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OZET

Amac: Homosistein yiiksekligi ve hiperlipidemi ile hipertansiyon arasinda bir iligski oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada normo ve
hiperlipidemik hipertansif hasta gruplarinda homosistein (Hcy) diizeyleri 6l¢iilerek hipertansif hastalarda diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (DDL-K) yiiksekliginin Hey diizeylerine bir katkis1 olup olmadig: arastirildi.

Yontem: Calisma 2003 yilinda, Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali poliklinigine gelen ve/veya acil gozlem iinitesine yatirilan
hastalarla yapildi. Calismaya hipertansif normolipidemik 25 hasta (grup 1), hipertansif hiperlipidemik 25 hasta (grup 2) ve yas ve
cinsiyet uyumu saglayan 21 saglikli kontrol grubu (grup 3) dahil edildi. Sigara icen alkol kullanan, troid, karaciger, kas-iskelet hastalig1,
sistemik otoimmiin hastalig1 olan veya vitamin B12 ve folik asit seviyeleri yiiksekligi gosteren hastalarda Hey yiiksekligi gelisebileceginden
calisma dis1 birakildr .

Bulgular: Gruplar Hey diizeyleri acisindan karsilastirildiginda grup 1°deki bireylerin plazma Hey diizeyleri grup 3’deki bireylerin
plazma Hcy diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Grup 2’deki bireylerin plazma Hcy diizeyleri; grup 3’deki bireylerin
plazma Hcy diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, grup 1’deki bireylerin plazma Hcey diizeyleri ile arasinda anlamli bir
farklilik yoktu. Her ti¢ grupta Hcy ve DDL-K arasinda bir korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Sonugc: Hipertansif hastalarda plazma homosistein diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken, lipit yiiksekliginin homosistein
diizeylerini etkilemedigi tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Homosistein, Hipertansiyon, Hiperlipidemi.

PLAZMA HOMOCYSTEINE LEVELS IN HYPERTENSIVE PATIENTS AND IT CORRELATION
WITH LOW DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL

ABSTRACT

Aim: It has been shown that high homocysteine (Hcy) levels and hyperlipidemia have a correlation with hypertension. In this study,
we measured Hcy levels in normo and hyperlipidemic (low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) increasement) hypertensive patient
groups and evaluated if high LDL-C had an extra effect on Hcy levels.

Methods: This study was performed in 2003 between the patients who admitted to emergency department or who were accepted
and observed in emergency department observation room.

Twenty five normolipidemic hypertensive patients(Group 1), 25 hyperlipidemic hypertensive patients(Group 2) and 21 healthy
individuals (Group 3) were included in the study. Patients who were smoking, consuming alcohol on a routine basis, who had thyroid,
liver, muscle and skeleton system or autoimmune diseases were excluded. Patients with high Vitamin B12 or folic acid levels were
also excluded.

Results: The difference for total Hey levels between Group 1 and 2 were not significant (p>0.05), but the difference for total Hey
levels between Group 1 and 3 or 2 and 3 were significant (p<0.05). There were correlations between Hcy and low-density lipoprotein
cholesterol levels in all three groups, but these correlations were not statistically significant (p>0.05).
Conclusions: Although Hey levels were high in hypertensive patients, hyperlipidemia did not affect the Hey levels in hypertensive
patients.

Key Words: Homocysteine, Hypertension, Hyperlipidemia

EYLUL 2008 ciLT:7 SAYI:1 [30-33] 30 AKADEMIK ACIL TIP DERGIiSI




HIPERTANSIF HASTALARDA HOMOSISTEIN VE DUSUK DANSITELI LIPOPROTEIN

GIiRIiS VE AMAC

Diinyada onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan
hipertansiyon (HT), en sik doktora bagvuru nedenlerinden
birisidirV. Giintimiizde yasam kosullarinin degismesi, artan
stresin, sigara, alkol kullaniminin yayginlasmasi, beslenme
sekillerinin degismesi sonucunda HT, koroner kalp
hastaliklarinin etyolojisinde primer ve bagimsiz bir risk
faktorii haline gelmistir .

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) ve koroner arter
hastaliklarinin (KAH), HT ile dogrudan bir iliskisi vardir.
Ayrica HT sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetersizligi,
periferik vaskiiler hastalik, karotis aterosklerozu, bobrek
hastaligi ile de iliskilidir®. Hipertansiflerde, 6zellikle artmig
serum trigliseridleri ve artmig diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (DDL-K)’iin oldugu dislipidemiler sik
gozlenmektedir @.

Hipertansiyon tanis1t koymak kolay olmakla birlikte, etyolojisi
tam olarak aydinlatilamamistir. HT etiyolojisinin
aydinlatilmasinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmis olup,
mortalite ve morbiditesinin 6nlenmesini saglayacak calismalar
stirmektedir®. HT un etyolojisinden bircok faktor sorumlu
tutulmaktadir, giincel olarak KAH’ da risk faktorii kabul
edilen serum homosistein diizeyinin, HT’dan sorumlu bir
risk faktorii olabilecegi de bildirilmistir . Homosistein
yiiksekliginin, damar endotelinde hasarlanma yaparak
hipertansiyona zemin hazirlayabilecegi seklinde gortisler de
vardir ©.

Giiniimiizde DDL-K’iin aterojenik faktor oldugu
kanitlanmustir. Yapilan calismalar DDL-K’{in diisiirtilmesinin
KAH riskini azalttigin1 gostermistir . Ulusal Kolesterol
Egitim Programi (NCEP) lipid diistiriicii tedavide DDL-K’
tinti ana hedef olarak belirlemistir ®. Homosistein diizeyinin
dislipidemi ile iligkili oldugu ve hiperhomosisteineminin
hiperlipidemi ile birlikteliginde KAH riskinin arttig1
gosterilmistir ©.

Hipertansiyon basta kardiyovaskiiler, serebral ve renal sistemler
olmak iizere pek cok organ sistemini etkilemektedir. Bu
nedenle hipertansiyon, hastalarin morbidite ve mortalitesinde
onemli yer tutmaktadir. Buna ek olarak hastalardaki lipid
profili bozukluklar1 da hipertansiyon ile beraber hastalar
iizerinde ek bir morbidite kaynagi olusturmaktadir.
Homosisteinin, periferik vaskiiler basing artis1 ve damar
endotelinde hasarlanma yaparak hipertansiyonun olusmasina
neden olabilecegi diistiniilmektedir. Bu ¢alismada, hipertansif
hastalarda serum homosistein diizeylerinin HT ile olan iligkileri
ve ek olarak DDL-K’iin olas1 bu iliskide homosistein
diizeylerini etkileyip etkilemedigi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak- Aralik 2003 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Acil Tip Anabilim Dali” nin poliklinik ve Acil Gozlem
Unitesinde yapildi. Olgular acil servise bagvuran ve acil
gozlem tinitesinde takip edilen hastalar arasindan secildi.
Calisma i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanligi’nin 2003 tarihli toplantisinin 8’nolu karari
ile onay almmustr.

Calisma Populasyonu: Bu c¢alismada 25 hipertansif
normolipidemik hasta (grup 1), 25 hipertansif hiperlipidemik

EYLUL 2008 CiLT:7 SAYI:1 [30-33]

hasta (grup 2) ve 21 saglikli birey (grup 3 kontrol grubu) yer
aldi. Sigara igen, siirekli alkol kullanan, troid hastaligi,
karaciger hastalig1, kas iskelet sistemi hastaliklari, otoimmiin
hastaliklari olanlar, vitamin B12 ve folik asit diizeyi yiiksek
olanlarda homosistein diizeyleri degisiklik gosterebileceginden
calismaya dahil edilmedi. Grup 1 ve grup 2’de calisma
grubuna alman bireylerden sekonder hipertansiyon nedenlerini
ekarte etmek icin tam kan sayimi, aghik kan sekeri, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, klor gibi biyokimya testleri,
troid fonksiyon testleri, parathormon, aldosteron, kortizol
diizeyleri, elektrokardiyografi, telekardiyografi ve gereken
hastalarda ekokardiyografi incelemeleri yapilmistir.
Hastalarin arteriyal kan basinci 6l¢limleri yapilirken sunlara
dikkat edildi. Hastalar sakin bir bicimde, en az 5 dakika
siireyle ayaklar1 yere basarak ve kolu kalp diizeyinde
desteklenerek bir sandalyede oturtuldu. Dogru 6l¢iim igin
uygun boyutlu bir manson (mangonun lastik torbasinin kolun
en azindan %80’ ini sardig1) kullanildi. En az iki 6l¢tim yapildi
10)

Olciimler ERKA-D-83646 BADTOLZ marka manuel
sfigmomanometer ile yapildi. Hastalarda JNC-VII kriterleri
baz alinarak 140/90 mmHg nin tizerindeki kan basinglari
hipertansiyon olarak kabul edildi.

Homosistein diizeylerini 6lgerken 6n kol venlerinden 6rnekler
alindi. Alman kanlarin plazmasi ayrildi. Plazma hcey diizeyi
10 ymol/lIt iizeri olanlar ¢alisma kit verilerine gore yiiksek
kabul edildi.

Yas gruplari tayini yapilirken 16 yas alt1 ve 70 yas istii
bireyler caligmaya alinmadi.

Hiperlipidemik hasta grubunu secerken hastalardan 12 saatlik
acliktan sonra, 6nkol venlerinden, turnike kullanilmaksizin
kan 6rnekleri alindi. Uygulama esnasinda ilk denemede
damara girilmesi ve enjektor pistonunun yavas cekilmesine
0zen gosterildi. DDL-K seviyeleri 130 mg/dl iizerinde olanlar
hiperlipidemik kabul edildi.

Calismamiza alman kontrol grubunda 21 birey yer almstir.
Bu kontrol grubu bireylerinde 6zellikle gozden kagan sistemik
hastalik olmamasi i¢in bu bireylere rutin biyokimya testleri,
idrar tahlili, tam kan sayim testleri uygulandi. Hastalik stiphesi
olanlar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya alinan tiim bireylerin viicut kitle endeksleri
hesaplandi. Tiim bireylerin boy uzunluklar1 ve agirliklar
olciildii. Viicut agirligmim boy uzunlugunun karesine boliimii
ile Viicut kitle indeksleri (VKI)’ leri hesaplandi.

Kan Ornegi ve Calisma Yontemi: Her ii¢ grubun bireylerinden
Hcy caligilmasi i¢in Scc venoz kan alindi. Alinan kanlar 5
millitrelik vakumlu ve EDTA’] tiipe konuldu. Hettich
Zentrifugen Universal 32 markal1 santrifuj cihazi ile 4500
devirde 5 dakika isleme tabi tutularak plazmalari ayrildi.
Ayrilan plazmalar calisilana kadar -20°C’de bekletildi.
Aclik kan lipitleri tayini i¢in en az 12 saat a¢ kalan hastalardan
6cc vendz kan alindi. DDL-K Ilap 900/1800
otoanalizatoriinde, IL test TM HDL cholesterol OD18255740
(instrumentation laboratuary, ITALY ) kiti kullanilarak
kalorimetrik yontemle ¢alisildi.
Total plazma Hcy diizeyleri HPLC metodu ile floresans
dedektorde calisildi. 2,0 ml.’lik ependorf tiiplerine 25u1, 4
mM Na2 EDTA igeren borat tampon ilave edildi. Uzerine
1001 plazma eklendi. Tiim 6rneklerin akis hizt 1,8-1,7
mlt/dak ve injeksiyon hiz1 20-50 ul olacak sekilde ayarlandi.
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Tek bir kromatogramda Hcy ve internal standart sonuglart
tespit edildi.

Istatistiksel Analiz: Cahsmamizin verileri SPSS (versiyon
9,05) programu yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde
Kruskal Wallis testi kullanilmustir.

BULGULAR

Bu calismada yas ortalamalari 49,56 + 3,03 olan, 9’u bayan
16’s1 erkek toplam 25 hipertansif normolipidemik hasta, yas
ortalamalart 50,12 + 2,48 olan13’ii bayan 12’ si erkek toplam
25 hipertansif hiperlipidemik hasta ve yas ortalamalari 41,90
+ 2,30 olan 13’i bayan 8’ i erkek toplam 21 saglikli kontrol
grubu birey yer aldi. Yas ve cinsiyet yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Gruplara ait sistolik ve
diyastolik tansiyon oranlari, viicut kitle indeksi (VK1),
plazma total homosistein ve diisiik dansiteli lipoprotein
oranlar1 tablo.1 de sunulmustur. Ikiden fazla grup
karsilagtirildigr icin Kruskal Wallis testi kullanilmagtir.
Gruplara ait sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ikiserli
karsilagtirldiginda grup 1 ile grup 2 arasinda faklihk 6nemsiz
(p>0,05) bulunurken, grup 1 ile grup 3, grup 2 ile grup 3
aras1 farklillk onemli bulunmustur ( p<0,05 ).
Viicut kitle indeksi yoniinden her ti¢ grup karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur ( p>0,05 )
Gruplara ait Hey kan degerleri karsilastirildiginda farklilik
onemli bulunmustur. Hcy kan degerleri ikiserli
kargilastirildiginda grup 1 ile grup 2 arasindaki faklilik 6nemsiz
(p>0,05) bulunurken; grup 1 ile grup 3 ve grup 2 ile grup
3 arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur ( p<0,05).
Gruplar DDL-K yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli  bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait DDL-
K degeri ikiserli karsilagtirildiginda grup 1 ile grup 2 ve grup
2 ile grup 3 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05),
grup 1 ile grup 3 arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05).

TARTISMA

Hipertansiyon diinyada mortalite ve morbiditenin nde gelen
nedenidir. Dogrudan hipertansiyona baglanabilecek morbidite
ve mortaliteye ek olarak; yiiksek kan basinct bireylerin ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklar1 gecirme olasiligini arttiran giclii
bir risk faktoriidiir 9. Bu nedenle hipertansiyon etyolojisinde
rol oynayan faktorlerin olus mekanizmalarinin da ortaya
cikartilmast, hipertansiyona bagli mortalite ve morbiditenin
azalmasinda 6nemli rol oynayacaktir .

Koroner kalp hastaliklar1 patogenezinde DDL-K" iin roliiniin
son elli yilda arastirilmasi modern tipta ve halk sagliginda

Tablo.1 Gruplara ait sistolik ve diyastolik kan basinct oranlart,

oranlar ve diisiik dansiteli lipoprotein oranlar

yapilan en 6nemli ilerlemelerden biri olarak kabul edilmektedir
(14

Kim Sutton ve arkadaglar1 ® yaptiklari ¢caligmada 60 yag
tizeri izole sistolik hipertansiyonu olan 179 kisiyi incelemisler,
izole sistolik hipertansiyonla plazma Hcy diizeyleri arasinda
kuvvetli bir iligkinin varligin1 ortaya cikarmislardir.
Calismalarinda Hcey diizeyi yiiksekliginin izole sistolik
hipertansiyonun nedeni olabilecegini ileri siirmiislerdir. Bu
iligskiyi, Hcy’in damar endotelindeki elastin yapisini
parcalayarak damar duvarinda meydana getirdigi bozulmaya
baglamislardir. Jacop Joseph ve arkadaglari'® yaptiklari
caligmada hiperhomosisteineminin, diyastolik basing iizerinde
disfonksiyona neden olabilecegini ortaya atmislardir. Bunu
da hiperhomosisteineminin periferik vaskiiler kollajen
seviyesini arttirarak yaptigini ileri stirmiislerdir. Ningjun Li
ve arkadaglari'” hipertansif ratlar tizerinde yaptiklart bir
calismada Hcy diizeylerinde yiikselmenin glomeriillerde
hasarlanma yaparak hipertansiyona yol actigini ileri
sirmiiglerdir. Calismamizda etyopatogenez konusu
arastirdmamugtir. Biz calismamizda Hey yiiksekliginin hangi
mekanizmalar: etkileyerek HT yaptigindan c¢ok; Hcy
yiiksekliginin Hipertansif hastalardaki goriilme oranini ve
DDL-K ile iligkisini arastirdik. Hipertansif hastalarda Hey
yiliksek bulunmustur ve bu da literatiirle uyumludur.
Bortolotto ve arkadaslari®® hipertansif hastalarda plazma
Hcy diizeyi, renal fonksiyonlar ve aort damari sertligini
arastirdiklart calismalarinda; plazma Hcy diizeyi
yiiksekliklerinin aragstirdiklar1 hastaliklar i¢in 6nemli ve
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirlemislerdir. Araki ve
arkadaglan"® yaptiklart ¢alismalarda plazma Hcey diizeyleri
ile hipertansiyon arasindaki iligkiyi incelemisler, plazma Hey
yiiksek kisilerde hem sistolik hem de diyastolik kan
basinglarinda artis tespit etmislerdir. iran’ I1 yetigkinlerde
yapilan bir survey calismasinda Hcy diizeyleri ile Hipertansif
hastalar arasinda anlamli bir iligki saptanmistir®®. Bowman
ve arkadaglari® HT un Hey yiiksekligi ile baglantili oldugunu
saptamuslar fakat bagimsiz bir risk faktorii olmasi konusunda
anlamli bir sonuca ulasamamuglardir.

Yapilan bu ¢alismalara topluca bakildiginda HT ile Hey
arasindaki iliski acikca goriilmektedir. Calismamizda
hipertansif hastalar, normotansif saglikli bireylerden olusan
kontrol grubu ile Hey diizeyi agisindan karsilastirildiginda;
hipertansif hastalarda bu diizeyin anlamli olarak yiiksek
oldugu goriilmektedir. HT ile Hey arasi bu iliski literatiirle
uyumlu bulunmustur.

Ateroskleroz olusmasinda kolesterol yiiksekligi diginda etkili
olabilecek daha bir¢ok faktor tizerinde ¢aligmalar hizla devam
etmektedir. Bu ¢calismalardan birisi de iizerinde cokca durulan

viicut kitle indeksi (VKI) , plazma total homosistein

Gruplar Sistolik TA Diastolik TA VKi tHey DDL-K
(mmHg) (mmHg) (kgr/m2) (pmol/lt) (mgr/dlt)

X+ Se X + Se X + Se X+ Se X + Se
1 184,10+3,74 108,40+1,97 2776077 14,42+1,16 88,04+3,82
174,00+£2,81 103,40+1,46 36,00+1,27 14,31+0,98 186,52+6,29
3 113,09+2,22 70,71x1,62 26,61+1,26 9,00+0,47 75,57+£2,23
KW =46,26 KW=47,08 P<0,05 KW=291 p>0,05 KW=23,97 P<0,05 KW=50,36

P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05
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plazma Hcy diizeyidir. Bazi ¢aligmalarda tromboemboli,
hiperlipidemi ve koroner arter hastalig ile Hey arasimdaki
iliski incelenmis olup bu hastalarda Hcy diizeyleri yiiksek
bulunmustur 22,

Steven R. Lentz yaptig1 bir ¢calismada Hcy’in ateroskleroz
olusumundaki roliinii incelemis ve bunu {i¢ ana nedene
baglamustir. Birincisi hiperhomosisteinemi, arterial damar
duvarindaki monositler aracihigi ile inflamatuvar cevabi aktive
eder. Ikincisi hiperhomosisteinemi okside DDL-K seviyesini
ve makrofajlara DDL-K alimini arttirir. Uglincii olarak da
damar hiicrelerindeki sterol diizenleyici element ve insa edici
protein diizeylerini arttirarak kolesterol ve trigliserit
diizenlenmesinde bozukluga yol agar ®®. Lynn ve arkadaslar
@7 yaptiklar bir ¢calismada Hcy ile inkiibe edilen hepatik
hiicrelerde, homosistein yiiksekliginin kolesterol ve apoprotein
B 100 iiretim ve sekresyonunu arttirdigini bildirmislerdir.
Folsom ve arkadaslar1 ®® yaptiklari prospektif bir calismada
koroner kalp hastalig1 insidansi ile Hey diizeyleri arast iliskiyi
incelemiglerdir. Calisma sonucunda kolesterol, trigliserit
diizeyleri ile plazma Hcy arasinda aymi yonld iliski
saptamuglardir.

Caligmamizda hipertansif hiperlipidemik hastalar kontrol
grubu ile Hey diizeyi agisindan karsilastirildiginda; Hey
diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek
bulundu. Hipertansif hiperlipidemik hasta grubu hipertansif
normolipidemik hasta grubu ile Hey diizeyleri yoniinden
kargilagtirildiginda aradaki fark anlamli degildi. Bu bulgular
serum Hcy diizeyinin HT*u olan hastalarda yiiksek oldugunu,
bu iliskiye hiperlipideminin bir katkisi olmadigini
gostermektedir. Ilk bakista Hey diizeyi ile DDL-K arast iligki
literatiirle uyugsmamaktadir. Her ne kadar literatiirdeki Hey
ile DDL-K arasindaki pozitif yonlii birliktelik bizim
calismamizda bulunamamuigsa da belki ileride yapilacak bu
tip calismalar bize daha kapsamli sonu¢lar verecektir.
Hipertansif ve ayn1 zamanda DDL-K seviyeleri yiiksek olan
hastalarda homosistein diizeylerini arastiran ¢alismaya
rastlayamadik.

Daha 6nce Hey diizeylerinin KAH, SVH ve periferik damar
hastaliklar ile iligkisi gosterilmistir. Hey diizeylerinin HT ile
iligkisini gosteren caligmalar bildirilmistir. Fakat Hey
diizeyinin hiperlipidemi ile iliskisini gosteren kapsamli
caligmalar hala bildirilmemistir. Bu konudaki ¢alismalar ¢cok
kisitli olup bu iligkiyi a¢iklayacak yeterince veri yoktur.
Hiperhomosisteinemi KAH gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir.
HT’ u olan hastalarda hiperhomosisteineminin olabilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Hipertansif hastalar KAH
gelisme riski agisindan takip edilirken plazma Hcey diizeyleri
bize yol gosterecek belki de bu hastalarin tedavi yaklagiminda
bizlere yeni ufuklar acacaktir.

Sonug olarak; hipertansiyonu olan her hastada plazma Hcy
diizeyi calisilmali, Hey diizeyi yiiksekliginin hipertansiyonda
major bir risk faktorii oldugu akilda tutulmalidir. Belki de
Hcy diisiiriicli tedavi konusunda caligmalara da hiz
kazandirimalidir.
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