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ÖZET 

Plazmacia lıomosisrein ve lipoprotein (a) [LP(a)] yüksek
liğinin koroner arter lzasrahğuıda riskfaktörü olarak erki
leri son zamanlarda stk araşttnlmtş olmakla birlikte, ça
lişma ve mera analiz sonuçlan hala çelişkilidir. Aynca 
toplumımwzda genç yaşta koroner arter lzastahğı olanlar 
arasmda, bu n/ann risk faktörü olarak önemini araşttran 
yeterli çalişma bulunmamaktadır. Bu amaçla akut miyo
kad infarktiisii geçiren 45 yaş altı 92 hasta ve 30 konrol 
grubu üzerinde lıomosistein ve Lp( a)'mn risk faktörü ola
rak önemlerini ve birbirleri ile olan etkileşimlerini araş
tu·dık . Miyokad infarktüsii geçiren hastalarda plazma· lıo
mosisrein düzeyi kontrol grubuna göre anlamh olarak da
ha yüksek bulunmakla birlikte [geometrik ort. 12.4 }lmoi!L 
(%95 Cl 10.9-13.9) ve 10.0 pmoi!L (%95 Cl 5 .1 -14.9)], 
Lp(a) her iki grupta benzer düzeydeydi. Homosistein ve li
poprotein düzeyleri dört dilime ayrıldtğtnda lıomosisrei

nin dördüncü diliminde Ml riskinde anianı/i arttş sap/mı
di. Lipoprotein (a) için dilimter arasmda anlamlı fark 
yoktıt. Ayıca olguların tümü, konrol grubunda saptanan 
homosistein ve lipoprotein ( a) düzeylerinin %90 persanri
line göre aynldtğmda, listünde kalanlarda homosis/einin 
hem tek değişkenli hem de çok değişkenli analizde 
(p=0.01, OR 1.87%95 Cl1.34-2.75) Ml için anlamlı ba
ğmıstz riskfaktörü olduğu saptandi. Lipoprotein (a)'nm, 
lıonıosisteinin miyokard infarktiisiindeki risk oramm artt
net etkisi de yokttt. Ku·k beş yaş altmda infarktüs için en 
ciddi bağtmSIZ risk faktörleri sigara içiciliği (p=0.0004) 
ile total kolesterol/HDL oram (p=0.01) idi. Sigara içen
lerde homosistein düzeyi içmeyeniere göre dalıa yüksekti 
(p=0.004). Sonuç olarak 45 yaş altmda plazma homosis
tein yüksekliğinin miyokard infarktüsii için önemli bir ba
ğımstz riskfaktörü olabileceği kamsına vanld1. Lipopro
tein (a) yüksekfiğinin ise bu grupta miyokard infarktüsü 
için bağımstz bir risk oluşturmadıği ve lıomosisteinin etki
sini artmct bir özelliğinin olmayabileceği saptandi. 

Atıalıtar kelime/er: miyokard infarktüsii , lıomosistein, li
poprotein (a) 

Plazma homosistein sev iyesindeki artış ile vasküler 
hastalık arasındaki klinik ilişki, ilk defa 1969 yılında 

McCully tarafından ortaya konmuştur (1), Araştırma-
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cı , plazma homosistein seviyesi yüksek ve homosis
teinürisi olan iki çocuğun otopsisinde yaygın arter
yel tromboz tespit etmiştir. Ağır hiperhomosisteine
mi seyrek olmakla beraber, hafif hiperhoınosisteine

minin genel popülasyonda yaklaşık %5-7, a teroskle
rotik daınar hastalarında ise % 13-47 olduğu tahmin 
edi lmektedir (2). Hafif hiperhoınosiste i neın il i hasta

lar ağır hiperhoınosisteineıninin veya hoınosistinüri

nin klin ik bulgu larının hiçbirini vermedikleri g ibi, 
erken koroner arter hastalığı ve hatta tekrarlayan ar

teryel ve venöz tromboz açısından da 30-40 yaş ci
varında semptomatik olmaya başlarl ar. Homosistei

nin neden olduğu aterotrombozun moleküler meka
nizması tam o larak bilinmemekle beraber, bol sayıda 
epidemiyoloj ik kanıt koroner, serebral ve periferik 

damarlardaki ateroskleroz için hafif hiperhomosiste
ineıninin bağımsı z bir risk faktörü olduğunu ortaya 
koymuştur (2,3). 

Lipoprotein (a) [Lp (a)] ise yapı olarak disülfid köp

rüleri ile apoprotein (a)'ya bağlanmış olan bir düşük 
yoğunlukl u lipoprotein (LDL) partikülüdür (4). Bu

nun da koroner arter hastalığı için ciddi bir risk fak

törü olduğu ve hastaların yaklaşık l /3'de yükseldiği 

tespit edilmiştir (4). Hoınos i steinin, Lp(a)'dan apo 
(a)'yı ay ırarak serbestleşen apo(a) üzerinde ek bir li

zin bağlanma yeri yarattığı ve bunun fibrine artmış 

bir afinite gösterdiği düşünülmektedir (5). Homosite
inin pek çok koroner risk faktörünün etkisini potan
siyalize ettiği gösteri lmiş olmakla birlikte LP(a) ile 
etkileşimi hakkında yeterli klinik veri yoktur. 

Yüksek homosistein ve yüksek Lp(a) ile kardiyevas
küler hastalıkl ar arasındaki ilişkiyi gösteren retros

pektif çalışma sonuçları olmakla birlikte, prospektif 
çalı şmalar ve meta analizler bu sonuçları tam olarak 

desteklenmemektedir (3,6- I I) . Bu konuda ülkemizde 

yapılmış sadece iki vaka kontrolü çalışmada, homo

sistein ile koroner arter hastalığı arasında ilişki gös-



..... ·~ • ~ -· - •.t ... . - - · .• • • • :r - - - • ' - . • • - . 

terilmiştir ( 12, 13). Fakat bu çalışmalarda koroner arter 

hastalığının tüm klinik şekilleri bir arada incelenmiş 

ve her hangi bir yaş grubu ayrımı da yapılmamıştır. 

Bu nede nle çalışmamızda akut miyokard infarktüsü 

geçiren 45 yaş altı hastalarda homosiste in ve· 

Lp(a)'nın koroner risk faktörü olara k önemlerini ve 

birbirlerinin etkilerini artırıp artırmadıklarını araştır

mayı amaçladık. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışmaya 15'i kadın (ort. yaş 38.2±6.4) 107'si erkek (ort. 
yaş 39.7±4.4) toplam 122 (ort. yaş 39.5±0.4) kişi alındı. 
Çalışma gruplarını mi yokard infarktüsü geçiren 45 yaş altı 
hastalar ve 45 yaş altı kontrol grubu oluşturuyordu. 

Hasta grubu, hastanemize Mayıs 1999-Eylül 2000 tarihleri 
arasında akut miyokard infarktüsü tanısıyla yatırı lan 45 
yaş altı hastalardan oluştu. Renal, hepatik ve tiroid hasta
lığı olanlar kardiyomiyopatili veya kapak hastalığı olanlar, 
belirgin psikiyatrik bozukluğu olanlar, antikonvülzan teda
vi görenler, kronik alkol bağımiısı olanlar ve vitamin ilacı 
kullanma alışkanlığı olanlar çalışmaya alınmadı. Akut ınİ
yokard infarktüsü tanısı için kriter olarak, hastanın tipik 
göğüs ağrısının olması, kreatin kinaz-MB'ın normalin iki 
katından daha fazla yükselmesi ve iki komşu ekstremile 
derivasyonunda 1 mm, iki komşu göğüs derivasyonunda 
ise 2 mm ST yüksekliğinin olması alındı. 

Kontrol grubu, kardiyoloj i kliniğinde yatan her hangi bir 
hastayı ziyarete gelen ve hastayla kan bağı olmayan hasta 
yakınlarından (hastanın komşusu, iş arkadaşı , eşinin akra
baları gibi) seçildi. Her hangi bir şikayeti olmayan, fizik 
muayenesi, EKG, hemogram ve sedimanıasyon hızı nor
mal olan 45 yaş altı 30 sağlıklı kişi alındı. Bunlardan 6'sı 
kadın, 24'ü erkek ve yaş ortalamalan 37.2±5.4 yıl idi. 

Laboratuvar araştırması; Çalışmaya alınan hastalardan 
koroner yoğun bakım ünitesine alındıktan hemen sonra, 
medikal tedaviye başlanmadan önce antekübital venden 
homosistein ve lipoprotein (a) ölçümü için, 4.5 ıni'lik ED
T A'lı tü pe 3-4 ml kan alındı. En geç iki saat içinde kanlar 
santrafüje edilerek serumları ayrıldı. Total kolesterol, trig-

Homosistein düzeyi (ı.ımol/L) 

0,0 ı 0,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 

liserid, HDL, LDL, fo lat ve B 12 vitamini ölçümü için de 
boş tüplere 7-8 ml kan alınarak hemen serumları ayrıldı . 

Tüm örnekler araştırma bitiminde toplu halde çalışılmak 
üzere -20°C'lik derin dondurucuda saklandı. Kan örnekle
rindeki total homosistein seviyesi immunoassay yöntemi 
ile (Axis Biochemicals ASA, Norway) ölçüldü. Ölçüm 
metodunun temeli, homosisteinin S-adenozil-L-Homosis
teine dönüşümü ve takiben S-adenozil-L-Homosisteinin 
enzim-linked immunoassay yöntemi ile ölçülmesiydi . 
Lp(a) ölçümleri nefelometrik yöntem kullanılarak Dade 
Behring 100 cihazı ile yapıldı. Serum folat ve B 12 düzeyi 
ölçümleri ise florsan chemistry enzim immunossay yönte
mi ile Tosoh ALA 21 otoanalizöründe yapıldı. Hematokrit, 
heınoglobin, lökosit ve sedimanıasyon için 4-5 ml kan ör
nekleri alınarak, bekletilıneden Celi-Dyn 3500R Abbott ci
hazında çalışıldı . Total kolesterol, trigliserid ve HDL öl
çümleri standart enzimatİk metodlarla, Abbott Aeroset 
Toshiba cihazı ile çalışıldı. "LDL=total kolesterol-HDL
trigliserit/5" formülüne göre LDL düzeyi hesaplandı. Total 
kolesterolün (TK) HDL'ye bölünmesi ile TK/HDL oranı 
hesaplandı. 

İstatistiksel analiz: Bilgisayar ortaınında SPSS 8.0 istatis
tik programı kullanılarak yapıldı. Gruplara ait kantitatif 
değerler ± standart sapma, kalitatif değerler % olarak ve
rildi. Plazma homosistein konsantrasyonları sağa çarpık 
dağılım gösterdiği için logaritmik transformasyon uygula
narak dağılım normale getirildİkten sonra Student t testi 
uygulandı (şekil 1). İstatistik analizde olguların logaritmik 
değerleri kullanıldı. Guruplarıo ortalama plazma homosis
tein ve Lipoprotein (a) düzeyleri ise %95 güven aralığında 

(Cl) geometrik ortalama olarak ifade edildi. İki grubun 
kantitatif değişkenleri arasındaki fark Student t testi ile, 
kalitatif değişkenler arasındaki fark ise kikare testi ile de
ğerlendirildi . MI için risk oranını belirlemede plazma ho
mosistein ve Lipoprotein (a) düzeyleri dört dilime (quartil) 
ayrılarak çok değişkenli analize tabi tutuldu. Bu dilimierin 
regresyon analizine homosistein ve lipoprotein (a) değerle
ri yanında çalışma grubumuz için risk faktörü olarak tespit 
edilen sigara, hipertansiyon, total kolesterol, LDL ve 
TK/HDL oranı dahil edildi. Miyokard infarktüsü için ba
ğımsız risk faktörlerinin araştırılınasında multipl lojistik 
regresyon analizi kullanıldı . Homosistein ve lipoprotrein 
(a)'nın kontrol gubundaki %90 persantil değerleri miyo
kard infarktüsü için risk değerlendirme sınırı olarak alındı. 
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Şekil 1. Çalışma gurubunda plazma homosistein ve lipoprotein (a) konsantrasyonlannın dağılımı 
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Homosistein ve Lp(a)'nın birbirleriyle ve diğer risk faktör
leriyle ilişkilerini araştırmada bivariyete korelasyon analizi 
yapıldı. Sonuçların tümünde p<0.05 değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan toplam 122 olgunun 92'sini ilk kez 
akut miyokard infarktüsü ile müracaat eden hastalar, 
30'unu ise sağlıklı kontrol grubu vakaları oluştur

maktaydı. Bu gruplara ait klinik verilerin karşılaştır
ması tablo 1 'de özetlenmiştir. Buna göre cinsiyet ve 
yaş yönünden gruplar arasında anlamlı fark yoktu. 
Koroner arter hastalığının geleneksel risk faktörle
rinden hiperkolesterolemi (p=0,03), hipertansiyon 
(p=0,005), sigara (p=O,OOl) miyokard infarktüsü 
grubunda daha sıktı. Her iki grubun plazma lipid de
ğerleri karşılaştırıldığında total kolesterol (p=0,03), 
LDL (p=0,005), total kolesterol/HDL (p=0,006) ora-

nı açısından da iki grup arasında da anlamlı fark bu
lundu. Koroner arter hastalığı grubunda kontrol gru
buna göre daha düşük ejeksiyon fraksiyonu (p=0,03) 
bulundu. 

Plazma Homosistein ve Lp(a) seviyeleri: Çalışma
daki vakaların total homosistein düzeyleri sağa çar
pık da-ğılım gösterdiği için logaritmik tranformasyon 
yapıldıktan sonra istatistiksel analizleri yapıldı (şekil 
1). Değerler geometrik ortalama olarak verildi. Buna 
göre plazma homosistein düzeyinin tüm çalışma gu
rubunda geometrik ortalaması 11.8 (%95 CI 10.2-
13.4) olarak, kontrol grubunda 10.0 ıımol/L (%95 CI 
5.1 -14.9), miyokard infarktüslü hastalarda ise 12.4 
ıımoi!L (%95 CI 10.9-13.9) olarak saptandı (şekil 2). 
İki gurubun logaritmik verileri karşılaştırıldığında 

aralarında anlamlı fark olduğu saptandı (p=0,002). 
Hasta ve kontrol grupları arasında logaritmik Lp(a) 
değerleri ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık gös-

termiyordu. Lipoprotein (a) düzeyi-
Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunun klinik ve lipid parametlerinin karşılaştırı lması nin geometrik ortalamas ı hasta gru

bunda 15.9 ıngldL kontrol gubunda 
20.7 ıngldL idi (p=0.05). 

KONTROL (n=30) HASTA (n=92) p 

Yaş 37.2±5.4 40.3±4.1 AD 

Cinsiyel (Kadın/Erkek) 6{24 8/84 AD 

Nabız (dk/vuru) 70.6±9.1 8 1.6±16.0 AD 

Sistolik KB (mmHg) 128±16. 1 124.8±24.4 AD 

Diyastolik KB (mmHg) 76±7.5 78,8±14.7 AD 

İnfarkıüs Lokalizasyonu 

Anteriyor MJ - 48(%52.1) -
inferiyor MI - 44(%47.8) -

Geçirilmiş MI - 12(%13) -
İnfarkıüs Öncesi Angi na 

Angina Yok - 42(%45,6) -
Yeni Başlayan - 2 1(%22,8) -
Kronik Angina - 29(%3 1,5) -

EF(%) 60,3±3,8 52,7±8,1 O .DJ 
Sigara 13(%43,3) 76(%82,6) 0 ,000 1 

Diyabet 1(%3,3) 6(%6,6) AD 

Hipertansiyon 2(%6,66) 2 1(%22,8) 0,05 

Aile Anamnezi 7(%23,3) 39(%42,3) AD 

Hiperkolesterolemi 7(%23,3) 43(%46,7) O ,DJ 
Obesiıe (BMI >26) 4(% 13,3) 21(%22,8) AD 

Total Kolesterol(mgldL) 198,3±45,8 254, 1±17,6 0.03 

HDL (mg/dL ) 40,2±7,2 38,6±7,9 AD 

LDL (mg/dL) 107,7±36,5 131,1±39,9 0.005 

TKIHDL 4,97±1,54 5,87±1,52 0.006 

KB; kan basmcı, Ml: miyokard infarktüsii, EF; ejeksiyon fraksiyonu, TK; total kolesterol, 
BM!; vücut kitle indeksi 

Plazma homosistein ve lipoprotein 
(a) düzeyleri dörtlük dağılıma (qu
artil) göre gruplandırıldı. Gruplar 
arasında klinik ve lipid değişkenler 

açısından anlamlı fark görülmedi. 
Dörtlük grupların KAH sıklığı ho
mosistein için sırasıyla %61 , %66, 
%80 ve %93, lipoprotein (a) için 
%70, %68, %74 ve %89 bulundu 
(tablo 2). Homosistein düzeyinde 
birinci dörtlük dilimin odds oranı 1 
kabul edilerek diğer gruplarınki bu
na göre hesaplandığında, odds oran
ları sırasıyla 1.1 2, 1. 70, ve 4. 1 2 be
lirlendi ve tüm gruplar arasındaki 
odds oranındaki artışın istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu saptandı 

(p=O.OO 1 ). Özellikle 4. dört lük 
gruptaki artış anlamlı idi (p=O.Ol ). 
Aynı şekilde hesaplanan lipoprotein 
(a)'nın dörtlük dilimlerinin odds 
oranları arasında ise fark tespit edil
medi. Kontrol grubunda, plazma 
homosistein ve Lipoprotein (a) se
viyelerinin %90 persantil değerleri 

sırasıy 1 a 14.1 ıımol/L ve 36.8 
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Şekil 2. Mi yokard infark!Usü geçiren 45 yaş alt ı hastalar ve konı· 
rol grubunun %95 güven ara l ığına göre homosistein düzeylerinin 
geometrik ortalaınaları * p=0.002 

ıngldL ölçüldü. Bu sınırların üzerinde seviyesine sa
hip olanlar altında olanlarla karşılaştırıldığında, odds 

oranı homosistein için 3.21 (%95 CI, 1.04-9.83, 
p=0.01) lipoprotein (a) için 1.32 (%95 CI 1.12- 15.5 

p=0.0 1) bulundu. 

Plazma fola t ve B 12 vitamin d üzeyleri yönünden, 
kontrol ve KAH grubunda anlamlı fark saptanmadı 
(fo lat; kontrol 6.7±18.9 ng/ml, MI grubu 4.6±3.4 
ng/ml p=O. l ve vitamin Bl2; kontrol 316±144.4 
pmol/L, MI grubu 312±122. 1 pmol/L p=0.9). Kont
rol grubunun alt %10 persantil değeri folat iç in 3.3 
ng/ml, Bl 2 iç in 160.8 pmol/L olarak ölçüldü. Bu se
viyelerin al tında yer alan olgular bu seviyelerin üze

rinde kalan olgularla karşıl aştırıldığında, MI riskinde 
art ı şın folat için anlamlı olduğu görüldü (folat; OR 

1.3 [%95 Cl , 1.12-1.69], p=O.Ol ve B 12 vitamin; OR 

1.0 [%95 CI, 0.62- 1.65], p=l.O). 

Tablo l 'de tek değişkenli analizde KAH risk faktör

leri olarak saptanan tüm değişkenler (sigara, hiper

tansiyon, total kolesterol, LDL, total kolesterol/HDL 
ve lipoprotein (a)) plazma homosiste in düzeyinin 
%90 persantilin üstünde (> 14.1 )Jmol IL) olması ile 
birlikte mul tipl loj istik regresyon analizine girdiğin

de yüksek homosistein düzeyinin miyokard infark

tüsü iç in hala anlamlı oranda bağ ımsız bir risk faktö
rü olarak kaldığı belirlendi (p=O.OI OR 1.87 %95 CI 
1.34-2. 75) (tablo 3). Lojist ik regresyon analiz so
nucuna göre sigara iç ici l iği (p=0.0004), total koles
tero l /HDL oranı (p=O.O 1 )da 45 yaş al tındaki miyo

kard infarktüslü hastalar iç in diğer bağıms ı z koroner 
risk faktörleri idi. Tek değişkenli analizde risk fak
törleri arasında görülen total kolesterol ve LDL'nin 
multivarie te analizde çalı şma grubumuzdaki genç 
Ml'lü hastalar için bağımsı z risk faktörü olmadıkl arı 

saptand ı. Lipoprotein (a) düzeyinin %90 persanti lin 

Tablo 3. Multipl lojistik regresyon ana lizine göre ıniyokard 
inrarktüsü prediktörleri 

DEGİŞKEN p Odds oranı %95 CI 

Sigara 0,0004 2.84 ı ,80-6,8 

Hipertansiyon 0, 19 1.24 0.5 1-2.2 1 

Total kolesterol 0,27 ı. ı ı 0,38-3.44 

LDL 0.7 0.90 0.23-3.61 

TK/HDL 0,01 2.21 1. 12-3. 10 

Homosisicin 0,01 1.87 1,34-2.75 

Lp (a) 0,68 1,3 1 0,99-1,07 

Odds oram hesaplamada lıomosis1ein ve lipoprolein (a) /Lp(a)] 
için konirol gruhwıwı %90 presaniilin ÜSIÜ , TKIHDL oram için 
4.5'wı üstü yüksek değer olarak alındı. Cl ; güven aralığı . TK: lO

ral kolesterol 

T ablo 2. Plazma hoınos istein ve Lipoprotein (a) plazma düzeylerinin dör tlük dağılımına (quartil) göre miyokard inrarktüslü genç 
hasta s ık lığ ı ve odds oranlar ı 

n Ml (%) OR %95 CI p 

Homosistein (ıımol /L) 

<6.8 31 19 (6 1) ı - -

6.8-9.9 30 20 (66) 1. 12 (0.65-1.95) 0.7 

10-14.7 31 25 (80) 1.33 (0.84-2.44) 0.08 

> 14.7 30 28 (93) 1.54 (1.18-3.23) 0.0 1 

Lipoprotein(a ) (ıng/di) 

<9.7 30 21 (70) ı - -
9.7-14.8 32 22 (68) 0.9 (0.58-1.63) ı. o 
14.9-35.9 31 23 (74) 1.1 (0.62- 1.98) 0.7 

>35.9 29 26 (89) 2.2 (0.80-6.09) o. ı 
Ml ; miyokard infarklüslü hasta, OR; odds oram, Cl : güven aralığı 
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üstünde olması tek başına risk faktörü olarak görülse 
bile multivariete analizde, diğer koroner arter risk 
faktörleri ile birlikte değerlendirildiğinde, miyokard 
infarktüsü için bağıms ız bir risk faktörü olmadığı 
saptandı (p=0.68). Ayrıca multipllojistik regresyon 
analizinde bağımsız değişken olarak Lp(a)'nın ana
lize eklenmesinden önce ve sonra, homosisteinin 
risk oranında herhangi bir değişiklik olmadı. Yani 
homosisteinin miyokard infarktüsüyle olan risk iliş
kisine lipoprotein (a)'nın her hangi bir katkısı da 
yoktu. 

Homosisteinin geometrik ortalama düzeyleri sigara 
içenlerde 12,8 pmol/L (%95 CI 7.1-14.1) ve içme
yenlerde 9,1 pmol/L (%95 CI 7.7-12.6) olarak bu
lundu (p=0.004). Ayrıca korelasyon analizinde ho
mosistein ile sigara içiciliği arasında oldukça anlam
lı ilişki saptandı (r=31 , p=O.OOO 1). Logaritmik ho
mosisteinin değerinin lipid parametreleri folat ve 
B 12 vi taminin ile ilişkis i de değerlendirildi. Bunun 
total kolesterol , trigliserid, folat ve B 12 düzeyi ile 
ilişki göstermediği, ancak TK/HDL (r=22 p=O.Ol) 
ve HDL (r=-23 p=O.Ol) ile anlamlı korelasyon gös
terdiği tespit edildi. Fakat Lp (a) ile sigara ve lipid 
parametreleri arasında ise herhangi bir ilişki saptana
madı. 

TARTIŞMA 

Hiperhomosisteineminin hangi nedenlerle ateroskle
roza yol açtığı konusunda farklı mekanizmalar bildi
rilmiştir. Bunlardan en çok kabul göreni toksik etki 
ile endotelde oluşan hasar ve endotel fonksiyonlann
daki bozulmadır (14). Yapılan çalışmalarda hayvan

larda damar içine yüksek dozda homosistein veril
mesi ile endotel hücrelerinde deskuamasyon ve aylar 
içinde gelişen ateroskleroza yol açtığı gösterilmiştir. 

İn vitro çalışmalarda da homosistein ile endotel ha
sarı, endotele bağlı genişlemede azalma ve düz kas 
hücre proliferasyonu saptanmıştır. Ayrıca artan ho
mosistein değerleri ile trombosit agregasyonunda 
artma gözlenir. Bunun nedeninin tromboksan Aı 
sentezinde artma ve prostasiklin sentezinde azalma 
olduğu düşünülmektedir. Ayrıca homosistein artışıy

la fibrinoli zisle ilgili parametrelerde de bozulma 
meydana gelir. Faktör V, X ve XII aktive, antitrom
bin III ve faktör C inhibe olurken, Lp(a)'nın fibrine 
bağlanması artmaktadır (14). 

Özellikle genç ve orta yaşlı hastaların seçildiği çalış-

malarda, plazma homosistein düzeyinin hafif yük
sekliğinin miyokard infarktüsü, inme ve diğer arter
yel ve venöz damar hastalıkları için bir risk faktörü 
olduğu gösterilmiştir (9,15). Ayrıca Kang ve arkadaş
Iarı homosistein metabolizmasının önemli bir enzimi 
olan metiltetrahidrofolat redüktazın (MTHFR) ter
ınolabil formunun toplumda %5'in üzerinde olduğu
nu ve bunun erken koroner arter hastalığı ile ciddi 
ilişkisinin olduğunu saptamışlardır (16). Türk toplu
munda homosistem düzeyi ve bunun koroner arter 
hastalığı ile olan ilişkisini araştıran iki çalışma olma
sına rağmen, özellikle toplumumuzdaki genç popü
lasyonda görülen miyokard infarktüsü ile olan bağ
lantısı bilinmemektedir (12,13) . Bu amaçla planladığı

mız toplam 122 kişiyi kapsayan vaka kontrollü çalış
mamızda, miyokard infarktüsü tanısı konmuş hasta 
gurubu ile klinik olarak sağlıklı olduğu kabul edilen 
kontrol grubunu karşılaştırdık. Yaş ve cinsiyet açı
sından grupların benzer olmasına dikkat ettiğimiz 
araştırmamızda miyokard infarktüsü grubunda orta
lama hom'osistein düzeyini kontrol grubundan daha 
yüksek bulduk. Plazma homosistein düzeyi dört dili
me ayrıldığında 4. Dilimde, yani düzeyin > 14. 1 
pmol/L olduğunda, odds oranının istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde artığını saptadık. Ayrıca plazma ho
mosistein düzeyinin kontrol grubunun %90 persanli
li üstünde olmasının daha alt seviyede olanlara göre 
tek değişkenli analizde 3.21 , çok değişkenli analizde 
1.87 kat daha fazla mi yokard infarktüsü riskine sa
hip olduğunu belirledik. Tüm bu veriler bize, plazma 
homosistein düzeyinin genç nüfusda da ınİyokard in
farktüsü için bağımsız bir risk faktörü olabileceğini 
göstermektedir. Sonuçlarımız toplumumuz üzerinde 
yapılan önceki iki çalışma sonuçları ile de uyumlu
dur. Homosisteinin koroner arter hastalığı için risk 
oranı Aksoy ve ark. tarafından 2.35 (çok değişkenli 

analizde 2.45), Tokgözoğlu ve ark. tarafından 2. 1 
olarak bulunmuştur (12, 13). 

Tokgözoğlu ve ark.'nın kullandığı aynı ölçüm yönte
mini (immünoassey) kullanmamıza rağmen çalışma

mızdaki ortalama homosistein değerlerinin hem has
ta (18.5'e karşı 11.8), hem de kontrol grubunda dü
şük çıkması (15.6'ya karşı 10.0), yine muhtemelen 
genç popülasyon seçmemizden kaynaklanmaktadır. 

Çünkü homosistein genel olarak gençlerde daha dü
şük düzeyde bulunmakta ve yaşla artış göstermekte
dir (14). Ayrıca bu farklı lıkta Tokgözoğlu ve ark tara
fından aritmetik ortalamanın, çalışmamızda ise geo-
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metrik ortalamanın alınmasının da katkısı olabilir. 
Plazma homosistein dağılımı gibi sağa çarpık dağı

lımlarda bazı uç değerler ortalamayı yükseltebilir. 
Aksoy ve ark.'nın homosistein değerleri farklı ölçüm 
yöntemi kullanılmasına rağmen bizim sonuçlanınıza 
oldukça yakındır (hasta 12.6, kontrol 11.1). Şunu da 
vurgulamak gerekir ki, bizim de kullandığımız im
münoassey yönteminin genel olarak basit, ucuz, hız
lı , güvenilir olduğu ve çalışma sonuçlarını fazla etki
lemediği kabul edilmektedir (17). 

Akut miyokad infarktüsü geçiren hastalarda kan ör
neklerinin ne zaman alınması gerektiği konusunda 
o ldukça çelişkili açıklamal ar bulunmaktadır. Akut 
miyokard infarktüsünün ilk 24 saatinde homosistein 

düzeylerinin en az 72 saat sonra ölçülenden %40 da
ha düşük olduğu ve infarktüs sonrası dönemde yeni
den arttığını savunan çalışma olmasına rağmen, bu 
dönemde homosisteinin kan tablosunda hiç değişik

lik olmadığını hatta akut faz reaktanı gibi hareket 

ederek yükseldiğin i gösteren çalışmalar da vardır 
(21-23). Fakat akut koroner sendromlu hastalar üze

rinde yapılan çalışmalarda kan örnekleri genel ola
rak hastaneye müracaatları sırasında alınmıştır (24). 

Biz de, çalışmamıza katılan hastalarımızın kan ör
neklerini kliniğimize başvurdukları anda her hangi 
bir medikal tedavi başlanmadan önce aldık. Fakat bu 
konu, üzerinde daha fazla araştırınayı gerektiren bir 
soru işareti olarak durmaya devam etmektedir. 

Sigara kullanımı genç miyokard infarktüslü hastalar
da çok önemli bir yer tutmaktadır. Sigara içiciliği 
genç hastalarda %70-91 oranında risk faktörüyken, 

yaşlı hastalarda bu oran %40 olarak tespit edilmiştir 

(1 8). Türk toplumunda da sigara bağımlılığı 20-39 
yaş arasında en yüksek oranda (%67) olup yaş ilerle
dikçe azalmaktadır (19). Çalışmamızda toplumumuz

daki gençlerde miyokard infarktüsü için en ciddi ba
ğımsız risk faktörünün sigara içiciliği olduğunu sap
tadık (p=0.0004). Yakın tarihli bir çalışmada da, ınİ
yokard infarktüsü geçirmiş olanlar arasında sigara 
kullananların kullanmayanlara göre folat düzeyleri 
anlamlı derecede düşük bulunmuştur (20). Sonuçları

mııda da folat düzeyi kontrol grubunun % 10 persan

ıilin altında olanlarda MI geçiren hastanın daha fazla 
olduğunu ve sigara içenlerde homosistein düzeyinin 
içmeyeniere göre daha yüksek olduğunu tespit ettik. 
Bu sonuçlar sigaranın aterogenez üzerine etkisinin 

bir başka yolunun homosistein metabolizması üze
rinden olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamız-
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da sigaradan sonra en önemli bağımsız risk faktörle
rinden birinin TKIHDL oranının olduğunu saptadık. 

Toplumumuzda KAH riski yönünden lipid paramet
releri arasında total kolesterol yüksekliğinden çok, 
düşük HDL ve özellikle TK/HDL oranının ?nemli 
olduğu Mahley ve ark. yaptığı epidemiyolojik çalış

mada da gösterilmiştir (25). Sonuçlarımız bununla 

uyumluluk göstermektedir. 

Homosistein çalışmalarına benzer şekilde retrospek
tif vaka kontrol çalışmalarının çoğunda, Lp(a) yük
sekliği ile KAH arasında da ili şki ortaya konmuştur 
(4-8). Ancak prospektif çalışmalar hala çelişkil i so
nuçlar ortaya koymaktadır. Örneğin "Lipid Araştır
ma Klinikleri Yakın Takip Çalışmas ı" "Framingham 

Yeni Nesil Kohort" ve GRIPS çalışmal arında Lp(a) 

>30 mg/d! olmasının miyokard infarktüsü iç in 
önemli bir risk faktörü olduğu gösterilirken, "Dok
torl arın Sağlık Çalışması" ve "Helsinki Kalp Çalış
ması " sonuçl arında koroner olay ile Lp(a) arasında 
herhangi bir ilişki saptanmamıştır (4,6-8,26). Ayrıca 

genç hastalarda homosistein ile Lp(a) arasında etki
leşimi araştıran iki çalı şınada tamamen zıt sonuçlar 
elde edilmiştir (27,28). Çalışmamaızda lipoprotein (a) 

düzeyi MI ve kontrol grubunda anlamlı farklık gös

termiyordu. Kontrol grubuna göre Lipoprotein (a) 
seyiyesi dörtlük dilime ayrı ldığında bile hiçbir di
limde MI açışından anlamlı fark olmadı. Ayrıca 

kontrol grubunun %90 persanıili üzerindeki (>36.8 
mg/dL) lipoprotein (a) seviyesini, Ml riski açısından 
tek yönlü analizde anlamlı saptasak bile, çok değiş

kenli analizde bunun MI için bağımsız bir risk faktö
rü olmadığını tespit ettik. Toplumumuz üzerinde ya

pılan diğer çalışmalarda ise Dinçer ve ark. Lp(a) de
ğeri yüksek olan koroner arter hastal arının daha genç 
yaşta olduğunu tespit etmelerine rağmen , Bilen ve 

ark. , bizim sonuçlarımıza benzer şekilde, genç hasta
larda KAH ile Lp(a) arasında bir ilişki saplamamış

lardır (29,30). Genç erkek ve kadınları kapsayan top

lam 1153 kiş ilik yeni bir vaka kontrolü çalışmasın 

da, ne homosistein ne de Lp(a)'nın tek baş l arına 

genç kadınl arda koroner hastalık için risk faktörü ol
madığı, fakat birlikte yüksek olmalarının risk oluştu 

rabileceği saptanmıştır (5). Ancak genç erkeklerde 

homosistein ile birlikte Lp(a) yüksekliğinin bulun
masının homosisteinin koroner risk etkisine her han
gi bir katkısının olmadığı görülmüştür. Bu sonuç bi

zim Lp(a) ile ilgili bulduğumuz sonuçlarla tam bir 

paralellik göstermektedir. Bizim çalışmamızda da 
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hem kontrol hem de hasta grubunun büyük bir bölü

münü erkekler oluşturmaktaydı. Sonuçlarımız, Lp(a) 

düzeylerindeki artışın akut koroner sendrom riskinde 

artışla birliktelik göstermediğini ve miyokard infark

tüsü riskini artırmada homosisreine ek bir katkısının 

olmayabileceği görüşünü desteklemektedir. 

Çalışmamızın önemli eksikli ği, homosistein yük

sekliğinin önemli bir nedeni olan MTHFR gen poli

morfizminin (677TT) çalışma grubumuzda araştı

rılmamış olmasıdır. Bu duruma özellikle genç po

pülasyonda daha sık rastlanmaktadır. Fakat hem 

genel hem de genç erkek ve kadın popülasyon 

üzerinde yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda 

MTHFR gen polmorfizminin koroner arter hastalığı 

ve miyokard infarktüsü için bağımsı z bir risk faktö

rü olmadığ ı saptanmıştır (3 1,32). Ayrıca Tokgözoğlu 

ve ark.'nın bu kÔnuda Türk toplumu üzerinde yaptık
ları çalışma sonucu da bunlarla parale llik göstermek
tedir (12). 
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