Kayrak ve ark.

TGKD Cilt 12, Sayi 4
168 Homosistein ve total kolesterol/HDL orani

Kasim 2008:168-173

KORONER ARTER HASTALARININ DEGERLENDIRILMESINDE
HOMOSISTEINE KARSIN TOTAL KOLESTEROL/HDL ORANI

'Dr. Mehmet Kayrak, 'Dr. S. Selim Ayhan, ?Dr. Metin Dogan, Dr. Ahmet Bacaksiz, 'Dr. Yasar
Turan, Dr. Zeynettin Kaya, 'Dr. Hasan GOk, ?Dr. Bulent Baysal

'Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, 2Selguk Universitesi Meram

Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KONYA

Bu calismada homosistein ve TK/HDL oraninin
koroner arter hastaliginin (KAH) varligi ve yaygin-
hig ile iligkisini degerlendirmeyi amagladik. Homo-
sistein yerine TK/HDL oraninin kullanilabilirligini
tespit etmeye calistik.

Calismaya, KAH'l olan 83 hasta (58 hasta akut
koroner sendromlu (AKS), 25 hasta stabil angina
pektorisli (SAP)) ile normal koroner anatomi tespit
edilen 25 hasta kontrol grubu olarak alindi. Toplam
108 hasta alindi. Koroner anjiografide >%50 darligi
olan hastalar KAH kabul edildi. KAH yayginhginin
degerlendiriimesinde modifiye gensini skorlama
sistemi kullanildi. Butiin hasta gruplarinda homo-
sistein, hsCRP ve lipid parametrelerine bakildi.
TK/HDL oranlari hesap edildi.

Homosistein ve TK/HDL orani KAH'li hastalarda
kontrol grubuna goére istatistiksel anlamh yiiksek
olup her iki parametre de KAH icin bagimsiz
ongordiiriiciiydi. Modifiye gensini skoru ile homo-
sistein diizeyleri ve TK/HDL arasinda korelasyon
tespit edilmedi (sirasiyla r=0.10, p=0.3; r=0.11
p=0.3). En yiiksek TK/HDL quartilindeki (>5,7)

hastalarin hsCRP ve modifiye gensini skorlar
diger quartillerdeki hastalara gore daha yliksekti.
AKS'li ve SAP'li hastalarin homosistein ve TK/HDL
oranlari benzerdi. Diyabetik hastalarda TK/HDL
orani anlamh olarak yiiksek iken homosistein
diizeyleri diyabetik olmayanlarla benzerdi.

Homosistein ve TK/HDL diizeyleri KAH'In
bagimsiz éngordiirisiidiir. Homosisteinin yiiksek
bulunmasinin gerek KAH yayginlig ile iligkisinin
olmamasi gerekse de literatiirde homosistein
disglriuci tedavinin etkinligine dair tartigmali veri-
lerin bulunmasi nedeniyle KAH'li hastalarda homo-
sistein dizeyinin bakilmasi yerine TK/HDL
oraninin degerlendirilmesinin ve tedavide bu
oranin azaltiimasinin hedeflenmesinin uygun
oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalig,
TK/HDL orani, Homosistein, Gensini skoru

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2008;12:168-173)

GiRiS

Kardiyovaskuler hastaliklar, primer ve sekonder
tedavideki ilerlemelere ragmen morbidite ve mortal-
itenin en dnde gelen sebebidir'. Sigara, kolesterol ve
kan basinci yuksekligi gibi klasik risk faktorlerine sahip
olmayan hastalarda koroner arter hastaliginin (KAH)
gelisimi arastirmacilari baska risk faktorlerini arastir-
maya yonlendirmistir. Bu faktdrler arasinda homosis-
tein ve yuksek duyarlikli CRP (hsCRP) siklikla arastiril-
sa da lipid hipotezi halen glncelligini korumaktadir.
Son yillarda "non-LDL" kolesterolin énemi daha iyi
anlasilmaya baslanmistir. Gerek HDL Kkolesterol
gerekse total kolesterol-HDL kolesterol oraninin
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(TK/HDL) 6nemine dair klinik veriler her gecen gun art-
maktadir.

Homosistein, diyetle alinan metioninin metaboliz-
mas! sonucu olusan, sulflr igeren bir aminoasittir.
Plazma homosistein seviyesindeki artisla vaskuler
hastalik arasindaki klinik iligki ilk olarak 1969 yilinda,
herediter homosistinUrili ¢gocuklarda ilerlemis arteryel
lezyonlari gézlemleyen Mc Cully tarafindan tespit
edilmistir’. Aterosklerozun patogenezinde homosis-
teinin roliine dair deg@isik mekanizmalar 6ngorulmustar.
Muhtemel mekanizmalarin endotel, trombosit, pihtilas-
ma faktorleri ve oksidan-antioksidan denge Uzerindeki
olumsuz etkilerinden kaynaklandigi distnulmektedir*®.
Ancak hiperhomosisteineminin, KAH'In nedeni mi
yoksa bir sonucu mu olduguna dair tartismalar devam
etmektedir. Homosistein dusurict tedaviyle ilgili
alinan tartismali veriler de bu kafa karigikhgini artir-
maktadir. Bundan dolayr KAH'In dederlendiriimesinde
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Tablo 1: Hastalarin klinik 6zellikleri
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AKS SAP Normal Koroner

N=58 N=25 N=25
Yas 59.4+11 59.1£12.1 58+£12
Cinsiyet (K;E) 12;46 13;12 11;14
DM 9 (%15) 8 (%35) 5 (%20)
HT 13 (%22) 15 (60) 10 (%40)
Sigara 21 (%56) 14 (%A47) 14 (%57)
Beden kitle indeksi 28.5+3.7 27.0£5.8 26.7+4.3
Total kolesterol 177148 201+49 184162
LDL 110144 121+51 111144
HDL 35£10* 4018 43111
TG 143110 176+104* 112169

* Normal koroner grubuna gére P<0.05 olmasi, #AKS'nin SAP grubuna gére p<0.05, AKS:Akut Koroner Sendrom,

SAP:Stabil Angina Pektoris

alternatif risk belirteclerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
noktada Total kolesterol/HDL orani giderek Onemi
artan bir parametre olarak goérulmektedir. TK/HDL
oraninin kardiyovaskiler olaylar igin 6ngdordurici
oldugu bilinmektedirs”. KAH'li hastalarda homosistein
dizeyine bakilmasindan ziyade hem daha kolay
elde edilebilir hem de duzeltilebilir bir risk faktérl
olan TK/HDL oranina bakilabilir. Ekstra maliyet
getirmemesi de homosisteine kiyasla bir avantaj ola-
bilir. Diger taraftan sistemik enflamasyonun nonspe-
sifik bir belirteci olan hsCRP'nin saglikli insanlarda
kardiyovaskdiler olaylar igin 6ngdrdirici oldugu bilin-
mektedir®. Calismalarda KAH varlid: ile hsCRP
dlzeyi arasinda iligki bulunmus ancak KAH ciddiyeti
ile iliski saptanmamistir®.

Bu calismada homosistein ve TK/HDL oraninin
KAH'In varlidi ve yayginhgi ile iligkisini deger-
lendirmeyi amagcladik. Homosistein yerine TK/HDL
oraninin  kullanilabilirligini tespit etmeye calistik.
Ayrica KAH' nin klinik formlar arasinda bu para-
metreler agisindan fark olup olmadigini arastirmayi
planladik.

MATERYAL ve METOD

Calismaya toplam 108 hasta alindi. Koroner arter
hastaligi olan 83 hastanin 30'unu ST elevasyonlu
miyokard infarktiisii (M), 28" ini ST elevasyonsuz Mi
/Unstabil angina pektoris (UAP) ve 25' ini ise stabil
angina pektoris (SAP) ile klinigimize basvuran hasta-
lar olusturmaktaydi. Normal koroner anatomi tespit
edilen 25 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi. Calisma igin Selguk Universitesi Meram Tip
Fakultesi etik kurulundan onay alindi. Hastalarin
yazil ve s6zlu bilgilendirilmis onamlari alindi.

Asagidaki 3 kriterden en az iki'sinin bulunmasi
halinde hastalar akut Mi olarak kabul edildi'. Akut Mi
icin spesifik elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri
tipik g6gus agrisi® serum kreatin kinaz (CK), CK-MB

dizeyinde yukselme olmasi®. UAP ve ST elevasyon-
suz Mi tanisi ise Amerikan Kalp Cemiyeti kilavuzu-
nun kriterlerine gére konuldu®. Akut ve kronik infla-
matuar hastaligi, immunolojik hastaligi, metabolik
hastaligi, neoplastik hastaligi, bilinen kalp yetmezIigi,
renal yetmezlidi olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Ayrica aglik trigliserid diizeyleri >300mg/d|
olan hastalar da ¢alismaya alinmadi.

Hastalara Judkins teknigi ile koroner anjiografi
yapildi. KAH yayginhdinin degerlendirilmesinde
modifiye gensini skorlama sistemi kullanildi’'. Bu
skorlamada koroner arterdeki darlidin siddeti, dar-
l1gin bulundugu damar ve yerlesimi g6z 6nine alindi.
Buna gore koroner arterler 15 segmente ayrilarak her
arter segmentine 0.5 ile 5.0 arasinda degisen oran-
larda katsayi verildi. Darlik ylzdesi ise 2-64 puanlari
arasinda degerlendirildi. Elde edilen bu iki degerin
carpimi, her bir darlik igin skor olarak alindi. Her lez-
yon icin elde edilen puanlarin toplanmasi ile total
modifiye gensini skoru elde edildi.

Hastalardan hastaneye kabullerinin ilk 24 saati
icerisinde, EDTA iceren tlplere aclik vendz kan
ornekleri alinarak oda sicakliginda 3000 devir/dk 15
dk santrifuje edilip plazmalara aynldi. Bu plazmalar
80 C'de saklandi. Ayni gun i¢cinde Axis-Shield Enzy-
matic Homocysteine Assay FHER100 kiti kullanilarak
" high performance liquid chromatography " (HPLC)
teknigi ile aclik homosistein dulzeyleri ol¢uldu™.
hsCRP olgimu ise behring kitleri kullanilarak
nefelometrik yontemle yapildi (Dade Behring Mar-
burg GmbH, Marburg, Germany). Aclik sonrasi TK,
HDL, trigliserid dlzeyleri 6l¢uldu. LDL dlzeyleri for-
mulle hesaplandi( LDL= TK - [HDL+trigliserid/5]). Her
hasta icin TK/HDL orani hesap edildi. Hastalar
TK/HDL oranlarina gére 4 kuartile bolinda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
istatistiksel degerlendirme igin SPSS 13.0(SPSS
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Tablo 2: Homosistein, hsCRP, Total Kolesterol/HDL orani ve Modifiye gensini skorunun gruplar arasi karsilastriimasi

AKS SAP Normal koroner
Homosistein 12.1+7.2* 12.7+6.2* 8.7£3.0
hsCRP 6.5+3.6*# 4,634 3.5£3.3
Total Kolesterol/HDL orani 5.3£1.8* 51+1.1* 4.0+1.0
Modifiye gensini skoru 99+55* 84+57* 0

*Normal koroner grubuna gore P<0.05 olmasi, #AKS'nin SAP grubuna gore p<0.0, AKS:Akut Koroner Sendrom, SAP:Sta-

bil Angina Pektoris

Tablo 3: KAH' in bagimsiz éngérdurtcileri

Beta Odds orani (%95 gliven araligi) P degeri
Homosistein 0.31 1.22 (1.02-1.46) 0.03
TK/HDL 0.31 1.88 (1.22-3.17) 0.01
hsCRP 0.31 1.12 (0.94-1.34) 0.2

Sekil 1: TK/HDL orani ve hsCRP iligkisi

Inc., Chicago, lllinois) paket programi kullanildi.
Degerler, ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. Ikili gruplarin karsilagtirimasinda Student t-
testi, U¢ ve daha fazla grubun karsilastiriimasinda ise
tek yonli ANOVA testi kullanildi. Parametreler
arasindaki dogrusal iliskilerin degerlendiriimesinde
"spearman" korelasyon testi kullanildi. KAH' In
ongorduriculerinin degerlendirilmesi icin adim adim
geri cekme yontemi ile lojistik regresyon analizi
yapildi. Tum testler i¢cin p< 0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Yas, cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
sigara acisindan butin gruplar birbirine benzerdi.
Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol

Sekil 2: Diyabetik olan ve olmayanlarda TK/HDL orani

grubunun Klinik 6zellikleri Tablo 1'de verildi.

Homosistein, KAH'lI hastalarda kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli ylksek bulundu. Fakat
KAH'll olgular arasinda istatistiksel anlamli bir fark
tespit edilmedi (Tablo 2). Homosistein dizeyi KAH
icin bagimsiz bir éngdérduriclydi (Tablo 3). Modifiye
gensini skoru ile homosistein dlzeyleri arasinda
korelasyon tespit edilmedi ( r=0.10 p=0.3).

hsCRP dizeyleri AKS' li hastalarda; SAP'll hasta-
lar ve kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamh yuksek bulundu (Tablo 2). hsCRP ise KAH
icin 6ngdrdurict degildi (Tablo 3). Modifiye gensini
skoru ile hsCRP duzeyleri arasinda korelasyon tespit
edilmedi (r=0.11 p=0.3).

Gruplar arasinda total kolesterol ve LDL agisin-
dan fark gézlenmezken TK/HDL orani, KAH'lI hasta-
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Sekil 3: TK/HDL orani ve Modifiye gensini skoru iligkisi

larda kontrol grubuna gére anlamli ylksek bulundu.
Fakat KAH'li olgular arasinda TK/HDL orani agisin-
dan anlamli fark yoktu (Tablo 1-2). KAH i¢in TK/HDL
orani bagimsiz éngérdurtcuydu (Tablo 3). Modifiye
gensini skoru ile TK/HDL orani arasinda korelasyon
tespit edilmedi (r=0.11 p=0.3). TK/HDL orani ile
hsCrp arasinda zayif korelasyon mevcuttu ( r=0,24
p=0,04).

En yuksek TK/HDL kuartilindeki (> 5,7) hastalarin
homosistein, hsCRP ve modifiye gensini skorlari
diger kuartillerdeki hastalarla kargilastirildiginda ise
hsCRP ve modifiye gensini skorlari anlamli olarak bu
grupta daha yuUksekti (Sekil 1-3). Ancak kuartiller
arasinda homosistein dizeyleri agisindan anlamli
fark tespit edilmedi. Diyabetik hastalarda TK/HDL
oranli, diyabetik olmayanlara gére anlamli olarak yUk-
sekken (Sekil 2) homosistein dizeyleri her iki grupta
benzerdi (sirasiyla 11.2+2.8 ve 10.6+3.1 p=0.7).

Ayrica AKS ve SAP gruplari modifiye gensini
skorlari agisindan karsilastirildiginda gruplar arasin-
da fark tespit edilmedi (Tablo 2).

TARTISMA

Aterosklerozun varlidi, yayginhdr ve bunlara
sebep olacak faktoérler yillardir arastirilmaktadir. Yil-
lar icerisinde kardiyovaskiler hastaliklarin insidansini
azaltmaya yonelik verilen cabalar arastirmacilari
geleneksel risk faktdrlerinin  diginda, koroner
sendromlara yol agan diger predispozan faktorleri
arastirmaya yonlendirmistir. Aterosklerozun pato-
genezinde inflamasyonun énemli rol oynadidina dair
artarak devam eden kanitlar, vaskiler enflamas-
yonun bir belirteci olan hsCRP'nin ve endotel dis-
fonksiyon igin bir risk faktéri olan homosisteinin,
yuksek riskli KAH gruplarinin tespitinde ve
aterosklerozun ciddiyetinin degerlendiriimesinde kul-
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laniimalarina yol agmistir.

Homosistein ile ilgili son 20 yildir yapilan ret-
rospektif ve prospektif calismalar homosisteinin KAH,
SVO ve vendz tromboembolizm igin bagimsiz bir risk
faktord oldugunu gdstermistir®™, Orta dizeyde
homosistein yuksekliginin KAH i¢in sigara ve dislipi-
demi gibi bagimsiz bir risk faktéri oldugu kabul
edilmektedir. Hiperhomosisteineminin hangi neden-
lerle ateroskleroza yol agtigi konusunda birgok
mekanizmalar 6ngoriimustur. Bunlardan en ¢ok
kabul goreni direkt toksik endotelyal hlicre hasaridir.
Literatirde artmis homosistein seviyesinin KAH igin
icin sadece bagimsiz bir risk faktdori olmadigi, ayni
zamanda KAH' in yayginhigi ve koroner darligin cid-
diyeti ile de iligkisinin olduguna dair farkh veriler
bulunmaktadir. Chao ve ark™ 192 hasta ile yaptiklar
calismada homosistein yuksekligi ile KAH yayginlig
ve ciddi stenoz (> %90) arasinda iligski tespit
etmislerdir. Daha onceki galismalarda ise bu iligki
gosterilememistir'®’. Calismalardaki bu uyumsuz
sonuglar énemli kabul edilen darlidin farkli tanimlan-
masindan kaynaklanabilir. Kang ve ark.” % 70 darlk
duzeyini, Wilken ve ark.” ise % 50 darlik dizeyini
referans almiglardir. Calismamizda literatar ile uyum-
lu bir sekilde KAH grubunda plazma homosistein
seviyesinin kontrol grubuna goére daha ylksek oldugu
tespit edildi®®*. Fakat KAH'In klinik formlari arasinda
plazma homosistein seviyesinin istatistiksel olarak
farklik géstermedidi ve homosistein dizeyinin KAH
icin bagimsiz bir éngoérdirict oldugu tespit edildi.
Ancak literatirden farkli olarak modifiye Gensini
Skoru ile homosistein dlzeyleri arasinda korelasyon
tespit edilmedi. Calismamizda modifiye gensini skor-
lama sistemi kullanmamiz nedeniyle anlamli kore-
lasyon elde edilememis olabilir ama skorlama sis-
teminin aterosklerozun ciddiyeti ve yayginhgini
degerlendirmede daha iyi bir degerlendirme sagladigi
da bilinmektedir.

Ridker ve ark.t saglikli kadin ve erkekleri 3-9 yil
boyunca takip ederek TK/HDL oraninin ilerideki
kardiyovaskiler olaylar igin glglt birer 6ngdrduricl
oldugunu saptamiglardir. Ulkemizde de 1473
erigskinde yapilan bir arastirmada TK/HDL oraninin
Turk  popllasyonu igin  KAH'In  badimsiz
o6ngorduricisu oldugu goésterilmistir®. Calismamizda
da KAH icin TK/HDL oraninin bagimsiz bir
o6ngordurict oldugu tespit edildi. TK/HDL, KAH' In
varligi ile iligkiliydi. TK/HDL orani, KAH'lI hastalarda
kontrol grubuna goére anlamh vylksek idi. ST
elevasyonsuz Mi'll 107 hastada yapilan retrospektif
bir calismada TK/HDL oraninin KAH yayginhdi ve
cok damar hastalidiyla iligkili oldugu gdsterilmistir®.
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Calismamizda ise en ylksek TK/HDL kuartilindeki
(> 5,7) hastalarin homosistein, hsCRP ve modifiye
gensini skorlari diger kuartillerdeki hastalarla
karsilastinldiginda, hsCRP ve modifiye gensini
skorlarinin bu kuartildeki hasta grubunda anlamli
olarak daha yuksek oldugu tespit edildi (Sekil 1-3).
TK/HDL orani > 5.7 Uzerinde olan hasta grubunda
aterosklerozun daha yaygin oldugu ve enflamas-
yonun daha 6n planda oldugu bu sonuglardan
hareketle sdylenebilir. Bu nedenle TK/HDL > 5,7 olan
KAH'lI hastalara agresif kolesterol dusUricu
tedavinin erken dénemde baslanmasi énerilebilir.

Scholte AJ ve ark.”? 120 asemptomatik diyabetik
hastada TK/HDL oraninin anormal miyokardiyal stres
goéruntileme igin 6ngodrdirici oldugunu gdster-
miglerdir. Calismamizda diyabetik hastalarda
TK/HDL orani, diyabetik olmayanlara gére anlamli
olarak yuksekken (Sekil 2) homosistein dlzeyleri her
iki grupta benzerdi (sirasiyla 11.2 ve 10.6 p=0.7).
Bundan dolay diyabetik hastalarda TK/HDL oraninin
deg@erlendirilmesinin  ayri  bir 6nemi oldugu
kanaatindeyiz. Keech A. ve ark.?® TK/HDL>4.0 olan
9795 tip 2 diyabetli hastada (2/3'Unde bilinen KAH
olmayan) fenofibrat tedavisiyle TK/HDL oraninin
diglrulmesinin major kardiyovaskdler olay ve 6zellik-
le de non-fatal Mi sikhigini anlamli olarak azalttigini
belirtmiglerdir. Bu veriler ve bulgularimiz dogrul-
tusunda diyabetik hastalarda homositein seviyesin-
den ziyade TK/HDL oraninin takip edilmesi ve
dislrulmesinin hastalarda gelisecek kardiyovaskuler
olaylarin dénlenmesi icin daha faydal olacagi
asikardir.

Sonug olarak KAH ve normal koroner anatomiye
sahip olan hastalarda homosistein ve TK/HDL
orani benzer karakteristie sahip gériunmektedir.
TK/HDL'nin disUrdlmesinin klinik énemi bilinmekte-
dir. Calisma sonuglarimiza gére homosisteinin yuk-
sek bulunmasinin gerek KAH yayginhgdi ile iligkisinin
olmamasi gerekse literatirde homosistein dugurucu
tedavinin etkinligine dair tartismali verilerin bulun-
mas! nedeniyle stabil KAH veya akut koroner
sendromlarda homosistein duzeyinin bakilmasi ye-
rine TK/HDL oraninin degerlendiriimesinin uygun ola-
bilecedi kanaatindeyiz. TK/HDL oraninin > 5.7 oldugu
hastalarin artmig KAH yUkd ve artmig inflamatuvar
aktiviteyle karsi karsiya olmalari nedeniyle daha
agresif tedavi edilmeleri gerekmektedir. Ayrica
Ulkemiz saglik harcamalarindaki artan maliyetler de
g6z 6nlnde bulunduruldugunda homosistein dlgimu
yerine TK/HDL oraninin kullanimi maliyet etkinlik
agisindan daha makul olabilir.
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