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GİRİŞ 

Ateroskeroz, günümüzde sıklığı giderek artan önemli bir mortalite ve 

morbidite sebebidir. Aterosklerotik süreç, çocukluk çağından başlayarak vücuttaki 

vasküler yapıyı etkilemekte ve bu sürecin klinik belirtileri ileri yaşlarda ortaya 

çıkmaktadır. Koroner veya periferik arter hastalığı ya da inme gibi klinik 

tablolarla karşımıza çıkan bu sistemik hastalık, pek çok risk faktörünün katkısı ile 

değişken prognoza sahiptir. Ne var ki bu kompleks ve gizemli tablonun 

patofizyolojisi henüz tamamen aydınlatılabilmiş değildir. 

Ateroskleroz sürecini olumsuz yönde etkileyen risk faktörleri arasında 

başlıca artmış kan kolesterol ve trigliserid seviyeleri, yüksek kan basıncı, tütün 

kullanımı ve diyabet sayılmakta ve geçen her gün yeni aday faktörler literatüre 

sunulmakta ve bu faktörler üzerinde çalışılmaktadır. 

Aterosklerozun, klinik seyri ve risk faktörleri ile etkileşimi subklinik 

dönemden başlayarak hastadan hastaya oldukça farklılıklar göstermektedir. 

Tıkayıcı koroner arter hastalığının tanı ve tedavisi ile başlayan ateroskleroz 

tanımı, giderek genişlemiş ve nihayet erken yaştaki yağlı çizgilenmelerden, göğüs 

ağrısı ile gelen ancak normal koroner anjiyograma sahip hastalarda belirlenen 

mikrovasküler koroner arter hastalığa dek geniş bir yelpazedeki olguları içine 

almıştır. Ne var ki hastalığın aşikâr klinik ve anjiyografik delillerinin ortaya 

çıkmasından çok önce ateroskleroz sürecinin koroner akım paterninde birtakım 

değişikliklere yol açtığı ve “Yavaş Koroner Akım” olarak ifade edilen bu 

anjiyografik bulgunun mikrovasküler dolaşım kusurunun bir formu ve ileride 

gelişecek tıkayıcı bir epikardiyal arter hastalığının habercisi olduğu 

düşünülmektedir (1). 

Bazı hastalarda ateroskleroz varlığına rağmen hipertansiyon, diyabet, 

hiperlipidemi ve sigara gibi major risk faktörlerinin saptanamadığından dikkatler 

alternatif risk faktörlerine odaklanmıştır. Homosistein (Hcy) yüksekliği ve 

Helicobacter pylori (HP) infeksiyonu varlığı, koroner arter hastalığı ile ilişkisi 

tespit edilmiş olan bu alternatif risk faktörlerindendir. HP’nin, ateroskleroz 

gelişimini sitotoksin ilişkili gen ürünleri ve bunların damar duvarı ile verdiği 

çapraz reaksiyonlarla gerçekleştirdiği bildirilmiştir. Buna ek olarak yine koroner 
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arter risk faktörü olan Hcy metbolizmasında rol oynayan vitamin B12, B6 ve folik 

asitin emilimini azaltarak dolaylı etkisi de olabileceği belirtilmiştir. Hcy’nin de 

kimi vazoaktif maddeler yoluyla ateroskleroz gelişimini olumsuz yönde etkilediği 

bilinmektedir. 

Bu çalışmada, koroner anjiyografide normal koroner arterlere sahip ancak 

“Yavaş koroner akım fenomeni” bulunan bireylerde HP infeksiyonunun sıklığı ve 

YKA fenomeni ile yakın ilişkili olduğu bilinen Hcy metabolizması üzerine etkisi 

incelenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 

GENEL BİLGİLER 

ATEROSKLEROZ  VE KORONER ARTER HASTALIĞI  

Ateroskleroz: Ateroskleroz, kronik bir inflamatuar hastalıktır (1). Sistemik 

bir hastalık olmasına rağmen, bu hastalığın komplikasyonları dolaşım sisteminin 

bazı bölgelerinde ortaya çıkar. Hastalık öncelikli olarak, koroner, karotis, baziler 

ve vertebral arterler ile aort, iliyak ve femoral arterler gibi büyük ve orta çaplı 

arterleri etkiler. Kalp, beyin ve ektremitlerde iskemiye ve daha kötüsü infarkta yol 

açabilir (2). 

Arteryel intima, endoteliyal yüzeyden medianın lümen tarafındaki sınırı 

arasında kalan arter kısmı olarak tanımlanır. İnternal elastik lamina, genellikle 

medianın bir parçası kabul edilir ve intima ile media arasında bir sınır teşkil eder. 

Ancak, arterlerin kimi yerlerinde bu iç elastik lamina net olarak 

izlenememektedir. Bu bölgeler bifurkasyon noktaları, dallar ve kıvrım yerleridir. 

Ayrıca arteryel intimanın kalınlığı tekdüze değildir. Normal kalınlık kriteri 

oldukça geniş bir sınıra sahiptir ve geleneksel olarak intima:media oranı denen ve 

normal insan arterinde 0.1 ile 1.0 arasında değişien değerlerdedir. İntimanın kimi 

bölgelerde kalınlaşması, akım ve duvar geriliminde oluşan değişikliklere yanıt  

olarak gerçekleşir. 

Eksantrik intimal kalınlaşma, intimanın açılma ve dallanma yerlerinde ana 

ve dal arterler arasında yaklaşık lümen çevresinin yarısını sarar ve akım ayrım 

yerinin yukarı ve aşağısına doğru kısa mesafeler boyunca devam eder. Fizyolojik 

basınçlar altındaki arterlerde, yapı, hilal şeklinde intimal kalınlaşmadır (Şekil - 1). 

Eksantrik kalınlaşma, koroner, karotid, serebral ve renal arterlerde tanımlanmıştır.  

İnsan koroner arterlerinde eksantrik kalınlaşma, hayatın ilk haftalarından 

itibaren izlenmiştir (2). Diffüz intimal kalınlaşma, adaptif intimal kalınlaşmanın, 

yaygın ve sıklıkla çepeçevre bir şeklidir. Koroner arterlerde kalınlığı eksantrik 

kalınlaşma kadar olmasa da uzunluğu daha fazladır. Adaptif kalınlaşmanın 

izlendiği bölgelerde endotel ve düz kas hücre döngüsü artmıştır ve LDL 

konsantrasyonları hemen yanındaki daha ince komşu intimadan farklı 

konsantrasyondadır (3). Bu artışlar, doku hasarına yol açmadıkları sürece anormal 

kabul edilmezler. Ateroskleroz gelişimi süreci, adaptif intimal kalınlaşma 
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bölgelerinden başlar. İnsanlarda, eksantrik intimal kalınlaşma ile ilerlemiş 

aterosklerozun topografik dağılımı koroner arterlerde, renal arterlerde, karotid 

sinus seviyesinde internal karotid arterlerde ve aortada birbirine benzerdir (4). 

 

 

 

Şekil - 1: İntimal kalınlaşma. 
Solda adaptif intimal kalınlaşmanın eksantrik tipi. Oklar internal elastik 
laminayı göstermektedir. Sağda eksantrik kalınlaşma gösteren koroner 
arter kesiti. 
e : endotel, M: media, A: adventisya,  
pgc: proteoglikandan zengin tabaka, me: muskuloelastik tabaka. 

 

Plazma kökenli aterojenik lipoproteinler arteryal intimada biriktiğinde 

aterosklerotik lezyonların temel olayı başlamış olur. Normal şartlarda, düşük 

konsantrasyonlarda varlığını sorunsuzca sürdüren lipoproteinlerin hangi eşik 

konsantrasyonunu aştığında ve patolojik hücre reaksiyonunun gerçekleştiği (ilk 

önce makrofaj sayısında artış ve makrofaj köpük hücre gelişimi) bilinmemektedir. 

Öne sürülen hipotezlerden biri “hasara yanıt” hipotezidir. Buna göre 

özellikle endotelde gelişen hasar meda tabakasından intimaya düz kas göçü ile 

sonuçlanmakta ve bu da intimal kalınlaşma ile sonuçlanmaktdır. İnsanlarda 

yapılan çalışmalarda kimi bazı lezyonlarda endotel hücre saptanamaması bu 
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hipotezi desteklemektedir (5). Güncellenen hipotez ise, endotel hücrelerinin 

hasarlanabileceği veya aktive olabileceği halde yerlerinde kaldığını 

savunmaktadır. Bu hücreler lökosit adhezyon molekülleri ve sitokinler 

salgılamaktadır. Söz konusu sitokinler de lökositler ve düz kas hücreleri için 

büyüme faktörü olarak işlev görmektedir (5,6). Bir başka hipoteze göre ise henüz 

erken safhada, çocuk ve gençlerde, arterler intimanın endotelyal yüzünde ince bir 

fibrin tabakası ve trombosit kümeleri barındırır. Ancak bu birikimlerin ne sıklıkla 

lipid deposu olarak zemin hazırladığı ve aterosklerotik lezyon meydana getirdiği 

bilinmemektedir (7). Faggiotto ve Ross (8) bu küçük trombosit kümelerinin 

makrofaj köpük hücrelerinin ilk birikimlerine zemin hazırladığını bildirmiştir.  

Bir diğer hipotez ise, makroskopik olarak jelatinöz görünümdeki bir intimal 

kalınlaşma tipinin ilk aterosklerotik lezyon olduğudur. Fikse edilmemiş bir aort 

spesimeninde bu yapı oval, kabarık, yarı saydam, parlak pembe gri ve yumuşak 

görünümlüdür. Bu tip bir kalınlaşma mikroskopik olarak birkaç hücre içerir. 

İçinde lipid çok azdır veya yoktur. Bununla birlikte bol miktarda interselüler 

matriks ve az miktarda kollajen veya elastin bulundurur. 

Bu hipotezlerden hangisi doğru olursa olsun, sonuç olarak mikroskopik ve 

makroskopik olarak tanınabilen plaklardan, klinikte koroner, periferik ve serebral 

hastalıklara ait belirtilerle ortaya çıkan şekillere dek değişen aterosklerotik lezyon 

tipleri tanımlanmıştır (9, 10). 

Tip I lezyonlar: Tip I lezyonlar, intimada yerleşen ve mikroskopik ve 

kimyasal olarak tanınabilir ilk lipid birikimleri ve bu birikimlerle ilişkili hücre 

reaksiyonlarını belirtir. Bu lezyonlar farklı yaşlarda ölen birçok insanda yapılan 

postmortem çalışmalarla tanımlanmıştır. Bu lezyon için “ilk lezyon” tabiri de 

kullanılmaktadır. Bunlar infantlarda ve çocuklarda en sık rastlanan lezyonlardır. 

Bunun yanı sıra bu lezyon tipi, çok az aterosklerozu olan erişkinlerde veya 

erişkinlerdeki lezyona dirençli bölgelerde de görülebilir. Aschoff ve Zinserling bu 

lezyonları, infantların aort kökü spesimenlerinde küçük sarı noktacıklar olarak 

tarif etmiştir. Ancak eğitimsiz bir gözle bunları tespit etmek güçtür. İnsan 

intimasında oluşan ilk değişiklikler minimaldir. Küçük lipid damlacıkları içeren 

makrofajlar oluşur (10). Koroner arterlerde bu hücreler, intimanın eksantrik tipte 

adaptif kalınlaşma gösterdiği yerde yerleşirler. Hayatın ilk 8 ayında infantların 
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%45’inde koroner arterlerde lipid damlacıkları barındıran köpük hücreleri bulunur 

ve lipid damlacıkları bulunmayan makrofajlar da iki kat fazladır (2, 3). 

Tip II lezyonlar: Tip II lezyonlar, gros incelemede sarı senkli çizgilenmeler 

şeklinde belirlenebilir. Bu lezyonlar, sudan III veya sudan IV ile kırmızı olarak 

boyandıkları için bunlara “sudanofilik lezyonlar” adı verilir. Bu lezyonlar her 

zaman çıplak gözle görülemediği için mikroskopik tanımlama sıklıkla gereklidir. 

Bu lezyonlar, mikroskopik olarak birkaç izole hücre grubu olarak izlenmekten 

çok komşu tabakalar arasında katman oluşturan makrofaj köpük hücreleri olarak 

belirirler. Makrofajlara ek olarak intimal düz kas hücreleri de lipid damlacıkları 

barındırır. Makrofajlardan daha az olarak T lenfositler de lezyon yapısında 

bulunur. Mast hücreleri normal intima görünümüne göre daha fazla sayıda izlenir 

ancak makrofajlara göre hayli az sayıdadırlar. Tip II lezyondaki lipid kısmın çoğu 

hücre içidir. Az miktardaki hücreler arası lipid damlacıkları da rutin mikroskopide 

görülmez. Bu lezyonların asıl lipid tipi kolesterol esterler (%77), kolesterol ve 

fosfolipidlerdir. Temel kolesterol esterleri de kolesteril oleat ve kolesteril linoleat 

(sırayla %35 ve %26) şeklindedir (11). 

Daha çok köpük hücresi barındıran daha fazla intimal kalınlaşma ile ilişkili 

olan ve yerleşim yeri ateroskleroza daha yatkın olan tip II lezyonlar tip III lezyona 

ilerleme eğilimi gösterirler. Bunlara tip IIa lezyon adı verilir. Tip II lezyonların 

daha büyük bir kısmı ise intimada daha ince yerleşirler ve daha az düz kas hücresi 

içerir. Bunlar, ilerleme eğilimi nispeten düşük tip IIb lezyonlardır (Şekil - 2). 

Tip III lezyonlar: Tip II lezyonlar ve ateromalar (ateroma, tip IV olarak 

sınıflandırılır zira lipid çekirdek, intimal organizasyon bozukluğu ve arteriyal 

deformite ani lezyon progresyonuna ve iskemik olaylara yatkınlık teşkil eder) 

arasında bir köprü niteliğindeki tip III lezyonlar mikroskopik olarak, ekstraselüler 

lipid damlacıkları ve bu materyalin düz kas hücre tabakası ve intimal kalınlaşma 

arasında birikimi ile tanımlanır (Şekil - 2). Ekstraselüler lipid, ince bir memranla 

çevrili veya serbest haldedir. Tip II gibi bu lezyonda da düz kas hücreleri içinde 

lipid damlacıkları bulunur. Bu lezonun yapısında tip II’ye göre daha fazla serbest 

kolesterol, yağ asiti, sfingomyelin, lisolesitin ve trigliserid bulunur (9).  
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Şekil - 2: İntima altı proteoglikandan zengin tabakada lipid 
damlacıkları içeren köpük hücre birikimini gösteren kesitler. 
Sol şekilde oklar adaptif intimal kalınlaşma bölgelerinde yerleşmiş birçok 
ekstraselüler lipid partikülünü göstermektedir. 
FC: Makrofaj köpük hücreleri,  
pgc: proteoglikandan zengin tabaka,  
me: muskuloelastik intima, M:media, A: adventisya 

 

Tip IV lezyonlar: Bunlar, ekstraselüler lipidin intimanın büyük ama iyi 

sınırlı bir bölgesinde birikimi olan lipid çekirdek ile karakterizedir (Şekil - 3). 

Fibröz doku artışı yoktur ve lezyon yüzeyindeki defektler veya tromboza bağlı 

komplikasyonlar gelişmemiştir. Tip II’ün özelliği olan serbest lipid depozitlerinin 

bu lezyon tipinde gittikçe artmış görüntüsü, plazmadan geçiş sonucu oluşur (3). 

Bu lezyonlar da adaptif intimal kalınlaşmanın eksantrik tipi zemininde geliştikleri 

için ateromalar (en azından başlangıçta) eksantrik lezyonlardır. Lipid çekirdek 

arteryel duvarı kalınlaştırır ve kolayca görülabilir ancak ölçümlere göre 

kalınlaşma, lümeni daraltmaktan çok arterin dış sınırını genişletmektedir. Düz kas 

hücreleri ve intimanın derin tabakaları ekstraselüler lipidle kaplanır. Hücreler bir 

araya gelir ve uzarlar. Bazal membran kalınlaşması izlenir. Lipid çekirdek ve 

endotel yüzey arasında intima, lipid damlacıklar içermeyen makrofaj ve düz kas 

hücreleri içerir. Bu alanda lenfosit ve mast hücreleri de tanımlanır (12). Lipid 

çekirdeği, lümene yaklaşan kenarlarında kapillerler sınırlandırır. Makrofaj, 

makrofaj köpük hücreler ve lenfositler lezyon periferinde yerleşimlidir. Bu 
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hücreler, lipid çekirdek ve endotel yüzeyi arasındaki proteoglikandan zengin 

intima tabakasında da yoğun bir şekilde bulunur. Bu bölgenin giderek artan fibröz 

doku ile (çoğunlukla kollajen) kaplanması sonucunda tip V lezyona ilerler.  

 

Şekil - 3: Proksimal LAD kesitinden hazırlanan spesimende 
ateroma (Tip IV lezyon).  
Ortada lipidden zengin çekirdek, eksantrik kalınlaşmanın muskuloelastik 
tabakasının altında yer alıyor. 
A: adventisya, M: media, fc: makrofaj köpük hücreleri 

 

Geleneksel 5 mikron kalınlıklı kesitlerde tip IV ve V ayrımı yapılamaz ve 

bu nedenle bu iki lezyon tipi de fibröz plak olarak değerlendirilebilir. Lümeni çok 

fazla daraltmadığı halde bu lezyon tipi, klinik olarak oldukça önemlidir. Zira lipid 

çekirdek ve lezyon yüzeyi, proteoglikan ve makrofaj köpük hücreden zengin 

olduğu ve sadece izole düz kas hücreleri ve minimal kolajen barındırdığı için plak 

fissürü sonucu tip VI lezyon oluşturma riski taşırlar (10). 

Tip V lezyonlar: Bu lezyon tipi, yeni fibröz doku oluşumu ile sonuçlanmış 

lezyonlardır. Eğer lipid çekirdek ağırlıkta ise fibroateroma veya tip Va lezyon, 

lipid çekirdek veya diğer kısımları kalsifiye ise tip Vb lezyon olarak 

sınıflandırılır. Lipid çekirdeğin bulunmadığı ve genel olarak lipid içeriğinin az 

olduğu lezyonlar tip Vc olarak adlandırılmaktadır. Bu lezyon tipinde lümen 

değişen derecelerde daralmış olabilir ve yine tip IV’te olduğu gibi, tip V lezyonlar 

da fissür, hematom ve/veya trombus gelişimi ile komplike olabilir ve bu açıdan 

klinik anlam taşır. Tip Va lezyonlar, birbirinden fibröz bağ doku ile ayrılmış 
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birden çok lipid çekirdek içerebilir ve çok tabakalı fibroateroma olarak da 

adlandırılır (10). Mineralize olmuş (kalsifik) tip Vb lezyonda mineral hücreleri 

yerine ölü hücre artıkları ve tüm lipid çekirdeği olşturan ekstraselüler mineralize 

lipid birikimi ile birlikte olabilir. Bunun dışındaki kalsifiye lezyon tip VII lezyon 

olarak sınıflandırılmaktadır (13). Tip Vc lezyonlar sıklıkla alt ekstremitelerin 

arterlerinde bulunur. Normal intimanın yerini kalınlaşmış fibröz bağ doku alır ve 

lipid minimaldir ya da tümüyle yoktur. Ayrıca tip VIII lezyon olarak da 

sınıflandırılan bu lezyon (10, 13), trombusun organizasyonu, komşu 

fibroateromanın fibröz komponentinin yayılımı veya lipid çekirdeğin regresyonu 

gibi mekanizmalarla gelişebilir. 

Tip VI lezyonlar: Aterosklerozun yol açtığı mortalite ve morbiditenin büyük 

ölçüde tip IV ve V lezyonlara bağlıdır. Lezyon yüzeyindeki çatlama, hematom ve 

hemorajinin sonucunda trombotik birikimler oluşur. Bu tür komplike tip IV ve V 

lezyonlar, tip VI lezyonlar olarak sınıflanmıştır. Yüzey çatlağının varlığı halinde 

tip VIa, hematom veya hemoraji varlığında VIb ve tromboz varlığında tip VIc’den 

söz edilir. Tip VIabc tanımı bu üç durumun aynı lezyonda varlığını ifade eder. Bu 

lezyon tipleri çerçevesinde klinik açıdan değerlendirildiğinde, lezyonlar 5 evrede 

değerlendirilmektedir (Şekil 4 ve 5) (10).  

Evre 1: Genellikle 30 yaş altında, yıllar içinde ilerleme gösteren tip I ila III 

arası semptomsuz lezyonları içerir. Evre 2: Bu evredeki plak da semptomsuzdur. 

Ancak büyümüştür ve tip IV ve fibröz tabakanın nispeten daha ince olduğu tip V 

lezyonları içerir. Evre 3: Akut komplike tip VI lezyonlar bu evreyi oluşturur. 

Hasarlı plak üzerindeki trombus lümende tam tıkanmaya yol açmayabilir. 

Hastalar, angina pektoris ile başvururlar. Evre 4: Bu lezyonlar da akut komplike 

tip VI lezyonlardır. Bu lezyonların evre 3’tekilerden farkı, trombusun daha büyük 

olması ve lümeni tam tıkamasıdır. Evre 5: Evre 3 ve 4’teki lezyonların damar 

lümenini daraltıcı tıkayıcı fibrotik lezyona dönüşmesi ile lezyonlar bu evreye 

girerler. Bu evredeki lezyonlar angina pektoris kliniği barındırabilir ya da sessiz 

kalabilirler. 
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Şekil - 4: Lezyona yatkın damar çeperinde intimal 
kalınlaşma ile başlayarak klinik hastalık olarak bulgu 
veren lezyon tiplerinin damar kesiti çizimleri ile 
gösterimi. 

 

Koroner Arter Hastalığı (KAH): KAH; bir veya birden fazla koroner 

arterde, aterosklerotik tıkayıcı lezyon nedeni ile (damar çapının %50’ten fazlası), 

koroner kan akımının miyokardın artan oksijen ihtiyacını karşılayamaması ve bu 

lezyona bağlı olabilecek (iskemi, nekroz) komplikasyonların tümüdür. (10, 13). 

KAH’ın görülme sıklığı ve buna bağlı ölüm oranları, yaşa, cinse, diğer risk 

faktörlerine, toplumlara, ülkelerin gelişmişlik düzeylerine ve coğrafi bölgelere 

göre farklılıklar göstermektedir. Koroner arterleri daraltan temel etiyolojik neden 

olan aterosklerozun oluşumunda, hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, 

genetik faktör, sigara içimi gibi risk faktörleri çok önemli rol oynamaktadır. Yaşın 

ilerlemesi KAH’ın temel nedeni olan ateroskleroz oluşumunu hızlandıran önemli 

risk faktörlerindendir. Kırk yaştan önce KAH daha az görülmektedir. 40 yaştan 
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sonra ateroskleroz oluşumu ve buna bağlı KAH görülme sıklığı, yaşın artışına 

paralel olarak artmaktadır. KAH’ın en sık görüldüğü yaş, erkeklerde 50-60, 

kadınlarda ise 60-70 arasıdır (14, 15). 

KAH’ın görülme sıklığı bakımından cinsler arasında da farklılıklar vardır. 

KAH, erkekleri daha fazla etkiler. Cinsiyetin erkek olması bir risk faktörüdür. 

Kırk yaştan önce KAH’ın erkek/kadın oranı 8/1’dir 40-60 yaş arası bu oran 

4/1’dir. Yetmiş yaştan sonra ise kadın ve erkeklerde görülme sıklığı eşittir (15, 

16). KAH’nın görülme sıklığı ve buna bağlı ölüm oranları, coğrafi bölgelere, 

ırklara, ülkelerin gelişmişlik düzeyine göre de farklılıklar göstermektedir. Bu 

açıdan ülkemizdeki KAH hakkındaki en detaylı epidemiyolojik bilgi, sekiz yıllık 

takip dönemini kapsayan TEKHARF (Türk erişkinlerinde kalp hastalığı ve risk 

faktörleri) çalışmasıdır. Bu çalışmanın verilerine dayanılarak yayınlanan Türkiye 

Kalp Raporu-2000’e göre ülkemizde yaklaşık 1,6 milyon kalp hastası olduğu ve 

yılda tahmini 130.000 kişinin KAH nedeniyle öldüğü bildirilmiştir (17). Bu 

raporda 2010 yılına gelindiğinde koroner ve serebrovasküler damar hastalığının 

morbidite ve mortalitesinin yaklaşık iki kat artacağı ve yalnızca koroner nedenli 

ölümlerin yılda 250.000’i aşacağı öngörülmüştür. 

Koroner arter hastalığı başlığı altında toplanan klinik tabloların patolojileri, 

fizyolojileri, etiyolojileri, klinik bulguları, laboratuar bulguları ve tedavi 

yöntemleri çoğunlukla ortaktır. Bu nedenle bunları tip ve derecelerine göre kesin 

çizgilerle birbirinden ayırmak mümkün değildir. Bu hastalıkların patolojilerindeki 

iskemi, nekroz, fibrozis ve sol ventrikül (LV) fonksiyon bozukluğu her zaman 

alışılagelen bu sırayla ortaya çıkmayabilir. Hastalık bu patolojik bulgulardan 

herhangi biri ile ortaya çıkabilir. KAH’ın klinik şekilleri birbirine dönüşebilir. 

Genel hatları ile tanımlamak gerekirse koroner arter hastalığının klinik tipleri şu 

şekilde sıralanabilir: Latent koroner kalp hastalığı (asemptomatik koroner kalp 

hastalığı), sessiz miyokard iskemisi, metabolik sendrom, kararlı (stabil) angina 

pektoris, variant (Prinzmetal) angina, kararsız (anstabil) angina pektoris, akut 

miyokard infarktüsü, koroner arter hastalığına bağlı aritmiler, koroner arter 

hastalığına bağlı kalp yetersizliği ve ani ölüm. Koroner arter hastalığı kliniği ve 

seyri, arterlerdeki lezyon veya lezyonların yeri, sayısı ve ciddiyeti ile değişkenlik 

gösterebilir. 
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YAVAŞ KORONER AKIM 

Tanım: İlk kez 1972’de Tambe ve arkadaşları  tarafından normal koroner 

anatomiye rağmen kontrast maddenin koroner arterler içinde yavaş ilerlediği 

farkedilmiş ve bu durum yavaş koroner akım (YKA) olarak adlandırılmıştır (18). 

Bu durumun koroner mikrosirkülayondaki anormalliklere bağlı olabileceği öne 

sürülmüştür. Küçük damarları tutan, skleroderması olan bir hastada yavaş akımın 

görülmesi  bu durumu desteklemiştir (19). Tebbe ve arkadaşları, transseptal sol 

atriyum kateterizasyonu esnasında anjina ve ST elevasyonu gelişen bir hastaya 

yaptıkları anjiografide YKA tespit etmişler ve bu durumu refleks arterioler 

resistans artışına bağlamışlardır (20). Ancak Van Lierde ve arkadaşları, YKA olan 

bir hastada koroner arter ektazisi ve normal koroner akım reservi saptamışlar ve 

her hastada mikrosirkülasyonda bozukluk olmadığı, tromboz gibi faktörlerin de 

bu duruma yol açabileceği fikrini ortaya atmışlardır (21). Mangieri ve arkadaşları, 

tespit ettikleri 20 YKA hastasından yaptıkları LV endomiyokardiyum biyopsisi 

sonucunda lümen boyutunda azalmaya neden olan damar duvarı kalınlaşması, 

mitokondriyal anormallikler ve glikojen içeriğinde azalma tespit etmişler; aynı 

hastalarda akım yavaşlamasının nitrogliserin ile düzelmediğini, dipridamol ile 

tüm etkilenen damarlarda akımın normalize olduğunu görmüşlerdir (22). Yine, 

mikrovasküler vazodilatör özelliği olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak 

bilinen mibefradil, YKA’lı hastalarda koroner akımı belirgin ölçüde düzeltmiştir 

(23). Bu çalışmalar ile mikrosirkülasyondaki bozukluk açık olarak ortaya 

çıkarılmıştır. Bu bulgulardan yola çıkarak, sonraları, YKA’nın yine, 

patogenezinde mikrovasküler bir bozukluk olduğu düşünülen Kardiyak Sendrom 

X’in bir alt grubu olduğu fikri öne sürülmüştür (24). 

Koroner arterlerin yapısı ve fonksiyonlarını detaylı olarak gösterebilen 

intravasküler ultrasonografi tekniği, fraksiyone akım reservi ve intrakoroner 

basınç (Pressure-Wire) ölçümlerinin gelişmesi ile normal koroner arter anatomisi 

olarak yorumlanan vakaların bazılarının gerçekte lümen daralması ve 

düzensizliğine yol açmayan koroner arter hastaları olduğu gösterilmiştir (25, 26). 

Bu çerçevede, YKA’sı olan hastalarda yapılan araştırmalarda epikardiyal koroner 

arterlerde, boylu boyunca, lümeni daraltmayan yaygın kalsifikasyon, diffüz 

intimal kalınlaşma veya damar duvarında aterom plakları olduğu saptanmış ve 



 14 

YKA’nın küçük ve büyük damarları tutan ve mikrovasküler direncte artışa sebep 

olan aterosklerotik bir süreç olduğu kanaatine varılmıştır (27-29). 

TIMI akım derecelendirmesi: Anjiografik olarak koroner akımın 

değerlendirilmesinin önceleri, koroner arterlerin tamamen dolması için geçen 

sürenin kaç kalp atımı kadar olduğuna bakılarak yapıldığı, 1985’te TIMI çalışma 

grubunun oluşturduğu TIMI akım derecelendirilmesi (TIMI flow grading (TFG)) 

ile trombolitik tedavi verilen hastalarda sorumlu arterdeki akımı değerlendirmek 

için kullanılmaya başlandığı bildirilmiştir (30). Trombolitik ajanın etkinliği ve 

kötü sonuçlar açısından yüksek riskli olan hastaları seçmek için bu 

derecelendirme kullanılmıştır. Derecelendirme şu şekildedir: 

TIMI 0: Perfüzyon yok; oklüzyon noktasının ötesinde antegrad akım yok 

TIMI 1: Perfüzyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstrüksiyonun 

ötesine geçer, fakat sine çekimi esnasında distaldeki tüm koroner yatağa 

ulaşamaz. 

TIMI 2: Parsiyel perfüzyon; kontrast madde obstrüksiyonu geçer, koroner 

yatak distaline ulaşır. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddenin girişi, 

ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hızı diğer koronerlere kıyasla daha 

yavaştır. 

TIMI-3: Komplet perfüzyon; distal antegrad akım ve temizlenme hızı, 

proksimal akım ve diğer koronerler kadar çabuktur. 

Ancak, görsel ve subjektif değerlendirme yapılması nedeniyle kişiler arası 

değişkenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle, koroner akımı standardize etmek 

için TIMI-4 çalışmasında TIMI kare sayısı (the TIMI frame count (TFC)) kavramı 

geliştirilmiştir (31). Sonrasında, Gibson ve arkadaşları, objektif ya da kantitatif 

olarak değerlendirilecek şekilde bunu düzenlemişlerdir (32). Bir koroner arterin 

kontrastla dolmaya başlamasından distalde belirlenmiş bir noktaya ulaşması için 

gereken zaman sine-kare sayısı (cine-frame) olarak hesaplanmıştır. İlk kare, arter 

orijinini tamamiyle doldurup her iki kenarına dokunması ve ilerlemeye başlaması 

olarak; son kare ise, her bir koroner için belirleyici bir distal damara ulaşması 

olarak belirlenmiştir. Söz konusu distal nokta, sol ön inen arter (LAD) için bıyık 
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olarak adlandırılan distal bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) için en uzun dalın 

distal bifurkasyonu, sağ koroner arter (RCA) için posterolateral arterin (PL) ilk 

yan dalının çıktığı nokta olarak belirlenmiştir. Yapılan ölçümlerde LAD’nin RCA 

ve Cx’e göre ortalama 1.7 kat daha uzun olduğu görülmüş ve hesaplanan LAD 

kare sayısı 1.7’ye bölünerek düzeltilmiş LAD TIMI kare sayısı (corrected LAD 

(cLAD)) elde edilmiştir. 78 normal koroner arteri olan hastadan elde edilen 

verilere göre LAD 36.2±2.6, Cx 22.2±4.1, RCA 20.4±3.0 kare uzunluğunda 

saptanmıştır (32). Bu verilere göre, yapılan araştırmalarda bu değerlerin 

belirlenmiş standart sapmaları üzerinde kare sayısına sahip olan ve akımda 

yavaşlamaya neden olabilecek gözle görülebilen patolojiye sahip olmayanlar 

YKA hastaları olarak sınıflandırılmıştır. 

Patofizyoloji: Kalbe O2 sağlamakla görevli olan ve akımını ihtiyaç halinde 

5-6 kat arttırabilen koroner dolaşımın gereğinde miyokarda ek oksijenli kan 

sağlama kapasitesine sahip koroner vasküler rezerv, yaklaşık 70-90 ml/100gr/dk, 

O2 tüketimi ise 8-10 ml/100g/dk’dır. O2 ihtiyacındaki artış koroner kan akımı 

artışıyla karşılanır. Hayvan deneylerinde, subendokardiyumun 

subepikardiyumdan %10-30 daha fazla O2 tükettiği ve bu yüzden daha fazla kan 

aldığı gösterilmiştir (33). Ancak miyokard O2 ihtiyacının arttığı durumlarda bu 

oran eşitlenir. İnsanda koroner akım, istirahatte subendeokard ve subepikardda 

yeterli miktarda ve  1.16’ya 1 oranındadır (16). O2 ihtiyacı arttığında (taşikardi, 

hipertrofi, yaşlanma, diyastolik basınç artışı gibi) ise subendokardiyal miyokard 

tehlikeye düşer. 

 Akımın major belirleyicileri arteryel basınç gradyenti (aortik-sol ventrikül 

diyastolik basınç farkı) ve diyastol süresidir. Koroner akım, miyojenik 

değişikliklerle sağlanan otoregülasyon ile oldukça geniş bir perfüzyon basıncı 

aralığında devam eder. Ateroskleroz, konjenital anomaliler, tromboz, ve 

vazokonstriksiyon gibi efektif perfüzyon basıncını azaltan bazı faktörler koroner 

akımı azaltabilir. Ventrikül sistolü sırasında, sol ventrikül (LV) intramiyokardiyal 

basıncı, LV kavite basıncını veya sistolik aort basıncını aşar ve miyokard içine 

penetre olan damarlar belirgin şekilde kompresyona uğrarlar, ayrıca sistol 

sırasında koroner damarların kıvrılma hareketi yapması ile oluşan shear stresin 

artışı ile de ileri yönde koroner akım engellenir. Bu nedenlerle sol ventrikül kan 

akımının çoğunluğunu diyastolde alır; oysa sağ ventrikül sistol ve diyastolde 
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hemen hemen eşit derecede kanlanır. Koroner kan akımı normalde miyokardın O2 

gereksiniminin artmasıyla doğrusal olarak artar ve bu artışın çoğu metabolik 

otoregülasyona sekonder olarak gelişen koroner vazodilatasyon ile gerçekleşir. Bu 

metabolik otoregülasyondan bazı metabolik vazodilatörler ve medyatörler 

sorumludur.  

Koroner akımın düzenleyicileri: AMP’nin yıkım ürünü ve güçlü vazodilatör 

özelliği olan adenozin, diğer nükleotidler, CO2, endotel kökenli gevşetici faktör 

(EDRF) ve pH konsantrasyonu, pO2’nin düşmesi, koronerlere direkt etkiden 

ziyade diğer medyatörlerinin salınımını etkileyerek koroner resistansı etkiler. 

Lokal olarak üretilen anjiyotensin II, inotropik ve koronotropik etkilerinin 

yanında koroner akımı da modüle eder. Endotel, nitrik oksit (NO) ve endotelin 

gibi maddeleri salarak koroner tonusun modülasyonunda önemli rol alır (31). 

Çoğu prostoglandinler koroner vazodilatasyon yapmalarına rağmen koroner 

dolaşımın normal kontrolünde bir rolleri olup olmadığı bilinmemektedir. 

Tromboksan A2 (TXA2), serotonin ve vazopresin vazokonstriktör etki yaparlar 

öte yandan prostasiklin (PGI2) vazodilatasyon yapar. Lokal ateroskleroz, bu 

vazokonstriktör etkileri arttırabilir. Koronerlerde, katekolaminlerden norepinefrin 

ve epinefrin, direkt etkiyle vazokonstriksiyon, inotropi ve kronotropiyi arttırarak; 

indirekt etkiyle vazodilatasyon yapar. Dopaminin ekileri doza bağlı olarak değişir, 

genelde hafif vazodilatasyon yapar. Anjiyotensin II, direkt vazokonstriktör etki 

gösterirken protaglandin E2 ve F salınımını arttırarak bu ekisini bir miktar 

azaltır.Vazopresinin yüksek konsantrasyonları direkt koroner vazokonstriksiyon 

yaparken tiroid hormonları ve glukagon indirekt etkiyle vazodilatasyon yaparlar. 

Adenozin ve asetilkolin (Ach) belirgin koroner vazodilatasyon yaparlar. Lokal 

olarak endotel kaybı veya endodel fonksiyonu kaybı EDRF mekanizmasını bozar; 

bu durumda Ach paradoks etkiyle vazokostriksiyon yapar. Polipeptidler de 

olasılıkla koroner akım regülasyonunda önemlidirler. Bradikinin, Substans P ve 

vazoaktif intestinal peptid vazodilatör etkiyle akımı arttırırlar. Nöropeptid tirozin 

Y, sinir uçlarından norepinefrin ile birlikte salınır; bazı durumlarda koroner 

spazmda önemli rol oynar. Kalsitonin gen ilişkili peptid, endotel bağımlı 

vazodilatasyon yapar; ancak bu peptidin rolü tam olarak bilinmemektedir. 

Koroner arter ve venlerde sempatik sinirler yaygın olarak sonlanırlar. 

Sempatik sinirlerin uyarılması direkt vazokonstriktör etki gösterir; ancak bu 
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etkileri pozitif inotropik ve kronotropik etkiyle oluşan miyokard metabolizma 

artışına sekonder vazodilatasyonla yok edilir. Deneysel olarak parasempatik 

liflerin uyarılması Ach aracılı vazodilatasyon oluşturmasına rağmen intakt 

organizmada negatif inotropik ve kronotropik etkiyle sekonder 

vazokonstriksiyona neden olur. Ancak vasküler parasempatik innervasyon çok az 

olduğu için bu etkisi de çok küçüktür.  

Koroner kollateral dolaşımın gelişiminin mekanizması ve uyarıcıları kesin 

olarak bilinmemektedir. Hipoksi, vazodilatör metabolitlerin salınımına yol açar. 

Önceden var olan, düz kas içermeyen, mikroskopik kollateral damarlarda duvar 

stresi ve basınç artarak damar duvarında hasar meydana gelir. Bu başlangıç hasar, 

onarım proçesleri ve konstrikte ve dilate edici ajanlara cevap verebilen düz kas 

hücrelerine sahip geniş lümenli-kalın duvarlı damarların gelişmesiyle takip edilir. 

Fibroblast uyarıcı faktör, bu kollateral akımı arttırıcı etki gösterir. Önceden 

hipoksi ile oluşan kollateraller, sonradan akımda yeterli düzelme olsa bile devam 

edebilirler.  

Koroner dolaşımın düzenlenmesinde, daha çok küçük arter ve arteriyoller 

düzeyinde olan, endotel aracılı metabolik otoregülasyon çok önemlidir ve bu 

regülasyonun en önemli aracıları NO ve endotelindir. Koroner arter hastalarında 

endotel foksiyonlarının bozulduğunu gösteren çok sayıda çalışma vardır. Bu 

düşünceden yola çıkarak Sezgin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, brakiyal 

arterde akım aracılı dilatasyonun YKA’lı hastalarda kontrol grubuna göre belirgin 

biçimde bozuk ve nitrogliserine olan dilatör yanıtın azalmış ve bu disfonsiyonun 

akımın yavaşlama derecesi ile direkt ilişkili olduğu bulunmuştur (34). Pekdemir 

ve Çamsarı, istirahatte ve gerek atrial pacing gerekse egzersiz ile oluşturulan stres 

sonrasında, periferik kan ve koroner sinüste endotelin-1 (ET-1) 

konsantrasyonlarını yüksek, NO konsantrasyonlarını düşük bulmuşlar ve endotel 

fonksiyonlarının bozulduğunu desteklemişlerdir (27,28,35). YKA’lı hastalarda, 

tüm bu patogenetik olayların gösterdiği gibi, iskemi ve buna bağlı anjina pektoris 

olabilir. Miyokardiyal laktat oluşumunu ve O2 kullanımını ölçen metabolik 

testler, egzersiz EKG’si ve Talyum-201 ile yapılan MPS  ile bu hastaların %30-

80’inde iskemi varlığı gösterilmiştir (36,37). 
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Tıkayıcı koroner arter hastalarında olduğu gibi bu hastalar da efor anginası  

stabil olmayan anjina pektoris (USAP) ve Non-Q MI, Q dalgalı MI (38,39) 

şeklinde hastaneye başvurabilirler. YKA, bazen de kateterizasyon işlemi 

esnasında refleks yollarla oluşabilir. Bu hastalar, genelde, verilen anti iskemik 

tedaviye iyi yanıt verirler ancak hastaların %84’ünde 2 yıl içinde göğüs ağrısı 

tekrarlar (36).  

Bu hastaların genel demografik özellikleri hakkında yeterli bilgi yoktur. 

Daha önce yapılan çalışmalarda bu hastalarda hipertansiyon %58, sigara içimi 

%80, aile öyküsü %45, dislipidemi %45, DM %22 dolaylarında saptanmıştır. 

Yazıcı ve arkadaşları ise 46 kişilik çalışma grubunda, risk faktörleri açısından 

kontrole göre anlamlı fark bulamamışlardır (40). Bu hastaların demografik 

özellikleri hakkında daha kapsamlı bir çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak, koroner akım yavaşlamasının primer ve elektif perkütan 

translüminal koroner anjioplasti (PTCA) sırasında ve ciddi darlığa sahip KAH 

olanlarda kardiyak yapılardaki hasara refleks yanıt olarak mikrovasküler direnç 

artışı ile gelişebildiği, ayrıca trombolitik tedavi verilmiş hastalarda, koroner arter 

ektazilerinde ve diffüz aterosklerozu olan klasik YKA hastalarında görülebildiği 

göz önüne alındığında YKA’nın koroner dolaşımı etkileyen patolojik 

aterosklerotik bir sürecin sonucu olduğu düşünülmektedir (28). 

HOMOSİSTEİN, VİTAMİN B12 VE FOLİK ASİT 

Homosistein metabolizmasına genel bir bakış: Homosistein, sülfür içeren 

bir amino asittir. Öncelikli olarak besinlerle alınan metioninden elde edilir (Şekil - 

6). Besinlerle alınan metionin ilk olarak gen ekspresyonu, protein tranlasyonu ile 

kreatinin ve epinefrin oluşumu gibi önemli pek çok biyolojik süreçte metil grubu 

vericisi olarak görev alan S-adenozilmetionine (SAM) çevrilir. Bunun ardından 

SAM, S-adenozilhomosisteine (SAH) hidrolize edilerek sonunda homosisteine 

dönüşür. 

Homosisteinin eliminasyonu için iki metabolik yol vardır: Remetilasyon 

yolu ve transsülfürasyon yolu (Şekil - 7). 
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 Şekil – 6: Homosisteinin kimyasal yapısı. 

 

 

 

 

 Şekil – 7: Homosistein metabolizması. 
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Remetilasyon yolunda, vitamin B12’ye bağımlı metionin sentaz, 

metiltetrahidrofolat tarafından sağlanan metil grubu ile homosisteini yeniden 

metionine çevirir (Şekil 8). Metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), bu küçük 

döngünün devamı için anahtar enzimdir. Vücudumuzda bulunan bir başka 

remetilasyon enzimi, betain-homosistein metil transferaz, betaini metil vericisi 

olarak kullanır. Betain homosistein metil transferaz remetilasyonunun önemi 

henüz bilinmemektedir. Klinikte betainin, yalnızca folik asit ve vitamin B12’ye 

yanıt vermeyen hastalarda kullanımı önerilmektedir (41). 

Transsülfürasyon yolu ise homosisteinin sonuçta sisteine katalize edildiği 

bir başka önemli homosistein metabolizma yoludur. Vitamin B6’ya bağımlı 

sistationin beta sentaz, transsülfürasyon yolunda anahtar rol üstlenmiştir. 

Metioninden yoksun şartlarda homosistein, temel olarak remetilasyon yolu ile 

metabolize olur. Ancak yüksek miktarda metionin varlığında, transsülfürasyon 

yolu homosisteinin metabolize edilmesinde önem kazanır. Dolayısı ile 

transsülfürasyon yolunun aktivitesinin azalması, yalnızca metionin yükleme testi 

ile ortaya konabilen bir hiperhomosisteinemi sebebidir ve vitamin B6, 

postprandial hiperhomosisteineminin tedavisinde kullanılabilir (42). 

Homosisteinin normal referans aralığı ve hiperhomosisteinemi tanımı: 

Homosistein sülfür içeren bir aminoasit olduğu için homosistein dolaşıma 

girdiğinde daha stabil bir forma okside olur. Dolaşımdaki homosisteinin yaklaşık 

%70 ila 80 kadarı proteine bağlı şekildedir. Homosisteinin %20 ila 30’u, 

kendiliğinden veya sistein ve diğer bir tiol formu ile birlikte, homosistin, 

homosistein-sistein karışımı disülfitler ve homosistein-RSH karışımı disülfitleri 

oluşturur. Dolaşımda homosisteinin yalnızca %1’i serbest redükte halde bulunur. 

Farklı homosistein tiplerinin patolojik etkiler açısından eşit olup olmadıkları 

bilinmemektedir ve tüm homosistein formlarının ifade edilmesi için “tHcy” terimi 

kullanılmaktadır (Tablo–1) (43). 
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          Şekil - 8: Homosistein metabolizmasında remetilasyon 
ve transsülfürasyon yolları. 

 

Total homosistein değeri kromatografi ve immunoassay yöntemleri olmak 

üzere başlıca iki yöntemle belirlenir. Bununla birlikte literatürde pek çok yöntem 

bildirilmiştir. Bunun sonucu olarak değişik referans değerleri belirlenmiştir. 

Uygulamada, tHcy üst sınırı 12 µmol/L ve bu sınırın üzeri hiperhomosisteinemi 

olarak kabul edilmiştir (44). Ne var ki, bu sınır, tHcy’nin normal popülasyondaki 

sınırını vermektedir. Homosistein seviyesinin ne kadar düşürülmesi gerektiğini ve 

düşüş miktarına karşılık gelen risk azalması konusunda bir fikir birliği 
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bulunmamakla birlikte kardiyovasküler hastalık riski yüksek hastalarda 10 

µmol/L üzeri değerlerde diyetsel müdahale önerilmektedir (42). 

Tablo – 1: Dolaşımdaki homosisteinin alt tip yüzde 
dağılımı. 

 

 

 

Homosistein düzeyini belirleyen faktörler: Plazma homosistein seviyesi; 

fiziksel, genetik, diyetsel faktörler, ilaçlar ve çeşitli hastalıklar olmak üzere beş 

grup altında toplanabilecek faktörler tarafından etkilenir (Tablo–2).  

Genetik faktörler: Sistationin-b-sentaz (cystathione beta synthase (CBS)) 

defekti, hiperhomosisteinemi ile ilişkilendirilmiş ilk genetik defekttir (38). 

Bugüne dek CBS geninde altmışın üzerinde mutasyon tespit edilmiştir. 21. 

kromozom üzerindeki CBS geni 23 eksona ayrılmıştır. En sık rastlanan 

mutasyonlar, ekson 8 üzerindeki I278T ve G307S polimorfizmleridir ve 

piridoksin tedavisine yanıtsızlık gösteren fenotiplerle ilişkilidirler (45). Ekson 8 

bölgesinde 68bp insersiyonu ise termolabil MTHFR TT genotipinin homosistein 

artırıcı etkisini ortadan kaldırmaktadır ve hiperhomosisteinemi durumunda önem 

kazanabilir (46). 

Plazma homosistein artışı ve homosisteinüri ile sonuçlanan ikinci genetik 

faktör, metionin sentaz (MS) eksikliğidir. Bu defekt aslında iki grup defektin 

birleşiminden oluşur. Bunlar, cblE ve cblG gruplarıdır. cblE grubu, MS 

redüksiyonu için gerekli sistemi barındırmayan, cblG grubu ise MS 

apoenziminden yoksun olan hastaları barındırır. Kromozom 1’de yer alan 

A2756G mutasyonu, MS geninde sık rastlanan bir polimorfizmdir. Bu 

poimorfizm, dolaşımdaki homosisteinin basit fakat önemli bir belirleyicisidir (47). 

 

 İsim tHcy içindeki yüzdesi 
tHcy Hcy H < %2 
 

fHcy 
Hcy-Hcy, 
Hcy-Cys ve 
Hcy-SR 

 
% 20 – 30 

  bHcy % 70 – 80 
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Tablo – 2: Dolaşımdaki homosistein düzeyinin çeşitli belirleyicileri. 

 

 

 

MTHFR genindeki C677T mutasyonu, hiperhomosisteinemi ile ilişkisi en 

sık bildirilmiş genetik defekttir. Bu mutasyon, alanin yerine valin geçmesi sonucu 

termolabilitesi artmış ve akivitesi azalmış mutant bir enzim oluşumu ile 

sonuçlanır. TT homozigot bireyler, beyaz ve sarı ırkta %5 ile 15 arası iken siyah 

ırkta yalnızca yaklaşık %1 dolayındadır. TT MTHFR genotipinin artmış plazma 

homosistein seviyeleri ile ilişkili olduğu ortaya konmuş olsa da C667T mutasyonu 

ile KAH arasında aşikar bir ilişki kurmak için henüz yeterli kanıt yoktur. 

Bildirilen bir başka mutasyon da MTHFR geni, ekson 7’de yer alan A1298C 

polimorfizmidir (48). 

Diyetle ilişkili faktörler, folik asit ve B12 vitamininin rolü: Diyetle vitamin 

alımı (folat, vitamin B12 ve B6) ile plazma tHcy seviyeleri arasındaki ters ilişki 

beslenme ile ilgili pek çok çalışmada ortaya konmuştur. Benzer bir ilişki, 

plazma/serum vitamin seviyeleri ile homosistein arasında da mevcuttur (49). Buna 

göre folat, vitamin B12 ve B6 desteğinin hiperhomosistinemiye yönelik etkili ve 

ucuz bir yöntem olması akla yatkındır ve pratikte başvurulan ilk ve en gerekli 

yöntemdir. Diyetle günde 400 µg folik asit, 1.7 mg vitamin B6 ve 2.4 mg vitamin 

B12 alınması (50) ve total Hcy düzeyi 10 µmol/L üzerindeki kişilerde diyet 

modifikasyonu önerilmektedir (42).  Baklagiller, yeşil yapraklı sebze ve meyveler 

Fiziksel ve yaşam tarzı ile ilgili faktörler 
- Erkek cinsiyet 
- Yaşlanma 
- Menapoz durumu 
- Sigara içimi 

Hastalıklar 
- Böbrek yetersizliği 
- Hipotiroidizm 
- Malingansiler 
- Transplantasyon 
- DM 

Genetik faktörler 
- CBS defekti 
- MS defekti 
- MTHFR defekti 

Diyetle ilişkili faktörler 
- B12 eksikliği 
- Folat eksikliği 
- B6 eksikliği 

İlaçlar 
- Folat antagonistleri 
- Kobalamin antagonistleri 
- Piridoksin antagonistleri 
- Diğer 

CBS 
MS 
MTHFR 

Sistationin-b-sentaz 
Metionin sentaz                           
Metilen tetrahidrofolat redüktaz 
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folat için başlıca besin kaynağı iken vitamin B12 ve B6 kümes hayvanları, balık 

ve bakliyatta bolca bulunmaktadır. Beslenme değişikliklerine yanıt vermeyen 

kişilerde ilave vitamin desteği gerekebilir. Yapılan bir meta analizde plazma total 

Hcy konsantrasyonu 12 µmol/L ve folat konsantrasyonu 12 nmol/L olan kişilerde 

0.5-5 mg/gün folik asit desteğinin plazma tHcy seviyesini %25 azalttığı 

saptanmıştır (51). Daha yüksek tHcy ve daha düşük folat seviyelerine sahip 

kişilerde bu etki daha belirgindir. Vitamin B12 ilavesi, tabloya ek olarak %7 

katkıda bulunurken vitamin B6 için benzer bir faydadan söz edilememektedir 

(51). Transsülfürasyon yolu yüksek metionin varlığında önem kazandığı içi 

vitamin B6 desteğinin metionin yükleme testi anormal olan kişilerde kullanılması 

önerilmektedir. 

Hastalık ve ilaçlar: Plazma homosistein seviyesi, glomeruler filtrasyon hızı 

(GFR) ile ters ilişkilidir (52). Son dönem böbrek yetmezliğinde artmış plazma 

homosistein seviyeleri ateroskleroz için bağımsız risk faktörü olarak bulunmuştur 

(53). Bu kişilerde artmış plazma homosistein seviyelerinin üriner atımda azalma 

olduğunu varsaymak güçtür zira homosisteinin çok az bir kısmı idrarla 

atılmaktadır (54). Azalmış renel tübüler sekresyon, metabolizmada önemli bir 

mekanizma değildir çünkü insanda anlamlı renal atılım saptanmamıştır (55). 

Alternatif mekanizmalar arasında, hepatik alımın azalması ve remetilasyon yolu 

anormallikleri gibi homosisteinin sistemik klirensinin azaldığı durumlar 

sayılabilir (56). 

Hiperhomosisteinemi, hipotiroidizmde de sık olarak gözlenir. Bu hasta 

grubunda, hiperkolesterolemi gibi tHcy artışı da aterosklerotik koroner hastalık 

için önemli bir risk faktörüdür (57). 

Homosistein metabolizasını etkileyen bazı ilaçlar arasında metotreksat, 

antikonvulsanlar ve kolestipol gibi folat antagonistleri, metformin gibi vitamin 

B12 antagonistleri ve niyasin ve teofilin gibi vitamin B6 antagonistleri yer alır. 

Hiperhomosisteinemi, renal ve kardiyak transplant alıcılarında oldukça sık 

görülür (58). Bu olgularda Siklosporin A’nın homosistein seviyesini arttırdığı 

bildirilmiştir (59). 
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  Homosistein ve endotel fonksiyonu: Geçen yıllarda, endotelin vasküler 

homeostatik fonksiyondaki rolü gayet açık bir şekilde ortaya konmuştur. 

Fizyolojik şartlarda endotel, 1) vasküler tonusu, 2) trombosit adhezyon ve 

agregasyonunu, 3) koagülasyon ve fibrinolizi, 4) lökosit adhezyonunu ve 5) 

vasküler gelişimi düzenler (60). Hayvan modellerinde endotele yönelik yapılan 

fizikel hasar aterosklerozla sonuçlanmakta ve endotel disfonksiyonu aterogenezde 

anahtar role sahip kabul edilmektedir (61). Endotel disfonksiyonu yalnızca 

koroner arter hastalığına sahip kişlerde değil, aynı zamanda hiperkolesterolemi, 

hipertansiyon ve sigara içimi gibi risk faktörü olan asemptomatik kişilerde de 

gözlenmektedir (62-64). Endotel fonksiyonun değerlendirilmeside anjiyografik 

olarak, asetilkoline damar çapı değişikliği cevabı miktarının saptanması 

kullanılabilir. Ne var ki invaziv olan bu yöntem yerine, 1992’de Celermajer 

tarafından önerilen yüksek rezolüsyonlu ultrason ile brakiyal arterin hiperemiye 

vazomotor yanıtının değerlendirilmesi yöntemi tercih edilmektedir (63). 

 Son zamanlarda yürütülen çalışmalar homosistein ile endotel disfonksiyonu 

arasında önemli ilişki varlığını ortaya koymuştur. In vitro, homosistein, endotel 

hücrelerinde ayrılmaya ve astilkolin, histamin ve diğer endotele bağımlı 

vazodilatörlere vasküler yanıtta azalmaya yol açmıştır (65, 66). In vivo, 3 aylık 

homosistein infüzyonu kısmi endoteliyal desquamasyona neden olmuştur (67). 

Maymunlarda diyetle oluşturulan hiperhomosisteinemi ile asetilkoline vazomotor 

aktivite yanıtında azalma gözlenmiştir (68). Benzer şekilde insanlarda ağızdan 

metiyonin yüklemesiyle oluşturulan hiperhomosisteinemiye yanıt olarak akıma 

bağlı vazodilatasyonda azalma saptanmıştır (69-71).  

 Homosistein ve inflamasyon: Ateroskleroz, minimal okside LDL’nin 

subendotelyal matrikste toplanması ile tetiklenen, makrofaj ve lenfositlerin 

intimaya göçü ile birlikte sistemik inflamasyonun izlendiği bir hastalıktır. Hücre 

adhezyon molekülleri (CAM), mononükleer lökositlerin (T hücre ve monositler) 

adhezyon ve transmigrasyonunda önemli rol oynarlar (Şekil - 9). Bu adhezyon 

molekülleri dört grupta toplanırlar: selektin, selektin ligandları, integrinler ve 

immünoglobulin aileleri (Tablo - 3) (72). Adhezyon molekülleri, lökositler arası, 

lökosit endotel arası, lökosit damar düz kas hücreleri arası, lökosit ekstrasellüler 

matriks arası ve lökosit interstisyel hücreler arası etkileşimde önemlidir. Bu 

adhezyon moleküllerinin ateroskleroz gelişimindeki özgün etkileri henüz tümüyle 
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açıklık kazanmamıştır. In vitro çalışmalar ve hayvan deneyleri, P-selektin, p-

selektin glikoprotein ligand-1, integrinler alfa ve beta, intersellüler adhezyon 

molekülü 1 ve vasküler hücre adhezyon molekülü 1’in diğerlerine göre daha 

önemli olduğunu ortaya koymuştur. Ancak herhangi bir adhezyon molekülünün 

etkisinin blokajı ateroskleroz gelişimini durdurmamakta, sadece lezyon boyutunu 

sınırlandırmaktadır (72). Bunun anlamı, aterogenez için adhezon moleküllerinin 

her birinin önemli ancak mutlak gerekli olmadığıdır. Bu adhezyon moleküllerinin 

homosisteinle ilişkili aterogenezde rol oynadığı düşünülmektedir. 

 Homosistein, tromboz ve fibrinoliz: Hiperhomosisteinemi, klinikte sıklıkla 

venöz ve arteryel trombozla birliktedir. Hiperhomosisteinemide saptanan 

pretrombotik mekanizmalar, trombosit aktivasyonu ve adhezyonunu, prokoagülan 

maddelerin indüksiyonunu, doğal antikoagülanların ve fibrinolizin inhibisyonunu 

içerir. Ratlarda metionin yüklemesinden sonra gelişen akut 

hiperhomosisteinemide, trombin tarafından indüklenen trombosit agregasyonu ve 

tromboksan biyosentezi aktive olur (73). Homozigot homosisteinürili kişilerde de 

benzer bir anormallik bildirilmiştir (74). Ayrıca, homosistein, endotelde doku 

faktörü ve faktör V aktivitesini in vitro artırmıştır (75, 76). Yapılan bir kohort 

çalışmasında, hiperhomosisteineminin, aynı zamanda faktör V Leiden mutasyonu 

olan kişilerde tromboembolik ekisinin daha fazla olduğu belirlenmiştir. Bu 

durum, tromboza yönelik önemli etkileşim olduğunu göstermektedir (77). 
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Şekil - 9: Endotel ve mediyatörler. 
Minimal okside LDL, üzerindeki endotel hücreleri uyararak adhezyon moleküllerini, monosit 
kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi kemotaktik proteinleri, makrofaj koloni stimülan faktör (M-
CSF) gibi büyüme faktörlerini sentezletir ve monositlerin damar duvarına tutunarak içeri 
alınmalarını sağlar. Okside LDL’nin diğer etkileri arasında vasodilatasyonun ve endotel lökosit 
adhezyon moleküllerinin (ELAM) sentezlerinde aracı olan NO sentezinin inhibisyonu da vardır. 
Lökositlerin alınmasında endotel hücrelerde rol oynayan diğer moleküller interselüler adhezyon 
molekülü 1 (ICAM-1), P-selektin, E-selektin, trombosit endotelyal hücre adhezyon molekülü 1 
(PECAM-1) ve vasküler hücre adhezyon molekülü 1 (VCAM-1)’dir. Monositler üzerindeki önemli 
adhezyon molekülleri beta integrin, very late antijenler 4 (VLA-4) ve Trombosit endotelyal hücre 
adhezyon molekülü 1 (PECAM-1)’dir. 

 

 Homosistein, iki antikoagülan yolunu inhibe etmektedir. Bunlar; endoteliyal 

trombomodulin protein C yolu ve heparin benzeri glikozaminoglikan-antitrombin 

III yoludur (78, 79).  

 Endotel yüzeyinde yerleşmiş bir glikoprotein olan trombomodulin, 

antikoagülan protein C aktivasyonunu artırarak trombin aktivasyonunu azaltır. 

Homosisteinin, sülfhidrile bağlı bir yol ile hücre yüzeyinde trombomodulin ve 
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protein C üretimini azalttığı gösterilmiştir. Vücut için önemli bir diğer doğal 

antikoagülan yol, heparin benzeri glikozaminoglikan-antitrombin III yoludur (80). 

Heparin sülfatın az bir yüzdesi, endotel yüzeyinde antitrombin III’ün bağlanması 

için yüksek afiniteli bir oligosakkarid görevi üstlenirler. Yapılan çalışmalarda, 

homosistein ile inkübe edilmiş endotel hücrelerde antitrombin III bağlama 

aktivitesinin büyük ölçüde kaybolduğu ve bunun, antikoagülan heparin benzeri 

bileşenlerin endotel membranında homosistein tarafından inhibsyonu ile 

gerçekleştiği belirlenmiştir. Bununla beraber, homosistein, kültürdeki insan damar 

endotel hücrelerinde plazminojen aktivatör inhibitörü–1 gen ekspresyonunu ve 

protein sekresyonunu artırdığı bildirilmiştir (81). Sonuç olarak, homosistein, 

endotel hücre yüzeyi fibrinolitik bütünlüğünün bozulmasına yol açmıştır. Bu etki, 

plazminojen ve doku plazminojen aktivatörünü benzersiz bir şekilde aynı anda 

bağlayan bir periferal membran proteini olan annexin II’nin homosistein 

tarafından inhibisyonuna bağlanmaktadır. Annexin II, normal işlevi sırasında 

plazmin üretiminin etkinliğini artırırken, homosistein varlığında t-PA bağlanan 

bölge bloke olur ve plazmin düzeyi hızlı bir şekilde düşer (82, 83). 

Homosisteinin trombotik etkileri ile ilişkili veriler hiperhomosisteineideki 

trombotik komplikasyonlara ışık tutsa da yine de temkinle karşılanmalıdır zira 

tüm bu çalışmalar fizyolojik sınırların üzerinde, yüksek homosistein 

konstantrasyonlarında yürütülmüştür. 

Homosistein ve koroner arter hastalığı: Homosisteinin endotel fonksiyonu, 

inflamasyon ve tromboembolizm üzerine etkileri vardır. Bu konuda birçok 

çalışma yürütülmüş ve halen yürütülmektedir. Fakat elde edilen sonuçlar 

çelişkilidir. Yapılan geniş çaplı bir prospektif kohort çalışması olan Pysicians’ 

Health Study’de en yüksek %5 ile en düşük %90 homosistein seviyeleri 

karşılaştırıldığında rölatif risk 3.4 saptanmıştır (CI %95, 1.3–8.8) (84). Akut 

myokard infarktüsünün erken fazında dolaşımdaki tHcy’nin, uzun dönemde 

sağkalımın bağımsız bir göstergesi olduğu bildirilmiştir. Bir başka kontrollü 

çalışmada homosistindeki her 4 µmol/L artışa karşılık rölatif risk 1.32 

bulunmuştur. Yine bu çalışmada tHcy’nin KAH üzerine etkisinin basamaklı değil 

dereceli artan şekilde olduğu bildirilmiştir (85, 86). Nygard ve ark. plazma 

homosistein seviyeleri ile genel mortalite arasında güçlü, doğrusal bir ilişki 
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olduğunu bildirmiştir (87).  British Regional Heart Study bu bulguyu teyit etmiş 

ve tHcy’deki %47’lik bir artışın MI riskini %15 artırdığını saptamıştır (88, 89). 

Tablo-3: Endotel ile ilişkili adhezyon molekülleri  ve temel fonksiyonları. 
 

 

Tablo – 3: Adhezyon molekülleri ve ilişkili fonksiyonlar. 

 

 European Concerted Action Project’in sonuçlarına göre plazma tHcy’nin 

KAH için göreceli riski 2.2 saptanmıştır (90). 

2002 yılında yayınlanan bir meta analizde 38 yayın derlenmiş ve 

tHcy’deki her 5 µmol/L artışa karşılık OR 1.6 bulunmuştur (91, 92). 

 Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada koroner anjiyoplasti sonrası 

homosistein azaltıcı tedavi sonucunda restenoz oranının ve hedef lezyon 

revaskülarizasyon ihtiyacının azaldığı bildirilmiştir (93). Tüm bu klinik kanıtlar 

aterosklerozun etiyolojisinde homosisteinin rolünü desteklerken, Atherosclerosis 

Risk In Community (ARIC), Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study, 

Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) ve Caerphlly Cohort Study gibi 

Adhezyon 
molekülleri 

Aile numarası (Yerleşim) Fonksiyon 

Selektin P-Selektin (endotel ve 
trombositlerden) 
E-Selektin (endotelden) 
L-Selektin (lökositlerden) 

Lökosit yuvarlanması 

Selektin ligandları PSGL-1  
İntegrinler β1 alt ailesi: VLA-4 (ICAM-

1 reseptörü, lökositlerde 
üretilir) 
β2 alt ailesi: LFA-1 (ICAM-
1,2 ve 3 reseptörü); Mac-1 
(ICAM-1 ve 2 reseptörü) 
β3 alt ailesi: GpIIb/IIIa ve 
αvβ3 (vitronektin reseptörü) 

Lökosit adhezyonu ve 
 transmigrasyonunu  
artırır. 

Immunoglobulin 
üst ailesi 

ICAM-1,2 ve3 (endotelden) 
VCAM-1 (endotelden) 
PECAM-1 (endotelden) 
 

Diğer hücrelerdeki 
PECAM-1 veya αvβ3 
integrinlerle bağlanma 

PSGL–1 
VLA 
ICAM 
VCAM 
PECAM 

P-Selektin glikoprotein–1 
Very late antigens 
Intercelluler adhesion molecule 
Vascular cell adhesion molecule 
Platelet endothelial cell adhesion molecule 
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çalışmalar homosistein ve ateroskleroz arasında belirgin bir ilişki saptamamıştır 

(94, 95).  

HELICOBACTER PYLORI 
Helicobacter pylori (HP), spiral şekilli gram negatif bir bakteridir (Şekil - 

10). Bakteri insan midesini kronik olarak infekte ederek gastrit ve peptik ülsere 

dek ilerleyebilen bir tabloya yol açar. 

 İnflamatuar ajanlar ve ateroskleroz: Koroner arterlerdeki ve ultrasonla tespit 

edilebilen karotis plaklarının yalnızca yarısı yaş, cinsiyet, hipertansiyon, 

hiperlipidemi, sigara içimi ve diyabet gibi geleneksel ateroskleroz risk faktörleri 

ile açıklanabilmektedir (96–98). Geri kalan büyük bölümün altında genetik 

temelin yattığı düşünülmektedir ve İsveç’te ikizlerle yürütülen bir çalışma, 

özellikle 46 yaş altında geçirilen kalp krizlerinin neredeyse tümüyle kalıtıldığını 

göstermiştir (99). Bu veriler, ateroskleroza yol açan ilave çevresel faktörler 

olabileceğine işaret etmektedir ve yakın zamanda yapılan çalışmalar, 

infeksiyonun ateroskleroz gelişiminde önemli olabileceği fikrini ortaya 

koymuştur. 

 Bir inflamasyon belirteci olan C-reaktif proteinin kardiyovasküler olayları 

öngörmede düşük yoğunluklu lipoproteinden daha kuvvetli bir gösterge olduğu 

(100) ve neredeyse yüz yıla yakın süredir infeksiyonların ateroskleroz gelişimine 

katkıda bulunduğu bildirilmiştir (101). Fong tarafından yapılan bir derlemede 

Chlamydia pneumoniae, cytomegalovirus, HP ve periodontal infeksiyonların 

aterosklerozdaki rolü vurgulanmıştır (102). 

 Helicobacter pylori ve koroner arter hastalığı ilişkisi: HP seropozitifliğinin 

kardiyovasküler ve serebrovasküler bir risk faktörü olduğu öne sürülmekle 

birlikte (103, 104) epidemiyolojik açıdan HP’nin koroner arter hastalığı 

patogenezindeki rolü tartışmalıdır. Yapılan çalışmaların meta analizleri kesin bir 

sonuç ortaya koyamamaktadır (105). Patojenlerin virulansları oluşacak hasarın ve 

olası patolojik potansiyelin başlıca belirleyicisidir. En virulan HP suşları gastrik 

epitelyum hücrelerine vakuolüzasyonu sağlayan yüksek molekül ağırlıklı VacA 

toksinini taşırlar. Bu toksin gastrik epitelyumde ciddi hasara yol açma 

potansiyeline sahiptir ve bu yolla lokal inflamatuar yanıtı artırır. VacA ile ilişkili 

immünodominant bir protein olan sitotoksin ilişkili gen A (CagA) için 
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seropozitifliğin virulan HP suşlarını saptamada kullanıldığı bildirilmiştir (106). 

Yapılan 3 kontrollü çalışma sonucunda Cag-A pozitif HP suşları ile koroner arter 

hastalığı arasında belirgin bir ilişki olduğu rapor edilmiştir (107–109). Öte yandan 

yapılan daha büyük çalışmalar bu ilişkiyi desteklememiştir (115, 116). Yapılan bir 

in vitro çalışmada, çoklu doymamış yağ asitlerinin HP gelişimini inhibe ederek 

aterosklerozu yavaşlattığı veya gelişimini engellediği tespit edilmiştir (110). 

 Laurila ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada HP’ye karşı IgG ve 

IgA pozitifliği tespit edilen bireylerde, bu immünglobulinlerin negatif bulunduğu 

kişilere göre serum trigliserid ve total kolesterol konsantrasyonlarının anlamlı 

derecede yüksek olduğu bildirilmiştir (111). Bunun ise HP’nin serum lipid 

düzeylerine etki ederek ateroskleroz riskini artırdığı hipotezini desteklediğini 

savunmuşlardır. 

 Duplex ultrason ile yapılan çalışmlarda karotis arterlerdeki aterom yükü, HP 

serum belirteçleri ile birlikte değerlendirilmiş ve sonuçta kronik HP 

infeksiyonunun iskemik serebrovasküler hastalık açısından bağımsız bir risk 

faktörü olduğu ve aterosklerozu artırdığı bildirilmiştir (104). Rutin anjiyografik 

incelemeye alınan hastalarda yapılan bir çalışmada HP veya diğer 

mikroorganizmalara maruziyetin, otoimmün yollarla (anti-HSP 60/65 antikorları) 

koroner arter hastalığı riskini artırdığı bildirilmiştir (112, 113). 

 Öte yandan orta yaşlı vakalarla yapılan diğer prospektif çalışmalar, HP 

seropozitifliğinin, koroner arter hastalığı veya aterosklerozun bir göstergesi olan 

artmış karotis intima media kalınlığı ile ilişkili olmadığını belirterek HP’nin klinik 

koroner arter hastalığı ile doğrudan ilişkili olmadığını bildirmiştir (114, 115). Bir 

başka çalışmada, aort anevrizmalı hastalarda HP seropozitifliği saptanmış ancak 

HP için PCR negatif bulunmuştur. Bu sonuç aterosklerotik aort anevrizmalarda 

HP’nin rolünün daha az olası olduğunu göstermektedir (116). 

 Sonuçta, HP infeksiyonu ile ateroskleroz arasındaki ilişkinin varlığı ve var 

ise bunun patofizyolojik mekanizması hala net olarak aydınlatılamamış fakat bu 

ilişkiyi destekleyen çalışmalar nedeni ile tümüyle de ekarte edilememiştir. 

Bununla birlikte, genel olarak mikroorganizmaların da olası birçok diğer yeni risk 
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faktörünün yanı sıra aterosklerotik süreçteki rolleri ağırlıklı olarak kabul 

görmektedir. 

 

Şekil - 10: Helicobacter pylori, flouresan boyama. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Ana Bilim Dalında Aralık 

2004 ile Mayıs 2005 tarihleri arasında yapılmıştır. Çalışma grubunu oluşturan 

olgular 2004 ve 2005 yıllarında Pamukkale Üniversitesi Kardiyoloji Ana Bilim 

Dalı’na koroner anjiyografi için başvuran hastalar arasından seçildi. Yapılan 

koroner anjiyografi sonucunda normal koroner arterleri olan YKA’lı olgular hasta 

grubunu (Grup 1) oluşturdu (23 erkek, 17 bayan; ortalama yaş 56±10.6 yıl). Aynı 

yaş grubu ve risk profiline sahip 40 olgu da kontrol grubu (Grup 2) olarak normal 

koroner arterlere sahip ve koroner  akım paternleri normal olan kişler arasından 

seçildi (21 erkek, 19 bayan; ortalama yaş 53.3±10.9 yıl) . Toplam seksen kişilik 

çalışma grubunun 44’ü erkek, 36’sı bayan olgulardan oluşuyordu ve ortalama 

yaşları 54.6±10.8 yıldı. Koroner anjiyografi öncesinde olguların her birinden 

detaylı anamnez alındı ve koroner arter hastalığı risk faktörleri tespit edildi. 

Yapılan fizik muayene sonrası laboratuar testleri tamamlandı. Tüm vakaların 

%55’inde kararlı angina pektoris vardı. Yapılan efor testi bu olgularda pozitif 

saptandı. Diğer olgularda ise yakınmalar atipik karakterde idi ancak bunlarda da 

treadmill egzersiz testi pozitifti. Çalışma grubuna alınan hiçbir olgunun kararsız 

anginası yoktu.  

 Koroner arter hastalığı, geçirilmiş myokard infarktüsü, sol ventrikül 

disfonksiyonu ve ekokardiyografik olarak sol ventrikül hipertrofisi tespit edilmiş 

vakalar çalışma dışında tutuldu. Ayrıca kontrol edilmemiş hipertansiyonu, renal 

disfonksiyonu, bağ dokusu hastalıkları ve hipotiroidizm gibi hastalığı olanlar ile 

çalışmaya seçilme aşaması öncesindeki 8 haftalık süre zarfında proton pompa 

inhibitörü veya antibiyotik kullanan ya da vitamin desteği alan hastalar, çalışmaya 

alınmadı. 

 Koroner vazospazm tespit edilen, koroner ektazisi bulunan ve koroner 

anjiyografi sırasında TIMI kare sayımını etkileyebilecek herhangi bir 

hemodinamik değişiklik yaşayan hastalar da çalışma dışında tutuldu. 

Yavaş koroner akım tespiti ve TIMI kare sayısı: Koroner anjiyografi, 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalı kateter 

laboratuarında, standart Judkins tekniği kullanılarak femoral arter yolu ile yapıldı. 
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Tüm hastalarda sol ve sağ oblik düzlemlerde, kraniyal ve kaudal açılarla alınan 

pozlarla koroner arterler görüntülendi. Yine tüm hastalarda yapılan sol 

ventrikülografi sırasında sol ventrikülden ve akabinde aorttan basınç ölçümleri 

yapıldı. Kontrast ajan olarak Iohexol (Omnipaque, Nycomed İrlanda, Cork, 

İrlanda) kullanıldı ve her bir çekim sırasında yaklaşık 6 ila 8 mL manuel olarak 

kontrast ajan injeksiyonu yapıldı.  

 Koroner akım hızları TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) kare 

sayısı yöntemi ile tespit edildi (32). Çalışmaya alınan tüm olguların koroner arter 

akım hızları her bir major koroner arter için ayrı ayrı belirlendi. Sol ön inen arter 

(LAD) ve sol sirkumfleks (LCX) arterler için sağ anterior oblik projeksiyon ve 

kaudal açılanma esnasında alınan görüntü, sağ koroner arter için ise sol anterior 

oblik projeksiyon ve kranyal açılanma sırasında kaydedilen görüntü kullanıldı. 

LAD, diğer major epikardiyal arterlerden genellikle daha uzundur ve bu 

damar için saptanan TIMI kare sayısı da sıklıkla diğer koroner arterlerden daha 

fazladır. Çalışmamızda, bu damara ait düzeltilmiş TIMI kare sayısı kullanıldı. 

LAD için düzeltilmiş TIMI kare sayısının tespiti amacı ile LAD için belirlenen 

TIMI kare sayısı 1.7’ye bölündü (32). 

 Her olgu için ortamala TIMI kare sayısı hesaplandı. Bu amaçla LAD için 

düzeltilmiş TIMI kare sayısı ve LCX ile RCA için tespit edilen TIMI kare sayıları 

toplanarak üçe bölündü. Her üç arter için TIMI kare sayısı tespiti ve bunların 

ortalamalarının alınarak ortalama TIMI kare sayısı hesaplanması işini iki 

kardiyolog üstlendi. Birbirinden bağımsız yapılan bu değerlendirmeler sırasında 

yaşanan bir uyumsuzluk durumunda üçüncü bir kardiyolog tarafından yeniden 

değerlendirme yapıldı ve olgular için nihai ortalama TIMI kare sayıları belirlendi. 

 Her bir koroner arter için literatürde bildirilmiş olan yavaş ve normal 

koroner akım paterni sınırları LAD için 36.2 ±2.6 kare, LCX için 22.2 ±4.1 kare 

ve RCA için 20.4 ±3 kare idi (32). Bu çalışmada da bu değerlerin üzerindeki 

TIMI kare sayıları yavaş koroner akım olarak sınıflandırıldı. 

Plazma Homosistein, Vitamin B12 ve Folat seviyelerinin ölçümü: Total 

homosisteinin plazma seviyesinin tespiti için ticari olarak piyasaya sürülmüş olan 

“Immulite One” immün analizör cihazı ve “Immulite Homocysteine” kiti 



 35 

kullanıldı. Çalışılacak kanlar koroner anjiyografi öncesinde en az 10 saatlik açlık 

sonrasında alındı. Örnek alımı ve santrifüj edilmesi arasında geçen sürede 

örnekler donduruldu. Manuel olarak yapılan ilk örnek işlenmesi ardından 

kompetitif katı faz kemiluminesan immün değerlendirme yöntemi kullanılarak 

serum total homosistein düzeyi tespit edildi. 

 Serum vitamin B12 ve folate seviyeleri de “Immulite One” immün analiz 

cihazı ile kompetitif katı faz kemiluminesan immün ölçüm yöntemi ile ölçüldü.  

Helicobacter pylori infeksiyonunun tayini için üre nefes testi: Olgularda 

Helicobacter pylori mevcudiyeti, güvenilirliği daha önceden yapılan 

araştırmalarla teyit edilmiş nefes testi ile araştırıldı (143). C14 üre nefes testi için 

1 U Ci etiketli, C14 içeren kapsüller kullanıldı. En az 4 saatlik açlık sonrası 

hastalar test kapsülünü 50 mL su ile birlikte içti. Bundan 10 dakika sonra 

hastalardan nefes örneği vermeleri istendi. Bu amaçla hastalar, özel olarak 

hazırlanmış nefes kartını üfleyerek şişirdiler. Ekspirasyonun doğru olarak 

yapıldığının teyidi için gösterge membranı üzerindeki turuncu rengin sarıya 

dönmesi kriter olarak kullanıldı. Bunun ardından nefes örnekleri Heliprobe Sistem 

(Noster System AB, Stockholm, Sweden) cihazı ile otomatik olarak analiz edildi. 

Sonuçlar, infekte olmayan hastalar için 0, sınırda sonucu olan hastalar için 1 ve 

infekte hastalar için 2 olmak üzere üç farklı şekilde ifade edildi. Helicobacter 

pylori infeksiyonu açısından sınırda, yani 1 sonucu alınan hastalar çalışma 

grubuna dahil edilmedi. 
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İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

 Çalışma sonucunda elde edilen veriler yüzdeler veya ortalama±standart 

sapma olarak ifade edildi. İki gruptaki sürekli değişkenlerin değerlendirilmesinde 

Mann Whitney U ve Student T testi, yüzdelerin karşılaştırılmasında Fisher’s 

kesinlik testi kullanıldı. 

 Tek değişken analizi yapılırken değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki kare ve 

eşleştirilmemiş Student t testi kullanıldı.  

 Plazmadaki folat, vitamin B12, homosistein, ortalama TIMI kare sayısı ve 

HP infeksiyonu varlığı arasındaki korelasyon Pearson ve Kendall korelasyon 

analizi ile araştırıldı. Plazma homosistein seviyesini etkileyen diğer olası sebepler 

çoklu regresyon analizi ile incelendi. P değeri 0.05’in altında olduğunda fark 

anlamlı kabul edildi. Tüm istatistik çalışmaları SPSS 11.5 paket programı ile 

yapıldı. 
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BULGULAR 

 Olguların demografik özellikleri ve klinik veriler açısından olgu ve kontrol 

grubundaki hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo – 4). 

Ayrıca majör kardiyovasküler risk faktörleri açısından iki grup arasında anlamlı 

fark saptanmadı. Çalışma ve kontrol grubundaki hastaların sistolik ve diyastolik 

kan basınçları benzerdi ve tüm hastalar koroner anjiyografi sırasında sinüs 

ritmindeydiler. 

 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yavaş koroner akımlı hastalarda 

plazma homosistein seviyesi anlamlı ölçüde yüksek, folat seviyesi ise anlamlı 

ölçüde düşük saptandı (Şekil - 11). Vitamin B12 düzeyleri ise her iki grupta 

benzer bulundu. (Tablo - 5). YKA hastaları kontrollerle karşılaştırıldığında HP 

infeksiyonu anlamlı ölçüde yüksek saptandı (Grup 1’de %90, Grup 2’de %67.5, 

p=0.01) (Tablo - 5). 

 HP infeksiyonu olan hastalarda istatistiksel olarak plazma homosistein 

düzeyinde anlamlı artış (HP pozitiflerde 11.1±5.1, HP negatiflerde 8.0±2.7, 

p=0.002) ve folat düzeyinde anlamlı azalma (HP pozitiflerde 14.5±4.7, HP 

negatiflerde 17.8±5.2, p=0.01) saptandı (Şekil - 12). Öte yandan B12 seviyesi söz 

konusu iki grup hastada birbirine benzer bulundu (HP pozitiflerde 283.9±92.3, HP 

negatiflerde 311.6±64.9, p=0.2) (Tablo - 6). 
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Tablo - 4: Yavaş koroner akım olan ve olmayan olguların temel demografik ve 
klinik özellikleri. 

 
Yavaş Koroner Akım  

Yok 
(n=40) 

Var 
(n=40) 

p değeri 

Cinsiyet (n) (%) Erkek 21 (52,5) 23 (57,5) AD 

 Kadın 19 (47,5) 17 (42,5) AD 

Yaş (yıl)  53,3 56,0 AD 

Vücut Kitle İndeksi (kg/cm2)   28,8 29,6 AD 

Metabolik Sendrom (n) (%)  19 (7,6) 24 (9,6) AD 

Hipertansiyon (n) (%)  21 (8,4) 26 (10,4) AD 

Diyabet (n) (%)  5 (2) 9 (3,6) AD 

Dislipidemi (n) (%)  22 (8,8) 26 (10,4) AD 

Sigara (n) (%)  14 (5,6) 19 (7,6) AD 

Alkol (n) (%)  9 (3,6) 4 (1,6) AD 

Ailede KAH öyküsü (n) (%)  15 (6) 11 (4,4) AD 

Angina öyküsü (n) (%)  8 (3,2) 9 (3,6) AD 

AD: Anlamlı değil 
n: Sayı 
%: Yüzde 
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Tablo - 5: Yavaş koroner akım olan ve olmayan olguların üre nefes testi, kan 
folat vitamin B12 ve homosistein düzeyleri ile koroner arterlerdeki akımların 
TIMI kare sayıları. 

 
Yavaş Koroner Akım  

Yok (n=40) Var (n=40) P değeri 

HP infeksiyonu varlığı 
(Üre nefes testi +) 

27 (% 67,5) 36 (% 90,0) 0.01 

Folik asit (ng/mL) (ort±ss) 16,8±5,2 13,6±4,3 0.004 

Vitamin B12 (pg/mL) (ort±ss) 290,2±75,4 289,5±99,2 AD 

Homosistein (µmol/L) (ort±ss) 8,1±2,6 12,8±5,4 0.0001 

TIMI frame sayıları LAD 29,0±5,8 61,7±20,5 0.0001 

 dLAD 17,0±3,4 36,3±12,1 0.0001 

 LCX 21,3±3,5 36,2±10,6 0.0001 

 RCA 20,0±3,8 39,7±12,6 0.0001 

 ortTIMI 24,4±2,9 45,8±8,8 0.0001 

TIMI : Trombolysis in myocardial infarction    
HP: Helicobacter pylori 
AD: Anlamlı değil 
LAD: Sol ön inen koroner arter 
dLAD: LAD için düzeltilmiş değer 
RCA : Sağ koroner arter 
LCX: Sol sirkumfleks arter 
ortTIMI: Ortalama TIMI kare sayısı 
ort±ss : Ortalama ± standart sapma 
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Tablo - 6: HP infeksiyonu olan ve olmayan gruplarda kan Homosistein, Folik asit ve 
Vitamin B12 düzeylerinin karşılaştırılması. 

 
Helicobacter pylori  

Negatif Pozitif p değeri 

Homosistein (µmol/L) (ort±ss) 8,0±2,7 11,1±5,1 < 0.05 

Folat (ng/mL) (ort±ss) 17,8±5,2 14,5±4,7 < 0.05 

Vitamin B12 (pg/mL) (ort±ss) 311,6±64,9 283,9±92,3 AD 

AD: Anlamlı değil 
 ort±ss: Ortalama±standart sapma 
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B12(11c) düzeylerinin karşılaştırılması. 

 

Şekil - 12a 
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Şekil - 12c 

Şekil - 12: Helicobacter pylori için yapılan üre nefes testi 
sonuçları ile kan Homosistein(12a), folik asit(12b) ve vitamin 
B12(12c) düzeylerinin karşılaştırılması. 

 

Ayrıca her üç majör epikardiyal koroner arterdeki akım paterni irdelendiğinde, 

HP pozitif olan hastalarda TIMI kare sayılarının HP negatif hastalara göre anlamlı 

ölçüde artmış olduğu belirlendi. (Şekil 13). 
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Şekil 13: Helicobacter pylori infeksiyonu ile ortalama 
TIMI kare sayıları karşılaştırılması. 

   

Plazma homosistein seviyesi, ortalama TIMI kare sayısı ile doğru orantılı 

(r=0.62, p=0.0001), folat ile ise ters orantılı saptandı (r=-0.23, p=0.03). Ayrıca 

plazma folat seviyesi ve ortalama TIMI kare sayısı arasında da anlamlı negatif 

korelasyon mevcuttu (r=-0.33, p=0.003). Bunun yanı sıra Kendall’s korelasyon 

analizi yapılarak HP varlığı ile Hcy ve TIMI kare sayılarının ilişki 

araştırıldığında, plazma homosistein seviyesi ve ortalama TIMI kare sayısı ile HP 

varlığı arasında pozitif bir korelasyon saptandı (r=0.21, p=0.02 ve r=0.24, 

p=0.009). Plazma folat seviyesi ile anlamlı negatif korelasyon ortaya kondu (r=-

0.24, p=0.01). Homosisteinin bağımlı, folat, vitamin B12, vücut kitle indeksi, 

plazma kolesterol konsantrayonu ve yaşın bağımsız değişkenler olarak alındığı 

ileri yönelik çoklu regresyon analizi yapıldığında ise folat seviyesinin, 

homosistein düzeyinin, bizim çalışmamızda en anlamlı belirleyicisi olduğu 

gösterildi (B=-0.21, p=0.03). 
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TARTIŞMA 

 
 Bu çalışmanın temel bulgusu, yavaş koroner akımlı hastalarda normal 

olgularla karşılaştırıldığında daha düşük folat ve daha yüksek homosistein 

seviyeleri belirlendiğidir. Aynı zamanda, yavaş koroner akım saptanan vakalarda 

HP sıklığının artmış olduğu ve HP varlığının da homosistein ve folat seviyelerini 

anlamlı ölçüde etkilediği tespit edilmiştir. Bu veriler, HP infeksiyonunun koroner 

yavaş akım fenomeninin varlık ve ciddiyetinin anlamlı bir belirleyicisi olduğunu 

göstermektedir. Çalışma bulgularına göre HP infeksiyonu, koroner akım paternini 

homosistein metabolizması üzerinden etkiliyor görünmektedir. Literatürde 

vitaminlerle, HP veya homosisteinle ilgili yapılmış çalışmalar, yavaş koroner 

akıma ilişkin yayınlarla birlikte değerlendirildiğinde HP infeksiyonu, 

homosistein, vitamin B12 ve folat düzeyleri ile yavaş koroner akım ilişkisini 

araştıran bir yayına rastlanmamıştır. 

 Tanımlandığı ilk günlerden bu yana, yavaş koroner akımın küçük 

damarların bir hastalığı olduğu fikri ön planda savunulmuştur (18). Bunun yanı 

sıra, miyokard biyopsileri yapılarak yürütülen çalışmalar da yavaş koroner akımda 

küçük damar hastalığının temel role sahip olduğunu göstermiştir (22, 117). Kimi 

yazarlara göre mikrovasküler vazomotor disfonksiyon yavaş koroner akım 

gelişiminden sorumludur (118). 

 Çamsarı ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada yavaş koroner akımlı 

hastalarda endotelin-1 düzeylerinin arttığı, öte yandan nitrik oksit seviyesinin ise 

azaldığı gösterilmiştir (35). Pekdemir ve arkadaşları tarafından intravasküler 

ultrason ile yapılan çalışmada da yavaş koroner akımlı hastalarda azalmış 

fraksiyone akım rezervinin diffüz aterosklerotik hastalık nedeni ile epikardiyal 

koroner arterlerde artan direnç nedeni ile geliştiği gösterilmiştir (119). Yakın 

zamanda yapılan bir başka çalışmada Sezgin ve arkadaşları sigara içimi, diyabet 

ve hipelipidemi gibi kardiyak risk faktörlerinin olmadığı durumda dahi, yavaş 

koroner akımlı hastalarda endotel aracılı akıma bağlı dilatasyonun bozuluğunu 

ortaya koymuşlardır (34). Bu bulgular, yavaş koroner akım paternine sahip 

hastalarda, endotel disfonksiyonunun artmış mikrovasküler dirence yol açtığı ve 
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bunun da yavaş koroner akım patofizyolojisinde önemli role sahip olduğu sonucu 

çıkartılabilir.  

 Aterogenezin gelişiminde endotel hasarı ve disfonksiyonunun erken fazda 

gelişen olaylar olmasının yanı sıra yüksek homosistein düzeyleri vasküler hastalık 

için artmış risk teşkil etmektedir (68). Yapılmış olan birçok çalışma, 

hiperhomosisteineminin ateroskleroz gelişiminde bağımsız bir risk faktörü 

olduğunu göstermiştir. Bu çalışmalar, dayanak olarak artmış plazma homosistein 

konsantrasyonu ile endotel disfonksiyonu arasındaki ilişkiyi göstermektedirler 

(70, 87, 90, 120). 

 Yüksek homosistein düzeyleri aynı zamanda düşük yoğunluklu lipoprotein 

oksidasyonunu artırmaktadır. Homosisteinin endotel fonksiyonu üzerinde 

öngörülen kötüleştirici etkilerinin altında da biyoaktif nitrik oksit tüketimi ve 

bunun sonucunda gelişen oksidatif stres yatmaktadır (68, 121, 122). Sonuç olarak 

artmış plazma homosistein seviyesi yavaş koroner akımlı hastalarda koroner kan 

akımının azalmasından sorumlu görülmektedir. 

 Literatürde, koroner arter hastalığı olan ve aynı zamanda 

hiperhomosisteinemi tespit edilen hastalarda, folat replasmanı ile sağlanan 

homosistein düşürücü tedavinin koroner endotel fonksiyonlarını iyileştiridiğini 

bildiren yakın zamanda yapılmış çalışmalar mevcuttur (123, 124). Bizim 

sonuçlarımıza benzer şekilde, Erbay ve Barutcu, yavaş koroner akım paterni 

dışında koroner arterlerde hastalığı bulunmayan hastalarda, normal koroner akıma 

sahip bireylere göre plazma homosistein konsantrasyonunda artış olduğunu 

bildirmişlerdir (125, 126). Yazarlar, artmış homosistein düzeylerinin endotel 

disfonksiyonu ile ilişkili olabileceğini ve yavaş koroner akıma yol açmış 

olabileceğini belirterek homosisteinin azaltılmasını sağlayacak tedavi 

stratejilerinin yavaş koroner akımlı hastalarda endotel fonksiyonu ve koroner kan 

akım paternini iyileştirebilceğini savunmuşlardır. 

 Koroner arter hastalığı ve HP ilişkisi ilk kez 1994’te Mendall ve arkadaşları 

tarafından araştırılmış ve takip eden birçok çalışmada pek çok araştırmacı 

tarafından irdelenmiştir (103-107). Kimi yazarlar bu HP ve koroner arter hastalığı 

arasında güçlü pozitif ilişki olduğunu savunurken bazı yazarlar ise arada 
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istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığını savunmuşlardır (113, 127, 128, 

129-132). HP saptanmış olan hastalarda eşlik eden birçok kardiyovasküler risk 

faktörü olduğu belirlenmiştir. Bunlardan, artmış serum lipidleri, homosistein ve 

fibrinojen düzeyleri HP eradikasyonu ile azalmıştır (108, 111, 133-135). Bunun 

yanı sıra endotel aracılı akıma bağlı dilatasyonun da HP infeksiyonuna sahip 

kişilerde, sağlıklı olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalmış olduğu 

gösterilmiş ve bunun ateroskleroz gelişiminin ilk safhası olabileceği belirtilmiştir 

(136). Özer ve arkadaşları, yaptıkları çalışmanın sonunda HP infeksiyonunun 

hiperhomosisteineminin tedavi edilebilir bir sebebi olduğunu bildirilmiş ve serum 

homosistein düzeyi ile serum vitamin B12, serum folat and eritrosit folate 

düzeyleri arasında karmaşık bir ilişki olduğunu savunmuştur (135). HP 

infeksiyonu ve hiperhomosisteinemi ilişkisi endotel disfonksiyonu ve koroner 

arter hastalığı gelişimine zemin hazırlayan faktörlerden sayılabilir. Araştırmacılar, 

hiperhomosisteinemi ile yetersiz vitamin alımı ve başta vitamin B12 ve folat 

olmak üzere vitaminlerin düşük plazma konsantrasyonları arasında güçlü bir ilişki 

tespit etmişlerdir (84, 137). Yapılan birçok diğer çalışmada da HP infeksiyonunun 

serum vitamin B12 ve folat konsantrasyonlarını olumsuz yönde etkilediği ortaya 

konmuştur (138, 139).  

 Kronik HP infeksiyonunun gastrik pH’ı artırdığı bilinmektedir. Gastrik 

sıvıdaki artmış pH değerleri de besinlerle alınan folatın absorbsiyonunu 

azaltmaktadır (140, 141). Daha önce de değinildiği gibi, homosistein 

metabolizması folat ve vitamin B12 ile sıkı ilişki içindedir. Homosisteinin 

eliminasyonu için iki metabolik yol vardır: Remetilasyon yolu ve transsülfürasyon 

yolu.  Remetilasyon yolunda, vitamin B12’ye bağımlı metionin sentaz, 

metiltetrahidrofolat tarafından sağlanan metil grubu ile homosisteini yeniden 

metionine çevirir. MTHFR, bu küçük döngünün devamı için anahtar enzimdir. 

 Vücudumuzda bulunan bir başka remetilasyon enzimi, betain-homosistein 

metil transferaz, betaini metil vericisi olarak kullanır. Betain homosistein metil 

transferaz remetilasyonunun önemi henüz bilinmemektedir. Klinikte betainin, 

yalnıca folik asit ve vitamin B12’ye yanıt vermeyen hastalarda kullanımı 

önerilmektedir (41). Transsülfürasyon yolu ise homosisteinin sonuçta sisteine 

katalize edildiği bir başka önemli homosistein metabolizma yoludur. Vitamin 

B6’ya bağımlı sistationin beta sentaz, transsülfürasyon yolunda anahtar rol 
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üstlenmiştir. Metioninden yoksun şartarda homosistein, temel olarak remetilasyon 

yolu ile metabolize olur. Ancak yüksek miktarda metionin varlığında, 

transsülfürasyon yolu homosisteinin metabolize edilmesinde önem kazanır. 

 Metionin sentetaz reaksiyonu hem metilkobalamin ve 5-metil tetrahidofolat 

gerektirdiği için besinlerle alınan vitamin B12 ve folatın  Helicobacter pylori 

infeksiyonu nedeniyle azalmış absorbsiyonu homosistein metilasyonunun 

azalmasına ve dolaşımdaki homosisteinin artmasına yol açacaktır. Çalışmamız, 

kontrol olguları ile karşılaştırıldığında yavaş koroner akımlı hastalarda 

Helicobacter pylori infeksiyonu sıklığı ve plazma homosistein düzeylerinin 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmış olduğunu öte yandan plazma folat 

seviyesinin de anlamlı düzeyde azalmış olduğunu göstermiştir. Ayrıca, flazma 

folat düzeyi, Helicobacter pylori infeksiyonu pozitif kişilerde bu infeksiyonu 

taşımayan olgulara göre anlamlı ölçüde düşük, homosistein seviyesi de anlamlı 

ölçüde yüksek bulunmuştur. Bunun yanı sıra plazma homosistein düzeyi plazma 

folat seviyesi ile anlamlı ölçüde ters ilşiki içindedir ve TIMI kare sayısı ile 

anlamlı pozitif ilişki mevcuttur. HP infeksiyonu varlığı, plazma homosistein, folat 

düzeyleri ile ve TIMI kare sayısı ile kuvvetli ilişki içindedir. 

 Bu sonuçlar, HP infeksiyonunun dolaşımdaki folat seviyesini azaltarak 

plazma homosistein seviyesinde artışa sebep olduğu ve HP infeksiyonunun yol 

açtığı hiperhomosisteineminin YKA etiyopatogenezinden sorumlu faktör 

olabileceği hipotezini desteklemektedir. Sonuçlarımız, serum folat düzeyinin 

serum homosistein seviyesinin bağımsız bir belirleyicisi olduğunu ve çalışma 

grupları arasında vitamin B12 düzeylerinin birbirine benzer olduğunu ortaya 

koymuştur. Ne var ki yapılmış önceki çalışmalarda serum homosistein seviyesi 

üzerine vitamin B12‘nin serum folat düzeyi kadar etkili olmadığı bildirilmiştir 

(51). Bizim çalışmamızın sonuçları da bu sonuçlarla uyumlu bulunmuştur. HP 

infeksiyonunun öncelikli olarak vitamin B12‘yi etkildiği bilinmektedir ancak 

çalışma grubumuzda, serum folat konsantrasyonunun serum homosistein 

düzeyinin öncelikli belirleyicisi olduğunu tespit ettik. Tüm bu çalışmalar ve 

sonuçları HP infeksiyonunun homosistein metabolizması ve endotel 

disfonksiyonu ile yakın ilişki içinde olduğunu ve bunun YKA paterni tespit edilen 

olgularda altta yatan mekanizma olduğunu desteklemektedir. 
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 Çalışmamızın birtakım kısıtlılıkları da mevcuttur. Öncelikli olarak çalışma 

grubunun az sayıda hastadan oluşması ve anjiyografik incelemede rastlanabilecek 

aterosklerotik plağın daha az ciddi raporlanmış olma olasılığı sayılabilir. Öte 

yandan hasta ve kontrol grupları oldukça homojendi ve bu açıdan varsayılabilecek 

kısıtlılıklar her iki grupta da aynı miktarda etkili olmuştur. İntravasküler 

ultrasonografi, damar lümeni ve duvar geometrisi ile ilgili ve bunun yanı sıra 

aterosklerozun varlığı ve dağılımı ile ilgili daha kesin bilgi vermesi açısından 

anjiyografinin getirdiği kısıtlılıkları aşmayı sağlayabilir (142). Ancak 

olgularımızda intravasküler ultrasonografi uygulama imkanı yoktu. Sayılabilecek 

bir başka kısıtlılık da HP infeksiyonunun üre nefes testi ile tespit edilmiş olup 

bunların gastrik biyopsi materyali ile teyit edilememiş olmasıdır. Dolayısı ile HP 

infeksiyonunun histopatolojik değerlendirilmlesi yapılamamıştır. Ne var ki 

Gomollon ve arkadaşları HP infeksiyonunun tespitinde üre nefes testinin yeterli 

olduğunu ve HP tanısının histopatolojik olarak teyidi için biyopsi alınmasının 

rutin klinik pratikte gerekli olmadığını bildirmiştir (143). 

 Metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzim genindeki bir mutasyon da 

folata bağımlı enzimatik aktiviteyi bozarak metiyonine remetilasyonu azaltır. Bu 

da sonuç olarak dolaşımdaki homosistein seviyesini artırır (144). Sistationin-b-

sentaz (CBS) defekti, hiperhomosisteinemi ile ilişkilendirilmiş ilk genetik 

defekttir (43). Bugüne dek CBS geninde altmışın üzerinde mutasyon tespit 

edilmiştir. 21. kromozom üzerindeki CBS geni 23 eksona ayrılmıştır. En sık 

rastlanan mutasyonlar, ekson 8 üzerindeki I278T ve G307S polimorfizmleridir ve 

piridoksin tedavisine yanıtsızlık gösteren fenotiplerle ilişkilidirler (45). Ekson 8 

bölgesinde 68bp insersiyonu ise termolabil MTHFR TT genotipinin homosistein 

artırıcı etkisini ortadan kaldırmaktadır ve hiperhomosisteinemi durumunda önem 

kazanabilir (46). 

 Plazma homosistein artışı ve homosisteinüri ile sonuçlanan ikinci genetik 

faktör, metionin sentaz (MS) eksikliğidir. Bu defekt aslında iki grup defektin 

birleşiminden oluşur. Bunlar, cblE ve cblG gruplarıdır. cblE grubu, MS 

redüksiyonu için gerekli sistemi barındırmayan, cblG grubu ise MS 

apoenziminden yoksun olan hastaları barındırır. Kromozom 1’de yer alan 

A2756G mutasyonu, MS geninde sık rastlanan bir polimorfizmdir. Bu 

poimorfizm, dolaşımdaki homosisteinin basit fakat önemli bir belirleyicisidir (47). 
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 MTHFR genindeki C677T mutasyonu, hiperhomossiteinemi ile ilişkisi en 

sık bildirilmiş genetik defekttir. Bu mutasyon, alanin yerine valin geçmesi sonucu 

termolabilitesi artmış ve akivitesi azalmış mutant bir enzim oluşumu ile 

sonuçlanır. TT homozigot bireyler, beyaz ve sarı ırkta %5 ile 15 arası iken siyah 

ırkta yalnızca yaklaşık %1 dolayındadır. TT MTHFR genotipinin artmış plazma 

homosistein seviyeleri ile ilişkili olduğu ortaya konmuş olsa da C667T mutasyonu 

ile KAH arasında aşikar bir ilişki kurmak için henüz yeterli kanıt yoktur. 

Bildirilen bir başka mutasyon da MTHFR geni, ekson 7’de yer alan A1298C 

polimorfizmidir (48). 

 Bildirilmiş tüm bu defektlerin plazma homosistein seviyesini etkilemesi 

olasıdır. Ne varki çalışma ve kontrol gruplarımızda genetik çalışma ile mevcut 

olabilecek bu mutasyonların araştırılması yapılmamıştır. 

 Normal koroner kan akımına sahip olgularda da HP infeksiyonu sıklığı 

yüksek saptanmıştır. Bu durum hasta seçimi veya seçilen hasta sayısının nispeten 

az oluşundan kaynaklanıyor olabilir.  

 Hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin sosyoekonomik durumları 

araştırılmamış olmakla birlikte yurdumuzdaki sosyoekonomik düzeyin 

heterojenitesinin sonuçlarımızı anlamlı ölçüde etkilediğini speküle etmek pek 

doğru olmayacaktır. 
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SONUÇ 

Yavaş koroner kan akımına sahip bireylerin normal koroner kan akımına 

sahip kontrollerle karşılaştırıldığında serum folat seviyelerinin azalmış ve 

homosistein düzeylerinin artmış olduğu gösterilmiştir. Buna ilaveten, yavaş 

koroner kan akımına sahip bireylerde HP infeksiyonu sıklığının artmış olduğu ve 

HP infeksiyonu olan kişilerde folat seviyelerinin azalmış, homosistein 

düzeylerinin ise artmış olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca homosistein, ortalama 

TIMI kare sayısı ve HP infeksiyonu varlığının birbirleri ile anlamlı ölçüde ilişkili 

olduğu ortaya konmuştur. Bu bulgu, HP’nin YKA’lı hastalarda artmış plazma 

homosistein seviyesinden sorumlu olabileceği ve bu yolla YKA gelişiminde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Bu konu ile ilgili daha fazla olgu sayısına 

sahip gruplarla yapılacak prospektif çalışmalarla HP infeksiyonunun YKA 

gelişimindeki rolünün desteklenmesi ve HP eradikasyon stratejilerinin YKA ve 

ateroskleroz üzerindeki etkilerinin araştırılması gereklidir. 
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ÖZET 

YAVAŞ KORONER AKIMLI HASTALARDA HOMOSİSTEİN 

METABOLİZMASI VE HELICOBACTER PYLORI İNFEKSİYONU İLE 

İLİŞKİSİ 

DR. ÖMÜR KURU 

 Yavaş koroner akım (YKA), normal anjiyografik görünüme rağmen, opak 

maddenin koroner arterler boyunca ilerleyişinin yavaş oluşudur. Vasküler endotel 

disfonksiyonunun bu antiteye sebep olabileceği ileri sürülmüştür. Artmış kan 

homosistein seviyesi endotel fonksiyonlarını kötüleştirmektedir. Kronik olarak 

Helicobacter pylori (HP) ile infekte kişilerde, malabsorbsiyon neticesinde 

homosistein metabolizmasında rol alan Folik asit ve B12 vitaminleri dolaşıma 

yeteince katılamamaktadır. Biz de çalışmamızda YKA’lı bireylerde HP 

infeksiyonu sıklığını ve bunun kan folik asit, B12 vitamini ve homosistein 

seviyeleri ile ilişkisini araştırdık. 

 Anjiyografik olarak normal olan ve risk profilleri ile demografik verileri 

birbirine benzer, YKA bulunan ve bulunmayan 40’ar olgu çalışmaya alındı. Tüm 

bireylerin açlık folat, vitamin B12 ve homosistein seviyeleri tespit edildi. Karbon 

14 üre nefes testi ile HP varlığı araştırıldı. 

 Her iki grubun vitamin B12 düzeyleri birbirine benzerdi. YKA’lı olgularda 

folat seviyesi normal akımlı bireylere göre anlamlı ölçüde düşük, homosistein 

seviyesi ise anlamlı ölçüde yüksek saptandı. YKA’lı hastalarda HP infeksiyonu 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde fazla bulundu. HP ile infekte kişilerde de bu 

patojeni taşımayanlara göre folat seviyesi anlamlı ölçüde azalmış ve homosistein 

düzeyleri artmıştı. Folat seviyesi ile TIMI kare sayısı arasında anlamlı ters ilişki, 

homosistein ve folat seviyesi arasında da anlamlı doğrusal bir ilişki mevcuttu. 

Plazma folat düzeyi kan homosistein seviyesinin bağımsız bir belirleyicisiydi. 

YKA’lı hastalarda folat düzeyi azalmış, homosistein seviyesi ise artmıştır. HP 

infeksiyonu, homosistein metabolizmasında görevli vitaminlerin emilimlerinin 

engelleyerek homosistein seviyesini artırabilir ve YKA nedeni olabilir. 
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YABANCI DİL ÖZETİ 

HOMOCYSTEINE METABOLISM AND ITS RELATONSHIP WITH 

HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN PATIENTS WITH SLOW 

CORONARY FLOW 

OMUR KURU, MD 

 Slow coronary flow (SCF) is delayed opacification of vessels in a normal 

coronary angiogram. Helicobacter pylori infection (HP) causes malabsorption of 

vitamin B12 and folate, leading to an increase in Homocysteine which may disturb 

vascular endothelial function and cause SCF. We investigated plasma 

Homocysteine, B12 and folate levels and their relation with HP in SCF patients. 

 40 patients with SCF and 40 cases with normal coronary flow with similar 

risk profile were enrolled in this study. Fasting plasma Homocysteine, vitamin 

B12 and folate levels were measured. Presence of HP was explored by C14 urea 

breath test. 

 Vitamin B12 levels were similar but folate level was reduced in SCF group. 

Plasma Homocysteine level and HP were increased in SCF patients. 

Homocysteine was increased and folate was decreased in patients with HP. In 

correlation analysis, we found significant negative correlations between plasma 

folate and Homocysteine and between folate and mean TIMI frame count. There 

was a positive correlation between plasma Homocysteine level and mean TIMI 

frame count. Folate level was the only significant determinant of Homocysteine in 

multiple regression analysis. 

 Our data showed that in patients with SCF, plasma folate level was 

decreased and plasma Homocysteine level was increased. Also the prevalence of 

HP was increased in patients with SCF. HP may cause an elevation of plasma 

Homocysteine and this may play a role in the pathogenesis of SCF. 
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