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Bu çalışmada homosistein ve TK/HDL oranının
koroner arter hastalığının (KAH) varlığı ve yaygın-
lığı ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık. Homo-
sistein yerine TK/HDL oranının kullanılabilirliğini
tespit etmeye çalıştık. 

Çalışmaya, KAH'ı 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 alındı. Toplam
108 hasta alındı. Koroner anjiografide >%50 darlığı
olan hastalar KAH kabul edildi. KAH yaygınlığının
değerlendirilmesinde modifiye gensini skorlama
sistemi kullanıldı. Bütün hasta gruplarında homo-
sistein, hsCRP ve lipid parametrelerine bakıldı.
TK/HDL oranları hesap edildi.

Homosistein ve TK/HDL oranı KAH'lı hastalarda
kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı yüksek
olup her iki parametre de KAH için bağımsız
öngördürücüydü. Modifiye gensini skoru ile homo-
sistein düzeyleri ve TK/HDL arasında korelasyon
tespit edilmedi (sırasıyla r=0.10, p=0.3; r=0.11
p=0.3). En yüksek TK/HDL quartilindeki (>5,7)

hastaların hsCRP ve modifiye gensini skorları
diğer quartillerdeki hastalara göre daha yüksekti.
AKS'li ve SAP'lı hastaların homosistein ve TK/HDL
oranları benzerdi. Diyabetik hastalarda TK/HDL
oranı anlamlı olarak yüksek iken homosistein
düzeyleri diyabetik olmayanlarla benzerdi.

Homosistein ve TK/HDL düzeyleri KAH'ın
bağımsız öngördürüsüdür. Homosisteinin yüksek
bulunmasının gerek KAH yaygınlığı ile ilişkisinin
olmaması gerekse de literatürde homosistein
düşürücü tedavinin etkinliğine dair tartışmalı veri-
lerin bulunması nedeniyle KAH'lı hastalarda homo-
sistein düzeyinin bakılması yerine TK/HDL
oranının değerlendirilmesinin ve tedavide bu
oranın azaltılmasının hedeflenmesinin uygun
olduğu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalığı,
TK/HDL oranı, Homosistein, Gensini skoru 

(Türk Girişimsel Kard. Der. 2008;12:168-173)

GİRİŞ
Kardiyovasküler hastalıklar, primer ve sekonder

tedavideki ilerlemelere rağmen morbidite ve mortal-
itenin en önde gelen sebebidir1. Sigara, kolesterol ve
kan basıncı yüksekliği gibi klasik risk faktörlerine sahip
olmayan hastalarda koroner arter hastalığının (KAH)
gelişimi araştırmacıları başka risk faktörlerini araştır-
maya yönlendirmiştir. Bu faktörler arasında homosis-
tein ve yüksek duyarlıklı CRP (hsCRP) sıklıkla araştırıl-
sa da lipid hipotezi halen güncelliğini korumaktadır.
Son yıllarda "non-LDL" kolesterolün önemi daha iyi
anlaşılmaya başlanmıştır. Gerek HDL kolesterol
gerekse total kolesterol-HDL kolesterol oranının

(TK/HDL) önemine dair klinik veriler her geçen gün art-
maktadır.

Homosistein, diyetle alınan metioninin metaboliz-
ması sonucu oluşan, sülfür içeren bir aminoasittir2.
Plazma homosistein seviyesindeki artışla vasküler
hastalık arasındaki klinik ilişki ilk olarak 1969 yılında,
herediter homosistinürili çocuklarda ilerlemiş arteryel
lezyonları gözlemleyen Mc Cully tarafından tespit
edilmiştir3. Aterosklerozun patogenezinde homosis-
teinin rolüne dair değişik mekanizmalar öngörülmüştür.
Muhtemel mekanizmaların endotel, trombosit, pıhtılaş-
ma faktörleri ve oksidan-antioksidan denge üzerindeki
olumsuz etkilerinden kaynaklandığı düşünülmektedir4,5.
Ancak hiperhomosisteineminin, KAH'ın nedeni mi
yoksa bir sonucu mu olduğuna dair tartışmalar devam
etmektedir. Homosistein düşürücü tedaviyle ilgili
alınan tartışmalı veriler de bu kafa karışıklığını artır-
maktadır. Bundan dolayı KAH'ın değerlendirilmesinde
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alternatif risk belirteçlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu
noktada Total kolesterol/HDL oranı giderek önemi
artan bir parametre olarak görülmektedir. TK/HDL
oranının kardiyovasküler olaylar için öngördürücü
olduğu bilinmektedir6,7. KAH'lı hastalarda homosistein
düzeyine bakılmasından ziyade hem daha kolay
elde edilebilir hem de düzeltilebilir bir risk faktörü
olan TK/HDL oranına bakılabilir. Ekstra maliyet
getirmemesi de homosisteine kıyasla bir avantaj ola-
bilir. Diğer taraftan sistemik enflamasyonun nonspe-
sifik bir belirteci olan hsCRP'nin sağlıklı insanlarda
kardiyovasküler olaylar için öngördürücü olduğu bilin-
mektedir6. Çalışmalarda KAH varlığı ile hsCRP
düzeyi arasında ilişki bulunmuş ancak KAH ciddiyeti
ile ilişki saptanmamıştır8.

Bu çalışmada homosistein ve TK/HDL oranının
KAH'ın varlığı ve yaygınlığı ile ilişkisini değer-
lendirmeyi amaçladık. Homosistein yerine TK/HDL
oranının  kullanılabilirliğini tespit etmeye çalıştık.
Ayrıca KAH' nın klinik formları arasında bu para-
metreler açısından fark olup olmadığını araştırmayı
planladık. 

MATERYAL ve METOD
Çalışmaya toplam 108 hasta alındı. Koroner arter

hastalığı olan 83 hastanın 30'unu ST elevasyonlu
miyokard infarktüsü (Mİ), 28' ini ST elevasyonsuz Mİ
/Unstabil angina pektoris (UAP) ve 25' ini ise stabil
angina pektoris (SAP) ile kliniğimize başvuran hasta-
lar oluşturmaktaydı. Normal koroner anatomi tespit
edilen 25 hasta kontrol grubu olarak çalışmaya dahil
edildi. Çalışma için Selçuk üniversitesi Meram Tıp
Fakültesi etik kurulundan onay alındı. Hastaların
yazılı ve sözlü bilgilendirilmiş onamları alındı.

Aşağıdaki 3 kriterden en az iki'sinin bulunması
halinde hastalar akut Mİ olarak kabul edildi1. Akut Mİ
için spesifik elektrokardiyografi (EKG) değişiklikleri2
tipik göğüs ağrısı3 serum kreatin kinaz (CK), CK-MB

düzeyinde yükselme olması9. UAP ve ST elevasyon-
suz Mİ tanısı ise Amerikan Kalp Cemiyeti kılavuzu-
nun kriterlerine göre konuldu10. Akut ve kronik infla-
matuar hastalığı, immunolojik hastalığı, metabolik
hastalığı, neoplastik hastalığı, bilinen kalp yetmezliği,
renal yetmezliği olan hastalar çalışmaya dahil
edilmedi. Ayrıca açlık trigliserid düzeyleri >300mg/dl
olan hastalar da çalışmaya alınmadı.

Hastalara Judkins tekniği ile koroner anjiografi
yapıldı. KAH yaygınlığının değerlendirilmesinde
modifiye gensini skorlama sistemi kullanıldı11. Bu
skorlamada koroner arterdeki darlığın şiddeti, dar-
lığın bulunduğu damar ve yerleşimi göz önüne alındı.
Buna göre koroner arterler 15 segmente ayrılarak her
arter segmentine 0.5 ile 5.0 arasında değişen oran-
larda katsayı verildi. Darlık yüzdesi ise 2-64 puanları
arasında değerlendirildi. Elde edilen bu iki değerin
çarpımı, her bir darlık için skor olarak alındı. Her lez-
yon için elde edilen puanların toplanması ile total
modifiye gensini skoru elde edildi. 

Hastalardan hastaneye kabullerinin ilk 24 saati
içerisinde, EDTA içeren tüplere açlık venöz kan
örnekleri alınarak oda sıcaklığında 3000 devir/dk 15
dk santrifuje edilip plazmalara ayrıldı. Bu plazmalar
80 C'de saklandı. Aynı gün içinde Axis-Shield Enzy-
matic Homocysteine Assay FHER100 kiti kullanılarak
" high performance liquid chromatography " (HPLC)
tekniği ile açlık homosistein düzeyleri ölçüldü12.
hsCRP ölçümü ise behring kitleri kullanılarak
nefelometrik yöntemle yapıldı (Dade Behring Mar-
burg GmbH, Marburg, Germany). Açlık sonrası TK,
HDL, trigliserid düzeyleri ölçüldü. LDL düzeyleri for-
mülle hesaplandı( LDL= TK - [HDL+trigliserid/5]). Her
hasta için TK/HDL oranı hesap edildi. Hastalar
TK/HDL oranlarına göre 4 kuartile bölündü.    

İSTATİSTİKSEL  ANALİZ 
İstatistiksel değerlendirme için SPSS 13.0(SPSS
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Tablo 1: Hastaların klinik özellikleri 

AKS SAP Normal Koroner 
N=58 N=25 N=25

Yaş 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 (%47) 14 (%57)
Beden kitle indeksi 28.5±3.7 27.0±5.8 26.7±4.3
Total kolesterol 177±48 201±49 184±62
LDL 110±44 121±51 111±44
HDL 35±10* 40±8 43±11
TG 143±110 176±104* 112±69
* Normal koroner grubuna göre P<0.05 olması, #AKS'nin SAP grubuna göre p<0.05, AKS:Akut Koroner Sendrom,
SAP:Stabil Angina Pektoris



Inc., Chicago, Illinois) paket programı kullanıldı.
Değerler, ortalama ± standart sapma olarak ifade
edildi. İkili grupların karşılaştırılmasında Student t-
testi, üç ve daha fazla grubun karşılaştırılmasında ise
tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. Parametreler
arasındaki doğrusal ilişkilerin değerlendirilmesinde
"spearman" korelasyon testi kullanıldı. KAH' ın
öngördürücülerinin değerlendirilmesi için adım adım
geri çekme yöntemi ile lojistik regresyon analizi
yapıldı. Tüm testler için p< 0.05 olması istatistiksel
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Yaş, cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon ve

sigara açısından bütün gruplar birbirine benzerdi.
Çalışmaya dahil edilen hastaların ve kontrol

grubunun klinik özellikleri Tablo 1'de verildi. 
Homosistein, KAH'lı hastalarda kontrol grubuna

göre istatistiksel anlamlı yüksek bulundu. Fakat
KAH'lı olgular arasında istatistiksel anlamlı bir fark
tespit edilmedi (Tablo 2). Homosistein düzeyi KAH
için bağımsız bir öngördürücüydü (Tablo 3). Modifiye
gensini skoru ile homosistein düzeyleri arasında
korelasyon tespit edilmedi ( r=0.10 p=0.3).

hsCRP düzeyleri AKS' li hastalarda; SAP'lı hasta-
lar ve kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak
anlamlı yüksek bulundu (Tablo 2). hsCRP ise KAH
için öngördürücü değildi (Tablo 3). Modifiye gensini
skoru ile hsCRP düzeyleri arasında korelasyon tespit
edilmedi (r=0.11 p=0.3).

Gruplar arasında total kolesterol ve LDL açısın-
dan fark gözlenmezken TK/HDL oranı, KAH'lı hasta-
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AKS SAP Normal koroner

Homosistein 12.1±7.2* 12.7±6.2* 8.7±3.0
hsCRP 6.5±3.6*# 4.6±3.4 3.5±3.3
Total Kolesterol/HDL oranı 5.3±1.8* 5.1±1.1* 4.0±1.0
Modifiye  gensini skoru 99±55* 84±57* 0
*Normal koroner grubuna göre P<0.05 olması, #AKS'nin SAP grubuna göre p<0.0, AKS:Akut Koroner Sendrom, SAP:Sta-
bil Angina Pektoris

Tablo 2: Homosistein, hsCRP, Total Kolesterol/HDL oranı ve  Modifiye gensini skorunun gruplar arası karşılaştrılması

Beta Odds oranı (%95 güven aralığı) P değeri

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

Tablo 3: KAH' ın bağımsız öngördürücüleri 

Şekil 1: TK/HDL oranı ve hsCRP ilişkisi Şekil 2: Diyabetik olan ve olmayanlarda TK/HDL oranı



larda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu.
Fakat KAH'lı olgular arasında TK/HDL oranı açısın-
dan anlamlı fark yoktu (Tablo 1-2). KAH için TK/HDL
oranı bağımsız öngördürücüydü (Tablo 3). Modifiye
gensini skoru ile TK/HDL oranı arasında korelasyon
tespit edilmedi (r=0.11 p=0.3). TK/HDL oranı ile
hsCrp arasında zayıf korelasyon mevcuttu ( r=0,24
p=0,04). 

En yüksek TK/HDL kuartilindeki (> 5,7) hastaların
homosistein, hsCRP ve modifiye gensini skorları
diğer kuartillerdeki hastalarla karşılaştırıldığında ise
hsCRP ve modifiye gensini skorları anlamlı olarak bu
grupta daha yüksekti (Şekil 1-3). Ancak kuartiller
arasında homosistein düzeyleri açısından anlamlı
fark tespit edilmedi. Diyabetik hastalarda TK/HDL
oranı, diyabetik olmayanlara göre anlamlı olarak yük-
sekken (Şekil 2) homosistein düzeyleri her iki grupta
benzerdi (sırasıyla 11.2±2.8 ve 10.6±3.1 p=0.7).

Ayrıca AKS ve SAP grupları modifiye gensini
skorları açısından karşılaştırıldığında gruplar arasın-
da fark tespit edilmedi (Tablo 2).

TARTIŞMA
Aterosklerozun varlığı, yaygınlığı ve bunlara

sebep olacak faktörler yıllardır araştırılmaktadır. Yıl-
lar içerisinde kardiyovasküler hastalıkların insidansını
azaltmaya yönelik verilen çabalar araştırmacıları
geleneksel risk faktörlerinin dışında, koroner
sendromlara yol açan diğer predispozan faktörleri
araştırmaya yönlendirmiştir. Aterosklerozun pato-
genezinde inflamasyonun önemli rol oynadığına dair
artarak devam eden kanıtlar, vasküler enflamas-
yonun bir belirteci olan hsCRP'nin ve endotel dis-
fonksiyon için bir risk faktörü olan homosisteinin,
yüksek riskli KAH gruplarının tespitinde ve
aterosklerozun ciddiyetinin değerlendirilmesinde kul-

lanılmalarına yol açmıştır. 
Homosistein ile ilgili son 20 yıldır yapılan ret-

rospektif ve prospektif çalışmalar homosisteinin KAH,
SVO ve venöz tromboembolizm için bağımsız bir risk
faktörü olduğunu göstermiştir13,14. Orta düzeyde
homosistein yüksekliğinin KAH için sigara ve dislipi-
demi gibi bağımsız bir risk faktörü olduğu kabul
edilmektedir. Hiperhomosisteineminin hangi neden-
lerle ateroskleroza yol açtığı konusunda birçok
mekanizmalar öngörülmüştür. Bunlardan en çok
kabul göreni direkt toksik endotelyal hücre hasarıdır4. 
Literatürde artmış homosistein seviyesinin KAH için
için sadece bağımsız bir risk faktörü olmadığı, aynı
zamanda KAH' ın yaygınlığı ve koroner darlığın cid-
diyeti ile de ilişkisinin olduğuna dair farklı veriler
bulunmaktadır. Chao ve ark15 192 hasta ile yaptıkları
çalışmada homosistein yüksekliği ile KAH yaygınlığı
ve ciddi stenoz (> %90) arasında ilişki tespit
etmişlerdir. Daha önceki çalışmalarda ise bu ilişki
gösterilememiştir16,17. Çalışmalardaki bu uyumsuz
sonuçlar önemli kabul edilen darlığın farklı tanımlan-
masından kaynaklanabilir. Kang ve ark.16 % 70 darlık
düzeyini, Wilken ve ark.17 ise % 50 darlık düzeyini
referans almışlardır. Çalışmamızda literatür ile uyum-
lu bir şekilde KAH grubunda plazma homosistein
seviyesinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu
tespit edildi18,19. Fakat KAH'ın klinik formları arasında
plazma homosistein seviyesinin istatistiksel olarak
farklılık göstermediği ve homosistein düzeyinin KAH
için bağımsız bir öngördürücü olduğu tespit edildi.
Ancak literatürden farklı olarak modifiye Gensini
Skoru ile homosistein düzeyleri arasında korelasyon
tespit edilmedi. Çalışmamızda modifiye gensini skor-
lama sistemi kullanmamız nedeniyle anlamlı kore-
lasyon elde edilememiş olabilir ama skorlama sis-
teminin aterosklerozun ciddiyeti ve yaygınlığını
değerlendirmede daha iyi bir değerlendirme sağladığı
da bilinmektedir. 

Ridker ve ark.6 sağlıklı kadın ve erkekleri 3-9 yıl
boyunca takip ederek TK/HDL oranının ilerideki
kardiyovasküler olaylar için güçlü birer öngördürücü
olduğunu saptamışlardır. Ülkemizde de 1473
erişkinde yapılan bir araştırmada TK/HDL oranının
Türk popülasyonu için KAH'ın bağımsız
öngördürücüsü olduğu gösterilmiştir20. Çalışmamızda
da KAH için TK/HDL oranının bağımsız bir
öngördürücü olduğu tespit edildi. TK/HDL, KAH' ın
varlığı ile ilişkiliydi. TK/HDL oranı, KAH'lı hastalarda
kontrol grubuna göre anlamlı yüksek idi. ST
elevasyonsuz Mİ'lı 107 hastada yapılan retrospektif
bir çalışmada TK/HDL oranının KAH yaygınlığı ve
çok damar hastalığıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir21.
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Şekil 3: TK/HDL oranı ve Modifiye gensini skoru ilişkisi



Çalışmamızda ise en yüksek TK/HDL kuartilindeki
(> 5,7) hastaların homosistein, hsCRP ve modifiye
gensini skorları diğer kuartillerdeki hastalarla
karşılaştırıldığında,  hsCRP ve   modifiye  gensini
skorlarının bu kuartildeki hasta grubunda  anlamlı
olarak daha yüksek olduğu tespit edildi (Şekil 1-3).
TK/HDL oranı > 5.7 üzerinde olan hasta grubunda
aterosklerozun daha yaygın olduğu ve enflamas-
yonun daha ön planda olduğu bu sonuçlardan
hareketle söylenebilir. Bu nedenle TK/HDL > 5,7 olan
KAH'lı hastalara agresif kolesterol düşürücü
tedavinin erken dönemde başlanması önerilebilir.

Scholte AJ ve ark.22 120 asemptomatik diyabetik
hastada TK/HDL oranının anormal miyokardiyal stres
görüntüleme için öngördürücü olduğunu göster-
mişlerdir. Çalışmamızda diyabetik hastalarda
TK/HDL oranı, diyabetik olmayanlara göre anlamlı
olarak yüksekken (Şekil 2) homosistein düzeyleri her
iki grupta benzerdi (sırasıyla 11.2 ve 10.6 p=0.7).
Bundan dolayı diyabetik hastalarda TK/HDL oranının
değerlendirilmesinin ayrı bir önemi olduğu
kanaatindeyiz. Keech A. ve ark.23 TK/HDL>4.0 olan
9795 tip 2 diyabetli hastada (2/3'ünde bilinen KAH
olmayan) fenofibrat tedavisiyle TK/HDL oranının
düşürülmesinin major kardiyovasküler olay ve özellik-
le de non-fatal Mİ sıklığını anlamlı olarak azalttığını
belirtmişlerdir. Bu veriler ve bulgularımız doğrul-
tusunda diyabetik hastalarda homositein seviyesin-
den ziyade TK/HDL oranının takip edilmesi ve
düşürülmesinin hastalarda gelişecek kardiyovasküler
olayların önlenmesi için daha faydalı olacağı
aşikardır. 

Sonuç olarak KAH ve normal koroner anatomiye
sahip olan hastalarda homosistein ve TK/HDL
oranı benzer karakteristiğe sahip görünmektedir.
TK/HDL'nin düşürülmesinin klinik önemi bilinmekte-
dir. Çalışma sonuçlarımıza göre homosisteinin yük-
sek bulunmasının gerek KAH yaygınlığı ile ilişkisinin
olmaması gerekse literatürde homosistein düşürücü
tedavinin etkinliğine dair tartışmalı verilerin bulun-
ması nedeniyle stabil KAH veya akut koroner
sendromlarda homosistein düzeyinin bakılması ye-
rine TK/HDL oranının değerlendirilmesinin uygun ola-
bileceği kanaatindeyiz. TK/HDL oranının > 5.7 olduğu
hastaların artmış KAH yükü ve artmış inflamatuvar
aktiviteyle karşı karşıya olmaları nedeniyle daha
agresif tedavi edilmeleri gerekmektedir. Ayrıca
ülkemiz sağlık harcamalarındaki artan maliyetler de
göz önünde bulundurulduğunda homosistein ölçümü
yerine TK/HDL oranının kullanımı maliyet etkinlik
açısından daha makul olabilir. 
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