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NADPH OKSIiDAZ ENZIM AKTiVITESININ AORT ANEVRIZMASI iLE
ILISKiSi

OZET

Amag: Aort anevrizmalarinin gelismesinde ana sebep damar duvarindaki hasar ve tamir
mekanizmalar1  arasindaki dengenin  bozulmasidir. Anevrizmal formasyonda
karakteristik olarak endotelyal biitiinligin bozuldugu gorilmistir. Anevrizma
formasyonunda oksidatif stresin Onemli bir roli oldugu gosterilmistir. Bizde
calismamizda oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan Reaktif Oksijen {iriinlerinin(ROS)
sentezlenmesinde merkezi rol olan NADH/NADPH oksidaz enzim sisteminin ve
endotelyal progenitor hiicrelerin (EPC) hastalik gelisimindeki roliinii degerlendirmeyi

amacladik.

Metod:Calismaya torasik aort anevrizmasi (TAA) olan hastalar (hasta grubu, n:30) ve
TAA olmayan saglikli bireyler ( kontrol grubu, n:10) alindi. Katilimcilarin kardiyak
fonksiyonlar1 ve torasik aort ¢api ekokardiyografi ile degerlendirildi. Katilimeilarin
periferal kan ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubu kan 6rneklerinde, dihidrorodamin
123 testi (DHR123) ile NADPH Oksidaz enzim aktivitesi degerlendirildi. Ayrica akim
sitometri ile EPC sayimi ve karekterizasyonu (belirtegler yardimiyla) yapildi. EPC
belirteci olarak CD34/CD133, CD34/CD309, CD34/CD146, CD146/CD144, CD133,
CD309 ve CD34 kullanild:.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubununda DHR 123 testi sonuglari normal sinirlar
arasinda bulundu (stimiilasyon indeksi (SI): 50-100). Kontrol grubunda ortalama Sl
degeri 75.10+£5.21 olarak tespit edildi. Hasta grubunda ise bu deger 60.40+ 7.86 olarak
hesaplandi. Ortalama SI degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.01). Ayrica ¢alismada endotelyal koloni diizenleyici hiicrelerin
yiizey belirteci olan CD34+/CD146+ hiicrelerin akim sitometrik sayiminda hasta
grubunda (41.5) kontrol grubuna (20.5) gore anlamli oranda artis saptandi (p<0.01).
ayrica TAA hastalarinda CD309+ hiicrelerin sayist kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksekti (p=0.024). Diger yiizey belirteclerinin sayisi ise her iki gruptada benzerdi.
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Sonu¢: TAA hastalarinda EPC sayis1 ve fonksiyonlari etkilenmektedir. Bu sonug

EPC’lerin TAA gelismesinde potansiyel bir roliiniin oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akim sitometri; dihidrorodamin 123; endotelyal progenitor

hiicreler; torasik aort anevrizmasi



RELATIONSHIP BETWEEN NADPH OXIDASE ENZYME ACTIVITY AND
AORT ANEURYSM

ABSTRACT

Objective: The main reason for the development of aortic aneurysms is the
deterioration of the balance between damage and repair mechanisms in the vessel wall.
In the aneurysmal formation, endothelial integrity found to be impaired. Oxidative
stress has been shown to play an important role in the aneurysm formation. In our study,
we aimed to evaluate NADH / NADPH oxidase enzyme system which has a central role
in synthesizing Reactive Oxygen products (ROS) resulting from oxidative stress and

endothelial progenitor cells in the development of thoracic aortic aneurysm (TAA).

Methods: In this study, patients with TAA (group of patients, n: 30) and healthy
individuals without TAA (control group, n: 10) were included. All participants were
evaluated for cardiac functions and thoracic aortic diameter with echocardiography.
Also, peripheral blood samples were taken from the participants. NADPH Oxidase
enzyme activity was evaluated by dihydrorodamine 123 test (DHR123) in patient and
control group blood samples. EPCs counting and characterization (scanning of the
markers) was performed by flow cytometry. CD34/CD133, CD34/CD309,
CD34/CD146, CD146/CD144, CD133, CD309 and CD34 was used as a marker of
EPCs.

Results: DHR 123 test result was found to be a normal cut-off values in the patient and
control groups (stimulation index (SI): 50-100). The mean SI was found to be
75.104£5.21 in the control groups. The result of DHR 123 test SI value found in 60.40+
7.86 in patient group. The mean Sl revealed significantly lower values when compared
with control group (p<0.01). In this study, the results of flow cytometric analysis of
CD34+/CD146+ cell surface markers as endothelial colony forming cells showed that
these cells count increased in the patient group (41.5) compared to the control group
(20.50), (p<0.01). Also, TAA patients had a significantly higher levels of CD309+ cells
than the control group (p=0.024). Other markers of EPCs were similar between the

groups.



Conclusion: The number and function of EPCs (especially CD34+/CD146+ cells) were
impaired in TAA patients, suggesting their potential role in TAA.

Key words: Flow cytometr ; dihydrorodamine 123; endothelial progenitor cell; thoracic

aortic aneurysms;
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1.GIRIS VE AMAC

Aort anevrizmasi, aort damar duvarmin zayiflamast ve aort damar ¢apinin %
50’ye varan oranda genislemesi sonucunda ortaya ¢ikan ve gelisimi uzun yillar siiren bir
hastaliktir. Cogunlukla hicbir belirti vermeden gelisen bu siireg, aort damarinin
yirtilmast  ve hastanin  Sliimiiyle sonuglanabilmektedir.  Aortik anevrizmalar
lokalizasyonlarina gére abdominal aortik anevrizma (AAA) ve torasik aort anevrizma
(TAA) olarak ikiye ayrilir. Aorttaki yapisal degisiklikler; mediada dejenerasyon, diiz
kas hiicre kaybi, damar duvarinda glikozaminoglikan birikimi ve matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivasyonudur. MMP’lerin ve diger proteazlarin aktivasyonu
sonucunda da ekstaselliiler yapisal proteinler (kollajenler, elastin) proteolitik yikima
ugrarlar ve tiim bunlarin sonucunda damar yapist zayiflar; tipki bir balon gibi genisler

ve yirtilir (1).

TAA, diinya genelinde morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir.
Bu hastalik niifusun yaslanmasi1 ve hipertansiyonlu insan sayisinin artmasma baglh
olarak her gecen giin artmaktadir. TAA’larin etiyolojisi muhtemelen ¢ok faktorliidiir ve
sigara, kronik obstriiktif akciger hastaligi, hipertansiyon, ateroskleroz, erkek cinsiyeti,
yas, viicut kitle indeksi ve aile Oykiisii bu hastaliktaki klasik risk faktorleridir. Tim
bunlara ek olarak genetik faktorler de hastaligin meydana gelmesinde 6nemli rol
oynarlar. TAA’lar klinik olarak sendromik (Marfan, Loeys-Dietz and Ehler-Danlos),
ailesel (non-sendromik) ve sporadik olarak 3 grupta siniflandirilir (2). TAA’da ¢ikan
(asendan) kisimdaki anevrizmalar, inen (desendan) kisimdaki anevrizmalara gére daha
siklikla meydana gelmektedir. Aort arkindaki anevrizmalar ise daha seyrek olarak
ortaya ¢ikar. ABD’de TAA sikligi her yil 100.000 insanda 10 civarindadir (3).
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Anevrizma gelisiminde oksidatif stresin de rol oynadigi bilinmektedir (4).
Damarda olusan reaktif oksijen iriinlerinin (ROS) iki ana kaynagi, mitokondriyel
solunum zinciri ve diiz kas hiicrelerinde bulunan NADPH oksidazdir. Bliyiime faktorleri
(anjiyotensin II, platelet tiirevli bliylime faktorii vb.), lipid mediyatorler (16kotrienler,
lizofosfatidik asit vb.), okside haldeki diisilk yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve
mekanik gerilme NADPH oksidaz aktivitesini arttirmaktadir. NADPH aktivitesinin
artmasi, damarda bulunan diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢i siiperoksit radikali (O-.) ve
hidrojen peroksit (H202) miktarini yiikseltir (5). Bunun sonucunda damarda olusan
ROS miktar1 artar, bu da hiicre i¢i ¢esitli sinyal iletim yolaklarini uyarir ve TAA

gelisimini tetikler.

Aort anevrizmasiin gelisimindeki ana sebeplerden biride damar duvarindaki
hasar ve tamir mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasidir. Anevrizmal
dilatasyonda karakteristik olarak damarlarda; endotelyal biitiinliigiin bozuldugu, tunika
media ve adventisya tabakasindaki elastin ve kollejenlerin yikildigi, diiz kas
hiicrelerinin kayboldugu, damar duvarinin inceldigi ve damar duvarina lenfosit ve
makrofajlarin infiltre oldugu goriilir (6, 7). Endotelin ana rezervuar hiicreleri
durumunda olan endotelyal progenitér hiicreler (EPC), endotel biitiinliigiiniin
saglanmasinda onemli bir rol alirlar. Dolayisiyla endotel yapist bozulan aort
anevrizmalariin patogenezinde de EPC’lerin yeri oldugu ve eksikligi durumunda hizl

ilerleyebilecegi diisiliniilebilir.

TAA hastaliginin gelisimi hakkindaki bulgular ¢cok azdir. Hem oksidatif stresin,
hem de EPC dengesinin bu hastaligin gelisiminde rol oynadig1 yoniinde giiglii deliller

bulunmakla birlikte molekiiler mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatilmamistir (8, 9).

Bu ¢aligmada, oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla TAA’l hastalardan ve
saglikli bireylerden periferik kan oOrnekleri alindi. Alinan Orneklerde nétrofil
fonksiyonlart DHR 123 testi kullanarak analiz edildi ve NADPH oksidaz enzim
aktivitesi degerlendirildi. Bunun yaninda EPC sayilar1 hasta ve kontrol grubunda akim

sitometrik yontemler kullanilarak cesitli yiizey belirtecleri yardimiyla degerlendirildi.

Calismada TAA gelisiminde ve ilerlemesinde etkili olan molekiiler yolaklarin

aydinlatilmasina, tan1 koyma ve progresyonu degerlendirmede kullanilabilecek yeni



laboratuvar tekniklerinin gelistirilmesine ve yeni tedavi metodlarinin bulunmasina

yardimei olabilecek bilgelere ulasilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Aort Anatomisi ve Histolojisi

2.1.1. Aort Anatomisi

Aorta, hayat boyu yaklasik 200 milyon litre kan1 viicuda tasiyan en biiyiik iletici
damardir. Aorta, diyastol sirasinda koroner perfiizyonu saglayarak ikincil pompa gorevi
yapmaktadir (Windkessel islevi). Aort anatomik olarak asendan, arcus, desenden

torasik, abdominal aorta olmak tizere dort kisima ayrilmaktadir (10).

1. Asendan aorta: Valsalva siniisleri igeren anatomik koke sahiptir.

2. Arcus aorta: Bas ve iist extremiteye giden biiylik damarlar ¢ikar. Bunlar;
brakiosefalik, sol ana karotid ve subclavian arterleri igerir.

3. Desenden torasik aorta: Posterior mediastende ilerlerken, interkostal dallar1 verir.
Anterior spinal artere vaskiiler kaynak bu dallar boyunca saglanir.

4. Abdominal aorta: Aort diyaframi gectikten sonra baslar, iliak bifukasyona kadar
devam eder. Suprarenal ve infrarenal abdominal aorta olarak iki segmente ayrilir

(11). Torakal ve abdominal aortun dallar1 Sekil 1A ve 1B’de gosterilmistir (12).



Abdominal
aort ve dallan

AT

Sekil 1A. Asendan, arcus ve desendan aortanin major dallari, Sekil 1B: Abdominal aort
ve dallar1 (11,12)

2.1.2. Aort Histolojisi

Aortun elastik ve trilaminer bir duvari vardir. 3 tabakadan olusur.

1. Tunika intima: Aortu saran internal tabakadir ve kolaylikla hasarlanir.

2. Tunika media: Ana yapisal tabakadir. Temel olarak elastik doku ve degisken
miktarda diiz kas igeren laminal tabakalardan olusur.Bu yap1 aortaya yiiksek
gerim giicii ve elastikiyet saglar. Boylelikle aort, yasam boyunca her kalp
vurusundaki basing degisikliklerine dayanabilir.

3. Tunika adventisya: Aortun etrafini saran, vazovazorumlari ile aort duvarmin dis

% ‘sinin beslenmesini saglayan destek yapisidir (13, 14).

2.2.  Aort Anevrizmalari

Aortada anevrizma terimi lokalize bir alanda normal ¢apa kiyasla en az %50’lik
bir artigla karakterize arterin kalici lokalize dilatasyonudur. Anevrizma, normal aort
capinin% 50'den az genislemesini temsil eden ektaziden ayirt edilmelidir.Anevrizma da
her ii¢ katman da (intima, media ve adventisya) mevcut olabilse de, biiylik

anevrizmalardaki intima ve media tabakasi, duvarin bazi boliimlerinde saptanamayacak

kadar zayiflayabilir (15).



Psdodoanevrizma (yalanci anevrizma): Tim duvar yapilariin pargalanmasi

sonucu yalnizca periaortik bag dokusu ile kapli aort dilatasyonu olarak tanimlanir (10).

2.2.1. Aort Anevrizmalarimin Siniflandirmasi (16)

1. Sekile gore;

e Fusiform
e Sakkiiler
2. Morfolojiye gore;
e QGercek
e Yalanci
e Dissekan

3. Lokalizasyona gore;
e Torasik
e Torakoabdominal

e Abhdominal

4. Etiyolojiye gore;
e Nonspesifik, dejeneratif (aterosklerotik)
e Konjenital
e Travmatik
e [lyatrojenik
e Mediyal dejenerasyon, disseksiyon
e Genetik sendromlar (marfan v.b.), takayasu, tuberous sclerosis

e Inflamatuar, infektif (mikotik v.b.), Bag dokusu bozukluklar1 (Behget v.b.)

2.2.2. Aort Anevrizmalarinda Patofizyoloji

Aortun media tabakasindaki elastik lifler, tiim kalp dongiisii boyunca siirekli ileri
akisa izin verir. Sistol sirasinda aortanin genislemesi, sol ventrikiiliin kasilmasindan
gelen kinetik enerjinin aort duvarinda potansiyel enerji olarak depolanmasini saglar.
Diyastolde, aortanin geri tepmesi, depolanan potansiyel enerjiyi kinetik enerjiye geri
cevirir ve kam arteryel yatakta distale dogru iter. Yaslanma ile birlikte, elastik lifin
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pargalanmasi, diiz kas kopmas1 ve aort duvarinin artmis sertligi ve zayiflamasina neden
olan amorf materyal (Kistik medial dejenerasyon olarak bilinir) ile yer degistirmesi,
aortanin dilatasyonuna zemin hazirlar (17). Buna ek olarak, Laplace yasasina gore,
aortun genislemesi duvar tansiyonunu arttirir ve damar duvarmin yeniden
bigimlendirilmesini, hatta aort dilatasyonunu tetikler. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
kasilma fonksiyonunun azalmasina yol acan predispozan faktorler veya spesifik genetik

mutasyonlar da aort anevrizmasi olusumunda su¢lanmaktadir (14).

Vaskiiler diiz kaslar tarafindan lokal olarak f{iretilebilen martiks
metalloproteazlar (MMP) ve diger proteazlar, elastin ve kollajeni degrade ederek
anevrizma formasyonuna yol agar. Litik MMP enzimleri aort duvarindaki yapisal
proteinleri pargalayip anevrizma olusumunun yani sira diseksiyona yol agabilir. Bu
enzimler normalde, MMP’nin litik aktivitesini antagonize eden metalloproteinazin
doku inhibitdrii (DIMP) ile diizenlenmektedir (14, 18). Aort anevrizmali hastalarin bir
kismi, asirt MMP aktivitesi ile ortaya c¢ikar.Torasik aort anevrizmalarinda; media
tabakasinda immiin boyanma ile MMP (6zellikle MMP-2 ve MMP-9 olmak {iizere) artisi
gosterilmistir. Bu tarz bir aktivite torasik aort anevrizmali olgularin yani sira abdominal

aort anevrimasi ve aort diseksiyonu olgularinda da tespit edilmistir (18).

Son c¢aligmalar, bu hastalikta yogun bir inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
varligin1 desteklemektedir. Aort duvarinda yapisal proteinlerin par¢alanmasi, inflamatuar
mediatorlerin (transforme edici bliylime faktorii-B (TGFB), renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi (RAS) ve insiilin-like biiyime faktorii-1 (IGF-1) asir1 salinmasina yol agar. Bu
da stress yolaklarmin aktivasyonunun artmasina neden olur. Bu inflamatuar ortam, doku
yikimint ilerletir. Progresif aortik duvar zayiflamasi aortik dilatasyon ile sonuglanir.
Histolojik olarak, kistik medial nekroz paterni ve elastik liflerin kayb1 bu biyokimyasal

yolun sonucu olarak ortaya ¢ikar (19, 20).

Sonug olarak, aort anevrizmalari; aortik duvarin inflamasyonu, aortik dokularin
zayiflamasi, elastikiyetinin kaybi1 ve aortanin dilatasyonu ile seyreden dejeneratif olaylar

sonucu meydana gelir.

2.2.3. Abdominal Aort Anevrizmalar:
Abdominal aort anevrizmalar1t (AAA), Ozellikle infrarenal, aort capmin 30

mm’den bliylik olmasi olarak tanimlanir. Etiyolojik olarak aort duvarindaki
7



dejenerasyon suglanmaktadir (21). Yas, erkek cinsiyet, sigara, hipertansiyon ve
aterosklerotik hastaligin varligt AAA ile yakindan iligkilidir. AAA i¢in aile Oykiisi
onemli bir risk faktoriidiir. Riiptiir gelisimiyle 6liimciil olayin ortaya ¢ikis1 6ncesi, AAA

siklikla sessiz seyreder (10).

Tiirkiye’de 60-80 yas grubunda anevrizma gorilme sikligimin %]1,5 oldugu
saptanmistir (22). AAA’Il hastalarin %91.6’s1 sigara igmektedir. AAA erkeklerde
kadinlardan 3-8 kat daha fazla goriilmektedir (22).

2.2.3.1. Abdominal Aort Anevrizmalarinda Klinik

AAA’nin yaklasik %75'1 asemptomatiktir. Birkag yil igerisinde sinsice gelisir ve
distal tromboembolizm, hizli genisleme ya da asikar riiptiir olmadik¢a nadiren

semptomatik bir seyir gosterir (21).

En belirgin semptom olarak karin agris1 izlenir. Agr1 devamli, intermittant, hafif
veya siddetli olabilir. Ikinci siklikla goriilen yakinma bel agrisidir ve anevrizmanin
yaptig1 baski ve/veya retroperitoneal kanama nedeniyle izlenir. Bazen hastanin kendisi
karinda pulsatil kitle hissederek bagvurur. Bu duruma gelmis anevrizmalarin ¢api ileri
derecede biiylimiistiir. Bulanti, kusma, sindirim bozuklugu gibi gastrointestinal
sikayetler oldukca siktir. Genislemis anevrizmalarin duedonuma basisi sonucu ise,
parsiyel intestinal obstriikksiyon veya erozyon bulgulari ortaya c¢ikabilir ve {ist
gastrointestinal sistem kanamasina neden olabilir. Trombiis materyalinin, ateromatdz
debrislerin periferik emboliye sebep olmasma bagli olarak alt extremite de dolasim
bozuklugu goriilebilmektedir. Nadiren trombiis nedeni ile akut aorta-iliak okliizyon

bulgulari ortaya ¢ikabilir (23).

AAA vakalarinin yaklasik %?20°si (iilkemizde yaklasik 1/3’i) riiptiir ile
hastaneye bagvurmaktadir (21). Hasta sokta, soguk, terli ve hipotansiftir. Hemen cerrahi

uygulanmaz ise kanamanin siddetine bagl olarak hasta kisa stirede kaybedilebilir.

2.2.4. Torasik Aort Anevrizmalari

Insidans1 yillik 10/100.000 kisidir (3). Torasik aort anevrizmalar1 (TAA) ¢ikan

aort, arcus, ve/veya inen aortu tutabilirler. TAA'nin % 60’1 aort kokii veya tiibiiler aort



segmentini etkileyebilen asendan aortada lokalizedir (24). Bunu %35’le inen aorta ve

%10’dan az bir degerlede arcus aorta izler.

2.2.4.1. Torasik Aort Anevrizmalarinda Etiyoloji

Yasghh hastalarda, TAA'min en sik gorilen nedeni artan yasla iliskili
dejenerasyondur. Bununla birlikte, hipertansiyon, tiitlin kullanimi, hiperlipidemi ve
genetik faktorler de biiyiimenin hizlanmasina neden olabilir (25). Ateroskleroz aortik
anevrizma olusumunun ikinci nedeni olarak kabul edilmistir. Ateromatdz plaklar kiigiik
kas hiicrelerini ve elastik fiber mimarilerini yok ederek aort duvarinin zayiflamasina
neden olur. Bununla birlikte, bu kavram son zamanlarda degismistir. Artik
aterosklerozun birincil bir neden olmadigi, aort duvarinin hastalikli medial tabakasinda

eslik eden bir siire¢ oldugu diistiniilmektedir (26).

TAA'nmn etiyolojik nedenleri Tablo 1'de listelenmistir. Tablo 1'de goriildigi
gibi TAA siklikla Marfan sendromu, Ehlers-Danlos sendromu veya ailesel anevrizma
sendromu gibi bag dokusu hastaliklarinda goriiliir. TAA gelistiren hastalarin yaklasik %
20'sinde aort hastaligi oykiisii bulunmaktadir. Geng yasta olan hastalarda ailesel bir
modelden siiphelenilmelidir (27, 28). Genetik olarak tetiklenen TAA egilimi, en agresif
biliyiime oranina sahiptir ve miidahale gerektirme olasiligi daha yiiksektir. Diger az
rastlanan etyolojiler de TAA olusumuna katkida bulunabilir. Bunlar travma sonrasi
aortik transeksiyon, koroner arter by-pass cerrahisi (CABG),sonras1 aortik kaniilasyon,

kronik aort diseksiyonu, bakteriyel veya sifilitik enfeksiyon ve vaskiilitik aortittir.



Tablo 1. Torasik aort anevrizmasinin etiyolojik nedenleri (25)

Etiyoloji

Dejeneratif anevrizmalar

* En yaygin
* Hipertansiyon, yas, sigara ile iligkili

Aterosklerotik

* Daha cok inen aort ve arkus aortay1 igerir

Genetik olarak tetiklenen anevrizma

sendromlari
Marfan sendromu

Loeys-Dietz Sendromu

Bicuspid aort kapagi

Turner sendromu

* En sik goriilen kalitsal bag dokusu hastalig
* FBN-1 genindeki mutasyon
* Hastalarin% 75'inin dilate aort kokii

* TGFBRI1 veya 2 mutasyonuna bagli
* Agresif vaskiilopati
* Erken tespit ve miidahale 6nemlidir

>% 50'sinde tiibiiler/ asendan aort anevrizmasi

*% 20’sinde siniis valsalva'nin katilimi1

» Ug yaprakeik valfiyle iliskili anevrizmalardan
daha hizli biiytime

* 1/3’nde bikiispit aort valv ve aort koarktasyonu
*Asendan aort anevrizmasi

Ailesel non-sendromik  torakal aort
anevrizmasi

Sendromu

» Dilate aort
* Diger bag dokusu hastaliklarinin yoklugu
+ Ailede diseksiyonu / anevrizmasi ykiisii

Aortit -Enfeksiy6z
Mikobakteri

Non-enfeksiydz / inflamatuar

« Sifiliz , Salmonella ,Staphylococcal tiirleri,

* Daha yaygin: Dev hiicre ve Takaysu arteriti
* Daha az yaygin: Behget, Cogan sendromu,
* Nadir: Romatoid artrit, spondiloartropati

Travma

*Tipik lokalizasyon; aort istmusu ,
*Komplikasyonlar; riiptiir, psddoanevrizma
sekonder anevrizma ile birlikte kronik diseksiyon

Kronik aort diseksiyonu

2.2.4.2.

Herhangi bir goriintiileme yontemi ile torasik aortik dilatasyonu gosterildiginde
ileri ¢alisma ve dogrulayict goriintileme yapilmalidir. En uygun goriintiilleme
caligmasinin secilmesi, hastaya bagl faktorlere (yani hemodinamik stabilite, bobrek
fonksiyonu, kontrast allerjisi gibi), kurumun imkanlarina ve deneyimine baglidir. En
cok kullanilan goriintiileme yontemleri; kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), manyetik

rezonans goriintileme (MRG), transtorasik ekokardiografi (TTE) veya transozofageal

Torasik Aort Anevrizmalarinda Goriintiileme Yontemleri

ekokardiyografi (TOE) ve aortografidir (Tablo 2).

Miimkiin oldugunda epizodik ve kiimiilatif radyasyon maruziyetini en aza

indirecek teknikler kullanilmalidir. Radyasyona bagli malignite riski yeni doganlarda,
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cocuklarda ve geng eriskinlerde en yiiksektir. Genel olarak 30 ila 35 yasin iizerinde,
radyasyonun neden oldugu malignite olasiligi 6nemli olgiide azalir (29, 30). Aort
anormalligini takip etmek icin tekrarlayan goriintiileme gerektiren hastalar i¢gin MR

BT'ye tercih edilebilir.

Tablo 2. Aort goriintiileme yontemlerinin karsilastiriimasi (10)

Avantay'dezavantaj TTE TOE BT MRG Aortografi
Kolay kullanim 4+ ++ 4 + &
Duyarhihk +4 ++ ++ 4+ ++
Ozglllak +++ +++ ++ +++ ++
Tam givenirhidi + ++ 4+ 4 ++
Takip ++ + ++ +-+ -
Yatakbagi/girigimsel kullarm ++ Er — = +
Aot duvan gorintdlemesi + 4+ T 4+ -
Mural trombis + 4 +H+ +H+ +
Olaya katilan koroner + ++ - s -+
Mediyastinal hematom ++ ++ +t+ =+ -
Aon yetersizlid e b - ++ i
Penkart sivis T ++ ++ ++ -
Maliyet + + ++ 4+ 4+
Radyasyon - - i+ = -
Babrek azerine etk - - P ++ -

BIT. Bdgisayarh tomografi; MRG: Manyetik rezonans gorintileme; TOE: Transdzolageal ekokardiyografi; TTE: Transtorasik ekokardiyografi
+ olumlu, - clumsuz snlsmdade. Izaretlerin savis: tehmin edilen potansivel defere iparst eder.

Bilgisayarh Tomografi:

Yeni dejenerasyon multidetektor helikal BT tarayicilar ile %100°e varan
duyarlilik ve %98-99 6zgiilliilk gostermektedir. BT ideal olarak kontrastli yapilmalidir.
Aortik anormalligin kesin konumu, akisin eksenine dik olarak alinan maksimum boyut,
aort kokil lizerinde spesifik dl¢iimler, sinotiibiiler bileske, asendan, arkus ve inen aortun
onceden belirlenmis anatomik yer isaretleriyle yapilan ¢esitli dl¢limlerini icermelidir

(25)(Sekil 2).

BT, torakal aort hastaligini ve ayrica pulmoner emboli, perikart hastaligi ve
hiatal herni dahil aort hastaligin1 taklit eden diger hastalik siireclerini tanimlayabilir.
Miidahale veya acik cerrahi sonrasi asemptomatik post-prosediir leak(kacak) veya

psodoanevrizmalari tespit etmek i¢in BT tercih edilir. Snirda bobrek fonksiyonu olan
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hastalara (1,8 ila 2,0 mg/dL'den daha yiiksek serum kreatinin) kontrast nefropatisi

olasilig1 agisindan ozellikle dikkat edilmelidir (31).
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Sekil 2. Torakal ve abdominal aortanin bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmesi(10)

Torakal ve abdominal aortanin {i¢ boyutlu rekonstriiksiyonu (sol lateral goriintii), merkez hatt1 boyunca
parasagital ¢cok planli rekonstritksiyon (MPR) (sol orta kisim), merkez hatti boyunca verilen merkezi
noktalar ile gliclendirilmis MPR (A-J), merkezi noktalarda merkez hattina oryante kesitlere ortogonal (A-

J) goriintiileri
Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), torasik aort hastalig: stiphesi olan stabil
hastalarda BT ye gore kabul edilebilir bir alternatiftir. MRG'den miikkemmel anatomik
detay ve kapak fonksiyonu hakkinda bazi bilgiler edinilebilir (25). Bununla birlikte;
MRG ¢ekiminde kullanilan gadolinyuma bagli nefrojenik sistemik fibrozis riski

acisindan, bobrek yetmezlikli hastalarda kullanimi 6nerilmez (31).
Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda aort kokii,
proksimal asendan aorta, aort kapagi ve sol ventrikiil morfolojisi ve fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in noninvaziv bir yontemdir. Aortun degerlendirmesi i¢in; parasternal
uzun aksda, QRS kompleksinin baslangicinda asendan aortanin 4 kisminda (anulus,
valsalva siniisleri, sinotiibiiler kavsagi ve asendan tubuler aorta), aortnin maksimal
caplart Olglilmelidir (Sekil 3, Tablo 3). TTE, asendan aortanin orta ve distal
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segmentlerini ve inen aortay1 yeterli bir sekilde goriintiilenmesini saglamasa da, siipheli
aortik anevrizma (kok veya proksimal aorta) olan hastalarin taranmasi ve takibi icin

Onerilen goriintii teknigidir (32).

Yakin tarihli bir c¢alismada; TTE'nin TAA dilatasyonunun takibinde
transdzafagial ekokardiyografi (TOE)'nin yerini alabilecegi gdsterilmistir (33). Her iki
yontem de nispeten ayni dogruluga ve ¢ok az gozlemciler aras1 degiskenlige sahiptir.
TOE neredeyse tiim torakal aortay1 daha iyi gorse de, yari-invaziv bir tekniktir ve takip

veya tarama i¢in tercih edilen rutin bir metot degildir.

Parasternal uzun aks goruntu Suprasternal uzun aks goriinti

Sekil 3. Transtorasik ekokardiyografide aort kokii ve aort arki i¢in ¢ap 6lglim

noktalarina isaret eden parasternal uzun aks ve suprasternel aort goriintiilemesi (10)

Tablo 3. Erigkinlerde aort segmentlerinin transtorasik ekokardiyografik normal 6l¢iim

degerleri (10)
Aort segmenti Normal (mm) VYA gore (mm/m?) Erkek {(mm) Kadin (mm)
Kapak anulusu 20-31 11-15 26+3 23+2
Sinds valsalva 20-40 14-20 343 30+3
Sinotobuler bileske 22-36 13-17 29+3 2613
Cikan aorta 22-36 13-17 30+4 27+4
Aortik ark 22-36 8-19 <37
inen aort 20-30 6-15 <28
Abdominal aorta 25-30 21 19

VYA: Vilcut yizeyine alani.

izleme ve Tarama

Hastalarda aort kokii ve asendan aortun boyutu, yillik veya yilda iki kez

degerlendirilmelidir. TAA tanist alan hastanin biiyiime oranini belirlemek i¢in alt1 ay
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icinde bagka bir goriintiilemenin yapilmasi gereklidir. Aortun 4.5 cm'yi agmasi veya
biiyiime orani 0.5 cm /y1l’1 astigi durumlarda daha sik ¢alisma yapilmalidir (3-6 ay).
TAA stabil ise, goriintiileme yillik uygulanabilir (15).

TAA onarimi yapilmis olan hastalarin izlemi hala ¢ok énemlidir. Ozellikle tiip
greftin distal anastomozunda kronik disseksiyonu olan hastalarda diger segmentlerde
anevrizma gelisebilir. Kronik diseksiyonlu hastalarin ge¢ reoperasyon oraninin % 30
gibi yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir. Bu hastalara tiim aortanin yillik olarak

goriintiilenerek degerlendirmesi onerilir (32).
2.2.4.3. Torasik Aort Anevrizmalarinda Klinik

TAA’nin yaklasik %75°1 asemptomatiktir. Hastalik genelde rutin muayenede,
gbgiis radyografisinde, baska bir nedenle yapilan ultrasonografide ya da herhangi bir

nedenle yapilan tanisal girisimler sirasinda saptanmaktadir (14).

Semptomlar ve klinik bulgular ¢ogunlukla anevrizmanin boyutu, pozisyonu ve
bliylime oranina baglidir. Sakkiiler anevrizmalar genisleyerek komsu dokulara basi
sonucu ¢esitli  klinik tablolara neden olurken, fusiform anevrizmalarin c¢ogu
asemptomatiktir.Baglica semptomlar; biiyiiyen anevrizmanin trakea ve sol ana bronsa
basis1 sonucu dispne, stridor, oksiiriikk ve hemoptizi gelislebilir. Anevrizmanin 6zafagusa
basist sonucu disfaji veya sol rekiirren laringeal sinire basist sonucu vokal kord
paralizisine bagl ses kisikligi meydana gelebilir.Vena cava siiperior (VCS)’a basi

sonucu boyun ve kolda 6dem, boyun damarlarinda belirginlesme gozlenebilir.

Anevrizmanin sol subklavian artere basist sonucu sol kolda tansiyon diisiikliigii
olugabilir. Asendan aort anevrizmasi Sternum ve Kkostalara basi yaparak tahribat
olusturabilir, bu da siddetli gogilis agrisina neden olur.Ayrica semptomatik anevrizmali
hastalarin klinik olarak, asendan ya da arkus aortayr tutan medial dejeneratif
anevrizmalarda kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, riiptiir, kardiyak tamponad, sag
kalp yetmezligi, aritmi, beyin iskemisi ya da gegici ndrolojik olaylar, konviilzyon,
inme, vertebrobaziler sendrom ile de karsimiza ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir (34). En
cok korkulan komplikasyonlar; aort diseksiyonu veya riptiirli, perikardiyal kanama,

kardiyak tamponad ve aort dallarinin okliizyonudur. Tablo 4-1 ve Tablo 4-2'de
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gosterildigi gibi, bu komplikasyonlar farkli yas ve aort biiylikliigiinde ortaya
¢ikmaktadir.

Gogls agristyla gelen her hastada akut aort diseksiyonunun olabilecegi mutlaka
akilda tutulmalidir. Olgularin %90’indan fazlasinda, hatta %100’e yakin kisminda
gOgiis agris1 vardir. Aortik diseksiyonla gelen hastalarda renal ve visseral iskemi
olugsmussa siddetli karin agrisi tabloya eklenebilir. Sahte liimenin ger¢ek liimene
basarak iliyak kan akimini bozdugu hastalarda alt ekstremitede, subklaviyan ve
innominant arterlerin akiminin bozuldugu olgularda ise iist ekstremitelerde periferik

iskemiye bagl agrilar ve akut arter tikaniklig1 bulgularina rastlanabilir.

Tablo 4-1. Torasik aort anevrizmasi igin ortalama komplikasyon yas1(32)

Etiyoloji Ortalama yas (yil) Kaynak
Hipertansiyon 64.2 (Davies, Kaple et al. 2007) (35)
Marfan Sendromu 25.5 (Jondeau, Detaint et al. 2012) (36)

34.4(Profilaktik cerrahi)
39.4(aort diseksiyonu)

Bikuspid Aort Kapagi 49 (Davies, Kaple et al. 2007) (35)
Ailesel(Nonsendromik) 56.8 (Albornoz, Coady et al. 2006) (37)
Loeys-Dietz Sendromu 19.8 (Loeys, Schwarze et al. 2006) (38)
Ehlers-Danlos Sendromu Veri yok Veri yok

Tablo 4-2.Komplikasyon gelistigi anda asendan aortanin ortalama gap1 (32)

. .. Ortalama
Etiyoloji Kaynak
¢ap(mm)
Hipertansiyon 60 (Davies, Kaple et al. 2007) (35)
51 (Roman, Rosen et al. 1993) (39)
Marfan Sendromu 56 (Kornbluth, Schnittger et al. 1999) (40)
50-59 (Jondeau, Detaint et al. 2012) (36)
Bikuspid Aort Kapagi | 52 (Davies, Kaple et al. 2007) (35)
Ailesel(Nonsendromik) | Veri yok Veri yok
Loeys-Dietz Sendromu | 40-50 (Loeys, Schwarze et al. 2006) (38)
Ehlers-Danlos ) :
Veri yok Veri yok
Sendromu
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2.3.  Aort Diseksiyonlari

Akut aort diseksiyonu media tabakasinin pargalanmasiyla aortun boylu boyunca
kanamayla tabakalara ayrilmasi olarak tanimlanir. Hastalarin %90’1inda kanin media
tabakasi igerisine girmesine ve diseksiyon plani boyunca ilerlemesine yol acan intimal
hasar (yirtik) bulunur.Akut aort diseksiyonunda yaklasik %10 oraninda intramural

hematom goriintiisiinde intimal yirtik olmayabilir.

Akut aort diseksiyonu, akut aort kapak yetersizligi veya onemli aortik dallarin
tikanmasina bagli organ (koroner, serebral, spinal kord, visseral, renal, ekstremite)

malperfiizyonlarinin olugsmasi gibi nedenlerle 6liimciil bir tablodur (41, 42).

Aort diseksiyonunun genellikle en 6nemli ve ilk bulgusu, gogiiste sirtta veya
karinda ani olarak baslayan ¢ok siddetli yirtar tarzda agridir (43, 44). Onemli muayene
bulgular1 ise nabiz defisiti, ekstremiteler arasinda 20 mmHg’den fazla sistolik kan
basinc1 farki, fokal norolojik defisit, yeni aort yetmezligi iiflirlimii ve tamponad
bulgularidir (45, 46). Agn tek basina bir semptom olabilecegi gibi senkopla birlikte,
konjestif kalp yetmezligi bulgular ile birlikte veya stroke ile birlikte izlenebilir. Agri
disinda diger semptomlar arasinda serebrovaskiiler olaylar, hipovolemik sok ve

malperfiizyon bulgular1 da izlenebilir (41, 47, 48).

Aort diseksiyon tanisina yonelik 0Ozgiin gorintiileme yontemi hastanin
ozelliklerine ve merkezin kapasitesine gore hizli bir sekilde secilmelidir. Klinik olarak

ciddi stiphe varsa ilk goriintiileme negatif olsa bile ikinci goriintiileme yapilmalidir.

2.3.1. Aort Diseksiyonu Siniflamasi (49, 50)

Klinige gore siniflama:

1. Akut diseksiyonlar: Semptomlarin baglamasindan sonra ilk 14 giin i¢cinde gelen
olgular
2. Subakut diseksiyonlar: 14 giin - 2 ay i¢inde gelen olgular

3. Kronik diseksiyonlar: 2 aydan sonra gelen olgular

Lokalizasyona gore simiflama

1. DeBakey simflamasi (Sekil 4):
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Tip 1: Diseksiyon asendan aorttan baslar ve distale uzanir. En azindan arkusu tutar ve

tipik olarak inen aortada devam eder (Cerrahi tavsiye edilir).
Tip 2: Diseksiyon asendan aorttan baslar ve burada siirlanir (Cerrahi tavsiye edilir).

Tip 3: Diseksiyon inen aorttan baslar ve siklikla distale uzanir (Genellikle cerrahi

gerekmez).

Tip 3a: Sol subklavian arterin distalinden hiatusa kadar desendan aorta diseksiyonu

(Inen aortta sinirlidir.)
Tip 3b: Sol subklavian arterin distalinden iliaklara kadar aortanin diseksiyonu
2. Stanford siniflamasi (Sekil 4):

Tip A: Baslangi¢ yeri dikkate alinmaksizin diseksiyonun ¢ikan aortu tutmasi(Cerrahi
Onerilir)
Tip B: Cikan aortu tutmayan tiim diseksiyonlar (Arkus aort diseksiyonu dahil),

(Genellikle cerrahi gerekmez).

De Bakey Type | Typell Type lll
Stanford Type A

Sekil 4. Aort diseksiyonu lokalizasyonunun siniflandirilmas: (De Bakey/Stanford) (51)
3. 2001 Avrupa Kardioloji Toplulugu Siniflamasi (42) (Sekil 5)

Smif I: Gergek ve yalanci limen arasinda intimal flebin bulundugu klasik aort

diseksiyonu
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Sinif II: Intramural hematom, hemoraji olusumu ile medial ayrilma

Smif III: Yirtik noktasinda eksantrik sigkinlik ile hematom olusmaksizin gizli diskrete
diseksiyonlar

Sinif I'V: Plak riiptiiriine bagl diseksiyonlar

Smmf V: Iatrojenik ve travmatik diseksiyonlar

Class | Class 2
.\\ | y
.'} ™
€ /7 /
y h
{ { ) )
\ { \
\ N
N ’
|
Class 3 Class 4 Class 5

Sekil 5.Aort diseksiyonunda akut aortik sendromun siiflandirilmasi (52, 53)

Tablo 5. Torasik aort diseksiyonu i¢in risk faktorleri

Artmus aort duvar gerilimi ile iliskili durumlar

Hipertansiyon, 6zellikle kontrolsiiz ise (54)

Feokromasitoma

Kokain ve diger uyarici kullanimi (42)

Agirlik kaldirma veya diger valsalva manevralari

Travma veya cerrahi - kateter iligkili aort manipiilasyonu (55)

Deselerasyon veya torsiyon hasar1 (motorlu arac kazasi, dugsme vs.)

Aort koarktasyonu (56, 57)

Aortik media anomalisi ile iliskili durumlar

Genetik Marfan sendromu, Ehler Danlos sendromu(vaskuler formu) Bikuspid aort
kapak (daha once kapak replasmani yapilanlar dahil) Turner sendromu, Loeys-Dietz
sendromu, Ailesel torasik aort anevrizma ve diseksiyon sendromu (58, 59)
Enflamatuvar vaskiilitler)Takayasu arteriti, Dev hucreli arterit, Behget (60)
Diger;Hamilelik, Polikistik bobrek hastaligi, kronik kortikosteroid veya
immunsupresan ila¢ kullanimi1

Bakteriyemi veya komsu enfeksiyonun ilerlemesiyle aort duvarim tutan
enfeksiyonlar
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2.3.2. Akut Aort Diseksiyonunda Tedavi

Akut aort diseksiyonlu tiim olgularda agri1 ve kan basincini kontrol amaciyla
medikal tedavi baglanmalidir. Tip A diseksiyonda acil cerrahi gereklidir.Komplike
olmayan tip B diseksiyonlarda her zaman medikal tedavi onerilir (15). Komplike tip B
diseksiyonlarda miimkiinse endovaskiiler aort tamiri onerilir. Bu hastalarda cerrahi de

diisiiniilebilir (Tablo 6).

Tablo 6. Aort diseksiyonunda cerrahi endikasyonlar ve tedavi stratejileri(61)

Aort diseksiyonunda cerrahi endikasyonlar ve tedavi stratejileri

i . Distal diseksiyonlar
Tiplvell, Tip A .
Intramural hematomTip 111,
TipB
Akut Tiim olgular acil cerrahi Tiim olgular tibbi takip
Riiptiir, leak, malperfiizyon,
agriin devam etmesi,
diseksiyonun devam etmesi
durumunda cerrahi veya
endovaskiiler fenestrasyon
ve stent yerlestirilmesi
Subakut
Tiim olgular elektif cerrahi
Tamponad, malperfiizyon, 4.°aort yetmezIligi varsa
acil cerrahi
Kronik
. N Tiim olgular tibbi takip
Tiim olgular tibbi takip o .
o o . Riiptiir, malperfiizyon, 5 cm
5 cm lizerinde aort ¢ap, riiptiir, aort yetmezligi varsa | . . )
. iizerinde aort ¢api, 6 aylik takipte
cerrahi L. o
1 cm ilizerinde biiyiime varsa
cerrahi

2.4. Torasik Aort Anevrizmalarinda Tedavi

2.4.1. Torasik Aort Anevrizmalarinda Medikal Tedavi

Agresif antihipertansif tedavi, stabil TAA olan hastalarda cerrahi olmayan
tedavinin temel bilesenidir. Gii¢lii kanitlara dayanmamakla birlikte, sigara birakma ve
muhtemelen lipid diisiiriicii tedavi ve yasam tarzi degisiklikleri de bu hastalarda medikal

tedavi i¢in 6nemli unsurlardir (Tablo 7)
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Tablo 7. Torasik aort anevrizmasi - kronik medikal tedavi (25)

Tablo I1l. Torasik aort anevrizmasi - kronik medikal tedavi

Ilag Dozu Tedavinin amaci
BIRINCI SINIF AJAN:

* B-blokor EtKi i¢in titre et Kalp atis hiz1 <60 atis / dk.

IKINCI SINIF AJANLAR: Diisiik dozda baslayin ve kan | Kan basinc1 <130/80 mm Hg
*Anjiyotensin reseptor | basinci hedeflerine titre edin

blokerler Marfan sendromlu tiim hastalarda
*ACE inhibitleri kullamim

UCUNCU SINIF AJANLAR: | Diisiik bir dozda basla ve titre et | Kan basinc <130/80 mm Hg

« Kalsiyum kanal blokeri Hedeflere ulagsmak icin hastanin

(dihidropiridin) tolere edebilecegi en yiiksek doz

* Statinler

* Sigara birakma Ateroskleroz varsa hedef LDL <70 ng /
dL
Ateroskleroz yoksa hedef LDL <100 ng
/dL

2.4.2. Cerrahi veya Endovaskiiler Girisim I¢cin Kriterler
Elektif cerrahi, "kiiratif" tedavinin ana dayanagidir. Birkac¢ calisma, profilaktik
cerrahiyle mortalitenin azaldigmi gostermistir. Komplikasyon riski, ameliyat riskine

ulastiginda veya astiginda diizeltici cerrahi onerilir (62).

Bugiin itibariyle, elastopatisi olmayan, maximum ¢ap1 5.5 ¢Cm olan ¢ikan aorta
anevrizmalarinda veya biiylime hiz1 yilda 0.5 cm'yi astiginda veya hasta baska bir major
kalp cerrahisi gegiriyorsa ve asendan aorta 4.5 cm’den fazla ise, hastalara profilaktik

asendan aorta tamiri yapilmasini onerilir (10, 15).

Desenden aort anevrizmalarinda anatomi uygunsa cerrahi yerine torasik
endovaskiiler aortik onarim (TEVAR) tercih edilmelidir. Maximum ¢ap >5.5 mm olan
inen aort anevrizmalarinda TEVAR diisiiniilmelidir. TEVAR teknigi uygun degilse ise

anevrizma ¢ap1 >6 cm olan hastalara cerrahi tedavi diisiiniilmelidir (10, 15).

Bikiispit aort kapagi ile dogan hastalar i¢in, komplikasyonlarin meydana geldigi
cap ile ilgili olarak veriler ¢eliskilidir. Cogu merkez, asendan aort 5,0 cm'ye ulastiginda

elektif replasmanini 6nerir.
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Marfan sendromunda maximal ¢cap >50 mm ve aort kokii anevrizmasi olan
hastalarda cerrahi endikedir. Marfan sendromu ve risk faktorleri varlhiginda(aort
diseksiyonu i¢in aile hikayesi ve/veya aort ¢api artis1 >3 mm/yil, ciddi aort veya mitral
yetmezlik ya da gebelik istegi) maximal ¢ikan aort ¢apt >45 mm ve aort kokii

anevrizmasi olan hastalarda cerrahi diistiniilmelidir (10).

Loeys-Dietz sendromlu veya TGFBR1 ya da TGFBR2 gen mutasyonlar tespit
edilmis, aort ¢apt TOE ile 4,2 cm veya daha biiyiik (internal ¢ap) ya da BT veya MRG
ile 4,4-4,6 cm veya daha biiyiik (eksternal ¢ap) olan tiim yetiskin hastalarda cerrahi
onarim disiilmesi onerilmektedir (15). Bununla birlikte, aort lizerinde miidahale igin
mutlak boyut kriterleri cinsiyet ve viicut biiyiikliigiine gore aortik boyuttaki dogal
varyasyonu dikkate almamaktadir. Davies ve arkadaglari, viicut biyiikliigiini
diizeltmeye yardimci olan aortik boyut indeksleme yontemini 6nermislerdir (63). Viicut
biiylikliigiiniin = rolii Marfan sendromu popiilasyonunda da spesifik olarak
degerlendirilmistir. Glincel torasik aort hastaligi kilavuzlari (Sinif Ila, Kanit C diizeyi),
Marfan sendromu vakalarinda, ¢ikan aort veya aort kokiiniin maksimal kesit alaninin
santimetrekare olarak, hastanin boyuna orani (metre olarak)10’un iizerinde ise (kesit

alan1 (cm2)/boy (m) >10) profilaktik olarak cerrahi onarimi 6nermektedir (64).

TAA komplikasyonlar1 zamaninda ve diizgiin bir sekilde tani alsa bile felaketle
sonuglanabilir. Bu nedenle, patolojik olarak genislemis asendan aortanin zamaninda tani
almasi, tibbi tedaviye baslanmasi ve profilaktik cerrahi onarim 6nermek i¢in uygun bir

takip saglamak ¢ok dnemlidir.
24.2.1. Cerrahi Miidahale

Ideal profilaktik cerrahi, patolojik olarak genislemis asendan aortanin
tedavisinde temel tas olmaya devam etmektedir.Aort dilatasyonunun yeri ve aort
kapagimin fonksiyonuna bagli olarak farkli cerrahi islemler yapilabilir.Anevrizmal olan
aort bollimiiniin agik bir yaklagimla dakron veya dokuma greft ile degistirilmesi, ¢ikan

aortta en sik uygulanan TAA operasyonudir.

Proksimal aort anevrizmasi vakalarinda, kok ve asendan aort, aort kapagindan ayri
olarak diistiniilmelidir; yani, izole edilen asendan anevrizma vakalarinda, valf ve kok,

eger miimkiin ise korunmalidir (25).
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Valsalva siniis impantasyonu gerektirmeden dilatasyon; tiip greft replasmani ile
yonetilebilir, ancak valsalva siniisleri dahil oldugunda, Bentall prosediirii (koroner
arterlerin tekrar implantasyonu ile kompozit kapak greft replasmani) veya valve sparing
prosediirii uygulanabilir (65). Valve Sparing prosediiri;, David teknigi (aort kapak
reimplantasyonu) veya Yacoub teknigi (aort kapak remodelingi) sonrasinda
yapilabilir.Tercihen kullanilan David teknigidir (66). Bazi durumlarda, dogal aort

kapaginin hastalig1 varsa ve yeniden implante edilemiyorsa, Ross islemi de yapilabilir.

Genel olarak, ii¢ prosediir de elektif olarak uygulandiginda daha diisiik mortalite
ve morbidite ile iliskilidir. Stroke, miyokardiyal enfarktiis, kanama ve aort yetmezligi
gibi postoperatif morbidite oranlarmin % 5'in altinda oldugu tahmin edilmektedir.
Prosediir se¢imi bir¢ok faktore baghidir. Fakat ¢ogu calisma, biraz daha yiiksek re-
operasyon orani pahasina ‘valve sparing’ cerrahiyle iliskili erken ve ge¢ mortalite ve

morbidite avantaj1 gostermektedir (64).
2.4.2.2. Torasik Aort Anevrizmasinda Endovaskiiler Tedavi

Acik torasik aorta onarimi, deneyimli merkezlerde nispeten giivenli olmasina ragmen
hala &nemli bir morbidite ve mortalite tasir.inen aortun onarmminda, postoperatif
parapleji riskinin yaklasik % 15°dir (67). TEVAR, bu hastalarin yonetiminde, 6zellikle

daha yasli ve komorbid durumu fazla olan hastalarda 6nemli bir yere sahiptir (68, 69).

Glinlimiizde ¢ogu torasik endogreftler, sol subklaviyen ve c¢olyak arterler

arasinda inen torasik anevrizma hastaligin1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir.

ent

eftin son

desendan Stent greft kapal stent or
lorasik aont kapal iken greft POZISyonu
e anevizma

anevizmas kateter acilrken

kesesi kapal

Sekil 6. Torasik aort anevrizmasinda endovaskiiler tedavi (70)
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Torasik endovaskiiler aort tamirine iliskin oneriler (15);

e Anevrizmalarda stent-greft ¢api, landing zon ¢apindan en az %10-15 fazla
olmalidur.

e QGivenilir yerlestirme ve kalici fiksasyon i¢in en az 2 cm uzunlugunda proksimal
ve distal landing zon gereklidir.

e Yerlestirme esnasinda kan basinci invaziv olarak monitorize edilmeli ve

farmakolojik olarak veya hizli pacing ile kontrol edilmelidir.

Dejeneratif anevrizmalarda, travmatik aort yaralanmasinda, riiptiire olgularda
anatomi uygun ve ekip deneyimi yeterli ise TEVAR agik cerrahiye tercih edilmelidir.
Ancak, hastalarin yaklasik % 25'" anatomik olarak endovaskiiler onarim i¢in uygun

degildir (15).

Aort Anevrizmalarinda girisimsel tedavi yontemleri ne kadar gelisirse geligsin
hastaligin ~ 6ldiiriici  komplikasyonlar1 tam olarak  Onlenememektedir. Aort
anevrizmasinin neden olabilecegi ciddi komplikasyonlarin Onlenmesini ve heniiz
anevrizma progresyonunun gerilemesini saglayacak ila¢ tedavisinin olmamasi; Aort

Anevrizmalari’nda molekiiler diizeyde yeni ¢alismalar yapmaya sevk etmektedir.

2.5. Aort Anevrizmalarinin Patogenezinde Oksidatif Stresin Rolii ve Yeni
Molekiiler Hedefler
Hastaligin mekanizmasini ve patogenezini agikliga kavusturmak i¢in ¢ok sayida
calisma yapilmis olmasmna ragmen, kesin mekanizmalar arastirilmaya devam
edilmektedir. Bununla birlikte, hemodinamik kuvvet, transmural inflamasyon ve
extraseliiler matrisin destriiktif remodilingi dahil olmak {izere bir¢ok potansiyel

mekanizma One siiriilmiistiir (71, 72).

Hiicresel homeostazi korumak icin oksidan ve antioksidan enzimler dengede
olmalidir. MMP'ler ve bunlarin inhibitdrleri arasindaki bir dengesizlik aortik duvarin
yeniden sekillenmesinde ¢ok onemlidir. Bu faktorlerin aktiviteleri inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile daha da artmaktadir (73, 74). Reaktif oksijen iirinleri (ROS), MMP'leri
aktive eder ve aort anevrizmalarinin patogenezinde oksidatif stresin rolii oldugunu
diistindiirir (75). ROS'nmin neden oldugu oksidatif stres, ateroskleroz, hipertansif

vaskiiler hastalik ve koroner arter hastalifi gibi ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin
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patogenezinde de Onemli bir rol oynar (76, 77). Damar sisteminde, farkli enzim
sistemleri ROS olusumuna katkida bulunur. Bunlar arasinda nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazlar, endotelyal nitrik oksit (NO) sentazlar, solunum
zincirinin enzimleri, sitokrom P450 monooksijenleri ve ksantin oksidaz yer alir. Bu
sistemlerin hepsi c¢esitli hastalik durumlarinda 6nemli olmakla birlikte, NADPH
oksidazlar diger enzimlerin aktivasyonunu ve islev bozuklugunda merkezi role sahiptir

(78).

2.5.1. NADPH Oksidaz Enzimi

NADPH oksidazlar (NOX), ROS iiretimini katalize eden enzimlerdir (79).
NADPH oksidaz enzimleri, molekiiler oksijene elektron transferi yaparak siliperoksit
tireten ve redoks (indirgeme) merkezi bulunan multikomponent bir yapiya sahiptir. Bu

enzim tarafindan katalizlenen bir dizi kimyasal reaksiyon sonucu ROS sentezlenir (80).

on" NO,CI
Hideoksil Nitril klorit
Radikali
NO; —
Nitrojen
NADPH ﬁ Dioksit
02 Obsidaz M,0; HOCH

oy
Molebuler | ———— g Superohsid —eely | Hidtojon > Hipokloroz

Obsijen Poroksit Asin
Nitrik
oksie NO “\l lcm ¢

HOSCN

OONO° M0« 0y
Peroksi Nitrit Su ve Oksijen

Sekil 7. Reaktif oksijen iiriinleri (ROS) sentez semasi (81)

NADPH oksidaz enzimince iiretilen siiperoksit, yari émrii ¢ok kisa (saatlerle
ifade edilir), zayi1f mikrobisidal etkinlige sahip bir serbest oksijen radikaldir.Siiperoksit
anyonu (O2-.), nitrik oksit (NO) ile birleserek peroksinitrit anyonuna (OONO-) (yag
asitleri, amino asitler, proteinler ve DNA'ya karsi toksiktir) doniisiir.Ardindan
siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile metabolize edilerek hidrojen peroksit (H202)
olusturulur. H202, myeloperoksidaz enzimi ile oldukca toksik olan hipoklordz asit‘e
dontstiiriiliir. Bu molekiil ise ortamdaki NO?2 ile birleserek inflamatuvar oksidan olan

nitril klorit (NO2CI) (reaktif azot iirtinii, RNS)‘e doniisiir ve apoptoziste gorev alir.
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Ayrica, hidrojen peroksit katalaz ile su ve oksijene, glutatyon peroksidaz (GPX) ile de
oksitlenmis glutatyona (GSSG) dontistiiriilerek etkisiz hale getirilir (82, 83).

NADPH oksidaz enzimi ile elektron transferi ¢ok basamakli bir islemdir. Bu
stirecte elektronlar oksidaz bileskeleri arasinda sira ile tasinir (NADPH--Flavin adenin
diniikleotid (FAD)--Hem--202). FAD ve iki hem grubunu igeren redoks merkezi,
NADPH oksidaz komponetleri tam olarak aktive olunca molekiiler oksijenle baglanip

elektron transferi yapabilir (80).

NADPH oksidaz enzim aktivitesini diizenleyen protein; membrana baglh iki alt
birimden ve dort sitozolik proteinden olusur.Membrana bagli iki sitokrom heterodimeri
bilesenleri gp91phox ve p22phox (sirastyla CYBB ve CYBA tarafindan kodlanir) ve
lizozom zarinda gomiilii olan dort sitozolik bilesen p47phox, p67phox, p40phox ve
RAC?2 (sirasiyla NCF1, NCF2, NCF4 ve RAC2 tarafindan kodlanir) hidrojen peroksit
tiretmek lizere NADPH oksidaz1 aktive eder(78).Aktivasyon NADPH oksidazin zarda
yerlesik tniteleri gp91phox ve p22phox'un 1:1 oraninda birlesmesi ile baslar ve
sitokrom b558‘1 olusturur. Bu aktivasyon NADPH oksidaz enziminin sitozolik
bilesenlerinin (p47, p67, p40) bir araya gelerek sitokrom b558 ile birlesmesi ve GTP—
baglanma proteininin bu komplekse aktivator olarak katilmasi ile tamamlanir. NADPH
oksidaz’in dort bileseni (gp91,p22, p47, p67) ve GTP baglanma proteini (Rac2) den

herhangi birinin eksikligi oksidaz aktivitesini engeller.

H202 == HOCI
MPO
SOD '

0000000000 |
'Membrane ' p22ehex

0000000000 DO0O0O
Cytosol ; Ll

Sekil 8. NADPH oksidaz kompleksi (81)
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NADPH oksidazin zarda yerlesik iiniteleri (sitokrom b558);

gp9l: gp9lphox, 570 amino asit igeren bir glikoproteindir. N-linked
karbonhidratlardan olusan glikozilasyon bdlgesi N-asetil glukozamin ve galaktozdan
olusur(79).Bu proteini kodlayan gen CYBB (sitokrom b B-subunit) genidir. Bu gen 13

eksondan olusur ve X kromozomunda Xp21.1 bolgesinde yer alir(Tablo 8).

Tablo 8. NADPH oksidaz komponentleri ve molekiiler 6zellikleri (81)

Komponent gp9l p22 p47 p67

Gen CYBB CYBA NCF1 NCF2
Kromozom Xp21.1 16924 7q11.23 1925
Ekson say1s1 13 6 11 16

Baz uzunlugu Okb 8.5kb 15.3kb 40kb
Kalitim X91, X-linked R | A22, OR A47, OR A67, OR
Goriilme % %60 %5 %30 %5
Protein aa. 570 195 390 526
Konumu membran membran sitozol sitozol

p22: p22ph°X195 amino asit i¢ceren, SH3 ile baglanan prolin’den zengin bolgesi
olan bir proteindir ve glikozilasyon bdlgesi yoktur (84). Bu proteini kodlayan gen
CYBA (sitokrom b a-subunit) genidir. Bu gen 6 eksondan olusur ve 16q24 bolgesinde
lokalizedir.p22phox'un N-terminali hidrofobik yapidadir ve membran iginde yer alan
transmembran domaini vardir. Agir ya da hafif zincirde meydana gelen bir defekt
sitokrom b'nin bu iki bileseninin kompleks olusturmasina engel olur. Sitokrom b'nin

yapisinda bulunan bu iki subiinit birbirinin stabilizasyonu i¢in gereklidir.

NADPH oksidazin sitoplazmik iiniteleri;

p47: p47phox390 amino asit igeren, dokuz serin fosforilizasyon bdlgesi, iki
SH3, bir PX bolgesi olan oldukg¢a bazik (pH=10.4) bir proteindir. Arginin ve serin
yoniinden zengin olan fosforilizasyon bdlgesi C terminaline yakindir. Bu proteini
kodlayan gen NCF1 “neutrophil cytosolic factor-1” genidir. Bu gen 11 ekson igerir ve

7q11.23 bolgesinde yerlesmistir.

26




p67: p67phox526 amino asit iceren, Racl veya Rac2'nin baglandigr 4
tetratricopeptid tekrar (TPR) motifi olan, iki SH3 bdlgesi ve prolin yoniinden zengin bir
bolgeye sahip, hafif asidik (pH~6) bir proteindir. Bu proteini kodlayan gen NCF2
“neutrophil cytosolic factor—2* genidir, 16 ekson igerir ve 1925 bolgesinde yerlesmistir
(85).

p40: p40phox 339 amino asit iceren bir SH3 ve bir PX domaini olan bir
proteindir. Muhtemelen, sitozolde p47 ve p67 kompleksinin stabilizasyonunda gorev
alir NADPH oksidaz aktivasyonu sirasinda bu kompleksin membrana baglanmasini
kolaylastirir (81). Bu proteini kodlayan gen NCF4 “neutrophil cytosolic factor—4“
genidir, 10 ekson igerir ve 22q13.1 bdlgesine yerlesmistir (Sekil 8).

NADPH oksidaz enziminin memelilerde yedi izoform vardir: Nox1, Nox2,
Nox3, Nox4, Nox5, Duoxl ve Duox2’dir. Noxl, Nox2, Nox4 ve Nox5, endotel,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar veya perivaskiiler adipositlerde eksprese edilir
(Sekil 9). Diger homologlar ¢ok diisiik seviyelerde expre edilmistir ve rolleri
belirlenmemistir (79, 86).

NOX3 2 DUOX1/DUOX2

i¢c Kulak, semisirkdiler kanal \ ’ Tiroid, pulmoner ve
bagirsak mukoza epiteli,

pankreas, prostat

[

NOX4 : ‘ NOX2
bobrek, vaskiler diiz kas ve \ \ miyeloid ve lenfoid hiicreler,
epitel, miyosit, kemik, over, vaskiiler doku
pankreas, goz, iskelet kasi,

testis,prostat \ (

!
NOX5 NOX1
Lenfoid doku, testis, Kolon ve mide epiteli,

prostat, over, pankreas Vaskiler diiz kas,

uterus, prostat,deri

Sekil 9. NOX VE DUOX ailesinin viicuttaki yerlesim bdlgeleri (81)
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NOX / DUOX ailesi iiyeleri, siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit de dahil
olmak tizere ROS olusturulmasi yoluyla konak¢1 savunma, hiicre sinyallemesi ve tiroid
hormon biyosentezi gibi fizyolojik fonksiyonlara aracilik eder (Sekil 9). ROS ¢ok ¢esitli
temel biyokimyasal ve hiicresel siireclerde yer alir ve son yillarda biriken veriler NOX

enzimlerinin ROS'un en 6nemli biyolojik kaynaklarindan birini i¢erdigini gosterir (87).

Nox1-bagimli ROS firetiminin, hiicre sinyallemesi, hiicre biiylimesi, anjiyogenez ve
hiicre motilitesinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (88). Endotel hiicrelerinde
expre edilen Nox2, endotel hiicresinin ¢esitli fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynar. Ornegin, Nox2 aktivasyonu NO biyoyararlanimim etkiler ve enflamasyon ve

anjiyogenez sirasinda adezyon molekiillerinin ekspresyonunu modiile eder.

molekiiler
modifikasyon \
H,0
Konakg ] e Sinyal iletimi
savunmast J \

~a
(o) oW
L]
Fagozom veya
extraseliiler alan

? &?& gen

expresyonu

fonksiyon

Endotelyal b? b? &? b?

proliferasyon

Stres,
inflamatuar
uyari

- Hiicresel yolaklar -

- Molekiiler yolaklar -

Sekil 10. NOX ailesinin rol aldig1 hiicresel ve molekiiler yolaklar (81)

ROS'un yiiksek biyokimyasal reaktivitesi gdz oniine alindiginda, bunlarin ¢ok
cesitli patolojilerde ve hastaliklarda rol oynadiklari sasirtici degildir. ROS aracili doku
hasar1 iceren ortamlarda inflamasyon, yaslanma ve hiicrelerde ve organ sistemlerinde

progresif dejeneratif degisiklikler ile iliskili bozukluklar 6ne ¢gikmaktadir (87).

Nox1 / Nox2’nin endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon ve inflamasyon
gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir. NOX1, NOX2'nin pro-aterojenik rolleri ortaya

¢ikmis ve bunlarin organizator proteininin p47phox’un oldugu belirlenmistir (89).
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Nox4, stres sirasinda vaskiileritenin korunmasinda rol oynar. Esas olarak O2-
iireten Nox1 veya Nox2'den farkli olarak, Nox4'iin hidrojen peroksit (H202) iirettigi
gosterilmistir (90). Bununla birlikte, aktivitesi arttiginda, zararli olabilir. NOX4'lin
hidrojen peroksit iireten enzim aktivitesiyle ateroprotektif etkilere sahip oldugu
belirtilmistir. insan aterosklerozunda oksidatif hasara, kalsiyum bagimli Nox5 neden

olmustur (86).

Vaskiiler NADPH oksidazlar, baz1 biiylime faktoriine (platelet kaynakli biiyiime
faktorti (PDGF), epidermal biiylime faktorii (EGF) ve TGF-b), sitokinlere (6rn. timor
nekroz faktorii, interlokin-1 (IL-1) ve trombosit agregasyon faktorii), mekanik
kuvvetlere (shear stress), metabolik faktorlere (hiperglisemi, hiperinsiilinemi, serbest
yag asitleri, ileridiizeyde glikasyon son friinleri) ve G proteinine bagli reseptor
agonistlerine (serotonin, trombin, bradikinin, endotelin ve anjiyotensin II (Ang II)) yanit
verir (91, 92) (Sekil 11). Ek olarak, c-Src, p21Ras, protein kinaz C (PKC), fosfolipaz D
ve fosfolipaz A2'min (PLA2) vaskiiler NADPH oksidaz aktivasyonunda yer alan
sinyallesmede anahtar rol oynadig1 gosterilmistir (10).

Angll

Kan akimi

regulation of

/ e "\ A7 adipogenesis \
Nox2 NOX 4 —* LDL oxidation
Nox1 ‘/' \\. NOX 1
v NOX S
H, eNOS o
APS l 203 Nri-2 \ ¥ X
o . 0, " H,0, »  Makrofaj toplanmasi
i | NO ; "
NFxB t heme X S T Anjiogenezin diizenlenmesi
v NOX 2 ~~__
oxygenase-1 l N
Expression & - Adezyon molekiillerinin
\ of ICAM P38 MAPK VEGF \\\ J expresyonunun dizenlenmesi
\._ and VCAM | l 14

v v
proliferasyon migrasyon Media'da Nox 4 stimulasyonu

Duz kas hticre
proliferasyonu

Sekil 11. Anjiotensin II’nin NADPH oksidaz enzim regiilasyonundaki yeri (86)
Ang II, Nox1 ve Nox2 oksidaz alt birim ekspresyonunu ve ayrica vaskiiler

hiicreler ve notrofillerdeki oksidaz aktivasyonunu uyaran temel agonistlerden biridir
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(93). Son yillarda yapilan bir arastirmada, giiglii bir NADPH / NADPH oksidaz
aktivatorii olan anjiyotensin II'nin anevrizmal formasyonda onemli bir rol oynadigini
gosterilmistir (86).

Damar duvarindaki NADPH oksidazlarin ekspresyonu ve aktivitesi vaskiiler
hastaliklarla iliskililendirilmistir. Hem laboratuvar hem de klinik uygulamada vaskiiler
NADPH oksidazlarin etkili farmakolojik regiilasyonu ig¢in vaskiiler hastaliklarda
oksidazlarin roliinii ve homologlar arasindaki etkilesimleri anlamak kritiktir. Literatiirde
yapilan c¢aligmalar incelendiginde Asendan aort anevrizmasinin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir (89). Hastaligin patogenezi kesin olarak bilinmedigi i¢in tedavide
hastaligi oOnleyici veya progresyonu geriletici tedavi secenekleri tam olarak
sunulamamaktadir. Bu nedenle asendan aort anevrizmasinin patogenezini daha iyi
anlayabilmek i¢in; molekiiler diizeyde daha detayli calismalar yapilmahidir. Bizde
calismamizda oksidatif stress yolaklarinin 6nemli bir iiyesi olan, NADPH Oksidaz

enzimi ile hastalik patofizyolojisi arasindaki iligkinin arastirilmasi amacladik.

2.5.1.1. NADPH oksidaz enzim aktivitesinin dihidrorodamin 123 (DHR 123)

testi ile degerlendirilmesi

DHR 123 boyasi, aktive edilmis graniilositlerde oksijen reaktif tiirlerinin
saptanmasi i¢in en duyarli akim sitometrik indikatordiir (94). Bass ve arkadaslari,
nétrofillerin oksidatif patlamasinit moniterize etmek amaciyla flow sitometride tek hiicre
analizini kantitatif olarak gergeklestirmislerdir (95). Smith ve arkadaslarida, oksidatif
prob olarak diklorofluoresein diasetat (DCFH-DA) ve DHR 123 kullanarak flow
sitometride opsonize zymosan veya Phorbol Myristate Acetate (PMA) ile notrofillerde
oksidatif patlamay1 arastirmislar ve bu metodun oksidatif aktivitelerin 6l¢iimii i¢in ¢ok
duyarli bir teknik oldugunu bildirmislerdir (95). Son yillarda Kronik Graniilomat6z
Hastalik (KGH) tanisinda nétrofil oksidatif patlama yaniti sirasinda olusan reaktif
metabolitlerin kantitatif 6l¢iimiinde DHR-123 testi siklikla kullanilmaya baslanmistir.
H20,-belirleyici ajan olarak bilinen DHR 123 hiicrelere serbestce girer ve uyarim
oldugu zaman intraseliiler olarak rodamin 123'e oksitlenir ve 488 nm dalga boyundaki
151k ile uyarildigr zaman 585 nm'de parlak bir floresan sinyali tiretir (94). DHR 123
testi, PMA ile uyarilan (aktive) noétrofillerin geometrik ortalamasinin, PMA ile

uyarilmayan (aktive olmayan) notrofillerin geometrik ortalamasina oranlanmasi ile elde
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edilen stimiilasyon indeksi (SI) degerine gore yorumlanir. Saglikli bireylerde bu deger,

50-100 arasindadir (96, 97).

2.5.2. Aort Anevrizmalarinin Patogenezinde Endotelyal Progenitor Hiicrelerin
Yeri
Endotelyal progenitor hiicreler (EPC) endotelyal hiicrelerinin Onciileridir.
Proliferasyon, matiirasyon gibi kok hiicre kabiliyetleri bulunmaktadir. (98). EPC,
endotelyal hiicrelere doniisiim gostererek doku yenilenmesine katki saglar. Endotelyal
hasar ya da iskemi durumunda EPC’ler kemik iliginden harekete gecerek hasar

bolgesine gb¢ eder ve yeni olusan damarlarin yapisina katilir (99).

L Stromal cells
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KORe @ @ apoptotic CEC
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Endotelyal hiicreler (CEC), Endotelyal progenitor hiicreler (EPC),Hematopoietik Lok hiucreler (HSC)
Endotelyal mikropartikiiller (EMP), Vaskiiler endotelyal biyime (VEGF), KDR:VEGF-R2

Sekil 12. Vaskiiler hasara endotelyal kok hiicrelerin cevabi (100)

Yeni damar olusumunda ve damar hasarinin tamirinde bu kadar onemli role
sahip olan EPC’lerin damar hastaliklarinda ne tip degisikliklere ugradigi da merak
konusu olmustur. Yapilan bir calismada, dolasimda bulunan EPC sayisinin azlig1 ile
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yol acabilecek endotelyal tamir kapasitesinin
diistikliigli arasinda korelasyon bulunmustur (101). Bir baska arastirmada koroner arter

hastalarinda EPC sayisinin azaldig1 ve go¢ etme kapasitesinin bozuldugu gosterilmistir.
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EPC’lerde goriilen bu patolojik degisikliklerin kardiyovaskiiler risk faktorleriyle korele
olabilecegi de soylenmektedir (102, 103).

Aort anevrizmasinin gelisimindeki ana sebep damar duvarindaki hasar ve tamir
mekanizmalar1  arasindaki dengenin  bozulmasidir. Anevrizmal dilatasyonda
karakteristik olarak damarlarda; endotelyal biitlinliigiin bozuldugu, tunika media ve
adventisya tabakasindaki elastin ve kollejenlerin yikildigi, diiz kas hiicrelerinin
kayboldugu, damar duvarmin inceldigi ve damar duvarina lenfosit ve makrofajlarin
infiltre oldugu goriilir (6, 7). Endotelin ana rezervuar hiicreleri durumunda olan
EPC’ler, endotel biitiinligiiniin saglanmasinda 6nemli bir rol alirlar. Dolayisiyla endotel
yapisi bozulan aort anevrizmalarinin patogenezinde de EPC’lerin yeri oldugu ve

eksikligi durumunda hizli ilerleyebilecegi diisiiniilebilir.

EPC insan periferik kaninda ilk olarak Asahara tarafindan anti-CD34 antikorlar1
kullanilarak izole edilmistir (104). Ilkel kok hiicreleri belirleyen CD133 antijenin
kullanimu ile birlikte EPC’leri matiir CEC’den ayirmak miimkiin olmustur. EPC’leri
periferik kanda belirlemenin primer yontemi flow sitometri ve kiiltiir olarak karsimiza

¢ikmaktadir (105, 106).

Literatiirde TAA nin patogenezinde EPC’lerin nasil bir rol iistlendigini gosteren
herhangi bir g¢alisma bulunmamaktadir. Bizde c¢alismamizda TAA’da EPC ‘lerin
patogenezde nasil bir yerinin oldugunu akim sitometrik yontemler kullanarak

gostermeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, TTU-2018-8151 numarali proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan desteklenmis ve Erciyes Universitesi etik

kurulundan onay alinmistir.
Etik kurul onay1 no: 2018/209 Karar tarihi: 04.04.2018

Calisma; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve
Immiinoloji Anabilim Dali immiin Yetmezlik Arastirma Laboratuvar’inda yapild.
2014-2018 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerine bagvuran
ve asendan aort anevrizmasi tanist alan 30 hasta ve aort anevrizmasi olmayan 10 saglikli

gontlli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

Etik kurul onay alindiktan sonra Erciyes Universitesi Bilgi islem biriminden elde
edilen Bilgisayarli tomografi raporlarinda Asendan aort anevrizmasi tespit edilen 150
hasta incelendi. Hastalarla telefon goriismesi yapilmistir. Kriteleri karsilayan ve
calismay1 kabul eden hastalar Erciyes Universitesi Kalp Hastanesine kardiyovaskiiler

muayene i¢in davet edildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri olarak hasta grubu igin; Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi  Hastanelerine  bagvuran ve yapilan  goriintileme  metotlarinda
(ekokardiyografi, bt anjiyografi vb.) asendan aort anevrizmasi tanist alan toplam 30
hasta ¢aligmaya alindi. Kontrol grubu i¢in ise; hasta grubu ile yas, cinsiyet ve kronik
hastaliklar acisindan benzer sekilde secilen, yapilan tetkiklerde aort anevrizmasi

saptanmayan 10 kisi, goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
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Hemodiyaliz ile takipte olan Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastalari, siroz
nedeni ile takipte olan hastalar ve kardiyak-S gelismis hastalar, onkoloji hastalar1 (altta
yatan kanser tanist bulunan ve kemoterapi alan hastalar), primer pulmoner

hipertansiyonu olan hastalar ve konjenital kardiyak defekti olan hastalar calisma dist

birakaldi.

Hastalarin fizik muayeneleri yapilarak kardiyak acidan fonksiyonel kapasiteleri
degerlendirildi. Her hastaya elektrokardiyografi (EKG) incelemesi ,tansiyon dl¢iimii
yapildi. Ayrica her hastaya kardiyak fonsiyon ve asendan aort ¢apinin degerlendirilmesi
acisindan ekokardiyografi uygulandi. Hastalarin kardiyovaskiiler muayenesi yapilip, her
hastaya calisma hakkinda bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis goniillii onam
formlar1 imzalatildi. Ardindan her hastadan EDTA'l1 tiiplere 3 mL periferik kan
ornekleri alindi. EDTA’l tiiplere alinan o6rneklere; DHR 123 testi ile notrofil
fonksiyonu ve CD34, C133, CD45, CD146, CD144, CD309 spesifik antikor ile
ekspresyon analizi yapildi. BeckmanCoulterNavios, cytoflex (BeckmanCoulter, USA)

model akim sitometre cihazi ile elde edilen veriler analiz edilerek karsilastirildu.

3.1. Aletve Cihazlar

Calismada kullanilan alet ve cihazlar;

e VIVID S6 ekokardiyografi cihazi
e Stuart marka inkiibator,
e Beckman Coulter Naviosve cytoflex akim sitometre (Beckman Coulter, USA)

cihazi,

3.2.  Kitler ve Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kitler ve kimyasal maddeler;

e 10X Stem Cell Lysing Soliisyonu (BD Bioscience)

e Dihydrorhodamine 123 (DHR 123)

e Phorbol12-myristate 13-acetate (PMA) (Sigma)

e BD hiicre yikama soliisyonu (BD Biosciences, Becton, Dickinson and Company

2350 Qume Drive San Jose CA)

34



e CD34 ECD, CD133 APC, CD45 FITC, CD309 (VEGFR-2) PC7, CD146 PC5,
CD144 PE monoklonal antikorlar1

3.3. Yontemler

3.3.1. Transtorasik ekokardiyografi
Transtorasik ekokardiyografi, kalp ve biliylik damarlarin yapisal, islevsel ve
hemodinamik  bozukluklar1 ile iliskili tim kardiyovaskiiler  hastaliklarin
degerlendirilmesinde genellikle ilk tani araci olarak kullanilmaktadir. Ekokardiyografi
bir, iki ya da ti¢ boyutlu diizlemlerde sirasiyla karakteristik M-(motion; hareket)mod, iki
boyutlu ve {i¢ boyutlu ekokardiyografik ¢izgi ve sekilleri olusturacak bi¢imde, kardiyak
yapilardan yansiyan ses dalgalarini kullanmaktadir (107).

3.3.1.1.  iki Boyutlu, M-mod ve renkli doppler gériintiileme
iki boyutlu ekokardiyogafi

Iki boyutlu ekokardiyografi ile kalbin, parakardiyak dokularm ve biiyiik damarlarin
gorlintlilerini  elde edilir.  Yetigkinlerin ¢ogunda, torasik aortanin tamami,
ekokardiyografi ile goriintiilenebilir. Aortanin tamaminin incelenmesi kombine
transtorasik ekokardiyografi (sag, sol parasternal, suprasternal, supraklavikiiler ve

subkostal goriintiilerle) ile yapilabilir (108).
Torasik aort hastahig: siiphesinde ekokardiyografi onerileri (108)

1- Aort diseksiyonu, tani, lokalizasyon, yayginlik

2- Aort anevrizmast

3- Aortik intramural hematom

4-  Aortik riiptiir

5- Marfan sendromu veya diger bag dokusu hastaliklarina baglh aort kokii
dilatasyonu. Klinik ateroembolik olayla beraber, dejeneratif veya travmatik aort
hastalig1.

6- Aort diseksiyonu hastasinin takibi (6zellikle komplikasyon veya progresyon
sliphesi varsa).

7- Marfan sendromu veya TTE yapilmasi gerekli olan bag dokusu hastalarinin

birinci derece akrabalari
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8- Aort diseksiyonu onarimi yapilan hastalarin takibi.
M-mod gériintiileme

Diyastol ve sistol sonu sol ventrikiil (SV) boyutlar1 ve duvar kalinliklar1 6lgtimleri ve
fraksiyonel kisalma, M-mod ekokardiyografi ile elde edilebilir (109). ki boyutlu
ekokardiyografi, anatomiyi gostermedeki stiinliikkleri nedeniyle, M-mod Kkesitinin

alindig1 diizlemi belirlemede kilavuz olarak kullanilir.
Renkli doppler goriintiilleme;

Hem dogal hem de prostatik kapaklarda stenotik lezyonlarin varliginin tespitinde ve
ciddiyetinin belirlenmesinde faydalidir. Mitral darhiginda kapak alani, TTE 2D
goriintiilerde planimetrik olarak, transvalviiler gradientlerin Doppler 6l¢iileri ile PHT ve

stireklilik denklemi kullanilarak belirlenebilir (110).

Dogal kapak ve protez kapaklarda yetersizligin tespitinde, Doppler metodlari
kullanilir. Metodlar; reglirjitan jetin Ozelliklerinin degerlendirilmesi (uzunluk,
yiikseklik, alan ve vena kontrakta genisligi), efektif regiirjitan alan, ve regiirjitan akim

hacminin PISA (Proksimal 1zovelosite Yiizey Alani) ile 6l¢timiini igerir (111).
3.3.1.2.Ekokardiyografide kullamilan pencereler
Parasternal uzun aks pencere;

Sag ve sol parasternal goriintiilerden asendan aortadaki aniiloaortik ektazi veya basit
aterosklerotik anevrizmalar goriintiilenebilir. Ekokardiyografi bu hastalarda anevrizma
capinin artmasini (6zellikle Marfan sendromlu hastalarda) takip amaciyla da kullanilir.
Desendan aort anevrizmalarinin TTE ile tespiti zordur. Bu hastalarin tanisinda TEE

yapilmasi uygundur (112).
Hastalarin degerlendirilmesi:

e Parasternel uzun aks pencerede; Aorta, asendan aorta, sol atrium ve sol ventrikul
ve kismi olarak sag ventrikiil degerlendirildi.

e Aort kokii; en genis segment olan orta siniis valsalva seviyesinde oOlciildii.
Asendan aortanin en genis yerinden i¢ ¢ap Ol¢iimleri alindi. Ekokardiyografide

Ol¢timler diyastolde alindi.
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e Aort kapak ve yapis1 (Asendan aorta ile iliskili olabilecek kapak hastaliklar1),

sol ventrikiil ¢ap1, mitral kapak ve yapisi degerlendirildi.
Parasternal kisa aks pencerede;

e Aort kapak seviyesinden goriintiiler alindi ve aort kapak yapist incelendi.
Ayrica, ana pulmoner arter, sag ve sol pulmoner arterlerin proksimal segmentleri

goriintlilendi.
Apikal 4 bosluk ve 5 bosluk pencere;

e Apikal 4 bosluk pencerede; Her iki ventrikiil, her iki atrium, mitral ve trikiispit
kapaklar yetmezlik ve darlik agisindan degerlendirildi

e Diyastolik parametrelerin transmitral akim tizerinden PW doppler(nabiz dalga
doppleri) ile dlgtimler alindi. M mod yontemi ile Ejeksiyon fraksiyonu (EF)
hesaplanamayan hastalarda, SV hacimleri EF’nun hesaplanmasi amaciyla
kullanildi.

e Apikal 5 bosluk pencerede; Aort kapak yapisi, anevrizma, asendan aort
anevrizmasinin diger anatomik yapilara basi yapip yapmadigi degerlendirildi.
Aort kapakta yetmezlik ve darlik acisindan renkli doppler ile degerlendirildi.
Aort kapak yetmezligi veya darligt CW doppler (siirekli dalga doppleri) ile
degerlendirildi.

Calismamizda ekokardiyografik Olgtimler standartize edildi. Hasta ve kontrol
gruplarmin tamamindan VIVID S6 ekokardiyografi cihazi kullanilarak, moniterize ve
sol yan pozisyonda iken goriintiiler alind1. Rutin ekokardiyografik pencere ve teknikler
kullanilarak ekokardiyografi sonucu raporlandi ve asendan aortanin en genis yerinin

siniis valsalvaya uzaklig1 not edildi.
3.3.2. Akim Sitometrik Yontemler

3.3.21. DHR 123 Testinin Uygulanmasi

Caligmaya baglamadan once soliisyon ve kimysallar hazirlandi.

Stem cell lizis c¢alisma sollisyonu hazirlanmasi; 1 birim stem cell lizis stok
soliisyonu / 9 birim distile su ile karistirilarak lizis ¢alisma soliisyonu elde edildi.

Eritrositlerin lizisi amaciyla kullanildi. Katalaz enzimi hazirlanmasi; 28 mg katalaz, 400
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uL HBSS ile karistirilarak stok soliisyon elde edildi. 130 uLL. HBSS buffer i¢ine 10 pL
stok katalaz konuldu ve mL de 1000 U katalaz i¢eren soliisyon elde edildi. Hiicrede var

olan bazal aktivasyonu durdurmak i¢in kullanildi.

DHR 123 hazirlanmasi; 10 mg DHR 123 ile 1 mL dimetil siilfoksit (DMSO)
karistirildi. Elde edilen 29 mM DHR 123 ¢alisma soliisyonu aynen kullanildi.

PMA hazirlanmasi; 1 mg PMA 500 uL DMSO iginde seyreltilerek mL'de 2 ug
PMA igeren stok soliisyon elde edildi. 5 pL stok soliisyon 2 mL HBSS ile seyreltildi ve

son konsantrasyonu 5 ng/mL olan PMA ¢aligma soliisyonu elde edildi.

islem basamaklari;

1.  DHR 123 testi i¢in her bir kontrol ve hastadan alinan 200 pL kan 6rnegi ayr1 flow
tiiplerine eklendi ve amonyum klorid igeren lysing soliisyonundan 2 mL ilave edilerek

tiipler vortekslendi.

2. Omekler 37°C'de 5 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra 1000 rpm'de 5 dakika

santrifiij edildi, daha sonrasinda iist faz atildi.

3. Her bir 6rnek i¢in 2 pL DHR, 5 puL katalaz ve 400 uL. HBSS buffer’dan olusan

caligma sollisyonu ornek sayis1 kadar flow tiipiinde hazirlandu.

4.  Tiplerden birine 50 uL HBSS, digerine ise daha o6nceden 1 : 400 HBSS ile diliie
edilen PMA caligsma soliisyonundan 50 pL eklenerek tiipler vortekslendi.

5. 37°C'" de 10 dakika inkiibasyon islemi uygulandi. Daha sonra hiicreler

bekletilmeden dogrudan akim sitometrede analiz yapildi.

6. DHR 123 yontemi ile akim sitometrik analiz sonrasinda canli nétrofiller segilerek
floresan yogunluk histogram olarak gosterildi. Histogram goriintiilerinde geometrik
ortalama degerleri hesaplanarak Sl degerleri elde edildi. PMA ile uyarilan stimule
orneklerde elde edilen floresan yogunlugun geometrik ortalamasinin uyarilmayan
unstimule orneklerde elde edilen floresan yogunlugun geometrik ortalamasina orani ile

SI bulundu.
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3.3.2.2.  Orneklerde CD34, CD133, CD146, CD144 ve CD309
Ekspresyonunun Olciimii

Islem basamaklari;

1. 12X75 mm'likflow tiiplerine, 5 uL CD34 ECD, 5 uL CD133 APC, , 5 uL
CD146 PC5, 5 uL CD144 PE, 5 uL CD309 PC7 eklendi.

2. Eklenen marker'larin iizerine 100'er ulkan eklendi ve vortekslenerek
karanlikta 20 dakika inkiibasyona birakildu.

3. Siire sonunda her bir tiipe 500 ulL Lysing Soliisyonu eklendi ve tiipler
vortekslenerek karalikta 10 dakika inkiibasyona birakild1

4. Siire sonunda 1500 rpm'de oda sicakliginda 5 dakika santrifiij islemi yapildi.
Stipernatant uzaklastirildi.

5. Daha sonra her bir tiipe 2 mL hiicre yikama soliisyonu eklenerek bir dnceki
santrifiij islemi tekrarlandi. Akim sitometre cihazinda okuma asamasina

gecilerek analiz tamamlandi.

3.3.2.3. Kullamlan Antikorlar ve Baglandig1 Bolgelerin Ozellikleri:

CD34: Kok hiicre markiridir. 34 antijeni, iki farkli ekstraselliiser domen ile yaklasik
110 kDa'lik bir monomerik transmembran fosfo glikoproteindir. Yaklagik 110 amino
asitlik zar proksimal alani, muhtemelen bir kiiresel konformasyon benimsemektedir.
Yaklagik 104 amino asitten olusan NH2-terminal alani, hem N-bagh glikanlar hem de
sialile O-bagli karbonhidratlar ile agir bir sekilde glikozile edilir ve muhtemelen miisin
benzeri glikoproteinlerin tipik bir genisletilmis cubuk benzeri yapisimi sergiler. 34
antijeni, tim soylarin hematopoetik progenitér hiicrelerinde, hem de en ilkel
pluripotential kok hiicrelerde eksprese edilir ve nesiller tarafindan belirlenen
progenitorler farklilastikga yavas yavas kaybolur. 34 antijeni, kilcal endotelyal hiicreler
tizerinde ve kemik 1iligi stromal hiicreleri lizerinde de bulunur. Normal hematopoez
sirasinda, soy bagliligi ve hiicresel olgunlagsma diizeyine bagli olarak glikozilasyon

varyasyonlarinin olustugu diistiniilmektedir (113).

CD146: S-Endo olarak da bilinen CD146 molekiilii, immiinoglobulin siiper ailesine
(IgS) ait, 118 kDa'lik bir molekiiler agirliga sahip olan tek zincirli bir transmembran
glikoproteindir. Hiicre dis1 yap1 bes Ig benzeri alandan olusur: iki V tipi ve ti¢ C2 tipi Ig

benzeri alan. 146 antijeni 1gS ailesinin hiicre adezyon molekiilleri ile ilgilidir ve varlig
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tek tabakali biitlinliikk bolgelerinde yogunlasir. CD146, endotelde yapisal olarak
eksprese edilir ve ayrica diiz kas hiicreleri ve orta trofoblastlar gibi diger hiicre
tiplerinde de g6zlemlenir. Periferal tam kan l6kositleri arasinda CD146 ekspresyonu

saptanmaz, aktive edilmis T-lenfositlerin alt kiimesinde beklenir (113).

CD309: KDR (kinaz insert alan reseptorii) veya flk-1 (fetal karaciger kinaz 1) olarak da
adlandirilan CD309 antijeni VEGF (vaskiilerendotelyal biiyltime faktorii) alict ailesine
aittir. VEGFR-2 olarak bilinir ve VEGF ailesinin (VGEFR-1 (fit-1), VEGFR-2 (kdr /
flk-1), VGEFR-3"in (flt-4)) {i¢ hiicre sinaling tirozin-kinaz reseptorlerinden biridir ve
vaskiiler gelisim ve vaskiiler gecirgenligin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Bu
reseptorler hiicre dist kisimlarinda yedi immiinoglobulin benzeri alan ve hiicre i¢i
kisimlarinda iki tirozin kinaz alani i¢ceren transmembran proteinlerdir. KDR geni, 4q11-
ql2 kromozomunu esler. CD309, VEGF i¢in reseptordiir, ayn1 zamanda VEGF-C,
VEGF-D ve VGEF-E'yi de baglar. VEGF endotelyal hiicrede eksprese edilen 309'a
baglanma yoluyla endotel hiicre proliferasyonunu indiikler ve hiicre gociinii tesvik eder.
CD309 embriyogenezin erken asamalarinda ifade edilir. VGEF'nin, kan damarlarinin
permeabilizasyonunun yani sira anjiyogenezin in vivo olarak indiiklenebildigi ve
vaskiilojenez regiilasyonunda merkezi bir rol oynadigi gosterilmistir. Hem
hematopoietik hiicreler hem de hemoangioblast olarak adlandirilan endotelyal hiicreler
icin bir CD34 +- CD309 + ortak prekiirsorii tanimlayan CD34 pozitif hiicrelerde ifade
edilir (113).

CD133: Prominin-1 olarakta biline CD133 antijeni insanlarda PROMI1 geni iizerinde
kodlanmaktadir (114, 115). Pentaspan transmembran glikoproteinler ailesinin bir {iyesi
olarak bilinen CD133 antijeni spesifik olarak hiicresel protriizyon bolgelerinde
lokalizedir. Halen CDI133’iin fonksiyonu net olarak bilinmemekle birlikte hiicre
membran topolojisinin bir organizatdrii olarak gorev almaktadir (116). CD133 antijeni,
hematopoetik kok hiicreler, endotelyal progenitér hiicreler, glioblastoma, ndronal ve
glial kok hiicrelerde, cesitli pediatrik beyin tiimorlerinde eksprese edilmektedir (117-
120). Giliniimiizde CDI133 yaygin olarak kanser kok hiicrelerinin ve endotelyal

progenitdr kok hiicrelerin izolasyonunda kullanilmaktadir.
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CD144: CD144 antijeni, kaderin protein grubunun alt tiplerinden olup, kaderin-5, tip-
2,veya vaskiiler endotelyal kaderin (VE-kaderin) olarakta bilinmektedir (120).
Insanlarda CDHS geni iizerinde kodlanmaktadir. 6. kromozomun uzun kolunda 6
kaderin gen bolgesinden birinde lokalizedir. Kalsiyum bagimli hiicreler arasi adezyon
glikoproteinidir. CD144 klasik kaderin proteinleri gibi hiicreler arasi bilgi aligverisini
homofilik hiicrelerin birbiriyle adezyon kurmasini saglamaktadir. Ozellikle interseliiler
baglantilarin  organizasyonu ve kohezyonun kontrolii i¢in endotelyal hiicre
fizyolojisinde ©onemli bir rolii bulunmaktadir (119). Hiicreler arasi baglantilarin
biitiinliigli endotelin permeabilitesinin belirlenmesinde major faktordiir. Dolayisiyla siki
baglantilarin olusumunda temel rol oynayan VE-kaderin bu hususta belirleyicidir.
Yapilan calismalar VE-kaderinin antikorlar ile bloklanmasi sonucu kiiltiirde endotelyal

gegirgenligin arttigin1 gostermistir (118).

3.4. ISTATISTIK

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram ve Q-Q grafikleri ve Shapiro-
wilk testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Gruplar
aras1 karsilagtirmalarda nicel degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve bagimsiz iki
orneklem t testi uygulandi. Kategorik verilerin karsilastirmalarinda Pearson XZ analizi ve
Fisher kesin XZ testi kullanildi. Nicel veriler arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Veriler Turcosa Cloud (Turcosa Ltd Co) istatistik yaziliminda

gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

41



4. BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya 30 TAA hastast ve 10 kisilik saglikli kontrol grubu alindi. TAA
hastalariin 6’s1 kadin (yas ortalamasi 58.5+12.9), 24” i erkek (yas ortalamasi 58.6+8.7)
idi. Kontrol grubunun 2’ s1 kadin (yas ortalamasi 58.5+19), 8’ ii erkek (yas ortalamasi
48.6x12.7) ti. Yas ve cinsiyet dagilimi agisindan kontrol ve hasta gruplar1 benzerdi. 30
hastanin 26 (%86.7)’sinda trikiipit aort kapagina rastlanirken, 2 (%6.7)’sinde bikiispit, 2
(%6.7) kiside ise replase aort kapagi izlendi. Kontrol hastalarinin tamamu trikiispit aort
kapagina sahipti. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri tablo

9’da gosterildi.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik dzellikleri

HASTA KONTROL p

Yas (y1l) 58.6+9.4 51.7+12.9 0.07
Cinsiyet (Yoerkek) %81.8 %80 0.68
EKO Aort ¢ap1 (cm) 4.8 (44-51.5) 30.9 (30-32) <0.01
EKO EF 56.2 (53.8-60.5) 6.3 (55-68) 0.02
CRP (mg/dl) 6.9 (1.4-9.8) 1.3 (0.2-5.1) <0.01
Sistolik Kan Basinct 134.3 (100-193) 122.2 (95-170) 0.06
(mmHg)

Diyastolik Kan 83.1+14 68.2+9.9 <0.01
Basinci (mmHg)

EKG Hiz (/dk) 73.6+11.7 68+5.6 0,52

Risk Faktorleri

Hipertansiyon, n (%) 24(80) 3(30) <0.01
Diyabet, n (%) 12(40) 0 0.01
Hiperlipidemi, n (%) 12(40) 2(20) 0.44
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Sigara, n (%) 12(10) 4(40) 0.08

KOAH, n (%) 9(30) 1(10) 0.40
KAH, n (%) 10(33.3) 3(30) 0.58
Medikal Tedavi

Ca antagonisti, n (%) 10(33) 1(10) 0.23
ACE-inhibitori, n 7(23) 1(10) 0.65
(%)

ARB, n (%) 12(40) 0(0) 0.019
B-Blokor, n (%) 21(70) 2(20) 0.009
Statin, n (%) 6(20) 2(20) 0.65
Antiagregan, n (%) 15(50) 3(30) 0.46
Antikoagiilan, n (%) 3(10) 0(0) 0.56

Gruplar arasinda EKG ile tespit edilen kalp hizlarinda anlamli bir farklilik yoktu
(p=0.52). Diyastolik kan basinci hasta grubunda 83.1+14 mmHg iken kontrol grubunda
68.2+9.9 mmHg olarak tespit edildi ( p=0.04). Sistolik kan basinglar1 arasinda ise
anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.062). Hipertansiyon hasta grubunun %=80’inde
mevcutken kontrol grubunda bu oran %30’du (p<0.01). Hastalarin %40’inda diyabete
rastlanirken kontrol grubunda diyabet hastaligi olan yoktu (p=0.015). Hiperlipidemi
hasta grubunun 9%40’inda tespit edilirken kontrol grubunun %?20’sinde goriildi
(p=0.446).

HbAlc degerleri her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
gosterdi (p=0.024). Ortalama total kolesterol degerleri kontrol grubunda 171.9+£33.6
iken hasta grubunda bu deger 197.7+29.7°dii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulundu ( p=0.03).Kan HDL ve LDL profili agsindan iki grup
arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p=0.603, p=0.081).

C-reaktif protein(CRP), hasta grubunda 6.9+11.1, kontrol grubunda ise 1.3+1.4
olarak olgiildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu(p<0.01).

Tablo 10°da hasta ve kontrol grubuna ait laboratuvar bulgular1 6zetlendi.
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Tablo 10

. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Bulgular: HASTA KONTROL p
CRP 6.9+11.1 1.3+14 <0,01
WBC 7.1+1.4 6.4+1.5 0.18

Nétrofil 4.2+1.2 3.7£0.9 0.29
Lenfosit 2.2+0.7 1.94+0.6 0.39
Monosit 0.6+0.14 0.4+0.1 0.012
Eozinofil 0.17+0.1 0.16:0.09 0.75
Bazofil 0.04+0.01 0.035+0.01 0.36
HGB 14.542.2 14.7+1.1 0.86
PLT 265+70 228.5+41.4 0.08
HCT 44.3+4.7 43.9+3.3 0.46
AKS 105+14.9 95.6+13.8 0.87
HBA1C 5.8+0.59 5.4+0.32 0.02
BUN 18.2+4.7 14.7+4.7 0.03
CRE 0.98+0.2 0.93+0.17 0.57
NA 137.9+25.9 143.3+2 0.34
K 4.4+0.36 4.3+0.2 0.53
CL 102.6+3.1 105.1+1.9 0.02
CA 9.5+.32 9.5+0.33 0.05
MG 0.86+0.06 0.88+0.04 0.34
AST 21+8.6 17.4+3.2 0.25
ALT 22.1+10.1 19.7+7.4 0.52
TG 168.4+101.3 149.3+81.4 0.81
TKOL 171.9+33.6 197.7+29.7 0.03
HDL 41.1+10.9 43.1+7.6 0.60
LDL 97.4+32.7 118.1+28.2 0.08
FE 75.7+31.1 70.8+14.4 0.93
FEB 358.7+84.9 296.5+107.1 0.10
FERRITIN 101.3+92.7 121.3+97.9 0.41
FOLIL ASIT 6.842.6 742 1
VIiT-B 12 344.1+190.5 261.8+56.9 0.36
VIiT-D 15.3+8.5 14.8+4.5 0.86
PRO-BNP 465.8+1543.8 46.70+30.6 0.020

4.2 Notrofil Fonksiyon Testi (DHR 123 testi) ile Elde Edilen Bulgular

4.2.1. Kontrol Grubunda DHR 123 Testi ile Nétrofil Fonksiyon Ol¢iimii

Kontrol grubu 31-72 yas araliginda olan 2’si kadin 8’i erkek toplam 10 kisiden

olustu. Ortalama SI degeri kontrol grubunda 75.1+5.2 olarak bulundu. Kontrol grubunda
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DHR 123 testi sonucunda elde edilen SI degerleri ve dagilimi Tablo 11 ve Sekil 13°de

gosterildi.

Tablo 11. Kontrol grubunda DHR 123 testi SI sonuglari

KOISUO' KI K2 K3 K& K5 K6 K7 K8 K9
(0]

K10

Cinsiyet E E E K E K E E E

ngl)m 77 80 85 71 71 80 70 75 72

70

K: Kadn, E: Erkek, SI: Stimiilasyon Indeksi

Kontrol
90

80 @ L 2
70 ? S . ® o

60

50

30

20

10

40 @ Kontrol

Sekil 13. Kontrol grubunun DHR 123 testi SI degerlerinin dagilimi
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K2 no'lu kontrol 6rneginin DHR 123 analiz goriintiileri Sekil 14'de verildi.

Data 5ot 3 KONTROL

FS INT / 55 INT FITC /55 INT [H] FrTC
i) Ly
-
200 L ;
| Y
- &0 - S0 - . b=
= 2 g 2 .
P wa 3 W 1
o - ' so0d :
200 Wi
200 e
2 . o T ™ | 1= El
H 20 a0 G a0 1000 W 10 1% 10 -
FS INT FITC
Gate X-GMean
al 80,43
. F&INT / 5 INT FITC / 55 INT FITC
(L] 1000
0
a4 1504
= - -
= = 2 1o
- “ 1
) ]
A | Ly
2 20+
! - . - : r o . ; . [ : T v
e W AN W0 A0 1000 0 W 1 10 ¥ iy 1i# 10
FSINT FITe FITC
Gate X-GMean
All 2,55

(Ust panel PMA ile stimiilasyon sonrasi notrofillerde floresan artisi, alt panel stimiilasyon dncesi notrofiller)

Sekil 14. K2 no'lu kontrol 6rneginin DHR 123 analiz goriintiileri

4.2.2. Hasta Grubunda DHR 123 Test ile Notrofil Fonksiyon Olciimii
Hasta grubu 36-73 yas araliginda olan 6’s1 kadin 24’ erkek toplam 30 hastadan
olusmaktaydi. SI ortalama degeri 60.4+ 7.8 olarak bulundu. Hasta grubunda DHR 123

testi sonucunda elde edilen SI degerleri ve dagilimi1 Tablo 12 ve sekil 15°de gosterildi.

46



Tablo 12. Hasta grubunda DHR 123 testi S| sonuglari

Hasta No | Cinsiyet | DHR 123 Testi | Hasta No | Cinsiyet | DHR 123 Testi

Si SI
H1 E 52 H16 E 60
H2 E 71 H17 E 72
H3 E 70 H18 K 63
H4 E 63 H19 K 64
H5 K 52 H20 E 60
H6 E 73 H21 E 80
H7 E 70 H22 E 60
H8 E 58 H23 E 60
H9 E o7 H24 K 53
H10 E 61 H25 K 55
H1l E 59 H26 E 63
H12 K 51 H27 E 68
H13 E 50 H28 E 56
H14 E 50 H29 E 50
H15 E S7 H30 E 54

K: Kadin, E: Erkek, SI: Stimiilasyon Indeksi
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Hasta grubu

5 10

15

20 25

30 35

@ Hasta grubu

Sekil 15. Hasta grubunun DHR 123 testi SI degerlerinin dagilimi

H21 no'lu hasta 6rneginin DHR123 analiz goriintiileri Sekil 16'da verildi.

S5 INT

55 INT

F5 INT / 55 INT FITC 7 55 INT FITC
1000 11000
200 00 L
00 - I
= 5
w 3
= ]
0 am -
200 200 i
& oL - g
2 1000 w0 o 10 o " o 10 i
FITC FITC
Gate X-GMean
All 1,75
F5 INT / 55 INT FITC / 55 INT FITC
1000 1000
B
20 0
0
0 - -
= £
F3 : .
v .
400 “ o
200 2004 0
o T v
a o &0 &0 B 1000 L w 10 1w 1w W 0 W
F5 INT FITC FITC
Gate X-GMean
All 79,00

Sekil 16. H21 no'lu hasta 6rneginin DHR 123 analiz goriintiileri
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1 mL periferik kan 6rnekleri kullanilarak yapilan DHR 123 testi analizlerinde
kontrol grubu ile hasta grubundaki oksidatif stressin indirekt bir gdstergesi olan SI
degerleri karsilagtirildiginda hasta grubunda SI degerlerinin istatistiksel agidan anlamli
olarak diisiikk seyrettigi tespit edildi (p<0.01). Hasta grubunda SI degeri ortalama
60.4+7.8 (min-max:50-80) iken kontrol grubunda bu deger 75.1+5.2’di (min-max:70-
85). Sekil 17°de hasta ve kontrol grubundaki ortalama SI degerlerinin karsilastirilmasi

gosterilmistir.

@ Hasta grubu M Kontrol grubu
90
80 | | - 4

L sonnty my *
70 ®
60 * *o *
®e 4

s0 & L *oe
40

30
20

10

Sekil 17. Hasta ve kontrol grubunun DHR 123 testi SI degerlerinin karsilastiriimasi

4.3.Akim Sitometrik Analiz ile Endotelyal Progenitor Hiicrelerin Sayimi

Bu calisma yontem kisminda anlatilan protokole gore calisildi. Kan 6rnekleri
alindig1 andan itibaren fazla beklemedigi i¢in hiicrelerin canliliginda bir sorun yoktu ve
akim sitometride toplamda bir milyon (1x10°) hiicre sayimu ile analiz yapildi. Yapilan
analiz sonucunda, immatiir progenitor hiicreleri temsil eden CD34+ hiicrelerin sayilari
kapilama yapilarak hesaplandi. Ayrica, CD34+/CD133+ hiicreler, CD34+/CD309+
(VEGFR-2) hiicreler, CD34+/CD146+ hiicreler ve CD146+/CD144+ hiicrelerin, bir
milyon hiicre i¢indeki sayilart bulundu. Ek olarak immatiir monositer hiicre grubunda

yer alan CD133+ hiicreler ve CD309+ hiicrelerin sayilar1 dl¢iildii.
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4.3.1. CD34, CD133, CD146, CD144 ve CD309 Spesifik Antikorlar ile

Yapilan Ekspresyon Analizinden Hasta ve Kontrol Grubundan Elde

Edilen Bulgular

4.3.1.1. Kontrol Grubunda Akim Sitometrik Analiz Sonuclar1

Kontrol

grubunda

kapilamalar

yapilarak

Olgiilen

CD34+/CD133+,

CD34+/CD309+, CD34+/CD146+, CD34+/CD146+/CD144+, CD133+, CD 309+,

CD34+ hiicrelerin sayisal degerleri Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13.Kontrol grubunda akim sitometri analiz sonuglari ile elde edilen hiicre sayilari

CD34+ ,immatiir progenitdr hiicre sayilar1 (CD45 dim kapisi)

Immatiir monositer

Kontrol 0120
Grubu R34 CD34+CDI13  CD34+CD30  CD34+CDI4  CD34+CDI46+CD1
R s o .. s CD133+  CD309+

Kontrol 1 132 85 4 6 8 110 10
Kontrol2 | 167 105 7 19 14 139 12
Kontrol 3 | 131 85 1 21 3 101 15
Kontrol 4 103 49 2 15 5 93 10
Kontrol 5 | 156 69 3 18 10 96 10
Kontrol 6 | 148 70 8 21 15 124 40
Kontrol 7 | 160 86 26 44 23 114 34
Kontrol 8 | 358 240 14 20 10 292 26
Kontrol 9 | 192 51 2 32 16 140 12
Kontroll0 | 153 84 4 35 8 126 12

Kontrol grubunda K2 nolu kisinin endotelyal progenitdr hiicre markirlarinin akim

sitometrik sekilleri 6rnek olarak sekil 18’de gosterilmistir.
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Sekil 18. K2’nin endotelyal progenitor hiicre markirlarinin akim sitometrik sekillerinin
gosterimi.
Sekil 18A: CD45(dim) deki CD34+ hiicre sayisi, Sekil 18B: CD133+ hiicre sayisi, Sekil 18C CD34+ CD133+

hiicre sayisi, Sekil 18D: CD34+ CD146 + hiicre sayisi, Sekil 18E: CD34+ CD146 + CD144+ hiicre sayisi, Sekil
18F: CD309+ hiicre say1si, Sekil 18G CD34+ CD309 + hiicre sayisi

4.3.1.2. Hasta grubunda akim sitometrik analiz sonuglar1
Hasta  grubunda, Kkapilamalar  yapilarak  olglilen  CD34+/CD133+,
CD34+/CD309+, CD34+/CD146+, CD146+/CD144+, CD133+, CD 309+, CD34+
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hiicrelerin sayisal degerleri Tablo 14’de gosterilmistir. Sekil 19°da ise H21 nolu

hastanin akim sitometrik analiz sonuglar1 6rnek olarak gosterilmistir.

Tablo 14. Hasta grubunda akim sitometri analiz sonuglari ile elde edilen hiicre sayilari/

bir milyon (1x10°) sayimda

CD34+ ,immatiir progenitér hiicre sayilari (CD45 dim kapist)*

Immatiir monositer

Hasta hiicre
Grubu
CD34+ CD34+CD133+ CD34+CD309+ CD34+CD146+ CD34+CD146+CD144+ | CD133+ CD309+

Hasta 1 290 190 15 60 10 235 75
Hasta 2 285 200 5 60 15 250 30
Hasta 3 375 155 15 35 5 90 35
Hasta 4 187 28 5 48 4 58 30
Hasta 5 189 74 2 36 5 94 11
Hasta 6 160 62 4 40 8 90 40
Hasta 7 615 317 5 36 10 400 30
Hasta 8 227 102 1 45 6 134 14
Hasta 9 107 42 3 43 7 44 21
Hasta 10 181 70 3 53 6 87 15
Hasta 11 155 46 3 20 2 60 7
Hasta 12 130 51 3 21 6 82 13
Hasta 13 250 137 3 21 4 155 16
Hasta 14 205 97 5 15 4 157 24
Hasta 15 126 31 5 23 11 43 19
Hasta 16 310 98 10 47 11 128 36
Hasta 17 285 137 10 36 11 191 21
Hasta 18 240 89 3 29 4 107 15
Hasta 19 150 69 8 50 8 102 28
Hasta 20 238 88 8 50 20 508 14
Hasta 21 115 43 8 60 30 84 28
Hasta 22 104 42 6 22 10 60 14
Hasta 23 288 23 6 38 6 50 36
Hasta 24 162 44 8 36 10 54 30
Hasta 25 144 50 24 102 40 86 40
Hasta 26 450 324 16 52 22 360 54
Hasta 27 240 148 4 46 22 22 16
Hasta 28 247 127 30 168 52 176 53
Hasta 29 203 84 16 27 1 124 23
Hasta 30 318 144 16 56 30 234 34

*:bir milyon (1x10°) sayimdaki hiicre sayilari
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Sekil 19. H21’in endotelyal progenitor hiicre markirlarinin akim sitometrik sekillerinin

gosterimi

Sekil 19A: CD45(dim) deki CD34+ hiicre sayisi, Sekil 19B: CD133+ hiicre sayisi, Sekil 19C: CD34+
CD133 + hiicre sayisi, Sekil 19D: CD34+ CD146 + hiicre sayisi, Sekil 19E: CD34+ CD146 + CD144+
hiicre sayisi, Sekil 19F: CD309+ hiicre sayisi, Sekil 19G: CD34+ CD309 + hiicre sayist

Hasta ve kontrol gruplarinin 6rneklerinde bir milyon hiicre sayiminda progenitor

hiicre sayilar1 karsilagtirmali olarak Tablo 15°de gosterildi.
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Tablo 15. Hasta ve kontrol 6rneklerinde bir milyon hiicre sayiminda progenitor hiicre

sayilariin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p
CD34+ 216 (153.7-285.7) 154.5(131.7-173.2) 0.058
CD34+/CD133+ 86 (45.5-138.7) 84.5(64.5-90.7) 0.988
CD34+/CD309+ 5.5(3-11.2) 4(2-9.5) 0.272
CD34+/CD146+ 41.5(28.5-52.2) 20.5(17.2-32.7) <0.01
CD146+/CD144+ 9 (5-16.2) 10 (7.2-15.2) 0.656
CD146+/CD144- 30.5(23.5-36) 9.5(10-17.5) <0.01
CD133+ 98 (60-179.7) 119 (99.5-139.2) 0.346
CD309+ 26 (15-35.2) 12 (10 -28) 0.024

Veriler ortanca (1. Ceyrek - 3. Ceyrek) olarak ifade edilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Calismamizda endotelyal koloni diizenleyici hiicreler (endothelial colony
forming cell) olarak tanimlanan CD34+/CD146+ hiicre sayilar1 hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek bulundu. Bunun yaninda yine CD 309+ karakterli onciil monosit
hiicrelerin sayis1 hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Diger antijenleri
eksprese eden hiicre sayilar1 arasinda ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir farklilik yoktu.

Calismada olgiilen endotelyal hiicre sayilarinin hastalarin klinik 6zellikleri ile
iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon saptanamadi.
Fakat EKO ile 6lgiilen aort ¢capiyla CD146+/CD144+ hiicre sayilar1 arasinda istatistiksel
acidan pozitif bir korelasyon izlendi (0,3997). Tablo 17°te endotelyal hiicre

belirteglerinin hastalarin klinik 6zellikleriyle olan iligkisi 6zetlenmistir.
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Tablo 16. Endotelyal hiicre belirteglerinin hastalarin bazi laboratuar degerleriyle olan

iliskisi
Korelasyon EF Aort ¢api (eko) CRP WBC HBalc proBNP  DHR 123
r:- 0,189 r: 0,277 r: 0,344 r: -0,303 r: -0,228 r: 0,127 r: 0,119
CD34+/CD133+
p: 0,317 p: 0,138 p: 0,063 p: 0,103 p: 0,225 p: 0,503 p: 0,531
r:- 0,004 r: 0,312 r: 0,068 r: 0,022 r: 0,171 r: 0,042 r: 0,018
CD34+/CD309+
p: 0,984 p: 0,093 p: 0,721 p: 0,907 p: 0,366 p: 0,826 p: 0,926
r:-0,153 r:0,200 r: 0,281 r: -0,330 r: 0,047 r: 0,036 1:0,285
CD34+/CD146+
p: 0,420 p: 0,290 p: 0,133 p: 0,075 p: 0,805 p: 0,849 p: 0,126
r:-0,182 r:0,399" r: 0,089 r: -0,202 r: 0,026 r: 0,176 r: 0,276
CD146+/CD144+
p: 0,336 p: 0,029 p: 0,642 p: 0,285 p: 0,893 p: 351 p: 0,139
r:-0,88 r: 0,184 r: 0,229 r: -0,347 r: -0,98 r: -0,092 r: 0,012
CD133G+ )
p: 0,642 p: 0,331 p: 0,223 p: 0,060 p: 0,608 p: 0,630 p: 0,948
r:-0,121 r: 0,172 r: 0,088 r: -0,204 r: -0,092 r: 0,025 r: 0,161
CD309G+
p: 0,523 p: 0,365 p: 0,646 p: 0,208 p: 0,629 p: 0,898 p: 0,394
r:-0,255 r: 0,209 r: 0,194 r:-0,284 r: -0,144 r: -0,205 r: 0,135
CD34DiM
p: 0,174 p: 0,267 p: 0,305 p: 0,128 p: 0,448 p: 0,276 p: 0,476

Hasta grubun yer alan kisilerin EKO’da 6l¢iilen anevrizma ¢ap1 48 mm ve iizeri

olanlar ile anevrizma c¢apt 48 mm’den kiigiik olanlarda DHR 123 ve endotelyal

progenitdr hiicre sayilar1 karsilastirildiginda CD34+/CD146+/CD144+ hiicrelerin

anevrizma ¢apt 48mm’den biiyiikk olan hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptand1 (p=0,021). Diger parametreler i¢in ise iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanamadi (Tablo 16).
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Tablo 17. Anevrizma c¢apina gore DHR 123 testi ve akim sitometrik analiz bulgularinin

karsilastirilmasi

Anevrizma ¢api <48mm >48mm p

DHR123 (Sl) 58.3+6.8 62.4+8.5 0.154
CD34+ 187 (104-615) 240 (115-450) 0.137
CD34+ CD133+ 69 (23-317) 102 (31-324) 0.061
CD34+ CD309+ 5 (2-24) 8 (1-30) 0.250
CD34+CD146+ 36 (15-102) 46 (21-168) 0.250
CD34+CD146+CD144+ 6 (1-40) 11 (4-52) 0.021
CD133+ 87 (44-400) 128 (22-508) 0.250
CD309+ 24 (7-40) 28 (13-75) 0.412

DHR 123 verileri ortalama=+standart sapma, diger veriler ortanca (1. Ceyrek - 3. Ceyrek) olarak ifade
edilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. SI: sitimiilasyon indeksi, DHR 123: dihidroramin 123

testi
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5. TARTISMA

TAA lokalize olarak aort duvarinin yapisal olarak bozulmasi sonucu progresif
olarak ilerleyen aortik dilatasyonla karakterize bir hastaliktir. Aort anevrizmalarinin en
onemli komplikasyonu riiptiirdiir. Riiptlir direkt olarak anevrizma capiyla iliskilidir
(121). Son yillarda yapilan ¢alismalar aort anevrizmalarinin olusumunda ve
progresyonunda birgok kronik hastaliklada iligkili olan inflamasyonun ve doku
dejenerasyonunun etkisinin  biiyilk oldugunu gostermistir (7, 122-125). Aort
anevrizmasi patogenezinde, hemodinamik faktorlerin yaninda, damar tabakalarindaki
inflamasyonun ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin destriiksiyonunun da rol oynadigi
bilinmektedir (124-127). ROS, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi birgok kronik
hastaligin patogenezinde yer almaktadir (128, 129). ROS normal metabolizma sirasinda
da ortaya cikabilen ve lokal inflamatuar cevaba yol agan molekiillerdir ve progresif
hiicre ve doku oOliimiine (oksidatif stres) neden olurlar. Organizmadaki ROS diizeyi,
homeostatik  dengenin korunmasi i¢in antioksidan ve oksidan enzimlerin
ekspresyonunun ayarlanmasi ile diizenlenir. Fagositik olmayan hiicrelerdeki ROS
tiretim mekanizmalar1 tam olarak anlasilabilmis degildir fakat NADPH oksidaz

enzimlerinin anahtar bir rol oynadig diisiiniilmektedir.

Miller ve arkadaglari AAA olan hastalarda reaktif oksijen triinleri iiretiminin
arttigin1 gostermistir (130, 131). Guzik ve arkadaslar1 ¢alismalarinda sistemik oksidatif
stresin ve lokal siiperoksit {iretiminin artmasimin AAA gelisimi ile iligkili olabilecegini
bildirmislerdir (132). Calismalarinda Vanzetto skoruna gore yiiksek mortalitesi bulunan

AAA hastalarinda siiperoksit anyonu {iiretiminin daha yiiksek olduguda belirtilmistir
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(132). Bu bulgu oksidatif stresin artmastyla klinik mortalitenin yani komplikasyon
gelisiminin artacagin1 gdstermesi agisindan onemlidir. Yine bu calismada anevrizma
capinin NADPH oksidaz aktivitesi ile pozitif bir korelasyon gosterdigi de bildirilmistir
(132). Ciinkii bu enzim aort anevrizmasi gelisiminde major bir role sahiptir. ROS
iiretiminin artmasi ile aktive olan metalloproteinaz enzimleri (6zellikle MMP-2 ve
MMP-9) aort anevrizmasi gelisimine neden olmaktadir (133, 134). Xiong ve
arkadaslarinin hayvan modeli iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda NADPH oksidazin
selektif blokajinin AAA gelisimini baskiladigi gosterilmisdir (134). Kalinina ve
arkadaglar ise anevrizmal aort duvarinda NADPH oksidaz ekspresyonu yiiksek olan
mezensimal hiicrelerin ve makrofajlarin yiiksek diizeyde bulundugunu bildirmislerdir
(135). Tim bu caligmalar bize aort anevrizmasi gelisiminde NADPH oksidazin yani
ROS iiretiminin ne kadar 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir. DHR 123 testi,
aktive olmus ndtrofillerdeki reaktif oksijen tiirlerinin saptanmasinda kullanilan en
duyarli akim sitometrik indikatordiir. Bu test NADPH oksidazin ROS iiretim kapasitesi
hakkinda bilgiler vermektedir. DHR 123 testinin yorumlanmasi i¢in kullanilan SI
degerleri saglikli bireylerde, 50-100 arasinda olmalidir (96, 97). Bizim ¢alismamizda
hasta grubunda ortalama SI degeri 60.40+7.86 iken kontrol grubunda bu deger
75.10+£5.21 olarak tespit edilmistir (p<0.01). Her iki grupta da SI degerleri normal
siirlar igerisinde bulunmustur. Her ne kadar gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunsa da bu fark hasta grubunda ROS iiretiminin daha az oldugu anlamina
gelmemektedir. Nitekim DHR 123 testi NADPH oksidaz enziminin ROS iiretim
kapasitesi hakkinda bilgiler vermektedir. Total oksidatif stres hakkinda bu degere
bakilarak bir yorum yapmak dogru olmayacaktir. Enzim aktivitesinin artmasinda
sitokinler, biiylime faktorleri, hiperlipidemi, yliksek glikoz seviyesi gibi bir¢ok faktor
etki gosterebilir ve ROS seviyesinin artmasini saglayabilir (136-138). Aort anevrizmasi
hastalarinda da ortaya cikan bu faktorler enzim aktivitesini arttirarak sistemik ROS

seviyesinin artmasina neden olmaktadir.

Aort anevrizmasi gelisiminde major risk faktorlerinden olan hipertansiyon,
sigara kullanimi, erkek cinsiyet, dislipidemi, ve mevcut olan koroner arter
hastaligi(KAH) ile oksidatif stresi degerlendiren g¢alismalarda literatiirde mevcuttur
(139-141). Bu g¢alismalar 6zellikle hastanin yas1 ve ateroskleroz igin major risk faktorii

olan durumlarla ROS {iretiminin yakindan iligkili oldugunu gostermistir (142-145).
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Yine sigara i¢imi, hiperlipidemi, ve beraberinde KAH bulunmasininda aort
anevrizmasinda stiperoksit tretimini arttirdigi gosterilmistir (132). Bizim ¢alismamizda
sigara i¢imi ve hiperlipidemi ile DHR 123 testi sonuglar1 arasinda bir iliski
bulunamamistir. Hipertansiyon hastalariyla vaskiiler ROS {iretimi arasinda yapilan
calismalarda bir iliski gozlemlenememistir (145). Bunun sebebini ise antihipertansif
ilaglarin ROS iiretimini baskilamasi olarak bildirmislerdir (146). Bizim ¢alismamizda
da TAA olup hipertansiyonu bulunan hastalarla, bulunmayan hastalar arasinda anlaml

bir farklilik saptanamamustir.

Literatiirde aort anevrizmasi ile EPC’ler arasindaki iliskiyi inceleyen birkag
calisma bulunmaktadir. Bu caligmalarda genellikle AAA’da CD34+/CD133+ hiicreleri
ve asendan aort anevrizmasinda CD34+/CD309+ hiicreleri aragtirmiglardir (147-149).
Bizim arastirmalarimiza gore ¢alismamiz literatiirde diger ¢alismalarin bulgulara ek
olarak TAA hastalarinda CD34+/CD146+ hiicreleri degerlendiren ilk ¢aligsmadir.
AAA’da altta yatan etiyolojik neden olarak ateroskleroz su¢lanmaktadir. Fakat TAA’da
etyoloji olarak ateroskleroz heniiz kanitlanamamistir. Aort anevrizmasinin ciddi
komplikasyonlarinin 6nlenebilmesi i¢in hastaligin siki bir sekilde takip edilmesi ve
progresyonunun Onlenmesi gerekmektedir. Yapilan c¢alismalar akim sitometrik
yontemlerle hastaligin progresyonunun takip edilebilecegini ve altta yatan patogenezde

EPC’lerin nasil bir rol alabilecegini gosterebilecegi yoniindedir (147).

Periferal kan mononiikleer hiicreleri spesifik belirteglerle tespit edilebilen
hematopoetik ve endotelyal progenitor hiicrelerden olusmaktadir. CD 34+ ve CDI133+
hiicreler progenitor hiicrelerin yiizey belirtegleridir (150). Dolasan endotelyal progenitor
hiicreler ise (DEPH) CD34 ve CD133 ile birlikte diger CD144 (VE-Cadherine), CD146
(Muc18/S-endo), ve CD309 (VEGF-R2)’u eksprese edebilirler (151). CD34+/CD146+
olan hiicreler ise endotelyal koloni diizenleyici hiicreler (ECDH) olarak bilinmektedir

(152).

EPC’lerin akut miyokard enfarktiisiinde koruyucu bir rol oynadig1 ve klinik sonuglar1 ve

prognozu 6n gérmede degerli bilgiler verdigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (153).

Yapilan iki biliyiik ¢alismada EPC’lerin kardiyovaskiiler hastalik sonuglariyla ters bir

iligkisinin oldugu bildirilmistir (140, 154). Schmidt-Lucke ve arkadaglarinin yaptigi bir

calismada DEPH sayist diisiik olan grupta kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini
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anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir. Ayrica calismada DEPH sayisinin azalmasi
sonucu hastalik aktivitesinin arttigi ve kotii prognozla beraber oldugu bildirilmistir.
Calismada aterosklerotik  hastaliklarda DEPH’lerin  endojen  vaskiiler tamir
mekanizmasini  aktive ettigide belirtilmistir (140). Yapilan deneysel c¢aligmalar
DEPH’lerin balon hasar1 sonrasi etkilenen arteryal bdlgedeki devam eden endotelyal
tamir mekanizmasina katki sagladigini ve disfonksiyonel endotelyal hiicrelerin yerine
yeni hiicreleri ekledigini gostermistir (139, 155, 156). Parietti ve arkadaslarinin
yaptiklar caligmalarinda diistik seviye CD34+/CD144+/CD14- ve
CD34+/CD309+/CD14- hiicrelerinin, yiiksek aort c¢apli asendan TAA hastalarinda
goriildligiinli ve bununda yiikksek diizey akut komplikasyon riski tasidigini
bildirmislerdir (147). Fakat bu ¢alismada CD34+/CD133+/CD14- hiicrelerle TAA
boyutu arasinda anlaml bir iliski saptanamamistir. Bu ¢alismanin aksine Dawson ve
arkadaslar1 ise CD34+/CD133+ hiicrelerin AAA hastalarinda yliksek olarak
bulundugunu bildirmislerdir (149). Bizim ¢alismamizda CD34+/CD133+ hiicrelerde ve
CD34+/CD309+ hiicrelerde, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlaml

bir farklilik izlenmedi (p=0.98, p=0.27).

Calismalarda elde edilen bulgularin hastaliga 6zgii oldugunun gosterilmesi i¢in
hasta grubundan elde edilen verilerin saglikli kontrol grubuyla karsilastiriimasi
gerekmektedir. Fakat literatiirde saglikli kontrol hastalarindaki EPC sayilar1 farkliliklar
gostermektedir. Van Craenenbroeck ve arkadaslart 13 saglikli hasta tizerinde yaptiklar
calismalarinda her 10° hiicre sayiminda, CD34+ hiicre sayisim 2471.9 + 463.7,
CD34+VEGF-R2+ hiicre sayisini ise 186.1 + 78.6 olarak bulmuslardir (157). Sibal ve
arkadaglar1 ise CD34+ hiicre sayisim 418 (242-853) ve CD34+VEGF-R2+ hiicre
sayisini 14 (6-48) olarak tespit etmislerdir (158). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunun
her 10° hiicre saymnda, CD34+ hiicre sayisi 216.0 (153.7-285.7) iken,
CD34+/CD133+ hiicre sayist 84.50 (64.5-90.7), CD34+/CD309+ hiicre sayisi ise
4.0(2.0-9.5)’dii. Literatiirdeki kontrol gruplarinda EPC sayilarindaki bu farkli veriler
EPC sayilariin bir¢ok faktoérden etkilendigini farkli 6zelliklerdeki popiilasyonlarda ¢ok

farkli degerlerle karsilasilabilecegini gostermektedir.

CD 146 ve CD144 endotel hiicreler aras1 baglant1 bolgesinin komponentlerinden
biridir. Bardin ve arkadaslart CD146’nin hiicrelerde iki endotel hiicresinin baglanti

bolgesinde lokalize oldugunu gostermistir (152). CD146, endotelyal tek hiicre
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tabakasin1 diizenlemekte, paraseliiler gecirgenligi kontrol etmekte ve hiicre iskeletini
olusturan aktin ile iliskili oldugu icin diger komsu hiicrelerle baglantiyr saglamaktadir
(152). Zonulla adherens dedigimiz bu bolgelerde ayn1 zamanda vaskiiler endotelyal-
cadherin (CD144) proteinleride bulunmaktadir. Plazma (sloubl- ¢6ziinmiis) CD146
veya CD144 diizeyi, membranlardaki CD146 veya CD144 diizeyinin matriks
metalloproteinazlar tarafindan plazmaya karistirilan formudur ve indirekt olarak
endoteldeki CD146+ veya CDI144+ hiicre diizeyini gostermektedir (159, 160). Bu
formlar plazmadaki mikropartikiiller olarak ifade edilirler (161). Mikropartikiiller hedef
hiicrelere biyolojik mesajlar1 tasiyabilir, endotelyal hiicre disfonksiyonunu regiile
edebilir, inflamasyonda gorev alabilir, oksidatif strese sebep olabilir, anjiogenezi
uyarabilir, ve permeabiliteyi arttirabilirler (162-165). Literatirde TAA’da heniiz CD
146+ ve CDI144+ mikropartikiillerin veya hiicrelerin c¢alisgildigi  bir yayin
bulunmamaktadir. Fakat aort anevrizmasinin patofizyolojisine baktigimizda vaskiiler
endotelyal hiicre anatomisinin bozuldugu, infilamasyonun onemli bir rol oynadigi,
endotelyal hiicre disfonksiyonunun oldugu bu hastalikta CD146 ve CD144 6nemli bir
belirte¢ olabilir. CD146 diizeyt daha Once inflamatuar kemik hastaligi, patolojik
gebelikler ve kronik bobrek yetmezliginde calisilmistir (166-168). Son yapilan
caligmalarda, anjiogenezde CD146’ninda rol oynadigimi gosterilmistir. Harhouri ve
arkadaglar1 plazma CD146 diizeyinin kemotaktik ve anjiojenik 6zelliklerinin oldugunu
ve neovaskiilarizasyonu tetikledigi, arka bacak iskemisi olan hayvan modellerinde
gosterilmistir  (169). Ateroskleroz ve Kkarotik plak instabilitesi olan hastalarda
CD146+1igi infilamasyon gelisimi ile iliskili bulunmustur (170). CD146 diizeyi az
sayida kronik kalp hastaligi olan hastalarda da calisilmis ve plazma CD146 diizeyi
yiiksek bulunmustur (171). Endotelyal hiicreler arasi baglantida 6nemli gérevleri olan
ve endotel tek hiicre tabakasinin devamini saglayan bu hiicrelerin herhangi bir hasar
durumunda hasarli bolgeyi tamir i¢in sayilar1 giderek artmaktadir. Dolayisiyla kandaki
onciilleri olan CD 34+/CD146+ hicrelerinde kanda artmas: beklenir. Bizim
calismamizda da CD34+/CD146+ hiicre sayis1t TAA olan hastalarda anlamli olarak
yiikksek bulunmustur (p<0.01). Vaskiiler endotelyal disfonksiyonun oldugu, endotel
biitiinliiginiin  bozuldugu, patogenezde oksidatif stresin suglandigi bu hastalikta
CD34+/CD146 hiicre sayist artmaktadir. Bu durum, bu hiicrelerin hasarli anevrizmal

bolgede rejenerasyon fonksiyonlarina katildigini diistindiirmektedir. Nitekim bu
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hiicrelerden kaynaklanan mikropartikiiller etiyolojik olarak benzer hastaliklarda da

yiiksek saptanmistir. Dolayisiyla sonuglarimiz literatiir bilgileriyle uyumludur.

CD144 + hiicrelere geldigimizde, yapilan bir ¢alismada tip-2 diyabeti ve KAH
olan hastalarda, plazma CD144+ mikropartikiil sayis1 diyabeti olmayan KAH olan
hastalara gore yiikksek bulunmus ve bu durumun endotelyal disfonksiyondan
kaynaklandigina isaret edilmistir (172). Hosseinzadeh ve arkadaslarimin yaptiklari
calismada ise vaskiiler risk faktorii bulunan (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
inme, KAH, ve sigara), alzeimer hastalarinda CD 144+ endotelyal mikropartikiillerin,
vaskiiler risk faktorii olmayan alzeimer hastalarina gore ve normal kognitif fonksiyonu
bulunan kisilere gore daha yiiksek diizeylerde bulundugu bildirilmistir (173). Homofilik
hiicrelerdeki adezyonun saglanmasinda rol alan CD144+ hiicrelerdir ve yine endoteldeki
herhangi bir hasar durumunda bu hiicrelerin sayilarinin arttirilarak hsarali bolge
onarilmaya c¢alisilir. Bu calismalar gdstermektedir ki; CD144+ hiicrelerin diizeyi,
hastalardaki vaskiiler disfonksiyon ile iliskili olabilir. Fakat bizim ¢alismamizda hasta
ve kontrol grubunda CD34+/CD146+/CD144+ hiicre sayisi igin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilk saptanamamustir (0.656). Nitekim Parietti ve arkadaslar
calismalarinda kandaki CD34+/CD144+/CD14- hiicre sayisiyla asendan TAA c¢ap1
arasinda ters bir iliski saptamiglardir (147). Fakat bizim ¢alismamizda
CD34+/CD146+/CD144+ hiicre say1s1 anevrizma ¢ap1 48 mm ve lizeri olan hastalarda,
diisiik olanlara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Bunun sebebini hasarli bolgenin
capinin artmast nedeniyle endotelde rejenerasyona katilan CD146+/CD144+ hiicre
sayisinin artmasina ve dolayisiyla kandaki onciil CD34+/CD146+/CD144+ hiicre

sayisinin artmasina bagli olabilir.

(Calismamizda ayrica monositer kan hiicreleri anlamli olarak hasta grubunda
daha yiiksek saptandi. Monositer hiicreler hasta grubunda hem tam kan sayiminda
anlamli olarak yiliksekken, hemde CD309+ hiicrelerin akim sitometrik analizlerde
yiksek olmast bize TAA patogenezinde monositer/dentritik hiicrelerin rolii
olabilecegini diisiindiirdii. Nitekim literatiirde yapilan caligmalarda bu tezi destekler
niteliktedir. Kiana ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmalarinda AAA olan hastalarda
monositlerin endotel hiicreleri iizerine in-vitro olarak adezyon ve transmigrasyon
yeteneklerinin arttigini gostermistir (174). Bunun sonucunda entdotel hiicrelerinde

MMP-9 aktivasyonu artarken, doku metalloproteinaz-4 inhibitérii (TIMP-4) seviyesi
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azalmaktadir. Kumar ve arkadaslar1 infilamatuar siiregte aktive olan CD309+ dolasan
monositer hiicrelerin infilamasyonu derinlestirdigini ve damar duvarma adhezyonu ve
transmigrasyonu sonucu endoteliyal bariyer disfonksiyonuna sebep oldugunu
bildirmigleridir (175). Yine Raffort ve arkadaslarimin yaptigi calismada dolasan
monositik hiicrelerden koken alan makrofajlarin aortik anevrizmal duvarda biriktigini
gosterilmistir (176). Bunun ise doku hasar1 agiga ¢ikan sitokin ve kemokinler
araciligiyla gergeklestigini bildirmiglerdir. Ayrica c¢alismada monositik hiicrelerin
patojenik mekanizmada rol aldig1 kadar anevrizmanin tamir siirecinde de rol oynadigi
belirtilmistir. Nitekim akut akciger hasar1 olan hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada
VEGFR2+ dolagan monositik hiicrelerin pulmoner kapiller endotel hiicreleri ile direkt
olarak etkilesime girerek rejenerasyon siirecinde etkili oldugunu gostermislerdir (177,
178). Bizim hasta grubumuzda da monositer hiicreler hem dejeneratif hem rejeneratif

stiregte gorev aldigindan anlamli olarak hastalarimizda yiiksek saptanmistir.

AAA gelisiminin en Onemli nedenlerinden olan aterosklerozun risk
faktorlerinden biriside CRP diizeyinin yiiksek olmasidir. Yapilan c¢aligmalar
semptomatik ve riiptire AAA bulunan hastalarda CRP diizeyinin anlamli olarak
asemptomatik AAA’s1 olan hastalara gore yiiksek seyrettigini gostermistir (179, 180).
Powell ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise plazma CRP diizeyi aort anevrizmali
hastalarda diger vaskiiler okluzif patolojileri olan hastalara gore yiiksek tespit edilmistir
(181). Joaquin ve arkadaslar1 da anevrizma capi ile yiiksek sensitif CRP arasida anlamli
pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir (182). Literatirde TAA ile CRP
arasindaki 1iligkiyi arastiran yeterince c¢alisma bulunmamaktadir. Artemiou ve
arkadaslar1 TAA’s1 olan hastalarda CRP ile interlokin 6 oranlar1 incelenmis ve TAA
capiyla anlamli bir iliski saptanmistir (183). Bizim ¢alismamizda da hasta grubumuzda

CRP diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p<0,01).

Calismamizin  bazi  eksik yonleri de bulunmaktaydi. Birincisi kontrol
grubumuzun hasta grubumuzla her ne kadar benzer 6zelliklerde se¢ilmis olsa da say1
olarak hasta grubuna gore diisiiktii. Yine diger bir eksik yanmi ise NADPH oksidaz
enziminin alt tiplerinin tayini i¢in genetik analizleri yapamayisimiz oldu. Dolayisiyla
TAA patogenezinde hangi NADPH oksidaz alt tipinin daha etkin oldugu belirlenemedi.
Bunun yaninda sistemik total oksidatif stres diizeyi tayinini gosterecek testlerin

yapilamayisi da bizim total oksidatif kapasite hakkinda yorum yapmamizi engelledi.
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Sonug olarak ¢alismamiz TAA gelisimine katki saglayan yolaklar1 aydinlatacak
sonuglara ulasmistir. Ozellikle endotelyal hiicreler arasinda baglanti bdlgesinde &nemli
islevleri olan CD 34+, CD146+ hiicrelerin TAA hastalarindaki durumu ve diger
caligmalarinda gosterdigi gibi bu hiicrelerin infilamasyonla yakin iligkisinin bulunmast,
bu hastalikta CD34+/CD146+ hiicrelerin 6nemli bir belirte¢ olabilecegini gostermistir.
Yine VEGFR-2+ hiicrelerin TAA patogenezinde etkili oldugu, ve hastligin tedavisinde
gelecekte gelistirilecek olan yeni tedavi metodlarinda iizeride calisilabilecek bir hiicre
oldugu anlasilmaktadir. Calismamiz ileride yapilacak daha biiyiik hasta sayilari olan
calismalar icin yol gosterici nitelige sahiptir. Fakat TAA patogenezinde halen
bilinmeyen bir¢ok yon bulunmaktadir. Ciddi komplikasyonlart olan bu hastaligin
tanisinin  erken konabilmesi, progresyonunun Onlenebilmesi i¢in bu yolaklarin
aydinlatilmas1 gerekmektedir. Bunun icinde daha bircok molekiiler diizeyde

immiinohistokimyasal ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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