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GIRIS VE AMAC

Homosistein, metiyonin metabolizmast sirasmda olugan kitkiirthi bir
aminoasittir. Olustuktan sonra, ya metil grubu ile baglanarak metiyonine
déniigiir veya sistatiyonin iizerinden sisteine katabolize olur. Bu metabolik
yollardaki herhangi bir bozulma homosistein diizeylerinde artisa neden olarak
bazt komplikasyonlarn geligmesine yol agar.

Homosistein metabolizmasinda yer alan bazi enzimlerin homozigot
defektine bagh olarak, homosistein diizeyleri normalden 20-30 kat yiiksek
bulunmus ve bu hastalarin 6nemli bir kisminda erken ateroskleroz, arter ve
ven trombozu teshis edilmigtir Son wyillarda plazma homosistein
degerlerindeki 1liml artiglarin da koroner arter, serebrovaskiiler ve periferik
damar hastaliklarina yol agabilecegi gosterilmistir.

Homosisteinemi ile arteryel hastalik arasindaki iligki ilk olarak 1960°h
yillarin baginda Me Cully tarafindan saptanmig, o zamandan giintimiize kadar
yapilan ¢ok ¢egitli cahgmalarda homosisteinin énemi giderek artan bir oranda

gbsterilmistir. Bugiin artik homosistein koroner ateroskleroz ve iskemik kalp

hastah@: igin hiperkolesterolemi, diyabet ve hipertansiyon gibi klasik risk
faktérleri disinda bagimsiz bir risk faktoril olarak kabul edilmektedir.




Folik asit, Bg ve B, vitaminleri homosistein metabolizmasinda
kofaktor olarak kullamlir. Bu vitaminlerin eksiklifi homosistein
konsantrasyonunun yiikselmesine neden olur. Ozellikle folik asit iceren
kombine vitamin tedavileri, plazma homosisteih diizeylerini diigiirerek olas:
koroner arter riskinin azalmasina yol agar.

Bu bilgiler 15131 altmda biz de ¢aliymarmzda akut Mi gegiren hastalarda
homosistein diizeylerini arastirmay: planladik. Bunun i¢in akut MI tams: alan
100 hasta ile 30 saglkl kisiden elde edilen serum 6rneklerinde homosistein

diizeyleri bakildi.




GENEL BILGILER

Gelismis iilkelerde biitin Slumlerin en az yans1 kardiyovaskiier
hastaliklara ve bunlarin 3/4’t de aterosklerotik koroner arter hastalifina
baghdir. 40 yas ve sonrasi 5liim sebeplerinin basinda koroner arter hastalif
bulunmaktadir(1). Bizim {ilkemizde d¢ TEKHARF ¢aligmas: verilerine gore
yilda koroner kalp hastahifi kokenli oliimlerin 120.000 oldufu tahmin
edilmektedir, ki bu rakam da tiim nedenli Sliimlerin %32’sine denk
gelmektedir. 2010 yihnda koroner kalp hastasi sayisimn ¢ milyona
yitkselmesi ve koroner nedenle hayatim kaybedeceklerin sayismin 250.000°e
yikselecegi tahmin edilmektedir(2). Bu tahminler sadece akut koroner
olaylarm tam ve tedavisiyle yetinilemeyecegini, risk faktorlerinin daha iyi
arastirilmas1 ve korunma onlemlerinin ¢ok daha etkin bigime getirilmesini
mutlak zorunluluk haline sokmaktadir.

Koroner kalp hastas: su klinik gekillerden. herhangi biriyle kargimiza
cikabilir:
. Asemptomatik koroner arter hastalify
. Ani 6liim
. Stabil angina pektoris

1

2

3

4. Unstabil angina pektoris
5. Akut miyokard infarktiisii
6. Kalp yetmezligi |
7. Kalp aritmileri veya A-V ileti defektleri(3).

AMI sayilan koroner sendromlar i¢inde goriilme siklifi ve mortalitesiyle
onemli bir klinik tablodur. Miyokard infarktiisii uzams iskemi sonucu

méydana gelen irreversibl kalp kasi nekrozudur. Ani koroner arter

oklizyonu AMI’nin ¢ogunda ana sebeptir. Aterosklerotik plak hasan,




intrakoroner trombiis olusumu ve arteryel spazm etkilesimleriyle okliizyon
gelisir. MI’nin klinik olarak belirienebilmesi i¢in iskeminin uzun siireli
(genellikle >30 dk ) gelismesi gerekir. Infarktiis, gelistifi ventrikil
segmentlerine,  duvarin katim  derecesine  ve olusturdugu
elektrokardiyografik paterne gore simuflandirbir. Ani total okliizyon
transmural infarktiis yapabilir, yani infarktiis ventrikiiliin biitiin tabakalarim
icine alabilir. Arteryel okliizyon subtotal ise veya rekanalizasyon erken
gelisirse yahut kollateral kan akimi bir derece gelismigse hasar
subendokardiyuma  smurh  kalabilir  (subendokardiyal  infarktis).
Subendokardiyal bolge infarktils i¢in daha fazla risk altindadir. Ciinkéi bu
bolgenin miyokard perfiizyonu, ana epikardiyal koroner arterlerin
epikarddan endokarda dogru olan penetran dallariyla gergeklesir.
Subendokardiyal infarktiiste miyokardin en i¢ tabakas: tutulur ve bu bolge
ventrikill kavitesiyle yakinhgindan dolay: daha yiiksek basing altindadir. Bu
bolgeye kan sunan ¢ok az kollateral vardir ve bu bolgeye kan tagtyan
damarlar kontraksiyon yapan miyokard tabakalarm gegerek gelmektedir.
Miyokarda dogrudan kan sunan damarin tikanmast durumunda o bolgede
olim hizls olur. Komsu dokularda ise nekroz hemen gelismez. Ciinkit bu
bélgeler yakinindaki damarlarla da perfiize olurlar. Bu nedenle infarktiis
bolgesi disa dogru yayilim gosterir (infarktiis-injuri~-iskemi) (3).

Infarktiis dokusunun yaygmhg: su fakisrlerle iligkilidir;

e Tikanmis damarla perfiize olan miyokard kitlesi
« Etkilenmis bslgenin O, ihtiyact
¢ Kollateral damarlarin yeterliligi

e Iskemik olay: degistirilebilen doku cevabinin derecesi(4).




AMI esnasinda gelisen fizyopatolojik olaylarn 2 evreye aywrmak
miimkiindiir:

1.Akut infarktiis zamaninda gelisen erken degisiklikler
2.Miyokardin rekonstriksiyonu esnasinda gelisen ge¢ degisiklikler

Erken degisiklikler infarktiisiin histolojik evoliisyonu ve miyokard
kontraktilitesi lizerine O, eksikliginin fonksiyonel etkisiyle olusur. Bu
degisiklikler damar tikandiktan sonra hemen ( 2 dk. i¢inde ) baslar ve 2-4
giin i¢inde miyokard koagiilasyon nekrozunun gelismesiyle son bulur. Akut
iskemi durumunda aerobik metabolizma yetersiziesince hiicre ici ATP
sunumu azalr. Sonugta hiicre ici asidozu gelisir ve ATP’ye bagimh
progesler bozulur (hiicre i¢i Ca™ toplanir, 6dem ve hiicre 6liimii olusur).
AMI’nin geg¢ déneminde (> 5 giin); nekrotik miyokard makrofajlar tarfindan
temizlenir ve kollagen depozisyonu ile skar dokusu gelisir. Infarktiisten yedi
hafta sonra fibrozis ve skarlagma tamamlanir(3,4).

Bir ¢ok sebep miyokard infarktiisiine neden olabilir.

e Tikayici trombiisle birlikte olan ateroskleroz

o Vaskiilit sendromlari

 Koroner emboli (Infektif endokardit, yapay kapak vs)
¢ Konjenital koroner arter anomalileri

e Koroner arter fravma veya anevrizmast

¢ Ciddi koroner arter spazmi

» Kan viskozite artigi (polisitemia vera , trombosttozis gibi)




¢ Miyokard oksijen ihtiyacmda artig (aort stenozu gibi)

Etyolojik spektrum genis olmakla beraber koroner arterin tikanmasina giden
yolda temel proges aterosklerozdur. Koroner arter hastah hemen hemen
daima ateroskleroz sonucu geligir. Ateroskleroz hakkinda yapilan

calismalarla patogenezi 6nemli Sl¢iide aydinlatilmgtir.
ATEROGENEZIN HUCRESEL ELEMENTLERI (3,4,5,6,7)
Ateroskleroz olugumunda yer alan doért tip hiicre belirlenmistir: endotel

hiicreleri, diiz kas hiicreleri, trombositler ve makrofaj /monositler.

1) Endotel hiicreleri: Kan damarlarimin intima tabakasmda bulunur ve ¢ok

dnemli fonksiyonlar goriirler;

e Vaskiiler liimende bulunan kan i¢in bir bariyerdir.

o Antitrombotiktir, zira heparan siilfat ve prostasiklin (PGI2) gibi
antitrombojenik substanslarin salnimini yapar.

e Potent vazodilatatér olan EDRF'nin (nitrik oksidin kiikiirtlii formu)
salmimim yapar.Potent vazokonstriktdr etkili endotelin'in de sentez edildigi
yerdir.

e LDL reseptorlerini tagirlar. LDL'nin baglamp i¢ tabakaya gectigi
kisimlardir.

¢ PDGF ("platelet-derived growth factor") gibi mitojenik ve kemotaktik
substanslar1 sentez eder.

e Endotel hiicrelerinin dayandifi bazal membram olusturan proteinleri
sentezler.

Boylece normal durumda endotel koruyucu nontrombojenik bir ylizey
olusturur. Metabolik olarak aktiftir ve vazoaktif substanslar yapar. Endotel
hiicreleri hasar gordiigiinde aktivitesi degisir.




2) Diiz kas: Aterogenezde yer alan temel mekanizma, intima i¢inde diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonudur.Bu diiz kas hiicreleri arteryel mediadan
tiiremistir. Diiz kas hiicrelerinin hareketi ve proliferasyonundan sorumiu
uyaranlar belirlenmistir. Diiz kas hiicrelerin genellikle kontraksiyon
fonksiyonu yaptign disiiniilmiigse de gercekte iki farkhi fenotipi vardir.
Kontraktil durum ve sentetik durum. Kontraktil durom, diiz kas hiicrelerinin
kontraksiyonunu saflayan g¢ok sayida miyofibrillerin varkify ile
karakterizedir. Ayrica kontraktil durumda anjiotensin II ve epinefrin gibi
birgok vazoaktif substanslara cevap vermesi i¢in reseptorler belirgin hale
gelir.Sonugta vaskiiler rezistans degisir.Uygun stimiilasyonu takiben diiz kas
hiicresi kontraktil 8zelliklerini kaybedebilir ve bunun yerine sentetik durumu
ortaya ¢ikar.Bu durum, sitoplazmada miyofibrillerin kayb1 ve belirgin kaba
endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi varh§ ile karakterizedir.Endotel
hiicrelerine benzer sekilde diiz kas hiicrelerinde de sentetik durumda LDL
reseptorieri belirgin hale gelir ve bu lipidlerin sindirimini kolaylastirr. PDGF
gibi mitojenik ve kemotaktik faktdrler igin de reseptorler olusur.Ayrica
sentetik durumdaki diiz kas hiicreleri PDGF gibi kendi mitojenik faktorlerini
de iiretebilirler.Bu etkiler, diiz kas hiicresinin sentetik duruma dontigiimiini
saglayarak aterosklerotik plak olusumunda hayati 6nem tagimaktadur.

3) Trombositler: Biitiin aterosklerotik lezyonlarda goriilmezler ancak damar
tikanmast, tromboembolizm ve fibrdz plak gelisimi gibi klinik
komplikasyonlarin ¢ogunda belirgin §ek;lde yer alirlar. Protein sentez

yetenekleri simrli veya bulunmasa da paketlenmis potent biyokimyasal
substanslar1 iceren iri graniillere sahiptirler. Subendotelyal kollagen veya
diger uyanlarla aktivasyonu  gerceklesirse  icerigini  dolasima
bosaltirlar. Bunlar difer trombositleri ¢eken ve fibrin yapimim destekleyen
substanslar, kemotaktik faktorler, diiz kas hiicreleri igin atraktif ve onlari

prolifere eden mitojenler, ADP ve adrenalin gibi damar duvari hasarim




artiran substanslar olabilir. ADP ve adrenalin vazokonstriksiyon yapmakla
ve endovaskiller makaslama stresini arttirmakla damar duvari hasarim
tiretebilirler. Sonug olarak, aktive olan trombo§itler kemotaktik ve mitojenik
faktdrlerin sekresyonunu arttirir.Bunlar da aterosklerotik progeste diiz kas
hiicre migrasyonu ve proliferasyonunda yer alabilirler.

4) Monosit/Makrofajlar: Bunlar viicudun temizleyici hiicreleridir. Dolagimda

kalan monositler ihtiya¢c halinde interlokin 1 dahil bircok medyatérie
makrofaj olmak ig¢in uyarilir. Makrofajlar uyarildigimda kemoatraktif ve
mitojenik bilesiklerin salinimimi yaparlar. Bunlar da diiz kas hiicrelerinin
migrasyonu ve proliferasyonuna yardim ederler. Diiz kas hiicreleri gibi
makrofajlar da lipoproteinlerin tutulmasi igcin LDL reseptorlerini
olugtururlar. Bundan bagka makrofajlar yag izlerinde kopiik hiicrelerinin
major kaynagidirlar. Ayrica siiperoksitler ve hidrolazlar gibi yikici kimyasal
maddelerin salmimim da yaparlar. Aterosklerotik proceste kilit element
monositlerin hasrli endotel yoluyla go¢ ederek aktif makrofajlara
dontismesidir.

Aterosklerozun gelisiminde primer olayin arterivel endotel hasar:
oldugunu sdyleyebiliriz. Kronik hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara gibi
faktorlerle endotel hasar1 gelistiginden dolagsan monositler ve trombositler
intimamn hasarli segmentine yapisabilir. Monositler, kemotaktik olarak
endotel hiicreleri arasinda go¢ ederek subendotelyal boslufa gegerler.
Burada bunlar makrofajlara doniigtirler V; modifiye LDL partikiilleri i¢in
reseptorier olusmaya basiar. Sonugta LDL bu hiicrelerde sindirilir ve
toplanir. Kopiik hicreleri olusur ki bunlar yag izlerinin olusumunu
baslatirlar. Endotel disfonksiyonununda lipidler i¢in permeabilite artis1 ve
makrofajlarin  oksidatif metabolitlerle temasi sonucﬁ LDL’nin lokal
toplanmas1 kolaylasir. LDIL. makrofajlarin sindirebilecegi sekle doniisiir.

Monositier ve yapigmis trombositlerden salinan kemotaktik faktorler aym
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zamanda mediadan intimaya diiz kas hiicre migrasyonunu da uyaririar.
Ayrica PDGF ve diger growth faktorler, makrofajlar, trombositier ve hasarl
endotelden salimrlar ve hatta diiz kas hﬁc;eleﬁ kendisi intima iginde
prolifere olurlar. Prolifere olan diiz kas hﬁcréleri, LDL ve modifiye LDL
seklinde lipidleri sindirirler ve kopiik hiicreleri olusur. Bundan baska diiz kas
hiicreleri kollagen, elastin, proteoglikanlan iceren ekstraselliiler matriksin
sentezini yaparlar. Bunlar hiicresel elementleri gevreler; aterosklerozun yag
izleri ve fibrdz plaklarina katkida bulunur ( sekil 1).
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RISK FAKTORLERI
E Endotel zedelenmesi
A v ,
Lipid gegirgenligi Trombositler ve monositlerin
' yapigmast
Monositlerin intima Diiz kas hiicre goci
I¢ine gbgii media—intima
Oksidatif metabolitler
< Makrofaja doniigiim
PGDF,
trombositler,
makiBijtar,
yikilmug
endotel ve
. diiz kas
: hiicrelerinde
yapilan
differ
mitojenik
v fakidrler
v LDL’nin makrofajlardaki
Okside ‘modifiye’ ozel reseptorlerce
LDL tutulmasi
v
Kopiik hiicreler: « Diiz kas hiicre
l proliferasyonu
Yag gizgileri | - l
Ve < extaseiluler
Fibr6z plaklar matriks sentezi

Sekil 1. Ateroskleroz gelismesinde endotelyal hasara cevap hipotezi
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Aterosklerozun Oncii lezyonlar: yag izléri (faﬁy streak), fibréz plak ve

komplike lezyondur.
1) Yag izleri: Ileri derecede yag izleri arterin en i¢ tabakas: iistiinde san
renkli bélgeler olarak gortlir. Bunlar <imm kiglik ¢apl: nokta
sekillerinden 1-2 mm genisgliginde ve lem kadar uzunlugunda lezyonlara
kadar degisir. Yag izleri mikroskobik olarak incelendiginde kopiik
gbriiniimil veren intraselliiler lipidlerle dolu genis hiicrelerin (foam cells)
subendotelyal toplanmasiyla karakterizedir. Kopiik hiicrelerinin bir kism
diiz kas orjinli olsa da esas olarak lipidlerle yliklii makrofajlardir. Yag
izleri komponentleri; makrofaj ve diiz kas orjinli kopiik hiicreleri olarak
bilinen genis lipid yiiklii hiicrelerin hasarli veya disfonksiyonel endotel
hiicreleri altina toplanmasidir.

2) Fibroz plak: Aterosklerozun en onemli patolojik lezyonudur ve

hastalikli goriilen klinik bulgularin da kaynagdir. Fibroz plakiar soluk, gri
ve kabarik lezyonlardir. Birgok kisi aterosklerozu arterlerin sertlesmesiyle
esdeger kabul etse de lezyonlar fiziksel olarak sert veya yumusak olabilir.
Mikroskopik olarak fibroz plaktaki degisikliklerin gogu intimal tabakada
meydana gelir ve burada monosit, lenfosit, kdpiik hiicreleri ve konnektif
dokunun toplanmas; vardir. Bazi Iezyonla;da hiicre yikinfilarinin nekrotik
cekirdegi, kopiik hiicreleri ve kolesterol kristaileri goriiliir. Bazilarinda da
konnektif matriks i¢inde diiz kas hiicrelerinden ibaret fibroz bir baghk
bulunur. Yag izlerinden farkli olarak, fibroz plak icindeki kopuk
hiicrelerinin ¢ogu diiz kas 01ji1ﬂidir. Fibroz plaklarin major klinik dnemi
luminal kan akimina engel olan veya damar duvarmn bitiinliigiinit bozan

komplikasyonlarm olugmasidir.
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3) Komplike lezyon: Aterosklerotik plak bir yandan digtan mekanik stres

ve risk faktdrlerinin devam etmesi ile ywpranwken, 6te yandan igten de
yipranir. Normalde fibroz ¢atida yapim ve yikim dengelidir. Devam eden
inflamatuvar siirec nedeniyle plak i¢ci makrofajlar baz1 matriks
metaloproteinazlarn  salarlar. Bu metaloproteinazlardan kollagenaz,
jelatin6zB ve stromyelisin plagin fibroz ¢atisim giderek yipratir. Plagin
fissiire veya riiptiire olmasi ile de klinik olaylar ortaya c¢ikar. Plagm
Gstindeki endotel ayrilinca subendotelyal doku kan ile temasa gecer.
Subendotelyal doku, fakiér VII ve lipoprotein (a)’dan zengin olup
trombojenik Szelliktedir. Bu sekilde trombiis olusumu icin bir uyan ve
trombiis geligimi olur. Olusan trombiistin damar liimenini parsiyel veya
tam olarak tikamasi ile de akut koroner sendromlar meydana gelir.
Aterosklerotik lezyonlarin klinik olaylara yol agma potansiyeli plak igerigine
baghdir. Eger plak lipidden zengin, inflamatuvar komponenti fazla ve diiz kas
gatis1 ince ise, riiptiire olmaya ve klinik olaylara yol agmaya egilimi fazla
demektir. Yogun olarak risk faktorlerine maruz kisilerde genelde plak icerigi
bu tehlikeli 6zellikleri tagir. Risk faktér modifikasyonu ile plagi bir miktar
stabilize etmenin, yani lipid icerifi ve inflamatuvar 6zelligi azaltmanin olas:
oldugu gosterilmistir.
Giiniimiiz bilgilerine gore ateroskleroz belli bir genetik alt yap1 ve riske sahip
kigilerde g¢evresel risk faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastahktir.
Eskiden samldig1 gibi kacmmlmaz dejenere:tif bir hastalik degildir. Son yirmi
yilda yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik c¢alisma ateroskleroza yol agan
etkenleri tammlamstir. Bu etkenlerin bazilar koroner arter hastaliinin major
risk faktérleri olarak ifade edilmigtir:
1. Yas
2. Cinsiyet

3. Sigara kullamm
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4. Hiperkolesterolemi

5. Hipertansiyon

6. Diyabetes mellitus

7. HDL kolesteroliin diigiik olmasi

8. Aile oykisii (1,3,4).
Yas: Bati toplumlarinda koroner arter hastalifi riski yasla birlikte dogrusal
olarak yiikselmektedir. Her iki cinsiyette, her bes yas artisinda koroner kalp
hastaligi mortalitesi iki kat artmaktadir. Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin
fizerinde olmak tiim calhigmalarda ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk
olarak belirmektedir. Miyokard infarktiisiine bagl: liimlerin %75’ 65 yasin
tizerinde olmaktadir. Bu nedenle ileri yas grubunda diger risk faktdrlerinin
agresif olarak iyilegtirilmesi Onerilir(8).
Cinsiyet: Erkek cinsiyet bircok ¢calismada belli basina bir risk faktorii olarak
belirmektedir. Koroner kalp hastahfi morbiditesi erkeklerde iki kat daha
fazladir ve ayrica ilerlemis aterosklerotik damar hastahifimn erkeklerde
kadinlara gére 10-20 yil daha erken gelistigi bilinmektedir. 55 yas altindaki
erkeklerde koroner kalp hastalifi sikligi kadinlara kiyasla 3.4 kat daha
fazladir. Ancak postmenopozal dénemde koroner arter hastalifi mortalitesi
aym yagtaki erkefe yakindir. Ayrica, erken menapoz koroner arter hastalig1
riskini de artirmaktadir. Kadinlarin risk profilinde diyabet, diisiikk HDL ve
yiksek trigliserid diizeyleri erkeklere kiyasla daba gicli risk
faktorleridir(1,8). )
Sigara kullamimy: Biitiin cevresel etkenler i¢inde sigara icimi en Onlenebilir

olamdir. Birgok ¢aligma, sigara icenler arasinda ateroskleroz, iskemik kalp

hastahg: ve ani 6liim riskinin arttifim gdstermistir. Diger risk faktorlerinden

bagimsizdir, ancak onlarla sinerjik etki gsterebilir. Koroner hastaliktan 611'.'1111'_
riski sigara igenlerde 1.35 ile 2.40 kat daha fazladir. Giinde bir paket sigara;__';-f;
igimi koroner kalp hastalif: riskini 2 kat arttirmaktadir. TEKHARF
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cahgmasina gore tirk erkeklerinin %060°1, kadinlarin %20’si ' lsigara
kullanmaktadir ve tiirk kadinlariin sigara i¢imi giderek artmaktadir. Sigara
ateroskleroz siirecini zamana ve doza bagh hzlandirmaktadir. Sigaranin
aterogenez lizerine etkisini kan fibrinojen diizeyini, trombosit reaktivitesini ve
kanin viskozitesini arttirarak yaptifi gosterilmistir. Ayrica, sigaraya bagl
gelisen endotelyal disfonksiyon veya nikotinin direkt etkisi ile vaskiiler
tonusta artiy olugsmaktadir. Sigara HDL kolesterol diizeyini diislirmekte ve
LDL kolesteroliin oksidasyonunu arttirmaktadir. Sigaranm birakilmasim |
takiben ilk birkag ay icerisinde MI riski ve total kardiyovaskiiler mortalite
oram belirgin olarak azalmakta: ve bu etki takibeden yillarda azalarak devam
etmektedir. Sigaranin birakilmasindan {i¢ yil sonra koroner kalp hastalig: riski
hi¢ igmeyenler diizeyindedir. MI sonrasi dénemde sigara icilmeye devam
edilmesi reinfarkt ve mortalite riskini iki kat artirmaktadir. Pasif icicilerde de
kardiyovaskiiler mortalite riski igmeyenlere gore yiiksektir(1,2,9).
Hiperkolesterolemi: Ateroskleroz icin major risk faktéri  olan
hiperkolesterolemi hakkinda elimizde genis bulgular vardir:

e Serum kolesterolii ile aterosklerotik damar hastalifn gelisimi
arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok
sayida epidemiyolojik ¢aligmada gosterilmigtir.

o Yiiksek kolesterol igceren diyetle beslenen hayvan modellerinde
ateroskleroz olusturulabilmistir.

o Yiksek serum kolesterol seviyesi bulunan genetik hastalikh
kigilerde diger risk faktdrleri yoklugunda da ateroskleroz geligebilir.

o Kolesterol aterosklerotik plak i¢in de major bir komponenttir.
Bu riskin bityiik bir kismu LDL kolesterol yiiksekligine baglanmigtir. LDL
kolesterol diizeyindeki %I1’lik artig koroner hastalik riskini %2-3
arttirmaktadir. Giinlimiizde total kolesterol seviyesini 200mg/di’nin altinda
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veya LDL kolesterol seviyesinin primer korunmada 130 mg/dl’den, sekonder
korunmada 100mg/dl’den az olmasi arzu edilir. Anjiyografik gahgmalarda
antilipemik tedavi sonras: aterosklerotik lezyondaki gerilemenin anlamh
olmadif diizeyde dahi kardiyovaskiiler olay oraninda belirgin azalma (>%50)
oldugu ortaya konmugtur. Bunun en Onemli nedeni olarak antilipemik
tedavinin plaktaki lipid igerigini (Ozellikle LDIL) azaltarak plak
stabilizasyonunu saglamas1 gésterilmistir. Yapilan primer ve sekonder
koruma ¢aligmalarinda plazma kolesterol diizeyindeki azalmayla birlikte Mi
ve kardiyak mortalite oraninda %35’lere varan diisme gozlenmistir(10,11).

Hipertansiyon: AMI sikhid: ile sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
arasinda dogrusal ve pozitif bir iligki vardir. Risk artisimn herhangi bir esik

kan basinci degerine bagh olmad:f1 ve yiiksek kan basmci degerlerinde rolatif
riskin 3 kat arttif: belirtilmistir. Hipertansiyona bagh koroner olay
sikhfindaki artis mekanizmasi olarak kan basinci artigina bagh vaskiiler
hasarmn, miyokardin duvar gerilimini ve oksijen ihtiyacim arttirmasi
gosterilmigstir. Hipertansiyonda koroner kalp hastalifi mortalitesi de 2-3 kat
artmaktadir. Hipertansiyona sekonder olarak olusan sol ventrikiil hipertrofisi
ve renal fonksiyonlarda bozulma kardiyovaskiiler olay riskini bagimsiz olarak
arttirmaktadir. Bu nedenle hipertansiyon diyabetes mellitus gibi hem bir risk
faktorti, hem de bir hastahktir. Hipertansiyon tedavisi sonucunda
kardiyovaskiiler olaylarda anlamh azalma gt‘zsteri]mistir. Bir ¢ok ¢alismamn
metaanalizinin yapildifyn bir caligmada diyastolik kan basincindaki 6
mmHg’ ik diisiisiin koroner kaynakl olay oraminda %14’liik bir azalmaya yol
actigl belirtilmigtir (12,13).

Diyabetes mellitus: Gerek insiiline bagimh, gerek bagimh olmayan diyabetin

Snemli bir koroner risk faktorii oldugunu gésteren gok sayida epidemiyolojik

¢aligma vardwr. Sikhkla hipertansiyon ve hiperlipidemi ile birlikte bulundugu
i¢in bu riskin derecesini belirlemek glictiir. Diyabetin birden fazla mekanizma
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ile ateroskleroza yol agtif1 samilmaktadir. Hipertrigliseridemi ve disik HDL
yamsira, bazi biiylime faktdrleri ve insilinin dolagimda artmasmin
aterogenezde rol oynadi@i disiiniilmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda
plazminojen aktivator inhibitdr diizeylerinde értlg ve tromboza egilimde
vardir. Diyabetes mellitustu hastalarda lipoprotein diizeyleri, éregin LDL
kolesterol diizeyi anormal olmayabilir. Ancak lipoproteinler glikalize
olabilirler ve bu da fonksiyonlarinda anormalliklere yol agar. Diyabetin
koroner kalp hastalifi riskini arttirici etkisi diger risk faktorleri ile birlikte
bulundugunda daha belirgindir(1,8).

Diisiik HDL Kkolesterol diizeyi: HDL kolesterol ile koroner hastahk riski
arasinda negatif bir iligki s6z konusudur. HDL duzeylerindeki her %1°lik
diisiis koroner hastalik olaymu %?2-3 arttirmaktadir. HDL kolesterol

muhtemelen reseptére bagli mekanizmalarla aterosklerotik lezyondaki
kolesteroliin tersine kana gecigini artirmakta ve LDL’nin oksidasyonunu
inhibe ederek aterosklerotik siireci engellemektedir. Diigitk HDL, yani
35mg/dl altindaki HDL deZerlerinin aterosklerotik damar hastalifi geligmi
icin onemli ve bafimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Tirk Kalp
Calismasi’na gore iilkemiz erkeklerinin %50’sinde HDL bu degerlerin altinda
oldugundan diisiik HDL diizeylerine sahip olmanmn iilkemiz i¢in énemli bir
risk faktorii oldugu digiintilmektedir(10,11).

Aile dvkiisii: Aterosklerotik damar hastahig: gelisiminde en gicli
etmenlerden biri aile OSykisiidiir. ‘Ameril;an Ulusal Kolesterol Egitim

Programr’, ailede erken kalp hastalifini, 55 yagin altinda baba veya birinci
derece erkek akrabada veya 65 yasin altmda anne veya birinci derece kadin
akrabada, Ml veya ani kardiyak oliim goriilmesi olarak tamimlamistir.
Ailesinde prematiir aterosklerotik damar hastahg: 6ykiis@l olan kisilerde erken
koroner ateroskleroz riski 12 kat artar. Bu yatkinhifin bir kismu genetik
temelleri bilinen ¢egitli kardiyak risk faktérlerine bagh olabilir. Bunlar
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arasinda tek gen mutasyonuna bagl: lipid metabolizmas: bozukluklarindan
baska, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve diger metabolik bozukluklar gibi
daha karmasik poligenik bozukluklar da say1labilir(1,8).

Gelisen aterosklerozu her hastada bu risk faktorleri ile agiklamak
miimkiin olmamaktadir. Mindr risk faktérii olarak adlandiriian bazi risk
etmenlerinin de ateroskleroz patogenezinde katkisi oldugunu sbyleyebiliriz.
Ancak Onemi, major faktdrler kadar kuvvetli kanitlara dayandirilamamagtir.
Asil etkilerinin major faktdrlere egilim saglayarak oldugu sanilmaktadir.
Mindr faktdrler arasinda obezite, fizik aktivite azlifi, hipertrigliseridemi ve
stresli kisilik yapisi sayilabilir. Bu klasiklesmis risk faktorlerinin yanisira son
zamanlarda bazi yeni risk faktorlerinin de saptandigi gérilmektedir. Yeni risk
faktorleri arsinda hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yiksekligi, faktorvil
yiksekligi, infeksiy6z ajanlar vardw. Bu yeni.risk faktdrleri ile yapilan
¢alismalar heniliz yetersiz olmakla birlikte daha genis epidemiyolojik
caligmalarla bunlarin da risk faktor modifikasyonu yapilirken g6z oniine
alinmasi gerekecektir.

Son yillarda, yeni risk faktorlerinin arasinda, {iizerinde en ¢ok
durulanlardan birisi de kugkusuz homosisteindir.

HOMOSISTEIN:
Protein yapisinda yer almayan homosisteinin tek kaynag: diyetle

alinan metiyonindir. Metiyoninin dnemli bir kismt ATP ile aktive edilerek S-
adenozil metiyonin (SAM)’ e doniisiir(14). w(jnemli bir metil vericisi olan
SAM, guanidoasetat, niikleik asitler, fosfolipid ve hormonlar gibi ¢esithi
alicilara metil grubunu aktarir. SAM’in bu demetilasyon reaksiyonu somucu
S-adenozilhomosistein (SAH) olusur. SAH daha sonra homosistein ve
adepozine hidroliz edilir. Homosistein, bu agamadan sonra iki yol ile

metabolize olur(15). Remetilasyon yolunda, 5-metiltetrahidrofolat (5-metil

FH,) veya betainden metil grubu alarak metiyonin yeniden olusur (Sekil 2). 5-
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metil FH, in substrat olarak kullanildifi reaksiyon metiyonin sentaz
tarafindan katalizlenir. Biitiin dokularda gergeklesen bu reaksiyonda kofaktor
olarak B, vitamini kullamilir(16). Buradaki S-metil FH, remetilasyon yolu ile
baglantili olan folat dongfisiinden gelir. Bu dﬁngﬁde once folik asit, aktif sekli
olan tetrahidrofolat (FH,)’a doniigiir. FHy,serinden metil grubu alarak 5,10-
metilen FHy olusur, sonra metilen tetrahidrofolat rediiktaz (metilen FH,
rediiktaz) etkisi ile 5-metil FH; meydana gelir. Betainin metil vericisi olarak
yer aldigi ve betain-homosistein metil transferaz enziminin katalizledigi
reaksiyon ise basglica karacierde bulunur(i7) ve B;, vitamininden

bagimsizdir. Betain bu reaksiyonda metil grubunu verdikten sonra N,N-

dimetilglisin ve metiyonin meydana gelir(18).
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“00C-C-CH,-CH,-SH
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Cl'Hs

H;C-"N-CH,-COO
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CH,
beta.iﬁ / 5-metil F
- metilen FH, reditkt
betain: homosistein meti Metiyonin sentaz 5,10-metilen FH;

transferaz
(Br2 vit) \»
FH,

NV

i

N, N-dimetilglisin
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"00C-C-CH,-CH,-CHj3

H

Sekil 2: Remetilasyon yolu: homosistein, S-metiltetrahidrofolat (5-metil FH,)
veya betainden metil grubu alarak metiyonine doniistr. Metil vericisi olarak
5-metil FH,’mn kullamldif reaksiyon B, vitaminine bagiml: metiyonin sentaz
tarafindan katalizlenir. Betainin metil vericisi olarak kullanildif: reaksiyonun
enzimi ise betain-homosistein metil transferazdir.
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Transsiilfiirasyon yolunda homosistein, serin ile kondanse olarak sistatiyonin
olusur. Bg vitamininin aktif formu olan piridoksal 5’-fosfat (PLP)"in kofaktor
olarak kullanildig: bu reaksiyon, sistatiyonin B sentez tarafindan katalizlenir.
Sistatiyonin ise PLP’a bagimi diger bir enzim olan sistatiyonin y liyaz
tarafindan, sistein ve a- ketobiltirata hidroliz edilir. Sisteinin bir kism1 taurin
ve inorganik siilfatlara okside edilirken, bir kismi glutatyon (GSH) sentezinde

kullanilir, fazlasi ise idrarla atilir (Sekil 3).
Homosistein
serin
Sistativonin P sentaz 1
B¢ vit
H.O «
Sistatiyonin -
H,O
2 '\
Sistatiyonin y iyaz
—j B, vit
NH,* >
a-ketobutirat + sistein

Taurin GSH Siilfatlar Glikozaminoglikan

Sekil 3: Transsiilfiirasyon yolu: homosistein, Bs vitaminine bagimh
sistatiyonin B sentaz enziminin katalizledii bir reaksiyonla sistatiyonine

doniigiir. Sistatiyonin, , Bs vitaminine bagimli ikinci bir enzim olan

sitatiyonin y liyaz tarafindan sistein ve a-ketobutirata hidroliz edilir.
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Transsiilfiirasyon yolu, sistein sentezine ilave olarak homosisteinin
fazlasimn etkili bir sekilde katabolizmasmm ve ayrica heparin ve heparan
slilfat gibi glikozaminoglikaniar i¢in gerekli siilfatlar1 sagiar.

Hiicresel homosistein tasima mekanizmas: sayesinde, plazma normalde
diisik miktarda hcy diizeylerine sahiptirr. Bu tasima mekanizmasi,
transsiilflirasyon aracilifiyla olan homosistein katabolizmasim tamamiar.
Bdylece potansiyel sitotoksik siillflir aminoasidin etkisi siirlandirilims olunur
(19,20).

Saglikh bir insanda t-hcy diizeyleri 5-12 umol/L. arasinda
degismektedir (tablol). Bunun yaklagik %70-80 arasmnda defisen kismim
homosisteinin proteine baglh fraksiyonu, %20-30 arasinda deZisen kismim
hey-sistein disiilfid ve homosistin formlarindan olusan serbest okside
fraksiyonu, %1°lik kismum ise siilfhidril (indirgenmis) fraksiyonu olusturur.
Plazmada homosisteinin bagh olarak bulundugu proteinlerin dnemli bir
kismint aibiimin teskil eder.

Tablol1: Hiperhomosisteinin ait gruplar:

Normal deger : 5-12 ymol/L
Hiperhomosisteinemi
*Thmh : 12-25 pmol/L
*Orta : 25-50 pmol/L

*Siddetli : 50-500 ymol/L
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Metiyonin metabolizmasina ait bir bozukluk sonucu gelisen
hiperhomosisteinemi, hiperkolesterolemide oldugu gibi genetik ve diyetsel
nedenlerle meydana gelebilir. Homosistein diizeylerinin plazmada belirli bir

dengede tutulmas: icin enzimatik olarak bagka iirfinlere dontismesi gerekir.

Homosistein katabolizmasinda anahtar rol oynayan enzimlerin genetik
defektleri ile kofaktdr olarak kullanilan vitaminlerin yetersizlifi ve bobrek
fonksiyonlarmndaki azalma homosistein konsantrasyonlarm arttiran baghca
faktdrlerdir (Tablo 2).

Tablo 2: Hiperhomosisteineminin Nedenleri

-Genetik Defektler: -Vitamin Yetmezligi:
Metilen FH; rediiktaz . Folik asit
Sistatiyonin P sentaz Vitamin By, !
Metiyonin sentaz Vitamin Bg
Vitamin By, transport defekti

Vitamin By, koenzim sentezi defekti

-Demografik Nedenler: -Kronik Hastahklar:
Tleri yas Bobrek fonksiyon bozuklugu
Erkek cinsiyet Sistemik Lupus Eritematozus 9
Sigara kullaniimas1 Habis tiimérler E
Alkolizm Solid organ transplantasyonu a
Hipotiroidizm @
-Ha¢ Kullamama:
Metotreksat
Antikonviilsaniar

Nitr6z oksid
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GENETIK FAKTORLER:

Homosistein metabolizmasinda yer alan eglzimieﬁn genetik defektleri,
bu enzimlerin aktivitelerinde azalmaya yol acarak homosistein diizeylerinin
yikselmesine neden olur. Koroner arter hastalifn olanlarda yapilan
calismalarda homosistein diizeylerinin ylkselmesinde genetik defektlerin
onemli katki sagladig ileri stritmiistin(21,22,23). Metilen FH; rediiktaz
enziminde bir alaninin valin ile yer degistirmesi sonucu, bu enzimin
termolabil varyant: meydana gelir(24). Termolabil metilen FHy rediiktaz
ressesif gegisli bir mutasyondur, genel populasyonun %5’inde , koroner kalp
hastahig olanlarmn  %17’sinde, prematiire damarsal hastalif1  olan
hiperhomosisteinemik kigilerin ise %28’inde bu mutasyona sahip enzimin
varhg saptanmistr(25,26,27 ).

B,, vitaminine bagl bir enzim olan metiyonin sentaz biitlin hiicre ve
dokularda  bulunur(28). Bu vitaminin absorbsiyonunda,  sistemik
transportunda ve koenzim formu olan metilkobalamine dénisilinde var olan
dogumsal defekt metiyonin sentaz enziminin aktivitesinde kayba ve buna
bagh olarak hiperhomosisteinemiye neden olacaktir (29,30).

Koenzim olarak B¢ vitaminini kullanan bir enzim olan sistatiyonin 3

sentaz’mn homozigot defekti nadir bir dogumsal hastalik olan homosistiniiriye

neden olur. Homosistein katabolizmasindaki azalmaya bagh olarak plazma
homosistein konsantrasyonlarinda 400 pmol/L’e kadar ylikselebilir (31)
(Tablo 3).
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Tablo 3: Hiperhomosisteineminin Slmﬂandmhnaén

o Siddetli hiperhomosisteinemi

*Sistatiyonin § sentaz ve metilen FH, rediiktazin homozigot defektleri
* Metilkobalamin sentezinin genetik bozuklugu
» Orta ve thmi1 hiperhomosisteinemi
* Homosistein metilasyonunda bozulma
-Folik asit eksikligi
-Vitamin By, eksikligi
-Termolabil metilen FH,4 .

e Metiyonin yiklenmesi (Metiyonin yiiklenmesi sonucu hcy diizeylerinde
anormal yiikselme)
* Homosistein transsiilflirasyonunda bozulma
-Heterozigot CBS defekti
-Vitamin Bg eksikligi
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SONRADAN KAZANILMIS FAKTORLER:

- Homosisteinin diyetteki kaynag: L-metiyonindir. Sebze ve meyve %
0,9-1,2 g (agwrhk/agirlik) metiyonin icerirken, hayvansal proteinler daha
yitksek metiyonin icerigine sahiptir. Kirmiz1 et ve babik % 2,7 g, inek siitii %
2,9 g metiyonin igerir. Metiyoninin yiiksek konsantrasyonlarma maruz kalan
hiicreler homosistein yapimun arttirabilirler. Metiyonin yiiklenmesinin
karaciger hiicreleri tarafindan homosistein diizeylerini yikselttigi yapilan in
vitro deneylerle kamitlanmstir (32).

Homosistein metabolizmasinin  remetilasyon yolunda yer alan
metiyonin sentaz enziminin kofaktdrii olarak kullanilan B, vitamini diizeyi
ile homosistein konsantrasyonu arasinda ters oranti vardir. By, vitamini
eksikligi olanlarda yapilan c¢aligmalarda, saglikh kontrol grubu ile
karsilagtimldiginda  homosistein  diizeylerinde anlamlt bir yiikseklik
saptanmagtir. Hidroksikobalamin tedavisi sonrasinda hcy degerlerinin 14
giinde normale dondiigii gézlenmigtir (33).

Folik asit eksikligi daha gok diyetteki yetersizlik, ince barsak patolojisi,
alkolizm, ihtiyacin artmasi, ve folat metabolizmasm etkileyen ilaglarn
kuilamlmas: sonucu geligen ve oldukeca sik rastlanan bir durumdur. Biyolojik
aktif sekli FH, dir ve folik asidin indirgenmesi sonucu olusur. Folik asidin
metillenmis tiirevi olan 5-metil FH,, homosisteinden metiyonin sentezinde
metil grubu vericisi olarak kullamlir.Vitamin diizeyi ile homosistein
konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon oldugunu ilk kez ortaya koyan
Kang ve arkadaglari, bunu ilk once folat eksikligi olan kisiler {izerinde
gostermiglerdir (26).

Yiiksek doz oral folik asit tedavisi, folat yetmezligi olan hastalarda

plazma total homosistein diizeylerini birka¢ giin iginde digiirebilir. Bobrek
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yetmezligi hastalarinda ise, sistein-homosistein disiilfid diizeyleri, folik asit
ahmndan sonraki 2-4 hafia i¢inde diismeye baglar. Folik asidin homosistein
{izerindeki etkisi normal serum folat seviyesine sahip, damarsal hastalif1 olan
kisilerde de gbsterilmistir(34). |

Sistatiyonin P sentaz enziminin koenzimi Be vitaminidir. Bu vitaminin
eksikliginde sistatiyonin B sentaz enziminin aktivitesi diiger ve bunun
neticesinde hem serbest hem de proteine bajli homosistein diizeylerinde artig
meydana gelir (35). By vitamini eksikli3i olan sicanlar lizerinde yapilan bir
deneyde metiyonin yiikiemesi sonucu homosistein konsantrasyonlarninda 335
kat artis gézlenmistir (36).

Sigara, yiksek kan basinci, yiiksek kolesterol diizeyleri ve sedanter
yasam, plazma homosistein degerlerinin yiikselmesi ile iligkili bulunmustur
(37).Alkoliklerde homosistein konsantrasyonlar: - yiikselebilir, mekanizma
aclk olmamakla birlikte bunun beslenme yetersizlifi veya emilim
bozukluguna bagh oldugu disiinilmektedir (38).

Erkeklerde aym yagtaki kadinlara oranla homosistein diizeyleri daha
yitksek bulunmustur(39 ). .Postmenopozal kadmlarda homosistein degerleri
premenopozal kadinlara gore daha yiiksektir (39 ).

Yas arttik¢a , homosistein degerlerinin de arttif1 gézlenmistir (37).

Bébrek, homosistein katabolizmasinda ve viicuttan uzaklagtinlmasinda
rol oynayan onemli bir organdur. Homoscistein' metabolizmasiun hem
remetilasyon hem de transsiilfiirasyon yolundaki enzimlerin yiksek
aktivitesine sahiptir (40,41). Bu nedenle bdbrek fonksiyonlarindaki bozulma
bu enzim aktivitelerinin diismesine yol acar. Glomeriiler fitrasyon izt ile t-
hey konsantrasyonlar arasinda ters yonde bir iligki vardir (42). Bobregin

homosistein metabolizmasmda oynadifi aktif rol hemodiyaliz ve periton
diyalizi hastalarinda, homosistein diizeylerindeki ylikselmelerden daha iyi
anlasilmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginin terminal dénemlerinde kalp-
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damar sistemi hastaliklar, yitksek mortalite ve morbidite sebeplerinin basinda
gelir.

Kanserli hastalarda homosistein ile ilgili gesitli ¢aligmalar yapilmigtir.
Akut lenfoblastik 16semili hastalar {izerinde );ap11an aragtirmalarda total
plazma homosistein diizeyleri anlamh derecede ytiksek bulunmustur. Bu
hastalarda tedavi ncesi yilksek olan total homosistein diizeylerinin sitotoksik
ilag tedavisi sonras1 dramatik sekilde diistiigii gozlenmistir (43).

Hipotiroidizm hastalarinda (44,45) ve organ transplantasyonu yapilan
hastalarda (46) homosistein konsantrasyonlan yiiksek bulunmug ancak, bu

yikselmenin hangi mekanizmalar iizerinden oldugu heniiz agiklanamamugtir.

HOMOSISTEIN ILE ILAC ETKILESIMLERI:

Metotreksat: Bir folik asit analogu olan metotreksat, akut 18semi ve
baz1 solid timdrlerin tedavisinde kullanilir ve dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe ederek etkisini gdsterir. buna bagh olarak folik asidin hiicre ici
diizeylerini dugtiriir. Metotreksat'a direkt olarak maruz kalan kigilerde
homosistein seviyeleri yiikselir (45,47).

Nitréz oksit: Bir anestezik ajan olan nitrdz oksit, By, vitamini bagimh
enzim olan metiyonin sentaz aktivitesini azaltir. nitréz okside maruz
kalmdifinda homosistein diizeyleri 8 saat iginde ytikselir.

Antikonviilzanlar (Karbamazepin, Fenitoin) : Folat yetmezligi sebebi
olan bu ilag gruplar, folik asidin barsakq emilimini azaltarak ve folat
metabolizmasim arttirarak antifolat etki gosterir. fenitoin tedavisi goren
gocuklarda t-hcy diizeyleri yliksek bulunmustur (45,47).

Penisilamin: Homosistiniirili hastalarda serbest ve proteine baglh

homosistein fraksiyonunu

etkili bir gekilde diigiirdiigii gozlenmistir (26).
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Kortikosteroidler (48 ), teofilin (49 ) ve siklosporin (50 ) homosistein

diizeylerini arttirirken, oral kontraseptifler (51 ) homosistein diizeylerini
azaltirlar.

HiPERHOMOSISTEINEMININ FIZYOPATOLOJIK ETKILERI

Damar endoteli iizerine toksik etki gdsteren homosistein, aterojenik ve

trombojenik aktiviteye bagh olarak gesitli komplikasyonlara yol acar.

Homosistein, bu toksik etkiler neticesinde endotelyumun normal antikoagiilan

fenotipini degistirerek damarsal hastahifa zemin hazirlar. Homosisteinin

aterosklerotik etkileri soyle Gzetlenebilir:

1.

Pihtilagma faktorlerinden Faktor V, X, XI'nin aktivitesini arttirir
(45,52,53).

. Antikoagiilan ozellige sahip trombomodulinin salmimint ve protein

C aktivitesini inhibe eder (45,52,53).

3. Damar diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir (54).

. Prostasiklin olusumunu azaltir (45,52,53).

5. Lipoprotein (a)' nin fibrine baglanmasim arttirarak plazminojen

aktivasyonunu inhibe eder (54,55).

Tromboksan A, yapimm uyararak trombosit agregasyonunda artisa
neden olur (56). )

Nitrik oksit olusumunu azaltarak endotel bagimh vazodilatasyonun
bozulmasma yol agar (57 ).

Pihtilasma sisteminin ekstrensek yolunda yer alan prokoagiilan doku

faktériintin salimimim uyarir (53).

Doku tipi plazminojen aktivatdriiniin endotele baglanmasimi engeller
(45,52,53).
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10. Antitrombin III'iin antikoagiilan aktivitesini inhibe eder (58).

11.LDL oksidasyonuna neden olarak endotel hasarma katkida bulunur
(59). |

12.Homosistein ile fibrinojen dﬁzeyleé arasinda dogru orantt
saptanmgtir (54,55,60).

13. Trombosit adezyonunu arttirir (61).

14.Antikoagiilan etkisi olan beparan siilfat salinimm azaltir ve heparan
siilfatin endotel hiicreler tizerindeki etkisini bloke eder (54,62).

Homosistein, oksidatif mekanizmalar aracihi ile damarsal disfonksiyona yol
acabilir. Homosisteinin otooksidasyonu siiperoksit anyonu ve hidroksil
radikalini de icine alan gesitli sitotoksik reaktif oksijen tirlerinin olusumunda
(54,63)ve LDL oksidasyonunda rol oynar(59).Olusan reaktif oksijen tiirleri ve
LDL oksidasyonunun, aym zamanda trombomodulin aktivitesini ve NO
salimmim inhibe ettigi saptanmistir (57 ).

Hiperhomosisteinemide gorillen NO’in oksidatif inaktivasyonu, endotel-
bagimh vazodilatasyonu bozabilir (57).Glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimler NO”n oksidatif mekanizmalarla inhibe olmasmi Onleyebilirler.
Ancak asm homosisteine maruz kalinmas: neticesinde, endotelyal glutatyon
peroksidazm etkinliginin azald131 saptanmugtic (64).

Homosistein  metabolizmasmmn  transsiilfiirasyon  yolunda
meydana gelen inorganik siilfatlarm olug;um;mdaki azalmaya bagh olarak,
antikoagiilan etki gosteren heparan siilfat gibi glikozaminoglikanlérm (GAG)
sentezinde yetersizlik olur. GAG yapimundaki bu azalma trombotik
aktivitenin artmasmna yol agar (62). Homosistein metabolizmasi sirasinda
olusan bir ara iiriin olan homosistein tiolakton, doku hasarina, proliferatif
etkiye ve agregasyon artigma neden olarak aortik intima iizerinde fibréz ve

fibrolipid plaklarin olusumunda rol oynar (65).
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HOMOSISTEIN ILE ILGILI KLINIK BULGULAR:

Hiperhomosisteinemi ,hiperkolesterolemi gibi toplumun biitin
kesimlerinde 6nemli saghk problemlerine yol acabilir (66).Plazma hcy
konsantrasyonlarindaki yiikselme; koroner, periferik ve serebral arter
sistemini de icine alan ¢esitli klinik bulgulara neden olur (67).Arteryal
hastalik ile siddetli hiperhomosisteinemi arasmdaki iligki, ilk kez Mc Cully
adindaki bir arastirmaci tarafindan, homosistiniirik hastalarin otopsilerinde
aterotrombotik ve aterosklerotik lezyonlarin saptanmasi sonucu gosterilmigtir
(68). Klasik homosistiniiri ,sistatiyonin [ sentaz, metilen FH, rediiktaz ve
metiyonin sentaz enzimlerinin genetik defektlerine bagl olarak meydana
gelen nadir goriilen dogumsal metabolik hastaliktir ve ilk kez Irlanda’da
Carson ile Neill tarafindan tammmlanmustir (69). Otozomal resesif gecisli olan
bu hastalikta iskelet anomalileri, okiiler lens dislokasyonu' ve mental
retardasyon ile birlikte damar endoteli hasarmm histopatolojik bulgular ,
ilerleyici arteriyel daralma ve vazookluziv hastalifa baBh erken o&lim
meydana gelir (70). Homozigot sistatiyonin [ sentaz defektine sahip
hastalarin yaklasik %50°sinde 30 yagmdan dnce prematiir arterioskleroz ve
vendz tromboz gelistigi gosterilmigtir (70 ).

Homosistein konsantrasyonlari, semptomatik damarsal hastalif
olanlarda normal kontrol grubuna gére %31 daha yiksek bulunmustur (71).
Vaskiiler hastaligin prospektif olarak degerlendirilmesi, homosistein diizeyleri
ile miyokard infarktiisi arasinda iligki oldugunu gostermistir(72).Nygard ve
arkadaglarmin yaptign hiperhomosisteinemi ile mortalite arasindaki iligkiyi
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gosteren bir g¢alismada, plazma t-hcy diizeyleri 9 umol/L ve altinda olan
hastalarda, tam konulduktan sonraki ilk dért yil iginde Sliim orans %3.8 iken,
homosistein diizeyleri 15 umol/L ve daha fizerinde olan hastalarda bu oran
%24.7 bulunmustur (73). Hiperhomosisteinemi ile koroner ateroskleroz
arasindaki iliski yapilan ¢ok c¢esitli aragtirmalarda ortaya konulmustur. T-hcy
diizeylerindeki her 5 pmol/L yikselmenin koroner arterler {izerinde yarattifi
risk ile total kolesterolun her 0.5 mmol/L artmasi1 sonucu ortaya ¢ikan risk
esdeger bulunmugtur (74). 60 yasindan 6nce vendz tromboz saptanan kigilerin
%25’inde plazma homosistein diizeyleri yiksek bulunmustur (75).
Tekrarlayan vendz tromboembolizm ile ilimh hiperhomosisteinemi arasindaki
iligkiyi gosteren giicla deliller vardir (76). Ayrica yiiksek homosistein
diizeylerinin, derin ven trombozu riskini de arttirdigy gsterilmigtir . Petri ve
arkadaslar1 yaptiklari bir prospektif c¢ahgmada, hiperhomosisteineminin
trombozis ve iskemik fel¢ icin bagimsiz bir risk faktorii oldufunu ortaya
koymugslardir (77 ).
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MATERYAL VE METOD

Cahismaya akut miyokard infarktiisii tams: ile hastanemiz koroner
yogun bakim {initesine alinan 77°si erkek, 23’ti kadin toplam 100 hasta
alinnustir. Hastalarm yaslar 22-89 arasinda olup ortalama yag 57.24+11.98
(kadin 61.64+12.70, erkek 56.08+11.35) olarak bulunmustur. Kontrol grubu
olarak saglikh 10 kadin, 20 erkek toplam 30 birey alinmustir. Hastalara akut
Mi tams: klinik oykii (30 dakikadan uzun siiren tipik g6iis agrisi),
karakteristik enzim paterni ve EKG orneklerinde >2mm ST elevasyonu veya
yeni gelisen patolojik Q dalgas: goriilmesiyle konuldu. Sayilan kriterlerden en
az ikisini bulundurmayan hastalar ¢ahgmaya dahil edilmedi. Hastalardan
birinci giinde elde edilen serum &rneklerinde ozel bir laboratuvarda total
homosistein diizeyine bakild1.

A) SERUM TOTAL HOMOSISTEIN (t-hcy) DUZEYLERI (63,78,79)

Serumda t-hcy,” Fluorescence Polarization Immunoassay “(FPIA) yontemi ile
olciilda.

Prensip: Ornekteki homosisteinin disulfide ve protein baglan dithiothreitol
(DDT) ile indirgenerek serbest homosistein ortaya ¢ikar. Serbest homosistein
S-adenosyl-L-homosistein hidrolaz ile adenozin varligmda S-adenosyl-L-

homosisteine dontigir.
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HCY-SS-HCY (Homocystine) DDT
R1-SS-HCY (R1=thiol residue) * » HCY
Protein-SS-HCY

SAH-
hydrolase
HCY-+Adenosine » SAH

Ornekler serumda ¢ahgildive sonuglar pmol/L olarak verildi.
Duyarhhk:IMx homosistein deneyinin duyarhhifn %95 giiven arahimm st
smirina tekabiil eden <0.50 pmol/L olarak hesaplandi. Bu duyarhlik
Homosistein Kalibratér A’dan (0.0 umol/L) 2 standart sapma konsantrasyonu
olarak tapimlamir ve sifirdan farkli , olgiilebilir en digik konsantrasyonunu
temsil eder.

Ozgiilliik:Kimyasal yapilari veya eszamanli kullamm -sonucu Imx
Homosistein deneyi ile potansiyel olarak etkilesebilecek bilegsimler ¢apraz
reaktivite ile test edildi. Bu bilesiklerin soliisyonlar: tuzlu suda yapildi ve
seruma ilave edildi. Diliisyonu hesap etmek amaciyla da kontrol bir seruma

tuzlu su ilave edildi.

B) ISTATIKSEL ANALIZ
N

Verilerin istatistiksel analizi epi-info 2000 programinda t-testi, Fisher kesin ki
kare testi ve Cochran testi kutlanilarak yapilmigtir.
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BULGULAR

Hasta grubu ile kontrol grubunun bireysel dzellikleri ve t-hcy degerleri Tablo
4.1,4.2,4.3,4.4,4.5, 4.6, 4.7 de verilmigtir.

Olgu Yas | cinsiyet | MI lokalizasyonu | homosistein diizeyi
pmol/L

1 63 E inferior 8,8
2 60 E anteroseptal 10,8
3 70 E anterior 15,9
4 2| E anterior 45,1
5 54 E inferior 11,3
6 50 E inferior 15,4
7 70 E inferior 14,6
8 49 E anterior 17,4
9 66 E anterior 14,3
10 44 E anterior 7.1
11 60 E inferior 15,9
12 45 E inferior 22,1
13 35 E inferior 16,6
14 43 E anterior 11,1
15 56 E inferior 13,1
16 52 E anterior 13,1
17 40 E anteroseptal 23,7

Tablo 4.1: Hastalara ait bazi dzellikler ve test sonuglar:

Homosistein normal degerleri:

Erkek < 12 umol/L

Kadin < 10 pmol/L




Olgu Yas | cinsiyet | MI lokalizasyonu | homosistein diizeyi
umol/L

18 47 E anterior 12,8
19 65 E inferior 194
20 52 E inferior 15,1
21 68 E anterior 6,1

22 52 E anterior 17,8
23 77 E non Q 7,1

24 46 E anterior 8,1

25 65 E anterior 7,6

26 45 E non Q 11,7
27 42 E inferior 56,1
28 39| E inferior 20,8
29 60 E anteroseptal 9,4

30 65 E inferior 21,1
31 45 E inferior 17,7
32 40 E anterior 21,9
33 62 E inferior 10,6
34 66 E inferior 10,3
35 75 E anterior 11,3
36 59 E anteriof 15,3
37 75 E lateral 23,1

Tablo 4.2: Hastalara ait baz: dzellikler ve test sonuglart

Homosistein normai degerleri:

Erkek < 12 pmol/L
Kadin < 10 pmol/LL

36
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Olgu Yas | cinsiyet | MI lokalizasyonu | homosistein diizeyi
umol/L

38 55 E non Q § 9.3
39 63 E RVMI +inf 8.8
40 60 E anteroseptal 10,8
41 89 E inferior . 26,1
42 48 E anteroseptal 7,4
43 43 E lateral 10,6
44 66 E anterior 12,4
45 42 E anterior 213
46 51 E inferior 12,4
47 66 E anterior 19,2
48 39 E inferior ~ 11,1
49 46 E anterior 8.1
50 51 E inferior 10,6
51 62 E non Q 21,2
52 60 E non Q 9,3
53 51 E inferior 18,1
54 73 E anterior 17,7
55 50 E infertor 7,1
56 66 E anteroSeptal 21,8
57 66 E lateral 9,9
58 67 E non Q 9.3

Tablo 4.3; Hastalara ait baz1 6zellikler ve test sonuglari

Homosistein normal degerleri:

Erkek < 12 pmol/L

Kadin < 10 pmol/L

~
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Olgu Yas | cinsiyet | MI lokalizasyonu | homosistein diizeyi
3 umol/L

59 66 E RVMI +inf 16,1
60 62 E inferior 10,3
61 53 E inferior 18,1
62 53 E inferior 16,7
63 50 E anterior 9,9

64 63 E RVMI +inf 8,3

65 38 E RVMI +inf 14,4
66 53 E inferior 8,8

67 66 E anteroseptal 18,2
68 66 E non Q 223
69 62 E anterior 25,9
70 38 E lateral 249
71 67 E inferior 9,1

72 66 E inferior 16,7
73 60 E non Q 11,8
74 65 E anterior 34,9
75 42 E. anteroseptal 20,2
76 56 E anterior 11,2
77 44 E anterior 17,3
78 53 K anterior 7.3

Tablo 4.4: Hastalara ait bazi 6zellikler ve test sonuglart

Homosistein normal deZerleri:

Erkek < 12 umol/L
Kadin < 10 umol/L
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Olgu Yas | cinsiyet | MI lokalizasyonu | homosistein diizeyi
umol/L
79 42 K nonQ 7,8
80 68 K non Q | 11,6
81 68 K non Q 10,8
82 78| K inferior 16,7
83 72 K anterior 17,1
84 61 K inferior 15,2
85 68 K inferior 16,1
86 70 K inferior 27,8
87 70 K anteroseptal 13,9
88 63 K anteroseptal 15,6
89 46 K anterior 11,3
90 62 K inferior 11,1
91 69 K non Q 11,1
| 92 77 K inferior 13,4
93 66 K anteroseptal 13,2
94 60 K non Q 16,7
95 47 K anterior 7.2
96 22 K inferior 22,8
97 58 K non-Q 17,1
98 70 K inferior 20,9
99 61 K anterior 9,6
100 67 K inferior 21,1

Tablo 4.5: Hastalara ait baz1 dzellikler ve test sonuglari

Homosistein normal degerleri:
Erkek < 12 pmol/L, Kadm < 10 pmol/L




Olgu Yas | Cinsiyet |Homosistein Diizeyi
umol/L
1 44 E 9,1
2 45 E 7,1
3 36 E 8.3
4 58 E 9,1
5 58 E 13,1
6 61 E 9,5
7 64 E 10,8
8 56 E 9.4
9 55 E 12,4
10 49 E 8,1
11 62 E 9,1
12 45 E 8,8
13 65 E 9,5
14 58 E 8,6
15 49 E 8.9

Tablo 4.6: Saglikhi kontrol grubuna ait bazi 6zellikler
ve test sonuglan

Homosistein normal degerleri:

Erkek < 12 ymol/L -
Kadin < 10 pmol/L
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Olgu Yas | cinsiyet [ homosistein diizeyi
umol/L

16 67 E 9,1

17 47 E 11

18 69 E 2

19 71 E 12,8
20 49 E 10,4
21 41 K 8,6
22 58 K 7,2
23 49 K 5,9
24 53 K 10,1
25 46 K 7.9
26 59 K 9,2
27 69 K 7,5
28 51 K 12,2
29 59 K 11,2
30 57 K 9,3

Tablo 4.7: Saghklt kontrol grubuna ait bazi dzellikler ve test sonuglan
Homosistein normal degerleri: d

Erkek < 12 ymol/L

Kadm < 10 pmol/L.

41
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Hasta ve kontrol gruplarimn bulgulan ve gruplar arasi karsilagtirmalar Tablo 5 ,
Grafik 1 ve Tablo 6, Grafik 2’de verilmistir.

Tablo 5: Gruplar arasi yas karsilastirilmasi

Hasta yas |Hasta cins |Kontrol Kontrol
yas cins

Vaka sayisi 160 100 30 30
Minimum 22 1 36 1
Maksimum 89 12 71 2
Ortalama 57.46 1.23 55.00 1.333 |
Std.Sapma 11.77 0.423 8.94 0.4795 I
Std.Hata 1.177 0.043 1.632 0.08754 |

55.12 1.146 51.66 1.154

59.8 1.314 58.34 1.512

GRUPLARIN YAS ORTALAMALAR}

CALGRYAS | KONT.GR
[Seriler1]  57.46 55

Grafik 1: Gruplar arasi yas karsnlastnnhﬁas;
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Bu veriler t-testi, Fisher kesin ki kare testi ve Cochran testi kuillamlarak
degerlendirildiginde:

o Pdegeri 0.2931 (>0.05)

o Ortalamalar arasi fark 2.460+2.330

o %95 giivenlik aralif: -7.027 den -2.107’ye kadar

¢ R katsayis1 0.008631 bulundu.

Tablo 6: Gruplar aras) homesistein diizeyleri karsilagtirniimasi

Hasta hcy |Hasta cins |Kontrol Kontrol
hey cins

Vaka sayisi 100 100 30 30
Minimum 6.1 1 2.0 1
Maksimum 56.1 2 13.1 2
Ortalama 15.33 1.23 9.447 1.333
Std.Sapma 7.554 0.423 1.710 0.4795
Std.Hata 0.7554 0.043 0.3122 0.08754
%95  giiven|13.83 1.146 8.808 1.154
arahgimmn alt ¥
sintri
%95  giiven|16.82 1.314 10.09 1.512
arahgimn st
s1niri




GRUPLARIN ORTALAMA HOMOSISTHN DIEZEYLER

CALISMA GRUBL | KONTROL GRUBU
|8 Serier 1 1633 944

Grafik 2: Gruplar arasi homosistein diizeyleri kargilastiniimasi

Bu veriler t-testi, Fisher kesin ki kare testi ve Cochran testi kullamilarak

degerlendirildiginde:

o P degeri <0.0001***

¢ Ortalamalar aras: fark 5.879 + 1.393

e %95 giiven aralif -8.863’den -3.376’ya kadar i
e R katsayis1 0.1299 bulundu.
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Yukarida verilen bulgulan su sekilde dzetleyebiliriz:
1.AMI gegiren hasta grubunda homosistein diizeyleri ileri derecede
anlamh olarak yiksektir ( p < 0.0001).

"CALISMA _ KONTROL
GRUBU GRUBU
X+SD X+SD t P

HOMOSISTEIN 15,33+7,55 9.44+171 4,22 <0,0001

CALISMA _ KONTROL
GRUBU GRUBU

X+5D X+5D t P
YAS 57 46+1177 558,94 - 105 0 05




TARTISMA VE SONUC

Koroner arterin tikanmasina giden yolda temel proges aterosklerozdur.
Koroner arter hastalifi hemen daima ateroskleroz sonucu geligir.- Gliniimiiz
bilgilerine gore ateroskleroz belli bir genetik alt yap1 ve riske sahip kisilerde
cevresel risk faktorlerinin etkisiyle ortaya cikan bir hastaliktir. Eskiden
samidift gibi kagmilmaz dejeneratif bir hastalik degildir. Son yirmi yilda
yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢aligma ateroskleroza yol agan etkenleri
tammlamustir. Bu etkenlerin bazilari koroner arter hastahigmin major risk
faktorleri olarak ifade edilmigtir
Hiperhomosisteinemi, genetik ve diyetsel yetersizlikler nedeniyle ortaya
¢ikar. Total homosistein (t-hcy ) diizeyleri bir g¢ok faktére bagh olarak
yiikseldigi icin toplumun biitiin kesimlerini ilgilendiren saghk problemlerine
neden olur.

Homosistein konsantrasyoniari, ¢ok giicli mekanizmalarla belirli bir
seviyede tutulur. Bu sayede homosistein artigina bagh zararh etkiler 6nlenmis
olur. Hiperhomosisteinemi esas zararh etkisini damarlar iizerine gdsterir.

Damar endotelini hasara ugratmasi ve LDL’de meydana getirdigi kimyasal
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degisiklikler neticesinde aterosklerotik lezyonlarin olugmasma yol agarken
(59 ) ,pihtilasma faktorleri tizerine yaptig1 etkilerle (52 ) ve fibrinotitik
sistemin aktivitesini azaltmasi somucu (45,53 ) trombosit agregasyonunda
artisa neden olur. Buna bagh olarak homosistein diizeylerindeki yiikselmeler
_sanayilesmis toplumlarin en énemli saglik soruntarindan biri olan kalp-damar
sistemi hastaliklar1 morbidite ve mortalitesinde artiy meydana getirir.

Homosistein diyetle alinan L-metiyonin metabolizmasimn bir ara riinii
olarak meydana geldigi igin, yiiksek metiyonin igerigine sahip olan hayvansal
proteinierle beslenme, ateroskleroz gelisiminde Onemli olabilir (32 )
‘Homosistein metabolizmasmda aktif rol oynayan folik asit ve By, vitaminin
diyetteki eksikligi de t-hcy degerlerinin yiikkselmesine neden olan Snemli
faktorlerden biridir .Bu nedenle diizenli vitamin tedavileri, ateroskleroz ve
iskemik kalp hastalig1 riskini bir miktar azaltabilir (74) .

SSK Okmeydam acil servisine gogiis agnsi nedeniyle bagvuran ve klinik,
EKG, enzimatik bulgular ile akut MI tamis: alan hastalarda serum homosistein
diizeyi arastirildi. Calismaya 77 erkek (%77), 23 Kadmn (%21) toplam 100
hasta almmustir. Hastalarin yaslan 22-89 arasinda olup, ortalama yas
57.46+1.177 olarak bulunmustur. Kontrol grubu olarak 10 kadmn, 20 erkek
toplam 30 hasta alinmistir. Bunlann yaslar1 36-71 arasinda olup ortalama yas
55.00+1.632 olarak bulunmugstur. Koroner yogun bakima alman hastalardan

birinci giinde kan 6rnegi alinarak 6zel bir laboratuvarda serum homosistein

diizeyine bakildi. Homosistein normal diizeyleri kadinlarda 6-10 pumol/L,
erkeklerde 8-12 pmol/L’dir. Calisma grubunda ortalama 15.33+0.75534,
kontrol grubunda ise ortalama 9.447+0.3129 bulundu. Hasta ve kontrol grubu
arasmdaki fark istatistiksel olarak ileri anlamhdir ( p< 0.0001).Diger
degisken ag1sindan anlamli fark bulunmamstir:0.2931 (p>0.05).
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1969 yilinda homosisteinin koroner kalp hastahgina neden olabilecegi ilk kez
dile getiren Killmer Mc.Cuily’dir(68). Aym aragtirmaci 1990 yilinda 194
vakalik otopsi arastrmasinda yiiksek serurn homosistein diizeylerinin
ateroskleroz ve koroner kalp hastalifi nedenlerinden birisi oldugunu ortaya
koymustur (59,65). 1995 yihnda Robinson tarafindan yaymlanan bulgulara
- gbre artan serum homosistein diizeyleriyle koroner kalp hastahi risk artis1
arasinda pozitif korelasyon vardir(80). Ubbink ve arkadaslar1 koroner kalp
hastahg olan 163 erkek vakanin koroner anjiyografilerinde serum
homosistein diizeylerindeki yiikselme ile tikali koroner damar sayis: arasinda
dogru orantili iligki bulmuglardir(81). Hatta eldeki bulgulara gore
homosisteinin aterogenezde kolesterolden ¢ok daha anlamh bir rolii oldugu
gozlenmektedir. Bol miktarda sebze ve meyve yenilmesi, giinliik doz olarak
10 mg Bg, 0.1 mg B, vitamini ve 1.0 mg folik asit takviyesi ile yapilan diyet
arastirmalarinda  homosistein  diizeylerinde diisme  saptanmugtir(74).
Dolayisiyla koroner hastalik ile miicadelede bu tedavi yaklagimlarinin rutin
uygulamada yer almasi ¢ok yakin gelecekte milmkiin olacagim ve koroner
arter hastaliklaninin Onleyici ve tedavi edici c¢aligmalara yeni boyutlar

kazandiracagim soyleyebiliriz.
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OZET

Koroner arter hastalifi hemen hemen daima ateroskleroz sonucu gelisir.
Ateroskleroza yol acan etkenler tanimlanmigtir. Bu etkenlerin bazilan
koroner arter hastalifinin majér risk faktorleri olarak ifade edilmistir(sigara,

cinsiyet, kolesterol gibi ). Gelisen aterosklerozu her hastada bu risk faktorleri
ile agiklamak miimkiin olmamaktadir. Mindr risk faktdrii olarak adlandirian

baz1 risk etmenlerinin de (hiperhomosisteinemi, obesite, hipertrigliseridemi

gibi ) ateroskleroz patogenezinde katkisi oldugunu séyleyebiliriz.
Protein yapisinda yer almayan homosisteinin tek kaynag diyetle alinan

metiyonindir. Damar endoteli lizerine toksik etki gosteren homosistein,
aterojenik ve trombojenik aktiviteye bagl olarak ¢esitli komplikasyonlara yol
acar. Homosistein, bu toksik etkiler neticesinde endotelyumun normal
antikoagiilan fenotipini degistirerek damarsal hastalifa zemin hazirlar.

Hiperhomosisteinemi ,hiperkolesterolemi gibi toplumun biitiin kesimlerinde

onemli saglik problemlerine yol agabilir. Plazma hcy konsantrasyonlarindaki
yikselme koroner, periferik ve serebral arter sisten;ini de i¢ine alan cesitli
klinik bulgulara neden olur. Homosistein konsantrasyonlar, semptomatik
damarsal hastahg olanlarda normal kontrol grubuna gore %31 daha yiiksek

bulunmugstur. Hiperhomosisteinemi ile koroner ateroskleroz arasindaki iliski

yapilan ¢ok cesitli aragtirmalarda ortaya konulmustur. T-hcy diizeylerindeki

her 5 pmol/L. yikkselmenin koroner arterler Gizerinde yarath@ risk ile total
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kolesteroliin her 0.5 mmol/L artmasi sonucu ortaya c¢ikan risk esdeger

bulunmustur,

Biz yaptigimiz ¢ahsmada akut MI tams: alan hastalarda homosistein
diizeylerini inceledik ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirdik. AMI gegiren
hasta grubunda homosistein diizeyleri ileri derecede anlaml: olarak yliksek
bulundu ( p< 0.0001).

Bu veriler homosistein metabolizmasinda aktif rol oynayan folik asit ve Bj,
vitamininin ¢ok uzak olmayan bir gelecekte gerek drog, gerek diyetsel yaklasim
olarak koroner arter hastahiklarm 6n]ej;ici ve tedavi edici caligmalara yeni boyutlar

kazandiracagim s6yleyebiliriz.
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