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Koroner Kalp Hastal›¤›nda (KKH) en önemli risk 
faktörlerinden birisinin kandaki homosistein düzeyinin 
art›fl› oldu¤u ileri sürülmektedir. Son on y›l içerisinde 
yo¤unlaflan araflt›rmalarda bu olgu giderek önem 
kazan›rken genel t›p uygulamalar›nda henüz kolesterol 
düzeylerinin ölçümü kadar popülarite kazanmam›flt›r. 
Konuyla ilgilenen bilim adamlar› ateroskleroz ve KKH 
oluflumunda yüksek homosistein düzeylerinin rolü ile 
ilgili önemli bulgular elde etmektedir. 

1969 y›l›nda homosisteinin KKH’na neden olabilece¤ini 
ilk kez dile getiren Kilmer Mc Cully’dir. Massachusetts 
General Hospital’da teflhisleri tamam›yla farkl› metabolik 
hastal›klar› olan iki hastas›nda homosistinüri ve 
damarlarda ileri derecede aterosklerotik de¤ifliklikler 
saptanm›flt›r. 

Mc Cully her iki hastas›n›n ortak yönlerinin yüksek 
serum homosistein düzeyleri oldu¤unu ve bu olgunun 
arteryel hasara neden olabilece¤ini ilk kez ileri sürmüfltür. 
Mc Cully’nin yüksek serum homosistein düzeylerinin 
ateroskleroz ve KKH’na neden oldu¤una dair düflünceleri 
ve yorumlar› o y›llardaki iflini kaybetmesine neden 
olabilecek kadar tepki alm›flt›r. 

1990 y›l›nda Mc Cully homosisteinin ateroskleroza 
neden oldu¤u do¤rultusundaki görüfllerini kan›tlamak 
için kapsaml› bir çal›flma daha yapm›fl, 194 vakal›k 
otopsi incelemesinde diabetes mellitus, hipertansiyon 
ve yüksek kolesterol düzeyi gibi ateroskleroza yol açt›¤› 
bilinen risk faktörlerinin oranlar›n› araflt›rm›flt›r.Sonuçta 
baz› vakalarda yüksek kolesterol düzeyleri ile ateroskleroz 
düzeyi aras›nda yak›n bir iliflki oldu¤u saptanm›flt›r. 
Ancak ilginç olan önemli bir bulgu vakalar›n %74’ünde 
kolesterol düzeylerinin normal (200 mg/dl) de¤erin 
alt›nda oldu¤udur. Bu çal›flman›n önemli bir sonucu 
KKH’n›n diyabet, hipertansiyon veya kolesterol düzeyleri 
söz konusu olmadan da ortaya ç›kabilece¤i gerçe¤idir. 

Mc Cully’nin ›srarl› çal›flmalar› ve di¤er araflt›rmac›lar›n 
bu görüflü destekleyen bulgular›yla yüksek serum 
homosistein düzeylerinin ateroskleroz ve KKH 
nedenlerinden birisi oldu¤u gerçe¤i aç›kl›k kazanm›flt›r.

Bilimsel araflt›rma verileri kolesterol düzeylerinin düflük 
oldu¤u durumlarda özellikle homosistein olmak üzere 
di¤er risk faktörlerinin Lp(a) ve HDL kolesterol 
düzeylerinin de araflt›r›lmas› gere¤ini göstermektedir. 
Genest ve Mc Namara grubunun bir çal›flmas›nda KKH 
olan ve erkeklerden oluflan bir grupta vakalar›n üçte 
birinin kolesterol düzeylerinin normal s›n›rlar içerisinde 
oldu¤u ancak dörtte üçünün HDL kolesterol düzeylerinin 
düflük oldu¤u saptanm›flt›r. Bu grupta ilerleyen y›llarda 
kardiyovasküler hastal›k risklerinin yüksek oldu¤u ve 
HDL kolesterol düzeyleri düflük olan bireylerin relatif 
olarak total kolesterol düzeylerinin de düflük oldu¤u 
görülmüfltür. HDL kolesterol’ün ateroskleroza karfl› 
koruyucu bir unsur oldu¤u bir kez daha do¤rulanm›flt›r. 

Lipoprotein(a), plazminojen benzeri bir moleküldür. 
Ancak Lp(a), plazminojen ile yar›fl›p trombolizis’i inhibe 
etme özelli¤ine sahiptir. Çeflitli araflt›rmalarda Lp(a) ve 
ateroskleroz aras›nda yak›n bir iliflkinin varl›¤› saptanm›fl 
ve bunun kolesterol düzeylerinin normal s›n›rlarda 
olmas› halinde bile geçerli oldu¤u görülmüfltür. Lp(a) 
düzeylerindeki yüksekli¤in kal›tsal oldu¤u ve pratik 
olarak diyet veya eksersizle düflürülemedi¤i bilinmektedir. 

60 yafl›ndan genç erkeklerin yaklafl›k 1/4’ünde kalp 
krizi nedeni olarak serum Lp(a) düzeylerinin yüksek 
olmas› sorumlu tutulmaktad›r. Klasik risk faktörleri ile 
aç›klamayan ve genetik faktörlere ba¤lanan Koroner 
Kalp Hastal›klar›n›n temelinde yatan önemli nedenlerden 
birisi Lp(a)’d›r. Homosisteinin p›ht› ile Lp(a) aras›ndaki 
ilgiyi art›r›c› özelli¤e sahip olmas› nedeniyle homosistein 
düzeylerinin artmas› bu riski daha yüksek boyutlara 
tafl›maktad›r.
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Homosistein’in KKH’da Sebep Sonuç ‹liflkisi

Çeflitli araflt›rmalarda homosistein’in yüksek serum 
düzeyleri ile aterosklerozun fliddeti aras›nda bir ba¤lant› 
oldu¤u ileri sürülmektedir. 

1955’de Robinson’un yay›nlad›¤› çal›flma bulgular›na 
göre artan homosistein serum düzeyleri ile KKH risk 
art›fl› aras›nda pozitif bir korelasyon saptanm›flt›r. Bu 
pozitif korelasyon homosistein ve ateroskleroz / KKH 
a r a s › n d a  d o z - e t k i  i l i fl k i s i n i n  k a n › t › n ›  
oluflturmaktad›r.Araflt›rmac› grup söz konusu doz-etki 
iliflkisinin KKH ile kolesterol düzeyleri aras›ndaki basit 
iliflkiden daha anlaml› oldu¤unu saptam›fllard›r. Bulgulara 
göre homosistein konsantrasyonundaki her 5 µmol/L 
lik kademeli art›fl KKH oluflum riskini % 240 oran›nda 
art›rmaktad›r.

Serum homosistein düzeylerinin art›fl› ile KKH aras›ndaki 
iliflkiyi araflt›ran bir baflka çal›flmada da serum 
homosistein düzeylerindeki düzenli art›fl›n KKH riskini 
6.7 kata varan oranlarda art›rd›¤› dramatik bir biçimde 
gözlenmifltir.                              

Düzeye ba¤›ml› etki teorisi ile ilgili ileri araflt›rmalarda 
KKH olan vakalar›n t›kal› koroner arter say›s› ile 
homosistein düzeyleri aras›nda da yak›n bir iliflki oldu¤u 
görülmüfltür.

Ubbink ve arkadafllar›, ateroskleroz ve homosistein 
düzeyleri aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak üzere yapt›klar› 
çal›flmada KKH olan 163 erkek vakan›n total serum 
homosistein ve kolesterol düzeyleri ölçülerek koroner 
anjiografileri yap›lm›flt›r. Vakalar›n % 41.9’unda 
hiperhomosisteinemi saptanm›flt›r, iki veya üç koroner 
arteri t›kal› vakalarda ise homosistein düzeylerinin 
anlaml› biçimde yüksek oldu¤u görülmüfltür. Elde edilen 
bulgular serum homosistein düzeylerindeki yükselme 
ile t›kal› koroner damar say›s› aras›nda do¤ru orant›l› 
bir iliflki oldu¤unu da göstermektedir. Spesifik bir 
örneklemede spor sonras› gö¤üs a¤r›s› flikayeti olan iki 
vakadan birincisinde serum homosistein düzeyi 

13.6 µmol/L ve bir koroner damarda k›smi t›kan›kl›k 
saptand›. Di¤er vakada ise serum homosistein düzeyi 
18.2 µmol/L ve üç majör koroner arterin t›kal› oldu¤u 
görüldü. Bu karfl›laflt›rma serum homosistein düzeyleri 
ile t›kal› koroner damar say›s› aras›ndaki do¤ru orant›y› 
göstermektedir.

Ubbink grubunun çal›flmas›nda vakalar›n ancak % 
34.9’unda serum kolesterol düzeylerinin yüksek oldu¤u 
ve bu yüksek düzeylerle t›kal› koroner damar say›s› 
aras›nda anlaml› bir iliflki bulunmad›¤› saptand›.

Von Eckardstein ve arkadafllar› üç y›l sonra yafllar› 36-
65 aras›nda de¤iflen KKH 199 erkek vakay› 
incelemifllerdir ve Ubbink grubu bulgular›n› 
do¤rulam›fllard›r. Homosisteini kardiovasküler hastal›k 
risk faktörü olarak de¤erlendirilen araflt›r›c›lar KKH olan 
vakalar›n serum homosistein düzeylerinin kontrollere 
k›yasla % 20 daha yüksek oldu¤unu saptam›fllard›r. 
Ayn› zamanda homosistein düzeylerinin daralan veya 
t›kanan koroner damar say›s›yla orant›l› oldu¤unu, 
ancak serum kolesterol düzeyleriyle t›kal› damar say›s› 
aras›nda orant›sal bir iliflki bulunmad›¤›n› saptam›fllard›r.

Utah T›p Fakültesi’nden Hopkins de konuyu önemli bir 
katk›da bulunarak kad›nlarda homosistein düzeyleri ile 
KKH aras›ndaki iliflkinin varl›¤›n› ilk kez göstermifltir. 
Serum homosistein düzeyleri 19 µmol/L ve üzerinde 
olan kad›nlarda KKH riskinin serum homosistein düzeyi 
9 µmol/L veya daha az olan kad›nlara k›yasla 12.8 kat 
daha fazla oldu¤u saptanm›flt›r. Erkeklerde yap›lan 
benzer karfl›laflt›rmada bu oran›n 13.8 kat oldu¤u 
görülmektedir. Bu çal›flmada da di¤erlerinde oldu¤u 
gibi kan homosistein düzeylerinin KKH da ba¤›ms›z bir 
risk faktörü olarak önem tafl›d›¤› gözlenmifltir.

Yeni yap›lanan bir çal›flmada 60 yafl›n alt›nda, kalp, 
beyin ve ekstremite damarlar›nda daralma saptanan 
750 vaka ile ayn› yafl gruplar›ndaki 800 sa¤l›kl› kifli 
karfl›laflt›r›lm›fl ve homosistein serum düzeylerini etkileyen 
folat, kobalamin ve pridoksal fosfat gibi bilefliklerin 
etkileri incelenmifltir. Homosistein düzeyi yüksek olan 
% 20’lik grubun ateroskleroz riskinin di¤er % 80’lik 
gruba göre 2.2 kat daha yüksek oldu¤u bulunmufltur. 
Sigara içen kiflilerde homosistein düzeyleri de yüksek 
oldu¤unda arter t›kanma riski 4 kat›na ç›kmakta ve 
hipertansiyon efllik eden vakalarda da 11 kata varan 
risk art›fl› görülmektedir.

KKH olan vakalar›n tümünde kolesterolü etken risk 
faktörü olarak sorumlu tutmak mümkün de¤ildir. Ayr›ca 
t›kal› koroner arter say›s› ile kolesterol düzeyleri aras›nda 
da orant›sal bir iliflki mevcut de¤ildir. Eldeki bulgulara 
göre homosisteinin aterogenez de kolesterolden çok 
daha anlaml› bir rolü oldu¤u ve serum düzeylerindeki 
art›fl›n KKH riskini orant›sal olarak art›rd›¤› 
gözlenmektedir.

p
la

zm
a 

h
o

m
o

si
st

ei
n

(µ
m

o
l/L

)

oran

6.7

2.6

1.2

1.0

13.7

11.7

10.2



Kroner Arter Hastal›¤›nda Plazma Homosistein Düzeyleri ve Mortalite

Toplam mortalite ile total homosistein düzeyleri aras›nda 
kademeli bir doz-yan›t iliflkisi mevcuttur. 5 y›ll›k bir takip 
sürecinde plazma homosistein düzeyleri 9.0 µmol/L’den 
düflük vakalarda %3.8 mortalite oran› , 9.0-14.9 µmol/L 
düzeyindeki vakalarda %8.6 ve 15 µmol/L’den yüksek 
vakalarda ise %24.7 olarak saptanm›flt›r.

Rasmussen ve arkadafllar› yafl ve cinsiyete ba¤l› total 
homosistein düzeylerinin da¤›l›m›n› araflt›rm›fllard›r. 182 
normal olgunun 0.95 intervalde bulgular ›  
de¤erlendirildi¤inde elde edilen veriler afla¤›daki normal 
de¤er aral›klar›n› oluflturmaktad›r.bu de¤erler di¤er 
araflt›rmac›lar›n bulgular› ile uyumludur. 

2 ay-10 yafl 	3.3-8.3 µmol/L
11-15 yafl     	4.7-10.3 µmol/L
16-65 yafl     	4.45-12.4 µmol/L
66-99 yafl     	5.0-20 µmol/L

Genetik, diyet, toksik ve hormonal faktörler 
nedeniyle homosistein remetilasyonu veya 
transsülfürasyonu azald›¤› için methioninin 
homosistein thiolakton’a dönüflümü artar. B12 
vitamini ve folat, homosisteinin methionine 
remetilasyonunu aktive eder. B6 ise 
homosisteinin irreversibl transsülfürasyonunu 
gerçeklefltirerek sistein ve idrar metabolitlerine 
dönüflmesini sa¤lar. Homosistein thiolakton 
fazlas› LDL’ yi LDL agregatlar›na dönüfltürür 
ve bu agregatlar kan dolafl›m› esnas›nda 
arterlerdeki vasküler makrofajlar taraf›ndan 
tutulurlar. Köpük hücreleri lipidleri ve 
kolesterolü serbestlefltirerek fibrolipid plaklar›n 
oluflumuna neden olurlar.

Köpük hücreler inden ayn› zamanda 
serbest leflen homosistein thiolakton 
mitokondrilerde thioco oluflumuna ve 
dolay›s›yla düz kas hücreleri hiperplazisi ve 
fibroza neden olur. Oksijen radikallerindeki 
art›fl ise bafllang›ç hasar›n oluflmas›na, 
t h i o r e t i n a m i d  o k s i d a s y o n u  i l e  
glukozaminoglikan sülfatlar›n›n oluflumuna, 
elastaz aktivasyonuna, kalsiyum birikmesine, 
sonuçta da aterosklerotik plaklar›n patolojik 
karakter kazanmas›na neden olmaktad›r.

Çeflitli araflt›rmalarda elde edilen bulgulara 
göre homosistein aterogenezi uyarmas›na yol 
açan hücresel ve fizyopatolojik olaylar yanda 
özetlenmifltir.

Ateroskleroz PatogeneziAteroskleroz Patogenezi



Homosistein ve Vasküler Hasar

Kükürt içeren bir amino asit olan homosisteinin 

aterosklerotik plaklar oluflturmak üzere arter 

duvarlar›ndaki hücre ve dokulara etki mekanizmas› 

halen araflt›r›lmaktad›r. Endotel ve düz kas hücre 

kültürlerinde yap›lan deneysel çal›flmalarda homosisteinin 

hidrojen peroksit oluflumuna neden oldu¤u ve Insulin-

like growth factor, platelet-derived growth factor ve 

cyclin oluflumu üzerinden hücresel büyümeyi kontrol 

etti¤i saptanm›flt›r. Bu etkilerin sonucunda da 

aterosklerotik plakalarda düz kas hücre hiperplazisine 
ve endotelyal dejenerasyona yol açt›¤› öne sürülmektedir. 

Homosisteinin trombojenik olmas›; tromboksan 
oluflumunun artmas›na, Lp(a)’n›n fibrine ba¤lanma 
art›fl›na, Nikrik oksidi (NO) antagonize etmesine, 
hasarlanm›fl arter duvar›nda trombosit agregasyonunu 
artt›rmas›na, Protein C ve trombomodulin’in 
inhibisyonuna ve faktör XII’nin aktivasyonuna neden 
olmaktad›r.

Tedavi ve Korunma

Homosistein plazma düzeylerinde genel olarak normal 
de¤er aral›klar› kad›nlarda 6-10 µmol/L erkeklerde 8-
12 µmol/L dir. Vasküler hastal›k riskinin artan 
homosistein düzeyleriyle orant›l› oldu¤u ve 14 µmol/L’ 
nin üzerindeki de¤erlerde riskin çok artt›¤› çal›flmalar›n 
ço¤unda ortak bulgu olarak saptanm›flt ›r .

Bol miktarda sebze ve meyve yenilmesi, günlük doz 
olarak 10 mg B6, 0.1 mg B12 ve 1.0 mg folat takviyesiyle 
yap›lan diyet araflt›rmalar›nda homosistein düzeylerinde 
düflme saptanm›flt›r.

Vasküler hastal›klar›n etiyolojisi ve patogenezinde 
homosisteinin oynad›¤› rolün anlafl›lmas› önleyici ve 
tedavi edici çal›flmalara yeni boyutlar kazand›rm›flt›r. 

Öncelikli ve önemli önlemlerin bafl›nda taze meyve ve 
sebze yenilmesinin teflvik edilmesi ve piflirme s›ras›nda 
tahrip olan B6,B12 ve Folat gibi vitaminlerin takviye 
edilmesi gerekmektedir.
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