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ÖZET 
Son yıllardaki çalişmalar, homosistein (Hst) seviyelerin
deki yiiksek/iğin, aterosklerotik koroner arter hastalığı 
(KAH) gelişimini ve hastaliğa yakalanma riskini artırdığı

m göstermiştir. Biz bu çalişmamızda, Hst'in KAH gelişi
mindeki rolünü, B12 vitamini (B12) vefalik asit (FA) ve li
teratürde yeteri kadar incelenmemiş, lezyon ağırlığı ile 
olan ilişkisini araştu·mayı amaçladık. 

Bu çalişma, haziran 1998 ile ağustos 1999 tarihleri ara
sında, Uludağ Ün iversitesi Tıp Fakültesi (UÜTF) Kardi
yoloji Kliniği'nde koroner anjiyografı (KAG) yapılan has
talarda gerçekleştirildi. KAG'/er, çalışmadan habersiz, 
deneyinıli iki kardiyolog tarafmdan kantitatif olarak de
ğerlendirildi. KAH lezyon ağırlığım göstermek için koro
ner arter lezyonları Gensini skor sistemine göre puanlan
dll'lldı. Hastalardan serum H st, B 12 ve FA seviyeleri için 
kan alındı. Hst'in KAH'ndaki ro/ii, Bıı, FA ve /ezyon ağır

lığı ile olan ilişkisi istatistiksel açıdan incelendi. Çalışma
ya alınan 209 lıastamn 45'inde KAG normal olarak bulun
du. l 64 hasta da ise lezyon tespit edildi. KAH olan grupta; 
ortalama yaş, erkekikadın oram, sigara içimi ve diyabet 
insidansı, B ı2. FA, Hst ve total kolesterol seviyeleri , KAH 
olmayan gruba göre dalıa yiiksekti ve iki grup arasmdaki 
fark istatistiksel açıdan anlanılıydı (p<0.05). Çalışma gru
bunda, KAH riskfaktörlerini tespit etmek için "Binary Lo
gistik Regresyon testi" uygulandığında artmış Hst seviye
sinin, KAH'na yakalanma riskini 1.6 kat artırdığı tespit 
edildi (p<O.OOJ). Yapılan grup analizlerinde artmış Hst 
seviyesi ve Gensini skoru arasmda pozitif, B 12 ve FA sevi
yeleri ile arasında ise negatif, istatistiki açıdan anlamlı 
bir ilişki olduğu bulundu (sırasıyla p<0.05, p<0.05). 

Sonuç olarak çalışmamızda artmış lıomosistein seviyeleri
nin KAH için diğer klasik riskfaktörlerinden bağımsız bir 
risk faktörü olduğunu bulduk. Ayrıca H st seviyeleri yük
seldikçe KAH yaygınlık ve şiddetinin arllığı sonucuna var
dık. 

Anahtar kelime/er: Honıosistein, B1ı vitamini, fo/ik asit, 
/ezyon ağırlığı 

KAH'nın oluşmasında etkili olduğu bilinen klasik 
risk faktörleri; hastalığın patogenezi, prevalansı ve 
şiddetindeki bilinen değişimierin %50'sinden daha 
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azını açıklamaktadır ( 1). Son yıllardaki çalı şmalar 

KAH'nın fizyopatolojisinde rol oynayan yeni risk 
faktörlerin in ortaya çıkmasını sağlamıştır. 

Son dönemde tespit edilen yeni KAH risk faktörle
rinden biri de Hst'dir. Tüm sorul arın yanıtlanmaması 

araştırmacıların dikkatlerini 1 990'lı yılların başında, 

1 960'lı yı llardan beri bilinen vasküler patoloji ler ile 

hiperhomosisteinemi i lişkisine çevirmiştir. 

Hst, ilk kez 1962 yılında mental retardasyon lu ço
cukların idrariarında tespit edildi. 1964'te ise sistati

yonin ~ sentetazın (CBS) sebep olduğu homosistinü
ri ve Hst'in yüksek plazma seviyeleri tanımland ı. Bu 
hastalarda tromboembolik olaylara daha sık rastlan
mıştı. Hastaların %50'sinden fazlasında kardiyovas

küler olay görülmüş ve %25'i 30 yaşından önce öl
müştü. 1969 yılında McCully tarafından bu hastalar
da düz kas proliferasyonunu, progresif arteriyel ste

nozu ve hemodinamik değişiklikleri içeren hemosta
tik değişikl ikler tanımiandı (2). 

Daha sonra toplumdaki epidemiyolojik çalışmalar, 

orta derecedeki artmış Hst seviyelerinin ateromatöz
serebrovasküler (3.4), periferik vasküler (5,6) ve trom

botik vasküler (derin ven trombozu) (7) hastalıkların 

gelişimi için artmış bir risk faktörü olduğunu göster
miştir. Artık bugün KAH'ın gelişimi ile artm ış Hst 
seviyeleri arasındaki ilişki bilinmektedir (8) ve kardi
yovasküler hastalık lar için tan ımlanan klasik risk 
faktörlerinden bağımsız bir risk faktörüdür (9- 11 )_ 

Biz de bu çalışmada; koroner anjiyografik olarak 
KAH olanlarla olmayanlar arasında serum Hst dü
zeyleri arasında fark var mıdır? Hst'in diğer çalışma
larda belirtildiği gibi KAH için bağımsız bir risk 
faktörü müdür? sorularına yanıt aradık ve serum Hst 
ile Bıı ve FA düzeyleri arasında bir ilişki olup olma
dığını araştırınayı amaçladık. 



~ U/1\. ~\.U/Ui)'Vı VC/11 rı.t:j kVVJ, lf..7, V7J-/Vk 

Ayrıca 1998 yılı itibariyle bu konudaki literatürleri 
incelediğimizde Hst düzeyleri ile KAH lezyon ağır
lığı arasındaki ilişkinin araştırılmadığını, bu konuda 
boşluk olduğunu gördük ve çalı şmamızı buna göre 
de düzenledik. Geçen süre içinde aynı düşüncelerle 

yapılan farklı yöntemlerin kullanıldığı birkaç çalış

mayı saptadık (12,13). Bu yönüyle çalı şmamızın, 

KAH lezyon ağırlığı ve homosistein düzeyleri ara
sındaki ili şkiy i Gensini skor sistemi kullanılarak en 
iyi ortaya koyan ve ayrıca vaka sayısı olarak da bü
yük bir çalışma olmasını hedefledi k. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma haziran 1998 ile ağustos 1999 tarihleri UÜTF 
Kardiyoloji Kliniği'ne yalınlarak KAG yapı lan hastalarda 
plan landı. Çalışmaya, UÜTF Etik Kurulu onayı sonrası 
başlandı. 

Çalışmaya alınma kriteri, KAG yapılması olarak kabul 
edi ldi. Çalışmaya alınınama kriterleri, kapak hastalığı , is
kemi k olmayan kardiyomiyopati, aterosklerotik olmayan 
koroner arter hastalığı olması , Hst seviyesini etkileyen 
hastalık ya da durumun olması ; hipotiroidi veya hipertiroi
di, renal yetmezlik, kanser, son 3 ay içerisinde sistemik 
hastalık, son 1 ay içerisinde akut koroner sendrom, psori
yazis, romatoid artrit, Behçet hastalığı, vejeteryan olma, 
kronik alkol kullanımı, Hst seviyesini etkileyebilecek ilaç
ları yakın zamanda alm ış olmak, antikonvülzan, oral kont
raseptif, hormon tedavisi, vitamin alımı , asetil sistein, pe
nisill amin, metotreksat, L-dopa, kolestramin, nitroz oksit 
anestezisi, Hst seviyesini etkileyebilecek maddeleri yakın 
zamanda almış olmak; aşırı kahve içimi, aşırı alkol tüketi
mi olarak değerlendirildi. 

Belirtilen tarihler arasmda çalışma kriterlerini taşıyan 209 
hasta çalışmaya dahil edildi. Bu hastalar için yaş, cins, 
boy, kilo, kadmlar için menapoz yaşı gibi bilgi ler yanında 
sigara içimi, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve aile öy
küsünün sorulduğu bir anket formu dolduruldu. Yine bu 
forma hastanın son 15 gün içinde yaptırmış olduğu total 
kolesterol (T -KOL), yüksek dansiteli lipoprotein-koleste
rol (HDL-K), düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL
K) ve trigliserid (TG) değerleri kaydedildi. Kan şekeri ve 
serum kreatin değerleri kontrol edildi. 

KAH klasik risk faktörleri olarak; yaş (erkeklerde >45, ka
dınlarda >55 veya erken menopoz), erkek cinsiyet, sigara 
içimi, obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve aile 
anamnezi alındı. Vücut kitle indeks i (VKİ) kg cinsinden 
vücut ağırlığının, metre cinsinden boy uzunluğunun kare
sine bölünmesiyle elde edildi. VKİ>29 olanlar obez kabul 
edildi. En az 1 yıldır düzenli sigara içenler, sigara içiyor 
olarak belirlendi . Farklı zamanlarda en az 3 ölçümde kan 
basıncı> 140/90 mmHg olanlar ya da antihipertansif tedavi 
alanlar hipertansif, farklı zamanlarda en az 2 açlık kan şe
keri> 125 ıngldL olanlar ya da insülin veya oral antidiyabe
tik ilaçlarla tedavi olanlar diyabetik kabul edildi. T
KOL;o:200 mg/dL, HDL<35 mg/dL, LDL> 130 mg/dL ve 
TG>300 (bu çalışma için) ıngldL'den bir veya birden faz-
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lasınm olması ya da lipid düşürücü tedavi almak dislipide
mi olarak tanımlandı. Aile anamnezi, birinci derecede er
kek akrabalarda 55 yaşından, birinci derecede kadın akra
balarda 65 yaşından önce miyokard infarktüsü veya an i 
ölüm bulunması olarak alındı . 

Bütün hastalara Judkins tekniği ile 6F diyagnostik kateter 
kullanı larak selektif KAG yapıldı. 35 ının'lik sine filme 50 
"frame/sn" hızla standart 6 sol, 2 sağ pozisyonda toplam 8 
film çekildi. Lezyonu daha iyi görebilmek için gereğinde 
pozisyon say ıs ı artırıldı. T üm hastalar koroner lezyonun en 
iyi görüldüğü ve lümeni en fazla daraltlığı kabul edilen po
zun "end diyastolik frame"inde stenoz açısından kantitatif 
olarak çalışmadan habersiz, deneyimli iki kardiyolog tara
fından değerlendirildi. Kardiyologlar arasmdaki korelas
yon %94'tü. 

Stenoz dereces i hesaplanırken, anj iyografik olarak lezyo
nun en ciddi olduğu yer stenoz çapı, lezyona yakın normal 
proksimal segment de referans çap olarak alındı. Stenoz 
yüzdesi=[(referans segment çapı-stenoz çapı)/referans seg
ment çapı] x 100 formülüyle dijital o larak ( 1993 model 
Philips DSI) hesapl andı. KAH lezyon ağırlığı (yükü)=lez
yon ş iddeti (stenoz derecesi) + yaygınl ığ ı olarak alındı. 
KAH lezyon ağırl ığmı ortaya koymak için epikardiyal ko
roner arterlerdeki lezyonlar Gensini skor sistemine <ı4 ) gö
re puanlandırıldı. Bu sisteme göre koroner arterler 15 seg
mente bölündü. Koroner arterin fonksiyonel önemine, lez
yonun yerleşim yerine, sayısına ve stenoz derecesine göre 
puanlama yapıldı. 

KAG yapı lan hastalar bir gün hastanede yatırıldı. Hasta
lardan en az 1 O saatlik açlık sonras ı sabah su pin pozisyo
nunda antekübital venden "vacutainer" ile 2 kuru tüpe, 
herbir tüp için 8- 1 O cc olacak şekilde kan alındı. Tüpler
den biri B12 ve FA tayini için rutin şartlarda farmakoloji 
laboratuvarına gönderildi. Bıı ve FA seviyelerine serumda 
DPC GAMBYT CR marka aletle "radioimmunoassay" 
yöntemiyle bak ıldı. B12'nin referans aralığı: 200-950 
pg/mL, FA'in referans aralığı: 3.0- 17 ng/mL idi. Diğer tüp 
Hst için değerlendirildi ve içinde buz bulunan bir kap ile 
en fazla 30 dk. içinde merkez laboratuvarına iletildi. 3000 
devir/dk.'da 10 dk süreyle santrifüj edilip serumu ayrıldı. 

Serumlar, -20°C'de toplu olarak çalışılmak üzere depolan
dı. Çalışma sonunda Hst seviye leri Sanofi marka alette 
"ELISA" yöntemine göre Axis Pasteur kitiyle değerlendi

rildi (ölçüm H st'in , S-adenozii-L-homosisteine enzimalik 
dönüşümü esasına dayalıdır). Hst'in referans aral ığı 5-15 
ı.ımoi/L idi. Çal ışma grupu KAH olanlar (Gensini skoru;:: ı ) 
ve KAH olmayanlar (kon trol grubu, Gens in i skoru O 
olanlar) olarak ikiye bölündü. Daha sonra farklılıkları daha 
iyi anal iz edebilmek için KAH lezyon ağırlığı Gensini 
skoruna göre üç gruba ayrıldı ; O puan alanlar (KAG's i 
tamamen normal olanlar, grup 1), 1-50 arasında puan alan
lar (grup2) , 50'den fazla puan alanlar (grup3). Hst se
viyeleri de önce normal (Hsı::; I5 (mol/L) ve anormal 
olarak (H st> 1 5ı.ımol/L) ikiye, sonra normal, hafif 
( 15<Hst<25 ı.ımol/L) ve orta (Hst>25 ı.ımol/L) olmak üzere 
üçe ayrıldı. 

KAH olan ve KAH olmayan gruplar arasmda kl inik özel
liklerin karşılaştırılmasında, istatistiksel analizler; para
metrik değerler için eşleştirilmemiş t testi, nonparaınetrik 

özellikler için ki-kare testi kullanılarak yapıldı. 
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Hst'nin KAH için bağımsız bir risk faktörü olup olmadığı
nı araştırmada "Binary Logistic Regresyon testi "nden ya
rarlanıld ı. Normal ve anormal Hst seviyelerinde B ıı. FA 
ve gensini skoru arasındaki ilişki önce Kruskal-W allis testi 
ile daha sonra her üç Hst grubu arasında, Mann-Whitney 
U testi ile değerlendirildi. Aynı testler önce KAH olan ve 
KAH olmayanlarda sonra her üç Gensini skor grubu ara
s ında da B ı ı . FA ve Hst için uygulandı. Klasik risk faktör
le rinin olup olmamasına göre Hst seviyele ri eşleşt irilme

miş t testi ile karşılaştırıldı. Korelasyonlar Pearson kore
lasyon testi ile yapıldı, p<0.05 değeri istati stiki açıdan an
lamlı olarak kabul edi ldi. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 209 hastanın 45'inde KAG tama
men normal olarak bulundu (Gensini skoru:O). 164 
hasta da ise anjiyog rafik olarak KAH mevcuttu 
(Gensini skoru : 1-189) . KAH olmayan 45 ki ş in in 

20'si kadın , 25'i erkek, KAH olan 164 kişinin 34'ü 

kadın , 130'u erkekti. KAH olmayan grubun yaş orta
l aması, 53±10, KAH olan grubun 58±10'du. Klinik 
özellikler açısından , KAH olan grupta yaş ortalama
sı , erkek cinsiyet, sigara içenterin oranı ve içiten si
gara miktarı ve diyabetli olanların oranı , KAH olma
yanlara göre daha fazlaydı ve istatistiki açıdan iki 
grup arasında anlamlı fark vardı (p<0.05). H ipertan-

siyon, hiperlipidemi, aile anemnezi ve obezite (ayrı

ca VKİ'ne göre de) açısından anlamlı bir fark yoktu 
(p>0.05). KAH olmayan grupta serum Bıı ve FA or
talaması, KAH olanlarda ise Hst ve d islipidemi aç ı

sından sadece TKOL ortalaması daha yüksekti ve iki 
grup arasındak i fark istatistiki açıdan an laml ıyd ı 

(p<0.05). HDL, LDL, TG; dislipidemi açı sından kar

şılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir fark 
yoktu (p>0.05), (Tablo-1 ). 

Dünya Sağlık Örgütü'nün (15) önerdiği alt sınıra (6 

ng/mL) göre serum FA seviyesi normalin altında 98 
(%46) hasta (90' ında KAH'sı ) vardı. Bunların 73'ü 
erkekti. Serum B ı ı düzeyi normalin altında 24 (% I 1) 
hasta vard ı ve bunların 18'i erkekti. KAH (-) olup 
Hst seviyesi anormal olan 2, KAH (+) Hst seviyes i 

normal olan I 9 hasta mevcuttu. Ayrıca hiçbir klasik 
risk faktörü o lmayan KAH (+), Hst seviyesi yüksek 

4 hasta vard ı. 

Ça lışma grupunda K AH risk faktörle rini tespit et
mek için "B inary Log istik Regresyon testi" uygulan
dığında Hst yüksekliği, klasik risk faktörlerinden ba
ğıms ız bir risk faktörü olarak bulundu ve KAH'na 
yakalanma riskini 1.6 (odds oranı) kat arttığı tespit 

Tablo 1. Koroner a njiyografik olarak KAH olanlar ile KAH olmayanların klinik özelliklerinin karşılaştırılmas ı 

Klinik Özellikler KAH (· ) n:45 KAH (+) n:l64 p değeri 

Yaş 53±10 58± 10 p<O.OOS* 

Erkek 25(%55) 130(%79) p<O.OOl * 

Kadın 20(%45) 34(%2 1) p<O.OOl* 

VKİ kg!m2 26±2.6 26.3±3.3 p>0 .05 

Obezite 8(% 18) 28(% 17) p>O.OS 

Sigara 13(%29) 80(%49) p<O.OS* 

Hipertansiyon 22(%49) 73(%45) p>0.05 

Diyabet 1(%2) 29(% 18) p<O.OS* 

Dislipidemi 18(%40) 83(%5 1) p>0.05 

Aile anemnezi 13(%29) 5 1(%3 1) p>0.05 

Bı ı vitamini ort pg/mL 470± 187 3 17± 138 p<O.OOl* 

Fo lik asit ort ng/mL 8.4±2.7 6.3±3. 1 p<O.OOl* 

Homosistein fJnıoi/L 9.9±3.5 22.7±7.2 p<O.OOl* 

TKOL nıg/dL 191±33 206±45 p<O.OS* 

HDL-K ıngldL 39±7.7 4 1±8 p>0.05 

LDL-K mg/dL 11 8±36 128±36 p>0.05 

Trig1iserid ıngldL 165±72 188±105 p>O.ID5 

*istatistiki açıdan anlamlı olanlar 



edildi (p<O.OOl, %95 Güven aralığı , alt sınır 1.32, 
üst sınır 1.98). 

Gensini skor grupları karşılaştırıldığında; 1. grup ile 
2. grup, 1. grup ile 3. grup arasında serum B ı 2, FA 
ve Hst seviyeleri açı sından istatistiksel açıdan an
l amlılık tespit edildi (p<0.001). Bu anlamlılık 2. ile 
3. grup arasında sadece Hst için mevcuttu (p<O.OOl), 
(Tablo-2). 

Normal ve anormal Hst'e göre karşılaştırma yapıldı
ğında; B ı 2, FA ve Gensini skoru açısından iki grup 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark vardı. Nor
mal , hafif, orta derecede yüksek Hst seviyelerine gö
re karşılaştırmada ise; normal ile hafif, normal ile or
ta derecede yüksek Hst grupları arasında B ı2, FA ve 
Gensini skoru açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark vardı (p<O.OO I). Hafif ve orta derecede yüksek 
Hst grubunda sadece Gensini skoru açısından fark 
bulundu (p<O.OOl ), (Tablo-3 ve 4). 

Klasik risk faktörlerinin olup olmamasına göre Hst 
seviyeleri; sigara içenlerde ve dislipidemisi olanlar
da olmayanlara göre daha yüksekti. Fark istatistiksel 
açıdan anlamlıydı (p<O.OS). Diyabet, hipertansiyon, 
aile anemnezi, obezite ve ileri yaş açısından bir fark 
tespit edi lmedi (p>0.05), (Tablo-S). 

Tüm grupda (Şekil l); 

Gensini skoru ile Hst arasında aynı yönde (r=0.7, 
p<O.OOI) 

KAH olanlarda; 

Gensini skoru ile Hst arasında aynı yönde (r=0.669, 
p<O.OOI), 

Tablo 2. Serum Bıı, FA ve Hst ortalamalarının Gensini skor gruplarına göre karşılaştırılmas ı 

Gen. grup 1 Gen. grup 2 Gen. grup 3 p değerleri 

G . S=O G. S=l-50 G . S>50 
ort=O ort=25±154 ort=83±25 Pı Pı PJ 

Bıı 470±187 342±154 297±121 p<O.OOl p<O.OOl p>0.05 

FA 8.4±2.7 6.7±3.3 6±2.8 p<O.OOl p<O.OOl p>0.05 

H st 9.9±3.5 18±5.9 26±6 p<O.OOl p<O.OOl p<O.OOl 

B1ı: Serum 812 viianıini orlalanıast pg/mL. FA: Serumfo/ik asit orra/anıastnglnıL. H st: Serum honıosistein ortalamaslllnıoi!L, Gen: gensini 
skoru, Pl: grup/ &grup2. pı: grup} &grup]. p3: grup2&grup3, p<0.05 istatisliki açtdan anlam/i 

Tablo 3. Normal ve anormal homosistein seviyelerine sahip 
grupların karşılaştırılması 

Hst seviyesi Hst seviyesi 
normal anormal 
(515 J.lınoi/L) (>15 pmoi/L) 
olanlar olanlar 
(ort.=9.9±3.2) (ort.=24.2±6) 
n=62 n= l47 p değeri 

Bı ı vitamini 
ort. pg/ml 454±19 1 306±128 p<O.OOl 

Folik asit 
ort. pg/ml 8.6±3 6±2.8 p<O.OOl 

Ortalama 
Gensini skoru 4.3± 13.6 62.2±34.4 p<O.OOl 

Gensini skoru ile FA arasında ters yönde (r=-0.202, 
p<O.Ol), 

Gensini skoru ile B 12 arasında ters yönde (r=-0.2 ı 9, 

p<O.OI), 

B1 2 ile FA arasında aynı yönde (r=0.367, p<O.OOI), 

Hst ile FA arasında ters yönde (r=-0.225, p<0.005), 

H st ile B 12 arasında ters yönde (r=-0. 196, p<0.05), 
bir korelasyon tespit edilmiştir. 

Tüm grupda sigara içenler ve içmeyenler arasında 

B ı ı ve FA düzeyi ortalamalarına bakıldığında: B ı ı 
sırasıyla 331±150 ve 365±170 pg/mL idi ve araların-

Tablo 4. Homosistein sevivelerine göre gruplarda serum ve Gensini skoru B ı ı, FA ortalamalarının karşılaştırılması 

Hst grup 1 Hst grup 2 Hst grup 3 p değerleri 
5 15 J.lffiOI/L 15-25 J.ımol/L >25 J.ımoi/L 
ort=9.9±3.2 ort=20±2.7 ort=30±4.3 P ı Pı PJ 

Bı ı 454± 19 1 317±126 288± 125 p<O.OOI p<O.OOl p>O.OS 

FA 8.6±3 6±2.7 6±3 p<O.OOl p<O.OOl p>O.OS 

H st 4.3±13.6 51±30 80±33 p<O.OOl p<O.OOl p<O.OOl 

8 12: Serum B n vitamini ortalamasi pg/mL, FA: Serımıfo/ik asit orta /anıastnglmL. 
GS: Ortalama Gensini skaru, p 1: grupl&grup2, pı: grup/ &grup3, PJ." grup2&grup3. p<0.05 istatistiki açtdan anlam/i. 
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Tablo S. Klasik KAH risk faktörlerinin varlığına göre homosistein seviyeleri 

Diyabet(+) 

n=30 
Homosistein ıımoi/L 2 1.4±6 

Sigara(+) 

n=93 
Homosistein ).ltnoi/L 21.3±7.5 

Hipertansiyon (+) 

n=95 
Homosistein ııınoi/L 20.3±8.4 

Dislipidemi (+) 

n=IOI 
Homosisicin ıımoi/L 22±8.6 

Aile anemnezi (+) 

n=64 
Homosisicin ].ltnOI/L 20.6±8.3 

Obezite (+) 

n=36 
Homosistein ıımoi/L 20.4±8.9 

İleri yaş ( +) 

n=l66 
Homosisicin ıımoi/L 20.7±8.3 

*İstatistiki açıdan anlamlı olanlar 

ı-
Cl) 
I 
()) 
>·;:: 
<(Q) 
LL()) 

N'·~ ..... > 
a:ı~ 
E 
::ı ,_ 
Q) 

Cl) 

Gensini skoru 

Diyabet{·) 

n=l79 p değeri 

20.2±8.5 p>O.OS 

Sigara(·) 

n=ll6 
19.4±8.7 p<O.OS* 

Hipertansiyon ( · ) 

n=ll4 
19.1±7.7 p>0.05 

Dislipidemi {·) 

n=l08 
18.8±7.4 p<O.OOl* 

Aile a nemnezi (· ) 

n= l45 
19.7±7.9 p>O.OS 

Obezile (·) 

n=l73 
19.8±8.4 p>O.OS 

İleri yaş ( ·) 

n=43 
19. 1±11.9 p>O.OS 

• 812 
• FA 

~ HST 

-Doğrusal (812) 

-Doğrusal (FA) 

- Doğrusal (HST) 

Şek i ll. Gensini skoru ile serum B 12, FA ve HST seviyeleri arasındaki ilişki 

(r=0.6, p<O.OO I). Yapılan subg
rup analizinde KAH olmayanlar

la KAH olup hiç risk faktörü ol
mayanlar karşılaştırı l dığında; 

ikinci grupta istatistiksel açıdan 
an lamlı olarak Bıı ve FA daha 
düşük, homosistein seviyeleri ise 
daha yüksek bulundu (p<O.OOl) 

(Tablo-6). 

TARTIŞMA 

Koroner arter hastalarının anor
mal Hst metabolizmasına sah ip 
olduklarından ilk kez Wilcken & 
Wilcken bahsetmişti (16). Daha 

sonraki raporlar genellikle klas ik 

risk faktörleri olmaksızın genç 

hastalardaki prematüre vasküler 
hastalıklara yönelm işti. Hst'in 

analizi için güvenilir bir metod 

geliştirilmesinden sonra, ilerle
yen yıllardaki birçok klinik ça
lışma, kardiyovasküler, serebro
vasküler ve periferik arter hasta
lığı olan birçok kişide artmış Hst 
seviyesi olduğunu gösterdi. Bir
çok klinik ve grup çalışması ha
fif ve orta derecede hiperhomo
sisteineminin hiperkolesterole

mi, sigara ve diyabet ile kıyasla
nabilecek ölçüde ateroskleroz 
için güçlü bağımsız bir risk fak
törü olduğu sonucuna vard ı . 

Böylece Hst sadece prematüre 

hastalıkta değil bütün vasküler 
hastalığı olanlarda bir risk faktö
rü olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Homosistinürili çocuklardaki 
gözlemler, havyan ve hücre-do
ku çalışmaları ve takip eden kli
nik ve epidemiyolojik çalışmalar 

da istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktu 
(p>O.OS). FA sırasıyla 6±2.7 ve 7.4±3.3 ng/mL idi ve 
istatistiksel açıdan anlamlı bir fark vardı (p<O.OOl). 

Ayrıca günde içilen sigara sayısı ile Hst düzeyi ara
sında aynı yönde kuvvetli bir korelasyon mevcuttu 

ateroskleroz için homosistein te
orisinin gelişmesini sağlamıştır (17). Bu teori toplum

daki aterogenezisin FA, Bıı ve B6 vitam ininin d iyet
le eksik alımına, Hst metabolizmasının genetik en
zim defektierine bağlı olduğunu öne sürmektedir. 

Diğer taraftan aterosklerozun majör risk faktörlerin-
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Tablo 6. KAH olmayanlar ile KAH olup hiç risk faktörü olmayanların; Serum B ı ı, FA 
ve Hst ortalamalarına göre karşılaştırılması 

KAH grubuna herhangi bir koroner 
arterde %50'nin üzerinde stenozu 
olanlar alınmıştı. Bahsedilen çalış
mada plaklar ve %50'nin altındaki 

lezyonlarda Hst seviyeleri değerlen

dirilmediği için KAH lezyon ağırlığı 

ile Hst seviyeleri arasındaki ilişkinin 
tam olarak gösterilemediğini düşün

mekteyiz. Bizim çalışmamızda kul
landığımız Gensini Skorlama sistemi 
ile bu lezyonları da değerl endirdik 

KAH (-) olanlar KAH(+) ve risk 
Gensini skoru=O faktörü (-) olanlar 
ort G. S=O Gensini skoru >0 

ort G. S=47.5±22 

Bu vitamini 
Ort. pg/ml 470±187 303±163 

Folik asit 
On. ng/ml 8.4±2.7 5.4±2. 1 

Homosistein 
Ort. ~moi/L 9.9±3.5 23.3±6.5 

* i slalisliki açıdan anlamlı olanlar 

den, sigara, yaş, cins, hipotiroidizm veya menapoz 
gibi hormonal faktörler, diyabet ve böbrek yetmezli

ğ i gibi hastalıklarda da hiperhomosisteinemi oluş 

maktadır. Hst metabolizması değişiklikleri ateroskle
rozdaki bilinen risk faktörlerinin yanı sıra dikkate 

alınması gereklidir. 

Bizim çalışmamızda, Hst yüksekliği, klasik risk fak
törlerinden bağımsız bir risk faktörü olarak bulundu 
ve KAH'na yakalanma riskini 1.6 (odds oranı) kat 
arttığı tespit edildi.l995 yılında Boushey ve ark.'nın 
yayınladığı yaklaşık 4000 ki ş iyi içeren 27 çalışma
nın metaanalizi Hst'in koroner, periferik ve serebral 
aterosklerotik hastalıklar için bağımsı z ve dereceli 

(seviye arttıkça etkileri de artan) bir risk faktörü ol
duğunu göstermiştir cıoı. Koroner arter hastalığına 
yakalanmada, Hst'deki her 5 ıımol/L' lik artış, kadın 

ve erkekte sırasıyla 1.8 ve 1.6 kat riski artırmaktay

dı. Tokgözoğlu ve ark. 'nın çalı şmasında 15 
ıımol/L'nin üzerindeki Hst seviyelerinde KAH için 

2.1 kat artmış risk bulunmuştur (12). W ald ve ark. ise 

35-64 yaş arasındaki erkeklerde yaptıkları çalışma
da, diğer risk faktörlerine göre düzeltme yapıldıktan 
sonra en yüksek dörtte birlik Hst grubunda, en düşük 
olana göre KAH, 2.9 kat daha fazla görülmüştür (18). 

Benzer çalışmalarda da bu oran 1 ile 2 arasında de
ğişmektedir. Bizim bulduğumuz değer de daha önce

ki çalışmalarla uyumluydu. 

KAH lezyon ağırlığı ile Hst seviyeleri arasındaki is
tatistiksel açıdan anlamlı pozitif korelasyon daha ön
ce yapılan çalışmaları destekler nitelikteydi. Bu ça

lışmalardan Tsai ve ark.'nın yaptığı çalışma küçük 
bir grubu (70 kişi) kapsamaktaydı ve ancak düşük 

kardiyevasküler risk profilli hastalarda bu ilişkiyi 

gösterebilmişlerdi. Tokgözoğlu ve ark.'nın yaptıkları 
çalışmada ise lezyon ağırlığını ortaya koymada 
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p değeri 

p<O.OOl* 

p<o.ooı• 

p<O.OOl* 

ve bu sisteme göre stenoz %'si art
tıkça hastalar daha fazla puan aldı. 

Bu açıdan çalışmamız KAH lezyon ağırlığı ile Hst 
seviyeleri arasındaki ilişkiyi daha iyi gösterdiğine 
inandığımız bundan öncekilere göre daha büyük ve 

orijinal bir çalışmadır. 

Klasik risk faktörleri mevcut olan hastaların Hst se
viyeleri sigara içenlerde ve dislipidemilerde an lamlı 

olarak yüksek bulundu.Bu konuda yapılan Nygard 

ve ark. ve Bergmark ve ark.'nın çalışmalarında içilen 
sigara sayı sı ile Hst seviyeleri arasında bizimkilerde 
olduğu gibi anlamlı bir ilişki vardı (1 3,19,20). 

Çalışma grubunun %46'sında folik asit Dünya Sağlık 

Örgütü'nün önerdiği seviyenin (6 ng/mL) altındaydı 
ve bunların çoğunun KAH(+) ve erkek olması dik
kat çekiciydi. Tokgözoğlu ve ark.'nın yaptıkları ça
lışmada da vakaların çoğunda FA seviyeleri düşüktü. 

"Framingham Kalp çalışması" da yaşlılarda; FA, Bıı 

ve B6 vitaminin eksik alımlarının ve düşük serum se

viyelerinin toplumda sık olduğunu ve artmış Hst se
viyesi ile ilişkisi olduğunu göstermiştir (2 1). Bu ko
nuda Rimm ve ark.'nın raporu, folat ve B6 vitamini

nin diyetle alımı ve kard iyevasküler hastalığa bağlı 

mortalite ve morbidite arasında 14 yıll ı k bir zaman 

aralığında belirgin bir ters bağıntı ortaya koymuştur 

(22), Bu bulgular "Framingham Kalp çalışması" ile 

hemfikir olarak, 80.000 kadını içeren grubun büyük 
bir kı smının kardiyevasküler hastalığı önleyecek ka
dar yeterli oranda bu vitaminleri almadığını göster
miştir. En az oranda folat ve B6 vitamini alan kadın
lar en fazla mortalite ve miyokard infarktüsü riskine 

sahiptir. Bu bulgular, kanıtlanmı ş KAH olan 587 

hastada, prospektif kardiyevasküler mortalite riskini, 
artmış Hst seviyesine bağlayan Norveç çalışması so
nuçlarıyla aynı doğrultudadır C23l. 

Toplumdaki FA, Bı ı ve B6 vitaminlerinin eksikliği 
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bu vitaminleri içeren yiyeceklerin yeters iz alımına, 

iş leme, saklama ve satışındaki kayıplara bağlanmak

tadır. Bunu herha lde Türkiye g ibi taze sebze ve mey

venin bol ve ucuz olduğu bir ülke için yetersiz alım 

dışında sayılan diğer nedenlere ve sağlıksız yaşam 

şekill erine (örn. s igara içimi) bağlamak gerekir. 

Çünkü bizim çalışmamızda s igara içenlerde FA sevi

yesi içmeyeniere göre daha düşüktü. B ı ı seviyelerin

de bir farklılık izlenmemesi sigaranın folat katabo

l i zmasını artırdığı teori s ini (24) ve Mansoor ve 

ark.'nın s igara içenlerde daha düşük kofaktör seviye

lerini buldukları çalışmayı da desteklem iştir (25). Ça

lışma grubumuzda s igara içimi ile HST düzeyleri 

aras ında bulunan ili şk i yi sigaranın FA üzerinden 

yaptığı bir etkiye bağlamaktayız. Ancak sigaranın 

ateroskleroz üzerindeki olumsuz etkisi bununla sınır

lı değildir. 

Çalışmam ızda da olduğu gibi Hst ile Bı ı ve FA sevi

yelerinin ters yönde korele oluşu ve bu vitaminierin 

alınmasıy la genetik defekti olanlarda bile Hst sev i
yelerinin düştüğüne dair delillerin olması (26-30), şu 

an büyük randamize çalışmalar olmasa da bu vita

minierin alımından sonra Hst düşüşü ile aterosklero

tik plaklardaki gerileme (31), "flow-mediated" endo

telyal yanıtta düzetme (32) ve daha az KAH'na yaka

lanma bu vitaminierin normalin üs t sınırına yakın tu

tulması gerektirdiğini düşündürmektedir. 

Bu çalışmanın kısıtlılığı toplum içeris inden bir kes iti 

'cross sectional' almasıdır.Hiperhomosisteineminin 

etkisinden bahsederken bireylerin bu durumla karşı 

karşıya kalma süreleri bilinmemektedir. Hiperhomo

sisteineminin koroner arter hastalığındaki nedensel 

i lişkisi ni ortaya koymak için daha geniş çaplı ve ay

rıntılı araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Önümüzdeki birkaç yıl içinde büyük randamize Hst 

düşürücü tedavi çalı şmalannın sonuç l anınasıyla te

davi konusu ve tedavi öneri lenlerde vitamin dozları 

netliğe kavuşacaktır. Şu da unutulmamalıdır ki; aşırı 

alkol ve kahve alınınası ve sigara iç imi g ibi sağlıks ız 

yaşam şekillerinin düzelti lmesi Hst seviyelerini dü

şürmekte veya normale döndürebilmektedir. 
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