
Akut Koroner Sendrom’lu Hastalarda
Plazma Homosistein Düzeyleri

Plasma Homocystein Levels in Acute 
Coronary Syndrome Patients

Cenk Demirci Mert Özbakkalo¤lu Ali Y›ld›r›m

Tolga Çakmak Coflkun Yavuzgil

SSK Tepecik E¤itim Hastanesi, 1. ‹ç Hastal›klar› Klini¤i, ‹zmir

ÖZET

Amaç: Aterosklerotik kardiyovasküler hastal›k gele neksel risk faktörleri (ailevi yatk›nl›k, cinsiyet,
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, obesite, sigara kullan›m›) koroner arter hastal›¤›n›n yüksek s›kl›¤›n›
tamamen aç›klayama- maktad›r. Yeni kan›tlar kardiyovasküler risk bulmacas›nda plazma homosistein

düzeyinin yüksek olmas›n›n önemli bir role sahip olabilece¤ini göstermektedir. Çal›flmam›zda Akut Koroner
Sendrom (AKS) tan›s› alm›fl hastalarda plazma homosistein düzeylerinin yüksek olup olmad›¤› araflt›r›lm›flt›r.

Yöntem: Çal›flmam›za AKS teflhisi alan 20 hasta ve 20 sa¤l›kl› birey dahil edildi. Tüm olgular›n plazma
homosistein düzeyleri ölçülerek, hasta ve sa¤l›kl› birey gruplar› aras›nda istatistiksel farkl›l›k olup olmad›¤›
araflt›r›ld›. Ayr›ca kontrol ve hasta gruplar› cinsiyet ve sigara içimi gözönüne al›narak alt gruplara ayr›larak

plazma homosistein düzeyleri yönünden istatistiksel olarak analiz edildiler.

Bulgular: Çal›flmam›zda, AKS tan›s› alm›fl 20 hastan›n plazma homosistein düzeyleri kontrol grubundan
yüksek bulundu ancak istatiksel anlaml›l›kta fark bulunamad› (p>0.05). Kontrol grubu ve hasta grubu sigara
al›flkanl›klar›na göre alt gruplara ayr›larak homosistein düzeyleri karfl›laflt›r›ld›. Hasta grubunda sigara içen
olgular›n plazma homosistein düzeyleri içmeyenlere göre anlaml› olarak yüksek bulundu (p≤0.05). 

Sonuç: Olgu - kontrol çal›flmalar› ve baz› meta-analizler yüksek plazma homosistein düzeylerinin koroner
arter hastal› ¤› için risk faktörü oldu¤unu bildirmektedir. Bizim çal›flmam›zda da hasta ve kontrol grubu
homosistein düzeyleri aras›nda anlaml› fark bulunmufltur . Ancak devam eden, uzun süreli primer ve
sekonder korunma çal›flmalar›n›n sonuçlar› ile aç›¤a kavuflabilecektir.

Anahtar Kelimeler: homosistein, ateroskleroz, akut koroner sendrom

SUMMARY

Aim: Traditional risk factors for atherosclerotic cardiovascular diseases (family history, gender,
hypertension, dyslipidemia, diabetes, smoking, central obesity) which are well defined in the past three
decades are not satisfactory to define the high incidence of coronary arterial disease. New evidences
emphasize that homocystein may play an important role in the cardiovascular risk puzzle. Elevated plasma

levels of this amino acid can increase the risk of cardiovascular disease. The mechanisms of this risk
elevation have not been clearly identified yet. 

Methods: In this study, 20 patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) and 20 healthy controls were
investigated. Mean plasma homocystein values of the groups were compared. Both of the groups were
subgrouped and analyzed by smoking habitus and gender. 
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Kardiyovasküler hastal›klar geliflmifl ve geliflmek-
te olan ülkelerde en önemli ölüm nedeni olma-

ya devam etmektedir. Aterosklerotik kardiyo-

vasküler hastal›¤›n geleneksel risk faktörleri

olan ailesel yatk›nl›k, cinsiyet, hipertansiyon,
dislipidemi, diabet, obesite, sigara kullan›m›

gibi nedenler koroner arter hastal›¤›n›n yüksek

s›kl›¤›n› tamamen aç›klayamamaktad›r. Yeni
kan›tlar kardiyovasküler risk bulmacas›n›n bir

bölümünde homosisteinin önemini göstermek-

tedir. Bu aminoasidin yükselmifl düzeyleri, henüz
tam ortaya konmam›fl mekanizmalarla kardiyo-

vasküler hastal›k riskini art›rabilir.

Biz çal›flmam›zda Akut koroner sendrom (AKS)

tan›s› alm›fl hastalarda homosistein düzeylerini
ölçerek bu grupta homosistein-kardiyovasküler

hastal›k ba¤lant›s›n› araflt›rd›k. Ayr›ca cinsiyet

ve sigara içimi yönünden gruplar aras› homo-
sistein da¤›l›m›n› saptad›k.

YÖNTEM

Çal›flmam›za 1.2.98-1.5.99 tarihleri aras›nda
SSK Tepecik Hastanesi Koroner Yo¤un Bak›m

Ünitesi’nde yatarak tedavi gören ve AKS tan›s›

alan 20 hasta ile 20 sa¤l›kl› sa¤l›k çal›flan›

birey dahil edilmifltir.

Akut myokard infarktüsü (Q ve non-Q) geçir-

mekte olan veya karars›z angina pektoris tan›s›

alan vakalar AKS olarak kabul edildi. Tüm
hastalar›n koroner arter hastal›klar› daha sonra

yap›lan koroner anjiografileri ile kan›tland›.

Majör koroner damarlar›n en az birinde, %50
veya daha fazla darl›k bulunmas› koroner arter

hastal›¤› ölçüsü olarak al›nd›.

Akut koroner sendrom grubunda hastalar›n 4’ü

kad›n, 16’s› erkek idi. Yafl ortalamas› 50.11±9.32
olarak bulundu.

Kontrol grubu, daha önce koroner arter hasta-

l›¤›, serebrovasküler ya da periferik damar hasta-
l›¤›, diabet ve hipertansiyonu olmayan genel

olarak sa¤l›kl› kiflilerden oluflturuldu.

Kontrol grubunun 15’i erkek, 5’i kad›n olup
yafl ortalamalar› 45.98±11.57 olarak bulundu.

Hasta ve kontrol grubu sigara öyküsü, ilaç kulla-
n›m› (özellikle vitamin), beslenme al›flkanl›klar›,

diabetes mellitus ve di¤er hastal›klar yönünden
sorguland›. ‹laç kullan›m› olan (homosistein meta-
bolizmas›n› bozan) ve üremik bireyler çal›flma

d›fl› tutuldu.

Çal›flmaya dahil edilen tüm bireylerin total koles-

terol, HDL, LDL ve trigliserid ile homosistein
düzeyleri ölçüldü.

Çal›flmam›zda tüm bireylerin açl›k (en az 10 saat-

lik) halinde kan ölçümleri yap›ld› ve homosistein
için kanlar so¤uk zincirde tafl›narak bekletilme-

den 5000 devirde 10 dakika santfirüj edildi ve
serumlar› ayr›ld›. Serum örnekleri analiz edilin-
ceye kadar -20°C'da sakland›.

Homosistein düzeyleri Hewlett Packard 1100
markal› HPLC cihaz›nda ve Hewlett Packard

1146 markal› fluoresans dedektörle Bio-Rad
kiti kullan›larak ölçüldü. Tüm homosistein ölçüm-
leri Ege Üniversitesi T›p Fakültesi ‹laç Araflt›rma

ve Gelifltirme Merkezi’nde yap›lm›flt›r.

Kandaki di¤er ölçümlerde Olympus AU 5200

cihaz› ve total kolesterol için Randox, trigliserid
için Olympus kitleri kullan›lm›flt›r. LDL düzeyi, 

Results: In our study, patient group had higher plasma homocystein levels than the control group but no

statistically significant difference was obtained (p>0.05). In the patient group, smokers had significantly

higher levels (p≤0.05). 

Conclusion: Many clinicians believe that hyperhomocyteinemia is a risk factor for atherosclerosis. Case –

control studies and some meta analysis trials showed that, high plasma homocystein levels is a good

predictor of coronary heart disease. However, there is no clear evidence that decreasing of
hyperhomosyteinemia is beneficial in primary and secondary prevention. This conflict may be solved when

the ongoing trials will give us new data on the subject.

Key Words:  homocysteine, atherosclerosis, acute coronary syndrome
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Friedewald formülünden [LDL = Total Kolesterol

- (HDL + TG/5)] HDL düzeyi de ölçülerek hesap-
land›.

Çal›flma sonucunda gruplar›n birbiri ile istatik-
sel farklar›n›n anlaml›l›¤›n› de¤erlendirmek için

"Student’s t" testi kullan›lm›flt›r. Sonuçlar›n ista-
tiksel analizi "SPSS Windows Release 5" prog-

ram› ile yap›ld›.

BULGULAR

Çal›flmam›za dahil etti¤imiz 20'si hasta ve 20’si
kontrol grubu olmak üzere toplam 40 olgunun;

plazma homosistein, total kolesterol, HDL, tri-
gliserid ve LDL düzeyleri ölçülerek her iki grup

aras›ndaki istatiksel anlam araflt›r›ld›. Ayn› zaman-
da her iki grup, homosistein düzeyleri ile cinsi-

yet ve sigara içimi aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›.

Çal›flma sonucunda hasta grubunda plazma

homosistein düzeyi ortalamas› 13.25 ± 8.01
µmol/L, kontrol grubunda ise 10.97 ± 3.99

µmol/L bulundu. Ortalamadaki farka ra¤men
her iki grupta plazma homosistein düzeyleri aç›-

s›ndan istatistiksel anlaml›l›kta bir fark saptan-
mad› (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1 . Plazma Homosistein düzeylerinin µmol/L) ortalamalar›
aç›s›ndan gruplar aras› karfl›laflt›rma.

Hasta grubu Kontrol grubu p de¤eri

Homosistein 13.25 ± 8.01 10.97 ± 3.99 p>0.05

Her iki grupta kad›n ve erkek cinsler aras›nda

plazma homosistein düzeyleri karfl›laflt›r›ld›. Kont-
rol grubunda kad›nlarda ortalama plazma homo-

sistein düzeyi 8.44 ± 1.71 µmol/L, erkeklerde

ise 12.67 ± 4.28 µmol/L idi, ancak istatistiksel

anlaml›l›kta bir fark› ifade etmiyordu (p>0.05).

Hasta grubunda ise kad›nlarda 14.03 ± 3.42
µmol/L, erkeklerde 13.03 ± 8.92 µmol/L bulun-

du (p>0.05) (Tablo 2).  

Tablo 2.  Cinsiyet da¤›l›m›na göre homosistein düzeyleri
(µmol/L).

Hasta grubu Kontrol grubu

Erkek 13.04 ± 8.92 12.67 ± 4.28

Kad›n 14.03 ± 3.42 8.44 ± 1.71

p de¤eri >0.05 >0.05

Her iki grupta plazma homosistein düzeylerine

sigaran›n etkisi araflt›r›ld›. Hasta grubunda sigara

içenlerde plazma homosistein ortalama düzey-
leri 14.19 ± 8.41 µmol/L, içmeyenlerde ise

9.99 ± 3.24 µmol/L idi ve her iki grupta istatis-
tiksel olarak anlaml› farkl›l›k mevcuttu (p≤0.05).

Kontrol grubunda ise ortalama plazma homosis-

tein düzeyi sigara içenlerde daha fazla olmas›na
ra¤men istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05)

(Tablo 3).

Tablo 3.  Sigara kullan›m›na göre homosistein düzeyleri
(µmol/L).

Hasta grubu Kontrol grubu

Sigara içenler 14.19 ± 8.41 11.63 ± 4.59

Sigara içmeyenler 8.23 ± 1.12 9.99 ± 3.24

p de¤eri ≤0.05 >0.05

TARTIfi MA

Koroner arter hastal›¤›n›n (KAH) oluflmas›nda

etkili oldu¤u bilinen klasik risk faktörleri; hasta-
l›¤›n patogenezi, prevalans› ve fliddetindeki bili-

nen de¤iflimlerin %50'sinden daha az›n› aç›kla-
maktad›r (1). Son y›llardaki çal›flmalar KAH'n›n

fizyopatolojisinde rol oynayan yeni risk faktör-

lerinin ortaya ç›kmas›n› sa¤lam›flt›r. Son dönem-
de tespit edilen yeni KAH risk faktörlerinden

biri de homosistein'dir. Bu konudaki sorular›n
tümünün yan›tlanamamas›, 1990'l› y›llar›n bafl›n-

dan itibaren araflt›rmac›lar›n dikkatlerini 1960'l›

y›llardan beri bilinen vasküler patolojiler ve hiper-
homosisteinemi iliflkisine çevirmifltir.

Homosistein, metiyonin metabolizmas›n›n ara bir
ürünü olan ve sülfidril içeren bir aminoasittir.

‹nsan plazmas›nda 15 µmol/L ve alt› düzeyler

normal kabul edilmektedir. Normal populasyon-
da metiyonin yükleme testi ile birlikte hiper-

homosisteinemi s›kl›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir
(2,3). Bu durum genetik varyant ve mutasyon-

lara ve beslenme de¤iflikliklerine ba¤l› olabilir.

Homosistein düzeyleri genel olarak yaflla artmak-
ta ve erkek cinsiyette biraz daha yüksek düzey-

lerde seyretmektedir (4,5).

Homosistinüri hastal›¤›n›n keflfinden sonra bu

hastal›kta görülen vasküler patolojilerin yayg›n-
l›¤›, ilk defa 1969 y›l›nda Mc Cully taraf›ndan 

Plazma homosistein düzeyleri
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homosisteinin uyard›¤› ateroskleroz hipotezinin

ortaya at›lmas›na neden olmufltur (6). Son on

y›ld›r bu hipotez tekrar gündeme gelmifl ve bu
konuda yap›lan çal›flmalar›n say›s› h›zla artm›fl-

t›r. Yak›n zamanda yap›lan birçok olgu-kontrol

çal›flmas›nda karfl›t görüfller olsa da hiperhomo-

sisteinemi ile kardiyovasküler hastal›k, hatta
serebrovasküler ve periferik hastal›k iliflkisi orta-

ya konmufltur (7-13). Atherosklerotik hastalar›n

yaklafl›k %30’unda hiperhomosisteinemi bulun-
maktad›r (14). KAH için ba¤›ms›z bir risk fak-

törü olarak iddia edilen hiperhomosisteinemi-

nin, kardiyovasküler hastal›klara yol açma  meka-
nizmas› tam olarak anlafl›lamamakla birlikte,

homosisteinin a¤›rl›kl› olarak endotel hücre

hasar›, düz kas proliferasyonu, LDL oksidasyo-

nu ve protrombotik etkilere yol açarak atero-
skleroz oluflumunda rol oynad›¤› düflünülmekte-

dir (15-17). Genel olarak olgu kontrol çal›flma-

lar›nda baz› çal›flmalar tersini gösterse de plazma
homosistein düzeyleri ile kardiyovasküler hasta-

l›k aras›nda ba¤lant› saptanm›flt›r (Tablo 4).

Myokard infarktüsü s›ras›nda ve sonraki 180
gün içinde homosistein düzeylerinde 12.9 ± 0.9

µmol/L’den 15.3 ± 1.1 µmol/L’ye kadar bir

art›fl olabilece¤i gösterilmifltir (18).

Çal›flmam›z sonuçlar›na göre ortalama plazma
homosistein düzeyleri aç›s›ndan her iki grup

aras›nda fark olmas›na karfl›l›k istatistiksel ola-

rak anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r. Tablo 4’de
görülen bu konudaki baz› önemli çal›flmalar›n

verileri incelendi¤inde, plazma homosistein düzey-

leri aç›s›ndan çal›flmam›zda elde edilen veriler
ile uyumluk gözlenmektedir. Ancak olas›l›kla olgu

say›s›n›n azl›¤›na ba¤l› olarak istatistiksel anlam-

l› iliflki saptanamam›flt›r. Chacko ve ark. (19)'n›n

çal›flmas› yaklafl›k 100 hastay› kapsamaktad›r

ve bu çal›flman›n sonuçlar› kendi çal›flmam›z ile

benzer sonuçlar göstermektedir. Anlaml› iliflki

saptanan di¤er olgu-kontrol çal›flmalar›nda ise

olgu say›s› 1000 ile 1500 aras›ndad›r.

Çal›flmam›zda sigaran›n homosistein düzeyleri-

ne etkisini araflt›rmak için her iki grupta sigara

içen ve içmeyen bireyler plazma homosistein

düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›fl, hasta olan
grupta sigara içenlerde istatistiksel anlaml› fark-

l›l›k bulunmufltur (p≤0.05). Bu sonuç de¤iflik

çal›flmalar ile uyumludur. Sigaran›n özellikle B6

vitamini düzeylerini düflürerek plazma homosis-
tein düzeylerini yükseltti¤ini bildiren yay›nlar mev-

cuttur (20). Kontrol grubunda benzer sonuç elde

edilememifl ve sigara içen ve içmeyen grupta

anlaml› bir farkl›l›k bulunmam›flt›r. Baz› yazarlar
taraf›ndan homosisteinin di¤er risk faktörleri ile

aditif etki yapabilece¤i söylenmektedir, ancak

bu durum aç›k de¤ildir.

Cinsiyet aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, çal›flmam›zda iki
grupta da her iki cinste de plazma homosistein

düzeyleri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k saptayama-

d›k (p>0.05). Ancak kontrol grubunda ortalama

plazma homosistein düzeyleri erkeklerde kad›n-
lara göre daha yüksek bulunmufltur. 

Homosistein veya metiltetrahidrofolat redüktaz

gen mutasyonu ile atherotrombotik vasküler has-

tal›k aras›ndaki iliflki 1976'dan bu yana 12000'den
fazla hasta üzerinde yap›lan 100'den fazla olgu-

kontrollü, retrospektif veya prospektif kohort

çal›flmada araflt›r›lm›flt›r. Bunlar çal›flma biçimi,

hasta ve kontrol say›s›, ölçüm flekli, takip yön-
temleri, hiperhomosisteinemi tarifi, istatistiksel

analizleri oldukça farkl› olsa bile ço¤unda homo-

sistein yüksekli¤i ile vasküler risk aras›nda kuvvet-

li iliflki bulunmufltur (20).

Tablo 4 . Baz› önemli çal›flmalarda bulunan plazma homosistein düzeyleri (µmol/L) ile kardiyovasküler risk aras›ndaki iliflki.

Çal›flma flekli Hasta grup Kontrol Relatif risk p de¤eri

Taylor ve ark. Olgu- kontrol 14.37 ± 6.89 10.10 ± 2.16 ___ ≤ 0.05

Graham ve ark. Olgu- kontrol 11.25 9.73 1.9 (1.4-2.4) ≤ 0.001

Stampfer ve ark. Olgu-kontrol 11.1 ± 4.0 10.6 ± 3.4 3.4 (1.3-8.8) ≤ 0.026

 Arnesen ve ark. Olgu-kontrol 12.7 ± 4.7 11.3 ± 3.7 1.3 (1.0-1.6)  ≤ 0.02

Nygard ve ark. Prospektif 11.4 (erkek) ___ ___  ≤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 taraf›ndan hiper-

homosisteineminin ateroskleroz için bir risk fak-
törü oldu¤una inan›lmaktad›r (21-23). Retrospek-

tif olgu kontrol çal›flmalar›n›n ço¤unda, homosis-

tein ile KAH aras›ndaki iliflki ortaya konmufl-
tur. Özellikle epidemiyolojik çal›flmalarda yakla-

fl›k 11 ila 16 µmol/L plazma homosistein düzey-
leri olan hastalar aras›nda kardiyovasküler has-

tal›k aç›s›ndan anlaml› iliflki görülmüfl, kontrol
grubuna göre 3 µmol/L veya daha yüksek de¤er-

ler saptanm›flt›r.

Ülkemizde koroner arter hastalar›nda yap›lan

iki büyük olgu-kontrollü çal›flma mevcuttur. Bu
çal›flmalar›n her ikisinde de plazma homosis-

tein de¤erinin >15 µmol/L olmas›n›n KAH

riskini 2.1 ile 2.35 civar›nda art›rd›¤› gösteril-
mifltir (24,25).

Olgu -kontrol çal›flmalar› ve baz› meta-analizler
hiperhomosisteineminin koroner hastal›k için

iyi bir belirleyici olabilece¤ini bildirmektedir.

Ancak yap›lan uzun süreli ve genifl prospektif

çal›flmalar›n çok büyük bir k›sm› (ARIC ve Kardi-
yovasküler Kalp Çal›flmas› gibi) bu sonucu

halen desteklememekte ve vaka kontrol çal›fl-
malar›na göre çok daha zay›f iliflki göstermek-

tedir. Ayr›ca 22 olgu - kontrol ve 11 kohort
çal›flmas›n›n Kas›m 2000'de yay›nlanan meta-

analizinde de çal›flmalar›n ço¤unun heterojen

oldu¤u ve homosisteinin san›ld›¤› gibi kalp
üzerine zararl› etkisinin olmad›¤›, fakat sa¤l›ks›z

yaflant›n›n göstergesi olabilece¤i vurgulanm›flt›r
(26).

En son 2001 y›l›nda yay›nlanan 10 y›ll›k kohort
çal›flmas› sonucu "homosistein yüksekli¤inin

KAH için güçlü bir risk faktörü" oldu¤u hipote-
zini desteklememektedir (27). Yine yak›n zaman-

da bir baflka prospektif çal›flma ayn› sonucu
göstermifltir (28). Ancak bu ve yak›n tarihli büyük

birkaç çal›flmadan ç›kan önemli bir sonuç; hafif
hiperhomosisteineminin AKS olan hastalarda

sekonder koroner olay geliflimi ve prognozun bir

ön göstergesi oldu¤unun saptanmas›d›r (29,30).

Homosistein KAH iliflkisini ortaya koymada

prospektif çal›flmalar›n, retrospektif vaka kont-
rol çal›flmalar›ndan çok daha fazla önemli oldu-

¤u bilinmektedir (31). Bu yüzden kesin bir sonuç

için daha fazla say›da prospektif çal›flmaya ihti-

yaç vard›r. Primer ve sekonder korunmada yük-

sek homosistein düzeylerinin düflürülmesinin
yarar›na ait hiçbir kesin kan›t bulunmam›flt›r.

Homosistein düzeyleri, ateroskleroz geliflimi
s›ras›nda inflamasyona ba¤l› olarak veya baflka

bir faktörün etkisi ile de yükseliyor olabilir. Bir

baflka deyifl ile hiperhomosisteinemi bir neden
de¤il sonuç olabilir. Bu durum ancak devam eden

uzun süreli primer ve sekonder korunma çal›fl-
malar› ve homosistein düzeyleri-plak karakteri

ve morfolojisi ba¤lant›s›n› test eden çal›flmala-

r›n sonuçlar› ile aç›¤a kavuflabilecektir.
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