolate
(MTHF) melalui methionine sintase atau dari
betaine menjadi metionin, Reaksi dangan
MTHF terjadi di saluruh jaringan dan
bergantung pada vitamin B,,, sedangkan
reaksi dengan betaln terjadi di hepar can




tidak bergantung vitamin B.,. Metionin
diubah menjsdi homosistein melalui dua
perantara yaitu S-sdenosyl-methionine
(5AM) dan S-adenosyl-homocysteine
(SAH). Jalur transulfurasi terjadi dimana
homosistein berkondensasi dengan serin
untuk membentuk cysthationin dan
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dikatalisasi oleh enzim Cysthationine -
sintase (CBS) dengan bantuan vitamin B,
sebagai ko-faklor. Cysthationine kemudian
dihidrolisasi membentuk glutathione serta
dimatabolisasi lebih lanjut menjadi cysteing
dan d-kefobutiral. Kelebihan cysfaine akan
dinksidasi menjadi faurin dan sulfat
inorganik atau diskskresi ke dalam urin ®.
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Gambar 1. Metabolisme Homosistain™
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Siklus remetitasi aktif terjadi pada
keadaan puasa sedangkan jalur
transulfurasi aktif terutama setelah
pambabanan metionin seperli
mengkonsumsl makanan tinggl protein.
Enzim untuk metabolisme homosistein ada
di dalam sal endotel dan metabolisme
homosistein terjadi aktif di dalam sel
endotelial ="

Berdasar siklus metabolisme
homaosistain, terdapat 3 mekanisme utama
untuk terjadinya hiperhomosistein yaitu :1)
Inhibisi siklus remetilasi: defisiensi asam
folat atau cobalamin (B,,), defisiensi
melhionine sintase, defek MTHFR, 2}
Inhibisi siklus transulfurasi : defisiensi
vitamin B,, defek Cysthathionine d-sinfase
dan 3) Saturasi siklus transulfurasi: diet
metionin yang berlebihan '*.Metabolisme
homasistein dapat dillhat pada gambar 1

Patogenesis aterotrombosis pada
hiperhomocysteinemia

Endotel merupakan sel selapis yang
menutupi permukaan bagian dalam seluruh
vasa darah dan berhubungan dengan aliran
darah. Endotel berperanan penting dalam
mengatur tonus dan integritas endotel serta
mempertahankan fluiditas darah dan
hemostasis, Hal tersebut dikarenakan
endotel mensintesis dan melepaskan
beberapa substansi yang dapat
menyebabkan relaksasi otet poles,
mengalur Integritas endotel, dan
menghambat adhesi maupun agregasi
trombosit ',

Kejadian alerolrombosis yang
berkaitan dengan hiperhomosisteinemia
merupakan hasil dari disfungsi dan |ejas
endolel yang dilkuti aktivasi trombosit dan
pembentukan trombus. Penelitan pada
manusia dan hewan menunjukkan bahwa
aterosklerosis yang dipicu
hiperhomosistelnemla ditandai dengan
akumulasi substansi trombosit. Jejas
endotel yang diinduksi homosistein
mengekspos matriks sub-endolalial yang
akhirnya mengakibatkan aktivasi trombosit
13

Disfungsi endotel marupakan salah
satu mekanisme aterolrombosis yang
didugsa barperan dalam
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hiperhomosisteinemia. Disfungsi endotel
yang diakibatkan homositein terjadi pada
beberapa lingkal. Homesistein mengubah
fenotif antitrombotik normal dari endotel
dengan memperkuat akiifitas faktor X1l dan
faktor WV dan menekan aktivasi protein C.
Homosistein juga memiliki peranan
menghambat eksprasi trombomodulin,
menginduks| ekspresi fakior jaringan dan
menekan heparan sulfat oleh endotel.
Keseluruhan efek Ini mamfasilitasi dan
mengkondisikan lingkungan protrombeotik
14,15

Berbagai penelitian invitro
membuktikan bahwa homosistein
berdampak negatif lerhadap fungsl
endotelium vaskuler mempertahankan
kesnceran darah melalui hambatan Jalur
antikoagulan protein C, gangguan pada
proteoglikan heparan sulfat yang
memodulasi aktifitas antitrembin 11,
menghambat fungsl reseptor aktivator
plasminogen jaringan, menurunkan aklifitas
ADP-aze endotel, memperkual ikatan fibrin,
serta memperkuat fakior jaringan yang
memacu akiifitas lipoprotein-a (Lp{a)) ™.

Homosistein berperan dalam
modifikasi oksidatif LDL yang diperantarai
oleh sel endotel, makrofag dan sel otot polos
yang erat kelerlibatannya dalam proses
awal aterogenesis. Penelitian yang
dilakukan pada madia kultur yang dijenuhi
Lp(a) sedemikian rupa hingga penambahan
Lp(a) tidak lagi meningkatkan aktifitas fakior
jaringan, selanjutnya secara bermakna
homaosistein yang berperan meningkatkan
aktifitas faktor jaringan . Hal ini memben
bukti bahwa Lp(a) dan homesistein
mempengaruhi aktifitas faktor jaringan
malalul ressptor atau mekanisme yang
berbeda. Homosistain mangubah ikatan
fibrin dan aklifitas agonis seluler Lp(a)
sahingga menmngkatkan aktifitas atarogenik
dan trombogenik ™%,

Homosistein menginduksi
peningkatan sintesis DMNA sel-sel ofot polos
aorta tikus dan menginduksi proliferasi sel-
sel otot polos. Penelitian mengenal
pemberian homosistein pada endotsl
menyebabkan redulksi selekiif tempat ikatan
tfssue plasminogen aciivalor (1-PA) pada
sel-sel endotel. Homosistein memiliki




kemampuan menurunkan aktifitas fibrinolitik
yang berkaitan dengan endatellum. Hal
tersebut menunjukkan adanya peran
homosistein dalam proses alerosklerofik ',

Paningkatan kadar homosistein
dapat terjadi akibal terbatasnya enzim
dalam metabolisme homosistein.
Peningkatan kadar homosistein tampaknya
meracuni endotel dan menurunkan
kapasitas endotel untuk membuat NO dan
menyebabkan disfungsi endotel. Perubahan
fungs| endotel disebabkan oleh agen
termasuk homosisteln yang berperan pada
proses aterogenesis

Produksi endothelisl-denived nitric
oxide juga dipengaruhi aleh homaosistein.
Sel endotel normal mendetoksikasi
homosistain dengan melspaskan nitric
oxide (NO) untuk membentuk S-nifroso-
homocysteine. Senyawa ini juga merupakan
inhibitor trombosit dan merupakan
vasodilator, Efek protektif NO akhimya
menurun saal paparan dengan
hiperhomosisteinemia jangka panjang
sehingga akan merusak endolel.
Homosistein juga dapal menurunkan
bicavailabilitas NO dengan mengganggu
sintesisnya. Homosistein menyebabkan
peroksidasi lipid yang kemudian dapat
menurunkan ekspresi NO sinfase endolelial
dan akan menurunkan MO . Konsentrasi
hemosistein yang tinggi dalam plasma
dapat menysbabkan kerusakan vaskuler,
kemungkinan disertai siress oksidatif
infraseiuler dalam sel endotel 7,

Paningkatan kadar homosistein
plasma (hiperhomosisteinemia) pada

populasi merupakan penyebab
aterosklerosis, Hasil penalitian
Framingham menemukan bahwa

hiperhomosisteinamia bersama dengan
kensentrasi asam folat dan vitamin B,
plasma yang rendah berhubungan dengan
peningkatan risiko stenosis arterl carotis
ekstrakranial pada crang tua. Kadar
homosistein plasma kira-kira 14pmolilt,
berhubungan dengan peningkatan insidensi
aterosklerosis, Dalam studi mata-analisis,
Boushey et al. memperkirakan 10% dari
risiko penyakit jantung koroner pada
populasi umum akibat homosistein. Mereka
metaporkan pula peningkatan konsentrasi
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homosisiein 5 mmol per liter plasma
meningkatkan risiko penyakit arteri koroner
sebesar peningkatan 20 mg'dl kolestaral ™,

Dari suatu studi meta-analisis
didapatkan hubungan yang bermakna
antara homesistein dengan 3 penyakit
vaskular. Odds raslo unfuk peningkatan
& umellhomosistain dalam serum terhadap
kejadian penyakit jantung Iskemik sebesar
1.42 (95% CI: 1,11 — 1,84) pada studi
genetik dan sebesar 1.32 (1,19 —1,45) pada
studi prospektif. Untuk tombosis vena
dalam dengan atau tanpa emboli paru
sebesar 1.60 (1.15- 2.22) pada studi
genetik. Untuk stroke odds rasio sebesar
1.65 (0.66 - 4.13) pada studi genstik dan
1.59{1.29 - 1,96) pada studi prospektif 15,
Studi lainnya menunjukkan bahwa
penurunan homaosistein 3 mmol/L akan
mengurangi risiko penyakit jantung iskemik
sebesar 16% (95% CI, 11%—-20%), stroke
24% (85% Cl, 15%~33%) dan tromboemboli
vena sebsar (95% Cl, 8%-38%) ™.

Pengukuran homosistein

Pengukuran kadar homaosistein total
paling sering dilakukan pada keadaan puasa
atau 4-6 jam setelah pambebanan metionin
oral sebanyak 100 mg/kb BEB. Dosis oral
metionin 100 mg/kgBB dapat diberikan pada
orang yang diperkirakan mengalami
hyperhomosisteinemia dengan kadar
homosistein normal pada keadaan puasa,
Pembebanan dengan metionin akan
menekan metabolisme homosistein dan
leblh sensitif untuk mengukur gangguan
ringan jalur transulfurasi yang disebabkan
defisiensi vitamin B, atau defisiensi parsial
CBS. Mula-mula diukur kadar total
homosistein puasa dalam keadaan
bassling, kemudian diberikan mationin oral,
salanjutnya diukur total homosisiein setelah
4-6 jam. Pembebanan dengan metionin
dapat membedakan kelainan pada jalur
transulfurasi dan remetilasi. Pengukuran
dengan pembebanan tidak menyenangkan
penderita dikarenakan raza metionin yang
tidak enak 8.

Kadar normal homosistein tolal
plasma adalah 5-15pmolfit pada keadaan
puasa. Hiperhomosisteinemia didefinisikan
sebagal peningkatan kadar total
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homaosistein lebih dari 15umolit. Klasifikasi

hiperhomosistein dibagi tiga yaitu

hiperhomosisteinemia ringan {15-30 pmolf

It), sedang (30-100 pmoll) dan berat (>

100umolft)”.

Pengukuran kadar homosistsin dapat
dikakukan dengan berbagai metode antara
=Tigh
1. Matode High Performance Liquid

Chromatography (HPLC). Metode ini

memisahkan homosistein dari thiof

dengan berat molekul rendah lain yaitu
cysteine, cysteinylglycine dan
glutathione dengan cara deteksi

alekirokimia dan deteksi flucresensi .
2. Metode Gas Chromafography-Mass

Spectrometry (GC-MS). Metode ini

merupakan referensi pengukuran

homosistein dengan menggunakan

pengenceran isotop yang stabil 2.

3. Metode Immunoassay. Metode
pemeriksaan homosistein total ini
meliputi metode Fluorescence
Polarization Immunoassay (FPIA) dan
Enzyme-linked |Immunoassay (EIA).
FPIA ini menggabunghkan raaksi antigen
antibodi dengan teknologi *competitive
binding” dan polarisasl. ELA merupakan
microtitter assay yang lebih sederhana,
murah dan berkorelasi baik dengan
pemerksaan HPLC #%,

Etiologl hiperhomosisteinemia
Beberapa penysbab atau eticlogi
hiperhomosisteinemia adalah sebagai
berikut:
a. Defek genetik
Penyebab paling sering
hiperhomosisteinemia adalah defisiensi
cysthathionine beta sintase (CBS).
Bantuk homozigot penyakil ini meamiliki
kadar homosisiein plasma dalam
keadaan puasa sampai dengan 400
pmol/L. Kejadian tromboembaolik
merupakan komplikasi falal pada
nopulasi ini yang tidak mendapat terapi.
Penderita heterozygot biasanya dengan
homaosistein  basal normal, tidak jelas
kelerkaltannya dengan risiko kelainan
vaskular &,
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Meskipun Jarang hiperhomo-
sisteinemia berat juga dapat
dizsebabkan oleh karena defisiensildefek
dari metilen tetra hidrosuifat, defek
metionin siniase, dafek franspor vitamin
B,., defek sintase ko-enzym vitamin B,
B

b. Penyebab yang didapat

Terdapat bebarapa kondisi didapat
yang mempengaruhi peningkatan kadar
homeosistein. Defislensi nutrien
pengatur metabolisme homosistain
akan menyebabkan tinginya kadar
homosistein dalam darah. Defislensi
nuirisi yang menyababkan rendahnya
konsentrasi asam folat, Vitamin B, dan
Vitamin B, akan memiliki risiko tinggi
hiperhomosisteinemia. Obat-obatan
seperti metotreksat, fenitoin,
carbamazepin, teofilin dan metformin
dapat mempengaruhi peningkatan
homocystein. Pada kondisi fisiologis,
jenis kelamin laki-laki dan pertambahan
usla kadar homosislein akan
meningkat. Peningkatan kadar
homosistein total terjadi pada penderita
gagal ginjal kronls, hipogonadisme,
hipotirold, psoriasis, leukemia
limfoblastik akut dan penyakit
keganasan lain seperti carsinoma

mamas, carsinoma ovarium,
carcinoma pankreas 9,
Terapi pilthan pada

hiperhomosistenemia yang disebabkan
defisiensi nutrisi adalah supiementasi
nufrisi. Penurunan kadar homaosistein terjadi
pada penderita jantung keroner yang diben
suplemen asam falat melalui konsumsi
cersal ¥ Kombinasi asam folat, vitamin B,
dan B, yang ditujukan untuk menurunkan
kadar homosistein plasma dapat menekan
progresifitas dari plak karotis pada
penderila hiperhomosistein ringan sampai
sedang . Upaya-upaya yang dilakukan
untuk mempertahankan kadar asam folat,
vitamin B, , vitamin B, dan kolin di atas
batas normal bawah cukup adekuat untuk
terapi defek genetik minor 7,

Untuk mengkoreksi defek genetk
diperlukan dua kondisi, yang pertama
adsnya material reaksi silang dan yang



kedua kofaktor harus memupakan bagian
dari enzim mutan. Pyridoksal phosphat
merupakan ko-faktor C45, 50% CaS mutan
diaktivasi oleh pyridoksal phosphat,
sehingga suplementasi piridoksin
merupakan terapi yang paling efektif, Pada
kondisi  inaktivasl MTHFR dapat
disuplementasi riboflavin 7.

Bila akfifitas enzim mutan tidak
dapat diaktivasi oleh suplementasi kolaktor
atau prekursor kofakior, maka amplifikasi
jatur atternatif peru dipertimbangkan agar
turn over homosistein menjadi lebih efisien.
Dosis farmakologis betaine akan
memperlancar remetilasi homosistein
melalui betaine-homocysteine methyl
transforase, Bataina tidak saja menginduksi
enzim tersebut namun juga membearikan
reaksi zero order pads furn over
homosistein dengan cara
memaksimumkan konsentrasi betaine.
Pendekatan ini telah sukses dilakukan pada
terapi hiperhomosistein berat karena
defisiensi CBS dan MTHFR ™.

Konsumsi diet yang mengandung
asam folat, vitamin B, dan vitamin B,
disarankan bila kadar homosistein basal >
10 p mol/L. Target terapi tercapal bila kadar
homocysleine basal <10 p mol/lL =
Fengobatan dengan 0,55 mg asam folat
perhari dan vitamin B, 0,5 mg perhar akan
menurunkan homosistein total serum 15-
40% dalam 6 minggu *. Dianjurkan
peningkatan konsumsi asam folat 200 mg
per han akan menurunkan homosistein kira-
kira 4 mmol per liter. Penurunan ini sacara
potensial dapat bermakna menurunkan
mortalitas akibat penyakit kardiovaskular ",

Studi randomized control inal{RCT)
yang dilakukan di Morwegia baru-baru
menunjukkan suplemen kombinasi asam
folat, vitamin B.dan B,, terbukti
menurunkan homasistein, namun termyata
tidak secara bermakna mengurangi risiko
kejadian miokard infark sebagai komplikasi
penyakit jantung koroner *, Studi yang
dilakukan Hearl Quicomes Prevention
Evaluation {HOPE) pada populasi yang
miemiliki risiko penyakit kardiovaskular juga
menamukan bahwa suplemen asam folat,
vitamin B, dan B, tidak bermakna
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mengurangi kejadian serangan jantung
maupun stroke ¥, Studi RCT mullicenfer
yang dilakukan di Amerika juga
menunjulkkan bahwa dosis tinggi asam folat
lidak memperlambat perkembangan
atheroma maupun perubahan morbiditas
dan mortalilas kardiovaskular pada pasien
pasien gagal ginjal kronik .

Kesimpulan

Hiperhomosisteinamia berkaitan
dengan kajadian kelainan vaskular seperti
aterosklerosis dan aterotrombosis.
Hiperhomosisteinemia merupakan faktor
risiko independean kelainan vaskular pada
jantung, otak maupun arteri perifer.
Semakin tinggi kadar hamosistein semakin
besar risiko kelainan aterotrombosis
vaskular, Peningkatan kadar homosistein
dapat disebabkan ocleh faktor genetik,
dsfisiansi nulrisi, dan panyakit-panyakit
tertentu. Diet yang mengandung cukup
asam folal vitamin atau suplemeaniasi
vitamin B, seria B,, menurunkan kadar
homosistein namun peran terhadap event
eardiovascular peru kajian lebih lanjut. Studi
epidemiologi lentang homosistain balum
sairing dengan hasil pensliian randomized
conirof trial,
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