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ÖZET 

Amaç: Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık geleneksel risk faktörleri (ai/evi yatkın/ık, cinsiyet, hipertansiyon, 
dislipidemi, diyabet, obesite, sigara kullanımı) koroner arter hastalığının yüksek sıklığını tamamen açık/ayama­
maktadır. Yeni kanıtlar kardiyovasküler risk bulmacasında plazma homosistein düzeyinin yüksek olmasının 
önemli bir role sahip olabileceğini göstermektedir. Çalışmamızda Akut Koroner Sendrom (AKS) tanısı almış 

hastalarda plazma homosistein düzeylerinin yüksek olup olmadığı araştırılmıştır. 

Yöntem: Çalışmamıza AKS teşhisi alan 20 hasta ve 20 sağlıklı birey dahil edildi. Tüm olguların plazma 
homosistein düzeyleri ölçülerek, hasta ve sağlıklı birey grupları arasında istatistiksel farklılık olup olmadığı 
araştırıldı. Ayrıca kontrol ve hasta grupları cinsiyet ve sigara içimi gözönüne alınarak alt gruplara ayrılarak 
plazma homosistein düzeyleri yönünden istatistiksel olarak analiz edildiler. 

Bulgular: Çalışmamızda, AKS tanısı almış 20 hastanın plazma homosistein düzeyleri kontrol grubundan 
yüksek bulundu ancak istatiksel an/amlılıkta fark bulunamadı (p>0.05). Kontrol grubu ve hasta grubu sigara 
alışkanlık/arına göre alt gruplara ayrılarak homosistein düzeyleri karşılaştırıldı. Hasta grubunda sigara içen 
olguların plazma homosistein düzeyleri içmeyeniere göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p~0.05). 

Sonuç: Olgu - kontrol çalışmaları ve bazı meta-analizler yüksek plazma homosistein düzeylerinin koroner arter 
hastalığı için risk faktörü olduğunu bildirmektedir. Bizim çalışmamızda da hasta ve kontrol grubu homosistein 
düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmuştur. Ancak devam eden, uzun süreli primer ve sekonder korunma 
çalışmalarının sonuçları ile açığa kavuşabilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Homosistein, ateroskleroz, akut koroner sendrom 

SUMMARY 

Aim: Traditional risk factors for atherosclerotic cardiovascular diseases (family history, gender, hypertension, 
dys/ipidemia, diabetes, smoking, central obesity) which are well defined in the past three decades are not 
satisfactory to define the high ineidence of coronary arterial disease. New evidences emphasize that homocystein 
may play an important role in the cardiovascu/ar risk puzz/e. Elevated p/asma /eve/s of this amino acid can 
increase the risk of cardiovascular disease. The mechanisms of this risk elevation have not been c/early 
iden tified yet. 

Methods: In this study, 20 patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) and 20 healthy controls were 
investigated. Mean plasma homocystein va/ues of the groups were compared. Both of the groups were subgrouped 
and analyzed by smoking habitus and gender. 
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Results: In our study, patient group had higher plasma homocystein /eve/s than the control group but no 
statistically significant difference was obtained (p>0.05). In the patient group, smokers had significantly 

higher leuels (pc;0.05). 

Conclusion: Many elinidans believe that hyperhomocyteinemia is a risk factor for atherosclerosis. Case -
control studies and same meta analysis trials showed that, high plasma homocystein leuels is a good predictor 
of coronary heart disease. Howeuer, there is no clear euidence that decreasing of hyperhomosyteinemia is 

beneficial in primary and secondary preuention. This conflict may be solued when the ongoing trials will giue 
us new data on the subject. 

Key Words: Homocysteine, atherosclerosis, acute coronary syndrome 

Kardiyovasküler hastalıklar gelişmiş ve gelişmek­
te olan ülkelerde en önemli ölüm nedeni olma­
ya devam etmektedir. Aterosklerotik kardiyo­
vasküler hastalığın geleneksel risk faktörleri 
olan ailesel yatkınlık, cinsiyet, hipertansiyon, 
dislipidemi, diabet, obesite, sigara kullanımı 

gibi nedenler koroner arter hastalığının yüksek 
sıklığını tamamen açıklayamamaktadır. Yeni 
kanıtlar kardiyovasküler risk bulmacasının bir 
bölümünde homosisteinin önemini göstermek­
tedir. Bu arninaasidin yükselmiş düzeyleri, henüz 
tam ortaya konmamış mekanizmalarla kardiyo­
vasküler hastalık riskini artırabilir. 

Biz çalışmamızda Akut koroner sendrom (AKS) 
tanısı almış hastalarda homosistein düzeylerini 
ölçerek bu grupta homosistein-kardiyovasküler 
hastalık bağlantısını araştırdık Ayrıca cinsiyet 
ve sigara içimi yönünden gruplar arası homo­
sistein dağılımını saptadık. 

YÖNTEM 

Çalışmamıza 1.2.98-1.5.99 tarihleri arasında 
SSK Tepecik Hastanesi Koroner Yoğun Bakım 
Ünitesi'nde yatarak tedavi gören ve AKS tanısı 
alan 20 hasta ile 20 sağlıklı sağlık çalışanı 

birey dahil edilmiştir. 

Akut myokard infarktüsü (Q ve non-Q) geçir­
mekte olan veya kararsız arıgina pektoris tanısı 
alan vakalar AKS olarak kabul edildi. Tüm 
hastaların koroner arter hastalıkları daha sonra 
yapılan koroner anjiografileri ile kanıtlandı. 

Majör koroner damarların en az birinde, %50 
veya daha fazla darlık bulunması koroner arter 
hastalığı ölçüsü olarak alındı. 

SSK Tepecik Hast Derg 2002;12(2-3):91-96 

Akut koroner sendrom grubunda hastaların 4'ü 
kadın, ı6'sı erkek idi. Yaş ortalaması 50. ı ı±9.32 
olarak bulundu. 

Kontrol grubu, daha önce koroner arter hasta­
lığı, serebrovasküler ya da periferik damar hasta­
lığı, diabet ve hipertansiyonu olmayan genel 
olarak sağlıklı kişilerden oluşturuldu. 

Kontrol grubunun ı5'i erkek, 5'i kadın olup 
yaş ortalamaları 45.98±11.57 olarak bulundu. 

Hasta ve kontrol grubu sigara öyküsü, ilaç kulla­
nımı (özellikle vitamin), beslenme alışkanlıkları, 
diabetes mellitus ve diğer hastalıklar yönünden 
sorgulandı. İlaç kullanımı olan (homosistein meta­
bolizmasını bozan) ve üremik bireyler çalışma 
dışı tutuldu. 

Çalışmaya dahil edilen tüm bireylerin total koles­
terol, HDL, LDL ve trigliserid ile homosistein 
düzeyleri ölçüldü. 

Çalışmamızda tüm bireylerin açlık (en az ıo saat­
lik) halinde kan ölçümleri yapıldı ve homosistein 
için kanlar soğuk zincirde taşınarak bekletilme­
den 5000 devirde ı O dakika santfirüj edildi ve 
serumları ayrıldı. Serum örnekleri analiz edilin­
eeye kadar -20°C'da saklandı. 

Homosistein düzeyleri Hewlett Packard ı ıoo 

markalı HPLC cihazında ve Hewlett Packard 
ı ı46 markalı fluoresans dedektörle Bio-Rad 
kiti kullanılarak ölçüldü. Tüm homosistein ölçüm­
leri Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi İlaç Araştırma 
ve Geliştirme Merkezi'nde yapılmıştır. 

Kandaki diğer ölçümlerde Olympus AU 5200 
cihazı ve total kolesterol için Randox, trigliserid 
için Olympus kitleri kullanılmıştır. LDL düzeyi, 

01-------------------------- SSK Tepecik Eğitim Hastanesi Dergisi 



Friedewald formülünden [LDL= Total Kolesterol 
-:- TG/5)] HDL düzeyi de ölçülerek hesap-

!andı. 

Çalışma sonucunda grupların birbiri ile istatik­
sel farklannın anlamlılığını değerlendirmek için 
"Student's t" testi kullanılmıştır. Sonuçların ista­
tiksel analizi "SPSS Windows Release 5" prog­
ramı ile yapıldı. 

BULGULAR 
Çalışmamıza ettiğimiz hasta ve 
kontrol grubu olmak üzere toplam 40 olgunun; 
plazma homosistein, total kolesterol, tri-
gliserid ve LDL düzeyleri ölçülerek her grup 
arasındaki anlam araştırıldı. zaman-
da her cinsi-
yet ve sigara içimi 

Tablo 1. Plazma Homosistein uUL.ey.«:ıu 
açısından 

Hasta grubu Kontrol 

plazma 
± 8.01 
± 3.99 

p değeri 

Homosistein 13.25 ± 8.01 10.97 o~ 3.99 p>0.05 

ve erkek cinsler arasında 
1\ont-

Tablo 2. dağılımına göre homosistein 
(pmoi/L). 

Hasta grubu Kontrol grubu 

Erkek 13 04 ± 8.92 12.67 ± 4.28 

Kadın 14.03 ± 3.42 8.44 ± 1.71 

p değeri >0.05 >0.05 

Cilt 12, Sayı 2-3, Ağustos- Aralık 2002 · 

Plazma hornosistein düzeyleri 

Her iki grupta plazma homosistein düzeylerine 
sigaranın etkisi araştırıldı. Hasta grubunda sigara 
içenlerde plazma homosistein ortalama düzey­
leri 14. ± 8.41 ıımol/L, içmeyenlerde ise 
9.99 ± 3.24 ı.tmoi/L ve her iki grupta istatis­
tiksel anlarnh farklılık mevcuttu (p::::O.OS). 

tein düzeyi sigara. içenlerde daha fazla olmasına 
rağmen istatistiksel ciarak anlamlı değildi (p>O. 05) 
(Tablo 3). 

TaMo 3. Sigara kullanımına göre homosistein düzeyleri 
(f.Lmol/L). 

----·------·-·---------

Sigara içenler 

Sigara içmeyenler 

p değeri 

Hasta grubu 

14.19 ± 8.41 

8.23 ± .12 

s0.05 

Kontrol grubu 

11.63 ± 4.59 

9.99 :!: 3.24 

>0.05 
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hamesisteinin uyardığı ateroskleroz hipotezinin 
ortaya atılmasına neden olmuştur (6). Son on 
yıldır bu hipotez tekrar gündeme gelmiş ve bu 
konuda yapılan çalışmaların sayısı hızla artmış­
tır. Yakın zamanda yapılan birçok olgu-kontrol 
çalışmasında karşıt görüşler olsa da hiperhomo­
sisteinemi ile kardiyevasküler hastalık, hatta 
serebrevasküler ve periferik hastalık ilişkisi orta­
ya konmuştur (7-13). Atherosklerotik hastaların 
yaklaşık %30'unda hiperhomosisteinemi bulun­
maktadır (14). KAH için bağımsız bir risk fak­
törü olarak iddia edilen hiperhomosisteinemi­
nin, kardiyevasküler hastalıklara yol açma meka­
nizması tam olarak anlaşılamamakla birlikte, 
hamesisteinin ağırlıklı olarak endotel hücre 
hasarı, düz kas proliferasyonu, LDL aksidasya­
nu ve protrombotik etkilere yol açarak atero­
skleroz oluşumunda rol oynadığı düşünülmekte­
dir (15-17). Genel olarak olgu kontrol çalışma­
larında bazı çalışmalar tersini gösterse de plazma 
homosistein düzeyleri ile kardiyevasküler hasta­
lık arasında bağlantı saptanmıştır (Tablo 4). 
Myokard infarktüsü sırasında ve sonraki 180 
gün içinde homosistein düzeylerinde 12.9 ± 0.9 
ı..ı.moi/L'den 15.3 ± 1.1 ı..ı.moi/L'ye kadar bir 
artış olabileceği gösterilmiştir (18). 

Çalışmamız sonuçlarına göre ortalama plazma 
homosistein düzeyleri açısından her iki grup 
arasında fark olmasına karşılık istatistiksel ola­
rak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Tablo 4'de 
görülen bu konudaki bazı önemli çalışmaların 
verileri incelendiğinde, plazma homosistein düzey­
leri açısından çalışmamızda elde edilen veriler 
ile uyumluk gözlenmektedir. Ancak olasılıkla olgu 
sayısının azlığına bağlı olarak istatistiksel anlam­
lı ilişki saptanamamıştır. Chacko ve ark. (19)'nın 
çalışması yaklaşık 100 hastayı kapsamaktadır 

ve bu çalışmanın sonuçlan kendi çalışmamız ile 
benzer sonuçlar göstermektedir. Aniamlı ilişki 
saptanan diğer olgu-kontrol çalışmalarında ise 
olgu sayısı 1000 ile 1500 arasındadır. 

Çalışmamızda sigaranın homosistein düzeyleri­
ne etkisini araştırmak için her iki grupta sigara 
içen ve içmeyen bireyler plazma homosistein 
düzeyleri açısından karşılaştırılmış, hasta olan 
grupta sigara içenlerde istatistiksel anlamlı fark­
lılık bulunmuştur (p~0.05). Bu sonuç değişik 

çalışmalar ile uyumludur. Sigaranın özellikle B6 
vitamini düzeylerini düşürerek plazma homosis­
tein düzeylerini yükselttiğini bildiren yayınlar mev­
cuttur (20). Kontrol grubunda benzer sonuç elde 
edilememiş ve sigara içen ve içmeyen grupta 
anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Bazı yazarlar 
tarafından hamesisteinin diğer risk faktörleri ile 
aditif etki yapabileceği söylenmektedir, ancak 
bu durum açık değildir. 

Cinsiyet açısından bakıldığında, çalışmamızda iki 
grupta da her iki cinste de plazma homosistein 
düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptayama­
dık (p>0.05). Ancak kontrol grubunda ortalama 
plazma homosistein düzeyleri erkeklerde kadın­
lara göre daha yüksek bulunmuştur. 

Homosistein veya metiltetrahidrofolat redüktaz 
gen mutasyonu ile atherotrombotik vasküler has­
talık arasındaki ilişki 1976'dan bu yana 12000'den 
fazla hasta üzerinde yapılan 1 OO'den fazla olgu­
kontrollü, retrospektif veya prospektif kahort 
çalışmada araştırılmıştır. Bunlar çalışma biçimi, 
hasta ve kontrol sayısı, ölçüm şekli, takip yön­
temleri, hiperhomosisteinemi tarifi, istatistiksel 
analizleri oldukça farklı olsa bile çoğunda homo­
sistein yüksekliği ile vasküler risk arasında kuwet­
li ilişki bulunmuştur (20). 

Tablo 4. Bazı önemli çalışmalarda bulunan plazma homosistein düzeyleri (ı.ımol/L) ile kardiyovasküler risk arasındaki ilişki. 

Çalışma şekli Hasta grup Kontrol Relatif risk p değeri 

Taylor ve ark. Oıgu- kontrol 14.37 ± 6.89 10.10 ± 2.16 :o; 0.05 

Graham ve ark. Olgu- kontrol 11.25 9.73 1. 9 (1.4-2.4) :o; 0.001 
Stampfer ve ark. Olgu-kontrol 11.1±4.0 10.6 ± 3.4 3.4 (1.3-8.8) :o; 0.026 
Arnesen ve ark. Olgu-kontrol 12.7 ± 4.7 11.3±3.7 1.3 (1.0-1.6) :o; 0.02 

Nygard ve ark. Prospektif 11.4 (erkek) :o;0.005 
Chacko ve ark. Olgu-kontrol 10.98 ± 9.04 9.41 ± 3.60 >0.05 
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Genel olarak birçok klinisyen tarafından hiper­
homosisteineminin ateroskleroz için bir risk fak­
törü olduğuna inanılınaktadır (21-23). Retrospek­
tif olgu kontrol çalışmalarının çoğunda, homosis­
tein ile KAH arasındaki ilişki ortaya konmuş­
tur. Özellikle epidemiyolojik çalışmalarda yakla­
şık ll ila 16 j.lmol/L plazma homosistein düzey­
leri olan hastalar arasında kardiyevasküler has­
talık açısından anlamlı ilişki görülmüş, kontrol 

grubuna gÖre 3 ı.ımoi/L veya daha yüksek değer­
ler saptanmıştır. 

Ülkemizde koroner arter hastalarında yapılan 
iki büyük olgu-kontrollü çalışma mevcuttur. Bu 
çalışmaların her ikisinde de plazma homosis­
tein değerinin >15 j.lmol/L olmasının KAH 
riskini 2.1 ile 2.35 civarında artırdığı gösteril­
miştir (24,25). 

Olgu -kontrol çalışmaları ve bazı meta-analizler 
hiperhomosisteineminin koroner hastalık için 
iyi bir belirleyici olabileceğini bildirmektedir. 

Ancak yapılan uzun süreli ve geniş prospektif 
çalışmaların çok büyük bir kısmı (ARIC ve Kardi­
yavasküler Kalp Çalışması gibi) bu sonucu 
halen desteklememekte ve vaka kontrol çalış­
malarına göre çok daha zayıf ilişki göstermek­
tedir. Ayrıca 22 olgu - kontrol ve ll kahort 
çalışmasının Kasım 2000'de yayınlanan meta­
analizinde de çalışmaların çoğunun heterojen 
olduğu ve hamesisteinin sanıldığı gibi kalp 
üzerine zararlı etkisinin olmadığı, fakat sağlıksız 
yaşantının göstergesi olabileceği vurgulanmıştır 
(26). 

En son 2001 yılında yayınlanan 10 yıllık kahort 
çalışması sonucu "homosistein yüksekliğinin 

KAH için güçlü bir risk faktörü" olduğu hipote­
zini desteklernemektedir (27). Yine yakın zaman­
da bir başka prospektif çalışma aynı sonucu 
göstermiştir (28). Ancak bu ve yakın tarihli büyük 
birkaç çalışmadan çıkan önemli bir sonuç; hafif 
hiperhomosisteineminin AKS olan hastalarda 
sekonder koroner olay gelişimi ve prognozun bir 
ön göstergesi olduğunun saptanmasıdır (29,30). 

Homosistein KAH ilişkisini ortaya koymacia 
prospektif çalışmaların, retrospektif vaka kont­
rol çalışmalarından çok daha fazla önemli oldu­
ğu bilinmektedir (31). Bu yüzden kesin bir sonuç 

Plazma homosistein düzeyleri 

için daha fazla sayıda prospektif çalışmaya ihti­
yaç vardır. Primer ve sekonder korunınada yük­
sek homosistein düzeylerinin düşürülmesinin 

yararına ait hiçbir kesin kanıt bulunmamıştır. 

Homosistein düzeyleri, ateroskleroz gelişimi 

sırasında inflamasyona bağlı olarak veya başka 
bir faktörün etkisi ile de yükseliyor olabilir. Bir 
başka deyiş ile hiperhomosisteinemi bir neden 
değil sonuç olabilir. Bu durum ancak devam eden 
uzun süreli primer ve sekonder korunma çalış­
maları ve homosistein düzeyleri-plak karakteri 
ve morfolojisi bağlantısını test eden çalışmala­
rın sonuçları ile açığa kavuşabilecektir. 
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