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ÖZET 

Plazma honrosisıein dii:eylerindeki yiikselme, son yriiarda 
ba,~rmsr: yeni bir koroner arıerlıasıalrğr (KAH) riskfak­
törü olarak önem kazanm ıştır. Ancak, bu yeni KA H risk 
faktörliniili Tiirk toplrmrrmdaki klinik önemi yeterince bi­
lirurremektedir. Bu amaçla, çaltşmarnrzda, bir Tiirk kohor­
twıda, pla:ma homosisıein dii:eyi ve bu diizeyin belirlen­
mesinde rol oynayan plazma fo/at ı·e B 12 ı•itamini ile KAl-! 
arasurdaki ilişki araştrnldr. KAH tanısı konmuş 168 kişi­
den oluşan lıasw grubu ile 126 sağlıklı kişiden oluşan 
kontrol grubunda plazma homosistein,folat ve B12 vitami­
ni dii:eyleri ile diğer konvansiyonel risk faktörleri ince­
lendi. KAH gmbunda plazma homosistein düzeyi kontrol 
gmburıa göre anlamlı olarak daha yiiksek bulundu (geo­
metrik ortalama 12.6 {95% Cl 12 .4-12 .8], 11.1 {1 0.8-
11.3} pmoi/L: p=O.OOI). Homosistein de,~erleri beşlik 
gmplara (quintil) aynidığında birinci gmba göre ikinci, 
iiçiincii, dördiincii ve beşinci gruplarda KAH riskinde arı­
tamir artış saptandi (yaşa göre düzeltilmiş odds oranlan 
1.43, 1.87, 2.15, 2.37; p=0.05). Aynca kontrol gmbu ho­
mosistein dii:eyinin o/o90'm fizerindeki olgular bu de.~erin 
alımdaki olgular ile karşrlaştrnldığrnda KA H için yaşa 
göre diizeltilmiş odds oranı 2.35 (%95 Cl. 1.21-4.74, 
p=0.009) belirlendi. Plazma lwmosistein dii:eyini, di,~ er 
risk faktörleri ile hirlikte çok-de,~işkenli analiz ile değer­
lendirdiğimi:de homosisteinin bağrms1: bir risk faktörii 
olarak ka/drğuu gördiik. (p=0.02). Plazma fo/at diiıeyi 
ortalamalan açısından hasta ı•e kontrol gmplan arasmda 
fark yoktu (8 .1±3.5 vs 8.8±4.1 nglml; p=0.1 ). Bunwıla 
birlikte, kontrol gmbu fo/at dii:eyinin o/oiO'u alımdaki o/­
gularur KAH için odds o ram 2.05 (%95 Cl, 1.02-4 .ll, 
p=0.03) bulundu. Bl2 vitamini düzeyleri açrsmdan da iki 
grup arasurda fark yoktu (341±137, 357±163 pmoi!L; 
p=0.3). Ancak, kontrol gmbu 812 diizeyinin o/o10'u altın­
daki olgularda KAH için odds oranurda anlamlt artış gö­
riilmedi (1.19; (o/o 95 CI, 0.51-2 .80(, p=0.6). Diğer wraf­
tan, pla:ma fo/at ve B 12 konsantrasyonlan ile homosistein 
diizeyi arasında anlamlı ters ilişki saptandı (r=-0 .37, 
p<O.OOOI; r=-0.29. p=0.001 ). Sonuç olarak, artiiilŞ plaz­
ma honıosistein diizeyinin Tiirk toplumunda bağımsız 
KAH riskfaktörii olabilece,~i kamsrna van/dr. 

Analı/ar kelime/er: Homosistein, fo/at, B 12 vitamini, ko­
roner arter hastah,~ r 
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Türk toplumu, total kolesterol sev iyesi nisbeten dü­
şük bir Akdeniz ülkesi olmasına rağmen koroner ar­
ter hastalı ğı (KAH) s ıklığı yüksek bir topluluklUr (1-

3). Bu sı kl ığa neden olan faktörlerin beli rlenmesi ül­
kemiz toplum sağ lı ğ ı açı s ından önemli bir veri ola­
cakıır. Bu nedenle, son y ıll arda bağıms ı z bir KAH 
risk faktörü olarak dikkat i çeken plazma lıomosistein 

düzeyinin (4-8), Türk toplumundaki KAH sık lığ ı üze­
rine etkis inin ortaya konmasının önem li bir bulgu 
o labileceğini düşündük. Bu konuda Tokgözoğl u ve 
ark. tarafından yen i yay ınlanan bir çalışmada (9), 

Türk toplumunda plazma homosistein düzeyi olduk­
ça yüksek, homosistein ile ters ilişki li olan pl azma 
folat düzeyi ise oldukça düşük bulunmuştur. Ayrıca, 

ülkemizde düşük folat düzeyine bağlı nöral tüp de­
fekti s ı k lığın ın diğer ülkelere göre daha fazla bulun­
ması (ıO.I I l, plazma folat ve lıomosiste i n düzeyinin, 
Türk toplumundaki KAH s ıklığı üzerine etk is inin 
belki de daha fazla ol abileceğin i düşündürmek tedir. 

Uygun diyet ve vitamin alı nımı ile plazma homosis­
tein düzeyinin düşürülebilınesi (5 , 12), bu risk faktörü­

nün KAH geli şimindek i etkisini ön lenebilir hale ge­
tirmekte, dolayısıyla konunun önemini daha da artır­
maktadır. İşte bu nedenle, ça lışmadak i amacım ı z, 

Türk toplumunda plazma lıomos istein, folat ve vita­
min Bıı düzeyleri ile KAH riski aras ı ndaki ilişkiyi 

araştırmak tt. 

MA TERYEL VE METOD 

Çalışınaya 62'si kadın, 232'si erkek ıoplanı 294 vaka dah il 
edildi. Orıalaıııa yaş ı 56.6±9.6 yıl olan olguların yaş aralı­
ğı 31 ile 79 arasındaydı. Çalışına grubu, hasıa ve kontrol 
grubu olarak ikiye ay rıldı. 

Hasta grubu: Siyam i Ersek Göğlis Kalp ve Damar Cerra­
hisi Merkczi'nde, May ı s-Temmuz I 999 tarihleri arasında 
tanısal amaçla koroner anjiyografi uygulanan kişiler ça lış­

maya alı ndı. Bunlardan KAH belirlenen ard ış ı k 168 ki ş i 
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hasta grubunu oluşturdu. Grubun ortalama yaş ı 56.8±9.5 
yıl , 32'si bıclııı , 1 11i'sı erkekt i. Son 3 ay içinde miyokard 
infarktüsü geçirenler, renal , he patik ve tiroid hastal ığı 
olanlar, kardiyomiyopatis i veya valvli ler hastalığ ı bulu­
nanlar, belirg in psikiyatrik bozukluk saptananlar, antikoıı­
vülzan tedavi görenler, kronik alkol kull ananlar ile vitamin 
alanlar çalışmaya dahi l edilmedi. 

Kontrol grubu: Haseki Eğitim Hastanesi, Biyokimya Kli­
niği Laboratuvanna, tetkik amacı ile gönderilen hastaların 
yakınlarından herhang i bir hastalık tespit edilmemiş, fizik 
muayenesi, akciğer grafisi ve EKG'si normal, sağlıklı 126 
kişi kontrol grubunu oluştu rdu. Bunların yaş ortalaması 
56.3±9.8 y ıl , 30 'u kadın, 96's ı erkekti. Seçile n k i şilerin 
KAH grubuna yaş ve cinsiyet açısından uygun olmasına 
dikkat edildi. 

Araştırma formuna kaydedilen bilgiler: Çalışmaya kat ı ­
lan olguların tümüne adları, yaşları sorularak cinsiyeti ile 
birlikte araştırma formuna kaydedildi. Koroner arter hasta­
lığı ile ilgili konvansiyonel risk faktörleri sorgu landı. Daha 
önceden diyabeti olduğu bilinen veya açlık kan şekeri 126 
mg/dl'n in üzerinde bulunan kiş iler diyabetik kabul edildi. 
Yine, önceden hipertansiyonu olduğu bilinen, antih ipertan­
sir ilaç kullanan ya da diyastolik kan basıncı 90 mmHg'nın 
üzerinde ö lçülen kişi ler hipertansif kabul edildi. Ailede er­
ken yaşta (erkeklerde 55, kadınl arda 65 yaşın al tında) 

KAH öyküsü varlığı araştırı ldı. Olguların sigara kullanımı 

sorgulanarak halen sigara içenler ile daha önce sigara kul­
lan ı p, KAH geliştikten sonra bırakan olgular beli rle ndi. 
Hasta grubunda başka vasküler hastalık varl ığı (klodikas­
yo, inme) araştırıldı. Miyokard infarktüsü geçirip geçi rıne­

diği , anjiyoplasti veya by-pass ameliyatı uygu lanıp uygu­
lanmadığı soruldu. Bel ve kalça ö lçümleri yapı larak 
bel/kalça oranı hesaplandı. 

Laboratuva r incelemeleri 

Kan ö rneklerinin toplanması: Çalışmaya alınan hastalar­
dan bir gecelik açlık sonras ı antekubital venden homosis­
Icin ölçümü için 4 .5 ıni'Iik EDTA'lı tüplere 3-4 ml kan 
alındı. En geç 1 saat içeris inde santrifüje edilerek serumlar 
ayrıldı, 2-8°C ıs ı şartları sağlanarak ölçümlin yapılacağı 
laboratuvara nakledi Idi. Folat, B ı ı vitamini , total koleste­
rol, HDL, LDL, tr igli serid ve glikoz ölçümü için ise 10 
ml'lik tüplerc 7-8 ml kan alındı. Bunlar da aynı süre içinde 
serumianna ayrılarak çalışma bitiminde toplu halde çalış ıl ­

ması için -20°C'de derin dondurucuda 5-7 hafta süre ile 
sakla nd ı. 

Lipid ölçümü: Total kolesterol, trigliserid ve HDL ö lçü­
mü standart enzimalik metodlarla, Hitachi 9000 otoanali­
zöründe yapı ldı. "LDL=total kolesterol-HDL-trigiserit/5" 
formülüne göre LDL düzeyi hesaplandı <13>. Total koleste­
rolün (TK) HDL'ye bö lünmesi ile TK/HDL oranı hesap­
landı. 

Folat, Bıı vitamini ve homosistein ölçümü: Serum folat 
ve B 12 vitamini düzeyi ölçümleri, "chemiluıninescent" en­
zim imınunoassay yöntemi ile "Iınınul i te" otoanal izöründe 
(DPC, Los Angeles, CA, USA) yapıldı. Homosistein düze­
yi ö lçümü "high performance liqu id chroınatograplıy 
(HPLC)" yöntemi <ı4> ile yapıldı. Bu yöntem ile total ho­
mosiste in düzeyi ölçümü, değişik homosisıein formların­
daki disülfid bağlannın sodyum borohidrid ile indirgenme­
si, monobrombiman ile ayrıştı rılması ve ayrışan homosis-
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tein in HPLC cihazında floroskopik okuma ilc ö lçülmes i 
prensibine dayanır. 

Koroner anjiyografi 

Phillips lntegris H 3000 cihazında Judk ins tekniği kullan ı ­
larak yapıldı. Sol damar sisteminin en az dört , sağ damar 
sisteminin en az iki plandan görüntüsü alındı. Görüntüler 
aynı kardiyolog tarafından hastaların laboratuvar sonuçları 
bilinmeksizin değerlendiri ldi. Darlıkların yüzdesi yanında­
ki normal segınente % lOO değeri verilerek kıyaslama ile 
bel irlendi. Epikardiyal daınarların en az birisinde %50 ve 
üzerindeki darlık saptanması KA H tanıs ı için kriter kabul 
edildi. 

İstatistiksel analiz 

Hasta ve kontrol g rubuna ait kantitatif değişkenler ortala­
ma ± standart sapma, kal itatif değişkenler % olarak ifade 
edildi. Plazma homosisıein konsantrasyonları sağa çarpık 

dağılım gösterdiği için logaritmi k transformasyon uygula­
narak dağılım normal hale getirildi. Homosistein in plazma 
düzeyleri %95 güven aralığında (Cl) geometrik ortalama 
olarak ifade edildi ve analizlerde logaritmik değerler kulla­
nıldı. İki grubun kantitatif deği şkenleri arasındaki fark 
Studenı ı testi ile, kalitatif deği şkenleri arasındaki fark ki­
kare testi ile değerlendirildi. KAH risk oranının (odds ora­
ııı ) bel irlenmesi için plazma homosisicin değerler i beş lik 

gruplara (quintil) bölündü ve alı 1. beşl ik grubun odds onı­
nı 1 kabul edilerek diğer gruplarınki buna göre hesaplandı. 

Ayrıca kontrol grubu homosisıei ninin %90 persanıili üze­
rindeki ölçümterin bu değerin altındaki ölçümlere göre 
odds oranı belirlendi. Folat ve B ı ı vitamini için ise % 1 O 
persantil değerleri alt s ınır alınarak bu sın ı rın altındaki öl­
çümlerin bu sınırın üzerindeki ölçüıniere göre KAH ri ski 
oranı saptandı. Odds oran ların ın karşılaşıırılınası nda ki-ka­
re testi kullanıldı. Tek-değişkenl i anali zde K AH risk etke­
ni olan tüm değişkenler, multipl l oj isıik regresyon ana li zi 
ile değerlendirilerek homosisıcin in diğer risk faktö rlerin­
den bağımsız bir risk fak törü olup olmadığı araştırıld ı. 1-Io­
mosis teinin diğer KA H risk faktö rleri ile ilişkis i "stepwi­
se" lineer regresyon analizi ile incele ndi . ilişki nin anlamlı 
bul unduğu sayısa l değişkenlerle bağıntı ise Pearson kore­
lasyonu ile değerlendi rildi . Testierin tüm linde p<0.05 de­
ğeri istatistiksel o larak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışma grubunun özellikleri 

Çalışmaya alınan toplam 294 kişini n l 68' i KAH g ru­

bu, 1 26'sı kontro l g rubu vakal arından oluşmaktaydı. 

Bu g ru plara a it klinik verile rin karş ılaştırılmas ı tablo 

1 'de özetlenmiştir. Buna göre, iki grup aynı yaştaki 

olgu lardan o luşmaktaydı. C ins iyet yönünden arala­

rında anlamlı fark yoktu. K A H konvans iyone l ri sk 

faktör lerinden diyabet (p=0.02) ve h ip e r tans iyon 

(p=0 .0003) KAH gru bunda kontrol g~ubuna göre d a ­

ha sıktı. H a le n veya geçmişte s igara kullanan ların 

oranı , hasta grubunda kontro l g rubuna göre anlam l ı 
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olarak daha fazla idi (p=O.OO 1 ) . Yine, ail ede e rken 

KAH hikayesi, hasta grubunda kontrol grubuna göre 

daha s ı ktı (p=0.002). Ayrıca, KAH grubunda 

be l/kalça oranı kontro l grubuna göre anlamlı ola rak 

daha yüksekti (p=0.002). KAH grubundaki hastala­

rın %7'sinde klodikasyo, %6'sında inme anamnezi 

mevcuttu. %46's ı önceden miyokard in fark tüsü ge­

çirmişti . %5'ine anjyoplasti, %4'üne by-pass ameli ­

yatı uygulanmıştı. 

İki grubun plazma lipid fraksiyonları karşı l aşt ırıldı ­

ğında, total ko lestero l (p=0.02), trig liserid (p=0.05) 

ve LDL (p=0.002) düzey leri KAH grubunda kontro l 

grubuna göre anlamlı olarak daha y üksek bu lundu. 

Plazma HDL düzeyi (p=O.OOO I) ile total kolestero­

lün HDL'ye bölünmesi ile e lde edi len TK/HDL 

oran l arı (p=O.OOO 1) açısından da iki grup arasında 

ileri derecede anlamlı fark tespit edi ldi. 

Plazma homosistein, folat ve Bıı vitamini seviye­
leri 

Tüm çalışma grubunun plazma homosistein konsan t­

rasyonu dağılıını şek il l 'de göste rilmektedir. Sağa 

çarpık bu dağ ı lımının normal dağılıma uymas ı için 

logaritmik transformasyon yapıldı ve buna göre geo­

metrik ortalaması 1 1.9 ı.ımol(L (%95 CI, 1 1.7- 12.2 

ı.ımol/L) hesapland ı. Olgular KAH ve kontrol grubu 

olarak ikiye ayrı ldığında, KAH grubunda plazma ho­

mos is te in düzeyinin geome trik orta l aması 12 .6 

ı.ımol/L (%95 CI, 12.4-12 .8 ı.ımoi/L), kontro l grubu­

nun 1 1.1 ı.ımol/L (%95 CI, 10.8-11.3 ı.ımoi/L) bulun­

du ve iki grubun logaritmik verile ri karşılaştırıldı­

ğında aralarında anlamlı fark saptandı (p=O.OO 1 ). İki 
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Şekil 1. Çalışma grubunda plazma homos isıein konsantrasyonla­
rının dağılımı 

g rubun median değerl eri ise s ıras ıy la 11.6 ve 10.3 

~ıınoi/L o larak belirlendi. 

Plazma homosis tein düzeyi beşlik dağ ıl ıın a (qu intil) 

göre gruplandınldığı nda, beşli k grupların ortalama 

yaşl arı s ırasıyla 54.2±8, 55.4±9, 56.9±8, 57.7±10 ve 

58 .8± 1 O bulundu (p=O.O 1 ) . Beşlik gruplar arasında 

diğer klinik ve lipid değişkenler açıs ından an l amlı 

fark görülmedi. Beşlik grupların KAH sık lığ ı sı ra­

s ıy la %44, %53, %60, %63 ve %66 bulundu (Şeki l 

2). Birinci beşliğin yaşa göre düzeltilmiş odds oran ı 

ı kabul edilerek d iğer grupl anıık i buna göre hesap­

landığında odds oranları sıras ıyla 1 .43, 1.87, 2. 15 ve 

2.37 belirlendi ve tüm gruplar arasındaki odds ora­

nındaki artı şın istatistiksel olarak an l amlı olduğu 

saptandı (p=0.05). Özellikle 4. beşlik gruptan itiba­

ren artış anlamlı id i (p=0.03). Kontro l g rubunda, 

plazma homosistein düzey inin %90 persantil değeri 

ise 16. ı ı.ımol/L ölçüldü. Bu s ını rın üzerinde homo­

sistein seviyes ine sahip o lanlar bu sınırın a l tındak i ­

lerle karş ıl aş tırıldığında yaşa göre düzeltilmiş odds 

oranı 2.35 (%95 CI, 1.21-4.74, p=0.009) bul undu. 
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%95CI (0.7ı-2.93) (0.96-3.91) (1.04-4.41) (1.13-4.95) 
p 0.3 0.09 O.QJ o.oı 

Şekil 2. Plazma honıosis1ein düzeyini n beşlik dağılımına (qu i n ıil ) 
göre KAH sıklığı ve buna göre hesaplanan yaşa göre düzelıilnıiş 
"odds" oranları (%95 güven aralığ ında). Q: quinıi l, He: Hoınosis­
tein, Cl: Güven aralığı 

Plazma fola t düzeyi, kontrol grubunda 8.8±4. 1 

ng lml , KAH grubunda 8 .1 ±3 .5 ng/ml bulundu ve 

aralarında anlamlı fark saptanmad ı (p=O.l). Kontrol 

grubunun alt % 1 O persantil değeri 4.9 n gl/ml ölçül ­

dü. Bu seviyenin altında yer a lan olgular bu seviye­

nin üzerinde kalan olgularla karşılaş t ırı ldı ğında 

KAH riskinde artı ş görüldü (odds oranı=2.05 [%95 
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CI, ı .02-4.1 ı ] , p=0.03). Plazma B ı2 vitamini ise 

kontrol grubunda 357±163 pmoi/L, KAH grubunda 

34ı±ı37 pmoi/L bulundu ve aral arı nda an lamlı fark 

saptanmadı (p=0.3). Kontrol grubuna ait B ı 2 vitami­

ni konsantrasyonları nın a lt o/o ı O persanti l değeri 

ı 89.4 pmol/L ölçüldü. Bu seviyenin alt ında yer alan 

olgular bu seviyeni n üzerinde kalan olgularla karşı­

l aşt ı rı l d ı ğında KAH riskinde art ı ş görülmedi (odds 

oranı=l.l9 [%95 CI, 0.51-2.80], p=0.6). 

Tablo 1 'de tek-değişkenl i analizde KAH risk faktörü 

olarak anlaml ı bulunan tüm klinik ve lipid değ i şken­

ler, plazma homosistein düzeyi ile beş lik gruplar 

arasında fark saptanan yaş birli kte mu ltipl lojis tik 

regresyon anali zine gird iğinde, plazma homosis tein 

düzeyi bağımsız ve anlamlı risk faktörü olarak kaldı 

(p=0.02) (Tablo 3). Çok-deği şkenli analiz sonucuna 

göre diğer bağımsız KAH belirleyicileri olarak diya­

bet (p=0.03) , hipe rtans iyon (p=O.Ol), s igara 

(p=0.02), tri g li serid (p=O.O 1) ve TK/ HDL 

(p<O.OOO l ) saptand ı. Bel/kalça oranı ve LDL'nin 

KAH risk faktörü olarak önemi ise istatis tiksel an­

lam lıl ı k s ın ı rı na yakınd ı (p=0.06). B u modelde 

Tablo 1. Koroner arter hastalığ ı ve kont rol gru pla rının klinik 
özellik leri ve p lazma lipid düzeyleri ni n karşılaştırı l ması. 

KAH 

n=l68 

Yaş (y ı l ) 56.8±9.5 

Cinsiyet (%kadın) 32 (% 19) 

Diyabet 25 (% 14) 

Hipertansiyon 75 (%44) 

Sigara 99 (%58) 

Ailedc erken KAH 74 (%44) 

Bel/kalça oranı 0.96±0.04 

Klodikasyo 12 (%7) 

inme 10 (%6) 

Miyokard infarktiisü 78 (%46) 

Anjiyoplas ı i 9 (%5) 

By-pass 8(%4) 

Total kolcsıerol (ıng/di) 203±44 

Triglise rid (mg/eli) 165±97 

HDL {ıng/di) 38.4±8 

LDL (ıng/d i) 130±36 

TKIHDL 5.46± 1.50 

484 

Kontrol 

n= l26 

56.3±9.8 

30 (%23) 

8(%6) 

3 1 (%24) 

so (%39) 

35 (%27) 

0 .94±0.05 

191±41 

144±74 

46.1± 10 

116±35 

4.22±1.1 7 

p 

0.6 

0.3 

0.02 

0.0003 

0.001 

0.002 

0.002 

0.02 

0 .05 

0.000 1 

0.002 

0 .0001 

Tablo 2. Multi pl lojis tik regresyon a na lizine göre ko roner ar­
ler hastalığı pred iktör leri 

Değişken p Odds oranı %95 CI 

Bel/kalça 3.4 0 .06 

Diyabet 4.2 0.03 2.57 1.12-5.92 

Hipertansiyon 5.8 0.0 1 2.49 1.50-4.14 

LDL 3.2 0.06 

Log-lıoıııosisıe in 5. 1 0.02 2.45 1.24-4.84 

Sigara 4.7 0.02 2.18 1.36-3.49 

Trig liserid 5.9 0.0 1 2.1 5 1.42-4. 13 

Aile hikayesi 3. 1 0 .07 

TK/HDL 29.5 0.000 1 4.34 2.68-7.35 

Yaş o. ı 0.6 

Odds om m lıesaplama/cmnda lıomosistein için /.:ontrol gmbumın 
%90 persamili. trigliserid için 200 mg/d/, TKIHDL için 4.5'ull 
fi zeri yii/.:sek değerler o/orak alı11dt. 811 modelde TKIHDL yerille 
total kolesterol ve HDL ayn olarak girildiğinde total ko/esfel·o/ 
bağunsı: riskfaktör/i olarak bulwımadı (p=O.I ); HDL ise anlam­
lı risk faktörii olarak tespit edildi (X2=2 1 .9. p<O.OOOJ ), odds 
ora111 2.84 (%95 Cl 1 .82-5. /4) lıe.mp/cmcli. Cl: Giiven aral1ğ1 . 

Tablo 3. Çeşitli çalışına lanı i li şkin ortala ma plazma lıoınos is­
lein değerleri. 

Çalışma 

Wu ve ark. (19) 

Graham ve ark. (6) 

Dalcry ve ark. ( 17) 

Sıaıııpfer ve ark. (7) 

Robinson ve ark. ( 15) 

Robinson ve ark. ( 18) 

Tokgözoğlu ve ark. (9) 

Çalışınanı ız 

Hoıııos islein (pıno l/L) 

KAH grubu Kontrol grubu 

13.4 10.1 

11.2 9.7 

ı 1.7 9.7 

ll. i 10.5 

13.9 11.2 

11.7 10.2 

18.5 15.6 

12.6 ll. I 

TK/HDL oranı yerine total kolesterol ve HDL ayrı 

deği şkenler olarak giril d iğinde ise HDL anlamlı ve 

bağıms ız risk faktörü olarak ka l ı rken (p<O.OOO l ) to­

tal kolesterol bağımsız ri sk faktörü olarak belirlen­

nıedi (p=O.I ). Anlamlı bulunan risk faktörler ine i li ş­

kin odds oran l arı %95 güven aral ığında aynı tabloda 

özetlenm işti r. 

Plazma homosistein düzeyinin diğer KAH risk 
faktörleri ile ilişk isi 

Plazma honıos istei n düzeyinin diğer KAH risk fak­

törleri ile il i şki sini araştı rmak iç in kontrol grubunda­

ki tüm değişkenlere "stepwise" lineer regresyon ana­

lizi uygulandı. Logaritın i k hoınosistein değerl eri ba­

ğım lı değişken , tablo 1 'ele gösterilen klinik ve labo-
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ratuvar bulgu l arı ile plazma folat ve B ı ı vitamini dü­
zeyleri de bağımsız değişken olarak girildi. Sigara 
içimi ile i l işki halen sigara içen olgularda araştırı ld ı. 

Analiz sonucunda klinik değişken lerden ya l nızca 

yaşla (p=O.O 1 ), laboratuvar bul gularından da yalnız­
ca plazma fo lat (p<O.OOOI) ve Bıı vitam ini 
(p=0.003) düzeyleri ile anlam lı ili şki saptandı. Plaz­
ma lipid düzeyleri ile honıos i stein konsantrasyonları 

arasında anlamlı ili şki göıtilnıedi. Plazma homosis­
tein düzeyi ile ilişki l i bulunan değişkenler Pearson 
korelasyonu ile değerlendirildiğinde ise logaritmik 
hoınosistein konsan trasyonları ile ya~ arasında an­
lamlı pozitif i l işki (r=0.28, p=O.OO 1 ), folat (r=-0.37, 
p<O.OOO 1) ve B ı ı vitamini (r=-0.29, p=O.OO 1) kon­
santrasyonlan arasında ise anlamlı negatif ilişk i sap­
tandı. 

TARTIŞMA 

Günümüze kadar yapı lan çok sayıda retrospektif va­
ka kontrol (case-control) ça lı şma ları (6, 15-19) ile az 
sayıdaki prospektif kohoı·t çalışmasında (7 ,20), art­
mış plazma honıosi ste inin KAH gel işiminde bağ ım­

sı z bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Bu çalış­

malan n bir meta-analizinde, plazma homosistein dü­
zeyinde her 5 ı.ımoi/L artı ş ı n KAH risk oranını 1.6 
kat artırdığı ve bu artı şın total kolesteroldeki 0.5 
ı.ınıo l/L ( 19 mg/d!) artı şa eşdeğer olduğu bildi rilm iş­

tir (5). Uygun diyet ve vitamin al ınımı ile düzellilebi­
lir bi r patoloj i olan hiperhomosisteinenıin in , ülke­
nı izde ne denli önemli bir ri sk faktörü o lduğunu gös­
teren yeterli sayıda çalışma yoktur. Bu konuda Tok­
gözoğlu ve ark. tarafından 242 kişide yapı lan ve yeni 
yayınlanan bir vaka kontrol çalışmasında (9), Türk 
toplumunda plazma honıosistein düzeyinin oldukça 
yüksek, folat düzeyinin ise oldukça düşük bulunma­
s ı , hiperhomosisteinemin in ülkem izde KAH risk 
faktörü olarak öneminin belirlenmesi gerektiğini or­
taya koymaktadır. Bu amaçla plan l ad ığım ız, toplam 
294 ki ş icle yap ılan vaka kontrol çalışmas ı tipincieki 
araştırmamızda, koroner anj iyografi ile KAH tan ısı 

konmuş hasta grubu ile klinik olarak sağl ı kl ı olduğu 

kabul edilen kontrol grubunu karş ılaştırdık. Yaş ve 
cinsiyet aç ısından grupları n birbirine benzer olması­
na dikkat ettiğimiz araştı rnıamızda, KAH grubunun 
ortalama homosistein düzeyini kontrol grubuna göre 
daha yüksek bulduk. Plazma homosistein düzeyini 
beşlik gruplara (quintil) göre sını flandırd ığımızda, ı. 

gruba göre üst gru plarda odds oranının artt ığ ı nı, bu 
a rtışın 4. gruptan sonra istatistiksel olarak anlamlı 
olduğunu tespit ettik. Ayrıca, kontrol grubunun %90 
persanıili üzerindeki homosistein seviyesinin daha 
al t seviyelere göre 2.35 kat daha fazla KAH riskine 
sahip olduğunu belirledik. Tek-değişkenli analizde 
anlam l ı bulunan plazma homosistein düzeyini, diğer 
risk faktörleri ile birlikte mul tipl lojistik regresyon 
analizi ile değerlendirdiğim izde ise homosisteinin 
bağımsız bir risk faktörü olarak kal dığını gördük. 
Tüm bu veriler bize, plazma homosistein düzeyinin 
toplumumuzda diğer risk faktörlerinden bağıms ız bir 
KAH risk faktörü olabi leceğ ini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar, plazma homo­
sistein düzeyinin toplu mumuzda da bağ ı ms ız bir 
KAH risk faktörü o lduğunu göstermesi açısından 
Tokgözoğlu ve ark. (9) tarafından bi ldiri len sonuçlar 
ile uyunı l uclur. Bu çal ışmada, plazma honıosis tein 
değerler i n in 15 ı.ımoi/L'n i n üzerinde olmasının KAH 
için risk oranı 2.1 (%95 CI, 1.07-4.4) olarak bildiril­
m iştir (9). Ülkemizele homosisteinin risk faktörü ola­
rak önemini araştıran bu iki çalışmada bulunan odds 
oran la rı nın , TEKHARF çal ı ş masında (2), 200 
ıngldl'nin üzerinde total kolesterol düzeyleri için bil­
el irilen odds oranlarına (erkeklerde 2.2 I, kad ın larda 

2.34) eşdeğerde olması bu risk faktörünün toplumu­
muzda KAH ge lişimindek i önemini açıkça ortaya 
koymaktadır. Bununla birlikte, bu konuda prospektif 
kohort ça lışma l arın ı n yapılması faydal ı olacaktır. 

Hiperhonıos isteinemi, ülkemiz için önemli bir KAH 
risk faktörü olarak görünse de, toplumumuzda total 
kolesterol seviyesindeki nisbi düşükli.iğe rağmen gö­
rü len artmı ş KAH sıkl ığını açık layacak düzeyde gö­
rünmemekted ir. Hernekadar, Tokgözoğl u ve ark. ta­
rafından bildirilen plazma homosistein konsantras­
yonlarının , literatürele d iğer toplumlar için bi ldirilen 
sonuçlara göre yüksek olması (Tablo 3), ayrıca ülke­
mizde düşük folat düzeyine bağlı nöral tüp defekti 
s ıklığının diğer ülkelere göre daha fazla bulunması 

(10,11), plazma honıosistein düzey inin Türk toplu­
mundaki KAH sı klığı üzerine etkisinin belki de daha 
fazla olabi leceğin i düşündürse de, çalışmam ızda ve 
Tokgözoğlu ve arkadaşlarının çalışmas ında elde edi­
len odds oran l arı n ın (2.35 ve 2.1 ), Şeki l 3'te d iğer 

toplumlar için bildi rilen odds oranlarına benzer bu­
lunmas ı bu düşünceyi desteklememektedir. Dokuz 
çal ışmanın meta-analizinde (5) bildirilen odds oranı 
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Boushey (5} -ı · 
Graham (6) 

*Nygard (20) 

*Wald (2 1) 

Robinson ( 18) 

Tokgözoğlu (9) 

Çahşmamız 

o 2 3 4 5 6 

Odds oranı (%95 Cl) 

Şekil3- Yüksek plazma lıomosisıei ıı düzeyine ilişkin değişik çalışmalarda bildirilen odds oran ları. *Prospekıif çalışmalar. 

l.S'dir. Değişik Avrupa ülkelerinden vakaların katı­

lımı ile yapılan iki çalışmada (6, 18) elde edilen odds 
oranları s ırası yla 2.2 ve 1 .96'dır. İki prospektif çal ış­
nıada (20,21), KAH mortalitesine ili şk in bildirilen 
odds oranları ise 2.8 ve 2.9'dur. Bu çalışmalarda bil­
dirilen odds oran l arının sonuçlanın ıza benzer bulun­
mas ı, hiperhomosi steinenıinin ülkemizde diğer top­
lumlardakine benzer oranlarda KAH riskini artırdığı­

nı düşündürmektedir. Ayrıca, çalı şmamızda elde edi­
len ortalama honıosi stein değerlerinin li teratürele di­
ğer toplumlar için bildirilen sonuçlara (6,7,15, 17-19) 

uygun olmas ı da bu düşüncey i desteklemektedir 
(Tablo 3). 

Tokgözoğlu ve ark. (9) tarafından bildirilen yüksek 
homosistein değerleri , kullanı l an yöntemlerdeki 
farklılıktan veya çalışma grubunun özell iğinden kay­
naklanabil ir. Homosisteinin, hem hasta hem dekont­
rol gruplarında yüksek bulunması yöntem farklıl ığını 

daha çok düşündürmektedir. Bu çalı şmada bildiri len 
ortalamalar, aritmetik ortalamalardır ve plazma ho­
mosistein dağılımı gibi sağa çarpık dağı lı mlarda bazı 

uç değerler ortalamayı yükseltebilir (22) . Graham ve 
ark.'nın çal ışmasında, homosisteinin aritmetik ortala­
mas ı %20 oranında daha yüksek bulunmuştur (6) . Bu 
nedenle, genellikle logaritmik transformasyonun uy­
gulandığ ı ve geometrik ortalamanın kullanıldığı ça­
lışmamız ile yukarıdaki diğer ça lışmalara (6,7, 15.17-

1 9) göre daha yüksek homosistein konsantrasyonları 

elde edilebilir. Ayrıca, Tokgözoğlu ve ark.'nın çalış­
masında homosistein ölçümünde kullan ılan radyoen­
zimatİk yöntem, bizim ça lı şmamızda ve d iğer ça lı ş-
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maların çoğunluğunda ku ll anılan HPLC yöntemine 
göre homosistein düzeyini 1 JlmOI/L kadar yüksek 
vermektedir (23). Çalışına grubunun plazma folat dü­
zeyleri düşük (hasta grubunda 5.1 ng/ml, kontrol 
grubunda 7.0 ng/ml) vakalardan olu şması da, yüksek 
plazma homosistein konsantrasyonlarının , çalı şma 

grubundan kaynaklanan bir nedeni olabilir. 

Daha önce yapıl an çalışmal arda, Türk toplumundaki 
KAH s ıklığında diğer toplumlara göre daha önem li 
risk etkeni olduğu bildirilen düşük plazma HDL dü­
zeyi ile özellikle yüksek TK/HDL oranın ı (24), ça lış­

mamızda, biz de en önemli risk faktörleri olarak bul­
duk (Tablo 2). Tek-değişkenli analizde risk faktörü 
olarak belirlenen total kolesterol ve LDL'nin çok-de­
ğişkenli analizde anl amlı bulunmamasın ı ise KAH 
grubunda kolesterol düşürücü tedavi alan hastal arın 

(%25 oranında) varlığına bağlıyoruz. 

Çalı şmamı zda, KAH ve kontrol grupları arasında 

plazma folat düzeyinin ortalama değerleri açısından 

anlamlı fark bu lmadık. Yiııe Bı2 vitamini düzeyinin 
ortalama değerini iki grupta benzer bulduk. Bununla 
birl ikte, kontrol grubu folat düzeyinin %10 persantil i 
( 4.9 ng/ml) altında KAH riskinin 2 kat arttığın ı sap­
tadı k. Bı2 vitaminin % lO persanri li altında ise KAH 
risk inde böyle anlaml ı bir art ı ş görmedik. Ancak, 
onun da folat ile birlikte homosistein düzeyi ile an­
lamlı ters ili şki göstermesi, bu maddelerin plazmacia 
azlığının dotaylı olarak KAH risk etkeni olabileceği ­

ni düşündürmektedi r. Bildirilen kohort ça lışmal arın­

da, plazma folat düzeyinin KAH morta lilesi ile ili ş-
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kisi gösteri lirken (25,26), bazı retrospektif çalışmalar­

da, düşük folat düzeylerinin KAH riskini an lamlı 

olarak artırdığı kanıtlanmıştır (6.1 8). Tokgözoğlu ve 

ark., düşük folat düzeyinin odds oranını 2.42 olarak 

bildirmişler, KAH ve kontrol gruplarının B ı 2 vita­
mini düzeyleri arasında ise anlam lı fark bulmam ış­

lardır (9). Yine çok sayıda çal ışmada, plazma folat ve 

Bı2 vitamini ile homosistein düzeyleri arasında ters 
ilişki olduğu gösterilmiştir (5-7,9,15 ,17-19,27). Bu çalı ş­

malarda bildirilen -r değerleri çalışmamızda elde 
edilen bulgulara çok yakındır. Tüm bu literatür bilgi­
leri , çalı şmada ulaştığımı z sonuçl arı desteklemekte­
dir. 

Daha önce yapıl an çalışmaların çoğunluğunda, plaz­
ma homosistein sevi yes i ile konvansiyonel KAH 
risk faktörleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığı 

bildirilmiştir. Biz de çal ışmamızda, plazma koleste­
rol, trigli serid, HDL ve LDL düzeyleri , d iyabet, hi­
pertansiyon, sigara gibi konvansiyonel risk faktörleri 
ile plazma homosistein düzeyi arasında ilişki bulma­
dık. Yaş ile plazma homosistein düzeyi arasında ise 

pozitif bir ili şki saptad ı k. Yaşla homosistein düze­

yindeki artış ın zaman la homosistein metabolizma­
sındaki enzim aktivitelerinde azalmaya ve böbrek 
klirensindeki düşmeye bağlı olduğu sanılmaktad ı r 

(28) , 

KAH için bağıms ız bir risk faktörü olarak bulunan 
h iperhomosisteineınin i n, kardiyevasküler hastalıkla­
ra yol açma mekanizmas ı tam olarak anlaşılama­
ınakla birlikte, homosisteinin ağırlıklı olarak endotel 
hücre hasarı , düz kas proliferasyonu , LDL oksidas­

yonu ve proıroınbotik etkilere yol açarak ateroskle­
roz oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir (29-

3 1) , 

Sonuç olarak , hiperhonıos iste inemi, KAH gelişim i 

iç in ülkemizde de önemli bir risk faktörü olarak be­
lirmektedir. Bununla birlikte, d iğer topluıniara göre 
daha önemli bir risk faktörü olduğunu destekleyecek 
yeteri i kanıt yoktur. Bu konuda özellikle ko h ort 

çalışmalarının yapılmas ına gereksinim vardır. Plaz­
ma folat ve B ı2 vitamini düzeyleri ise homosistein 
ile ters ilişki s i nedeniyle önem kazanmaktadır. Kli­
nik uygulamada, konvansiyonel risk faktörleri ile 

açık lanamayan KAH' Iarında, plazma homosistein 
düzeyinin belirlenmesi ve yüksek olanların folik asit 
ve B vitamini tedavisi ile düzeltilmesi önerilmekte­
dir. 

Teşekkür 

Bu çalı şma, Türk Kardiyoloji Derneği Araştırma 

Destek Fonu'ndan sağlanan mali destek ile yürütül­
müştür. Ayrıca, homosistein ö lçümlerindeki titiz ça­

lışmalarından ve katkılarından dol ayı Düzen Labora­
tuvariarına teşekkür ederiz. 
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