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Abstract

Öz
Amaç: Koroner kalp hastalığı, birçok ülkede olduğu gibi ülkemizde de ölüm nedenleri arasında birinci sırada yer almaktadır. Koroner kalp
hastalığına yol açan değiştirilebilir risk faktörleri, sigara, hipertansiyon, diyabet, diyet, obezite, sedanter yaşam ve hiperlipidemilerdir. Bu
çalışmada değiştirilemez risk faktörleri içermeyen, erkek diyabetik koroner kalp hastalığındaki homosistein, lipoprotein (a), Von
Willebrand faktör düzeylerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda yaş, cinsiyet, ailesel yatkınlık gibi değiştirilemez risk faktörleri içermeyen, vücut kitle indeksleri benzer
50-55 yaş aralığında, erkek bireylerden, koroner kalp hastalığı olup herhangi bir değiştirilebilir risk faktörüne sahip olmayanlar (10 has-
ta, Grup I), koroner kalp hastalığı olup sadece tip 2 diyabeti olanlar (12 hasta, Grup II) ve kontrol grubu (52 sağlıklı, Grup III) arasında
homosistein, lipoproten (a), Von Willebrand faktör düzeyleri karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Homosistein düzeyleri, Grup I: 16,5 ± 4,1 µmol/L, Grup II: 17,4 ± 4,1 µmol/L, Grup III: 11.8 ± 2,4 µmol/L, Lp(a) düzeyleri, Grup
I: 24,5 ± 6,1 mg/dL, Grup II: 32,9 ± 3,8 mg/dL, Grup III: 20,8 ± 4,6 mg/dL. Von Willebrand faktör düzeyleri, Grup I: 216,5 ± 12,8 mU/mL,
Grup II: 219,6 ± 13,1 mU/mL, Grup III:86.9 ± 19.5 mU/mL olarak saptanmıştır. Homosistein, Lp(a), Von Willebrand faktör düzeyleri, ko-
roner kalp hastalığı olan her iki grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek (p<0,05), koroner kalp hastalığı olan gruplar kendi
arasında karşılaştırıldığında Lp(a) düzeyinin Grup II’de anlamlı olarak arttığı diğer parametrelerin değişmediği görülmüştür.

Sonuç: Koroner kalp hastalığının öngörülmesinde, homosistein, Lp(a), Von Willebrand faktör F’nin diğer lipid parametreleri gibi rutin tet-
kikler arasında olması gerektiği, Lp(a)’nın konvansiyonel risk faktörü taşıyan koroner kalp hastalığı tanısında daha önemli olduğu, bu
hastaların tanı ve takibinde daha etkili olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner kalp hastalığı, Diyabet, Lipoprotein (a), Homosistein, Von Willebrand faktör

Levels of Homocysteine, Lypoprotein (a) and Von Willebrand Factor as Risk Factors

in Coronary Heart Disease Patients

Objective: Coronary heart disease is the leading cause of death in our country as is in the most countries. Changeable risk factors that
cause coronary heart disease are smoking, high blood pressure, diabetes, diet, obesity, sedentary lifestyle, hyperlipidemias. In this study,
levels of homocysteine, Lp(a) and Von Willebrand factor in male coronary heart disease patients without unchangeable risk factors were
evaluated.

Material and Method: Male subjects with similar body mass index and age (50-55), without unchangeable risk factors such as age, sex
and familial predisposition were included in the study. Levels of homocysteine, lypoprotein (a) and VonWillebrand factor of 10 coronary
heart disease patients without changeable risk factors (Group I), 12 coronary heart disease patients with only type 2 diabetes mellitus
(Group II) and 52 healthy individuals (Group III) were compared.

Results: Homocysteine levels were 16.5 ± 4.1 µmol/L, 17.4 ± 4.1 µmol/L, and 11.8  ± 2.4 µmol/L in Group I, II and III respectively.
Lypoprotein (a) levels were 24.5 ± 6,1 mg/dL, 32.9  ± 3.8 mg/dL , and 20.8  ±  4.6 mg/dL in Group I, II and III respectively. Von Willebrand
factor levels were  216.5 ± 12.8 mU/mL, 219.6  ± 13.1 mU/mL  and 86.9  ± 19.5 mU/mL in Group I, II and III respectively. All three pa-
rameters were found higher in both coronary heart diseasegroups compared to control subjects. In two groups of coronary heart dis-
ease, lypoprotein (a) levels were significantly higher in Group II, and other parameters were similar.

Conclusion: We suggest homocysteine, lypoprotein (a) and Von Willebrand factor should be included into routin parameters in coronary
heart disease detection and it is concluded that lypoprotein (a) is significant in diagnosis and following of coronary heart disease with
conventional risk factors.
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Giriş
Günümüzde koroner kalp hastalığı (KKH), birçok ül-

kede olduğu gibi ülkemizde de ölüm nedenleri arasında
birinci sırada yer almakta olup, ölüm oranının 1990-
2020 yılları arasında %28,9’dan %36,3’e yükseleceği
ön görülmektedir.1,2 KKH hastalığı koroner arterlerdeki
tıkanmaya bağlı olarak miyokardın beslenememesi so-
nucunda iskemiye bağlı patolojik olaylar olarak tanım-
lanmakta olup, en sık neden olarak ateroskleroz göste-
rilmektedir.3,4

Ateroskleroz, kronik ilerleyici, lümene doğru genişle-
yen, arterlerde daralma yapan, intimada aterom adı ve-
rilen plaklarla karakterizedir.5,6 Koroner arterlerdeki bu
daralma sonucunda kan akımı azalmakta, iskemik deği-
şiklikler olmakta ve KKH meydana gelmektedir. KKH
risk faktörleri incelendiğinde değiştirilemez risk faktörle-
ri arasında; yaş, cinsiyet, ailesel yatkınlık, değiştirebilir
risk faktörleri arasında; sigara, hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi, obezite, sedanter yaşam, sayıl-
maktadır.6-11

Diyabet, endotelde non-enzimatik glikolizasyona ne-
den olarak yapıyı hasara uğratmakta, fonksiyon bozul-
masına neden olarak ateroskleroza zemin hazırlamakta-
dır. Diyabette ateroskleroz, diyabetik olmayanlara oran-
la daha erken yaşlarda başlamakta ve daha hızlı seyir
göstermektedir.12 KKH açısından son yıllarda üzerinde
durulan risk göstergeleri arasında; homosistein, Von
Willebrand faktör (VWF), lipoprotein a (Lp(a)) bulun-
maktadır. Homosistein; metiyoninden oluşan, remetilas-
yon ve transsülfürasyon yoluyla metabolize olan serbest
radikal benzeri etki gösteren bir aminoasittir.13,14 Homo -
sisteinin özellikle endotel disfonksiyonu yaparak KKH
riskini artırdığına dair birçok çalışma mevcuttur.15,16

Lp(a), fibrinojen ve ekstrasellüler matrikse affinitesi faz-
la olan plazminojen ile yapısal benzerlik gösteren, ate-

rosklerotik plaklardaki mikrotrombüslerin çözümünü in-
hibe eden bir lipoproteindir.17,18 Lp(a) artışının KKH ris-
kini artırdığına dair çalışmalar mevcuttur.19,20

Von Willebrand faktör, yapısında trombositlerin bağ-
lanması için multimerler bulunan, endotel tarafından
sentezlenen Weibel-Palade cisimlerinde depolanan
prote indir.21 VWF trombositlerin endotele adezyonunu,
sonrasında da ktivasyonunu başlattığı, aynı zamanda
da faktör VIII’nin (F VIII) aktivasyonuna yardımcı oldu-
ğu ve KKH riskini artırdığı gösterilmiştir.22,23 Bu çalış-
mada benzer özelliklere sahip sağlıklı kişiler ile hiçbir
değiştirilebilir risk faktörü içermeyen KKH ve risk grup-
larından sadece diyabeti olan KKH arasındaki homosis-
tein, Lp(a), Von Willebrand faktör düzeylerini karşılaş-
tırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Kardiyoloji kliniğine göğüs ağrısıyla başvuran hasta-

lar çalışmaya dahil edildi. Miyokard enfarktüsü geçirmiş
veya yapılan koroner anjiyografi sonucunda kritik lez-
yonu olan ve beraberinde ilgili damara ait segmentte
kontraksiyon kusuru izlenen, hiçbir risk faktörü (sigara,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, obezite,
sedanter yaşam) olmayan hastalar Grup I (n=10), risk
faktörlerinden sadece tip 2 diyabeti olanlar Grup II (n
=12) ve değiştirilebilir risk faktörleri olmayan, tamamen
sağlıklı olanlar Grup III (n =52, kontrol grubu) olarak
oluşturuldu. Çalışmaya benzer yaş ve vücut kitle indek-
si olan erkek bireyler alındı. Diyabet için açlık kan şe-
keri >140 mg/dL veya postprandiyal 2. saatte kan şekeri
>200 mg/dL kriter olarak kabul edildi. 

Hastalardan en az 12 saat açlıktan sonra kan alındı
ve Lp(a), VWF, homosistein düzeyleri değerlendirilmek
üzere -20 oC’de saklandı. Homosistein düzeyleri plaz-
mada, ELISA yöntemiyle L-homosisteinin enzimatik ola-
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rak S-adenozil-L-homosisteine dönüşümü sonucu olu-
şan anti S-adenozil homosistein antikorlarının ölçümü-
ne dayanmaktadır. Ölçüm için ELx800 (USA) cihazı kul-
lanılmış ve sonuçlar μmol/L olarak, VWF düzeyleri,
plazmada ELISA yöntemiyle ELx800 (USA) cihazında öl-
çülmüş ve sonuçlar mU/mL olarak verilmiştir.
Çalışmada Imubınd (Norveç) marka kitler kullanılmıştır.
Lp(a), serumda Space protein analizöründe çalışılmış
sonuçlar mg/dL olarak verilmiştir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 9.0
programı kullanılmıştır. Ana gruptaki karşılaştırmalarda
student-t testi, alt gruplar arasında, Mann-Whitney U
testi ile ikili karşılaştırma yapılmış, p<0,05 anlamlı ola-
rak kabul edilmiştir.

Bulgular
Hasta grubunun yaş ortalaması: Grup I: 50.5±8.07,

Grup II: 52.4±6.0, kontrol grubu: 48.3±6.9, Vücut kitle
indeksi hasta grubu: Grup I: 26.7±2.3, Grup II:
28.6±4.3, kontrol grubu: 25.1±2.7 idi. Yaş ve VKİ açı-
sından gruplar arasında istatistiksel olarak bir fark yoktu
p>0,05. Homosistein düzeyleri, Grup I: 16,5±4,1
μmol/L, Grup II: 17,4±4,1 μmol/L, Grup III: 11,8  ± 2,4
μmol/L, Lp(a) düzeyleri, Grup I:24.5 ±6,1 mg/dL, Grup
II: 32,9  ± 3,8 mg/dL, Grup III: 20,8 ±4,6 mg/dL. VWF
düzeyleri, Grup I: 216,5±12,8 mU/mL, Grup II: 219,6 ±
13,1 mU/mL , Grup III: 86,9 ± 19,5 mU/mL olarak sap-
tanmıştır. Homosistein, Lp(a), VWF faktör düzeylerinin,
KKH olan her iki grupta kontrol grubuna göre anlamlı
olarak yüksek olduğu (p <0,05), KKH olan gruplar ken-
di arasında karşılaştırıldığında Lp(a) düzeyinin Grup
II’de anlamlı olarak arttığı, diğer parametrelerin değiş-
mediği görülmüştür (Tablo 1). 

Total kolesterol düzeyleri sırasıyla Grup I, II, III’te:
206,2±35,9, 206,8±38,9 ve 190,2±37,2 mg/dL, triglise-
 rid düzeyleri: 188,5±35,8, 189,4±60,6, 164,6±54,3
mg/dL, LDL kolesterol düzeyleri: 132,4±31,3, 128,6±
24,4, 121,6±32 mg/dL, HDL kolesterol düzeyleri: 43,5
±7,4, 42,2±8,4, 46,2±12,6 mg/dL olarak saptanmıştır.
(Tablo 2). Total Kolesterol, LDL, HDL ve KKH olan her
iki grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek
olduğu (p <0,05), trigliserid düzeyleri açısından anlam-
lı bir farkın olmadığı (p>0,05), KKH grupları bu para-
metreler açısından kendi aralarında karşılaştırıldığında
anlamlı bir farkın olmadığı (p>0,05) tespit edilmiştir.

Tartışma

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, 2020 yılında
KKH’ya bağlı ölüm oranının %36,3’e yükseleceği ön
görülmektedir.1,2 Bu nedenle KKH’nın oluşumunu en-
gellemek, hastalığın ilerlemeden, erken dönemde tanısı-
nı koymak çok önem arz etmektedir. KKH risk faktörleri
incelendiğinde değiştirilemez risk faktörleri arasında;
yaş, cinsiyet, ailesel yatkınlık, değiştirebilir risk faktörle-
ri arasında; sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, di-
yet, hiperlipidemi, obezite, sedanter yaşam ve stres sa-
yılmaktadır.6-11 Yaptığımız çalışmada hiçbir risk faktörü
içermeyen KKH ve risk faktörlerinden sadece diyabeti
olan KKH’da, hastalık için bağımsız risk faktörü kabul
edilen, homosistein, ile birlikte Lp(a), VWF düzeylerini,
tamamen sağlıklı kişilerdeki düzeylerle karşılaştırarak
bu parametrelerin hastalığın belirlenmesindeki önemi-
ni, aynı zamanda hasta olanlar arasında aynı paramet-
releri karşılaştırarak bu parametrelerin diyabeti olan
KKH’da değişimlerini araştırdık. 

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarında risk göstergelerinin karşılaştırılması

Değişkenler Grup 1 Grup 2 Grup 3

Homosistein (µmol/L) 16,5 ± 4,1      17,4 ± 4,1 11,8 ± 2,4
Lp(a) (mg/dL) 24,5 ± 6,1       32,9 ± 3,8 20,8 ± 4,6
VWF (mU/mL) 216,5 ± 12,8 219,6 ± 13,1 86,9 ± 19,5

Lp(a): Lipoprotein a, VWF: Von Willebrand faktör

Tablo 2: Hasta ve kontrol grupları arasında biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması

Değişkenler Grup 1 Grup 2 Grup 3

Total kolesterol (mg/dL) 206,2 ± 35,9 206,8 ± 38,9 190,2 ± 37,2
Trigliserid (mg/dL) 188,5 ± 35,8 189,4 ± 60,.6 164,6 ± 54,3
Düşük yoğunluklu lipoprotein (mg/dL) 132,4 ± 31,3 128,6 ± 24,4 121,6 ± 32
Yüksek yoğunluklu lipoprotein (mg/dL) 43,5 ± 7,4 42,2 ± 8,4 46,2 ± 12,6
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Bostom ve arkadaşları24, 10 yıl boyunca 60 yaş üstü
kadın ve erkeklerde KKH’ye bağlı ölümleri araştırmış,
homosisteinin bu ölümlere neden olan bağımsız bir risk
faktörü olduğunu saptamışlardır. Della-Morte ve ark.25

yaptıkları çalışmada homosistein düzeyleri aşırı yüksek
olan bireylerde prematür ateroskleroz riskinin artmakta
olduğunu saptamışlardır. Wang ve ark.’nın26 yaptığı ça-
lışmada, homosistein düzeylerinin düşürülmesiyle KKH
gelişiminin azaltılabileceği gösterilmiştir. Çalışmamızda
da her iki KKH grubunda, sağlıklı gruba göre anlamlı
olarak yüksek bulunmuştur. Bu durumun nedeni olarak
homosisteinin endotel disfonksiyonu yapması, ateroge-
neze neden olan LDL,  okside LDL gibi moleküllerin ze-
delenmiş endotele ulaşmaları ve toplanması, arkasından
makrofaj ve T lenfositlerin olaya katılmaları, düz kas
proliferasyonu, bağ dokusu gelişimi, ateroskleroz oluşu-
mu gösterilmektedir.27

Yapılan çeşitli çalışmalarda KKH’da Lp(a) düzeyleri-
nin artmış olduğu gösterilmektedir.28,29 Yaptığımız çalış-
mada benzer olarak Lp(a) düzeyleri her iki KKH gru-
bunda, sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek bulun-
muştur. Lp(a)’nın plazminojen ile yapısal benzerliği ol-
duğu, fibrinojen ve fibrin reseptörlerine bağlanmak için
plazminojen ile yarıştığı bu nedenle trombotik etkilere
yol açtığı belirtilmektedir.28,20 Birçok çalışmada VWF
dü zeylerinin KKH’da artış yaptığı gösterilmiştir.30,31

Çalışmamızda da hasta grubunda kontrol grubuna göre
yüksek bulunmuştur. VWF’nin özellikle endotelden sa-
lındığı, trombositlerin endotele adezyonu, aktivasyonu-
nu başlatmakta olduğu, fibrinojenin bağlanmasını des-
tekleyen trombosit glikoprotein IIb-IIIa’yı etkileyerek
trombosit agregasyonuna neden olduğu, aynı zamanda

da faktör VIII’nin (F VIII) aktivasyonuna yardımcı olarak,
KKH riskini artırdığı ileri sürülmüştür.23,32

Araştırmacılar diyabetin KKH için değiştirilebilir risk
faktörleri içinde olduğunu göstermişlerdir. Diyabet ile
hipertansiyon, dislipidemi gibi diğer risk faktörlerinin
birlikte bulunması oldukça sıktır. Diyabetteki ateroskle-
roz oluşumunun birçok mekanizması vardır.33-35 En do tel
disfonksiyonu en önemli nedenlerden birisi olmakla bir-
likte, enflamasyon, endotel geçirgenliğinin artması, eks-
trasellüler matriks yapımında artış, nitrik oksit (NO)
azalması, hiperkoagülabilite ve trombüs oluşumunun
kolaylaşması, oksidan-antioksidan sistemdeki dengenin
oksidanlar lehine bozulması lipoproteinlerin glikolize
olarak yapısındaki değişim olarak özetlenebilir.36-38 Ça -
lış  mamızda hiçbir risk faktörü içermeyen KKH ile sade-
ce diyabeti olan KKH grubundaki homosistein, Lp(a),
VWF düzeylerini, karşılaştırdığımızda, diyabetik KKH
grubunda sadece Lp(a) düzeylerinin anlamlı olarak yük-
seldiğini, diğer parametreler arasında istatistiksel bir fark
bulunmadığını saptadık. Ancak özellikle KKH grupların-
daki hasta sayısının az olması çalışmamızı kısıtlamakta-
dır. Bu nedenle bu konuda daha fazla hasta sayısı içeren
geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç
Koroner kalp hastalığı riskinin belirlenmesinde, ho-

mosistein, Lp(a), Von Willebrand faktörün diğer lipid pa-
rametreleri gibi rutin tetkikler arasında olması gerektiği,
Lp(a)’nın konvansiyonel risk faktörü taşıyan KKH’da risk
göstergesi olarak daha önemli olduğu, bu hastaların risk
belirlemesi ve takibinde daha etkili parametre olabile-
ceği düşünülmektedir.
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