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ÖZET 

Çalışmamızda, yüksek plazma homosistein düzeyine sahip 
koroner arter hasta/annda, homosistein düşürücü tedavi 
(HDT) ile homosistein düzeyinde sağlanan düşmenin en­
dotele bağlı vazodilatasyonda iyileşmeye, bumm da miyo­
kardm iskemi yükünde azalmaya yol açıp açmadığı araşt ı ­

n/dt. Sol ön inen arterde en az %70 darlık nedeniyle ko­
roner anjiyoplasti (PTCA) randevusu verilen, toplam 16 
erkek hasta (pla zma homosistein düzeyi >15 pmoi/L) ça­
lışmaya a/mdt. PTCA gününe kadar (4.8±0.9 hafta ), has­
talardan 9 'u HDT (0.4 mg fo/ik asid, 2 mg 86 vitamini, ve 
6 pg 812 vitamini), 7'si plasebo alacak şekilde randamize 
edildi. Başlangıçta ve tedaviden 1 ay kadar sonra hastaia­
n n tümüne noninvazif olarak brakial arter endotel f onksi­
yonu incelemesi ve egzersiz T/-201 sintigrafisi uygulandi. 
Miyokard iskemi yükünün kantitatif göstergeleri olarak 
SPECT görüntülerde po/ar haritadan elde edilen maksi­
mal pelfiizyon def ekti ve redistribüsyon gradyenti kulla­
nıldı. PTCA başlangıcında hasta/ann tiimiiniin kontrol 
anjiyografileri yapı/dt. Bir aylık tedavi sonııc ımda, HDT 
grubwwn plazma homosistein düzeyinde anlamlı düşüş 

görii/ii rken (2 1.2±5, 11.8±3.1 pmo/L ; p=0.008) plasebo 
grubunun plazma homosistein düzeyinde değişme saptan­
madı (19.9±5, 20.2±7 pmo/L; p=AD). HDT grubunda, Jıi­
peremi ile indüklenen enelotele bağlı vazodilatasyonda te­
davi sonrası anlamlı artış tespit edildi (%3 .8±1.3, 
%9.2±2.2; p<0.0001 ). Plasebo grubunda ise değişme ol­
madı (%3.7±1.3, %3.8 ±1.6; p=AD). Niırogliserin ile in­
düklenen endotelden bağımsız vazodilatasyonda ise hem 
HDT grubunda (%12 .3±2.4, %13 .1±1.9; p =AD) hem de 
plasebo grubunda (%13 .2±2.2, %12.9±2.8; p=AD) baş­
langıç ve tedavi sonrası değerler arasmda anlamlı f ark 
saptanmadt. Egzecsiz TL-201 sintigrafisinde, HDT gru­
bunda , tedavi ile maksimal peıfüzyon defektin de 
%52±2l'den %42 ±17'ye (p=0.004 ), redistribiisyon grad­
yentinde %24.8±13 'den %16.7±8'e (p =0.006) anlamlı 
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düşüş bulunurken, plasebo grubunda herhangi bir değiş­
me görülmedi. Hem HDT grubunda (%81±9, %82±11 ; 
p=AD), hem de plasebo grubunda (%79±8 , %80 ±9: 
p=AD) başlangıçtaki ve sonraki anjiyografik darlık yüz­
desi açısından anlamlı fark yoktıı. Ek olarak, HDT gru­
bunda, plazma homosistein düzeyinde göriilen düşmenin 

miktan ile enelotele bağlı vaıodilatasyondaki değişim (r=-
0.63, p=0.05); y ine, enelotele bağlı vazodilatasyondaki 
değişim ile maksimal peıfüzyon defekli (r=-0.65, p=0.05) 
ve redistribüsyon gradyentindeki (r= -0.67 , p=0.04 ) deği­
şimler arasında anlamlı negatif bir korelasyon saptandı. 

Sonuç olarak, plazma lıomosistein düzeyi yüksek koroner 
arter hastalarında, tedavi ile homosistein düzeyinin diişii ­
rü/mesinin enelotele bağlı vazodilatasyonu iyileştireceği, 
bunun da egzersiz/e indüklenen miyokard iskemisini azai­
tabiieceği kamsma van/dt. 

Anahtar kelime/er: Homosisteiıı , endotel fonksiyonu, mi­
yokard iskemisi, egzersiz TL-201 siııtigrafisi 

Endotel, damar cidarına adhezyonu önleyici, antit­
rombotik özelliklere sahip, vasküler hemostazı dü­
zenleyen önemli bir organdır ( 1). Hipertansiyon, hi­

perlipidemi, hiperglisemi, sigara gibi çeşitli kardiyo­
vasküler risk faktörlerinin endotelin bu fonksiyonla­
rını bozarak ateroskleroz oluşumuna yol açtığ ı gös­
terilmiştir ( 1-4) . Bu faktörler, endotel hücre geçirgen­
liğini artırmakta, nitrik oksit g ibi vazorelaksan mad­
delerin üretilmesini engellemekte, endotelin g ibi va­
zokonstrüktif maddelerin salgılanmasın ı artı rmakta­

dır (1)_ Böylece, vazarnotor fonksiyon bozulmakta­

dır. Bununla birlikte, bu risk faktörlerinin düzeltil­

mesi ile endotel fonksiyonunun da tekrar düzeldiği 

bild irilmiştir (2,4-6). 

Vasküler hastalıkların gelişiminde, son yıll arda ba­
ğımsız bir risk faktörü o larak d ikkati çeken yüksek 
plazma homosistein düzeyinin (7- 13), homosistinürili 
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çocuklarda ( 14) ve koroner arter hastalarında (KAH) 
(15, 16), vasküler endotel fonksiyonunu bozduğu bil­
dirilmiştir. KAH oluşumu ve progresyonunda önem­
li rol oynayan endotel disfonksiyonunun, yüksek ho­
mosistein düzeyi olan hastalarda, diğer risk faktörle­
rindeki gibi tedavi ile düzelebileceğini , bunun da ko­
roner perfüzyonu iyileştirerek ıniyokardın iskemi 
yükünü azaltabi leceğini düşündük. Bu nedenle, ça­
lışmamızda, yüksek plazma homosistein düzeyi sap­
tanan KAH'da, brakial arterde endotele bağlı vazodi­
latasyon ile egzersiz TL-201 sintigrafisinde miyo­
kardın iskemi yükünü ölçmeyi; elde edilen bazal öl­

çüm değerlerini homosistein-düşürücü tedavi (HDT) 
sonrası ölçüm değerleri ile karşılaştırarak, homosis­
tein düzeyinde sağlanan düşmenin, vasküler endotel 
fonksiyonunda iyileşmeye ve miyokardm iskemi yü­
künde azalmaya yol açıp açmadığını araştırınayı 

amaçladık. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışma grubu: Sol ön inen arter (LAD) darlığı için anji­
yoplasıi (PTCA) randevusu verilen, tek damar hastası, 
plazma homosistein düzeyi yüksek (> 15 ıımol/L), tümü er­
kek, yaş ortalaması 57.4±7 (yaş aralığı45-7l) olan toplam 
16 kişi çalışma grubunu oluşturdu. Daha önce miyokard 
infarktüsü geçirenler, kalp yetersizliği ve kardiyomiyopati­
si olanlar, EKG'sinde sol dal bloku belirlenenler; renal, he­
patik ve tiroid hastalığı olanlar ; diyabeti, hipertansiyonu, 
hiperkolestorelemisi bulunanlar ile halen sigara içenler gi­
bi sinligrafik sonuçları , plazma homosistein düzeyini ve 
vasküler endotel fonksiyonunu etkileyebilecek hastalığı 
saptananlar çalışmaya alın m adı. 

Çalışma protokolü: Yukarıdaki özellikleri taş ıyan, anj i­
yografik bulguları bilinen 16 hastaya, gerekli bilgi verilip 
izinleri alındıktan sonra, endotel fonksiyonunun değerlen­
diri lmesi için noninvazif olarak brakial arter ultrasonogra­
fisi; miyokard iskemi yükünün değerlendirilmesi için de 
egzersiz TL-20 1 sintigrafisi uygulandı. Bu şeki lde, baş lan­
gıçtaki anj iyografik, vasküler ve sintigrafik verileri e lde 
edilen hastalar iki gruba ayrılarak birinci gruba HDT (gün­
de 0.4 mg folik asit, 2 mg 86 vitamini ve 6 pg Bı2 vitami­
ni ; n=9), ikinci gruba plasebo (n=7) başlandı. Ortalama 1 
ay sonra, PTCA öncesi, brakial arter ultrasonografisi ile 
egzersiz Tl-201 sintigrafisi tekrarlandı. PTCA başlangıcın­
da ise kontrol anjiyografisi uygulandı. Bu şekilde, tedavi 
sonrası anjiyografik, vasküler ve sintigrafik veriler e lde 
edilerek başlangıçtaki veriler ile karşılaştırıldı. Çalışma 
için PTCA randevusu verilen hastaların seçilmesindeki 
amaç, hastalara ayrıca kontrol anjiyografisine gerek kal­
madan, tedavi öncesi ve sonrası anjiyografik verileri elde 
etmekti. 

Brakial arter ultrasonografisi: Vasküler endotel fonksi­
yonunun noninvazif değerlendirilmesinde en çok kullanı­
lan yöntem brakial arter ultrasonografisidir (ı7ı. Ayrıca, bu 
yöntemle değerlendirilen brakial arter vazoruotor fonksi-

yonu koroner arter vazomotor fonksiyonu ile çok yakınlık 
göstermektedir <ısı. Bu nedenle, çalışmamızda endotel 
fonksiyonu değerlendirmesinde brakial arter ultrasonogra­
fisini tercih ettik. 

Hastaların kullandığı nitrat, kalsiyum antagonisti, anjiyo­
tensin konverıing enzim inhibitörü, beta-bloker gibi ilaçlar 
incelemeden bir gün önce kesildi. Hastalar, aç iken, sırtüs­
tü yatırılarak, 7.0 MHz transducer ile sağ brakial arterin 
10-20 ının ' lik bölümünün iki boyutlu görüntüsü elde edil­
di. Sonra M-mod görüntülerneye geçilerek sistol esnasında 
damarın en geniş çapı ölçüldü. Ölçüm üç defa tekrarlana­
rak elde edilen sonuçların aritmetik orta laması alındı. Böy­
lece, İstirahat halindeki damar çapı ölçülen hastanın ön ko­
l una daha sonra "cuff' ile 5 dakika 250-300 mmHg basınç 
uygulanıp gevşetildi. Bu şekilde oluşturulan reaktif hipere­
mi döneminde (endotele bağlı vazodilatasyon-EDD) 3 da­
kika kadar kayıt alındı ve sistolde damarın en geniş ölçüm 
değeri belirlendi. 1 O dakika kadar sonra, damar çapı İstira­
hat hal ine dönünce, hastaya dilaltı nitrogliserin sprey uy­
gulandı ve bu dönemde (endotelden bağımsız vazodilatas­
yon-NDD) 5 dakika kadar kayıt alınarak damarın sistolde 
en geniş ölçüm değeri belirlendi. Reaktif hiperemi ve nit­
rogliserin verilmes inden sonra ölçülen en geniş damar ça­
pının is tirahat halindeki damar çapına oranlanması ile sıra­
sıyla EDD ve NDD değerleri "%" olarak elde edildi. 

Egzersiz Tl-201 sintigrafisi: Test sabahı aç kalan olgulara 
Quinton 5000 cihazı ile standart Bruce protokolüne göre 
semptomla sınırlı treadınili egzersiz testi uygulandı. Zirve 
egzersizde 3 m Ci Tl-20 l İ. V. olarak verildikten 10-15 da­
kika sonra erken, 3 saat sonra geç görüntüler SPECT yön­
temiyle alındı. Çekimler, hasta etrafında dönebilen, düşük 
enerjili-yüksek rezolüsyonlu kolimatör içeren çift başlı ga­
ma kamera (Elscint Apex SPX CardiaL) ile yapıldı. Bilgi­
ler 64x64 matrikste toplandı ve projeksiyon görüntüleri 
rekonstrüksiyondan önce Butterworth filtresinden geçirildi 
(cut off frekansı 0.35, order 5). Rekonstrüksiyon işlemi ta­
mamlanan tomogramlardan standart program kullanılarak 
miyokard perfüzyonunun kantitatif görüntülenmesini sağ­
layan polar haritalar elde edildi. Mi yokard iskemi yükünün 
göstergeleri olarak, Bogaty ve ark. tarafından tarif edi len 
(19l, stres görüntüdeki maksimal perfüzyon defekti ile bu 
defektin redistribüsyon sonucu isıirahat görüntüdeki azal­
ma miktarı (redistribüsyon gradyenti) alındı (Şekil 1). 

Bir aylık HDT sonrası yapılan ikinci egzersiz Tl-20 1 sin­
tigrafisi de aynı yöntemle yapıldı ve değerlendirildi. İkinci 
sintigrafideki Tl-201 injeksiyonunun birinci sintigrafideki 
kalp hızı düzeyinde yapılmasına, böylece her iki inceleme­
de de aynı egzersiz düzeyinde görüntüleme yapılmasına 
dikkat edildi. 

Koroner anjiyografi : Phillips lntegris H 3000 cihazı kul­
lanılarak Judkins tekniğiyle yapıldı. Sol damar sistemini­
nin en az dört, sağ damar sisteminin en az iki plandan gö­
rüntüsü alındı. Görüntüler, aynı kardiyolog tarafından has­
taların laboratuar, brakial arter ultrasonografisi ve sintigra­
fi sonuçları bilinmeksizin değerlendirild i . Darlıklar, ciha­
zın otomatik programı ile kantitatif olarak ölçüldü. Lümen 
çapını %70'in üzerinde daraltan lezyonlar anlamlı kabul 
edildi. Hastaların tümünde lezyon LAD'de idi ve tümü tek 
daınar hastasıydı. 

İstatistiksel analiz: HDT ve plasebo gruplarına ait kanti­
tatif değişkenler ortalama ± standart sapma, kalitatif değiş-
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Maksirnal perfüzyon defekti Redistribüsyon gradyenti 

STRES 

Şekil 1. Egzersiz Tl-20 1 sintigrafısinde mi yokard iskemi yükü göstergeleri 

kenJer % olarak ifade edildi. Klinik, laboratuar ve egzersiz 
testi bulgularının karşılaştırılmasında, iki grup arasındaki 
değerlendirmede eşleştirilmemiş t testi, aynı grup içindeki 
değerlendirmede eşleştirilmiş t testi kullanıldı. Brakial ar­
terde EDD ölçümü ile SPECT görüntülernede elde edilen 
maksirnal perfüzyon defekti ve redistribüsyon gradyenti 
ölçümlerinin karşılaştırmalarında tek yönlü varyans anali­
zinden (ANOV A) faydalanıldı. HDT grubunda, ED D' da 
görülen değişim miktarı ile homosistein düzeyi, maksirnal 
perfüzyon defekti ve redistribüsyon gradyentindeki deği­
şim miktarları (başlangıç değerleri-tedavi sonrası değerle­
ri) arasındaki ilişki Pearson korelasyonu ile araştırıldı. 
Testierin tümünde p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlam­
lı kabul edildi. Hesaplamalar "SPSS for Windows 6.0" is­
tatistik programı ile yapıldı. 

BULGULAR 

Klinik, laboratuar ve anjiyografik bulgular 

Çalışma grubunu oluşturan hastaların klinik, labora­
tuar, ve anjiyografik özellikleri tablo 1 'de özetlen­
miştir. Olguların 9'u HDT, 7'si plasebo alacak şekil­
de iki gruba randomize edildi. Tümü erkek olan, hi­
pertansiyonu, diyabeti, hiperkolesterolerİıisi bulun­
mayan, sigara kullanmayan kişilerden seçilen bu iki 
grup arasında yaş açısından anlamlı fark yoktu. Sis­
tolik ve diyastolik kan basınçları eş değer seviyedey­
di. Total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol 
ve trigliserid düzeyleri benzerdi. Plazma homosiste­
in konsantrasyonu açısından iki grup arasında an­
lamlı fark yoktu. LAD'deki anjiyografık darlık yüz­
desi birbirine yakındı. 
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iSTiRAHAT 

Tablo 1. Grupların başlangıçtaki ve 1. aydaki klinik, labora-
tu var ve anjiyografık özellikleri 

HDT,n=9 Plasebo, n=7 p 

Başlangıçta 

Yaş(yıl) 56±8 58±7 AD 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 115±14 122±13 AD 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 80±7 82±6 AD 

Total kolesterol (mg/di) 181±14 183±7 AD 

LDL-kolesterol (mg/di) 114±14 117±7 AD 

HDL-kolesterol (mg/di) 41±11 36±6 AD 

Trigliserid (mg/di) 130±62 145±32 AD 

Homosistein (pmoi/L) 21.2±5 19.9±5 AD 

LAD-darlık (%) 81±9 79±8 AD 

1. ayda 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 120±17 119±1 1 AD 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 78±9 81±7 AD 

Total kolesterol (mg/di) 178±12 181±10 AD 

LDL-kolesterol (mg/di) 110±16 113±9 AD 

HDL-kolesterol (mg/di) 40±12 38±9 AD 

Trigliserid (mg/di) 135±72 142±53 AD 

Homosistein (pmoi/L) ı 1.8±3* 20.2±7 0.007 

LAD-darlık (%) 82±11 80±9 AD 

AD=Anlamlı değil. *Başlangıç değeri ile karşılaştmldığmda p=0.008. 

Homosistein düşürücü tedavi olarak, AHA'nın öneri­
leri doğrultusunda (20), uygun diyet (sebze, meyve, 
tahıl , balık ağırlıklı) ile günde 0.4 mg folik asid, 2 
mg B6 vitamini, ve 6 )lg B 12 vitamini başlandı. HDT 
alan bu grup ile plasebo grubunu oluşturan hastalar, 
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hekimleri tarafından verilen PTCA randevusuna ka­
dar geçen ortalama 4.8±0.9 hafta süresince klinik 
olarak yakından izlendiler. Hiç birisinin klinik duru­
munda değişme olmadı , anstabil angina veya miyo­
kard infarktüsü gelişmedi. Kullanmakta oldukları 
ilaçlara (%100'ü aspirin, %62'si beta-bloker, %43'ü 
kalsiyum antagonisti, %37'si nitrat) devam ettiler. 
PTCA'dan bir gün önce, her iki grubun klinik ve la­
boratuar incelemeleri tekrarlandı. PTCA başlangı­
cında ise kontrol anjiyografileri uygulandı. Sistolik 
ve diyastolik kan basınçları arasında anlamlı fark gö­
rülmeyen iki gruhun, plazma total kolesterol, LDL, 
HDL ve trigliserit düzeyleri de benzerdi (Tablo 1). 
Ayrıca, bu parametrelerin aym grup içinde karşılaştı­
nlmasında, 1 ay önceki başlangıç değerlerine göre 
anlamlı bir değişim yoktu. Bununla birlikte, HDT 
alan grubun plazma homosistein düzeyinde plasebo 
grubuna ( 1 1.8±3.1, 20.2±7.2; p=0.007) ve aynı gru­
bun tedavi öncesi değerine (11.8±3. 1, 21.2±5; 
p=0.008) göre anlamlı derecede düşme saptandı 
(Tablo 1). Plasebo grubunun homosistein düzeyinde 
ise anlamlı değişme olmadı. Kontrol anjiyografisin­
de, LAD'de ölçülen darlık derecesi iki grup arasında 
benzerdi ve yine grupların ilk anjiyografisine göre 
anlamlı bir değişiklik yoktu. 

Brakial arter ultrasonografisi sonuçları: 

Başlangıçta, İstirahat halinde ölçülen brakial arter 
çapı HDT grubunda 3.9±0.5 mm, plasebo grubunda 
4. 1±0.5 mm bulundu ve aralarında anlamlı fark sap­
tanmadı. Birinci ayda yapılan incelemede ise, her iki 
grubun İstirahat halinde ölçülen brakial arter çapları 
sırasıyla 4.0±0.6 mm ve 4.1±0.4 mm bulundu ve 
aralarında anlamlı fark görülmedi. Ayrıca, başlan­
gıçtaki damar çaplarına göre de her grubun kendi 
içerisinde anlamlı değişiklik yoktu. 

Tansiyon aleti ile ön kola basınç uygulanıp gevşetil­
dikten sonra oluşan hiperemi döneminde brakial ar­
ter çapında meydana gelen dilatasyon (EDD), baş­
langıçta HDT grubunda ortalama %3.8±1 .3, plasebo 
grubunda ortalama %3.7±1.3 bulundu (p= anlamlı 
değil) (Şekil 2). Bir ay sonra yapılan incelemede ise, 
brakial arterde dilatasyon her iki grupta sırasıyla 
%9.2±2.2 ve %3.8±1.6 ölçüldü ve aralarında anlamlı 
fark saptandı (p<O.OOOI). Başlangıçta ve 1. ayda öl­
çülen EDD değerlerinin aym grup içinde karşılaştı­
rılmasında ise, HDT grubunda 1. ayda başlangıç de­
ğerine göre EDD'da anlamlı artış görülürken 
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BDTgrubu Plascbo grubu 

Şekil 2. Tansiyon aleti ile ön kala baskı uygulanıp gevşet i l dikten 
sonra oluşan hiperemi döneminde brakial arter çapında meydana 
gelen dilatasyonun (endotele bağlı vazodilatasyon) başlangıçta ve 
1 ay sonra değerleri . Aralarında kesik ç izgilerle birleşen solid çiz­
giler ortalama değerleri göstermektedir. 

(p<0.0001), plasebo grubunda herhangi bir değişik­

lik saptanmadı. 

Endotelden bağımsız vazodilatasyonu (NDD) değer­

lendirmek amacıyla, nitogliserin verilmesinden son­
ra ölçülen brakial arterde çapındaki dilatasyon, baş­
langıç ta ve 1. ayda HDT grubunda s ırasıyla 

%12.3±2.4 ve %13.1±1.9; plasebo grubunda sırasıy­
la % 13.2±2.2 ve %12.9±2.8 bulundu. iki grup ara­
sında ve her grubun başlangıç ve 1. aydaki değerleri 

arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Egzersiz Tl-201 sintigrafisi sonuçları: 

Homosistein düşürücü tedavi alan grup ile plasebo 
grubunun başlangıçta ve 1. ayda yapılan egzersiz 
testi sonuçları tablo 2'de özetlenmiştir. Başlangıçta, 

iki grup arasında ulaştıkları maksirnal kalp hızları , 

maksirnal sistolik kan basınçları, METs değeri ve 
çift çarpım gibi egzersiz performansını gösteren 
bulgular açısından anlamlı fark yoktu. Yine, görü­
len ortalama ST segment çökmesi ve angina gibi 
iskemi göstergesi bulgular yönünden iki grup ben­
zerdi. Bir ay sonra yapılan ikinci egzersiz testinde 
hastaların ilk testteki kalp hızına ulaşmasına özen 
gösterildi. Bunun sonucunda maksirnal kalp hızların­

da bir değişiklik olmadı. Yukarıda bahsedilen diğer 
egzersiz testi parametreleri açısından da iki grup 
benzerdi. Bununla birlikte, egzersiz parametreleri 
aynı grup içinde karşılaştırıldığında, HDT grubunun 
METs değerinde, tedavi sonrası istatistiksel an­
lamlılığa yaklaşan (p=0.07) hafif bir artış olduğunu , 

oluşan ST segment çökmesinde ise anlamlı bir aza!-
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Tablo 2. İki grubun egzersiz testi sonuçları 

HDT,n=9 Plasebo, n=7 p 

Başlangıçta 

Maksirnal kalp hızı (vunı/dk) 149±9 148±9 AD 

Maksirnal SKB (mmHg) 166±23 172±24 AD 

METs (ml/dk/kg) 7.4±2 7.1±1 AD 

Çift çarpım (mrnHgxvuru/dkx ı O·l) 24±5 25±6 AD 

ST-segment çökmesi (mm) 1.0±0.5 0.9±0.5 AD 

Angina 5 (%55) 4(%66) AD 

1. ayda 

Maksirnal kalp hızı (vuru/dk) 148±10 149±9 AD 

Maksirnal SKB (mmHg) 168±19 170±21 AD 

METs (ml/dk/kg) 7.7±1t 7.3±1 AD 

Çift çarpım (mmHgxvuru/dkx ı O·l) 25±6 24±4 AD 

ST-segment çökmesi (mm) 0.7±0.3* 1.0±0.4 AD 

Angi na 4(o/o44) 4(%66) AD 

SKB: Sisto/ik Kan Basmcı. Başlangıç değeri ile karşılaştırıldığında tp=0.07, 
*p=0.02 

ma (p=0.02) görüldüğünü tespit ettik. Plasebo gru­
bunda ise herhangi bir anlamlı değişikliğe rastlan­
madı. 

Hastaların tümünün başlangıçtaki ve 1 ay sonraki 
SPECT görüntülerinde, iskemi varlığı düşündüren 
redistribüsyon defekti mevcuttu. Polar haritadan elde 
edilen miyokard iskemi yükünün göstergelerinden 
kantitatif maksirnal perfüzyon defekti açısından 
HDT ve plasebo grupları arasında başlangıçta an­
lamlı fark yoktu (%52±21, %47±22; p=0.6) (Şekil 

3). Bir ay sonraki sintigrafide, maksirnal perfüzyon 
defekti HDT grubunda azalmakla birlikte plasebo 
grubu ile anlamlı farka ulaşmadı (%42±17, %49±19; 
p=0.5). Ancak, tedavi sonrası incelemeler başlangıç­
taki incelemeler ile karşılaştırıldığında HDT grubun­
da başlangıca göre maksirnal perfüzyon defektinde 
anlamlı derecede azalma saptandı (p=0.004). Plase­
bo grubunda ise anlamlı değişme görülmedi. Miyo­
karddaki iskemi yükünün diğer göstergesi olarak 
kullanılan redistribüsyon gradyenti açısından da ben­
zer sonuçlar elde edildi (Şekil 3). Başlangıçta ve l. 
aydaki redistribüsyon gradyenti HDT grubunda sıra­
sıyla %24.8±13, ve %16.7±8; plasebo grubunda sı­
rasıyla %26.2±15 ve %25.4±10 bulundu. İki grup 
arasında fark görülmezken, HDT grubunun redistri­
büsyon gradyentinde tedavi sonrası anlamlı derecede 
azalma saptandı (p=0.006). Plasebo grubunda ise 
herhangi bir değişiklik olmadı. 
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Şekil 3. Grupların SPECT sonuçları . 

Plazma homosistein düzeyi, endotele bağlı vazo­
dilatasyon ve miyokard iskemi yükü göstergeleri 
arasındaki ilişki: 

Homosistein düşürücü tedavi alan grupta, tedavi 
sonrası plazma homosistein düzeyinde sağlanan düş­
me ile brakial arter dilatasyonu arasındaki i li şki Pe­
arson korelasyonu ile araştırıldığında, homosistein 
düzeyinde görülen düşmenin miktarı (tedavi sonrası 
değer-tedavi öncesi değer) ile EDD'da görülen iyi­
leşmenin miktarı (tedavi s.onrası değer-tedavi öncesi 
değer) arasında anlamlı negatif bir korelasyon sap­
tandı (r=-0.63, p=0.05). Yine, EDD'da görülen artı­
şın miktarı ile maksirnal perfüzyon defekti (r=-0.65, 
p=0.05) ve redistribüsyon gradyentinde görü len 
azalma miktarı (r=-0.67, p=0.04) arasında da anlamlı 

negatif bir ilişki belirlendi. 

TARTIŞMA 

Randomize, plasebo kontrollü, prospektif çalışma­
mızdan elde ettiğimiz başlıca iki sonuç bulunmakta­
dır: Birincisi, yüksek plazma homosistein düzeyine 
sahip KAH'dan oluşan çalışma grubunda, yaklaşık 1 
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aylık HDT sonucunda, plasebo alan gruba göre plaz­

ma homosistein düzeyinde anlamlı düşme ve bunun 
sonucunda da EDD'da anlamlı iyileşme saptadık. 

İkincisi , 1 aylık tedavi sonrası EDD'da sağlanan iyi­
leşmenin egzersizle indüklenen miyokard iskemi yü­
künde azalmaya yol açtığını tespit ettik. 

Plazma homosistein düzeyi ile endotele bağlı va­

zodilatasyon arasındaki ilişki 

Günümüze kadar yapılan çok sayıda retrospektif va­
ka kontrol (case-control) çalışmaları (7,9-13) ile az sa­
yıdaki prospektif ko h ort çalışınasında (8,2 1), artmış 

plazma homosisteinin KAH ge lişiminde bağımsız 

bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Homosisteinin, 
kardiyevasküler hastalıklara yol açma mekanizması 

tam olarak anlaş ılamamakla birlikte, ağulıklı olarak 
endotel hücre hasarına neden olarak ateroskleroz 

oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir. In vitro 
çalışmalarda, hücre kültürlerine eklenen homosistei­
nin endotel hücrelerinde hasara (22), nitrik oksit sal­

gılanmasında bozukluğa yol açtığı (23); hayvan çalış­

malarında, sürekli homosistein ile beslemenin vas­
küler endotelde kayba (24), vazarnotor fonksiyanda 
bozulmaya (25) neden olduğu gösterilmiştir. Klinik 
çalışmalarda ise (14-16,26,27), Woo ve ark.(26), homo­

sistein düzeyi yüksek 14 sağlıklı kişi ile homosistein 
düzeyi düşük 14 sağlıklı kontrol grubunda, EDD ve 
NDD'u brakial arter ultrasonografisi ile ölçerek kar­

şılaştırmışlar ve homosistein düzeyi yüksek grupta 
EDD'nun anlamlı olarak daha düşük olduğunu , 

NDD'nun ise farklı olmadığtnJ bildirmişlerdir. Yine, 
Chambers ve ark. (27), 13 sağlıklı gönüllüde, metyo­

nin yüklernesi ile EDD'da belirgin azalma görürken, 
NDD'da herhangi bir değişme olmadığını bildirmiş­

lerdir. Tüm bu çalışmalar (14-1 6,22-27), plazma homo­

sistein düzeyi ile endotel fonksiyonu arasındaki iliş­
kiyi ve yüksek plazma homosistein düzeyinin EDD'u 
bozabileceğini göstermektedir. 

Uygun diyet ve vitamin alınımı ile plazma homosis­
tein düzeyinin düşürülebilmesi (20,28), bu risk faktö­

rünün vasküler endotel fonksiyonu üzerindeki olum­
suz etkisinin tedavi ile azaltılabileceğini düşündür­

mektedir. Nitekim çalışmamızda, plazma homosiste­
in düzeyi yüksek olan hastalarda 1 aylık tedavi sonu­
cu plasebo grubuna göre plazma homosistein düze­
yinde anlamlı düşme ve bununla ters orantılı olarak 

brakial arter EDD'unda anlamlı iyileşme saptadık. 

Yine, HDT sonrası EDD'da, aynı grubun başl angıç 

değerine göre belirgin iyileşme gördük. Plasebo son­

rası EDD'da ise başlangıç değerine göre bir değişik­

lik yoktu. Diğer taraftan, NDD açı sından iki grup 

arasında ve grupların başlangıç ile sonraki değerleri 

arasında herhangi bir fark saptanmadı. Çalışmaya, 

diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara 
kullanımı gibi vasküler endotel fonksiyonunu etkile­
yebilecek özellikleri (1-4) olan hastaların alınmaması ; 

ayrıca iki grup arasında ve her grubun başlangıç ve 
tedavi sonrası değerleri arasında kontrol edilen kan 

basıncı ve plazma lipit fraksiyonları açısından an­
lamlı fark bulunmaması, EDD'da görülen iyileşme­

nin plazma homosistein düzeyinde sağlanan düşme­

den kaynaklandığını düşündürmektedir. Pearson 
analizinde, homosistein miktarındaki azalma ile 
ED D' da artış miktarı arasında anlamlı negatif bir ko­
relasyon bulunması da bu düşünceyi desteklemekte­

dir. 

Tüm bu bulgular , plazma homosistein düzeyinin 

vasküler endotel fonksiyonu ile ilişkili olduğunu , 

yüksek plazma homosistein düzeyinin tedavi ile dü­
şürülmesinin EDD'u iyileştirerek vasküler endotel 

fonksiyonunda düzelme sağlayabileceğini göster­

mektedir. Benzer şekilde, diğer KAH risk faktörleri­
nin düzeltilmesi ile EDD'da iyileşme olduğunun bil­
dirilmesi (2,4-6,29) bu düşüncemizi desteklemektedir. 

Vasküler endotel fonksiyonundaki bu düzelmenin 
uzun dönemde aterosklerozda regresyona yol açıp 

açmayacağı ise araştırılması gereken bir konudur. 
Kısa dönem tedavi ve takip uyguladığımız bu çalış­

mamızda, anjiyografik olarak aterosklerotik lezyon­
da herhangi bir regresyon tespit etmedik. Bununla 
birlikte, diğer risk faktörlerinin de kısa dönem teda­
vide yaln ız vasküler endotel fonksiyonunda düzelme 
sağlarken (2,5,6,29), uzun dönem tedavide ateroskle­

rozda regresyona yol açabileceğin in gösterilmesi (30) 

uzun süreli BDT'nin aterosklerozu geriletebileceği 

kanısını uyandumaktadır. 

Vasküler endotel fonksiyonu ile egzersiz 
miyokard iskemi yükü arasındaki ilişki 

Normal ki şilerde, egzersizle artan miyokardın oksi­
jen ihtiyacı koroner arterierin ve mikrovasküler da­
marların dilate olması ile karşıianmaktadır (31-33). 

Vasküler endotelyal yapı, bu dilatasyonun sağlanma­

sında rol oynayan en önemli organdır (34,35). Endo­

telden salgılanan nitrik oksit de, daha çok koroner 
vazodilatasyon, daha az oranda mikrovasküler d ila-
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tasyon sağlayan en önemli maddedir (36). Aterosk­
leroz ve risk faktörlerinin, egzersizle indüklenen 
bu koroner vazodilatasyonu azalttığı, paradoksal 
konstriksiyona yol açarak miyokardda iskemi olu­
şumuna neden olduğu bilinmektedir (1,3 1-33,37). 

Koroner vazarnotor fonksiyonundaki bu bozulma­
nın , bu faktörlerin etkisiyle oluşan endotel dis­
fonksiyonu sonucu nitrik oksit salgılanmasındaki 
azalmaya, bunun da EDD'nu azaltınasına bağlı ol­
duğu düşünülmektedir. Dolayısıyla, ateroskleroz 
ve risk faktörlerini azaltıcı girişimlerin, endotel 
fonksiyonunu düzelterek nitrik oksit salgılanma­

sında artışa, EDD'da iyileşmeye ve nihayetinde 
egzersize koroner vazodilatör cevabı artırarak mi­
yokardın iskemi yükünde azalmaya yol açması 
beklenebilir. 

Son zamanlarda, KAH risk faktörü olarak önem 
kazanan ve endotel disfonksiyonuna yol açtığı 
gösterilen yüksek plazma homosistein düzeyinin, 
diyet ve vitamin alınımı düşürülebilmesi, yukarı-
daki beklentinin yüksek plazma homosistein düze­
yi olan hastalar için de geçerli olabileceğini dü­
şündürmektedir. Nitekim çalışmamızda, plazma 
homosistein düzeyi yüksek olan KAH'da, 1 aylık 

HDT sonrası, tedavi öncesine göre plazma homo­
sistein düzeyinde anlamlı düşme ile birlikte miyo­
kardın egzersizle oluşan iskemi yükünün kantitatif 
göstergelerinde (maksimal perfüzyon defekti, re­
distribüsyon gradyenti, ayrıca egzersizle oluşan 
ST segment çökmesi) anlamlı azalma tespit ettik. 
HDT öncesi ve sonrası anjiyografık darlığın aynı 

olmasına, aynı düzeyde oksijen tüketimi gerekti-
ren aynı düzeyde egzersiz yaptırılmasına (eş değer 
kalp hızı, sistolik ve diyastolik kan basınçları, çift 
çarpım) rağmen, miyokard iskemi yükünde tedavi 
öncesine göre görülen azalmayı, aynı grupta sap-
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tanan EDD'daki iyileşmeye bağlamaktayız. Şeki14. 

EDD'daki iyileşme miktarı ile kantitatif iskemi 
göstergelerindeki azalma miktarları arasında anlam-
lı , ters yönde bir korelasyon bulunması da bu düşün­
cemizi desteklemektedir. EDD'daki iyileşmeye ho­
mosistein düzeyinde sağlanan düşmenin yol açtığı 
düşünülürse, homosistein düzeyi yüksek KAH'da, 
tedavi ile plazma homosistem düzeyinin düşürülme­
sinin, koroner arterierin vazarnotor fonksiyonunu 
düzelterek miyokardda egzersizle indüklenen iske-
miyi azaltabileceği kanısına varılabilir. Plazma ho­
mosistein düzeyinde düşmenin ve EDD'da iyileşme-
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nın görülmediği plasebo grubunda, başlangıçtaki 
kantitatif iskemi yükünün 1 ay sonraki incelemede 
aynı kalması bu kanaatimizi artırmaktadır. 

HDT grubunun METs düzeyinde, tedavi sonrası ista­
tistiksel anlamlılığa yaklaşacak kadar artış olmasını, 

azalan iskemi nedeniyle egzersiz performansının kıs­
men artmasına bağlıyoruz. Egzersizle oluşan ST seg­
ment çökmesi ve kantitatif miyokard iskemi yükü 
göstergelerinde görülen anlamlı azalmanın, plasebo 
grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlılığa 
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ulaşmamasını ise olgu sayısının az olmasına bağlı­
yoruz (yine de plaseboya göre sayısal azalma mev­
cut). 

Diğer KAH risk faktörlerinden plazma kolesterol 
düzeyinin düşürülmesi ile ınİyokard iskemisinin 
azaltılabileceğini gösteren bazı çalışmalar mevcut­
tur. Mansur ve ark., yakın zamanda yayınladıkları 

çalışmalarında (38), hiperkolesterolemisi olan, egzer­
siz testi pozitif, normal koroner arter saptanan 23 ki­
şide statin tedavisi ile pozitif test sayısının 3'e düştü­

ğünü bildirmişlerd ir. Yine, Andrews ve ark. 09), 
KAH'da Iipit düşürücü tedavi ile ambulatuar EKG 
monitörinde, günlük aktivite sırasında oluşan iske­
mide %65 azalma saptamışlardır. Bu sonuçlar, çalış­
mamızdan elde ettiğimiz bulguları ve KAH risk fak­
törünün düzeltilmesi ile miyokardın egzersiz iskemi 
yükünde azalma sağlanabileceği düşüncemizi des­
teklemektedir. 

Şekil 4'te, başlangıçta 21.2 !JIDOl/L olan homosistein 
düzeyi HDT sonrası 12.3 !Jmol/L'ye düşen , %4.2 
olan EDD'u %8.7'ye çıkan bir hastaya ait SPECT İn­
celemenin polar haritaları görülmektedir. Tedavi ön­
cesi LAD'de görülen %55 maksirnal perfüzyon de­
fekti ile %54 redistribüsyon gradyenti, tedavi sonrası 
%42'ye düşmektedir. 

Çalışmamız, güncel KAH risk faktörlerinden yüksek 
plazma homosistein düzeyinde sağlanan düşmenin 
EDD'u iyileştirdiği , bunun da egzersiz iskemisinde 
azalmaya yol açtığını gösteren ilk araştırma olması 

açısından önemlidir. Araştırmanın plasebo kontrollü 
yapılması , vasküler vazomotor fonksiyonun değer­

lendirilmesinde koroner vazomotor fonksiyona en 
yakın bilgi sağlayan brakial arter incelemesinin kul­
lanılması (18), homosistein dışı endotel fonksiyonunu 
etkileyebilecek etkenierin en aza indirgenmesi, teda­
vi öncesi ve sonrası anjiyografik verilerin olması ça­
Jışmamızın değerini artırmaktadır. Ayrıca, miyokard 
iskemi yükünün değerlendirilmesinde, KAH'nın 

fonksiyonel önemini ortaya koyan, miyokardda iske­
mi varlığı ve genişliğini kantitatif olarak doğrudan 
gösteren egzersiz Tl-201 sintigrafisi yönteminin (40) 

kullanılması çalışmamızı orijinal kılmaktadır. Ante­
roseptal bölgede meme atenuasyonu görülebileceği 

için kadın hastaların, yanlış pozitif sonuç olasılığı 
yüksek olduğu için de sirkumfleks ve sağ koroner 
arter lezyonu bulunan hastaların çalışma dışı bırakıl­

ması, SPECT görüntülerneye ilişkin kısıtlamaları or­
tadan kaldırmaktadır. 

Sonuç: 

Klinik uygulamada, konvansiyonel risk faktörleri ile 
açıklanamayan KAH'lannda, plazma homosistein dü­
zeyinin belirlenmesi ve yüksek olanların folik asit ve 
B vitamini tedavisi ile düzeltilmesi önerilmektedir. 
Bu şekilde, homosistein düzeyinde sağlanan düşme­

nin, koroner endotel fonks iyonunda iyileşmeye yol 
açarak egzersizle oluşan miyokard iskemisini azalta­
bileceği kanısına varıldı. 

Teşekkür 

Bu çalışma . Türk Kardiyoloji Derneği Araştırma Destek 
Fonu'ndan sağlanan mali destek ile yürütülmüştür. Ayrıca, 
homosistein ölçüm/erindeki titiz çalışmalarından ve katkı­

larından dolayı Düzen Laboratuariarına teşekkür ederiz. 
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