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Amino asit metabolizmast veya homosistein metabolizmasina ait kalitsal bozukluklar v askiler hastaliklarin
patogenezinde s6z edilmektedir. Biz koroner arter hastaliginin (KAH) teshisinde homosistein seviyesinin
saptanmasinin klinik 6nemini aragtirdik. Calisma hastalari (n=80) anjiyografik sonuglara dayanarak normal
koroneri olan grup (n=30) ve koroner arter hastaligt olan grup (n=50) olarak katogorize edildi. Koroner atter
hastalig1 olan hastalar normal kontrol grubundan daha yiiksek homosistein diizeylerine sahipti(19.47 +7.13’c karsin
9.2145.14 nmol/ml, p<0.001). Koroner arter hastalarinda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyleri daha
disik (31+12% karsin 47+16 nmol/ml, p<0.05), ve trigliserit dizeyleri daha yiksek idi (198 £56’¢ karsin 142424
mg/dl, p<0.05). Fakat KAH grubu ile kontrol grubu arasinda plazma total kolesterol ve dusik dan siteli
lipoprotein diizeyleri agisindan 6nemli bir fark yoktu. Ayrica KAH grubu ile kontrol grubunda hipertansiyon
(HT), diabetes mellitus (DM) ve sigara iciciliginin yiizdesi agisindan énemli bir fark vard: (Hepsi igin, p<0.05).

Bizim verilerimiz hiperhom osisteineminin ateroskleroz icin risk faktérlerine sahip hastalarda yiiksek prevalansa
sahip oldugunu gostermektedir. Ateroskleroz icin risk faktorleri incelemesinde homosistein seviyesine de rutin
bakilmali ve tedavi edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, Koroner arter hastaligt
Plasma Homocysteine Levels in Patients with Atherosclerotic Coronary Artery Disease

Inherited disorders of amino acid metobolism or homocysteine metobolism have been implicated in the
pathogenesis of vascular disease. The authors investigated the clinical significance of homocysteine level
determination in diagnosis of coronary artery disease (CAD). The study patients (n=80), based on angiographic

results, were categorized as a normal coronary group (n=30) and a CAD group (n =50). Patients with coronary
artey disease had a higher homocysteine level than control subjects (19.47 £7.13 vs 9.214+5.14 nmol/ml, p<0.001).
High density lipoprotein (HDL) cholesterol levels wete lower (31%12 vs 47£16 nmol/ml, p<0.05) and
triglycerides levels were higher (198456 vs 142424 mg/dl, p<0.05) in patients with coronary artey disease.
However plasma total cholesterol and low density lipoprotein (LDL) cholesterol levels were not significantly

different between patients with coronary disease and cont rol subjects. In addition the percentage of hypertension
(HT), diabetes mellitus (DM), and cigarette smokers between CAD and control groups differed significantly (for

all, p<0.05). Our data suggest that hyperhomocysteinemia is highly prevalent in patients with risk factor for
atherosclerosis. Homocysteine level should be measured routinely in patients with risk factors for atherosclerosis

and treated.
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Bazi dogumsal metabolik bozukluklar koroner arter hasta higmnin (IKAH) gelismesine neden olabilir .! Hipetlipidemi,

hipertansiyon, diyabet, sigara ve pozitif ailesel 6yki gibi KAH’na neden olabilecek risk faktorleri olmaksizin bircok
hastada KAH gorilebilir .1-* Son zamanlarda bircok calismada hiperhomosisteinemin in KAH icin bir risk faktorii
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oldugu rapor edilmistir.2® Artmis homosistein
diizeylerinin vaskuler hastaligin gelismesi ve ilerleme -
sine yol agmasmnin olast mekanizmalari trombosit,
pihtilasma faktotleri ve endotel tizerindeki etkilerini
icermektedir.

Homosistein bir aminoasit olan metioninin metabo -
lizmasi esnasinda ortaya ¢tkan bir ara metabolittir ve
konsantrasyonu genetik, patolojik ve niitrisyonel fak -
totler tarafindan etkilenir.? Homosistein vaskiler en-
dotelyumda direkt kimyasal hasarlanma yaparak e las-
tik laminanin zedelenmesine ve lipoprotein -proteogli-
kan kompleksinin damar duvarinda birikmesine ne -
den olur.¢

Daha 6nce hiperhomosisteinemi diizeyleri ile koroner
arter hastalig1 arasinda bir iliskinin oldugunu gésteren
bir¢ok ¢alisma>!1%-14 olmasina ragmen bu ¢alismayi biz
kendi hasta ve normal kontrol grubundan olusan
calisma popilasyonumuzda; anjiyografik olarak KAH
saptanan hastalar ile anjiyografik olarak KAH tespit
edilmeyen bireylerde plazma homosistein diizeyleri
karsilastirmak ve KAH ile homosistein arasinda bir
iliskinin olup olmadigint arastirmak icin planladik.

GEREC VE YONTEM

Hastalar: Bu calisma g6giis agrist semptomlartyla
basvuran ve koroner anjiyografi sonucunda koroner
arter hastaligr tesbit edilen 50 hastayt ve koroner
anjiyografisi normal 30 hastadan olusan kontrol
grubunu igeriyordu. Gruplar, yas, cinsiyet yontinden
benzer hastalardan olusturuldu.

Kan Orneklerinin Toplanmast: Homosistein diizeyleri
icin kan 6rnekleri koroner anjiyografiden 1 gin sonra
brakiyal venden uygun bir sekilde alinarak, K3-EDTA
iceren tuplere konuldu. Alinan kan 6rnekleri hemen
laboratuvara ulastirildi ve uygun sekilde ayrilarak calis -
ma gintne kadar bekletlidi. Homosistein dizeyleri

Smolin ve Schneiderin metoduna dayanarak kroma -
tografi ve elektrokimyasal y ntemiyle Slgiildi. Sonug-
lar nmol/ml olarak ifade edildi. Diger testler icin kan
ornekleri 8-10 saat agliktan sontra koroner anjiyografi
esnasinda brakiyal venden alindi. Total kolesterol, tri -
giliserid Hitachi—911 oto analizatériinde (Bochringer
mannheim-Almanya) enzimatik kolorimetrik yontem
ile ¢lcildid. HDL kolesterol mg-fosfotungustat ¢ok-
tirme yontemi ile mantiel olarak OSl¢tldi. Ayrica,
LDL kolesterol Friedewald formiiliyle hesaplandi.

Anjiyografik Analiz: Koroner anjiyografi femoral ar -
terden perkiitan girisim yoluyla yapildi. Tim koroner
anjiyografiler hastalarin kimligi ve klinik 6zelliklerini
bilmeyen deneyimli iki gbzlemci tarafindan degerlen -
dirildi. Lumeni %75’den fazla daraltan lezyonlar 6 -
nemli koroner arter hastaliginin bir géstergesi olarak
kabul edildi.

Istatistiksel Analiz: Bagimsiz gruplar arasinda para-
metrik karsilastirmalar student -t testi ile yapildi. Grup-
lar arasi parametrik olmayan karsilastirmalar ki -kare
testi ile yapildi. Ttim degerler ortalama+SD olarak ifa-
de edildi. P<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubu koroner anjiyografilerinde koroner
arter hastalig1 olanlar (IKAH grubu, n=50) ve olma -
yanlar (Kontrol grubu, n=30) olarak iki grupta deger -
lendirildi. Her iki grupta yas ve cinsiyet agisindan bir
fark yoktu. Gruplara gore hastalarin klinik ve laborat -
uvar 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Grupl’de yas ortalamast 5249 yil iken Grup2’de ise
49+7 yil idi. KAH grubu ile kontrol grubu klinik ve
laboratuvar parametreleri agisindan kargilagtirildigin -
da, homosistein (p<<0.001) hipertansiyon (p<0.05),
sigara icimi (p<<0.05), diyabetes mellitus (p <0.05),
trigliserit (p<0.05), HDL-kol (p<0.05), arasinda an-

Tablo 1. Koroner arter hastaligt olan ve olmayan grubun klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

KAH grubu (n=50)

Yas 5219
Cins (E) 83 (%064)
Sigara i¢imi (+/) 35 (%70)
Hipertansiyon (+/) 32 (%064)
Diabetes Mellitus(+/) 5 (%10)
Homosistein (nmol/ml) 19.47+7.13

Total kolesterol (mg/dl)
LDL kolesterol (mg/dl)
Tg(mg/dl)
HDL(mg/dl) 19856
31+12

224.131+54..23
135.56+52.67

Kontrol grubu (n=30) P degeri
49+7 AD
84 (%61) AD
18 (%60) <0.05.
16 (%53) <0.05
2 (%6) <0.05
9.2145.14 <0.001
198.70435.39 f\g
= <0.05
47416

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. A.D : Anlamli degil (P>0.05).
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lamli fark bulunurken, total kolosterol, LDL -kol diger
parametre ortalamalari arasinda istatistiksel olarak an -
lamli fark bulunamadr (p>0.05).

TARTISMA

Plazma homosistein seviyesinde belirgin yikselmeye
neden olan homosisteinin metabolik bozuklugunun
ciddi ve hayatt tehdit edici vaskuler komplikasyonlara
neden oldugu bildirilmistir.! Genest J. ve ark.lar
yaptiklar calismada KAH olan hastalarda homosistein
seviyesinin normal koroner arterleri olan kontrol
grubundan daha yiksek oldugunu rapor ettiler.!
Homosistein diizeyinde orta derecede yitkselme KAH

ve periferik damar hastaligi icin bir risk faktéradir .610-
13

Homosistein bir amino asit olan metioninin metabo -
lizmast esnasinda ortaya cikan bir ara metabolittir.
Homosisteinin yaklagtk % 50’si transsilfirasyon yolu -
na girerek sisteine dontistir; geri kalani ise remetilas-
yon yolu ile metionine dénisiir. Bu reaksiyo nlar esna-
sinda vitamin-B6 (Pirodoksin), vitamin-B12 (Kobala-
min) ve folat ko-faktor olarak rol oynar.?2 Dolaystyla
homosisteinin enzim defektleri sonucu yiikselmesi
durumunda bu vitaminler tedavide 6nemli rol oynaya -
bilir. Yapilan bir ¢alismada vitamin-B6 eksikligi olan
hastalarda bu vitaminin yerine konulmasi ile metionin
intoleransinin diizeldigi rapor edildi.® Bu ¢alismada
kontrol grubu ile KAH grubunda homosistein ve
diger koroner arter hastaligi icin risk teskil eden
faktorler karsilastirildi. KAH grubunda sirast ile
homosistein dizeyleri diizeyleri (p<<0.001), hipertansi -
yon (p<0.05), sigara i¢imi (p<<0.05), diyabetes mellitus
(p<0.05), trigliserit (p<0.05), HDL -kol (p<0.05) daha
yiiksekti ve bu istatistiksel agidan anlamliyds, fakat to -
tal kolosterol , LDL-kol diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi. Bu bulgular koroner
arter hastaliginda homosistein diizeylerinin diger cali -
stlan parametrelere gére daha anlamli bir sekilde
yuksek olabilecegini gostermektedir. Bizim ¢alismami -
zin sonucunu dogrulayan yada benzer sonuglari olan
literatlirde bircok calisma®14 vardi. Ayrica benzer so-
nuglarin ¢tkmasint tim bu ¢alismalarin aynt klinik
tabloya sahip gruplart icermesine ve ¢alisilan paramet -
relerinin ayni yontemlerle Olclilmesine baglayabiliriz .
Homosistein seviyesinin 15 mikro -mol/L olmast orta
derecede hiperhomosisteinemi olarak tanimlani r.'* Bi-
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zim ¢alismamizda KAH grubunda ortalama plaz ma
homosistein  seviyesi 19.47%7.13 ng/ml olarak
6lgildi. Buda KAH grubumuzun ortalama homosis -
tein diizeyleri agisindan yiiksek derecede hiperhomo -
sisteinemiye sahip oldugunu gésteriyordu.

Sonug¢ olarak, bizim calismamiza gbre plazma homo -
sistein seviyesi KAH icin bir risk fakt6radir. Bu
ylzden aterosklerotik koroner arter hastaligi risk fak -
tor degerlendirilmesine rutin plazma homosistein di -
zeylerine bakilmasi ve hiperhomosisteinemi tespit edi -
len hastalarda siratle tedavi edilmesi gerektigine inan -
maktayiz.
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