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OZET

Amag: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastahk gele neksel risk faktérleri (ailevi yatkinhk, cinsiyet,
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, obesite, sigara kullanimi) koroner arter hastaliginin yiiksek sikhgini
tamamen aciklayama- maktadir. Yeni kanitlar kardiyovaskiiler risk bulmacasinda plazma homosistein
duizeyinin yiiksek olmasinin énemli bir role sahip olabilecegini géstermektedir. Calismamizda Akut Koroner
Sendrom (AKS) tanist almis hastalarda plazma homosistein diizeylerinin yiiksek olup olmadig: arastirilmistir.

Yontem: Calismamiza AKS teshisi alan 20 hasta ve 20 saghkh birey dahil edildi. Tiim olgulanin plazma
homosistein diizeyleri Slclilerek, hasta ve saglkl birey gruplart arasinda istatistiksel farkhilik olup olmadig
arastirildi. Ayrica kontrol ve hasta gruplart cinsiyet ve sigara icimi gbzéniine alnarak alt gruplara ayrilarak
plazma homosistein diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak analiz edildiler.

Bulgular:  Cahsmamizda, AKS tanist almis 20 hastanin plazma homosistein diizeyleri kontrol grubundan
yiiksek bulundu ancak istatiksel anlamlilikta fark bulunamad: (p>0.05). Kontrol grubu ve hasta grubu sigara
ahskanliklarina gére alt gruplara ayrilarak homosistein diizeyleri karsilastirildi. Hasta grubunda sigara icen
olgulanin plazma homosistein diizeyleri icmeyenlere gére anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Olgu - kontrol cahsmalart ve bazi meta-analizler yiiksek plazma homosistein diizeylerinin koroner
arter hastalt g1 icin risk faktori oldugunu bildirmektedir. Bizim calismamizda da hasta ve kontrol grubu
homosistein diizeyleri arasinda anlaml fark bulunmustur . Ancak devam eden, uzun siireli primer ve
sekonder korunma cahsmalarinin sonuglart ile aciga kavusabilecektir.

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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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. Howeuver,

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.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis ve gelismek-
te olan tilkelerde en 6nemli 6liim nedeni olma-
ya devam etmektedir. Aterosklerotik kardiyo-
vaskiiler hastah@in geleneksel risk faktorleri
olan ailesel yatkinlik, cinsiyet, hipertansiyon,
dislipidemi, diabet, obesite, sigara kullanim
gibi nedenler koroner arter hastah@nin yiiksek
sikh@ini tamamen aciklayamamaktadir. Yeni
kanitlar kardiyovaskiiler risk bulmacasinin bir
boliimiinde homosisteinin &nemini géstermek-
tedir. Bu aminoasidin yiikselmis diizeyleri, heniiz
tam ortaya konmamis mekanizmalarla kardiyo-
vasktler hastalik riskiniartirabilir.

Biz cahismamizda Akut koroner sendrom (AKS)
tanist almis hastalarda homosistein diizeylerini
Olcerek bu grupta homosistein-kardiyovaskiiler
hastalik baglantisini arastirdik. Ayrica cinsiyet
ve sigara icimi yoniinden gruplar arast homo-
sisteindagiliminisaptadik.

YONTEM

Calismamiza 1.2.98-1.5.99 tarihleri arasinda
SSK Tepecik Hastanesi Koroner Yogun Bakim
Unitesi'nde yatarak tedavi géren ve AKS tanisi

alan 20 hasta ile 20 saglikli saghk calisam
birey dahil edilmistir.

Akut myokard infarktiisti (Q ve non-Q) gecir-
mekte olan veya kararsiz angina pektoris tanisi
alan vakalar AKS olarak kabul edildi. Tiim
hastalarin koroner arter hastaliklari daha sonra
vapilan koroner anjiografileri ile kanitland.
Major koroner damarlarin en az birinde, %50
veya daha fazla darlik bulunmasi koroner arter
hastaligi dlciisti olarak alndi.
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Akut koroner sendrom grubunda hastalarin 4’t
kadin, 16’s1 erkek idi. Yas ortalamasi 50.11+9.32

olarak bulundu.

Kontrol grubu, daha 6nce koroner arter hasta-
hig1, serebrovaskiiler ya da periferik damar hasta-
lig1, diabet ve hipertansiyonu olmayan gene!
olaraksaglikli kisilerden olusturuldu.

Kontrol grubunun 15’i erkek, 5’i kadin olup
vasortalamalari45.98+11.57 olarakbulundu.

Hasta ve kontrol grubu sigara 6ykiisty, ilac kulla-
nimi (6zellikle vitamin), beslenme aliskanliklar1.
diabetes mellitus ve diger hastaliklar yéniinden
sorgulandi. llac kullanimi olan (homosistein meta-
bolizmasim bozan) ve {iremik bireyler calisma
disi tutuldu.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin total koles-
terol, HDL, LDL ve trigliserid ile homosistein
diizeyleriolctildii.

Calismamizda tiim bireylerin aclik (en az 10 saat-
lik) halinde kan olctimleri yapildi ve homosisteir
icin kanlar soguk zincirde tasinarak bekletilme-
den 5000 devirde 10 dakika santfiriij edildi ve
serumlari ayrildi. Serum 6rnekleri analiz edilin-

ceyekadar-20°C'dasaklandi.

Homosistein diizeyleri Hewlett Packard 110(
markali HPLC cihazinda ve Hewlett Packarc
1146 markali fluoresans dedektérle Bio-Rad
kiti kullanilarak olctildii. Tiim homosistein lctim:
leri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi llac Arastirme
ve Gelistirme Merkezi'ndeyapilmustir.

Kandaki diger 6l¢timlerde Olympus AU 520C
cihazi ve total kolesterol icin Randox, trigliserid
icin Olympus Kitleri kullamlmistir. LDL diizeyi,
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Friedewald formiiliinden [LDL = Total Kolesterol
- (HDL + TG/5)] HDL diizeyi de &lciilerek hesap-
landi.

Calisma sonucunda gruplarin birbiri ile istatik-
sel farklarimin anlamliligini degerlendirmek igin
"Student’s t" testi kullanilmustir. Sonuclarin ista-
tiksel analizi "SPSS Windows Release 5" prog-
rami ile yapildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz 20'si hasta ve 20’si
kontrol grubu olmak tizere toplam 40 olgunun;
plazma homosistein, total kolesterol, HDL, tri-
gliserid ve LDL diizeyleri dlciilerek her iki grup
arasindaki istatiksel anlam arastinldi. Ayni zaman-
da her iki grup, homosistein diizeyleri ile cinsi-
yet ve sigara icimi acisindan karsilastirildi.

Calisma sonucunda hasta grubunda plazma
homosistein diizeyi ortalamas1 13.25 + 8.01
mmol/L, kontrol grubunda ise 10.97 + 3.99
mmol/L bulundu. Ortalamadaki farka ragmen
her iki grupta plazma homosistein diizeyleri aci-
sindan istatistiksel anlamlilikta bir fark saptan-
madi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1 . Plazma Homosistein diizeylerininmmol/L) ortalamalan
agisindengruplar arasikarsilastirma.

Hasta grubu ~ Kontrol grubu  p degeri

Homosistein  13.25+8.01 10.97 +3.99 p>0.05

Her iki grupta kadin ve erkek cinsler arasinda
plazma homosistein diizeyleri karsilastirildi. Kont-
rol grubunda kadinlarda ortalama plazma homo-
sistein diizeyi 8.44 + 1.71 mmol/L,erkeklerde
ise 12.67 + 4.28 mmol/L idi, ancak istatistiksel
anlamlilikta bir farki ifade etmiyordu (p>0.05).
Hasta grubunda ise kadinlarda 14.03 + 3.42
mmol/L, erkeklerde 13.03 + 8.92 nmol/L bulun-
du(p>0.05)(Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyet dagilimina gére homosistein diizeyleri

(mmol/L).
Hasta grubu Kontrol grubu
Erkek 13.04 + 8.92 12.67 + 4.28
Kadin 14.03 = 3.42 844 +1.71
p degeri >0.05 >0.05

Plazma homosistein diizeyleri

Her iki grupta plazma homosistein diizeylerine
sigaranin etkisi arastirildi. Hasta grubunda sigara
icenlerde plazma homosistein ortalama diizey-
leri 14.19 + 8.41 nmol/L, icmeyenlerde ise
9.99 + 3.24 nmol/L idi ve her iki grupta istatis-
tiksel olarak anlamh farkliik mevcuttu (p<0.05).
Kontrol grubunda ise ortalama plazma homosis-

tein diizeyi sigara icenlerde daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

(Tablo 3).

Tablo 3. Sigara kullanimina gére homosistein diizeyleri

(nmol/L).
Hasta grubu Kontrol grubu
Sigara icenler 14.19 £ 841 11.63 +4.59
Sigara icmeyenler 823+1.12 999 +3.24
p degeri <0.05 >0.05
TARTIS MA

Koroner arter hastah@inin (KAH) olusmasinda
etkili oldugu bilinen klasik risk faktérleri; hasta-
higin patogenezi, prevalansi ve siddetindeki bili-
nen degisimlerin %50'sinden daha azim acikla-
maktadir (1). Son villardaki calismalar KAH'nin
tizyopatolojisinde rol oynayan yeni risk faktor-
lerinin ortaya ctkmasinm saglamistir. Son dénem-
de tespit edilen yeni KAH risk faktérlerinden
biri de homosistein'dir. Bu konudaki sorularin
timiintin yanitlanamamasi, 1990 yillann basin-
danitibarenarastirmacilarindikkatlerini 1960'l
villardan beri bilinen vaskiiler patolojiler ve hiper-
homosisteinemiiliskisinecevirmistir.

Homosistein, metiyonin metabolizmasinin ara bir
{irlinii olan ve siilfidril iceren bir aminoasittir.
Insan plazmasinda 15 mmol/L ve alti diizeyler
normal kabul edilmektedir. Normal populasyon-
da metiyonin yiikleme testi ile birlikte hiper-
homosisteinemi sikhginin arttigi gésterilmistir
(2,3). Bu durum genetik varyant ve mutasyon-
lara ve beslenme degisikliklerine bagh olabilir.
Homosistein diizeyleri genel olarak yasla artmak-
ta ve erkek cinsiyette biraz daha yiiksek diizey-
lerdeseyretmektedir (4,5).

Homosistintiri hastah@imin kesfinden sonra bu

hastalikta goriilen vaskiiler patolojilerin yaygin-
h@i, ilk defa 1969 yilinda Mc Cully tarafindan

Cilt 13, Say1 2, Agustos 2003

©



Demirci ve ark.

homosisteininuyardigiaterosklerozhipotezinin
ortaya atilmasina neden olmustur (6). Son on
yildir bu hipotez tekrar giindeme gelmis ve bu
konuda yapilan ¢alismalarin sayist hizla artmis-
tir. Yakin zamanda yapilan bircok olgu-kontrol
calismasinda karsit goriisler olsa da hiperhomo-
sisteinemi ile kardiyovaskiiler hastalik, hatta
serebrovaskiiler ve periferik hastalik iliskisi orta-
ya konmustur (7-13). Atherosklerotik hastalarin
yaklasik %030unda hiperhomosisteinemi bulun-
maktadir (14). KAH icin bagimsiz bir risk fak-
torl olarak iddia edilen hiperhomosisteinemi-
nin, kardiyovaskiiler hastaliklara yol acma meka-
nizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte,
homosisteinin agirlikli olarak endotel hiicre
hasan, diiz kas proliferasyonu, LDL oksidasyo-
nu ve protrombotik etkilere yol acarak atero-
skleroz olusumunda rol oynadigi diistiniilmekte-
dir (15-17). Genel olarak olgu kontrol calisma-
larinda bazi calismalar tersini gésterse de plazma
homosistein diizeyleri ile kardiyovaskiiler hasta-
ik arasinda baglanti saptanmustir (Tablo 4).
Myokard infarktiisii sirasinda ve sonraki 180
glin icinde homosistein diizeylerinde 12.9 + 0.9
mmol/L’den 15.3 + 1.1 nmol/L’ye kadar bir
artis olabilecegi gosterilmistir(18).

Calismamiz sonuclarina gére ortalama plazma
homosistein diizeyleri acisindan her iki grup
arasinda fark olmasina karsilik istatistiksel ola-
rak anlamh bir iliski bulunamarmstir. Tablo 4’de
goriilen bu konudaki baz1 énemli calismalarin
verileri incelendiginde, plazma homosistein diizey-
leri acisindan calismamizda elde edilen veriler
ile uyumluk gézlenmektedir. Ancak olasilikla olgu
sayisinin azhgina bagh olarak istatistiksel anlam-
h iliski saptanamamustir. Chacko ve ark. (19)'nin
calismasi yaklagk 100 hastayi kapsamaktadir

ve bu ¢alismanin sonuglar kendi calismamuz ile
benzer sonuclar gostermektedir. Anlamh ilisk
saptanan diGer olgu-kontrol calismalarinda ise
olgusayis1 1000 ile 1500 arasindadir.

Calismamizda sigaranin homosistein diizeyleri-
ne etkisini arastirmak icin her iki grupta sigara
icen ve icmeyen bireyler plazma homosistein
diizeyleri acisindan Kkarsilastirilmis, hasta olan
grupta sigara icenlerde istatistiksel anlamli fark-
lihk bulunmustur (p<0.05). Bu sonuc degisik
calismalar ile uyumludur. Sigaranin 6zellikle BE
vitaminidiizeylerinidiistirerek plazmahomosis:
tein diizeylerini yiikselttigini bildiren yaymlar mev-
cuttur (20). Kontrol grubunda benzer sonug elde
edilememis ve sigara icen ve icmeyen grupte
anlaml bir farkhlik bulunmamustir. Baz1 yazarlar
tarafindan homosisteinin diger risk faktérleriile
aditif etki yapabilecegi sdylenmektedir, ancak
bu durum acik degildir.

Cinsiyet acisindan bakildiginda, cahismamizda ik
grupta da her iki cinste de plazma homosisteir
diizeyleri acisindan anlaml farkhlik saptayama-
dik (p>0.05). Ancak kontrol grubunda ortalame
plazmahomosisteindiizeylerierkeklerdekadin-
lara gore daha yiiksek bulunmustur.

Homosistein veya metiltetrahidrofolat rediiktaz
gen mutasyonu ile atherotrombotik vaskiiler has-
talk arasindaki iliski 1976'dan bu yana 12000den
fazla hasta iizerinde yapilan 100'den fazla olgu-
kontrollii, retrospektif veya prospektif kohort
calismada arastinlmustir. Bunlar calisma bigimi,
hasta ve kontrol sayisi, dlciim sekKli, takip yon-
temleri, hiperhomosisteinemi tarifi, istatistikse
analizleri oldukca farkh olsa bile cogunda homo
sistein yiiksekligi ile vaskiiler risk arasinda kuwvet-
li iligki bulurmustur (20).

Tablo 4 . Baz1 6nemli calismalarda bulunan plazma homosistein diizeyleri (mmol/L) ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iligki.

Calisma sekli Hasta grup Kontrol Relatif risk p degeri
Taylor ve ark. Olgu- kontrol 14.37 + 6.89 10.10 + 2.16 . <0.05
Grahamve 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 + 34 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 + 9.04 941 + 3.60 . >0.05

@
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Genel olarak bircok klinisyen tarafindan hiper-
homosisteineminin ateroskleroz icin bir risk fak-
torli olduguna inanilmaktadir (21-23). Retrospek-
tif olgu kontrol calismalarinin cogunda, homosis-
tein ile KAH arasindaki iliski ortaya konmus-
tur. Ozellikle epidemiyolojik calismalarda yakla-
sk 11 ila 16 mmol/L plazma homosistein diizey-
leri olan hastalar arasinda kardiyovaskiiler has-
talik agisindan anlaml iliski goriilmiis, kontrol
grubuna goére 3 nmol/L veya daha yiiksek deger-
lersaptanmustir.

Ulkemizde koroner arter hastalarinda yapilan
iki biyiik olgu-kontrollii calisma mevcuttur. Bu
calismalarin her ikisinde de plazma homosis-
tein deg@erinin >15 mmol/L olmasimn KAH
riskini 2.1 ile 2.35 civarinda artirdigi gosteril-
mistir (24,25).

Olgu -kontrol calismalari ve bazi meta-analizler
hiperhomosisteineminin koroner hastalik icin
iyibir belirleyici olabilecegini bildirmektedir.

Ancak yapilan uzun siireli ve genis prospektif
calismalarin cok biiyiik bir kismi (ARIC ve Kardi-
yovaskiiler Kalp Calismasi gibi) bu sonucu
halen desteklememekte ve vaka kontrol calis-
malarina gore cok daha zayif iliski gdstermek-
tedir. Ayrica 22 olgu - kontrol ve 11 kohort
calismasimin Kasim 2000'de yayinlanan meta-
analizinde de calismalarin cogunun heterojen
oldugu ve homosisteinin samldigi gibi kalp
{izerine zararh etkisinin olmadigi, fakat saghksiz
vasantiningostergesiolabilecegivurgulanmistir
(26).

En son 2001 yilinda yaymnlanan 10 yilhk kohort
calismasi sonucu "homosistein yiiksekliginin
KAH icin giiclii bir risk faktérii" oldugu hipote-
zini desteklememektedir (27). Yine yakin zaman-
da bir bagska prospektif calisma ayni sonucu
gOstermistir (28). Ancak bu ve yakin tarihli biiyiik
birka¢ cahismadan cikan dnemli bir sonuc; hafif
hiperhomosisteineminin AKS olan hastalarda
sekonder koroner olay gelisimi ve prognozun bir
6n gostergesi oldugunun saptanmasidir (29,30).

Homosistein KAH iliskisini ortaya koymada
prospektif calismalarin, retrospektif vaka kont-
rol calismalarindan ¢ok daha fazla 6nemli oldu-
gu bilinmektedir (31). Bu yiizden kesin bir sonuc

Plazma homosistein diizeyleri

icin daha fazla sayida prospektif calismaya ihti-
vag¢ vardir. Primer ve sekonder korunmada yiik-
sek homosistein diizeylerinin diistirtilmesinin
yararina ait hicbir kesin kanit bulunmarmustir.
Homosistein diizeyleri, ateroskleroz gelisimi
sirasinda inflamasyona bagl olarak veya baska
bir faktériin etkisi ile de yiikseliyor olabilir. Bir
baska deyis ile hiperhomosisteinemi bir neden
degil sonuc olabilir. Bu durum ancak devam eden
uzun stireli primer ve sekonder korunma calis-
malar1 ve homosistein diizeyleri-plak karakteri
ve morfolojisi baglantisini test eden calismala-
rin sonuclariile agiga kavusabilecektir.
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