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ÖZET 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar; or/a derecede arlnıış 
plazma lıomosislein konsan/rasyonunun, koroner ar/er 
has1alığı (KAH) için bağımsız bir risk faklörii olduğunu 
göslermişlir. Ayrıca bazı aklll koroner sendromlu (AKS) 
olgularda arlmış plazma lıomosistein seviyesinin nıortali­
leyi de aritırdığı göslerilmişlir. Fakat KAH'm klinik şekil­
leri arasında plazma homosislein seviyesi bakımmdan 
farklılık olup olmadığı araşllrılmamışllr. Bu çalışma 
KAH'mfarklı klinik şekilleri arasmda plazma honıosislein 
seviyesinde farklılık olup olmadığım araşiirmak amacı ile 
yapıldı. 

Çalışmaya kliniğimizde koroner anjiyografi yapılan ve 
koroner ar/erlerinde önemli darlık (~%50) bulunan ardı­
şık 123 KAH olgusu (94 erkek, 29 kadın; ortalama yaş: 
54.39±9,64 yıl) ile aynı yaşlarda koroner anjiyografisi 
normal olan 30 konirol vakası (24 erkek, 6 kadm; ariala­
ma yaş: 53.56±9.87 yıl) almdı. KAH olgulan KAH'ın kli­
nik şekillerine göre d ör/ gruba ayrıldı. Grup 1: efor angi­
nası olanlar (n: 27), grup 2: class lll ansiahil anjina pek­
Iaris ya da ST yüksekliği olmayan akut mi yokard infarklü­
sii olanlar (n: 43), grup 3: ST yiiksekliği olanakul miyo­
kard iııfarkliisii olanlar (n: 33) ve grup 4: daha önceden 
(>2 ay) miyokard infarklüsü geçirmiş, PTCA yapılmış ya­
da by-pass operasyonu olmuş fokal anginası olmayan ol­
gular (20). Olgulardan hastaneye kabulde venöz kan ör­
nekleri almarak plazmalan ayrıldı. Bundan lıomosislein 
seviyesi "lıiglı pe1jormance liquid clıromalrograplıy 
(HPLC)" yönlemi ile çalışıldı. 

Plazma lıomosislein seviyesi KAH'lı olgularda kon/ro/ 
grubıma göre anlamlı derecede yiiksek bulundu (sırasıyla 
14.92 ±4 .25 pmo/1 L; 8.64 ± 1.52 pm ol! L, p<O .001 ). KAH'm 
alt gruplan arasında ise lıomosislein seviyeleri arasmda 
an/am/1 farklılık tespil edilmedi (sll"asıyla 14.52±3.99 
ftmoi!L; 15.18±4.51 pmoi!L; 15.37±4.68 pmoi!L; 
14.33±3.35 Jlnıo/IL; /Üm a/1 gruplar arasmda p>0.05). 

Bu sonuçlar anjiyografik olarak KAH tamsı konulmuş 
lıaslalarda KAH'ın klinik şekilleri arasında plazma lıomo­
sislein seviyesinin değişmediğini göstermektedir. Türk Kar­
diyol Dem Arş 2002; 30:281-285 
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Plazma homosistein seviyesindeki artış ile vasküler 
hastalık arasındaki klinik ilişki, ilk defa 1969 yılında 
McCully tarafından ortaya konmuştur. Araştırmacı, 

plazma homosistein seviyesi yüksek ve homosistinü­
risi olan iki çocuğun otopsisinde yaygın arteryel 
t!omboz tespit etmiştir 0). Homosistein, vücutta 

methionin metabolizması esnasında oluşan ve sülfür 
grubu içeren bir esansiyel olmayan aminoasittir (2). 

Vücutta remetilasyon ile tekrar methionine ya da 
transsülfirasyon ile cystathionine dönüştürülür (3). 

Konjenital o larak homosistein metabol iz masında 
transsülfirasyon işlemini yapan enzimin eksikliğinde 

oluşan ve plazma homosistein seviyelerinin aşırı art­
tığı konjen ital homosistinüride hayatın erken yaş l a­

rında meydana gelen ve h ızla ilerleyen damar hasta­
lıkları görülmektedir (2,4,5) . 

Yeni epidemiyolojik çal ışmalar ise, orta derecede 
artmış plazma homosistein konsantrasyonunun; hem 
koroner arter hastalığı (KAH) g ibi aterosklerotik da­
mar hastalıkl arının gelişmesini (6-10) hem de venöz 

sistemde trombüs oluşumunu ( l t) kolaylaştıncı etki 

gösterdiğini bildirmektedir. Ayrıca akut koroner 
sendromlu (AKS) olgularda artm ış plazma homosis­
tein konsantrasyonu ile beraber erken ve geç kard i­
yak olayların da arttırdığı gösterilmiştir (2,12) . Fakat 
plazma homosistein seviyesinin KAH'ın klinik şekil­

le ri arasında farklılık gösterip göstermediği henüz 
araştı nlmamıştır. 

Bu ça lışma anjiyografik olarak bel irlenmiş KAH'lı 

olgular arasında KAH'ın klinik şekillerine göre plaz­
ma homosistein seviyesinde farklıl ı k o lup olmad ığı­

nı araştırmak amacı ile yapıldı. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışınaya kliniğimizde koroner anjiyografi yapılan ve ko­
roner arterlerinde önemli darlık (~%50) bulunan ardış ık 
123 KAH olgusu (94 erkek, 29 kad ın; ortalama yaş: 54.39 
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± 9,64 yıl ) ile aynı yaşlarda koroner anjiyografisi normal 
olan 30 kontrol vakası (24 erkek, 6 kadın; ortalama yaş: 
53.56 ± 9.87 yıl) alındı. KAH'lı olgular KAH'ın klinik şe­
killerine göre dört gruba ayrıldı. Grup 1: efor anginas ı 
olanlar (n: 27), grup 2: class III ansıabii angina pektoris 
yada ST yüksekliği olmayan akut miyokard infarktüslü ol­
gular (n: 43), grup 3: ST yüksekl iği olan akut miyokard in­
farktüslü olgular (n: 33) ve grup 4: daha önceden (>2 ay) 
miyokard infarktüsü geçirmiş, PTCA yapı lmış ya da by­
pass operasyonu olmuş fakat hali hazı rda anginas ı olma­
yan olgular (n: 20). 

Son <2 ay miyokard infarktüsü gcçirenler, böbrek, karaci­
ğer, ve tiroid hastalığı olanlar, kardiyomiyopati veya kalp 
kapak hastalığı olanlar, antikonvülsan tedavi alanlar, kro­
nik alkol kullananlar ve vitamin tedavisi görenler çalışma­

ya dahil edilmedi. 

Laboratuvar incelemeler i: Olgulardan, homosistein ölçü­
mü için hastaneye kabulde EDTA içeren tüplere venöz kan 
örnekleri al ınarak oda s ıcaklığı nda 3000 devir/dk 15 dk 
santrifüj yapılıp plazmaları ayrıldı. Bu plazmalar -80°C 
saklandı. Homosistein seviyesi, bu gün iç in altın standard 
olarak kabul edilen "high performance liquid chromatrog­
raphy" (HPLC) yöntemi ile ölçüldü ( ı J. ı4ı. 

12 saatlik açlık sonrası alınan kanlardan da serum total ko­
lesterol, trigliserit, HDL kolesterol ve LDL kolesterol sevi­
yeleri enzimalik yöntemle Hitachi 7 17 otoanalizör cihazın­
da çalışıld ı. 

Grup 2 ve grup 3 olgularında gel işte ve 12 saat sonra alı­
nan kan örneklerinden kardiyak troponin T (cTnT) seviye­
si "sandwich immunuassay" yöntemiyle Roche diagnostik 
ticari kiti kullanı larak ölçüldü. 

Koroner a nj iyografi: Philips Integris 5000 cihazında Jud­
kins tekniği ile yapıldı. Bütün görüntüler aynı kardiyolog 
tarafından hasta ların laboratuvar sonuçl arından habersiz 
bir şekilde değerlendiri ldi . Herhangi bir koroner arıerinde 
~%50 darlık görülmesi koroner arter hastalığ ı olarak kabul 
edildi. 

Ansıabii angina pektoris tanıs ı Braunwald sınıflamasına 
göre yapı ldı ( ısı. Akut mi yokard infarktüsü tanıs ı da Dünya 
Sağlık Örgütü kriterlerine göre konuldu (ı6ı. 

İstatistiksel analiz: İstat i st iksel çal ışma için SPSS 10.0 
paket bilgisayar istatistik programı kullan ıldı. Hasta ve 
kontrol grubuna ait kal itatif değişkenler aritmetik ortalama 
± standart sapma, kantitatif değişken ler ise % olarak veril­
di. İki grup arasındaki kalitatif değerlerin karşılaştırı l ma­
sında Student's ı testi, kant itatif değerlerin karşılaştırı lma­
s ında ise ki kare testi uygulandı. İk iden fazla grubun kali­
tatif değerlerin in karşılaştırı lmasında da ANOY A analizi 
kullanıldı. Homos isteinin KAH'ın diğer risk faktörleri ile 
i l işkis i ve homosisteinin KAH'ı göstermedeki değeri mul­
tipl regresyon analizi ile araştırıld ı . CTnT ve yaşın homo­
sisteinle i lişkisinin incelenmesinde de Pearson korelasyon 
analizi uygulandı. Testieri n tümünde p<0.05 anlaml ı ola­
rak kabu l edildi. 

BULGULAR 
Çalışmaya dahil edilen KAH'lı olgular ve kontro l 

grubu aynı yaşl ardaki olgulardan oluşmaktaydı ve 
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ara larında cinsiyet yönünden de anlamlı fark yoktu 

(p>0.05). Koroner arter hastalığı için geleneksel risk 

faktörlerinden birinci derece akrabalarda erken yaşta 

KAH görülme hikayesi, hipertansiyon, şeker hastalı­

ğı ve sigara içme hikayesi açısından iki grup arasın­

da anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). Fakat hiperko­

lesterolemi KAH ' lı olg ularda daha sık görü ldü 

(p<O.Ol ). Yüksek dansiteli lipo protein (HDL) ise 

KAH'lı o lgularda anlam l ı derecede daha az bulundu 

(p<O.OOJ ). Çalı şmaya alınan bütün olguların genel 

klinik ve laboratuvar bu lgu ları tablo 1 'de veri ld i. 

Tablo I. Çalışmadaki tüm olguların genel k li nik ve laborat uar 
bulguları 

KAH Kont rol p 
(n=l23) (n=30) 

Cinsiyet, (E/K) 94/29 24/6 AD 

Yaş, (yıl) 54.39±9.64 53.56±9.87 AD 

Kardiyak risk faktörleri 

Hiperıaııs iyoıı 3 1(%25) 5(% 16) AD 

Sigara içme 48(%39) 11(%36) AD 

Şeker lıasıalığı 23(%18) 3(% 11) AD 

Aile hikayesi 21(%17) 5(% 16) AD 

Total kolesterol, (ıng/di) 207.3±34.8 176.6±23.6 <0.01 

HDL, (nıg!dl) 37.07±4.9 41.4±4.4 <0.001 

Honıosistein , (pnıo i/L) 14.92±4.25 8.64±1.52 <0.001 

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, AD: Anlamlı değil 

Homosiste in seviyesi KAH'lı grupta kontrol grubuna 

göre oldukça anlamlı derecede yüksek bulundu (sıra­

sıyl a 1 4.92±4.25 pmol/L; 8 .64± 1.52 pmol/L, 
p<O.OO 1 ). Fakat KAH'lı olgular arasında KAH' ın kli­

nik şekl ine göre plazma homosistein seviyesinde is­

tatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (s ıra­

s ı y l a 14.52± 3,99 pmol/L ; 15. 1 8±4.5 1 pmo i/L; 

15.37±4.68 pmol/L; 14.33±3.35 pmol/L; ANOVA 

analizinde f: 0.45; p>0.05). KAH'lı olgu ların klinik 

durumlarına göre alt gruplarından elde edilen homo­

siste in değerleri ise grafik 1 'de gösterildi. 

KAH'lı olgularda KAH'ın diğer risk faktörleri ile ho­

mosistein seviyesi arasındaki il işki multipl regresyon 

analizi ile değerlendirildi. Konvansiyonel risk fak­

törlerinden sadece yaşın homosiste in seviyesi üzeri­

ne etkil i olduğu görüldü (tablo 2). Ayrıca yaş ile ho­

mosistein arasındaki i l işki Pearson korelasyon anali­

z iyle de değerlend i rild i. Aralarında anlamlı pozitif 
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Şekil 1. Koroner aner hastalarında plazma homosistein değerleri . 
(SAP: Stabil angina pektoris, UAP: Anstabil angina pekıorfs ya 
da ST yüksekliği olmayan akut miyokard infqrktüsii. AM!: ST 
yüksekli.~i olan akut miyokard infarktiisii, GM/ : >2 ay miyokard 
iııfarktüsü. PTCA veya By-Pass operasyonu olan fakat anginası 
olmayanlar). 

Tablo 2. Koroner a rter hasta larında diğer risk faktörlerinin 
plazma hoınosistein seviyesi üzerine etkisi 

Parametre Beta değer i P- değeri 

Yaş 0.479 0.001 

HDL -0.1 21 0.13 1 

Total kolesterol 0.038 0.645 

Hipertansiyon 0.054 0.521 

Şeker hastalığı 0.059 0.48 

Sigara içmek 0.081 0.335 

Aile hikayesi 0.024 0.776 

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein 

korelasyon bul undu (r: 0.4 7, p<O.O 1 ). Yaş dışında 

diğer KAH risk faktörlerinden hiçbirisinin homosis­

tein seviyesi üzerine etkis inin olmad ığı tespit edi ldi 

(p>0.05). Ayrıca , ça lı şmadaki tüm ol guların dah il 

edildiği ve KAH'ın bağımlı değ işken olarak alındığı 

multivariate analizde, homosisteininin anlamlı bir 

KAH risk faktörü olduğu tespit edildi (Tablo 3). 

Tablo 3. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda diğer risk 
faktörlerinin koroner arter hastalığ ı üzerine e tkisi 

Parametre Beta değeri P- değeri 

Yaş 0.956 0.22 

HDL -0.842 0.01 

Total kolesterol 1.022 0.04 

Homosistein 2.207 0.01 

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein 

Akut koroner sendromlu olgularda (grup 2 ve 3) mi­

yokard nekrozunun bir göstergesi olarak kardiyak 

troponin T (cTnT) parametresi de çalışıldı. Bu olgu­
larda plazma homosiste in seviyesi ile cTnT arasında 

anlamlı pozitif korelasyon tespi t edi ldi (sırası y la 

r:0.56, p<O.OOJ; r:0.62, p<O.OOI). Plazma homosis­

tein seviyes i ile cTnT arasındaki ilişki sı rasıyla şekil 

2'de gösterildi. 

TARTIŞMA 

Plazma homosistein konsantrasyonunun çok yüksek 

seviyelere çıktığı konjenital homosistinüri li o lgular­

da erken yaşta gelişen ve çok hızlı ilerleyen arerosk­

lerotik damar h astalı k l arın ın görülmesi nedeniy le 

homosistein ile ilgili çalı şma lar yap ılınaya başlan­

mıştır . Bu çalışınalar sonucunda plazmada orta dere­

cede artmı ş homosiste in seviyelerinde de hem koro­

ner hem de periferik damar hastalığının görülme sık­

lığında artış olduğu tespit edilmiştir (6-1 1). Böy lece 

orta derecede artmı ş plazma honıosistein yüksekl iği­

nin de KAH iç in bağıms ız yeni bir risk faktörü oldu­

ğu kabul edi lmektedir. 

Hiperhonıosisteineminin hangi nedenlerle ateroskle­

roza yol açtığı konusunda farklı mekanizmalar bildi­

rilmiştir. Bunlardan en çok kabul göreni toks ik etki 

ile endotelde oluşan hasar ve endotele bağlı genişle­

menin azalmasıdır (17). Buna ilaveten trombonıodu ­

lin aktivasyonunda azalma, faktör V aktivasyonu ve 

protein C inhibisyonu ile koagülasyonun da arttırdı ğı 

gösterilmiştir (4). Ayrıca tranıbosi t agregasyonunda 

da artı şa neden olduğu çeşitl i çalışmalarla bild iril­
ıniştir (2,4). Bu bilgilerin ı ş ığında; honıosisteinin hem 

ateroskleroz oluşumunu kolay laştı rd ığ ı hem de akut 

koroner sendromlu olgularda oluşan plak rüptürü 

üzerinde tronıbüs oluşumunu kolay laştırd ığı söyle­

nebilir. Bunları destekle r şekilde Al-Obaidi ve arka­

daşlarının 205 AM İ ' li, I 85 anstabil an gina pektoris 'li 

hastada yaptığı bir çalışmada plazma hoınosistein 

seviyesi ile nıiyokard nekrozunu gösteren cTnT iliş­

kisini incelenıişler; cTnT ile homosistein seviyeleri 

arasında anlam l ı pozitif korelasyon bu l muş l ard ı r 

(18). B izim çalışmamızdaki akut koroner sendromlu 

olgularda (grup 2 ve 3) plazma hoınos i stein seviyesi 

ile cTnT arasında anlamlı pozitif korelasyon tespit 

edildi (sırasıyla r: 0.56,p<0.001; r: 0.62, p<O.OOJ) . 

Ayrıca KAH' lı hastal arın bir kısmında (özellikle 
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Şekil 2. Grup 2 (soldaki şeki l ) ve grup 3 (sağdaki şekil) olgularda plazma homosisıein seviyesi ile cTnT arasındaki ili şki. 
(cT11T: Kardiyak tropo11in T) 

AKS) yapılmış ve plazma homosistein seviyesi ile 

mortalite arasındaki ili şkiyi inceleyen çalışmalarda 

vardır. Bunlardan Stubbs (2) ve arkadaşlarının 440 
AKS'li o lguda yaptığı çalışma ile Omland (12) ve ar­

kadaşl arının 579 hastada yaptığı çalışmada; AKS'li 

olgularda gelişteki plazma homosistein seviyesi ile 

erken ve geç kardiyak olaylar arasında anlamlı ilişki 

tespit etmişlerdir. Nygard ve arkadaşlarının yaptığı 

bir başka çalı şmada da 587 KAH'lı o lg u 4.6 yıl iz­

lenmiş ve homosiste in seviyesi yüksek olan grupta 

mortalite daha yüksek bulunmuştur (19). 

Akut koroner sendromlu hastalarda homosistein ö l­

çümü için kan örneklerinin ne zaman alınmas ı ge­

rektiği konusunda d a çelişkili açıkl amalar bulun­

maktadır. İlk zamanlar yapılan çalışmalarda (20) akut 

miyokard infarktüsünün akut döneminde plazma ho­

mosiste in düzeyle rinin %25 daha düşük olduğu ve 

infarktüs sonrası dönemde yeniden arttığını savunan 

çalışmalar yapılmasına rağmen, daha sonraları yapı­

lan çalışmalarda plazma homosistein seviyesinde 

önemli değişiklik olmadığını göstermiştir (2 ı ,22) . Fa­

kat akut koroner sendromlu hastalar üzerinde yapı­

lan homosistein çalışmalarında kan örnekleri genel 

olarak hastaneye müracaatları s ı rasında alınmıştır 

(2,4, 12,22). Bizim çalışmamızda da hastaların kan ör­

nekleri hastaneye kabul esnasında alınarak daha son­

ra gerekli tedavilerine devam edildi. 

Çalışmamızda, ülkemizde yapılan Tokgözoğlu (23) 

ve arkadaşları ile Aksoy (24) ve arkadaşlarının yaptı­

ğı çalışmalar ve dünya literatürü ile uyumlu bir şe­

kilde koroner arter hastalarında plazma homosistein 

seviyesinin kontrol grubuna göre daha yüksek oldu­

ğu tespit edildi (p<O.OOJ ). Fakat, ANOV A testinde 
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koroner arter hastalığının farklı klinik şeki lleri ara­

s ı nda plazma homosistein seviyesin in istatist iksel 

olarak farklı olmadığı görüldü (p>0.05) . 

Daha önceden yapıl an bir çok çalışma ile uy umlu 

olarak yaş dı şındaki diğer KAH risk faktörleri ile 

homosiste in seviyes i arasında anlamlı i lişki bulun­
madı (2,24-27), Yaş ile homosistein arasında bizim ça­

lışmamızda (p<O.Ol) elde ett iğimiz anlamlı pozitif 

kore lasyon; Aksoy (24) ve arkadaşları (p=O.O 1 ), 
Schnyder (25) ve arkadaşları (p<O.OOOl) ve Stubbs(2) 

ve arkadaşlarının çalışmalarında (p<O.OOl ) da bulun­

muştur. Yaş la beraber bu artışın muhtemelen homo­

sistein metabolizmasındaki enzim eksikl iği sonucun­
da geliştiğ i sanı lmaktadır (27). 

Sonuç olarak, koroner arter hastalığı iç in bağıms ı z 

bir risk faktörü o lan plazma homosistein seviyesi ko­

roner arter hastalığının farklı klinik şekilleri arasında 

an lamlı değişiklik göstermediği kanaatine vardı k. 
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