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1. OZET

Koroner kalp hastalifi (KKH)’ na yol acan nedenler ve bu nedenlerin ortadan
kaldirilmas: yasamsal acidan c¢ok onemlidir. Ozellikle plazma homosistein
diizeylerindeki yiikseklifin KKH’na yakalanma riskini arttirdigma dair pek ¢ok
¢alisma yapilmus, ancak plazma homosistein diizeylerindeki yiikselme sonucu olugan
mekanizma tam olarak agiklanamamigtir. Bu amagla kardiyoloji kliniginde koroner
nedenlere bagli olarak yatan ve tekli risk faktorii igeren (diyabetik, hipertansif, sigara
icen, diyabetik hipertansif ve risk icermeyen) 72 koroner kalp hastas1 ve bunlarm
ikinci derece yakmlarmda (52 saghkli birey) yeni risk faktorlerinden plazma
homosistein, vonWillebrand faktér ve lipoprotein(a) ile serum lipit bilesenlerinin
diizeyleri arastirilmuig ve lipit diizeyleri ile yeni risk bilesenlerinin diizeyleri

“karsilagtiriimigtir. Plazma homosistein, vonWillebrand faktor ile lipoprotein (a) ve
lipit diizeylerini degistirdigi belirlenen yas, cinsiyet, beslenme ve viicut kitle
indeksleri gibi faktorleri elimine etmek igin 50 yas grubu erkek ve viicut kitle
indeksleri (VKI) aym olan hastalar calismaya almmustir. Sonuglar incelendiginde
tekli risk gruplarina sahip koroner kalp hastasinda homosistein, vonWillebrand faktor
ile lipoprotein(a) ve kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), orta dansiteli lipoprotein
(IDL), trigliserit, apolipoproteinA (apoA), apolipoproteinB (apoB) diizeylerinde
kontrol grubu sonuglarma gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu
saptanmistir (p<0.05). Alt gruplarin plazma homosistein, vonWillebrand faktor ve
lipoprotein(a) diizeylerini risk icermeyen grup ile karsilastirdigimizda ise diyabetik
hipertansif grup haricinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilememistir.
Gruplar arasinda baginti analizi yapildiginda ilgi ¢eken bir nokta ortaya ¢ikarilmus,

plazma homosistein diizeylerindeki artiga paralel olarak plazma vonWillebrand

1



faktor diizeylerinde de artig oldugu bulunmustur (r=0.408, p<0.05). KKH’da plazma
homosistein diizeylerindeki yiikselme koagiilasyon sistemininde bozulmaya yol
acmaktadir.

Sonug olarak plazma homosistein, vonWillebrand faktér ve lipoprotein(a)
diizeylerinin beslenme kosullari, VKI’leri benzer olan ve bolgemizde yasayan
ortalama 50 yaslarindaki erkek hastalarda 6nemli bir risk faktori oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle plazma homosistein ve vonWillebrand faktér diizeyleri yiiksek

olan hastalarin korunmasina yonelik tedbirler alinmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Kalp Hastaligi, Dislipidemi, Homosistein, von

Willebrand faktor, Lipoprotein(a).



2. ABSTRACT

Reasons behind development of coronary heart disease (CHD) and their
elimination are vitally important for life. There are several studies indicating that
elevated plasma homocystein levels result in increased risk for CHD, nevertheless
exact mechanisms resulting from increased plasma homocysteine levels needed to be
clarified. For these purpose, levels of plasma homocysteine, a new risk factor,
vonwillebrand factor (vWb) and lipoprotein(a) and serum lipid components were
determined and compared in 72 CHD patients who were hospitalized in our
cardiology clinic and their second degree relatives (52 healty individuals). CHD
patients were chosen to have single risk factor (diabetes, hypertension, smoking,
~ diabetic hypertension and without risk). In order to eliminate factors (age, sex, diet,
BMI etc.) affecting plasma homocysteine, vWb factor and lipoprotein (a) levels;
male patients with similar obesity and age group (mean age 50 years ) were recruited
in to the study. Upon examination of results, homocysteine, vWb factor, Lp(a) and
lipid (cholesterol, LDL, HDL, VLDL-cholesterol, triglyceride, apoA, apoB) levels
were found to be statistically significantly high in CHD patients with single risk
factor group compared to controls (p<0.05). When levels of homocysteine, vWb
factor and Lp(a) in subgroups were compared with the group without risk, except
diabetic hypertensive group, there was no statistically significant differences. When
relationship among the groups were examined, an interesting relationship was
discovered; plasma vWb factor levels were increasing parallel to plasma
homocysteine levels (r =0.408 , p<0.05). Increase in plasma homocysteine levels in
CHD patients causes irregularities in coagulation system.

In conclusion, in male patients living in Elazig and vicinity with similar age
(mean age 50 years), diet and BMI; plasma homocysteine, vWb factor and Lp(a)
levels were determined to be risk factors. Therefore, precautions must be taken for

patients especially with high plasma homocysteine and vWb factor levels.

Key words: Coronary heart disease, Dislipidemia, Homocysteine,

vonWillebrand factor, Lipoprotein(a).



3. GIRIS

Giiniimiizde koroner kalp hastahdi (KKH), bir ¢ok iilkede oldugu gibi
iilkemizde de 6liim nedenleri arasmda birinci sirada yer almaktadir. Toplumumuz-
daki her alt1 kisiden birisi 60 yasindan Once, koroner kalp hastalii nedeniyle
Slmektedir (75). Bu nedenle KKH, mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerin-
dendir. Avrupa iilkelerinde KKH sikhigi arastirildiginda, 40 yas {lizerindeki
erkeklerde ve 60 yas tizerindeki bayanlarda 6liim nedenleri arasinda birinci sirada yer
aldigi saptanmustr (88). KKH’nin nedenleri ve korunma yollari ilgili gesitli
epidemiyolojik ¢algmalar yapilmstir. Ik kez Amerika Birlesik Devletlerin’de
“Ulusal Kolesterol Egitim Program (National Cholesterol Education Program;
NCEP)”da KKH icin risk faktérleri tammlanmis, korunmaya yonelik hedefler
belirlenmis ve tedavi programlar1 hazirlanmistir (55).

Framingam calismasmnda da risk faktorleri tammlanmus; sigara igimi, serum
HDL kolesterol diizeylerinin diisiikltigi, hipertansiyon, serum kolesterol diizeylerinin
yiiksekligi ile diabetes mellitusun en onemli risk faktorleri oldugu ortaya
cikartilmistr (8).

KKH, koroner arterlerde tikanmaya bagh olarak miyokardmn beslenememesi
sonucunda iskemiye bagli patolojik olaylar olarak tammlanmaktadir. KKH
etiyolojisinde bir ¢ok etken rol oynamakta ve en gok ateroskleroz suglanmaktadir.
KKH ile ilgili iki tiir korunma sekli vardir. Primer korunma KKH olmayan kisilerde
hastaligin gelisimini engellemek i¢in risk faktorlerini kontrol altina almak, sekonder
korunma ise KKH bulunanlarda tekrarlayici koroner olaylari engellemek ve koroner
kalp hastaligina bagli mortaliteyi azaltic1 tedavileri diizenlemektir (27). Giinlimiizde
arter duvarinda lipid birikiminin azaltilmasi ve fiziki’hemodinamik hasarin

azaltilmas: gibi yontemler uygulanirken konunun birgok kisiyi kapsamas: nedeni ile



gelecege yOnelik olarak cesitli 6nleme ¢alismalarmin yapildigi goriilmektedir.
Bunlardan antioksidanlar kullanilarak oksidatif stresin azaltilmasy insiilin
rezistansimin  azaltilmasi, lipoprotein(a) diizeyleri ile homosistein diizeylerinin
azaltilmasy, proaterojenik stokin veya Dbiiylime faktorlerinin  azaltilmas:,
aterosklerotik plak igerisine inflamatuar hiicre giriginin engellenmesi ve proteoglikan
sentezinmin inhibisyonu gibi KKH olusumunu ve ilerlemesini engelleyici koruma
¢alismalari yapilmaktadir (57).

3.1 ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz kronik, ilerleyici, lipitten zengin santral boliim igeren, intimada
yer alan yagl fibroz plaklarla karakterizedir. Diger sekli ise ¢ok daha az gériilen ve
muskliiler arterlerin mediasinda kalsifikasyonlar ile karakterize Monckebergin
sklerozudur (79).

Aterosklerozdaki temel lezyon liimene dogru genisleyen, altindaki mediay1
zayiflatan, tromboza zemin hazirlayan ve aterom adi verilen intimal yerlesimli
plaklardir. Koroner arterlerde ateroskleroz sonucu daralma, bu olaymn sonucunda da
azalan kan akimma bagh olarak dokularda iskemik degisiklikler olmakta ve KKH
meydana gelmektedir. Aterosklerozun en sik goriildiigii yerler koroner ve serebral
arterler ile aortadir (79).

Ateroskleroz Bagimsiz Devletler Toplulugu, Avustralya, Avrupa ve Kuzey
Amerika gibi gelismis kitalarda ¢ok sik gézlenirken Afrika ve Asya gibi kitalarda
daha az goriilmektedir. Bu duruma diyetin doymus ve doymamig yag asitleri igerigi
neden olarak gosterilmektedir (24).

3.1.1 Patogenez:
Patogeneze ait bir ¢ok teori olmasma ragmen giinimiizde en kabul géreni

“zedelenmeye yamt™ teorisidir. Bu teori su sekilde siniflandirilmistir (29):



1. Endotelin fonksiyon bozukluguna yol agan nedenlere maruz kalmas: ve sonugta
permeabilite artis1 olmasi ve endotelde fokal, hafif zedelenme alanlarinin olugmasa.

2. Aterogenez olusumunda baslica fakt6rlerden olan LDL, okside LDL, VLDL gibi
lipidlerin zedelenmis endotele ulagmalar1 ve bolgesel olarak toplanmasi.

3. Bu b(‘:ilgésel alanlara monosit ve makrofajlarin go¢ etmesi, T lenfositlerin ve diiz
kaslarin aktive olmas.

4. Intimadaki aktive ve prolifere olan diiz kas hiicrelerinin tiim hiicrelerle birlikte bag
dokusu olusturmalari gibi cesitli nedenlere bagh olarak endotel zedelenmesi
olusmasi.

Sonugta biitiinliigii bozulan endotelde gegirgenlik artmakta, boylece lipidler ve kanda
dolasan hiicreler (makrofaj, monosit) subendotelyal araliga girerek makrofajlar
tarafindan fagosite edilmekte ve bdylece kopiiksii hiicreler olusmaktadir. Kopiiksii
hiicreler de birleserek aterosklerozun temel lezyonu olan yagh ¢izgilenmeleri
olusturmaktadirlar. Daha sonra kopiiksii hiicrelerin gevresinde diiz kas hiicreleri
prolifere olarak yagl fibro-ateroma déniismektedir. Bu lezyona sonraki asamalarda
kollajen, elastin ve proteoglikan eklenmekte, fibroz kep meydana gelmekte, tiim bu
olaylarin neticesinde ise olgun ateromattz plaklar olugmaktadir (29).

Aterosklerotik plaklarin oldugu yerde trombiis olugmakta, bu olusan
trombiisler emboliye neden olmaktadir. Ayrica ileri evrelerde lezyonlar asin
derecede Kkalsifiye olarak arterler daralmaktadir (Sekil 1). Endotel biitlinligiiniin
bozulmasi kanin laminar olan akimini, tirbiilan akima doniigtiirmekte ve sonug olarak
kanin endotele adezyonu artmakta, boylece trombiis olusumu kolaylasmaktadir.
Aterogenezde sekil 1°de sunulan biitiin bu durumlarda adhezyon molekiilleri,
selektinler, belirgin lenfosit infiltrasyonu ile hiicresel lipoprotein geri emilimi ve

sitokinlerin meydana ¢ikigim regiile eden faktorler pek iyi bilinmemektedir.



Iir:riik endotel ' Zedelenmeye k Monosit ve trombosit
zedelenmesli artmig : , anit i
gegirgenlik adezyon —‘> , Y. adhezyonu, lipid sizmasi
molekiilleri ’

Makrofaj ve diiz Kemotaksis ve intima tabakasinda

kas hiicrelerinin sonrasinda biiylime monosit ve

lipidleri fagosite ¢ faktorlerinin uyarim, ¢ makrofajlarda

etmesi intimal diiz kaslarda artig lipidlerle birlikte

birikim

Sekil 1. Aterosklerozun gelisim asamalari (79).

3.2 KORONER KALP HASTALIGI RISK FAKTORLERI

3.2.1 Degistirilemez risk faktorleri

3.2.1.1 Yas: KKH, hem erkeklerde hem de kadinlarda yasla birlikte baskin olarak
artmaktadir. Kadmlarda 6zellikle menapozdan sonra ostrojenin azalmasma bagh
olarak bu oran daha da artmaktadwr. Yaslanma ile birlikte aterojenik lipidlerin
yiikseklifi ve yaglanma ile KKH insidansi arasinda pozitif iligkinin varhg:
gosterilmistir. Ancak yaslilarda gesitli serum lipoprotein- kolesterol fraksiyonlarmmn
dagilim: hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Yaglanma ile total kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeylerinde artig 55 yag lizerinde durmakta, 65 yas lizerinde ise giderck
azalmaktadir. Halbuki 60 yas ve tizeri yaglilar1 kapsayan bir ¢aligmada yiiksek serum
homosistein diizeyleri oldukga dikkat ¢ekmektedir (20,47).

3.2.1.2 Cinsiyet: Cogu yasta difer risk faktorleri elimine edildiginde erkeklerde
KKH daha fazla goriilmektedir (62). Ancak ileri yaslarda ozellikle menapozdan

sonra kadmlardaki hormonal degisimlere bagh olarak risk esitlenmektedir.



3.2.1.3 Ailesel yatkinlik: KKH etiyolojisinde genetik 6zelliklerin gok etkili oldugu
bilinmektedir. Ailesel hiperkolesterolemi gibi dislipidemilerde KKH gelisme riski
oldukc¢a yiiksektir. Aile 6ykiisii olan kisilerde KKH riskinin 12 kat daha arttifi
belirtilmektedir (55). Ikiz kardeslerde yapilan ¢alismalarda aterom plaklarm
yerlerinin ayni oldugu saptanmustir (40). KKH’nin ailesel risk faktorleri 6zgiin gen
mutasyonlar1 olmaksizin kalitim ve g¢evre faktorlerini birbirinden ayirmak oldukga
zordur. Aile 6ykiisii olarak bilinen bu genis risk faktoriin dislipidemi ve trombotik
egilim saglayan genler gibi birgok etmen aydinlatildik¢a koroner riski olugturan
Ozellikleri ortaya ¢ikmaktadir. Gelecekte gen tedavisi ve diger mtidahaleler yapilarak
bu risk faktoriinii diizenlemek miimkiin olacaktir. Bir ¢ok calismada Onceden
gecirilmig kalp krizinin, olusan iskemiye ve diger nedenlere bagli olarak KKH’m1
arttirdig1 da tespit edilmigtir (42).

3.2.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

3.2.2.1 Sigara: Sigara ile KKH iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. Bu iligki sigara
kullanim siiresine ve dozuna bagl olarak artmaktadir. Sigara birakildiktan sonra risk
giderek azalmakta ve birinci yilin sonunda % 50’ye diismekte, onuncu yilin sonunda
ise risk ortadan kalmaktadir (48). Bir bagka ¢alismada sigaranin KKH riskini 2-3 kat
arttirdiy saptanmistir (78). Sigara, lipidlerin 6zellikle LDL-kolesteroliin oksidasyo-
nunu saglamakta ve bu da arter duvarmna zararh etki yapmaktadir (21). Zararh
etkilerinden diger birisi ise sigara igimiyle olusan karbonmonoksit ve nikotinin
etkisiyle endotel zedelenmesi ve ateroskleroza zemin hazirlayan arterom plak
olusumunun arttirilmasidir.

3.2.2.2 Hipertansiyon: Sistolik kan basincinin > 140mmHg, diastolik kan basincmnin
> 90mmHg olmasma hipertansiyon denilmektedir. KKH igin oldukg¢a giicli bir risk

faktoriidiir. Hipertansiyon endotel disfonksiyonu yaparak vazodilatér yaniti



azaltmakta ve bunlara bagimli olan mekanizmalari aktive ederek ateroskleroza neden
olmaktadir. Sistolik ve diastolik kan basinci artim ile KKH mortalitesi arasinda
giiclii bir iliski oldugu saptanmustir (87,98). Ozellikle orta yag kadinlarda KKH
agisindan hipertansiyon 6nemli bir etkendir.

3.2.2.3 Diabetes Mellitus: Hem tip 1 hem de tip 2 diabetes mellitus (DM) KKH ile
yakindan iligkilidir. DM, ozellikle kadinlarda kardiovaskiiler hastaliklarin
olusumunda ¢ok 6nem tasimaktadir. Tip 2 diabetikler, tip 1 diabetiklere oranla daha
fazla kardiovaskiiler riske sahiptir. DM endotelde proteinlerin non-enzimatik
glikolizasyonuna neden olarak yapiy: hasara ugratmakta, ayrica LDL kolesteroliin
oksidasyonunu ve kopiik hiicre olusumunu arttrmaktadir. DM genellikle
hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve obezite gibi risk faktorleri ile birliktedir.
Diabetes mellitusda ateroskleroz, diyabetik olmayanlara oranla daha erken yaslarda
baglamakta ve daha hizli seyir gostermektedir (1).

3.2.2.4 Diyet: Diyet, KKH i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Diyette yer alan doymus yag
asitleri (DYA) kolesterolii arttirmaktadir. DYA yerini doymamms yag asitlerinin
almasi ile serum LDL kolesterol diizeyleri azalmakta, HDL kolesteroi diizeyleri ise
degismemektedir. DYA ile kompleks karbonhidratlar yer degistirdiginde hem HDL,
hem de LDL kolesterol diizeyleri azalmakta ancak LDL/HDL kolesterol oram
degismemektedir. Diyette yiizde dértden az alnan doymamus yag asitlerinin KKH
riskinde anlamh bir artisa neden oldugu belirtilmektedir (76). Iki birim poliansatiire
yag, bir birim satiire yagin etkisini karsiladigmdan KKH’n1 6nlemek agismdan diyet
mutlaka doymams ya§ asiti igermelidir (55). Diyette sebze ve meyveler de
bulunmalidir. Ozellikle sebzeler antioksidan vitaminler agisindan zengin olup

KKH’mi azaltici yonde etki etmektedir.



3.2.2.5 Obezite: Obezite, KKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Obezite ideal viicut
agrhfinm % 20 daha fazlasi olarak tamimlanmaktadir. Son zamanlarda obezite
birimi olarak viicut kitle indeksini kullanmak yaygmn hale gelmistir. Bu &lgiit viicut
agrliginin boyun karesine oraniyla bulunmaktadir. Obezite, KKH i¢in risk faktorleri
olan hipertansiyon, diabet, serum trigliserid diizeylerinin yiiksekligi ve HDL
diizeylerinin azalmasma olumsuz etki yapmaktadir. Viicut kitle indeksinin bir birim
artis1 % 4-5 daha fazla KKH’na neden olmaktadir (49).

3.2.2.6 Sedanter yasam: Fiziksel inaktivitenin KKH ile yakm iligkide oldugu
saptanmistir (101). Diizenli olarak yapilan fiziksel aktivitenin viicut agirhgi, kan
basinci, plazma lipitleri ve glukoz metabolizmas: lizerine olumlu etkileri bir ¢ok
arastirmada ortaya konulmustur (6). Her defasinda 20 dakikadan fazla siiren
egzersizin siirekli ve haftada en az 3-4 giin olmasi halinde KKH riskinin 6nemli
Olctide azaldig belirtilmektedir (25).

3.2.2.7 Hiperlipidemi: KKH’na en fazla yol agan risk faktérii olarak bilinmektedir.
Plazma lipidleri genelde dort ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar; yag asitleri, kolesterol
ve kolesterol esterleri, fosfolipidler ve trigliseridler olarak bilinmektedir. Yag asitleri,
C zincirinin uzunlugu, ¢ift bagin sayis1 ve pozisyonu agisindan farkhlik
gostermektedirler. Yag asitleri doymus (satiire) yani yapisinda ¢ift bag icermeyen,
doymamuig yani yapisinda bir ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asiti olmak lizere
ikiye ayrilmaktadir. Monoansatiire yag asitleri bir, poliansatiire yag asitleri birden
daha fazla ¢ift bag icermektedir. Yag asitleri plazmada serbest ve albiimine
baglanarak ya da lipoproteinler araciligi ile kompleks lipidler halinde tasinirlar.
Hiperlipidemi dislipideminin bir pargasi olup bir ya da daha fazla lipit fraksiyonunun
plazmada normalden daha fazla miktarlarda bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.

Hiperlipidemi, KKH’nin olugsumunda ¢ok onemli faktér olarak bilinmektedir.
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Dislipidemiler degisik aragtrmacilar tarafindan farkli sekillerde tamimlanmugtir.
Dislipidemi, lipit metabolizmast bozukluklarinda pirimer ve bagka bir hastalia bagh
olarak gelistiginde sekonder diye iki ana gruba ayrumaktadwr. Sekonder
dislipidemiler daha sik gériiliir ve altta yatan neden ortadan kaldirimadik¢a ciddi
tehlike dogurur. Dislipidemilerin degerlendirilmesinde laboratuar incelemeleri
Onemli yer tutmaktadw. Ciinkii lipit diizeylerinde bozukluk olan kisilerin ¢ogu
asemptomatiktir (77).

3.2.2.7.1 Fosfolipitler: Fosfolipitlerde ana yapryr gliserol olusturmaktadir.
Gliseroliin {i¢ hidroksil grubunun ikisi yag asidleri ile digeri ise fosfat ile esterlesmis
olarak bulunmakta, bu yap1 fosfaditik asit olarak adlandiriimaktadwr. Fosfatidik asit,
etonalamin, kolin, serin gibi hidrofilik molekiiller ile birleserek memeli dokularinda
fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin (kefalin) gibi molekiilleri
olusturmaktadir (101).

3.2.2.7.2 Trigliseritler: Viicutta en ¢ok bulunan kompleks lipitlerdir. Yag asitlerinin
depolanma seklidir. Trigliseritler (TG) bir gliserol molekiiliine esterlesmis {i¢ yag
asidi molekiiliinden olugmaktadir. Hipertrigliserideminin KKH i¢in risk faktorii olup
olmadigina dair bir ¢ok ¢ahisma yapilmistir. Framingham cahigmasinda yiiksek
trigliserit diizeylerinin kadinlarda KKH i¢in risk olusturdugu gosterilmistir (13).
Ulkemizde KKH risk faktorlerini arastiran Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi Risk
Faktorii (TEKHARF) calismasinda 1736 kiside TG tayini yapilmis bunlarin %
7’sinde KKH saptanmigtir (75). Yas ve HDL kolesterol oranlar1 dikkate alinarak
erkek ve kadinlar TG diizeylerine gére dort gruba. ayrilmislar ve kadinlarda
aterojeniteyi yansitan TG diizeyinin 140-212 mg/dl oldugu bulunmustur. TG diizeyi

< 140 mg/dl olan grup ile 170-250 mg/dl olan grup karsilastirildiginda 140 mg/dl nin
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tizerindeki trigliserit diizeylerinin KKH riskini 6zellikle kadnlarda % 71 oraninda
arttid1 tespit edilmigtir (75).

3.2.2.7.3 Kolesterol: Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest
kolesterol ya da uzun zincirli yag asitleriyle kompleks yapmis sekli olan ester
kolesterol olarak bulunmaktadir. Insanlarda total plazma kolesterolii, yaklasik olarak

4-6.5 mmol/L dir (77).
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Sekil 2. Koroner kalp hastahgina bagh 6liimler ve serum kolesterol diizeylerinin bazi
iilkelere gore karsilastiriimasi (95).

Viicuttaki kolesterol diyetle alinan kolesterol ve endojen kolesterol olarak iki
kaynaktan gelir. Diyet kolesteroliiniin tamami hayvansal kaynakli olup bitkiler
kolesterol icermezler. Endojen kolesterol ise karaciger, deri, adrenal, beyin ve
barsaklar gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerde iiretilmektedir. Japonya gibi deniz oOtesi
iilkkelerde gida rejimi deniz iiriinlerine dayanmakta oldugundan mortalite oram da
azalmaktadir. Plazmada kolesterol, lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) enzimi
ile esterlestiriimekte bu enzim de apoA-I tasiyan HDL alt gruplart ile birlikte
bulunmaktadir. HDL deki kolesterol esterlestiginde dokulardaki kolesterolii baglayip
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HDL, vasitasiyla karacifere tasgmmmakta, buna ‘’tersine kolesterol tagmimi’
denilmektedir. Plazmada kolesterol seviyeleri LDL reseptorleri aracihifiyla
diizenlenmektedir. LDL reseptorleri hiicre membraninda klatrin adi verilen cep tarzi
olusumlarda bulunmaktadirlar. Bu reseptdriere baglanan kolesterol reseptorlerle
birlikte endositozla lizozomlara alinmakta ve burada bir dizi reaksiyondan sonra
par¢alanmaktadir. Agil koa kolesterol agil transferaz (ACAT) enzimi ile kolesterol
hiicre icinde esterlestirilmekte esterlesen kolesterol karacigerde hormonlar ya da
safra asitleri gibi diger steroitlerin yapiminda kullanilmaktadir. Serbest kolesterol
genellikle hiicre memranlarinda oldugu halde, ester kolesterol, arterom plaklarinda
ve plazmada bulunmaktadir. Bu nedenle ateroskleroz agisindan esterlesmis kolesterol
serbest kolesterole oranla daha énemlidir. Kolesterol ile KKH arasindaki pozitif iligki
cok iyi bilinmesine ragmen, KKH gelisenlerin %80’inin serum kolesterol
diizeylerinin hastalik gelismeyenler ile aym oldugu ve ¢ogunun ¢ok yiiksek
kolesterol diizeyinin olmadiZ: da bilinmektedir (95). Kolesterol diisiiriicti tedavinin
aterosklerotik olaylar1 %50 oraninda gerilettigi belirtiimesine ragmen, tedaviden en
fazla yararlanacak olacak kisileri tespit ederek tedavi i¢in hedef kitlesi belirlemek,
son zamanlarda iizerinde durulan konularmn baginda yer almaktadir (32).

3.2.2.7.4 Lipoproteinler: Kompleks lipitler, kanda lipoprotein adi verilen suda
¢6ziiniir makromolekiil kompleksleri halinde tagimmaktadirlar. Lipoproteinlerin genel
fonksiyonu ¢bziinmeyen lipitlerin kanda ¢6ziinebilen lipit ve protein seklinde
tasinmas! i¢in gdrev almasidir (Tablo 1). Bu lipitler arasinda kolesterol ve esterleri,
trigliseritler, fosfolipitler bulunmaktadirlar. Lipoproteinlerle iligkili olan ve
yiizeylerinde bulunan protein yapisindaki molekiillere ise apolipoproteinler

denmektedir. Bunlarin gérevi ise lipoproteinlerin hiicre yiizeyindeki reseptorlere
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baglanmasi, polar olmayan lipitlerin stabilizasyonu ve lipoproteinlerin
metabolizmasidir (38).

3.2.2.7.5 Silomikronlar: Silomikronlar, plazma lipoproteinlerinin en bilyik
olanlaridir. Bu lipoproteinler, % 98-99 lipit, % 1-2 protein icerirler. Silomikronlar,
postprandial olarak bulunmakta, ince barsak epitel hiicreleri tarafindan
tiretilmektedirler. Yapilarinda apo B-48, apo A-I, apo A IV, apo C ve apo-E
bulunmaktadir. Metabolizmalarinda lipoprotein lipaz enzimi etkilidir. Lipoprotein
lipaz silomikronlardaki trigliseritleri hidrolize ederek yag asitlerinin olugumunu
saglamaktadir. Bu yag asitleri enerji deposu olarak yag dokusunda ya da tekrar
trigliserit olusumunda kullanilmaktadir (77). Silomikron kahntilar1 karacigerde apo-
E reseptorleri aracilhifi ile temizlenmektedir.

3.2.2.7.6 Cok diisiik dansiteli lipoprotein (Very low density lipoprotein, VLDL):
Bu partikiiller, % 85-90 lipit ve % 10-15 proteinden olugmaktadir. Karaciger
tarafindan sentez edilmektedir. Yapilarinda apo-B’nin hepatik formu olan apo-B100,
apo-C ve apo-E bulunmaktadir. VLDL, daha ¢ok lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz
ile metabolize edilmektedir. Temel islevi, karaciger tarafindan sentez edilen
trigliseritleri periferik dokulara tagmmaktwr. Bu nedenle bazi VLDL tipleri
aterojeniktir. Biiyikk kismui kolesterolden zengin olan kiigiik pargaciklara (IDL)
déniismektedir. VLDL, LDL i¢in 6nciildiir (63,74).

3.2.2.7.7 Orta dansiteli lipoproteinler (Intermedier density lipoprotein, IDL):
VLDL metabolizmas: sirasinda olusmaktadir. Plazmada olduk¢a az miktarlarda
goriilmektedir. LDL 6nciilii olarak kabul edilmektedir. Yapisinda baglica apo-B100
ve apo-E igermektedir. Plazmadan temizlenemedigi durumlarda kalmtilar hastalig:

olarak bilinen ateroskleroza yol agan hastalik meydana gelmektedir (79).
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3.2.2.7.8 Diisiik dansiteli lipoproteinler (Low density lipoprotein, LDL): LDL,
plazmadaki kolesteroliin yaklagik % 70’ini tagimakta, yaklagik olarak % 75 lipit ve %
25 protein igermektedir. Yapisinda ¢ok az miktarda apo-E bulunmasma kargin ana
protein apo-B100’diir. VLDL’nin hidrolizi ile olugmaktadir. LDL, hepatositler
tarafindan almarak kandan temizlenmekte, bu olaya da hiicre ylizeyinde bulunan
LDL reseptorleri aracilik etmektedir. Kanda LDL diizeyleri arttiginda subendotelyal
alanlardaki makrofajlar tarafindan fagozite edilerek aterosklerozun temel lezyonu
olan kopik hiicrelerini ve dolayisi ile yagli ¢izgilenmeyi olusturmaktadir. LDL
reseptorlerinin yapisinin bozulmasi ya da LDL’nin kendi yapismin degisimi, kanda
LDL diizeylerini yiikseltmekte KKH i¢in dogrudan risk olusturmaktadir (38).
3.2.2.7.9 Yiiksek dansiteli lipoproteinler (High density lipoprotein, HDL): HDL,
kiiciik partikiiller halindedir ve HDL, ve HDL; olmak iizere iki temel alt gruba
ayrilmaktadir Yaklasik % 50 protein ve % 50 lipit igermektedir. HDL’de bulunan
baslica apolipoproteinler apo-Al, apo-All, apo-C ve apo-E dir. Dolasimdaki apo-E
lerin yaklasik % 50°si HDL’de bulunmakta olup bu fraksiyon HDL; olarak kabul
edilmektedir. HDL karaciger, barsaklar, silomikron ve VLDL tarafindan gelen yﬁzéy
maddesinden tiiretilmektedir (76). (Sekil 3). HDL, kolesterolii periferik dokulardan
karacigere tagimaktadir. Bu tasuum sekline ‘ters kolesterol tagmim:® denilmektedir.
HDL, ayrica LDL’nin oksidasyonunu da azaltmakta, bu etkisiyle de aterosklerozdan
dolaysi ile KKH’dan koruyucu etki gostermektedir (33).

3.2.2.7.10 Apolipoprotein A : HDL nin iki ana proteini apoprotein A; ve apoprotein
A; olarak tanimlanmaktadir. HDL nin yaklasik olarak % 60’11 apoprotein A; ve %
30’nu apoprotein A, olusturmaktadir. Apolipoprotein A;, karaciger ve barsakta
iiretilmekte olup plazmada Kkolesterolii esterlestiren lesitin kolesterol agil transferaz

enziminin aktivasyonunu saglamaktadir. Serumda apo-A, diizeylerinin diisiik olarak
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bulunmasinin KKH riskini 6nceden belirlemede etkili bir parametre oldugu ileri

stiriilmektedir (38).

3.2.2.7.11 Apolipoprotein B: Apolipoprotein B (apo-B), insan plazmasinda apo-B

48 ve apo-B 100 olmak iizere iki sekilde bulunur. Apo-B 100; LDL, VLDL ve

IDL’nin yapisinda buhinur. Apo-B 48 ise daha ¢ok silomikronlarin yapisinda

bulunmaktadir. Bir molekiil lipoprotein partikiiliine karsilik, bir molekiil apo-B

molekiilii oldugundan plazmadaki Sl¢ilimii aterojenik lipoprotein partikiillerinin bir

Ol¢iitl olup aterosklerozun gostergesi olarak kabul edilmektedir (38).

Lipid simfi
Silomikron

Silomikron artii

Cok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL)

Ara dansiteli
lipoprotein (IDL)

Diigiik dansiteli
lipoprotein (LDL)

Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL)

Table 1. Lipoproteinler ve temel gorevleri (79).

Tanimlama
Diyetle alinan trigliseridi
barsaktan diger dokulara
tagimaktadir.

Lipoprotein lipaz etkisi ile
temizlenen trigliseridlerden
arta kalan silomikronlardir.

Temel olarak trigliseriti olmak
lizere az miktarda kolesterolii
karacigerden perifere
tasimaktadir,

Bir ¢ok trigliseritin Lipoprotein
lipaz etkisi ile olusan VLDL
ttrevidir

IDL vasitasiyla VLDL tiirevi.
Aterosklerozun en giiglii
nedenlerinden birisidir

Kolesterolii periferik
dokulardan KC’e tagimaktadir.

Temel lipid igerigi

Diyetle alman
trigliserid, kolesterol

Diyetle alinan
kolesterol

Endojen trigliserid

Endojen kolestrol

Endojen kolesterol

Kolesterol

Temel bilesik
apoproteinler
B48,C.E

B48,C, E

B100, C,E

B100, E

B100

Al’ A27 E

3.2.2.8 Psikososyal etkenler: Giiniimiizde psikososyal faktérler olduk¢a Onem

tagimaktadir. Stres, KKH icin oldukga dnemli bir risk faktoriidir. Asiri derecede

saldirgan, aceleci ve yarigmaci ozellikler gosteren tip ile rahat, telagsiz ve kolayca

tatminkar olan tip karsilagtirildiginda birinci tip kisiligin KKH olma riskinin daha

fazla oldugu saptanmistir (58).
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Plazma Damar Duvan

Kimyasal
Degisim
LDL —————p Okside LDL

B-VLDL I
KOLESTEROL
Lp(a)
Monositler % Makrofajlar Kopiik Hiicreleri

- —»

HDL ' I KOLESTEROL

Sekil 3. Lipoproteinlerin aterosklerozdaki rolii (24).

HDL

3.3 YENI RiSK FAKTORLERI

Risk faktorleri fikri ve bunlarin KKH’nin stkhig ile iligkisi bat1 iilkelerinde
yapilan epidemiyolojik incelemelerden dogmustur. Ozellikle endiistrilesmis
tilkelerde KKH sikhgmm toplumun risk fakt6rleri anlatilarak bilinglendirmesi ile
KKH’na bagl Slimlerde kayda deger azalmalar tespit edilmigtir. Cogu zaman bir
risk faktorii klinik olarak 6nemli bir hastaligin gelisme riskini 6nceden haber veren
bir 6zellik mahiyetindedir. Baz1 risk faktorleri ise KKH olusumunda direkt olarak
neden olabilirler. Genis anlamda risk faktorii, hastalik geligme riskini 6nceden
bildirmesinin yan sira olusumundan da sorumludur. Bu tanimlamaya uyan bir ¢ok
faktor olmasina karsin son zamanlarda iizerinde en ¢ok durulan risk faktorleri serum

homosistein, vonWillebrand faktor ve lipoprotein(a) diizeyleridir (36,89,104).
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3.3.1 HOMOSISTEIN

Hiperhomosisteineminin KKH’na neden oldugu 1962 yilinda Dr.McCuly (66)
tarafindan homosistiniirinin tanimlanmasiyla birlikte ortaya ¢ikmustir. Giintimiizde
KKH’nin o6nceden belirlenmesine yoénelik bir ¢ok ¢alisma yapilmig, bir ¢ok
parametre arastirilmstir. Bu caligmalarda hiperlipideminin 6zellikle kolesteroliin
baghca sorumlu faktér oldugu savina ragmen son yillarda bazi koroner kaynakh
oliimlerde serum lipit diizeylerinin normal olmasi arastirmacilari bagska faktorleri
incelemeye yOneltmistir. Amerika Birlesik Devletlerin de yapilan bir ¢aligmada
'KKH’dan dolayi 6lenlerin sadece % 14’iinde kolesterol yiiksekligi % 57° sinde ise
serum homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (95). Daha sonra
yapilan arastrmalarda KKH olugsumunda plazma homosistein diizeyi artiginmn,
kolesterolden ¢ok daha 6nemli bir parametre oldugu fikri ileri stiriilmiistiir (42).
Homosistein, kiikiirt iceren ve proteinlerin yapisina katilmayan bir amino asit olup
ilk kez 1932 yilinda tanimlamistir (14). Normal olarak diyetle alinmayip, metiyonin
metabolizmas1 srrasmnda bir ara iiriin olarak olugmakta ve plazmada % 70-80°1
albumine bagh, diger kismi ise serbest halde bulunmaktadir (105). Serbest halde
bulunan kisum stabil degildir, hemen homosistin ve sistein-homosisteine
doniismektedir (94). Total homosistein diizeyi, hem bagh olan kismi hem de serbest
olan kismu yansitmaktadir. 1962 yilinda, mental retarde kisiler incelenmis iki
kardeste homosistiniiri saptanmigtir (14). Aym yillarda anomalili dogan ve mental
retarde olan bir kisim bebeklerin idrarinda homosistein tespit edilmistir (26). Daha
sonra aragtirmacilar, aragtirmalarm homosistiniiri iizerine yogunlagtrmiglar ve bu
arastirmalarin sonucunda Skovby ve arkadaglari (90), homosistiniirili bir hastadan
aldiklar1 karaciger doku biyopsisinde sistatyonin beta sentaz eksikligini

saptamislardir.
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Arastirmacilar, homosistiniiride mevcut olan homosistein ile hastahigin klinigi
arasinda bir iligki olup olmadigim arastirdiklarinda bu hastalarda tromboembolizm,
prematiir ateroskleroz, mental retardasyon gibi bulgularin ortaya ¢iktigint ve bu
bulgular ile serum homosistein diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun varligim
saptamiglardir (11). Daha sonraki yillarda homosistein dl¢limiinde hassas tekniklerin
gelistirilmesi ile homosistein serum diizeyinin bir ¢ok hastalikta gosterge olabilecegi
gosterilmistir (Tablo 2). Hafif ile orta derecedeki hiperhomosisteinemi giiniimiizde
kardiovaskiiler hastalig1 olanlarda sik¢a gozlenmektedir (35). Hiperhomosisteinemi,
son yillarda kalp-damar hastaliklar1 igin sigara, hipertansiyon, sismanhk ve
dislipidemi iizerine bagimsiz bir risk faktorii olarak eklenmistir (24,60).

Tablo 2. Plazma homosistein diizeyleri (35).

HAFIF FORM 16-30 pmol/L
ORTA FORM 31-100 umol/L
SIDDETLI FORM 100 > pmol/L

Folat ve kobalamin (B1,) vitaminleri ile de iliskili olan homosisteinin bu vitaminlerin
eksikligi sonucu olusan noral tiip defektlerinde yiiksek diizeylerde oldugu
saptanmugstir. KKH olan kisilerde serum homosisteini ile folat ve By, vitaminleri
arasinda negatif bir iliski oldugu belirlenmistir (93).
3.3.1.1 HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Homosistein, metiyonin metabolizmas: sirasinda olugsmakta ve proteinlerin
yapisina girmemektedir. Metiyonin, esansiyel bir amino asit oldugundan viicutta
metiyoninden sentez edilen homosistein de kaynag: itibariyle esansiyel amino asitler
arasinda  sayilmaktadr. Homosistein metabolizmasinda remetilasyon ve

transsiilfiirasyon olmak {izere baslica iki yol vardir (68).
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Homosistein metabolizmasinda her iki yol ayni 6neme sahip olup bu yollar
yar1 yartya kullanilmaktadir. Diyetle alinan metiyonin, metiyonin adenoziltransferaz
enzimi ile demetile olarak metil vericisi olan S-adenozilmetiyonine, S-
adenozilmetiyonin ise yapisinda bulunan metili, glisin gibi metil alicilarina vererek
coklu transferaz eniimleriyle S-adenozilhomosisteine  doniistiirmektedir. S-
adenozilhomosistein, hidrolaz enzimi tarafindan homosistein ve adenozine
ayrilmakta, meydana gelen homosistein ise hem remetilasyona girerek metiyonine,
hem de serin ile birleserek sistatyonine doniismektedir (31).
3.3.1.1.1 Transsiilfiirasyon: Bu yol 6zellikle ortamda fazla miktarda metiyonin
varsa kullanilmakta ve sistatyonin olusumu geriye doniisimli degildir. Boylece
homosistein tekrar metiyonin onciilii olarak kullanilamamaktadir. Homosistein, serin
amino asidi ile sistatiyonin beta sentaz enzimi vasitastyla birleserek sistatiyonu
olusturmaktadir. Bu enzim kofaktor olarak Be vitamininin aktif formu olan pridoksal
5 fosfat1 kullanmaktadir. Sistation, gama sistatiyonaz enzimi tarafindan sisteine ve
alfa ketobiitirata metabolize olmaktadir. Bu enzim de kofaktdr olarak pridoksal
fosfat1 kullanmaktadir. Daha sonra olusan sistein, glutatyonun yapisina girmekte ya
da siilfata dontiserek glikozaminoglikanlarin yapisina katilmaktadir. Diger yandan
homosistein  ile birleserek  sistein-homosistein  distilfid  bilesiklerini de
olusturabilmektedir (104).
3.3.1.1.2 Remetilasyon: Bu yolda gorevli olan enzimler betain-
homosisteinmetiltransferaz (BHMT) enzimi ile metionin sentaz (5-metiltetra-
hidrofolat-homosisteinmetiltransferaz) enzimidir. BHMT enzimi bobrekte az
miktarda olmak iizere temel olarak karacigerde bulunmakta, metil vericisi olarak
betaini kullanmaktadir. Metionin sentaz enzimi ise hayvan dokularinda yaygin olarak

bulunmakta, 5-metiltetrahidrofolat: metil vericisi, vitamin Bi,’yi ise kofaktor olarak
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kullanmaktadir (93). Metilen tetrahidrofolat rediikktaz enzimi bu reaksiyonda
katalizor gorevi yapmaktadir. S-metiltetrahidrofolat, metionin sentaz ile metil
grubunu kaybederek tetrahidrofolata, tetrahidrofolat da tekrar folik asit ile birleserek
metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimi ile 5-metiltetrahidrofolata doniismektedir.
Dongii bu sekilde devam etmektedir (14).

s oL 'CHzV“"‘“(‘IZH ~ METIYONIN

Co0

’ NH;,"
s s CH.. CH @  HOMOSISTEIN
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cCOoO
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HS. W N SISTEIN
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Sekil 4. Metiyonin metabolizmasinin kiikiirtlii amino asitleri (26).
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3.3.1.2 HOMOSISTEIN FORMLARI

3.3.1.2.1 Homosistein-sistein karigimi olan disiilfit: Bu form, ilk kez 1978 yilinda
Wicken (109) tarafindan aglikta erkeklerin plazmasinda asit ile deproteinize edilerek
saptanmigtir. Daha Once yapilan ¢alismalarda erkeklerde, kadinlara oranla
homosistein diizeylerinin yiiksekligi ve bu formun varligina ait bulgular
kamtlanmustir  (8,102). Jousilahti ve arkadaglar1 (49) yaptiklari ¢aligmada,
premenopozal kadinlarda aglik sonrasi ve metiyonin yiiklemesi yapildiktan sonra
Olgiilen homosistein-sistein karigimini erkeklerin ve postmenopozal kadinlarin
homosistein diizeylerine oranla daha diigiik bulmuslardir.

3.3.1.2.2 Total, proteine bagh ve serbest homosistein: Proteine bagli homosistein
formu ilk kez Kang ve arkadaglari tarafindan saptanmistir (53). Bu form yaklagik
olarak total homosisteinin %70’ini olusturmaktadir. Daha sonra yapilan gesitli
calismalarda bagli homosisteinin hangi proteine baglandig1 arastirilmis ve biiyiik
cogunlukla albumine baglandigi belirlenmistir. Taze hazirlanmig plazmanin asit ile
deproteinizasyonu sonucu presipite olan kisim proteine bagli olan homosisteini
yansitmakta, ¢oziiniir olan kisim ise serbest homosisteini olugturmaktadr. Solubl
kisim homosistein-sistein disiilfit, homosistin ve homosistein igermektedir. Proteine

bagli olan kisim ile solubl olan kismin bilegimi total homosisteini olusturmaktadir.

Homosistein sistein disiilfit Homosistin
CH, — CH, -—-—-—cit--—~— COOH = 5 Ch- Gl l —COOH
s', : C:Hg—‘“ coon s~CHz—CH2”“‘ C:i,f—cooH'

Sekil 6. Homosistein formlari (26).
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3.3.1.3 HOMOSISTEIN DUZEYLERi VE OLCUMU: Homosistein diizeyleri
genel olarak total plazma homosisteini ya da total serum homosisteini olarak 6lgiil-
mektedir. Bu 6lglim, serbest ve proteine bagli olan kismui igermektedir. Normal total
plazma homosistein diizeyi 5-15 umol/L arasindadir (35). Bazi arastirmacilar, 12-15
umol/L olan diizeyleri “smirda”olarak kabul etmektedirler. Ancak homosisteinin
normal diizeylerini Dbelirlerken bazi parametrelerin g6z Oniine alinmasi
gerekmektedir. Yapilan bir c¢ok arastirmada plazma homosistein diizeylerinin
yaglanma ve cinsiyet (erkeklerde) ve postmenapozal kadnlarda artiy gosterdigi
saptanmistir (49). Normal homosistein diizeylerine sahip kisilerde homosistein
artisindan siiphe edildiginde oral metiyonin ytikleme testi yapilabilmektedir.

3.3.1.3.1 Oral metiyonin yiikleme testi: Bu test, oral metiyoninin verilmesini
miiteakiben hiicre i¢i homosistein iiretiminin indiiklenerek homosisteinin iiretimi ve
kullanimi arasmdaki dengenin arastirilmasini amaglanmaktadir. Kisiye metiyonin
verilmeden 6nce ve verildikten sonra 6., 8. saatlerde plazma homosistein Sl¢timii
yapilmaktadir. Kullamilan oran 100 mg/kg olup oral olarak verilmektedir. Metiyonin
yilklemesinden sonra 6lgiilen oran, aglik diizeyine gore 2 standart deviasyon’dan
daha fazla ise test anlamhdir (109). Bu durum, homosistein metabolizmasindaki
muhtemel bir defekti gostermektedir.

Homosistein Sl¢timii ¢esitli yontemlerle yapilmaktadir. Bunlardan bazilari,
yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) (107), aminoasit kromatografisi
(105), gaz kromatografisi-kiitle spektrofotometresi (GCMS) (94) ELISA ve
radyoenzimatik 6l¢timdiir (80).
3.3.1.3.2 Orneklerin toplanmas: ve saklanmasi: Homosistein l¢iimiinde 6rnekler,
miimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde oda 1sisindan uzaklastirilip buz igine konmal

ya da dondurulmalidir. Oda 1sisinda 2 saat birakilan 6rneklerin homosistein
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diizeylerinde %3-5 artig oldugu, 1 saat birakilan 6rneklerde ise bir degisim olmadig:
belirtilmektedir (23).
3.3.1.3.3 idrar homosistein diizeyleri: Idrarla plazma total homosisteinin diizeyinin
¢ok kiiciik bir kismu atilmaktadir. Bu atilun renal kreatinin klirensinin %0.3’1i kadar
olup 3.5-10 pmoVL dir (80). Ancak homosisteinin sadece idrar diizeyinin
saptanmasinn klinik olarak anlamli olmadig: ag¢iklanmstir (80).
3.3.1.4 HIPERHOMOSISTEINEMI NEDENLERI

Plazma homosistein diizeylerinin 15 pmol/L’nin iizerinde olmasi hiperhomo-
sisteinemi olarak kabul edilmektedir (35). Plazma homosistein diizeyleri hem genetik
hem de besinsel olarak diizenlenmektedir. Hiperhomosisteineminin olusumunda yer
alan besinsel nedenler arasmnda homosisteinin metabolize olmasinda kofaktor olarak
gbérev yapan folik asit, vitaminBs ve vitamin B;,’nin kismi ya da tam eksikligi
sayilabilmektedir. Genetik nedenler arasinda homosisteinin metabolize olmasinda
gorevli enzimlerin genetik olarak yetersizligi sonucu plazma homosistein
diizeylerinin yﬁkselmesi sayilabilmektedir. Bir cok arastirmaci
hiperhomosisteinemiyi smiflandirmiglar ve smiflandirmada gesitli faktorleri goz
oniine almiglardir. Bunlardan birisi de Fallest-Strobl ve arkadaslarmin yaptig:
smiflamadir (24). Bu smiflamada hiperhomosisteinemi simiflandirilirken edinsel,
genetik, kronik hastaliklar ve ila¢g kullanzmina bagl nedenler ana basliklar olarak
kullanilmigtir. Bu smuflamaya ek olarak hiperhomosisteinemi nedenleri arasma
fizyolojik nedenler de ilave edilmigstir (Tablo 3). Ayrica akut lenfoblastik 16semi,
hipogonadizm, kronik atrofik gastrit, malabsorbsiyon sendromlari, gastrointestinal
sistem cerrahileri, patolojik gebelikler ile ilaglardan niasin, siklosporin ve steroidler

de yer almaktadir (32).
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Tablo 3. Hiperhomosisteinemi nedenleri (24 )

Genetik nedenler Fizyolojik nedenler Tla¢ kullamm
Folik asit eksikligi Cinsiyet Antikonviilzanlar
Vitamin B, eksikligi Yas Metotreksat
Vitamin Bg eksikligi Sigara icimi Nitréz oksit
Teofilin
Edinsel nedenler Kronik hastahklar
Sistatyonin P sentaz eksikligi Kronik bobrek yetmezligi
MTHFR eksikligi-defekti Hipotroidi
Metiyonin sentaz eksikligi-defekti Psoriazis

Vitamin B, transport defekti
Vitamin B, koenzim sentez defekti

3.3.1.4.1 Genetik nedenler:
Homosistiniiri

Homosistiniiri, dogumsal metabolik bir bozukluk olup toplumdaki goriilme
sikligr 1/200.000°dir. Ancak Irlanda, Isve¢ gibi bazi iilkelerde daha siktir.
Homosistiniiri idrara fazla miktarda homosistin ¢ikisi ile karakterize bir hastaliktir
(11,22). Sistation B-sentaz ve metilentetrahidrofolat (MTHFR) eksikligi vardir.
Homozigot ve heterozigot formlar1 tanimlanmig olup en yaygin ve en agmr goriilen
formu homozigot olan formdur. Homosistintiride enzim aktivitesi % 0-2 arasindadir.
Bu enzimin geni 21. kromozomda bulunmaktadir. Cok farkli mutasyonlar1 olup
plazma homosistein  diizeyleri, mutasyonlarin faklilima gore degisim
gostermektedir. Genel klinik bulgular arasinda, mental retardasyon, prematiire
vaskiiler hastalik, ektopia lentis, iskelet deformiteleri ve tromboembolizm
sayilmaktadr (109). Heterozigot sistation-f3 sentaz eksikliginde homosistein diizeyi
daha az yiikselmektedir. Tablo daha hafiftir ve plazma homosistein konsantrasyonlar:
20-40 umoV/L arasindadir. Toplumda goriilme sikligi % 0.3-1 arasindadir. Bu formda

olan hastalar pridoksin tedavisine olumlu cevap vermektedirler (11).
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Homozigot (agir tip) formun diger bir nedeni de remetilasyon basamaginda
gorev alan MTHFR enziminin homozigot ve heterozigot eksikligidir. Homozigot
olan form oldukga ciddi klinik bulgular olusturmakta, nérolojik fonksiyon bozuklugu
psikomotor retardasyon, periferik néropati, arteriyel, vendz tromboz ve buna bagh
olarak inme gibi gesitli patolojiler ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir. Heterozigot olan MTHFR eksikligi nisbeten daha iyi prognoz
gostermektedir. Bu formda norolojik bozukluk gériilmemektedir. MTHFR enziminin
cesitli mutasyonlar: tammlanmigtir. Genelde goriilen mutasyon, 677. niikkleotiddeki
sitozinin timine dontigmesidir. Bu durumda MTHFR enziminin aktivitesi azaltmakta
ve buna bagh olarak hafif ya da orta derecede hiperhomosisteinemiye meyil
artmaktadir (50). Bu mutasyon etnik farkhlik gostermekte ve kardiovaskiiler
hastahklarla iliskili oldugu bildirilmektedir (69). Diger agr hiperhomosisteinemi
nedenleri arasinda metil kobalamin sentez bozukluguna bagh metiyonin sentaz
enzimindeki aktivite bozuklugu sayilmaktadir (26).

Tamda plazma ve idrar homosistin diizeylerinin yiiksekligi ©nemlidir.
Sistation P-sentaz eksikliginde plazmada yiiksek metiyonin ve diisiik yé da normal
sistation diizeyleri bulunmaktadr (90). MTHFR eksikligine bagli remetilasyon
kusurunda ise plazmada homosistein ve sistation yiiksek, idrarda homosistin yiiksek,
plazma metiyonin diizeyi ise diigiik olarak bulunmaktadir (11). Kesin tam fibroblast
kiiltirinde enzim aktivitesinin gosterilmesi ile konulmakta, tedavide heterozigot
formlar i¢in pridoksin kullanilmaktadir (22).

Yapilan bir ¢alismada konjenital kalp defektli ¢ocuklari olan annelerde
plazma homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmis ve olusan bu

defektlere hiperhomosisteineminin neden olabilecegi diigiiniilmiistiir (54).

27



3.3.1.4.2 Edinsel Nedenler
3.3.1.4.2.1 Vitamin Eksiklikleri: Hiperhomosisteinemi etiyolojisinde en sik
rastlanilan etkendir. Hiperhomosisteinemi tamsi alanlarda ilk uygulanan tedavi
yonteminde vitamin takviye edilmektedir (46) .
3.3.1.4.2.1.1 Folat metabolizmas1 ve eksikligi: Folik asit pteridin halkasi, p-
aminobenzoik asit ve glutamik asitten meydana gelmektedir. Folik asidin etkin sekli
tetrahidrofolik asittir. Bu forma doniisiimii i¢in iki reaksiyona ihtiya¢ gostermektedir.
(Sekil 7). Birinci reaksiyonda folik asit, folat rediiktaz enzimi ile dihidrofolik aside,
ikinci reaksiyonda ise dihidrofolat rediiktaz ile aktif formu olan tetrahidrofolik aside
doniismektedir. Reaksiyonda hidrojen vericisi olarak NADPH’ler kullaniimaktadir.
Folik asit, birgok besinde 6zellikle en fazla 1spanak, marul, pirasa gibi yesil yaprakli
sebzelerde, meyvelerden ise en fazla limon, muz ve kavunda bulunmaktadir (47).
Folik asit
(Folat rediiktaz}——— l
Dihidrofolik asit
(Dihidrofolat rediiktaz) — l
Tetrahidrofolik asit
Sekil 7. Folik asit reaksiyonlari (18).

Giinlik ihtiyac 50 pg dir. Toplam viicuttaki miktann 5mg kadardir. Folik
asidin glnlik alim giinliik ihtiyacin onda birine diiserse 4 ay igerisinde
megaloblastik anemi gelismektedir. Folik asit gereksinimi hemolitik anemilerde,
alkolizmde, biiylime c¢aginda, gebelikte ve laktasyonda artmaktadir (37). Folik asit,
proksimal jejunumdan absorbe olmakta ve aktif transportla hiicre igerisine
alinmaktadir. Enterohepatik siklusa girmektedir. Safrada seruma oranla 2-10 kez

daha fazla bulunmaktadir. Folik asit her giin viicutta belirli miktarlarda
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yikilmaktadir. Folik asidin yikim iriini, p-aminobenzoil glutamattr. Ayrica
bobreklerde proksimal tubulusta reabsorbe ve sekrete edilmektedir (93).

Folik asit ve homosistein: Folik asit, homosistein metabolizmasmnda ¢ok énemli bir
yere sahiptir. Homosisteinin metiyonine doniigiimiinde vitamin B, ile birlikte
remetilasyon basamaginda gdrev almaktadir. Eksikliginde ise plazma homosistein
diizeylerinin yiikselmesi neticesinde periferik vaskiiler bozukluklar ve son yillarda
onemle iizerinde durulan dogumsal norolojik rahatsizliklar meydana gelmektedir.

Morrison ve arkadagslar1 (71) yaptiklari galigmada 5056 kisiye 15 yil siireyle
klinik takip uygulamgslar ve folat eksikligi olanlarda koroner arter hastahgim folat
seviyesi yilksek olanlara oranla 1.69 kat daha yliksek bulmuslardir. Rimm ve
arkadaslari (82) yaptiklar: ¢alismada kadmlarda KKH risk faktorlerini kontrol altina
alarak 14 yil takip etmigler ve yeterli miktarlarda folik asit ile Be vitamini
kullananlarda KKH ve buna bagh olarak miyokard infarktlist gelisiminde bu
vitaminleri almayanlara oranla azalma tespit etmiglerdir.

Bir ¢ok gahigmada folik asit eksikliginde homosistein diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmigtir (46,102). Plazmada folik asit normal olmasina ragmen bazi durumlarda
doku folik asit eksikligi de olabilmektedir.
3.3.1.4.2.1.2 Vitamin B;, (kobalamin eksikligi): Vitamin B,,, hayvansal gidalarda
bulunan bitkiler tarafindan sentez edilmeyen bir vitamindir. Bitkilerden sadece
baklagillerde bulunmaktadir ve bunun nedeni de bu bitkilerin kok hiicrelerindeki
mikroorganizmalar tarafindan sentez edilmesidir. Vitamin B, nin az miktarlar1 ¢ok
etkili oldugu igin en etkili vitamin kabul edilmektedir. Vitamin B, doért gruba
ayrilmaktadir:
1.Siyanokobalaminler: Viicutta ¢ok az bulunan formdur. By, vitaminin ticari seklidir.

2. Hidroksikobalaminler; Viicutta en fazla tutulan formdur.
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3. Adenozil kobalaminler: Kobalaminin amid tiirevidir. Koenzim fonksiyonu
gbérmektedir.

4. Metil kobalaminler: Insan plazmasmm en ¢ok bulunan formdur. Eriskinlerde
glinlik gereksinim miktar1 5 pg dir. Giinliik zorunlu kayip ¢ok az oldugundan
vitamin By, eksiklifi uzun yillar sonra olugmaktadir. By, vitamini Ozellikle
homosisteinin metionine déniisiimiindeki remetilasyon basamaginda etkilidir. Metil
tetrahidrofolat, homosistein metiltransferaz enzimi ve B, vitamini etkisi ile
homosisteini metilleyerek metiyonine doniistiirmektedir. Diger goérevli oldugu
basamak ise propiyonatin metabolizmasi sonucu olusan metil malonilCoA’nin
stiksinil CoA’ya doniistimiidiir (59).

B;; Vitamini Eksiklikleri:

1. Diyetle almm eksikligi: Ozellikle vejeteryanlarda ve psikiyatrik bozuklugu
olanlarda goriilmektedir.

2. Intrinsik faktor eksikligi: Intrinsik faktor (IF) mide kardiasi ve paryatal hiicreleri
tarafindan salinmaktadir. Vitamin Bjp’nin  emilimi i¢in gerekli olan bir
glikoproteindir. Vitamin B;, ile intrinsik faktor bir kompleks olusturmakta ve
ileumdan emilmekte bu emilim sonucunda da ileal hiicrelerde B, vitamini serbest
kalip kana karigmaktadiriar. Oral olarak alinan B, vitamini 3-4 saat sonunda kanda
goriilmeye baslamakta ve 12 saat sonra vitamin pik diizeylere ulagmaktadir. Vitamin
Bi> kanda transkobalamin adi verilen plazma proteinlerine baglanarak dokulara
tasinmaktadir. Intrinsik faktér (IF) eksikliginde vitamin B;, emilemeyecek ve
dokulara ulasamayacaktir. IF eksikligi midedeki konjenital, atrofik gastrit ya da
mideye yapilan cerrahi girisimler sonucu meydana gelmektedir.

3. Ince barsaklarla ilgili patolojilerde vitamin B);’nin emilimi bozulmaktadir.

4. Nag kullanimlar sonucunda ince barsak etkilenmekte ve emilim bozulmaktadur.
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5. Vitamin Bj>’nin tagimimini saglayan transkobalaminin yoklugu da eksiklige yol
acmaktadir. Yapilan bir ¢cok galismada B;, vitamininin eksiklifinde homosistein
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (59,93).

3.3.1.4.2.2 Kronik hastaliklar: Homosisteinin atilimi bobrekten olmaktadir. Bu
nedenle bobrekleri etkileyen hastaliklar homosistein diizeylerini yiikseltmektedir.
Ozellikle akut ve kronik bobrek yetmezliklerinde plazma homosistein diizeyleri
oldukea yiikselmektedir (15,44). Cesitli maling hastahklarda (l16semi, lenfoma, over,
meme, pankreas kanserleri) hiicrelerin yeterince olgunlagsmadan kana salimimlari,
homosisteinin metabolizmasinda gorev alan enzimlerin yeterince gelismemesi, ayrica
transforme hiicrelerin endojen homosisteini metabolize edememelerinden dolay:
homosistein diizeyleri yilikselmektedir (81). Psoriasizli vakalarda ve diyabetlilerde de
plazma homosistein dizeyleri artmakta olup nefropati, retinopati ve koroner kalp
hastalig1 olan komplikasyoniu diyabetik hastalarda diizeyi daha yiiksek bulunmustur.
Yapilan bir arastirmada diyabetik hastalarda plazma homosistein diizeylerinin ile
glomeriiler filtrasyon hiziyla ters orantili, serum kreatin diizeyleri ve sigara i¢imiyle
ise dogru orantili olarak arttigi bulunmustur (72). Hipotroidisi olanlarda da plazma
homosistein diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda hipotroidik
kisilerde glomeriiler filtrasyon hizinin diistikligii ve buna bagli olarak homosisteinin
yeterince atilamadigi, ayrica homosisteinin metabolize olmasmi saglayan MTHFR
enziminin gereksinim duydugu kofaktorii flavin adenin diniikleotid (FAD)
bilesiginin yapisal bozuklugu hiperhomosisteineminin nedeni olarak gésterilmektedir
(70). Gastrointestinal cerrahilerde mideye yapilan girisimlerde paryatal ve diger mide
bezleri hasara ugramakta, vitamin B, nin emilimini saglayan IF salinimi bozulmakta
ve boylece hiperhomosisteinemi meydana gelmektedir. Ayrica barsaklara yapilan

cerrahi  girisimler, barsaklarm yapismi bozmakta, bdylece homosistein
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metabolizmasmda gorevli olan vitaminlerin emilimi olmamakta buna bagl olarak da
serum homosistein dﬁzejfleri yikselmektedir. Noral tiip defektli fetiis tasiyan
annelerde de homosistein diizeyleri yiiksek bulunmustur (58).

3.3.1.4.2.3 Fizyolojik nedenler: Erkeklerde kadinlara oranla homosistein diizeyleri
daha yiiksek olarak bulunmugstur (62). Bu fark, 6zellikle menapozdan &nce daha
anlamli iken menapoz ve sonrasinda aradaki fark kapanmaktadir. Postmenapozal
dénemdeki kadinlarda homosistein diizeyleri ile 6stradiol diizeyleri arasinda ters
orantili bir iligki mevcuttur. Bu kadinlara uygulanan hormon replasman tedavisi ile
homosistein diizeyleri azalmaktadrr (49). Ayrica artmus plazma homosistein
diizeylerinin fizyolojik nedenleri arasinda ileri yaglarda orantili olarak arttif:
gosterilmistir (26).

3.3.1.4.2.4 laclar: flaclar hiperhomosisteinemi gelisiminde olduk¢a 6nemli role
sahiptir. Genel anestezide kullamilan nitroz oksit ¢ok kuvvetli metiyonin sentaz
inhibitoridiir (23). Antiepileptik ilaglardan karbamazepin, valproik asit, fenotioin ve
‘metotreksat gibi ilaglar, vitaminlerin emilimini engelieyerek folat metabolizmasini
bozmakta ve plazma homosistein diizeylerini yiikseltmektedirler (103). Kolesterol
diistirticii ilaglardan bazilar1 olan kolestipol ve niasin de homosistein metabolizmasini
etkilemektedirler (30). Atrovastatin ve fibrat tiirli kolesterol diisliriicii ilaglar
kullananlarda da plazma homosistein diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmigtir
(27,32). Astim tedavisinde bronkodilatat6r olarak kullanilan teofilin, pridoksal fosfat
sentezini antagonize ederek hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir.

3.3.1.5 HOMOSISTEIN, KORONER ARTER VE VASKULER HASTALIKLAR

Homosisteinin koroner kalp hastaliklar: ve vaskiiler hastalklar ile iligkisi
uzun yillardan beri bilinmektedir. Bir ¢ok arasgtirma, koroner kalp hastahifi i¢in

plazma homosistein diizeyleri yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
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gostermistir (20,3). MTHFR enzim eksikligi olanlarda koroner kalp hastalig riski en
az iki kat artmistir (69). MTHFR enziminin termolabil varyanti en sik goriilen
varyant1 olup normal popiilasyonda gériilme siklig1 % 5’iken, koroner kalp hastaligi
olanlardaki orami % 17°dir (52). Ayrica koroner kalp hastalifi olanlarda homosistein
dizeylerine bakilmaksizin vitamin B, ve folat diizeyleri arastiritmis, saghkh olan
gruba oranla KKH olan grupta bu vitaminlerin serum diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmugstur (93,18). Clark ve arkadaglari, metiyonin yiikleme testi yapilan koroner
kalp hastalarinin % 30’unda agir hiperhomosisteinemi saptamiglardir (17). Robinson
ve arkadaglari, yaklasik 750 hasta grubunu 800 kontrol grubu ile karsilagtirmiglar ve
plazma homosistein diizeylerini periferik‘, serebral ve koroner arter hastaliklarma
sahip olanlarda yaklasik % 80 artnus olarak bulmuslardir (84). Yapilan kapsamli bir
¢alismada 5 yil boyunca 15 bin hasta gozlemlenmis ve bu hastalarda periyodik olarak
homosistein diizeylerine bakilmustir. Miyokard infarktiisii gegirme oranlarina
bakildigmmda serum homosistein diizeyleri 15 pmol/I. den disik olan hastalarmn
sadece % 5’inin MI gegirdikleri, 15 pumol/L. den yiiksek homosistein diizeylerine
sahip olan hastalarin ise % 90’mm MI gegirdikleri tespit edilmistir (49). Ayrica
yiiksek homosistein diizeylerinin serebrovaskiiler olaylar1 ve ven6z tromboz riskini
arttrdifim gosteren bir ¢cok ¢alisma vardir (20,47,43). Tekrarlayic: tromboembolik
ataklarm % 25’inde, ilk defa gegirenlerin ise % 10’unda plazma homosistein
diizeylerinde yiikseklik saptanmigtir (51).
3.3.1.6 HIPERHOMOSISTEINEMI VE ETKi MEKANIZMASI

Homosistiniiri nedenli 6liimlerde yapilan incelemelerde arteriyel ve vendz
tikaglar, odaksal vendz patolojiler, koroner, serebral, ve Kkarotid arterlerde
aterosklerotik degisiklikler saptanmugstir. Daha sonra aragtirmalar yogunlagmig ve bu

degisikliklerin sadece homosistiniiride oldugu gibi genetik nedenli hastaliklarda
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degil, hiperhomosisteinemisi olan diger hastaliklarda da meydana geldigi
gozlemlenmigtir (64). Hiperhomosisteinemi patogenezine yonelik bir ¢ok arastirma
yapilmis ve bu arastirmalar sonucunda genelde homosisteine bagl aterojenik olaylar
iki alanda toplanmustrr. Bunlar damar endotelindeki fonksiyonel anomaliler ile
endotel hasariyla baslaylp bunu takip eden trombosit aktivasyonu, pihtilagma
faktorlerinin modifikasyonu ve trombiis formasyonu sonucu endotel lizerine daha
toksik etki gostermesidir (12). Bu etkisini homosisteinin tasidig: stilfiir gruplarimin
otooksidasyona ugramasi, hidrojen peroksiti katalizlemesi ve endotelde fonksiyonel
bozulmaya neden olmas: ile gostermektedir (97). Homosistein diizeylerinin
artmasinin bir sonucu da endotelde bulunan ve lipit peroksidasyonunu engelleyen
glutatyon peroksidaz aktivitesinin baskilanmasidir (106). Arastirmacilar yaptiklar
bir galigmada homosisteinin timidin aliniminda ve siklik-mRNA diizeylerinde artiga
yol actifini, bunun sonucunda damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden
oldugunu ve sonug¢ olarak endotel hasar1 yaptigm saptamuslardir (100). Ayrica
homosistein diizeylerinin artmasi, tromboksan B, sentezini ve tromboksan A,
aktivitesini arttirmakta bu da damarlarin endotel yapisinda spazm ve iskemi
olusturmaktadir (22). Homosistein ayrica LDL kolesteroliin oksidasyonuna neden
olarak LDL’nin plazmadan temizlenmesini saglayan reseptériere baglanmasini
engellemekte, okside LDL’nin serum diizeyini arttrmakta ve endotelde kopiik
hiicrelerine  doniisimleri saglayarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.
Homosisteinin yukarida bahsedilen tiim etkileri sonucunda damar endoteli hasara
ugramakta, yapisi bozulmakta, trombotik egilim artmakta ve lipitler okside
olmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda plazma kolayca koagiile olmakta, bu da
koroner kalp hastaligr bagta olmak iizere periferik arter hastaliklarina neden

olmaktadir. Stamler ve arkadaslari yaptiklari ¢aliymada homosisteinin, vaskiiler
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endoteli koruyucu 6zelligi olan nitrik oksit salinimini azalttiini, salinan nitrik oksitle
homosisteinin  birleserek S-nitrozo-homosisteine dontistligiini ve bu bilesigin
antitrombosit ve endotele toksik etki gosterdigini saptamglardir (97). Koagiilasyon
sisteminde normalde trombomodiilin protein C’yi aktif hale getirmekte, aktif protein
C ise Faktor Va ve Faktor VIIIa’y1 inaktive ederek trombin olusumunu 6nlemektedir.
Ancak homosistein, trombomodiilin bagimlt protein C aktivasyonunu engelleyerek
trombotik etki yapmaktadir (97).

3.3.1.7 HIPERHOMOSISTEINEMI TEDAVISi

Hiperhomosisteinemi tedavisinde ilk basamak, homosisteinin temel kaynag:
olan metiyoninin kisitlanmasidir. Metiyoninin temel kaynag: ise hayvansal besinler
Ozellikle de siyah ettir. Bu nedenle homosistein diizeylerini diislirmede, kisisel
beslenmenin diizenlenmesi biiyiik bir 6nem tagimaktadir (18).

Tedavide ikinci ve en 6nemli basamak ise homosisteinin metabolize olmasmi
saglayan enzimlerin kofaktorii olan vitamin B, vitamin B ve folik asit almimdir
(45). Bir ¢ok cahismada folik asit, vitamin B, ve vitamin B¢ nin yiiksek homosistein
diizeyleri ile ters orantili oldugu gosterilmistir (3,45,58,59,102). Yapilan ondan fazla
caligmanin ortak analizinde giinliik 0.5-5.7 mg folat verilmesi homosistein diizeyini
yaklasik 6 hafta sonunda % 25 oraninda azaltmaktadir. Ayrica vitamin B, verilmesi
ile % 7 daha azalmaktadir (18,59). Saghkli bireylerde de folat uygulamasiyla
homosistein diizeyleri azalmaktadir (65). Sistatiyonin B sentaz aktivitesinin yoklugu
ile karakterize homosistiniiride vitamin B¢ verilmesinin yiiksek olan homosistein
diizeylerini azalttifi gosterilmistir (90). Rimm ve arkadaglari (82) yaptiklar
caligmada 14 yil boyunca bireylerin beslenme aligkanliklarimi incelemigler, folat ve
vitamin Bg alan bireyleri aldiklar1 dozlara gore simflamislar, giinde 0.4 mg dan daha

fazla folat, 3 mg dan daha fazla vitamin B6 alan grupta homosistein diizeylerini ve
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koroner arter hastaligim en az, diisik dozda vitamin alan grupta ise en fazla
bulmuslardir.

Tek basmna Bg vitamini verilmesi plazma homosistein diizeyinde anlaml
diistisler meydana getirmemektedir. Folat alinimmm giinlitk 100 pgr artirilmas: ile
homosistein diizeylerinde 1 ayda yaklasik olarak % 6’lik bir diislis olacagi ve buna
bagl olarak koroner kalp hastalig riskinin % 5 azalacagi saptanmugtir (26,65).

Son yillarda tedavi yaklasimi, kombine olarak vitamin verilmesi yoniindedir.
Ginlik olarak 400 pgr folat, 5 mEq’dan daha az demir, 1-2 pgr vitamin By;, 10-40
mg B6 vitamini i¢eren multivitamin kompleksi ve ek olarak 800 pgr folat
verilmektedir. Tedaviye 8 -10 hafta devam edilerek homosistein diizeyleri nemli
Slgtide dustiriilmektedir (14).

3.3.4 LIPOPROTEIN (a): Lipoprotein (a) [Lp(a)] diger plazma lipoproteinlerinden
farkh bir yapida olup bilesimi LDL’ye benzemektedir. Ancak LDL’den daha ¢ok
trigliserid tagimaktadir. Protein kism ise tek bir makromolekiil olugturmak tizere bir
disiilfit bag: ile baglanmug iki farklhi proteinden olugsmaktadir. Bu protein de LDL ve
VLDL’nin bashca yapisal proteini olup LDL reseptoriine baglanmaktadir. Ikinci
protein hidrofilik yapida ve Lp(a)’ya 6zgii bir glikoproteindir. Yapisindaki apo(a),
Lp(a)’ya antijenik bir dzellik kazandirmakta ve Lp(a), fibrinolitik sistemin bir
proenzimi olan plazminojene yapisal benzerlik gostermektedir (89). Lp(a)’nm
molekiil agirligmmin igerisindeki néraminik asitin oldukca fazla olmasi nedeni ile
LDL’den 6 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (9). Lp(a) diizeyleri, genetik ve
cevresel faktorlerle diizenlenmekte, bu diizeyler de degisik toplumlarda 0-100 mg/dl
arasinda degismektedir. Ancak bu dagilim bireylerin sadece kiigiik bir oraninda 30
mg/dl’nin tizerinde olup daha diigiik konsantrasyonlara dogru sapmaktadir. Cinsiyet,

yas ve fiziksel aktivite Lp(a) diizeylerini degistirmemekte ve post-miyokard
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infarktistiniin 3 ayhk doneminde Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir. Nefrotik sendrom,
kontrol edilemeyen diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, psoOriasiz gibi
hastaliklarda Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir. Ciddi karaciger hastaliklarmnda ve
nikotinik asit tedavisinde serum Lp(a) diizeylerinde diisiisler tespit edilmistir. Lp(a),
LDL metabolizmasindan tamamen bagimsiz olarak karaciferden salinmakta,
fibrinojene ve ekstraseliiler matrikse affinitesi daha fazla oldugundan dolay:
subendotelyal alanda LDL’den daha fazla kalmaktadir. Bu nedenle aterogenezin
olusumuna LDL’den daha fazla katkida bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda Lp(a)
yuksekliginin KKH gelisimi ve yaygmlhig: i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (9).Yiiksek diizeyde Lp(a), aterosklerotik plaklarin ylizeyinde olusan
mikrotrombiislerin ¢dziimiinii inhibe etmek siiretiyle ateroskleroz gelisimini
saglamaktadir. Ayrica Lp(a)’nin plazminojene yapisal olarak benzerligi yiiziinden
fibrinojen ve fibrin reseptdrlerine baglanmak igin plazminojen ile yaristifi, bu
nedenle de trombotik etkilere yol agtig1 belirtilmektedir (37).

3.3.5 VONWILLEBRAND FAKTOR: Yapisinda 200 bin ile 240 bin arasmda
multimerler bulunan ve agirligi 500 bin ile 20 milyon arasinda degisen biiyiikk bir
molekiildiir. Multimerleri olusturan monomerler arasinda disiilfit baglar:
bulunmaktadir. Multimerler, trombosit veya diger hiicreler i¢in baglanma alami
icermektedir. Bunlar trombositler arasinda, trombositlerle diger endotel hiicreleri
arasinda ya da trombositlerle ekstraseliiler matriks proteinleri arasinda c¢esitli
intraseliiler kopriiler olusturmaktadirlar. vonWillebrand faktdr 12. kromozomda
lokalize olan bir gen tarafindan kodlanmakta, endotel hiicrelerinden ve
trombositlerden salinmaktadir. Endotelden salinan vonWillebrand faktsr, weibel-
palade cisimcigi adi verilen endotel hiicrelerinde depolanmaktadir. Bunlarin gérevi

trombositlerin kollojene yapismalarini saglamaktir. Bu olay1 gerceklestirirken
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yizeyindeki Gplb glikoproteinini  kullanmaktadir. Trombositlerde bulunan
vonWillebrand faktér o graniillerinden salgilanmakta olup, trombositlerin
aktivasyonunu ve daha sonra kiimelesmesini saglamaktadwr. Bu olayda trombositlerin
yiizeyinde bulunan GPII b ve GPIII a aracilik etmektedir. Ayrica bu iki glikoproteine
fibrinojen de baglanarak pihtilasmayi arttirmaktadir. Yukarida belirtildigi gibi
vonWillebrand faktor, piht1 olusumunda 6nemli bir etki yapmaktadr. Homosisteinin
vonWillebrand faktér ve faktér V’in diizeyini ve aktivasyonunu arttirarak
antitrombin III'in ise hiicre yiizeyine baglanimini azaltarak trombotik etki
olusturdugu belirtilmektedir (12).

AMAC

Yiiksek homosistein ve Lp(a) ile KKH arasindaki iligkiyi gosteren pek ¢ok
caligma olmakla birlikte bu konuda tlkemizde yapilmis calismalarda genellikle
hastaligin farkh klinik sekillerinde serum homosistein ve lipoprotein(a) diizeylerinin
arastirildifn ve miyokard enfarktiisinde serum homosistein ve lipoprotein(a)
diizeylerinin yiikseldigi belirtilmistir. Ancak serum homosistein ve Lp(a)
diizeylerinin hangi biyokimyasal mekanizma ile arttigina dair yeterli bilgi ve bulgu
sunulamamustir. Yine Kardiyoloji Kliniklerinde konu ile ilgili retrospektif ¢aligmalar
yapilmis ancak hiperhomosisteineminin hangi metabolik olaylar1 etkiledigi ve hangi
biyokimyasal prosesde bozukluk olusturduguna dair kanitlar agiklanamamigtir. Bu
caligmada oOzellikle bolgemizde giderek artan kalp hastaliklarmin  bilinen
nedenlerinden baska yeni risk faktorii olarak tammlanan plazma homosistein, Lp(a)
ve vonWillebrand faktor diizeylerinin risk olpsturup olusturmadigim tespit etmek, bu
parametrelerin birlikte veya tek baglarina hangi biyokimyasal prosesi bozdugunu
aragtrmak amagclanmigtir. Ayrica koroner kalp hastalifinm alt gruplar1 olarak

belirledigimiz herhangi bir risk igermeyen, hipertansif, diyabetik, sigara icen ve hem
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diyabetik hem de hipertansif koroner kalp hastalarindaki plazma homosistein, Lp(a)
ve vonWillebrand faktor diizeyleri ile lipit bilesenlerinin  konvansiyonel risk
faktorleriyle etkilesimini ve bu risk gruplarindaki diizeylerini belirlemek
calismamizin baska bir amacidir. Bu amacgla yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
beslenme, sosyal ve ekonomik gelir diizeyleri birbirine yakmn olan hasta ve saglikh
bireyler c¢aligmaya ahnmig boylece bu faktorlerin etkisi elimine edilmeye
calisilmistir. Bu sekilde belli yas grubunda aymi beslenme ahigkanliklarina sahip,
sosyal ve ekonomik gelir diizeyleri ile viicut kitle indeksleri birbirine yakin olan
saghkli ve koroner kalp hastalig1 olan bireylerin serum lipit bilesenleri ile yeni risk
faktorleri arasindaki iliskiyi biyokimyasal olarak agiklamak daha kolay olacaktir. Bu
calismanin diger bir amaci da parametrelerin analizinde en uygun yontemin modifiye
edilerek Firat Tip Merkezi laboratuarlarinda rutine alinmasi ve klinikler tarafindan
kullamlmasmm saglanmasi olacaktir. Ayrica KKH olan bireyler bu parametreler
yoniinden egitilerek bilinglendirilmeye calisilacak ve yakin bir gelecekte tipki
Avrupa lilkelerinde oldugu gibi check-up programlarina bu parametreler de dahil
edilecektir. Serum homosistein diizeyleri yiiksek olan bﬁeylere korumaya yonelik
olarak vitamin takviyesi Onerilecek homosistein diizeyinin giiniimiizde kolesterol

diizeyi kadar tehlikeli oldugu anlatilacaktir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismaya Subat 2000 — Haziran 2001 tarihleri arasinda Firat Tip Merkezi
Kardiyoloji klinigi ve poliklinigine gogiis agris1 gikayetiyle bagvuran miyokard
infarktiisii ge¢irmis veya yapilan koroner anjiografi sonucunda kritik lezyonu olan ve
beraberinde ilgili damara ait segmentte kontraksiyon kusuru izlenen hastalardan
se¢ilen olgular alinmugtir. Daha sonra KKH grubundan alt gruplar olugturulmus, bu
gruplar diyabetik, hipertansif, hem diabetik hem hipertansif, sigara icen ve KKH
olup higbir konvansiyonel risk tagimayanlar olmak izere bes alf gruba ayrilmistir
(Tablo 4).

Tablo 4.Calismadaki alt gruplar.

Grup I KKH olup higbir konvansiyonel risk tasimayan grup
Grup II: KKH olup konvansiyonel risk gruplarmdan diabetes mellitusu olan grup

Grup III: KKH olup konvansiyonel risk gruplarmdan hipertansiyonu olan grup

Grup I'V: KKH olup konvansiyonel risk gruplarindan hem diyabeti hem de hipertansiyonu olan
grup

Grup V: KKH olup konvansiyonel risk gruplarindan sigara igen grup

Bu calisma yapilrken 250 koroner kalp hastasi taranmis, 62 hastanin
konvansiyonel risklerden sadece birisini tagimakta oldugu, 10 hastanin ise bilinen
hicbir risk grubunu tagimadig: tespit edilmistir. Ilgili dal uzmamni ile yapilan
goériismeler ile tam ve tedavi prosediiriinden diger hastalarda birden fazla risk grubu
tespit edilmis oldugundan bu bireyler ¢aligma digt birakilmgtir.

Cahgma grubu:

(Calismaya alman hastalarin adi-soyadi, yasi, boyu (metre), agirhg:

(kilogram), cinsiyeti, miyokard infarktiisii, diabetes mellitus, hipertansiyon, alkol,

ilag ve sigara i¢cimi Oykiisii ve aterosklerotik kalp hastalifi ydniinden aile 6ykiisii
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olup olmadig1 olusturulan forma kaydedilmistir. Hastalarda renal, tiroid ve hepatik
hastaligi olanlar ile kardiyomiyopatili ya da kapak hastahifi olanlar, tani almis
psikiyatrik bozuklugu olanlar, antikonviilzan tedavi gorenler, alkol bagimlilar1 ve
vitamin kullanma aligkanlig1 olanlar ¢ahgmaya alinmamistir. Cahsmaya dahil olan
hastalardan 5’er ml kan alinarak plazma ve serumlar1 ayrilmis lipoprotein(a) ve lipid
parametreleri serumda, homosistein ve VonWillebrand faktor diizeyleri plazmada
cahisiimigtir.

Daha 6nceden hipertansiyon tanisi alan hastalar ve sistolik kan basinci >140
mmHg, diastolik kan basmci1 >90 mmHg olanlar hipertansif olarak kabul edilmigtir.
Tansiyon iki kez oturur pozisyonda sag koldan 6l¢tilmiistiir. Sistolik ve diastolik kan
basmglari 5 dakika dinlenmeden sonra ve iki 6lgtim arasinda en az 3 dakika olacak
sekilde olctilmiistiir. Arteriyel tansiyon Olclimleri standart civali eriskin tipi
sfingomanometre ile degerlendirilmigtir. Kan sekeri 6l¢timlerinde WHO tarafindan
kabul edilen’kriterler olan aclik kan sekeri 2140 mg/dl veya postprandiyal 2. saatte
kan sekeri >200 mg/dl bulunanlar (55) ve anamnezinde daha 6nceden diyabet tamsi
alanlar diyabetik olarak kabul edilmistir. Bu hastalarin se¢iminde DM yasi,
komplikasyon igerip icermedikleri ve kullandiklar1 ilaglar dikkate alnmstir.
Calismaya alinanlarda obezite Olgiitii olarak viicut agrhiginmn (kg) boyun karesine
(m?) bslinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) kullamlmistir. Calismaya
alinan erkeklerin obez olmamalarmma, VKi< 30 kg/m® olmasma dikkat edilmistir. Boy
Olglimii ayakkabisiz metre olarak, viicut agirhg: ise agir dig giysiler ¢ikartilarak kg
olarak l¢tilmiistiir.

Aile 6ykiisii, birinci dereceden akrabalarinda 45 yasindan 6nce KKH tanis:
konulan kisilerin bulunup bulunmamasina goére degerlendirilmis ve aile oykiisi

bulunanlar ¢alisma diginda birakilmistir. Halen sigara igenler ve daha dnce uzun ya
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da kisa stireli igip brrakanlar sigara i¢imi ydniinden pozitif risk faktéri sayilmig ve
cahsmaya alinmistir.

Kontrol grubu: Son bir ay igerisinde herhangi bir sikayeti olmayan, herhangi bir
diyet yapmayan, genel olarak bir hastahia ait ilag kullanmayan, herhangi bir cerrahi
operasyon gecirmemis, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik bir hastaligi
olmayan, sigara igmeyen, aile 6ykiisii bulunmayan ve aralarinda akrabalik bagi
olmayan tamamen saglikli kisilerden olusturulmustur. Kontrol grubunda anamnez,
tam kan sayim, fizik muayene, EKG tetkikleri yapilmig ve grup saglikli olarak
bulunmustur.

Hastalardan en az 12 saat aglik sonrasi sabahlari lipit parametreleri,
homosistein, lipoprotein(a) ve VonWillebrand faktér icin kan alinmustir. Lipit
parametreleri i¢in alman kan, herhangi bir materyal icermeyen diiz biyokimya
tupline, homosistein ve VonWillebrand fakt6r i¢in alinan kan, antikoagiilan olarak
EDTA igeren tiiplere konulmustur. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar yarim saat
bekletilmis ve 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir.
Serumlar iki kisma bolunmiistiir. Birinci kisim serumlardan bekletilmeden; total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserit, glukoz,
olgtimleri hassas Olympus AU 600 (Japan) oto analizorlerinde yapilmustir. Diger
serumlar haftalik olarak 6l¢iilecek sekilde Lp(a), apo-A, apo-B ¢alisilmak {izere —20
°C’de derin dondurucuda saklanmistir.

Homosistein ve VonWillebrand faktor ig¢in alinan kanlar santriflij edilerek
plazmalar1 ayrilmus ve en fazla 1 ay sonra galisilmak iizere —20 °C’de saklanmugtur.

Tim ornekler toplandiktan sonra plazma homosistein diizeyleri, ELISA
(enzyme linked-immunosorbent assay) ydntemiyle dlciilmiistiir. Olgtim yonteminin

temeli; L-homosisteinin enzimatik olarak S-adenozil- L-homosisteine doniisimii
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sonucu olusan anti-SAH antikorlarmin olgiimiine dayanmaktadir. Bu yontem
agagidaki basamaklardan olugmaktadir:

Caligmaya baslamadan bir saat 6nce olmak iizere ilk Once assay buffer,
adenosin, SAH-hidrolaz karistirilarak 6rnek 6n hazirlik, SPS (Sample Pre-Treatment
Soliisyon), soliisyonu hazirlanmistir.

Plastik tiiplere 25 puL kaibratér, kontrol ve érnek
500 uL SPiv soliisyonu
30 dakika 37 °C’de inkiibasyon
500 pL enzh& inhibitor
15 dakika 18-2% °C’de inkiibe
500 uL adenosin deaminaz
37 °C’de metabolik su banyosunda 5 dakika inkiibasyon
ELISA kit kuyucuklarina 25 % kalibrator, kontrol ve drnek
200uL a-SAH antibodi
30 dakika 18-25%’de inkiibasyon
enzim konjugat
20 dakika 18-25 C’de inkiibasyon
100uL substft soliisyonu
10 dakika 18-25 i’de inkiibasyon
son basamakta 100 pL stop solusyonu eklenerek 450 nm dalga boyunda 15 dakika
igerisinde ELXgg0 (USA) cihazinda Sl¢iilmiis ve sonuglar umol/L olarak verilmistir.
Calismada, Axis (Biochemicals ASA, Normay) marka ticari kitler kullanilmugtir.

Toplanan orneklerin VonWilebrand faktor diizeyleri, plazmada ELISA

yontemiyle 6lgtilmiistiir. Plazmalar ¢6ziildiikkten sonra 6rnek sulandirma soliisyonu

ile 1/100 oraninda suleincimlmmtu. Reaksiyon basamaklar1 agagida gosterilmigtir.
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ELISA kit kuyucuklarina stfdart ve orneklerden 100uL
oda 1s1sinda bir saatcnkﬁbasyon
yikama soh’isyoiu 4 kez yikama
100ul. konjugat

oda 1s1sinda bir saat inkiibasyon
4 kez ile'yikama
100 pL substrat

oda 1s1sinda 20 di(ika inkiibasyon

Son basamakta ise 50uL stop soliisyonu eklenerek 450 nm dalga boyunda
ELXggo cihazinda olglilmiis ve sonuglar mU/ml olarak verilmistir. Yaptigimiz
¢alismada IMUBIND (Biochemicals, Norway) marka ticari kitler kullanilmigtir.

ELIiSA (Enzyme Linked-Immunosorbent Assay)

Bu yontem antijen antikor iliskisini, antikorla baglanmis bir enzimin
aktivitesini aragtirmak temeline dayanmaktadir. ELISA yontemiyle hem kiiciik hem
de biiyiikk molekiiller kolaylikla 6lgiilebilmektedir. Diger ydntemlere oranla daha
ucuzdur. ELISA yOntemi li¢ kisma ayrilmaktadir.

1- Yansmalh metod: Bu yéntemde tiipiin kenarmna kovalent olarak baglanmig
olan antikora igaretli ve isaretlenmemis olan antijenler baglanmak icin yarisir.
Serbest antijen ve enzim belirleyicisi ile isaretli antijen ortama eklenir. Hasta antijeni
ile enzim isaretli antijen antikora baglanmak icin yarisrrlar. Ortamda bulunan
baglanmamig antijenler yikandiktan sonra enzim substrati eklenir. Belirli bir
reaksiyon siiresinden sonra iiriin absorbansi 6l¢iiliir ve enzimatik aktivite hesaplanir.

Hasta antijeni fazla ise daha fazla antikora baglanir ve sonugta daha az enzim

harcanir.
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2-indirekt metod: Bu yontem daha gok immiinoglobiilinlerin &lgiimiinde
kullanilmaktadir. Tipiin kenarina baglanan antijen diger taraftan da Ornekteki
proteinlere baglanarak kompleks meydana getirir. Baglanmanus kisim yikanarak
ortamdan uzaklagtirilir. Enzim markerleri eklenerek inkiibe edilir ve inkiibasyondan
sonra antiglobiilin/ enzim kompleksi tekrar yikanarak ortamdaki fazlaliklar
uzaklastirthir. Daha sonra substrat eklenerek olusan {iriin belirlenir. Bu metotta enzim
aktivitesi ile konsantrasyon dogru orantilidir. Daha fazla immiinoglobiilin baglanirsa
daha fazla enzim/antiglobiilin kompleksi olugur.

3-Sandvi¢ metodu: Kigiik molekiillerin 6l¢iimiinde kullanilir. Antikora
antijen baglanir ve daha sonra yikanmir. Yikama iglemi bittikten sonra ortama ikinci
bir enzim/antikor kompleksi eklenir. Sonugta antikor/antijen/ikinci antikor-antijen
kompleksi meydana gelir. Ortamdan fazla olan antikor/enzim kompleksi
uzaklagtirdarak (yikama ile) enzim aktivitesi belirlenir. Bu metotta da enzim
aktivitesi ile konsantrasyon dogru orantihdir,

Hastalardan ve kontrollerden alinan serumlarda Lp(a), apo-A ve apo-B
haftalik olarak Space protein analiz6riinde ¢alisiimus ve sonuglar Lp(a) i¢in mg/dl,
apo-A ve apo-B i¢in g/dl olarak verilmistir.

Istatiksel analiz: Calismada elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS 9.0
program: kullamlarak yapilmigtir. Ana gruplardaki degerlendirmeler Student t testi
ile karsilastirilmis, sonuglarin tiimiinde p< 0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir. Gruplara ait kantitatif degerler + standart sapma olarak, kalitatif degerler
ise % olarak verilmistir. Alt gruplar arasinda Kruskal Wallis varyans analizi
yapilmig, p<0.05 bulunmas: tizerine Mann-Whitney U testi ile de ikili kargilagtirma
yapilmistir. Homosistein , Lp(a) ve VWF diizeyleri ile diger risk faktorleri arasindaki

iligkilerini arastirmada Spearman’s korelasyon analizi yontemi kullamlmugtir.
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5. BULGULAR

(Calismaya alinan toplam 124 olgunun 72’sini hasta grubu 52’sini ise kontrol
grubu olusturmaktadir. Bu gruplara ait klinik veriler tablo 4’te dzetlenmistir. Her iki
grubun ortalama yaslari, genel yas ortalamasi 50.5 + 8.07 yil (hasta grubu) 48.3 + 6.9
yil (saglikli kontrol grubu) olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunamamustr (p>0.05). Cinsiyetin etkisini elimine etmek i¢in hasta ve kontrol
grubu erkek bireylerden olusturulmustur. Etkisini elimine etmeye calistigimiz bir
diger faktdr de viicut kitle indeksi olup her iki grupta da anlamh olmayan bir
degisimin varlig1 gortlmiistir (p>0.05). Calismamizda ilk 6nce sahip olunan ve
olunmayan risk faktorleri gozetilmeksizin KKH grubu ile tamamen saglikli kontrol
grubu parametreleri kargilagtrilmigtir. Her iki gruba ait veriler tablo 5°te
goOsterilmigtir.

Homosistein diizeyleri hasta grubunda 18.9 + 10.5 umol/L, kontrol grubunda
11.8 £ 2.4 pmol/L olarak bulunmustur. Cahsma grubundaki diizeyler kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik gostermektedir (p<0.05). KKH
acisindan diger risk faktorleri incelendiginde kolesterol diizeyleri hasta grubunda
205.4 + 50.6 mg/dl, kontrol grubunda ise 190.2 + 37.2 mg/dl olarak bulunmustur.
Fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Swrasiyla 189.2 + 61.3 ve 164.6 + 54.3
mg/dl olarak bulunan trigliserit diizeyleri arasindaki fark da istatistiksel agidan
anlamli olarak yliksek bulunmustur (p<0.05). Serum LDL diizeyleri hasta grubunda
130.6 £ 34.1 mg/dl, kontrol grubunda ise 121.5 + 32. mg/dl olarak bulunmustur. Fark
yine istatistiksel olarak anlamli ytiksek bulunmustur (p<0.05). HDL diizeyleri hasta
grubunda 41.2 + 14.1 mg/dl, kontrol grubunda 46.2 + 12.6 mg/dl’dir ve fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 36.6 *

12.5 mg/dl, 31.5 £ 11.5 mg/dl olarak bulunan VLDL diizeyleri de istatistiksel olarak
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anfamli bulunmugtur (p<0.05). Lp(a) diizeyleri hasta grubunda 33.8 + 11.8 mg/dl,

kontrol grubunda 20.8 + 14.6 mg/dl olarak tespit edilmistir. Bu farkinda istatistiksel

olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Tablo S. Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve lipit parametreleri

T R

Cinsiyet

VKI (kg/m?)

Sistolik kan basmci (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Sigara

Diyabet

Hipertansif

Diyabetik hipertansif

Risk tasimayan

Total kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Total kolesterol/HDL

Hasta(n=72)

5054807

72E
26.742.3
>140

> 90

14/ 72 (%19)
12/ 72 (%16)
18 /72 (%25)
18 /72 (%25)
10/ 72 (%15)
205.4 +50.6
189.2+61.3
412+14.1
130.6 +34.1

5.1+ 1.52

Kontfol(n=5§5h

483+6.9
52E
25.142.7

< 140

190.2+£372
164.6 £ 54.3
46.2+12.6
121.5+£32

4.7+ 1.54

ApoA diizeyleri hasta grubunda 0.72 + 0.28 g/dl, kontrol grubunda 1.2 + 0.1 g/dl

olarak tespit edilmis olup bu fark da yine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.05). Hasta grubunda 1.22 + 0.6 g/dl, kontrol grubunda 0.8 + 0.2 g/dl bulunan
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ApoB diizeyleri arasindaki farkinda istatistiksel olarak anlamlilif1 belirlenmigtir
(p<0.05). Von Willebrand faktor diizeyleri hasta grubunda 221.7 = 11.8 mU/ml
kontrol grubunda 86.9 £ 19.5 mU/ml olarak bulunmus olup bu fark da istatistiksel
olarak anlamli saptanmustir (p<0.05).

Hasta grubunda homosistein, Lp(a) ve VWF diizeyleri ile diger
parametrelerin korelasyonunu inceledigimizde homosisteinin VWF ile zayif ve orta
derecede (r=0.408) pozitif bir korelasyon gosterdigi saptanmustr. Bu korelasyona
gore bagint1 katsayisinin p degeri <0.05 olarak bulunmug ve serum homosistein ve
VWF diizeyleri arasinda bagintmin istatistiksel olarak anlamh oldugu belirlenmistir.
Belirtme katsayisi I’ %16.6 olarak hesaplandiginda hastalarm % 16.6’sinda serum
homosistein diizeyleri arttikca VWF diizeylerinin de arttif1 bu artisin tesadiifi bir
artis olmadig1 sonucu ortaya ¢ikartilmistir. Bu grupta, serum kolesterol diizeylerinin
LDL diizeyleri ile (r = 0.349), trigliserit diizeylerinin VLDL diizeyleri ile (r = 0.932),
LDL diizeylerinin ApoB diizeyleri ile (r = 0.301) ve HDL diizeylerinin apoA
diizeyleri ile (r = 0.349) pozitif korelasyon ve istatistiksel agidan 6nemlilik (p<0.05)

gosterdigi tespit edilmigtir.

Kontrol grubunda ise homosistein ile diger parametreler arasinda orta veya iyi
diizeyde korelasyon bulunmadig1 saptanmustir. Bu grupta Lp(a) ve VWF diizeyleri ile
diger lipit parametreleri arasinda da zayif ya da orta derecede bir iligki
saptanamamugtir. Serum kolesterol diizeyleri ile LDL diizeyleri arasinda (1=0.476,
p<0.05), trigliserit diizeyleri ile VLDL diizeyleri arasinda (r=0.609, p<0.05)
korelasyon saptanmigtir. Homosistein ile diger parametrelerin bagmnti analiz

sonuglar: Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Koroner kalp hastalig: yoniinden ¢oklu riske sahip grup ile mmeAH_ olan gruptaki bireylerin biyokimyasal parametreleri.

Homosis-

tein Kolesterol Trigliserid LDL HDL VLDL Lp(a) ApoA ApoB WVF

Koroner Kalp
Hastalig1 agisindan
¢oklu riske sahip
olgular (n=72)

Saglikh bireyler
(n=52)

P degeri

18.9+105 2054+506 1892+491 1306+341 412%141 36.6+125 33.8x11.8 072+028 1.22+0.6 221.6+174

11.8+24 1902+372 164.6+543 121.6+32 462=+12.6 315+11.5 208+146 12+0.1 08+02 B869+19.5

P <0.05 P <0.05 P <0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 P <0.05 P<0.05 P<0.05 P <0.05
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Tablo 7. Homosistein ve diger lipit parametreleri arasindaki bagnt1 analizi (r)

sonuglari

Hasta Kontrol
Kolesterol 0.209° 0.055°
TG -0.037° 0.077°
LDL -0.046° 0.020°
HDL -0.029° 0.145°
VLDL -0.117° 0.109°
Lp(a) 0.113° 0.234°
ApoA -0.064° 0.038°
ApoB 0.101° 0.043°
VWF 0.408° 0.103°

Sperman bagmti analiz yontemi ile a= p<0.05 ve b= p>0.05 olarak verilmistir.
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Sekil 8. Hasta grubunda homosistein ve VWF diizeyleri .
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Koroner Kalp Hastaliina sahip bireyler

Koroner Kalp Hastalifina sahip bireyler
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Sekil 9. KKH olan grupta homosistein dagilim.
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Sekil 10. KKH olan grupta Lp(a) dagilima.
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KKH’na sahip bireylerin homosistein, Lp(a) ve VWF degerleri geometrik ortalama
olarak verildigi zaman (sekil 9,10,11) total homosistein degerlerinin bu bireylerin
ortalama %50’sinde 10-20 mikromol diizeylerinde, kalan %30-40’lik kisminda ise 20
mikromol degerlerinin iizerinde oldufu goériilmektedir. Lipoprotein(a) diizeylerinde
egrinin saga carpik dagilim gosterdigi ve tim KKH grubunda ortalama serum
lipoprotein(a) diizeylerinin 30 mg/dl’ nin iizerinde oldugu goriilmektedir. Tersine
VWEF diizeylerinin sola ¢arpik dagihm gosterdigi ve tiim KKH grubunda ortalama
plazma VWF diizeylerinin 225 mU/ml tizerinde oldugu saptanmugtir. Buna gére
KKH’nin bir ¢ogunda plazma homosistein diizeyleri 15 mikromol, Lp(a) diizeyleri

30 mg/dl ve VWF diizeyleri ise 225 mU/ml iizerinde yer almaktadir.

30

0

10

Koroner Kalp Hastalifma sahip bireyler

o

Zun z13 225 235 245

NVWEF mUsal

Sekil 11. KKH olan grupta VWF dagilim.
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P

Tablo 8. Lp(a) ve diger lipit parametreleri arasindaki bagint1 analizi (r) sonuglari.

Hasta Kontrol
Homosistein 0.113° 0.234°
Kolesterol 0.270° 0.077°
TG o 0.114" 0.275"
LDL 0.247° 0.142°
HDL 0.047° 0.093°
VLDL 0.067° 0.055°
ApoA -0.280° -0.138°
ApoB 0.059° 0.100°
VWF 0.264° 0.196°

Sperman bagint1 analiz yontemi ile a= p<0.05 ve b= p>0.05 olarak verilmistir.

Tablo 9. VWF ve diger lipit parametreleri arasindaki bagnti analiz (r) sonuglar1.

Hasta Kontrol
Homosistein 0.408° 0.103°
Kolesterol 0.049° 0.140°
TG 0.021° 0.020°
LDL 0.280° 0.073°
HDL -0.024° -0.165°
VLDL -0.051° -0.093°
Lp(a) 0.264° 0.196°
ApoA , 0.245° 0.184°
ApoB 0.141° 0.070°

Sperman bafmti analiz yontemi ile a= p<0.05 ve b= p>0.05 olarak

verilmigtir.
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Alt gruplar ile yapilan ¢aligmada konvansiyonel risk tasimayan KKH olan grup I ile
saglikli kontrol grubu homosistein diizeyleri, risk tasgimayan grup I’de 16.5 + 3.4
umol/L, kontrol grubunda 11.8 £ 2.4 pumol/L olarak bulunmus farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmugtir (p<0.001). Kolesterol diizeyleri grup’I de 206.2
+ 18.6 mg/dl, kontrol grubunda ise 190.2 + 37.2 mg/dl olarak bulunmus, bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05). Trigliserit diizeyleri grup I’de
185.5 + 35 mg/dl, kontrol grubunda 164.6 + 54.3 mg/dl olarak bulunmus ve ancak
fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamstir (p>0.05). Grup I’de ve kontrol
grubunda 132.4‘i 31 mg/dl, 121.6 + 32 mg/dl olarak bulunan LDL diizeyleri
arasindaki farkinda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05). HDL
duizeyleri grup I’de 34.5 + 7.4 mg/dl, kontrol grubunda 46.2 + 12.6 mg/dl olarak
bulunmus ve HDL diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmigtir (p<0.001). Risk tasimayan KKH olan grupta 32.7 + 7.1 mg/dl, kontrol
grubunda ise 31.5 + 11.5 mg/dl olarak bulunan VLDL diizeyleri arasmdaki fark
anlamli bulunamamugtir (p>0.05). Lp(a) diizeyleri grup I’de 24.5 + 6 mg/dl, kontrol
grubunda 20.8 + 14.6 mg/dl olarak bulunmus istatistiksel agidan anlamhi olmayan
farkhilik tespit edilmistir (p>0.05). ApoA diizeyleri risk grup I de 0.85 + 0.25 g/L,
kontrol grubunda 1.2 + 0.1 g/L olarak bulunmus farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p<0.001). ApoB diizeyleri grup I’de 0.88 % 0.41 g/L, kontrol
grubunda 0.80 + 0.2 olarak bulunmus aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhlik
gostermemistir (p>0.05). VWF diizeyleri grup I’de ve kontrol grubunda 216.5 + 12.8
mU/ml, 86.9 £ 19.5 mU/ml olarak bulunmus olup aralarinda istatistiksel agidan
anlamh fark saptanmugtwr (p<0.001). Grup I ve Grup II parametreleri

karsilastinldiginda homosistein, kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, VLDL, apoA ve
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VWEF diizeyleri arasindaki fark ise anlamli bulunamamgtir (p>0.05). Lp(a) ve ApoB
diizeylerinde istatistikse] olarak anlamh fark bulunmusgtur (p<0.05).

Grup 1 ve Grup III parametreleri kargilastirildigmmda homosistein, kolesterol,
trigliserit, LDL, VLDL, apoA ve VWF diizeyleri arasinda anlamlilik tespit
edilememistir (p>0.05). HDL, apoB ve Lp(a) diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmiistiir (p<0.05).

Grup I ve Grup IV parametreleri karsilastirildiginda homosistein, Lp(a), apoB
ve VWF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmusken (p<0.05).
diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (p>0.05).

Grup I ve Grup V parametreleri karsilastirildiginda homosistein, Lp(a)
kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, VLDL, apoA, apoB ve VWF diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamigtir (p>0.05).

Grup II ile Grup III parametreleri karsﬂastlrlldlgmda' aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamigtir (p>0.05).

Grup II ile Grup IV parametreleri karsilastirildiginda homosistein ve Lp(a)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamhi fark tespit edilmigsken (p<0.05). diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli tesbit edilememigtir (p>0.05).

Grup II ile Grup V parametreleri karsilastirildiginda HDL, apoB ve Lp(a)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmis (p<0.05), diger
parametreler arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamistir (p>0.05).

Grup III ile Grup IV biyokimyasal parametreleri karsilagtirildiginda yine
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamustir (p>0.05).

Grup III ile Grup V parametreleri karsilastirildiginda HDL, Lp(a) ve apoB
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmigken (p<0.05) diger parametreler

arasimnda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir (p>0.05).
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Grup IV ile Grup V parametreleri karsilastirildiginda Lp(a), apoB ve VLDL
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmg (p<0.05), yine diger parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamugtir (p>0.05). Bu degerler Tablo

10°da gOsterilmistir.
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Tablo 10. KKH alt gruplarina ait lipit parametreleri ile homosistein, lipoprotein(a) ve VWF diizeylerini gosteren tablo

Homosistein Kolesterol Trigliserid LDL HDL VLDL Lp(a) ApoA ApoB WVF
Koroner kalp hastal:§1 olup
risk faktorii igermeyen 16.5+ 4.1 206.2+359 188.5+358 1324+313 43574 327+73 245+6.1 08+02 0.8+04 2165+128
hastalar
Diabetik KKH 174641  206.8+382 189.4+60.6 128.6+244 422484 33566 329%38 (7,01 17+05 2196+ 131
Hipertansif KKH 20.1£62  2042+485 193.7+493 124.5+259 403+92 37.7£74 366%55 (7101 13404 2238492
Diabetik ve Hipertansif
KKH P 21.7£34  2084£503 18074623 12884215 37.3+104 355+54 402456 7101 14203 228445
Sigara kullanan KKH 21.3+74 202.5+389 192.7£55.6 136.7x15.3 425+10,7 31645 286+48 07101 09+03 2181+159
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[ Hipertansiyon
Diabetes Mellitus
] Diabetes Mellitus + Hipertansivon [ Risk icermeyen
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Konvansiyaonel risk gruplar

Sekil 12. KKH olan gruplar ile kontrol grubu homosistein diizeyleri.

Alt gruplar ve kontrol grubu homosistein degerleri kargilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmugtir (p<0.001). Alt gruplar kendi
aralarinda kargilagtirildiginda ise risk icermeyen grup ile sigara igen, hipertansif ve
diyabetik grup arasinda anlamli farkhlik gériilmistiir. Kontrollere gore dier KKH
alt gruplan plazma homosistein diizeylerinde bu farklilik daha da goze ¢arpmaktadir.

Diger alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamugstir (p>0.05).
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Diabetes Mellitus + Hiperansivon [ Risk igermeven

30 4

20 o PR
P oS XK W
PR

Lipoprotein {a) mg / dl

Konvansiyonel risk gruplari

Sekil 13. KKH olan gruplar ile kontrol grubu Lp(a) diizeyleri.

Kontrol [ Hipertansiyon
Diabetes Mellitus
Diabetes Mellifus + Hipertansivon [0 Risk icermeyen

250

200

150 4

100

Von Willebrand faktsr

O
tafedetet
CLLIRINS
X

3
Lo ond
St
XA

LN,

PSR IR S

j DoKX *vzg
o =

Konvansiyvonel risk gruptan

Sekil 14. KKH olan gruplar ile kontrol grubu VWF diizeyleri.
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Sekil 16. KKH olan gruplar ile kontrol grubu ApoB diizeyleri.

60



HDL mg/dl

s Kontrol [ Hiperansiyon
Diabetes Mellitus
Diabetes Mellitus + Hipertansivon [ ] Risk igermeyen

50 - T T T
40 -
30 § :
20 . / o
10
Konvansiyonel risk gruplar
Sekil 17. KKH olan gruplar ile kontrol grubu HDL diizeyleri.
baoeg Kontrol ] Hiperansiyon
pZ] Sigara Diabetes Mellitus
Diabetes Mellitus + Hiperansiyon [ Risk igermeyen
250
] T _[ T T
200
= 150 - :
™ -
= ] R
S 100 S
z ] 2
w2 7 x
B : 2
<2 50 :
0] /// 2 .

Konvansiyonel risk gruptari

Sekil 18. KKH olan gruplar ile kontrol grubu kolesterol diizeyleri.
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Sekil 19. KKH olan gruplar ile kontrol grubu serum LDL diizeyleri.

B Kontrol [ ] Hipertansivon
P Sigars Diabetes Mellitus
Diabetes Mellitus + Hipertansiyon [ Risk icermeven

240 -
220 3

200 T

160 3

= 160
= ]
= 140

R
"

120
100 3

80 3

Trigliserid m

%

e
40 3

3
20 3

et
s

e

Konvansivonel risk gruplari

"

o 4
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62



ERES Kontrol 1 Hipertansiyon
oz Sigara

.| Diabstes Mellitus
Diabetes Mellitus + Hiperansiyon  [_] Risk igermeyen

[Py T S 9 [1)3
gy > Wn =

o
o

b
in

[
o

YV LDLmg Al

—n
851

-
fou ]

RS SRR AN EUET] IN TR ENUNE NNV RNT NI FTNT Y AN RN N

42}

o]

Konvansiyvonel risk gruplar
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6. TARTISMA

Ulkemizde koroner kalp hastaligina bagh liimler, son yillarda birinci sirada
yer aldigindan KKH gelisimine neden olan risk faktdrleri ve korunma yollarinin
bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Konvansiyonel risk grubu arasinda bulunan diyabet,
hipertansiyon, sigara icimi gibi risk faktorleri KKH icin en yaygm nedenler
arasindadrr. Lipit parametrelerinin, 6zellikle serum kolesterol diizeylerinin KKH
gelisiminde 6nemli rol oynadigi yapilan bircok caligmada gosterilmistir (28).
Arastiricilar tarafindan yapilan ¢alismalarda serum kolesterol diizeyleri agisindan
bakildiginda bu diizeylerin A.B.D, Finlandiya, Hollanda, Italya gibi ililkelerde
yiikksek, Japonya da daha diigiik oldugu belirlenmistir (95). KKH nin gelisimi ve
mortalitenin kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu iilkelerde yiiksek, diger iilkelerde
ise daha diisiik oldugu belirtiimektedir. Ulkemizde ortalama serum kolesterol
diizeylerinin diisiik olmasina karsin KKH sikliginin yiiksek oldugunun cesitli
calismalar ile belirtilmesi sonucu serum kolesterol yiiksekligi disinda bagka
etkenlerin mevcudiyetini arastirmak amaglanmistr. KKH iizerine yapilan
aragtirmalarda yeni risk faktorleri iizerine yeterli calisma yapilmamustir. Son
donemlerde tespit edilen KKH igin yeni risk faktorleri olarak serum homosistein
diizeylerinin bagmsiz bir risk faktérii olarak ortaya ¢iktign goriilmektedir.
Ulkemizdeki KKH ve beraberindeki mortalite ve morbiditenin sikliga
distniildiigiinde erken belirteg olarak serum homosistein, lipoprotein(a) ve VWF
diizeylerinin saptanmasi, KKH sikliginin erken teshisi ve tedavisi a¢isindan ¢ok
biiylik 6nem arz etmektedir.

Cahsmamizda KKH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilen plazma
homosistein, VWF ve Lp(a) diizeylerinin bélgemizde de KKH agisindan risk faktorii

olup olmadigmi, KKH’nin bilinen nedenlerinden olan lipit parametrelerinin
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dizeylerini saptayarak KKH’na etkilerini ortaya ¢ikarmayi ve homosistein, VWE,
Lp(a) ile bu parametrelerin tek baglarina ya da aralarindaki korelasyonunu tespit
ederek toplumumuzda KKH i¢in bagimsiz risk faktdrii olup olmadiginin saptanmasi
amaglanmigtir. Ayrica bu ¢alismada KKH i¢in etiyolojik faktorlerden olan diyabet,
hipertansiyon ve sigara i¢iminin homosistein, Lp(a) ve VWF ile iligkisini belirlemek
de amaglanmistur.

Caligmada koroner anjiyografi ile belirlenmis veya daha once miyokard
infarktiisii gecirmis KKH grubu ile tamamen saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunu karsilastirdigimizda serum homosistein, lipoprotein(a) ve VWF diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yliksek oldugunu saptanmustir. Yine bu gruplarda
homosistein diizeyi ile lipit parametreleri , lipoprotein(a) ve VWF diizeylerini baginti
analizi ile degerlendirdigimizde oldukca ilgi ¢ekici sonuglar almmustir. Plazma
homosistein diizeylerinin VWF ile iligkili oldugu ilk kez bu calismada ortaya
cikartidlmistir. Analiz sonuglarina gére plazma homosistein diizeyleri arttikga VWF
diizeyleri de artmaktadir. Iliski orta diizey bir iliski (r=0.408) olmasma karsm p
degeri agisndan anlamhdir (p<0.05). Bir ¢ok | caligmada plazma homosistein
diizeylerinin ateromat6z-serebrovaskiiler, periferik vaskiiler ve trombotik vaskiiler
(derin ven trombozu) hastabklarinin gelisimi i¢in artmis bagimsiz bir risk faktori
oldugu gésterilmesine karsin plazma homosistein diizeylerinin, klasik risk faktorleri
disimda parametrik olarak VWF’iin serum diizeyleri ile paralel olarak yiiksekligi
tarafimizdan saptanmustir. Toplam 250 KKH hastasinin tarandigi ¢aligmamizda yas,
cinsiyet, beslenme, sosyal yasam kosullar1 ve viicut kitle indeksleri gibi biitliniiyle
lipit analizlerini etkileyen faktorler ¢alisma kapsami disinda tutulmugtur. Plazma
homosistein diizeyleri de dahil bir ¢ok parametrenin hormonal degisimlerden de

etkilenmesi nedeni ile cinsiyet faktdrii de elimine edilmistir. Sonugta 72 erkek KKH
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hastasi ¢aligmaya alinmig, bu hastalarin durumlarim1 6grenmeye gelen, hi¢ bir saglik
problemi ve sikayeti olmayan 52 erkek birey kontrol olarak secilmistir. Ozellikle 45
yas alt1 ve Ustii hastalarin se¢ildigi ¢aligmalarda plazma homosistein diizeylerindeki
hafif yiiksekligin miyokard infarktiisii, inme ve diger arteryel ve ventz damar
hastaliklar: i¢in risk oldugu belirtilmis, ancak miyokard infarktiisti gegirmis veya
tanust konulmus hasta gruplarinda plazma homosistein diizeyleri ile biyokimyasal
parametreler arasindaki iligki tam olarak agiklanamamustir (99).

Bostom ve arkadaslar1 (8) tarafindan yapilan bir ¢alismada 10 yil boyunca 60
yas Usti kadin ve erkeklerde kardiyovaskiiler nedenli 6limler arastirilmis ve
homosisteinin bu oliimlere neden olan bagimsiz bir risk faktori oldugu saptanmugtir.
Dalery ve arkadagslar1 (18) ise 380 erkek, 204 kadmn olmak tiizere toplam 584 kontrol
grubu ve 123 erkek ile 27 kadin olmak iizere toplam 150 KKH tanisi konmus hastada
plazma homosistein diizeyini kargilastirdiklarinda, KKH grubunda anlaml yiikseklik
tespit etmislerdir. Clarke ve arkadaglari (17) ise KKH grubu ve kontrol grubu plazma
homosistein diizeylerini karsilastirdiklarinda KKH olan grupta homosistein
diizeylerinin % 30 oraninda arttigini saptamiglardir. Boushey ve arkadaslari (10)
1995 yilinda yaklagik 4000 kisinin kapsandigi 27 c¢alismanin meta analizini
yapmuglar ve bu ¢aligmalar sonucunda artmis homosistein diizeylerinin fatal, nonfatal
koroner ve periferik aterosklerotik damar hastaliklarinda etkin oldugunu
saptamuglardr. Ayrica plazma homosistein diizeylerinin artmastyla aterosklerotik
olaylarin artim1 arasinda lineer bir iligki oldugunu ve her 5 pmol/L artis igin risk
oranmmin, KKH da 1.6, serebral olaylarda 1.5 kat artis oldugunu tespit etmiglerdir
Artan homosistein diizeylerinin etki mekanizmasi tam olarak ag¢iklanamamasina
ragmen normal olan koagiilasyon sistemini bozan, koagiilasyonu artiran neden

oldugu (28), trombomodiilin aktivitesini azaltarak protein C aktivitesini azalttig1 ve
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protein C’nin inaktive ettigi koagiilasyonun temel faktorlerini harekete gegcirdigi
(86), endotel hiicrelerindeki doku faktoriinii aktive ettigi (28), doku plazminojen
aktivatorii olan endotel hiicre reseptorlerini aktive ettifi (36), serum fibrinojen
diizeylerini arttirdigs (108) ve lipitlerin (6zellikle LDL olmak iizere) oksidasyonunu
saglayarak onlarin damar cidarinda kopiik hiicrelerinin olusturmasini sagladigi
gosterilmistir (28). Hiperhomosisteineminin hangi nedenler ile ateroskleroza yol
actigt konusunda farkli mekanizmalar bildirilmektedir. Bunlardan en ¢ok kabul
goreni toksik etki ile endotelde olusan hasar ve endotel fonksiyonlarindaki bozulma
~ olarak ifade edilmektedir. Ayrica homosistein artisina bagh olarak fibrinolizis ile
ilgili parametrelerde de bozulma meydana geldigi, faktor V, X, XII aktive olurken
antitrombin III ve faktér C’nin inhibe edildigi, Lp(a)’nin fibrine baglanmasmm
arttig belirtilmektedir (111). Graham ve arkadaslari (34). homosisteinin KKH igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve homosistein diizeyinde 5 pmol/L artigin
miyokard enfarktiisii risk oranim kadmnlarda 1.42 (0.99-2.55), erkeklerde 1.35 (1.1-
1.6) kat arttirdigimi saptanmslardir.

Stampfer ve arkadaslarnin (96) yaptigi ¢alismada 15000 erkek vaka 5 yil
gozlemlenmis ve plazma homosistein dilizeyleri yilkksek olanlarda KKH gelisme
riskinin homosistein diizeyleri normal sinirlar iginde olanlara gére 3 kez arttifi
belirtilmistir. Robinson ve arkadaslar1 (84) ise gesitli vaskiiler hastahigi olan 750 kisi
ile 800 saglikhi kisinin homosistein diizeyini karsilastirmiglar, yiiksek homosistein
diizeyinin KKH, inme ve periferik vaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk
oldugunu saptamuslardir.

Ulkemizde homosisteinin KKH’ nin bagimsiz bir risk faktdrii oldugunu
gosteren yeterli caligma yoktur. Tokgbzoglu ve arkadaslar1 (99) 242 vakada

yaptiklar1 ¢aligmada KKH grubunda 18.5 *+ 7.6 umol/L, kontrol grubunda 15.6 £+ 10
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umol/L olarak saptamuslar, artnus homosistein diizeylerinin KKH i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu aciklamislardir. Ozellikle bolgemizde KKH’min yogun olarak
gériilmesine, beslenme aligkanligina bagli olarak doymus yaglardan zengin
besinlerin tiiketilmesi buna karsin zengin vitamin kaynaklarmmn kullamlmamasi,
dolayis1 ile lipit pa:fametrelerinin ve homosistein gibi diger risk bilesenlerinin
diizeylerinin artmasmin neden oldugu diigiiniilmektedir. Bolge halkinin lipit
parametreleri ve diger risk faktorleri hakkinda bilgilendirilmesinin ve beslenme
aligkanliklarinin diizenlenmesi yérede KKH’mi 6nleme agisindan ¢ok 6nemli olacag:
distiniilmektedir. Cahsmamizda serum Lp(a), homosistein, VWF ve lipit
parametrelerinin diizeyleri belirlenmis, birbirleriyle iligkileri aragtirilmig, sonug
olarak homosistein, Lp(a) ve VWF’iin bolgemizde de bagmmsiz bir risk faktori
oldugu tespit edilmistir. Hasta grubu homosistein diizeyleri ile VWF arasindaki orta
diizey korelasyon ve istatistiksel agidan 6nem arz eden sonu¢ konuyla ilgili
literatiirde yeterli c¢alisma olmadigindan homosisteinin zedelenmis endotelde
VWEF’iin etkisini artirarak kanin koagiile olmasini kolaylastirmas: ile agiklanabilir.
Bu mekanizmay1 hatirladigimizda bir korelasyonun olabilecegi diisiiniilebilir.

Daha 6nceki ¢alismalarda KKH ve kontrol grubundaki homosistein diizeyleri
farkliik gostermektedir. Robinson ve arkadaglar1 (85) plazma homosistein
diizeylerini sirasiyla 13.9 ve 11.2 umol/L, Wu ve arkadaglar1 (112) 13.4 ve 10.1
pmol/L, Stamfer ve arkadaslar1 (96) 11.1 ve 10.5 pmol/L olarak saptamislardir.
Tokgbzoglu ve arkadaslari (99) tarafindan yapilan ¢aligmada plazma homosistein
diizeylerini KKH olan grupta 18.5 ve kontrol grubunda ise 15.6 umol/L. olarak
bulumugtur. Bizim ¢alismamizda ise plazma homosistein diizeyleri sirasiyla 18.9 £
10.5 ve 11.8 £ 2.4 pmol/L olarak bulunmustur. Caigmamizdan elde ettigimiz bu
sonuglar, Tokgdzoghn ve arkadaglarinin yaptig1 ¢ahgma ile daha uyumlu olmakla
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birlikte literatiirdeki ¢aligma sonuglarindan daha yiiksektir. Bunun nedeni,
ilkemizdeki homosistein diizeylerinin diger iilkelere oranla daha yiiksek olmasi
seklinde agiklanabilir. Ayrica Tokgdzoglu ve arkadaglarimn yaptig: calismada KKH
hasta grubunu miyokard infarktiisii ge¢irmis ve koroner anjiyografi ile tan1 konulmusg
kisiler olugturmus, bizim g¢aligmamizda da hasta grubu aym kriterlere gore
se¢ilmistir. Diger taraftan daha 6nceki ¢caligmalar HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) yontemiyle, Tokgdzoglu ve arkadaslarmin yaptign galisma RIA
(radyoimmiinassay) yontemiyle, yaptigimiz ¢aligma ise ELISA (Enzyme Linked-
Immiinosorbent Assay) yontemiyle yapilmustir. Caliyma yoOntemleri arasindaki
farklar homosistein diizeyleri arasinda farkliliklar yaratabilmektedir (80).
Belirledigimiz KKH alt gruplarimiza baktigimizda tiim gruplarimizda (risk
icermeyen grupta 16.5 = 3.4 umol/L, diyabetik olanlarda 17.4 + 3.5 pmol/L,
hipertansif olanlarda 20.1 + 6.2 umol/L, hem hipertansif, hem de diyabeti olanlarda
21.7 £ 3 umoV/L, sigara igenlerde 21.3 * 7.4) homosistein diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek olarak tespit edilmigtir. Nygard ve arkadaslari (74) yaptiklari ¢aligmada,
total plazma homosisteini ile KKH i¢in konvansiyonel risk gruplari arasindaki
iliskiyi incelemisler, yas, hipertansiyon, sigara i¢cimi, diisiik fiziksel aktivite ve
erkeklerde plazma homosistein diizeylerinin yiiksek oldugunu ve yiiksek olan
olgularda KKH gelisiminin daha fazla oldugunu saptamiglardir. Chico ve arkadaslari
(16) yaptiklar: ¢aliymada tip 2 diyabeti olanlarda orta derecede hiperhomosisteinemi
varliginda kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskinin arttigm géstermislerdir.
Hoogeveen ve arkadaglar1 (41) ise yaptiklar1 c¢alismada artmus homosistein
diizeylerinin, 6zellikle tip 2°de KKH gelisiminde 6nemli risk faktorii oldugunu tespit
etmislerdir. Smulders ve arkadaslari (91) yaptiklar1 ¢alismada tip 2 diyabeti olanlarda

homosistein diizeyi artmus ve normal olan vakalar1 alarak kardiyovaskiiler hastalik
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gelisimi acisindan degerlendirmisler ve herhangi bir farklilik gorememislerdir.
Wollesen ve arkadaglar: (110) ise diyabetteki artmis homosistein diizeylerinin KKH’
n1 arttirdigina dair herhangi bir kanit bulamanmuslardir. Hultsberg ve arkadaglar1 (44)
gibi bir kisim aragtirmacilar ise diyabette kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini
gromeriiler filtrasyon hizt (GFH) ve kreatin klerensi ile ilgili oldugunu, 6zellikle
diyabetik nefropati gelisiminde, azalmig kreatin klerensi nedeniyle homosisteinin
attiminin azalmasi ve bdylece KKH gelisiminde rol oynadigini saptammgslardir.
Norlund ve arkadaglar1 (73) yaptiklar1 calismada plazma homosistein diizeyi
yuksekligi ile serum kreatinin ve sistatin C ile korelasyon saptamuglar ve
kardiyovaskiiler olaylarm atilamayan homosistein nedeni ile arttigim belirlemislerdir.
Nabila ve arkadaslarmin (72) 183 NIDDM’lu vakada yaptiklar: ¢aligmada hastalari
albumin/ kreatinin oranmna gbére mikro, normo, makroalbuminiirik olarak
gruplamiglar ve bu vakalarin GFR’m1 degerlendirerek serum homosistein diizeyleri
ile serum kreatin, sistatin C diizeylerini karsilagtirmislar, GFR azaldik¢a homosistein
diizeylerinin arttigim ve artan homosistein diizeyleri ile serum kreatinin ve sistatin C’
nin pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Ayrica bu ¢alismada sigara
icenlerin igmeyenlere orania plazma homosistein diizeylerinin daha yiikksek oldugunu
saptamuglardir.  Yaptigimiz ¢alisgma Chico (16), Hoogeveen (41), Nygard ve
arkadaglarinin (74) yaptiklari ¢aligmalar ile uyumluluk gosterirken Smulders (91),
Wollesen (110) ve arkadaslarmin yaptiklar: ¢aligma ile uyumluluk géstermemektedir.
Bu farklibk Smulders, Wollesen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda sectikleri
vakalarla bizim ¢aliymamizda segtigimiz vakalarin 6zelliklerinin farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Calismamizdaki diyabetli vakalarn hepsi uzun siireli (> 8 yil)
diyabet hastas: olup komplikasyon igermedigi saptanmustir. Calismamiz ve diger

¢aligmalardan yola ¢ikildiginda homosistein ile diyabet iliskisini deZerlendirirken
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diyabetin siiresi, siddeti, kontrolii gibi ’parametrelerin de oOnemli oldugu,
komplikasyon igeren diyabet hastalarinda homosistein diizeylerinin daha da yiiksek
oldugu diistiniilmektedir.

Bortolotto ve arkadaslarmin (7) yaptiklar: ¢alismada 236 hipertansif hastada
arteriyel sertligi ele almislar, arteriyel sertligi femoral ve karotid nabiz hizina gore
belirlemiglerdir. Bu hastalarm 40°1 hipertansif koroner kalp hastalarindan, 194’
sadece hipertansif hastalardan olusmakta iken iki grubun plazma homosistein
diizeyleri kontrol grubu plazma homosistein diizeylerine oranla yiiksek bulmuglardir.
Hipertansif KKH olan grupla sadece hipertansif olan grubun plazma homosistein
diizeylerini karsilastirdiklarmda KKH olan grupta anlaml olarak yiikseldigini tespit
etmislerdir. Sonu¢ olarak hipertansif kardiyovaskiiler olaylarn gelisiminde
homosisteinin 6nemli bir faktor oldugunu saptamiglardir Bortolotto ve arkadaglarimin
yaptig1 ¢alisma ile yaptigimiz ¢alisma (hipertansif KKH, 20.1 + 6.2 pmoV/L) uyumlu
olup, ¢aliymamizda hipertansif koroner kalp hastalarinda homosistein diizeyleri
artmig olarak saptanmustir. Sigara i¢imi ile KKH arasinda gii¢lii bir iligkinin oldugu
cesitli calismalarda saptanmustir (19). Bu durum, sigara i¢iminin oksidatif stres
yarattigi, C reaktif protein gibi akut faz reaktanlarimi olusturdugu bunlarmn da damar
cidarim bozdugu, trombosize gegici iskemilere ve tekrarlayan inflamasyona
dolayistyla KKH’na neden oldugu seklinde agiklanmaktadwr (19,48,56).
Homosisteinin de oksidan stresi arttrdign gesitli ¢aligmalarda belirtilmigtir (61).
Avrupada aym anda 19 merkezde yapilan “The European Concerted Action”
calismasinda bizim ¢aligmamizia uyumlu olarak sigara i¢en bireylerde homosistein
diizeylerinin yiiksek oldugu, bunun da KKH i¢in artmis bir risk oldugu saptanmistir
(34). Tekli risk faktoriine sahip alt gruplarin homosistein diizeylerini risk tasimayan

diger alt grubun homosistein diizeyi ile karsilag-tirdigimizda sadece diyabetik
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hipertansif olan grubun homosistein diizeyinde anlamh bir fark bulanmugken, diger
risk faktorlerini tasiyanlarla herhangi bir anlamhilik tespit edilememigtir. Alt
gruplarin homosistein diizeylerini birbiri ile karsilastirdigimizda sadece diyabetik
grup ile diyabetik hipertansif grubun homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmigtir. Diger gruplar arasinda herhangi bir anlamlilhk bulunamamustir.
Diyabetik hipertansif gruptaki bu farkliigin nedeni KKH’na yol acan iki risk
faktoriinii aym: anda igermesi olabilir. Birden fazla risk grubunu aymi anda igeren
olgularda plazma homosistein diizeylerinin daha da yiikseldigi belirtilmektedir (14).

Calismamizda KKH grubu ve kontrol grubu serum parametreleri
karsilastirildiginda kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL, Lp(a), apoA, apoB ve VWF
diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artiy oldugu
saptanmugtir. HDL de ise istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu saptanmugtur.

Ulkemizde yurt genelini kapsayan Tiirk erigkinlerinde ateroskleroz ile ilgili
risk faktérlerini inceleyen en 6nemli ¢aligmalardan birisi Tiirk erigkinleri kalp
hastalig1 ve risk faktorleri (TEKHARF) ¢alismasidir. Bu ¢alisma iilkemizdeki 20 yas
ve lizerindeki 3689 kisiyi kapsamis olup, risk faktorlerinin dagilimini belirlemistir
(75). Cahsmamizda tamamen saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda
kolesterol, trigliserit, LDL ve VLDL degerleri TEKHARF c¢aligmasma gore daha
yiiksek olarak bulunmustur. Calismamizdaki bu yiiksekligin bolgemizdeki beslenme
alisgkanligina bagl bir faktér olabilecegi diisiiniilmektedir.

Serum kolesterolii ile KKH’nin bagmtili oldugunu gésteren énemli ¢aligmalar
Multiple risk factor intervention trial (MRFIT) ve Framingam calismasidir (2,95).
Ozellikle framingam ¢alismasindan ¢ikan sonug, total kolesterolde saglanacak %1
oranindaki diiglisiin KKH oraminda %2 diisiis saglayacag: yoniindedir. Trigliserit

diizeylerindeki artigin da KKH’n1 arttirdigma dair ¢ahigmalar mevcuttur. Bunlardan
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birisi de Prospective cardiovascular miinster study (PROCAM) c¢aligmas1 olup
trigliserit diizeylerinin saglikh erkeklere oranla KKH olan erkeklerde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (4). Yine bu ¢aligmalarda serum LDL kolesterol artis1 ile KKH
artiginin dogru orantili olarak degistigi ortaya ¢ikarilmistir. Yine VLDL kolesteroliin
aterogenézin dolayist ile KKH’nmn gelisiminde rol oynadigi gesitli galigmalarda
gosterilmigtir (5). McLean (67) ve arkadaslari ile Bostom ve (9) arkadaglari, artmig
Lp(a) dizeylerinin ateroskleroza neden oldugunu gostermislerdir Yapilan
caligmalarda ApoB diizeylerindeki yiikselmenin, KKH geligsimi a¢isindan énemli bir
risk olusturdugu saptanmustir (63). HDL ve apoA diizeylerindeki artis ise KKH’dan
koruyucu etki olusturmaktadir. Ters kolesterol tagmim sistemi ile kolesterol, periferik
dokulardan HDL yardumi ile karacifere tasinmakta bdylece aterosklerozdan
korumaktadwr. ApoA ise HDL’nin alt varyantidir ve LCAT enzimini aktive
etmektedir. Bu enzimde kolesteroliin esterlesmesini saglayarak zararh etkilerinden
korumaktadir. Bu nedenle artmig apoA diizeyleri de KKH’ dan koruyucu etki
olusturmaktadir (33). Serum VonWillebrand faktér diizeylerindeki artis antitrombin
III aktivitesini azaltip koagiilan sistemi aktive ederek ve antikoagiilan sistemi
baskilayarak KKH’na zemin hazirlamaktadir (77). Yaptigimiz ¢alismalarda diyabetik
grup ile risk igermeyen grup parametrelerini karsilagtirdigimizda Lp(a) ve apoB
diizeylerinde, hipertansif grup ile risk igermeyen grup parametrelerini
karsilastirdifimmzda ise Lp(a), apoB ve HDL diizeylerinde anlamli farkhiliklar
saptanmugtir. Yine hipertansif ve diyabetik grup ile risk icermeyen grup
parametrelerini kargilagtirdigimizda Lp(a), apoB ve VWF diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Sigara icen grup ile risk icermeyen grup
parametrelerini karsilagtirdigimizda ise tiim parametrelerde istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamugtir. Yukaridaki sonuglara baktigimizda risk gruplarinda Lp(a)
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ve yapisindaki apo B-100 (ApoB)’iin, risk icermeyen gruba oranla istatistiksel
olarak anlamli artig gosterdidi tespit edilmistir. Konvansiyonel risk faktorleri ile
Lp(a)’nmn etkilesimi ve bdylece Lp(a)’nin yapisinin degisimi sonucunda serumda
yitksek diizeylerde kalmast bunun nedeni olarak agiklanmaktadir. Sonugta risk iceren
hastalarda Lp(a)’nin KKH gelisiminde diger lipid parametrelerinden daha etkili
oldugu tespit edilmistir. Sonuglarimiz literatiir ile uygunluk gostermektedir. Diger
gruplar kendi aralarinda kargilagtirdigimizda yine Lp(a) diizeylerinin hipertansif ve
diyabetik grupta diyabetik ve sigara icen gruplara oranla istatistiksel olarak anlamly,
hipertansif gruptan ise istatistiksel olarak anlamh olmayan sekilde yiiksek oldugu
saptanmugtir.

ABD’de yapilan genis kapsamli ¢alisgmada KKH nedeni ile 6lenlerin sadece
%14’iinde kolesterol yiiksekligi saptanmasi (95), 6te yandan Tirkiye de oldugu gibi
bir cok iilkede kolesterol diizeylerinin diisik, KKH’na bagh &liimlerin ise yiiksek
olmast bunlarn sadece bilinen lipit parametrelerinden kaynaklanmadigmmn
gostergesidir.  Yapilan aragtirmalar yeni risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasii
saglamistir. Aragtirmacilar, tarafindan halen ateroskleroz, dolayis1 ile KKH
olusumunun en &nde gelen nedenlerinden birisinin de homosistein diizeylerindeki
artis oldugu saptanmugtir. Bizim ¢alismamuzda plazma homosistein diizeyi, KKH
gelisiminden sorumlu bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Ancak plazma
homosistein diizeylerinin VWF diizeyleri ile paralel bir parametrik artig gosterdigi ve
bu artisin tesadiifi bir artis olmadigi bagint1 analizleri sonucu ile ilk kez tarafimizdan
gosterilmistir. Yine bu g¢aligmanin sonucunda, KKH da serum lipoprotein (a)
diizeyindeki artisin diger lipit parametrelerindeki artis ile ilgisinin olmadig:
gosterilmigtir. Plazma homosistein diizeylerindeki artigin 6nemli bir belirteg

olabildigi bu hastalarm 2 yillik takipleri yapildig1 zaman plazma homosistein ve
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VWF diizeyleri yiiksek bulunan bazi hastalarin takibinde 3 hastadan, ikisinin tekrar
MI 6ykiisii ile Kardiyoloji klinigine yatirildigi, bir hastanin ise inme gibi bir durumla
karsilasarak Noroloji kliniginde miisahade altina alindigi 6grenilmistir. Plazma
homosistein ve  VWF diizeyleri yiiksek olan bu hastalardan birinin 6ldiigi,
digerlerinin ise tedavilerine son ana kadar devam edildigi ilgili dal uzmanlari
tarafindan bildirilmistir. Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda homosisteinin, KKH’ nin
tamisinda rutin biyokimyasal belirtecler olarak bilinen kolesterol, trigliserit, LDL gibi
lipit parametrelerinin yaninda yer almas: gerektigi ortaya ¢ikmugtir. Ayrica alt gruplar
olarak tammladigimiz diyabetik, hipertansif, sigara igen koroner kalp hastalarinda
plazma homosistein diizeylerinin risk icermeyen koroner kalp hastalari ve saghkl
kisilere oranla  artmis olarak tespit edilmesi, risk gruplariyla homosistein
etkilesiminin ve degisiminin daha ¢ok oldugunu, KKH’ na daha fazla yol agma
potansiyeli tagidigin1 gostermistir. Bu nedenle risk iceren ya da igermeyen KKH
olanlarin diyetlerine rutin olarak homosisteinin etkilerini azaltan, metabolize
edilmesini saglayan folat ve vitamin B, eklenmesi, yine KKH olmayan ancak KKH
i¢in risk faktorleri tasiyan kisilerin diyetlerine de KKH 6nleme agisindan yine folat
ve vitamin By, takviyesi yapilmasi gerektigi diistintilmiigtiir. Tiirkiye ve diinyadaki
cesitli iilkelerde KKH’na bagli oliimlerin birinci sirada yer almakta oldugu dikkate
alinirsa  hastahigin  gelisiminden sorumlu oldugunu diisiindiigiimiiz  plazma
homosistein diizeylerinin 6nemi daha da iyi anlasilacaktir. Bu ¢alismanin 6nem arz
eden bir diger sonucu ise homosistein diizeylerindeki yiikselmenin KKH’na yol
actig1 goriisliniin tarafimizca da uygun oldugu goriisiiniin desteklenmesidir. Ancak
bu konuda bir diger goriis olan tiim KKH’da plazma homosistein diizeylerinin

yiikseldigi fikri yaptiimz galismalar neticesinde dogrulanamamustir. Ulkemizde bu
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konu ile ilgili halen yeterli c¢alisma da olmadigindan baska ¢aligmalarinda

yapilmasina gerek vardir.
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