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Özet 
Amaç: Son yıllarda per iferik, serebrovasküler ve koroner 
atherosk/eroz ile yüksek homosist(e )i n düzeyleri 
arasındaki ilişki gösterilmiş ve aterosk/ eroz için cinsiyet, 
yaş, sigara tüketimi ve lipid düzeylerinden bağımsız bir 
risk faktörü olabileceği görüşüne varılmıştır. Bu 
çalışmada homosistein metabolizmasında önemli rol 
oynayan B 12 ve folik asit vitaminlerinin serum düzeyi 
akut miyokard enfarktüsü tanısı ile koroner yoğun bakım 
ünitesinde gözleme alınan 12 hasta (8 E, 4 K) ve sağlıklı 
14 bireyde (7 E, 7 K) analiz edilmiştir. 
Gereç ve yöntem: Serum folik asit ölçiimlerina ı 
kaynatmalı, yarışmalı, protein bağlayıcı kemilııminesans 

bir yön tem olan lmmulite (DPC) folik asit analizi, serum 
B 12 ölçümünde mikropartikül emim immun analiz 
yöntemi olan !Mx (Abbo tt) 8 / 2 anali zi uygulanmıştır. 

Bulgular: Hasta grubu serum Bl 2 ve folik asit düzeyleri 
kontrol grubun dan anlamlı olarak düşük bulunmuştur. İki 
vitamin düzeyi hasta ve kontrol gruplarında pozitif yönde 
anlamlı bir korelasyon göstermektedir. Serum vitamin ve 
glukoz , üre, total lipid, kolestrol, CK, ALT, AST düzeyleri 
arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Sonuç : Bu çalışma düşük serum B 12 ve folik asit 
düzeylerinin koroner arter hastalıkları için risk faktörü 
olabileceği görüşünü destek/emektedir. 

Anahtar Kelimeler : Ateroskleroz , B 12 vitamini, Fo/ik 
asit, Koroner arter 

Homosistein, homosistin ve homo sistin-homosistein 
disülfıdden oluşan homo sist(e) in H(e) düzeyle ri, 
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Abstract 
Purpose: The relation between mild hyperhomocyst(e) 
inemia and periferic, cerebrovascular and coro nary 
atherosc/erosis has been established in recent years and 
has been determined ta be an independent riskfactor from 
sex, age, tobacco consumption and lipid levels far 
atherosclerosis. Vitamin B 1 2 and fo l ic acid are importanl 
determinants of homocysteine metabo/ism. in this stııdy, 
fo/ic acid and vitamin 812 levels of 12 patien ts (8M. 4 F) 
observed in coronary intensive care unit far acute 
myocardial infarction and 14 healthy subjects (7 M, 7 F), 
were analyzed. 
Material and methods: Far serum folic acid 
determination lmm ulite (DPC) folic acid analysis whi ch 
is a boiling, compe titive, protein-binding, 
chemiluminescence method and far serum vitamin B 12 
determination !Mx (Abbott) B 12 analysis, a 
microparticule enzyme immune analysis (MEIA) method 
were carried aut. 
Results: Vitamin B 12 and folic acid levels of the patient 
group were significantly increas ed as compared with 
healthy controls. Vitamin concentrations were posi tively 
correlated in both groups. There was na relation between 
the vitamin concentrations and serum glııcose, urea, total 
lipid, cholesterol, CK, ALT. AST levels. 
Conclusion: This stııdy supports the concept that 
decreased vitamin 812 and folic acid levels are risk 
factors fa r coronary artery disease. 

Key Words: Atherosclerosis, Coronary artery, Folic acid, 
Vitamin 812 

homo sistinürili bireyl erde artmakta ve erken 
athero skleroz, arteryal ve venöz trombotik 
hastalıklarla seyrede bilm ektedir. Son çalışmalar 

daha hafif düzeydeki hiperh omosistei nemin in de 
dama r tıkayıcı hastalık riskini artırdığını 

göstennektedir ( 1,2). 

Demetile metiyonin türe vi olan homo siste in iki yo lla 
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metabolize olmaktadır. B6 vitamini gerektiren 
transsülfürasyon reaksiyonu ile sistatyonine veya 
folat ve B 12 vitamini bağımlı bir enzim olan 
metiyonin sentaz ile yeniden metiyonine 
dönüşebilmektedir. Bu metabolik yolların koenzim 
veya enzim eksikliğine bağlı duraklaması H(e) 
birikimine yol açmakta, H(e) hızla hücreden 
uzaklaştırılmaktadır (3,4-6). Homosistein plazmada 
çoğunlukla sistein ve diğer sülfıdril grubu içeren 
bileşiklerle homo-dimer ve hetero-dimer oluşturarak 
ve proteine bağlı olarak bulunur. H(e) plazmada 
başlıca albumin tarafından taşınır . 

Koroner, serebral ve periferik arteryal hastalıkları 

olan hastaların yaklaşık %15-40'ında total 
H(e)düzeyleri yüksek bulunmuştur (7). Son 
çalışmalarda açlık plazma H( e) düzeyleri üst beşinci 
persantildeki hastalar için rölatif damar hastalığı 

riski 2.2 olarak saptanmıştır (8). H(e)'in atherogenez 
ve trombogenezdeki rolü ise tam olarak 
bilinmemekte ancak antikoagülasyon sistemi, 
serbest oksijen radikalleri oluşumu , düz kas gelişimi 
ve metilasyon aktivitesinin değişimine bağlı ikincil 
olayları da içeren çeşitli mekanizmalar ileri 
sürülmektedir. Protein C antikoagülasyon sisteminin 
aktivasyonu trombomodulin gerektirmektedir. H(e) 
endotel dokusunda trombomodulin oluşumunu 

inhibe etmektedir (9). H(e)'in oksijen aracılı bir 
reaksiyonla H20 2 oluşumunu başlattığı bilinmekte, 
buna bağlı lipoprotein oksidasyonu ve doku hasarı 
oluşabileceği düşünülmektedir (1O,11 ). Aynca 
H( e )'in siklin gen transkripsiyonel aktivitesinin 
arttırılması ve özgün proto-onkogenlerin uyarılması 

ile düz kas gelişimini stimule ettiği de saptanmıştır 
(12-14). H(e)'in hücre içi metilasyon aktivitesini 
etkileyerek dolaylı bir rol üstlenmesi de olasıdır. 

Bilindiği gibi S- adenozil homosistein (SAH), S
adenozil metiyonin (SAM) bağımlı metilasyon 
reaksiyonlarının etkin bir inhibitörüdür . Hücrede 
H(e) birikimi SAH hidrolizini etkileyerek normal 
metilasyon reaksiyonlarını engelleyebilir (15). 

H(e) ve H(e) metabolizmasının önemli koenzimleri 
olan folat ve B 12 vitaminlerinin kantitatif ölçümleri 
farklılık göstermektedir. H(e) ölçümünde 
amperometrik yöntemler ve HPLC, folat ve Bl2 

vitaminlerinin ölçümünde immunokimyasal 
yöntemler ve mikrobiyolojik analizler 
kullanılmaktadır. 

Bu çalışma, ölüm nedenlerinin önemli bir kısmını 
oluşturan iskemik kalp hastalıklarında folat ve B 12 
vitamini ve folik asit eksikliklerinin olası rolünün 
gösterilmesini amaçlayan pilot araştırma 

niteliğindedir. Bu vitaminlerin eksikliğinde 

atherogenez ve trombogeneze eğilimi artıran tek 
ajanın H(e) mi olduğu, vasküler hasara yol açabilen 
serum vitamin düzeyleri için geçerli bir eşik değerin 
saptanması gibi çalışmalarla koruyucu hekim likte 
önemli bir yarar sağlayacağına inanıyoruz. 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmada Gaziantep Devlet Hastanes i Koroner 
· _·oğun Bakım Ünitesinde akut miyokard enfarktüsü 
(AMI) tanısı ile gözleme alınan 12 hastadan (8 E, 4 
K) ve kontrol grubunu oluşturan 14 sağlıklı bireyden 
(7 E, 7 K) sağlanan kan örnekleri analiz 
edilmiştir.Serum glukoz , üre, total lipid, ko lesterol, 
kreatin kinaz (CK), aspartat aminotransferaz (AST), 
alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri ayn ı gün 
Kone Selective Chemistry analizörü ile ölçülmüştür. 
B 12 ve folik asit anali zleri için serum çalışma 

gününe dek karanlıkta ve - 20 °C' da saklanmıştır. 

Serum B 12 düzeyleri Mikropartikül Enzim İmmun 
Analiz (MEIA) yöntemi olan IMx Bl2 reaktifı ve 
IMx (Abbott) analizörü ile ölçülmüştür. Bu test 
denatürasyon aşamasını takiben serumun sırasıyla 

intrinsik faktör kaplı mikropartiküllerle ve alkalen 
fosfataz konjugatı ile inkübasyonunu içere n bir 
sandviç yöntemidir. Konsantras yon lar floresans bir 
sinyal ile ölçülmekted ir. 

Serum folik asit düzey lerinin ölçümünde kaynatmalı, 
yarışmalı protein bağlayıcı kemiluminesans bir 
yöntemle çalışan Immulite (DPC) analizörü ve folik 
asit reaktifı kullanılmıştır. Bu yöntem numunenin 
ditiyotreitol, KCN ve ligand işaretli folatla birlikte 
kaynatılarak folatın endojen bağlayıcı proteinlerden 
ayrıştırılması aşamasın ı gerektirmektedir. 
Konsantrasyon antiligand dedeksiyon sistem i ile 
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kemiluminesant substrattan yayımlanan ışınların 

luminometrik ölçümü ile saptanmaktadır. 

İstatistiksel analizler : Gruplar arası farklılıklar Mann 
Whitney-U testi, ilintiler korelasyon ve regresyon 
analizleri ile incelenmiştir. Verilerin 
değerlendirilmesi bilgisayar ile Statgraphics 
istatistik programı kullanılarak yapılmıştır. 

BULGULAR 

Akut miyokard enfarktüsü geçiren hastalar ve 
kontrol grubuna ait serum B 12 ve folik asit düzeyleri 
Tablo 1' de görülmektedir. Hasta grubunda serum 
B 12 vitamini düzeyleri ortanca (minimum
maksimum) 183 (70-318) pg/ml ve folik asit 
düzeyleri 9.3 (2.2-14.4) ng/ml , kontrol grubu serum 
B 12 vitamini 234 (83-934) pg/ml ve folik asit 13.2 
(10.5-16.4) ng/ml düzeylerinden anlamlı olarak 
düşük bulunmuştur (p< 0 .05 ). 

Koroner arter hastaları ve kontrol grubunda B I 2 
vitamini ve folik asit düzeyleri arasında saptanan 
kore lasyon değerleri Tablo 2' de görülmektedir. İki 
vitamin düzeyi hasta grubu ( r: 0.7 , p <0.05) ve 
kontrol grubunda (r: 0.6, p <0.05) pozitif yönde 
anlamlı ilişki göstermektedir. 

Hasta ve kontrol gruplarında iki vitamin düzeyi 
arasında matematik sel bir ilişki varlığı regresyon 
analizi ile incelenmiştir. Hasta grubunda regresyon 
analizine ait istatistiksel veriler ve regresyon eşitliği 
aşağıda belirtilmektedir. 

Eğim Standart Hata (SH): 14.3 4.4 , p<O.O 1 
Kesişim noktası SH: 73.3 41.9 , p>0.05. 
Bu veriler ile hasta grubunda aşağıdaki eşitlik elde 
edilmektedir : 
Serum B 12 düzeyi : (14.3 serum folik asit düzeyi) 
73.3 
Ancak doğrunun kesişim noktas ı için p>0. 05 olması 
bu ilişkinin tüm noktalarda geçerli olmadıgına işaret 
etmektedir (Şekil 1 ). 

Kontrol grubunda regresyon analizine ait istatistikse l 
verile r ve regresyon eşitliği aşağıda belirtilmektedir. 
Eğim SH: 97 .6 36.5, p>0.05 
Kesişim noktası SH: 975 490, p>0.05. 
Bu veriler ile kontrol grubunda aşağıdaki eşitlik elde 
edilmektedir: 

Serum B 12 düzeyi : (97 .6 serum folik asit düzeyi ) 
975 
Ancak eğriye ait her iki veri de istatistik sel olarak 
anlamsız olduğundan bu matem atiksel ilişki de 
geçersiz olmaktadır (Şekil 2). Korelasyon ve 
regresyon analizleri sonucunda sağlıklı bireylerd e ve 
koroner arter hastalarında serum B 12 vitamini ve 
folik asit düzeyleri arasında pozitif bir ilişkinin var 
olduğu ancak matematiksel bir eşitlikle birbirlerine 
dönüştürülemedikleri anlaşılmaktadır. 

Serum B 12 vitamini ve folik asit düzeyleri ile serum 
glukoz, üre, total lipid, kolesterol , CK, ALT , AST 
düzeyleri arasında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Tablo I. Koroner arter hastalarında ve kontrol grubunda serum B 12 ve fol ik asit düzeyleri 

Değişkenler Kontrol grubu Hasta grubu 
(n: 14) (n: 12) p 

ortanca (min-max) ortanca (min-max) 

Serum B 12 243 183 <0.05 
(pg/m l) (83- 934) (70- 318) 

Serum folik asit 13.2 9.3 <0.05 
(ng/ml) (10.5- 16.4) (2.2- 14.4) 
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Tablo II . Koroner arter hastalarında ve kontrol grubunda 
serum B 12 ve folik asit düzeyleri arasındaki korelasyonlar 

Değişkenler 

Serum 812 -folik 
asit 

r 
p 

Kontrol grubu 

0.6 
<0.05 

10 
Folik Asit (ng/ml) 

Hasta grubu 

0.7 
<0.05 

12 14 

Şekil l. Koroner arter hastalarında serum B 12 vitamini 
ve folik as it düzeyleri arasında rcgresyon grafıgi ve 
değerlerin dağılımı 
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Şekil 2. Kontrol grubunda serum B 12 vitamini ve folik 
asit düzeyleri arasında regre syon grafıgi ve değerlerin 

dağılımı 

TARTIŞMA 

Hiperhomo sisteineminin erken atherosk leroz için 
risk faktörü olabileceği görüşü çeşitli çalışmalarla 

desteklenmiş ve kabul görmüştür. Bu ilişkin in 

periferik ve sere brov asküler hastalıklarda koroner 
arter hastalıklarına (KAH) gö re daha kuvvetli 
olduğu ileri sürü lmektedir (16). 

Yüksek H(e) düzeylerinin atheroskleroz 
patogenezindeki rolünü açıklayan hipotezlerden 
birisi de serbest oksijen radikallerinin rolünü 
kapsamaktadır. Frauscher ve ark. ( 16) farelere altı 

haftalık oral homosistein tiyolaktan veri lmes inden 
sonra plazma homo sisteinik asit ve trigliserid 
düzeyler inin anlaml ı düzeyde arttıgını 

gözlemlemişlerdir. Trigliserid düzeylerindeki artışın 

yağ asidi oksidasyonu nun inhibisyonuna bağlı 

olduğunu saptamışlardır. Potent bir nörotransmitter 
olan homosisteinik asit artışı ise va sküler hasarda 
serbest oksijen radikali hipotezini desteklemektedir. 
H(e)' in trombositler ve pıhtılaşma faktörl eri 
üze rinde olumsuz etkileri olabileceği de ileri 
sürülmüştür. Aronson ve ark . (17) bacakta tıkayıcı 

arteryal hastalıkları olan 80 genç erişkinde 

metiyonin yük leme testi uygulamış ve% 19 oranında 
H(e) metabolizması bozukluğu saptamışlardır. 

Ancak H(e) metabolizması bo zuk olan grupta 
protein S, protein C ve fıbrinojen düzeylerinde 
anlamlı bir farklılık görülmemiştir ( 17). 

Çeşitli çalışmalarda yüksek H(e) düzey ler inin klasik 
kard iyovasküler risk faktö rlerinden (yaş, cinsiyet, 
lipid ve lipoprotein ko lestero l düzeyleri , 
hipertansiyon , sigara tüketim i gibi) bağımsız olduğu 
saptanmıştır (!). Malinow ve ark. (7) ise diğer 

değişkenlere göre eşleştirilen bireylerde sisto lik kan 
basıncı, hematokrit ve pla zma ürik as it düzeyinin 
H(e) konsantrasyonları ile ilgili olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Dalery ve ark. ( 18) da sağlıklı 

kadınlarda H(e) düzeylerinin erkek lere oranla düşük 
olduğunu saptamışlardır. 

Serum 812 vitamini ve folat ile H(e) düzeyleri 
arasında negatif yönde bir ilişki varlığı 

bilinmektedir. Dalery ve ark. (I 8) fol ik asit, B 12 

91 Erciyes Tıp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 21 (2) 88-94, 1999 



Akut miyokard enfarktüsünde serum folik asit ve B 12 vitamini düzeyleri 

vitamini ve piridoksal fosfat düzeyleri yirmibeş 
persantil ve altında olan bireylerde ortalama H(e) 
düzeylerinin yüksek bulunduğunu ancak KAH olan 
bireylerde vitamin düzeylerinin anlamlı bir farklılık 
göstermediğini saptamışlardır. Hultberg ve ark. (3) 
ise vasküler bir olayın akut döneminde negatif akut 
faz reaktanı olan albumin ve plazmada büyük oranda 
albumine bağlı taşınan H(e) düzeylerinin düştüğünü 
ama konvelesan dönemde anlamlı bir yükseklik ve 
plazma folik asit düzeyleri ile negatif yönde 
korelasyon gösterdiğini ileri sürmüşlerdir. Giles ve 
ark. (19) ise 92 nmol/L ve altındaki folik asit 
düzeylerinin hyperhomosisteinemi ve iskemik 
serebrovasküler olay riskinde artışa yol açtığını 
gözlemlemişlerdir. Ubbink (20) epidemiyolojik bir 
çalışmada düşük folik asit düzeylerinin KAH ile 
ilişkisini saptamıştır. Verhoef ve ark. (21) diyetle 
alınan B 12 vitamini ve folik asit plazma düzeylerinin 
AMI tanısı konulan hastalarda düşük olduğunu 
ancak B 12 vitamini düzeyinin farklılık 

göstermediğini gözlemlemişlerdir. Bazı homosistein 
metabolitlerinin düzeylerini de inceleyen 
araştırmacılar homosistein metabolizmasındaki 
bozukluğun 86 bağımlı transsülfürasyon reaksiyonu 
değil folik asit ve B 12 vitamini bağımlı remetilasyon 
kusurundan kaynaklandığını ve plazma H(e)' in esas 
belirleyicisinin folik asit olduğunu ileri sürmüşlerdir 
(21). 

Yüksek H(e) diizeylerinin B6, B12 vitamini ve folik 
asit verilerek düzeltilmesi önerilmektedir. Klinik 
olarak folik asit eksikliğinin olmadığı durumlarda 
bile farmakolojik dozda uygulanan folik asit ve 
bazen de piridoksin, B 12 vitamini, kolin veya 
betainin plazma H(e) düzeylerini düşürdüğü ileri 
sürülmektedir (7, 22-24). Bu yaklaşımların H(e)' e 
bağlı komplikasyonları önlemekte ne ölçüde etkili 
olduğu klinik çalışmalarla desteklenmeyi 
beklemektedir. 

H(e) ölçümünde çeşitli HPLC teknikleri 
kullanılabilmektedir. Bu teknikler homosisteinin 
floresan bir türevini kullanmakta veya bileşiği 
elektrokimyasal olarak ölçmektedirler. Her iki 
yöntem bileşiğin dedektöre ulaşıncaya kadar 
indirgenmiş kalması gibi zorluklar taşımaktadır. 

Bileşiğin bozunmayan türevlerinin oluşturulması ise 
akışın yavaşlaması gibi yeni sorunlara yol 
açabilmektedir (25-26). Yöntemsel zorlukların yanı 

sıra HPLC için gerekli ekipmanın rutin amaçlı klinik 
laboratuarlarda bulunmayışı , pahalı ve henüz 
otomatize edilmemiş bir sistem oluşu H(e) 
ölçümünün yaygın olarak kullanımına kısıtlamalar 
getirebilmektedir. H(e)'in numune alımından sonra 
hızla artış göstermesi ve plazma albumin düzeyine 
bağlı değişebilmesi de önemli sakıncalarıdır. 

Günümüzde otomatize, güvenilir yöntemlerle 
ölçülebilen B 12 vitamin i ve folik asit düzeylerinin 
KAH ve KAH riskinin değerlendirilmesi yanı sıra 

koruyucu ve tedavi amaçlı yaklaşımlarında hekimi 
direkt olarak yönlendirebi lme avantajını da 
taşımaktadır. 

Sonuç olarak 812 vitamini ve folik asit düzeyleri 
KAH ile ilişkili gibi görülmekte ve vasküler olayın 
akut döneminde de H(e) metabolizması 
bozukluğunu göstermekte etkin olabileceği 
düşünülmektedir. 
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