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OZET

Geleneksel aterosklerotik risk faktorleri koroner arter hastalgr (KAH)
olusumundaki nedenlerden ancak bir kismini agiklayabilmektedir. Son yillardaki
calismalar yeni risk faktorlerinin saptanmasi Gzerine odaklanmigtir. Trombin ile
aktive edilebilen fibrinolizis inhibitérii (TAFI), yakin dénemde plazmadan izole
edilmis potent bir fibrinolizis inhibitéridir. TAFI" niin koagulasyon ve fibrinolitik
sistem Uzerindeki hassas rolunden dolayr KAH etyopatogenezinde rol
oynayabilir. Literatirde bu konuda yapiimis olan c¢alismalarin sonuglari
celiskilidir.

Calismamizda plazma TAFI aktivite dizeylerinin stabil koroner arter
hastaligi ve geleneksel kardiyovaskdler risk faktorleriyle iliskisini inceledik.

Calismamiz stabil anjina pektoris (SAP) ve atipik gégdus agrisi tanilari ile
koroner anjiografi yapilan 80 hasta Uzerinde yapildi. Yas ve cinsiyet yoninden
benzeyen en az bir epikardiyal koroner arterinde = %70 darlik tespit edilen 41
hasta KAH grubunu, koroner arterlerinde lezyon tespit edilmeyen 39 hasta
kontrol grubunu olusturmaktaydi.

Hastalardan kan oOrnekleri en az 12 saat acglik sonrasi alindi. Glukoz,
CRP, fibrinojen, lipid parametreleri ve hastalarin antropometrik ol¢cumleri
kaydedildi. Plazma TAFI aktivite seviyesi aktikrom TAFI activite kit (Katalog No:
874) kullanilarak olguldu.

KAH grubunda TAFI aktivite diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha vyiksekti (6,6%2,3'e karsi 54+1,5 p=0,012). TAFIi aktivite dizeyi
geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinden diyabet ve hiperlipidemi ile akut
faz reaktanlarindan CRP ve Fibrinojen ile de pozitif korelasyon icerisindeydi.
KAH grubunda yapilan subgrup analizinde, ¢ok damar hastalarinda TAFI
aktivite duzeyi tek damar hastalarina gore daha yuksekti (7,1+2,4’e karsi
5,2+1,3 p=0,012) ve koroner aterosklerozun siddetiylede korele idi.

Sonuglarimiz TAFI’ niin stabil koroner arter hastaligi gelisiminde bir risk

faktorl olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: Koroner arter hastaligi, stabil anjina pektoris, Trombin ile
aktive edilebilen fibrinolizis inhibitorii (TAFI).



ABSTRACT
Evalatuation of Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI) Acitivity
Levels in Stable Coronary Artery Disease Patients and Association of
TAFI with Traditional Cardiovascular Risk Factors

Traditional atherosclerotic risk factors can define only a part of causes
that have roles in development coronary artery disease (CAD). Studies are
focused on establishment of new risk factors in recent years. Thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) is a potent fibrinolysis inhibitor isolated
from plasma. Due to sensitive role of on coagulation and fibrinolytic cascade, it
may have a role on CAD etiopathogenesis. There are several studies on this
subject but results are conflicting.

We assess association between plasma TAFI activity levels and stable
coronary artery disease and traditional cardiovascular risk factor in our study.

Our study was conducted over go patients who were performed coronary
angiography for stable angina pectoris (SAP) and atypical chest pain. CAD
group consisted of 41 patients with at least one coranary artery stenosis over
%70 and control group consisted of 39 patients with no coronary artery lesion.
Groups are identical for age and sex.

Blood samples were collected after a fasting of 12 hours. Glucose, CRP,
fibrinogen, lipid levels and antropometric measures of patients were recorded.
Plasma TAFI activity level was measured with actichorome TAFI activity kit
(Product No:874).

TAFI activity level was significantly higher in CAD group than control
group (6.6x2.3 versus 5.4+1.5, p=0.012). TAFI activity level is positively
correlated with diabetes, hyperlipidemia, CRP and fibrinogen. In subgroup
analysis of CAD patients TAFI activity level was higher in patients with
multivessel disease than in those with single vessel disease (7.1£2.4 versus
5.2+1.3, p=0.012) and correlated with the severity of coranary atherosclerosis.

Our results suggest that TAFI may be a risk factor development of stable

coronary artery disease.

Key Words: Coronary artery disease, stable angina pectoris, Thrombin
activatable fibrinolizis inhibitor (TAFI).






GiRIS VE AMAG

Koroner arter hastaligi (KAH) dinyada en onde gelen Olum
nedenlerinden birisidir. Bu hastaligin birinci sebebi kalp kasina kan saglayan
koroner arterlerin daralmasina neden olan aterosklerozdur'?3. Ateroskleroz orta
ve buyuk capl arterlerin intima ve mediasinda ilk dnce endotel bozukluklari
daha sonra plak gelisimi ile sonuclanan enflamatuar-fibroproliferatif bir siirectir®.
Geleneksel aterosklerotik risk faktorleri bu hastahigin olusumunda etkili
nedenlerden ancak bir kismini agiklayabilmektedir. KAH olan 120.000 den fazla
hastanin degerlendirildigi guncel bir analizde erkeklerin %15’'inde ve kadinlarin
%19’ unda hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara igme gibi major
kardiyovaskiiler risk faktorleri yoktu®. Kardiyovaskiler risk saptamasinin
gelistiriimesine onemli ihtiya¢ oldugundan son on yilda ¢ok sayida arastirma,
yeni aterosklerotik risk faktorlerinin saptanmasi ve degerlendiriimesine
odaklanmistir®’.

Trombosit ile aktive edilebilen fibrinolizis inhibitérii (TAFI) yakin dénemde
plazmadan izole edilmis, trombin ile aktive edilebilen bir karboksipeptidazdir®.
TAFI, plazminojen—plazmin sistemine etki ederek fonksiyon gosterir. Fibrinden
karboksi-terminal lizin rezidullerini ayirarak fibrinolizi inhibe eder ve bdylece
plazmin formasyonunu da sinirlayarak etki eder®°. Biyiik hasta gruplarindan
elde edilen veriler hemostatik faktorlerin ylksek plazma duzeylerinin
ateroskleroz varligi, progresyonu ve Kklinik sonuglari ile iligkili oldugunu
gostermistirt>*2. Azalmis fibrinolitik aktivitenin ateroskleroz ile iliskisi bir cok
calismada gosterilmistir'®**. Yapilmis olan galismalar plazma TAFI diizeylerinin
ateroskleroz ile iliskili oldugunu distindirmektedir*>®*". Koroner anjiografi ile
tani almis stabil angina pektorisli erkeklerde, plazma TAFi antijen diizeyleri
benzer yas grubundaki saglikli kontrollerden daha yiiksek bulunmustur®®.
Ayrica yiksek TAFI antijen dlzeylerinin koroner restenoz ve inme ile iliskisi de
gosterilmistir''®1°. Yiiksek plazma TAFI diizeylerinin esansiyel hipertansiyon,
derin ven trombozu, iskemik inme ve diyabet olusumundaki roll literatlrde

2021 | jteratirde, akut koroner sendromlarla plazma TAFi

gOsterilmigtir
seviyesinin iligkisi tartismali olmakla birlikte, stabil angina pektorisli hastalarda
plazma TAFi antijen ve aktivite diizeyleri ve bunlarin kardiyovaskiiler risk

faktorleriyle iliskisi daha belirgin bulunmustur®®.



Biz bu galismamizda, dinyada ve ulkemizde sikligi gittikce artan koroner
arter hastaliginda (stabil angina pektoris) plazma TAFI aktivite dizeyini
inceleyerek bu parametrenin, koroner arter hastaligi ve geleneksel
kardiyovaskuler risk faktorleri (diyabet, hipertansiyon, yas, aile éykusu, sigara
ve hiperlipidemi) ile akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP) ve
Fibrinojenle iligkisini inceleyerek koroner arter hastaligi agisindan belirte¢ olup

olamayacagini arastirmay! amacladik.



GENEL BILGILER

Ateroskleroz

Ateroskleroz, dinyada en o6nde gelen Olim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur’. Ateroskleroz, biliylik ve orta boy arterlerin ig
tabakasinin fokal bir hastaligidir. Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlagsmasi ve
esnekliginin kaybolmasi ile karekterize arteryel hastalik grubunun bir parcasidir.
Ateroskleroz patogenezini anlayabilmek icin normal arter yapisina bakmak
gerekir. Arter duvari U¢ kisimdan olusur.
1-intima, tek sira bigiminde diziimis endotel hicreleri, bunlari destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. Bu bdlge aterosklerozun
gelistigi bélgedir. intima tabakasi medya tabakasindan internal elastik membran
ile ayrilir.
2-Medya, arter duvarinin en genis bolgesi olup, kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks iginde konsantrik olarak dizilmis duz
kas hucrelerinden olusur.
3-Adventisya, gevsek bir bagdokusu yapisindaki bu tabaka boyuna dizilmig
kollajen liflerden, vazo vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur.

Aterosklerozda Rol Alan Hiicreler

Endotel Hiicresi

Endotel, arter duvari ile kan elemanlari arasinda duzgun ve kesintisiz bir
sinir olusturan tek sira bigiminde dizilmis hdcrelerden olusan bir tabakadir.
Endotel hucresi I6kositlerin, adezyon molekullerinin ve sitokinlerin trafigini ve
fonksiyonlarini, reseptdr ekspresyonu ile diizenler. inflamatuvar cevapta ve
immunitede endotel hucresi ile immun sistem hucreleri arasinda guglu iligkiler
oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Normal endotel oldukg¢a secici gegirgen
bir bariyer, trombUs olusumuna direngli bir ylzey, pek ¢ok vazoaktif madde ile
bag dokusu yapilarinin Gretiminden sorumlu metabolik olarak etkin bir dokudur.
Endotel hucreleri arasindaki baglar, normalde albuminden daha buyuk
molekullerin gegisine izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albuminden
¢ok daha buyuk oldugundan endotel engelini ancak transitoz —yani plasma
vesikllleri araciligi ile gecebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptdrlerinden
bagimsizdir ve kandaki lipoprotein duzeyiyle iligkilidir. Endotel zedelendiginde
bu engel Ozelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gegisinin

hizlandig1 6ne surllmustir. Ancak aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas



basamagin serbest lipoprotein girisi degdil, bundan sonra gelisen olaylar
(oksidasyon vs.) oldugu calismalarla gésterilmistir’’. Intimaya yerlesen
lipoprotein molekdillerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hicreleri tarafindan
gerceklestirilir. Okside LDL’nin (dustUk dansiteli lipoprotein, low density
lipoprotein) olugsmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay! tetkleyen ilk
basamaktir. Hasar gormemis olan endotel yuzeyi, heparan sulfatla kaph
olmasina ve salgiladigi prostasiklin ile nitrik okside bagl olarak trombus
olusumuna direngli bir yuzey olusturur. Prostasiklin kuvvetli bir vazodilatator ve
trombosit agregasyon inhibitorudir. Nitrik oksit, endotelin koruyucu islevinde
cok onemli bir rol uUstlenmektedir. Gulglu antiagregan etkisi nedeni ile
trombositlerin endotel ylzeyinde kimelesmesini engeller. Antiinflamatuvar
Ozelligi ise aterosklerozu, her evrede engelleyici bir etki gostermesini sadlar.
Nitrik oksit, bu etkisi ile adezyon molekullerinin endotel yuzeyinde belirmesini,
lipidlerin endoteli gecisini ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu énler?242,
Nitekim aterosklerozu kolaylastirdigi bilinen hipertansiyon (HT), diyabetes
mellitus (DM), sigara icilmesi ya da superoksit diizeyinin artisi gibi durumlarda,
endotelden nitrik oksit yapiminin azaldi§i ya da yikiminin arttigi gdsterilmistir?®.
Endotel hasari aterosklerozun ilk basamagi olup, endoteliyal gecirgenlikte artis,
trombosit agregasyonu, lokosit adezyonu ve sitokin Uretimini igerir. Nitrik oksit
uretiminin veya aktivitesinin azalmasi endotelin vazodilatator kapasitesinin
bozulmasina neden olur. Bu, endotel hasarinin en erken bulgularindan birisidir.
Nitrik oksit Uretiminin veya aktivitesinin azalmasi LDL kolesterolin
oksidasyonunu arttirir, bilindigi Uzere bu aterosklerozun en Onemli
basamagidir’’. Endotel hasari ile ateroskleroz ve aterojenik risk faktorleri
arasinda guglu bir iligki vardir. Endotel hucreleri ayrica plazminojen de dahil
olmak uzere fibrin yikici Grunler de salgilarlar. Bununla beraber prokoagulan
etkileri de olan ve von Willebrand faktoru gibi pihtilagma faktorleri de salgilayan
endotelin bu Ozelliginin sadece vyaralanma durumunda agiga c¢iktigi
dusunulmektedir.

Endotel ayni zamanda endotelin ve anjiyotensin Il gibi vazokonstriktor
maddeler Uretir. Anjiyotensin II'nin vazokonstriktor etkisi disinda prooksidan ve
endotelin salinimini uyarici etkisi vardir?®. Endotelin ve anjiyotensinll diiz kas

hiicresi proliferasyonunu uyarir, bdylece plak formasyonuna katkida bulunur?®.
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Endotel hucrelerinin bir bagka onemli 6zelligi de tek kath olmalari ve
iyilesirken bu 6zelliklerini korumak zorunda olmalaridir. Diger bir deyisle, hasar
goren bolgelerde kumeleserek kolay iyilesme saglayamazlar, sadece bdlgeyi
gevreleyen hucreler rejenerasyondan sorumludur, bu yuzden de iyilesme bu
hdcrelerin Ureme kapasitesi ile sinirlidir.

Duz kas hucresi

Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alan bu hucrelerin esas
goOrevi damar tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin olusumu esnasinda
medyadan intimaya gecen bu hucreler, lezyonun fibroproliferatif siurecinde
gorev alirlar®®. Arter duvarinda diiz kas hiicrelerinin kontraktil ve sentetik
fenotipi olmak UGzere iki farkli fenotipi vardir. Kontraktil fenotip yogun miyofibriller
icerir, medya tabakasinda yer alir. Vazoaktif maddelere duyarl iken, trombosit
kaynakh buyume faktoru gibi mitojenlere kayitsizdirlar. Kontraktil fenotip
aktiflesmis makrofajlardan ve endotelden salgilanan sitokinlerle uyarildiginda
sentetik fenotipe dénuslr. Bu fenotip aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur
ve kontraktil fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken trombosit
kaynakh buyume faktoru gibi gucli mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun
proliferatif asamasinda aktif rol alirlar. Bazi proteinlerin salgilanmasindan ve
bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludur®.

Monosit-makrofaj

Makrofajlar dolagimdaki monositlerden Ureyen fagositik hiucrelerdir. Her
inflamatuar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da yodun sekilde bulunur.
Aterosklerozun her asamasinda gorev alir. Monositi kandan intimaya ¢eken
gug, ki bu olay aterosklerozun ilk basamaklarindan biridir, okside LDL
partikullerinin uyaricihgi ile olusan bazi kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda
en iyi bilinen makrofaj kemotaktik protein-13'. Makrofaj kemotaktik protein-1,
endotel hdcreleri, duz kas hucreleri ve makrofaj tarafindan salgilanir. Dokuya
gegcen monosit, monosit koloni uyarici faktér etkisiyle etkisiyle makrofaja
dondsur. Monosit koloni uyarici faktér okside LDL’ nin uyaricihdi altinda
endotelden de salinir. Képluk hicre olusturan asil hicreler makrofajlardir. Daha
once endotel tarafindan baglatilan LDL partikillerinin  oksidasyonunu
makrofajlar tamamlar. Bu oksidasyon sonucunda lipoprotein partikull
uzerindeki apolipoprotein B proteini, ¢dpgl reseptor tarafindan taninacak sekle

donusur. Makrofajlar ¢opgu reseptorler araciligi ile bakteriyel endotoksinleri,
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apopitotik hiicre pargaciklarini, okside LDL gibi ¢ok ¢esitli patojen ve partikullere
baglanip pargalayacak kapasitededir. Makrofajlara ¢opgu reseptorler araciligi
ile alinan okside LDL fagosite edip parcalanir. Olusan kolesterol bilesikleri
kolesterol esterleri seklinde depolanir. Ancak hucrenin kolesterol yuklenmesi ile
¢Opcu reseptorlerde bir down regulasyon olmadigindan depolanma igi htcrenin
O0lumune kadar surer. Aterosklerotik plaktaki makrofajin dmra kesin olarak
bilinmemektedir. Makrofaj koloni uyarici faktér maruziyeti oldugu surece, lezyon
icinde yasar ve sayica artar. Ancak etkinlesmis makrofajda apoptozis
(programlanmis hiicre 6lima) sik gérdlir. Olen hiicrenin igerigi plagin
cekirdegine katilir ve bdylelikle plagin biyiimesine katkida bulunur®?. Bunun
disinda aktive makrofaj sitokin, kemokin, blylimeyi dizenleyici molekdller,
metalloproteinazlar ve diger hidrolitik enzimleri salgilar.

T lenfosit

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4 (daha yodun) hem CDS8 hucrelerin
bulunmasi aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine hatta belki de
otoimmduniteye iliskin bilesenlerinde rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir.
CD4 Thacreleri MHC klas 2'ye (major histokompatibilite kompleks molekulleri)
bagl olarak protein antijenlerini tanir. insanlardaki aterosklerotik plaklarda CD4
Thacrelerinin MHC-klas2 aracili§i ile okside LDL, is1 sok proteini 60 (hsp-60) ve
chlamydia proteinleri ile aktive oldugu gosterilmistir**343. CD8 T hiicreleri MHC
klas | bagimh olup, viral antijenleri tanirlar. Dogal oldurtucu olan kuguk bir T
hicre alt grubu erken donemde lezyonda bulunur ve lipid antijenlerini tanir.

Aterosklerotik lezyondaki sitokinler, Th1 yanitini yikseltirler®®>’

. Bu yuzden
aktive olan T hucreleri efektér Th1’e dénusir ve makrofaj aktive eden sitokin
olan interferon gama (IFN - y)’ yi salgilarlar. interferon gama, antijen sunumunu
ve inflamatuvar sitokin olan tumor nekroz faktor alfa (TNFa) ve interlokin-1
sunumunu arttirir®®. Sinerijistik etki gdsteren bu aktivasyon makrofaj ve vaskiiler
hicrelerden ¢ok sayida inflamatuvar ve sitotoksik molekillerin Gretimini
baslatir®®. Sonug olarak periferik dolasimda IL-6 ve CRP diizeyleri artmistir. Bu
yolla sinirli sayida immudn hucrenin aktivasyonuyla hem sistemik dolagimda
hem de lezyon bdlgesinde glglu bir inflamatuvar cevap baslamigtir. Th2 yolu
ile acida cikan sitokinler antiaterosklerotik etki goOsterirler. Bu sitokinler ayni

zamanda elastolitik etkili olup, anevrizma formasyonuna yol agarlar “°.
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B lenfosit

Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda c¢alismalarda okside LDL’ye
kargi dolasimda otoantikorlarin tespit edilmesi ve aterosklerotik lezyonlarda
immunglobulinlerin bulunmasi B lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol
aldigini diistindiirmektedir®®. Ateroskleroz patogenezinde T ve B lenfositlerine
ait veriler kariglk da olsa, calismalarin ¢ogunda huicresel immunitenin
ateroskleroza kargi koruyucu bir rol oynadidi ifade edilmigtir.

Graniulosit

Granulositler insanda erken ve ilerlemis ateroskleroz surecinde nadiren
tespit edilirler. Sistemik inflamasyon ve akut koroner sendrom arasinda gugclu
iliski olmasina karsin, aterosklerotik lezyonda nétrofiller fazla dikkat
cekmemistir. Naruko ve arkadaslari insanda akut koroner sendroma yol agan
plaklarda nétrofil infiltrasyonunu kanitlamistir. ilging olarak akut miyokard
infarktisinden olen hastalarda plakta olduk¢ca dedisken sayida ndtrofil tespit
edilirken, kardiyovaskuller olay disinda o6len hastalarin plaklarinda nadiren
notrofile rastianmis®*.

Trombosit

Aterosklerozun hemen her asamasinda lezyon Uzerinde trombosit
kimeleri veya mural trombusler gorulebilir. Endotel hasarinda bolgeye ilk
ulasan hucrelerdir. Cekirdeksiz hticreler olduklarindan protein tGretememelerine
karsin, trombositler icerdikleri granillerde c¢ok sayida degdisik mitojenler,
sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi
bir bicimde tetiklenen trombosit aktivasyon ve agregasyonu, sonucta
degranulasyona ve bu maddelerin salgilanmasina neden olur.

Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerozun hastalik slreci primer olarak arter duvarinin intima
tabakasina sinirhdir. Bu tabaka lipidler ve enflamatuvar hucreler tarafindan
infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis geli§ir42. Bu gozlem, aterosklerozun
kismen damar tamiri ile ilgili yanitlarin aktivasyonuna bagh oldugu duguncesine
neden olmustur. Arteryel travma, medial diz kas hucrelerinin, intima igine go¢
eden fibroblasta benzer tamir hicrelerine fenotipik modulasyonunu igeren bir
iyilesme reaksiyonu baslatir. Bu hucreler intima icinde prolifere olur ve
ekstraseluler matriksi olustururlar. Zarar damarin icinden de gelse, digsindan da

gelse bu reaksiyon aynidir. Arteryel tamir surecinin hemen hemen tamamen
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intima tabakasi i¢cinde gelismesinin nedeni bilinmemektedir, mekanik o6zellikler
buna neden olabilir.

Travmaya vaskuler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin
Isiginda, Ross ve Glomset 1976’da ateroskleroz patogenezi i¢in “hasara yanit”
hipotezini 6ne siirmislerdir®®. Bu hipotezin bazi yénleri, yillar iginde degismis
olmasina ragmen, genel kavram gunimuzde yaygin olarak kabul gérmustar.
Lipoprotein kaynakh lipidlerin ve 6zellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin
birikmesinin arteri hasara ugrattigina ve duz kas hucresine bagimh tamir
surecini baslattigina inaniimaktadir. Bu durum diger iyilesme reaksiyonlarinda
gérilen skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina yol acar. lyilesme
reaksiyonlari, surekli travma ile engellendigi zaman skar dokusu c¢ogunlukla
hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin gerilemek yerine, (vaskuler
iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin verildiginde plaklar geriler)
neden bliyumeye devam ettiklerini agiklayabilir.

Aterosklerotik sure¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen
arter duvarinin diger tabakalari da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki
mediya tabakasinda, ¢ogunlukla duz kas hucresi kaybi ile birlikte atrofi gorulur.
Mediyal atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son donemden 6nce
bile, mediyada yeniden bicimlenme olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar
genisler ve bdylece limenin boyutlari korunmus olur. Sonug olarak arter ciddi
ateroskleroz gelismesine ragmen, anjiyografik degerlendirmede oldukga normal
gOrunebilir. Yeniden bigimlenme aterosklerotik surecin olmazsa olmaz bir evresi
deqildir. Yeniden bigcimlenmenin niye bazi lezyonlarda olup bazilarinda olmadigi
tam olarak agiklanabilmis degildir**. Bu konuda ¢ok tutulan varsayimlardan birisi
akut koroner sendromlarin olusumunda rol alan metalloproteinazlarin media
tabakasinin da direncini azaltarak damarin disarlya dogru geniglemesini
sagladigidir*®. Bir diger giincel tartisma da yeniden bigimlenmenin damar
etrafindaki dokularin sagladigi destekle iligkili oldugudur. Koroner arterlerde
intravaskuler ultrasonografi ile yapilan galismalarda, damarin perikard tarafina
bakan kesiminde bulunan plaklarin, miyokard kesimine bakanlara goére daha
cok yeniden bicimlenmeye neden oldugu gdsterilmistir®.

Ateroskleroz, arterleri duzenli sekilde tutmaz. Fokal bir hastaliktir.
Hastaligin fokal olma 6zelligi, ateroskleroz gelismesi agisindan, hiperlipidemi,

hipertansiyon sigara ve diyabet gibi codu risk faktorlerinin sistemik olmasi ve
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arteryel sistemin tUm bolumlerini benzer sekilde etkileyebilmesi olasiligi ile ters
digmektedir. Bu durum sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle uyum iginde
etki etmesi gerektigini acik bir sekilde gostermektedir. Bu lokal faktorlerden biri,
kan akimi tarafindan olusturulan shear stresdir. Aterosklerotik plaklar arteryel
sistemde tesadufi olarak gelismezler. Daha ¢ok lumen yuzeyi ile LDL gibi
kandaki partikuller arasinda etkilesim siresinin artmis oldugu, dusuk shear
stresi bulunan dallanma bolgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum,
lipoproteinlerin  transendoteliyal diffizyonunda artigsla ve hiperlipidemi
varliginda, subendoteliyal matrikste lipid birikiminde artisla iligkilidir*®. Vaskdiler
permeabilite Uzerinde etkisi olabilecek diger risk faktorl, homosisteinemidir,
cunkl homosisteineminin yuksek konsantrasyonlari, endotel tabakasindaki
hicrelerde hasara neden olabilir. Homosisteinemi ve ateroskleroz arasindaki
iligki ilk olarak otuz yil Once tanimlanmistir. Mekanizmasi tam olarak
anlagilamasa da homosisteinemi birka¢ basamakta endotel disfonksiyonuna
neden olur. Homosisteinemi faktor Xl ve faktor V aktivitesini arttirarak endotelin
normalde antitrombotik olan ozelligini degistirir. Bunun diginda homosistein
trombomodulin ekspresyonunu inhibe eder, doku faktorl ekspresyonunu arttirir

ve endotelden heparan sulfat ekspresyonunu baskilar*’*®

. Bunun disinda
endotel hucrelerinden monosit kemotaktik protein-1  ve interlokin-8
ekspresyonunu arttirir. Homosistein ayni zamanda vaskuler diz kas hucreleri
icin potent mitojendir.

McCully’nin artmis serum homosistein dizeyinin ateroskleroz nedeni
olabilecegi hipotezinden*®. Bu konuda yirmiden fazla vaka kontrollu kesitsel
calismada 2000 den fazla hasta incelenmis. Vitamin B12, B6 ve folik asidin
seum homosistein dizeyini dusirdukleri gésterilmistir. Ama serum homosistein
duzeyindeki bu dususun kardiyovaskuler hastalik riskini azaltip azaltmadigi
hendz bilinmemektedir.

Aterosklerozun Histopatolojisi

Uzun yillar boyunca, patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik
incelemelerin 1s13inda, u¢ tip aterosklerotik plak tarif edilmistir: Yagl
cizgilenmer, fibroz plaklar ve komplike lezyonlar.

Aterosklerozun degisik hayvan modellerinden elde edilen deneyimler ve
morfolojik 6zelliklerinin 1s1ginda ¢ plak tipinin degisik ateroskleroz safhalarini
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yansittigi ve kronolojik bir sira ile, yagh cizgilenmelerden fibroz plaklara ve

sonugta komplike lezyonlara geligirler, (Resim 1).

Kopuk Yagh Ara Fibroz Komplike
hucreleri izler lezyonlar Ateroma Plak Lezyon/Ruptur

Endotel Disfonksiyon U =—————

[ 10 yidan sonra 1k 30 yidan sorva [ 1k 0 yidan soma |
I T e

Stary HC et al. Circulation 1995;92:1355-1374.

Resim 1: Aterosklerozun yillar icindeki gelisimi

Aterosklerotik sureg ile ilgili bilgilerimiz arttikga, bu gortusun hastaligin
karmasik dogasini yeterli bir sekilde aciklamadigr ortaya c¢ikmigtir. Yagh
cizgilenmelerin sadece belli bir kisminin, daha ileri lezyonlara donugme risKki
vardir. Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlari Komitesi, lezyonlarin ilerleme
siirecini sekiz degisik safhaya ayiran yeni bir siniflama éne siirmistir >2. Tip |
lezyon en erken lezyondur ve minér lipid birikimleri ve seyrek makrofaj kopuk
hacreleri ile karekterizedir.

Tip Il lezyonda, makrofaj kdpuk hucreleri daha fazla sayidadir ve klasik
olarak yagh cizgilenmeler seklinde organize olmuslardir. Tip Il lezyonlarda, az
miktarda T hucreleri, mast hucreleri ve lipidle dolu duz kas hucreleri vardir. Bu
lezyonlarin ilerleyip ilerlemeyeceg@i uzun yillar tartisma konusu olmustur. Tip Il
lezyonun, tip Ila alt grubu ¢ogunlukla lezyon gelismesine egilimli olan adaptif
intimal kalinlasma olan segmentlerde bulunur. Tip Il b lezyon ise nispeten ince
intimasi olan segmentlerde bulunur hiperlipidemi veya diger risk faktorlerinin

varliginda bile nadiren daha ileri plaklara donusur.
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Tip Il lezyon, klasik patoloji tarafindan, aterosklerotik plak olarak
tanimlanan ilk safhayi yansitir. Tip Il lezyona gore en onemli ayirt edici 6zelligi,
kUguk ekstraseluler lipid depozitlerinin varhgidir.

Tip IV lezyonlarda, ekstraseluler lipid miktari artmis ve hicreden yoksun
bir kolesterol depozit havuzu olusmustur. Tip IV lezyonlar genellikle yarimay
seklindedir ve damar duvarinin kalinligini arttirirlar. Bu safhada, orijinal limen
hacmini korumak igin arterlerde yeniden yapilanma olugur. Bu lezyonlarin
anjiyografi ile goruntilenmeleri zordur. Bunlarin hizla semptom olusturan
yirtiimalara yol agma potansiyeli vardir. Yeni yapilmig anjiyogramda normal
gorunen bir koroner arterin bir bolumunde tikaniklik veya 6nemli stenoz gelistigi
zaman, yirtilmis tip IV lezyonlarda, trombus olusumu muhtemeldir.

Tip V lezyonlar, tip IV lezyonlara gére daha fazla fibréz doku icermelerine
ragmen, yirtilmalarin ¢gogu bu lezyon tipinde gelisir. Yirtilmaya egilimli tip V
lezyonlarda tipik olarak plakla c¢evredeki normal intima arasindaki sinir
bdlgesinde, ince bir fibréz doku tabakasi vardir.

Tip VI lezyonlar, trombotik depozitler veya kanama igceren plaklardir. Tip
VI lezyonun gelismesinin temel nedeni plak yirtiimasidir. Akut miyokard
infarktisU ve kararsiz anjina gibi olaylar, birkag istisna disinda tip VI lezyona
baghdir. Yirtiimis bir plagin Gzerinde olusan trombusitn ¢ogu fibrinolitik sistem
tarafindan uzaklastirilabilir, ama materyalin bir kismi plagin icine gecebilir. Bu
sureg, anjiyografi ile birlikte gorulen, hizli plak ilerleyisi vakalarinin ¢cogundan
sorumludur. Trombotik materyal, yavas yavas diz kas hucreleri tarafindan
kolonize olur ve bu hicreler, trombotik materyali fibr6z dokuya donusturtr. Bu
iyilesme surecinin sonucu olarak, lezyon tip V morfolojisine geri doner.

Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid icermeyen veya az miktarda lipid iceren,
kalsiyum depozit kitleleri igeren (tip VII lezyonlar) veya 6n planda kollajenden
olusan (tip VIII lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin hastaligin son
safhasini yansittigina inaniimaktadir. Kalsifikasyon yasla iliskili bir kavramdir ve
70 yasin Uzerindeki kigilerde, koroner arterlerde yaygin olarak bulunur. Plak
kalsifikasyonunun klinik 6nemi belirgin degildir, ama lezyonlari daha az elastik
ve gerilim kuvvetlerine karsi daha duyarli hale getirir.

Kararh Aterosklerotik Plak

Bir aterom plaginin kararli diye nitelendiriimesi, komplike olma riskinin

dusuk oldugunu anlatir. Bir plagi kararli kilan yapisal 6zellikler sunlardir:
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1-Kalin fibréz baslk. Fibroz baghgin kalinligi plagin her bodlgesinde esit
duzeydedir. Bu yapisal Ozellik plaga mekanik travmalara direnme yetenegi
kazandirir. Plaktaki ¢gevresel gerilme stresini azaltir.
2- Fibroz baslik, diiz kas hiicresi ve kollajen bakimindan zengindir®.
3- Lipid g¢ekirdegdi plagin toplam hacminin %40’indan daha azdr.
4- Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve T lenfosit) hiicrelerinin sayisi azdir®.
Bu Ozellikleri tagiyan bir aterom plagi limende kritik dUzeyde daralma yapacak
kadar buyur ise olusturacagi klinik tablo kararli anjina pektoristir. Plaga kararl
olma 6zelligini veren kalin fibroz basligin temel elemani diuz kas hucreleridir.

Kararsiz Aterosklerotik Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek baska bir deyigle
komplikasyon riski ylksek plaklardir. Bu plaklarin ortak &zellikleri sirasiyla
sOyledir:
1-Plagin toplam hacminin %40’ indan daha buyuk olan lipid ¢ekirdek
2-Cok sayidaki inflamasyon huicreleri (makrofaj ve T lenfosit)
3-Duz kas hucresi ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibréz baslk
4-Fibréz baslik Gzerindeki ¢cevresel duvar stresinde artma
Lezyon tipleri ile yukarda siralanan ozellikler birlikte degerlendirildiginde
kararsiz plaklarin tip IV ve V oldugu gorulur. Kararsiz plaklar butin
aterosklerotik plaklarin ~ %10-20 kadarini  olustururken, akut koroner
sendromlarin %80-90’indan sorumludur. Bir plak komplike oldugu zaman akut
koroner sendromlara neden olabilecegi gibi tamamen sessiz de kalabilir. ileri
dizeyde koroner daralma yapan lezyonlarin %70’inin komplike olup onarilmis
lezyonlar oldugu saptanmistir. Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri
omuz bolgeleri diye nitelendirilen fibroz bashgin damar duvari ile birlestigi
bolgelerdir. inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. Plag
kararsiz kilan da inflamasyon hucrelerinin etkinligi ile duz kas hucrelerinin
onarim hizi arasindaki dengedir. inflamasyon hiicreleri cesitli yollar ile fibroz
baslikta yaralanmaya neden olur. Aktive makrofajlar, T lenfositler, ve mast
hdcreleri inflamatuar sitokinler, proteazlar, koagulasyon faktoérleri, radikaller ve
vazaokatif molekuller Ureterek plagi kararsiz hale getirir, kollajeni pargalar ve
trombUs formasyonu olusturarak iskemiye yol acar.

Makrofajlar dogrudan dogruya dokunduklari diz kas hucrelerinde

apoptozisi uyarirlar. Bunun yaninda makrofajlar proteolitik enzimler de
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salgilarlar. Metalloproteinaz (kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu
enzimler, fibréz bashgin kolajen matriksini parcalarlar. Aktive olmug T-
lenfositlerden de bir sitokin olan IFN - y salgilanir. Bu hdcre sitokini hem duz
kas hucrelerin proliferasyonunu hem de hucrelerin kollajen Uretimin baskilar.
Bunun yaninda aktive olmus makrofajlardan salgilanan interldkin-1beta (IL-1p)
ve TNFa ile T lenfositlerden salgilanan IFN - y sinerjistik etki gostererek duz kas
hiicrelerinin 6limiine neden olur®™*®°. Plagin kararsiz hale gelmesinde anahtar
rol oynayan iki tip proteaz vardir: Matriks metalloproteinaz ve sistein
proteazdir®%*%%, Matriks metalloproteinaz aktivitesi birkag basamakta kontrol
edilir. inflamatuvar sitokinler matriks metalloproteinaz geninin ekspresyonunu
arttirir, plazmin matriks metalloproteinaz enziminin proformunu aktive eder ve
matriks metalloproteinaz inhibe eden doku proteinlerini baskilar. Benzer sekilde
sistein proteazin dizeyi inflamatuvar sitokinler tarafindan arttirllir ve sistatin adi
verilen inhibitorler tarafindan baskilanir®.

Ateroskleroz ve inflamasyon

Gectigimiz  on vyl iginde, aterosklerozun patogenezinde ve
komplikasyonlarinda inflamasyonun énemi ile ilgili hem temel bilimlerde hem de
klinik dizeyde kanitlar bulunmustur. GiUnimuzde, plak stabilitesinin ve bdylece
akut iskemik olay riskinin saptanmasinda, daralmanin derecesinden ¢ok,
aterosklerotik plak patolojisinin  énemli oldugu bilinmektedir®*. Tim klinik
olaylarin sadece %14’l, %70'in (zerinde tikaniklik oldugunda olusur®.
Gergekten de, dusukten orta duzeye kadar anjiyografik daralma gosteren
plaklarin, miyokard enfarktiisiine yol acma olasili§i en yiksektir °°. Eldeki
kanitlar, aterosklerotik surecin tum asamalarinda, lezyon baslangicinda,
ilerlemesinde ve sonunda aterosklerozun trombotik komplikasyonlarinda
inflamasyonun temel bir rolii oldugunu desteklemektedir®’. inflamatuvar
hdcrelerin, inflamatuar proteinlerin ve damar hucrelerinin  inflamatuar
yanitlarinin, plak olusumunda, ilerlemesinde ve yirtimasinda 6nemli rolleri

vardirs86°,

Mononukleer I6kositlerin intimaya gogu aterosklerotik lezyonun
olusumundaki ilk olaylardan biridir. Dolasimdaki I6kositler normal vaskuler
endotele yapismazlar ancak hastalikli endotel I16kositleri segici olarak baglayan
cesitli siniflardan adhezyon molekdillerini ortaya cikarir. Bunlarin arasinda,

inflamatuvar hicrelerin  endotel boyunca vyer degistirmesini saglayan
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selektinler”® ve baglanmayi diizenleyen hiicre adhezyon molekiilleri vardir’.
Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi
olusturur.

Endotele yapismanin ardindan monosit kemotaktik protein —1 gibi
kemotaktik sitokinler inflamatuar hucrelerin endotel tabakasinin altindaki
bosluga transmigrasyonuna aracilik eder’?. Monosit kemotaktik protein —1’e ek
olarak makrofaj koloni uyarici faktdor monositlerin, makrofajlara dénismesine
katkida bulunur’®. Bu makrofajlar lipidlerin iceriye alinmasina ve kopiik
hdcrelerin  olugsmasina olanak veren modifiye lipoproteinler i¢in ¢opgu
reseptorler ortaya gikarirlar.

T lenfositlerde erken lezyon gelisimi boélgesine cekilirler. T hcreleri,
yerlesik damar endotel hicreleri ile birlikte, IFN - y ve TNF-  (tumoér nekroz
faktor beta) gibi pro-inflamatuvar durumu daha da guglendiren migrasyonu ve
diz kas hucrelerinin gogalmasini saglayan sitokinleri ve bulylime faktorlerini
salgilar. DUz kas hucreleri tarafindan Uretilen IL-6 akut faz reaktani CRP igin
karacigere ait ana uyarandir’®. Baslangicta, lipid havuzunu limendeki kandan
zayif bir kapsul ayirir fakat fibréz kapsulin dayanikliigini ve kararligini dizkas
hicrelerinin Grettigi kollajen saglar. Kollajen sentezi ve yikimi inflamatuvar
sinyaller tarafindan dinamik bir sekilde kontrol edilmektedir. Trombosit kaynakl
bdylime faktdri ve TGFp (transforming growth factor , dénustirictu blyume
faktoru beta) diz kas hucresinin kollajen Uretimini hizlandirir. Ancak aktive T
hidcrelerinin Urettigi IFN- y, kollajen sentezini inhibe eder ve aktive makrofajlar
kollajeni proteolitik olarak pargalayan matriks proteinazlari salgilar, bu da fibréz
kapsulu zayiflatir ve ruptir olusumuna egilimi arttinir. Plak rGptlrd sonucunda
aciga cikan prokoagulan lipid c¢ekirdegi ile kan arasindaki iletisim trombus
olusumuna neden olur.

Aterosklerozda inflamasyon ve metabolizma arasindaki iligki

inflamatuvar ve antiinflamatuvar aktivite arasindaki denge aterosklerozun
ilerlemesini kontrol eder. Metabolik faktdrler bu sireci birkag yoldan etkiler. Belli
ki, metabolizma arter duvarinda lipid toplanmasina katkida bulunur. Obezitesi
olan veya metabolik sendromu olan hastalardaki adipoz doku adipokinleri

(adipoz dokudan salgilanan sitokinler olup, leptin, adinopektin ve resistini
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kapsar) ve inflamatuar sitokinlerden o6zellikle IL-6 veTNFo'yl salgilar. Tum
bunlar aterosklerozdaki inflamatuar yaniti etkiler’>"°,

Aterosklerozda inflamasyonun Sistemik Belirtegleri

Aterosklerotik arterdeki inflamatuvar surec, inflamatuvar sitokinler ve
diger akut faz reaktanlarinin artisina yol acar. Kararsiz anjina pektoris ve AMI
olan hastalarda,artmis CRP ve interlokin-6 duzeyleri kotu prognozla iligkili
bulunmustur . Ayni zamanda bu hastalarda diger antiinflamatuvar belirteglerden
interlokin 7, interldokin 8, ¢6zinlr CD 40 ligand ve CRP ile iligkili protein

pentraksin 3 diizeyleride artmistir’""8798°,

Kararsiz anjina pektorisdeki
yukselmis CRP dizeyi muhtemelen aterosklerotik plaktaki koroner trombozise
bagli olup, vazospazma bagli varyant anjinada CRP dlzeyinde ylkselme
gorilmez®. Akut koroner sendromu olan hastalarin kaninda aktiflesmis

inflamatuvar T hicrelerinin sayisi artmigtir®®

. Tum bu bulgular koroner
arterdeki inflamatuvar immin aktivasyonun akut koroner sendromu baslattigini
gOstermekle beraber inflamatuar belirteclerin dolasimdaki seviyeleri de bu
hastaligin klinik strecini yansitmaktadir.

interldkin-6 koroner aterosklerotik plaklarda inflamasyon durumunda,
dolagimda saptanan bir sitokindir. interlokin-6 hem endokrin hem de parakrin
etkileri olan pek ¢ok fonksiyonu olan bir sitokindir. Bakteriyel toksinler ve bakteri
orjinli metalloproteinazlar IL-6’'nin aktive olmus ndétrofii ve monositlerin
membranlarindan  serbestlenmesini  uyarabilirler®®.  interlokin-6  konakgl
savunmasinda pekgok fonksiyona aracilik eder, IL-6 aktive olmus makrofajlarin
ve lenfositlerin etkilerini duzenleyerek aterogenez, lipid bozuklugu, HT ve insulin
direnci gelisimini hizlandirir®. IL-6 akut faz cevabi icin merkezi bir uyarandir,
ayni zamanda CRP’nin karacigerde Uretiminde primer belirleyicidir. Serum IL-6
duzeyi AMI, kararsiz anjina pektoris, perkutan koroner girisimlerde ve ge¢
stenozda artar. Interlékin-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktori,
makrofaj LDL reseptorii, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarir. interlokin-6
ayni zamanda interlokin-1 ve TNFa gibi inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
diizenler®®.

C-reaktif protein, vicuttaki ¢cok sayida akut faz reaktanlarindan biri olup,
IL-6, IL-1B ve TNFo'ya yanit olarak karacigerden salinir. C-reaktif protein

fagositoz aracili klasik kompleman sistemini aktive eder, infeksiyon ve doku
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inflamasyonunun spesifik olmayan sensitif bir belirtecidir®’. liging olarak CRP’nin
intima-mediya kalinhig1 veya koroner arter hastaliginin yogunlugu gibi
ateroskleroz yogunluguyla zayif bir iliskisi vardir®. Bu nedenle CRP
ateroskleroz yogunlugundan ziyade plak kararsizligi ve buna bagli ilerde
gelisebilecek kardiyovaskuler olaylari belirlemede daha spesifik ve guglu bir
belirtectir. Orta derecede artmig CRP duzeyi, saglikh bireylerde de koroner arter
hastali§i icin bagimsiz bir risk faktéridir®®®. Buna karsin bu testin saglikli
bireylerde tarama amaciyla kullaniimasi konusu hala tartigmalidir. Kolesterolun
diginda, HT, DM ve obezite gibi daha yaygin bilinen diger kardiyovaskuler risk
faktorlerinin de inflamatuvar sistem ile baglantili oldugu saptanmigtir.
Hipertansif hastalarda anjiyotensin Il, stiperoksit anyonlarinin® ve interlékin—6°2
gibi diger proinflamatuvar belirteglerin Uretiimesine yol agar. Hiperglisemik
hastalardaki glikozilasyon drunleri proinflamatuvar sitokinleri ve prooksidan
durumlari aktive edebilir ve yag dokusu TNFa ile interldkin-6 sentezleyerek
obez kisilerde daha ileri dizeyde inflamatuvar durumlarin ortaya ¢cikmasina yol
agar’®. C-reaktif protein ya da inflamasyonun diger belirteglerinin
konsantrasyonlari, romatoid artrit ve sistemik lupus eritamatozus gibi otoimmun
hastaliklarda ve kronik inflamatuvar durumlarda yiiksek olabilir®*. Ek olarak,
herpes simpleks virisi ya da Cp nedenli kronik infeksiyon ile birlikte CRP
dizeyinin yuksek olmasi, koroner kalp hastaligi riskinde dnemli dl¢lde artis ile
iliskilidir®™. Major cerrahi ya da travma gibi CRP diizeylerinin gegici olarak 2-3
hafta boyunca ylksek oldugu bazi durumlarda CRP dizeyleri yararh bir
gosterge olmayabilir. Normal kigilerin cogunda CRP duzeyi 2mg/L veya
altindadir®®. Standart ydntemlerle CRP’nin 3-8 mg/L diizeyleri tespit
edilebilmektedir. Yeni ylksek duyarlikh (hsCRP) yontemler ile CRP’nin bu
degerlerden dusuk duzeyleri de saptanabilmekte ve bugun risk belirlenmesinde
yuksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) odlgumleri kullaniimaktadir.
Amerikan Kalp Birligi hsCRP duzeylerini duguk risk (hsCRP<1mg/L), orta risk
(hsCRP=1-3mg/L) ve yuksek risk (hsCRP>3mg/L) olarak ayirmakta ve guvenilir
dlglimler igin 2 hafta araliklarla 2 ayri élciim yapiimasini énermektedir®”. C-
reaktif protein duzeyinin 10mg/L’den blyuk olmasi genellikle anlamli bir akut faz
yaniti oldugunu gosterir ve nedeni saptamak igin daha ileri degerlendirme
yapmak gerekir. Ek olarak romatoid artriti olan hastalarin CRP dulzeyleri

genellikle > 10mg/L’dir ve normal toplum igin uygun olan sinir degerler bu
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hastalarda uygun olmayabilir ®. C-reaktif protein ile kardiyovaskiiler prognoz
arasindaki olasi iliski ilk olarak akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda
gosterilmistir®1%, C-reaktif protein konsantrasyonlari > 3.0 mg/L olan kararsiz
g6gus agdrisi olan hastalarda, CRP duzeyleri < 3.0 mg/L olan hastalara goére
daha fazla iskemik epizod gorulmustir. Bunu izleyen ¢ok sayida yayin, AKS ile
bagvuran hastalarda CRP’nin prognostik yararini hem kisa hem de uzun
donemde dogrulamistir. Dort yila kadar izlem yapilan uzun donemli bir
calismada, CRP duzeyleri 2-10 mg/L olan bireylerde kardiyovaskuler nedenlere
bagh 6lum orani %7.8 iken, CRP dizeyleri >10 mg/L olanlarda bu oranin
%16.5’e yiikseldigi bulunmustur'®*. Miyokard infarktiisii (MI) sonrasinda kararli
durumlardaki hastalarda CRP’nin guglu bir 6ngordurtcu olduguna dair kanitlar
cok tutarli degildir. CARE calismasinda (Cholesterol and Recurrent events,
Kolesterol ve Tekrarlayan Olaylar) CRP ya da serum amiloidA dlizeyi yukselmis
olan hastalarda tekrarlayan olay riskinin artmis oldugu saptanmistir’®?.
Erken yasta MI gegiren hastalarda yakin zamanda yapilmig bir ¢alismada
CRP’nin gelecekteki élim riski igin anlamh bir gésterge oldugu bulunmustur'®,
Ancak Trombojenik Risk Faktéri cgalismasinda (THROMBO), CRP’nin tek
degiskenli analizlerde risk gostergesi oldugu goérulmus, fakat bu iligki sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve pulmoner konjesyon varligr gibi 6nemli
prognostik gostergeler acgisindan ayarlama vyapildiktan sonra, anlamh
bulunmamistir*®,

Toplam riskin daha iyi 6ngoérilmesini saglamanin yaninda CRP’nin belirli
toplumlarda taranmasi statin tedavisi gibi koruyucu girigsimlerin hedeflenmesinde
bir hedef olabilir. Statin tedavisinin birincil etkisi LDL kolesterol duzeyini
azaltmasidir ve maksimum azalma %24-63 arasinda degisir'®>°®. Ancak statin
tedavisinin gucla bir antiinflamatuvar etkisi de vardir. Deneysel ve klinik veriler,
statinlerin endotel fonksiyonunu iyilestirdigini, plak inflamasyonunu azalttigini ve
plagin kararlihgini etkiledigini gostermigtir.

Cok sayida calisma, statin tedavisinin, LDL kolesterol Uzerindeki
etkisinden bagimsiz olarak CRP konsantrasyonlarini da azalttigini gostermistir.
Bu statinlerin karacigerde CRP sentezini engellemesine bagh olabilir. iki biyik
randomize calismadan elde edilen kanitlar, kardiyovaskuler olaylari engellemek

icin statin tedavisinin yararinin, yikselmis CRP dizeyleri ile saptandigi gibi, en
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¢ok faydanin damar inflamasyonu artmig olan hastalarda olabilecegini
gostermektedir %7,

Trombin ile Aktive edilebilen Fibrinolizis inhibitérii (TAFi)

Koagiilasyon ve Fibrinolizis

Pihti olusmasi ve c¢oOzulmesi arasindaki denge, hasara cevapta kan
kaybini dnlemek igin destek saglayarak fibrin birikini ve yikimini kontrol etmek
ve kanin akisini idame ettirmek icin gereklidir'°®. Bir pihtinin yapisal bitiinliigi
pihti iginde ¢dézlinmeyen bir ag olusturan ve en fazla olan protein olan fibrin
tarafindan saglanir'®. Trombinin katalize ettigi fibrinojenin ayrilmasiyla ve
fibrinopeptid A ve B nin salinmasiyla olusturulan fibrin monomerleri spontan
olarak bir fibrin pihtisini olusturmak icin polimerize olur. Fibrin depozitleri
koagulasyon kaskadinin aktivasyonuyla olusur. Bu en son olarak protrombinin
trombine c¢evrilmesiyle sonuglanir ve bu trombin, ¢ozinebilen fibrinojenin
pihtinin major komponenti olan daha kati olan fibrin maddesine ¢evrilmesini
katalize eder. Fibrinin eritiimesi ise fibrinolitik kaskadin aktivasyonuyla olusur.
Plazminojenin aktivasyonuyla ortaya ¢ikan plazmin, fibrin pihtisini sindirir ve
¢Ozunebilen fibrin yikim drunlerine donugturar. Koagulasyon ve fibrinolitik
kaskad, c¢cok hizli gelisen durumlarda, gucli ve hizli aktiviteler olusturma
potansiyeline sahiptirler. Bu kaskadlar diizgtin ¢calismadiklarinda kanama ya da
tromboza egilimli patofizyolojik durumlar ortaya ¢ikar. Kaskadin fonksiyonun
dizenlenmesi endotel, trombositler, koagulasyon ve fibrinolitik plazma
proteinleri araciligiyla yapilmaktadir. Anahtar faktor ise endotel hicrelerinde
bulunan membran proteini olan trombomoddilindir'*°.
Koagulasyon aktive protein C ile faktér Va’' nin inaktivasyonu araciligiyla

da kismen diizenlenirt*!

. Aktive protein C, kofaktor trombomodiilinin varliginda,
trombin araciligiyla protein C’ nin kismen proteolizisi ile olusturulur. Trombin-
trombomodulin komleksi bdylelikle duzenli bir sekilde azalan koagulasyona
katilir. Plazmada olusan sistemik pihtilagsmada, fibrinolizis sirasinda olugan
trombin fibrinolizisi inhibe eder ve bu etkinin buaydkliglu trombinin
konsantrasyonuyla direk olarak iligkilidir**2*2,

TAFI’ niin Yapisi ve Koagiilasyon Sistemindeki Yeri

Koagiilasyon ve Fibrinolitik sistemler arasindaki hassas dengede TAFI

hakkinda bir gok ¢alisma yapilmis olup, bu enzim farkli isimlerle tanimlanmigtir.
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TAFI, prokarboksipeptidaz B, prokarboksipeptidaz U, prokarboksipeptidaz R
isimleriyle tanimlanmistir*41°,

TAFi (EC.3.4.17.20) aktivasyonu (izerinde karboksipeptidaz B
aktivitesine sahip olan bir 60kDa plazma glikoproteini olup, serumda izlenen
koagiilasyonda olusan yeni ve temel karboksipeptidaz seklinde tanimlandi**®.
Bazjar ve arkadaslari bu proteinin trombinin aktivasyonunu izleyen fibrinolizisi
inhibe ettigini gdsterdiler ve bdylece TAFI’ nii tanimladilar. TAFI, 401 aminoasitli
tek zincirli plazma proteinidir'*’. Karacigerde yapilir, trombin veya plazmin ile
aktive edildiginde fibrinolizisi azaltir. Trombin-trombomoddlin kompleksi TAFI’
niin fizyolojik aktivitdrii olarak gdsterilmistir''® .

TAFI, plazmin etkisi ile amino ucundaki 92. aminoasit argininden sonraki
bélimiin kopmasi sonucu aktive olarak (TAFia) karboksipeptidaz B benzeri etki
gOsterir. Bu enzim yuksek oranda pankreatik karboksipeptidaz B’ ye
homologtur. Cinko bagiml olan enzim igin ¢iko metali, enzimin her molekulinde
bulunurt®. TAFI’ niin proteolitik aktivasyonu trombinin yiiksek seviyelerini
gerektirir. Trombini aktivasyonu, trombomodiilin ile 1250 kat daha hizlandirilir*?°.
Trombin, trombomodulline baglandijinda, substrat spesifitesi degisir,
fibrinojene ilgisi azalirken protein C’ ye ilgisi artar. Boylece protein C dogal bir
antikoagulan olan aktive protein C’ ye doénasturilir. Bu enzim, koagulasyon
kaskadinda, faktdr Va ve VIlIa’ yi inaktive eder, trombin formasyonunun azaltir.
llave olarak trombin, &zellikle trombomodiline baglandiyi zaman TAFI
zimojeninin aktivasyonunu katalize ederek, fibrinoliz inhibitori olan TAFIa’ ya
donlstirart?. TAFla, plazminojen aktivasyonunda, fibrinin kofaktor etkisini

azaltarak fibrinolizisi suprese eder*? (sekil 1).
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Sekil 1: Fibrinolitik kaskad ve TAFi

Trombin, trombomodiilin ve TAFI tarafindan meydana getirilen bu yol,
koagulasyon ve fibrinolitik kaskad arasinda dyle bir baglanti olusturu ki; bir
oncekinin aktivasyonu bir sonrakinin aktivasyonunun baskilar*?>.

TAFi Aktivitesi ve Genetik Varyasyon

TAFI plazma seviyeleri bireyler arasinda 6nemli 6lglide degiskendir. Pihti
erime zamaninda meydana gelen bu bireysel farkliliklar, TAFi seviyelerindeki

degisikliklere  baglanabilir*?*.

Deneysel insan plazmalarinda yapilan
calismalarda, TAFI varliginda pihti erime zamaninin, TAFI yoklugundaki pihti
erime zamaniyla kiyaslandiginda ii¢ kat arttirbilecedi bulunmustur®®. TAFIa,
¢ok guclu antifibrinolitik enzim olmasina ragmen insan plazmasinda herhangi bir
inhibitérii tanimlanmamistir. TAFia yiiksek oranda anstabil olup yarilanma
Oomrinin degisik c¢alismalarda, 37 derecede 8-15 dk olabilecegi

125,126

bildirilmigtir . TAFI aktivitesi sicakliga ylksek derecede duyarlidir. Bu

nedenle inkubasyon sicakhginin 25 dereceye indirilmesi ile yart Smrinun 15 kat
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uzayabildigi bildiriimistir'?>. TAFI konsantrasyonlari 75-250 nM arasinda
sinirlarda bildirilmesine ragmen, maksimal antifibrinolitik etkiye yaklasik 20 nM
seviyesinde ulasilmistir*?*. Schneider ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada
TAFI’ tinde 302, 320 ve 330 pozisyonlarinda glisin yerine arjinin koyarak TAFi
varyantlarini ousturdular'?®*?’. Bu varyantlarin ilkel tipten daha az isiya duyarli
olduklari goruldu ve aktif enzim stabilitesi igin bu boélgenin 6nemi vurgulandi. 20
nM ‘ (in Gzerindeki TAFia konsantrasyonlarinda saptanan antifibrinolitik etkinin
enzim konsantrasyonundan ziyade yari dmre bagh oldugu gorulmuagstuar. Ayrica
bu calismada TAFi geninde dogal olarak gérilen varyantlarin 325. amino
asitteki degisiklikten kaynaklandigi (Thr 325 veya lle 325) ve bu bélgenin TAFF’
niin termal stabilitesinin saglayan bdlgesi oldugu gésterildi*®®. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda ile-325 alleli’ nin prevalansi saptanmistir ve ile / Thr-325’
in insan TAFI geninde goriilen en yaygin polimorfizm oldugu belirtiimistir*?®,
Trombomodiilin varliginda, TAFI varyantlariyla yapilan pihti erime 6lgiimlerinde,
ile-325 varyantlarinin, Thr-325 varyantlarindan % 60 oraninda daha biyik
antifibrinolitik etki goOsterdigi saptanmistir. Benzer olarak trombomodilin
yoklugunda ile-325 varyantlari, Thr-325’ den %30-50 daha fazla etki gosterir.
Bu bulgular sonucunda, ile-325 varyanti igin homozigot olan bireylerdeki TAFI’
nun, Thr-325 varyanti i¢cin homozigot olanlarinkinden daha uzun yari dmurlu
oldugu ve daha giiclii TAFia enzimine sahip olabilecekleri gérildi. Bu g¢alisma
sonucunda, insan TAFI antijeni, 325. pozisyonda ya Thr ya da ile parcasina
sahiptir ve bu varyasyon aktif enzim davraniglarini énemli dlgude degistirebilir,
ile varyanti TAFia’ ya antifibrinolitik potansiyelde artan bir stabilite verir **".

TAFi ve Klinik Sonuglar

Ven6z Tromboemboli

Schroeder ve arkadaslari akut pulmoner embolisi olan ve olmayan
toplam 120 hastada TAFi antijen 6lgtimi yapmiglardir. Bu calismada iki grup
arasinda TAFIi antijen diizeyleri benzer bulunmus ve istatistiksel anlamliliga

ulasmamistir*®

. Fakat pulmoner embolisi olanlar arasinda masif pulmoner
emboli ve submasif pulmoner emboli tanisi alanlar arasinda istatistiksel fark
cikmistir.

Franco ve arkadaslari Derin Ven Trombozu (DVT) olan ve saglikh
bireylerde yaptiklari ¢alismada TAFi gen polimorfizminin TAFI antijen plazma

diizeylerini etkiledigini gdstermislerdir'®.
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Eichinger ve arkadaslari 600 venoz trombusli hastay! ortalama 45 ay
sure ile takip etmigler ve trombUs grubunda % 75 persantilin Uzerinde plazma
TAFi antijen degerlerine sahip bireylerde rekiirren atak riskini iki kat daha
yiksek bulmuslardir. Yiiksek TAFi antijen degerine sahip hastalarda
antikoagulasyondan sonraki iki yil icerisinde yani atak riski % 14.5 iken bu oran
diger grupta % 6.8 olmustur®".

Van Tilburg ve arkadaslari DVT atagdi olan hastalarda TAFi antijen
diUzeylerini gahigmiglar ve kontrol grubuna gére % 90 persentilin Gzerinde olan
bireylerde tromboz riski yaklasik iki kat artmis bulunmustur*3?,

Gebelik ve Hormon Replasma Tedauvisi

Antovic ve arkadaslar**®, preeklampsili gebelerde diisiik TAFi Ag diizeyi
bildirmelerine kargin Alacacioglu ve arkadaglarinin galismasinda preeklemptik
ve normal gebeler karsilastirildiginda plazma TAFi Ag diizeyleri benzer
bulunmustur™>*,

Van Tilburg ve ardaslarinin c¢alismasinda ise oral kontraseptif
kullananlarda TAFI Ag diizeyleri daha yiiksek saptanmistir*>.

Bladbjerg ve arkadaslarinin calismasinda hastalara ostrodiol veya
kombine norethisterone verilmis ve 6 yil slreyle izlenmigtir. Tum c¢alisma
genelinde TAFi Ag diizeyleri benzer olmakla birlikte TAFi 438A alleli icin
homozigot olan bireylerde Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ile TAFi Ag
diizeylerinin istatiksel olarak anlamli oranda azaldigi gérilmistiir'®.

Post ve arkadaslari kombine Ostrodiol ve trimegestone kullanan
hastalarda TAFi Ag diizeylerinin tedavinin 4. haftasindan itibaren distiging,
yalniz Ostradiol veya dydrogesteron kullananlarda ise bu duzeylerin
degismedigini tespit etmislerdir'*®.

Watanabe ve arkadaslari TAFI aktivitesinin gebelerde daha yiiksek
oldugunu ve bu diizeylerin dogumla birlikte hizla diistiigini gostermislerdir'®”.
Schatteman ve arkadagslari HRT tedavisi alanlarda TAFi Ag diizeylerini anlamli
olarak daha yiiksek bulmuslardir®.

inme

Literatiirde inme ve TAFi iliskisini arastiran 2 calisma mevcuttur. Ribo ve
arkadaslar semptomlardan 1 saat sonra TPA ile rekanalize olan grupla, TPA
verilmeyen grup arasinda plazma TAFi Ag diizeyleri arasinda bir fark tespit

edememislerdir®.
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Montaner ve arkadaslari ise iskemik inmenin ilk 24 saati igerisinde TAFI
Ag diizeylerini yiiksek bulmuslardir*°,

Diyabet, Obesite ve Kolesterol Diisiiriicii ilaglar

Antovic ve arkadaslari tip 1 diyabet olan ve saglikli bireylerde TAFi Ag
diizeyine bakmislar ve anlamli bir fark saptamamislardir*4,

Schatteman ve arkadaslari ise tip 2 diyabeti olanlarda TAFi dizeyini
daha yiiksek bulmuslardir**?.

Aubert ve arkadaslari obez bireylerde plazma TAFi Ag, PAI-1 ve
fibrinojen diizeylerini yiksek bulmuslardir. TAFI diizeyleri bu iki hemostatik
faktor ile ve insilin rezistansi ile korele bulunmustur®?,

Hori ve arkadaslari ise TAFi Ag diizeylerini obez diyabetiklerde diyabetik
olmayanlara gore daha yiiksek saptamislardir*,

Yano ve arkadaglari tip 2 diyabetli hastalarda plazma TAFi diizeylerini
yuksek bulmslardir ve bu duzeylerin aktive protein C sistemi ile iligkili oldugunu
gostermislerdir'®.

Malysko ve arkadaslari ise 6 ay simvastatin tedavisi ile TAFi Ag
diizeyleri arasinda anlamli bir diisme tespit etmislerdir'*°.

Karaciger Hastaliklari, DIC ve Romatoid Artrit

Colucci ve arkadaslari plazma TAFi Ag seviyesinin siroz olan hastalarda
saglikli bireylere gére daha diisiik tespit etmislerdir**’.

Lisman ve arkadaslari benzer sekilde hafif, orta ve ciddi duzeyde siroz
olan hastalari saglikh bireylerle karsilastirmiglar ve her U¢ gruptada istatistiksel
olarak anlamli sekilde TAFi Ag diizeylerini daha diisik tespit etmislerdir*®,

Guo ve arkadaslari romatoid artriti 50 hastada yaptiklari c¢alismada
plazma TAFI Ag seviyelerinde anlamli bir fark tespit edememislerdir'*®. Bu
galismanin subgrubu olan ciddi hepatitli hastalarda ise TAFI Ag seviyesi diisiik
bulunmustur.

Watanabe ve arkadaglari DIC tanisi alan hastalarda plazma TAFi Ag
diizeyini daha diisiik tespit etmislerdir'>°.

Koagiilasyon ve Hematolojik Bozukluklar

Bu konuda literatlirde az sayida ¢alisma yapilmistir. Bunlardan ilki olan
Antovi¢ ve arkadaslarinin hemofili A olan hastalarda yaptiklari calismadir. Bu

calismada plazma TAFI diizeyi Ag ve aktivite olarak iki farkli yontemle 8lgtilmiis
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ve aktivite grubunda anlamli bir digme go6zlenirken antijen grubunda fark
gozlenmemistir™?.

Meijers ve arkadaslari ise benzer sekilde akut promiyelositik I6semili
hastalarda kontrol grubu ile karsilastiriidiginda aktivite dlgimunde belirgin bir
azalma tespit ederken ELISA yontemiyle yapilan oOlcimde fark tespit
etmemislerdir'>°.

Renal Transplantasyon, Nefrotik Sendrom ve Diyaliz

Diyalize giren hastalarda yapilan ¢aligmalarda diyalizin sekli ile plazma
TAFI Ag duizeyleri arasinda iligki tespit edilmigtir.

Hryszko ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada periton diyalizine giren
hastalarda plazma TAFi Ag dizeyi yiiksek bulunurken hemodiyalize giren
grupta fark saptanmamistir’>®. Bir diger calismalarinda ise periton diyalizine
giren hastalara 6 ay boyunca simvastatin veriimis ve plazma TAFI Ag
diizeylerinde anlamli diisme tespit etmislerdir'>3.

Hryszko ve arkadaslari baska bir galismalarinda ise diyabetik olmayan
renal transplant hastalarinda plazma TAFi Ag diizeyini yiiksek bulmuslardir*>*.

Malyszko ve arkadaslari nefrotik sendromlu hastalarda plazma TAFi Ag
diizeyini yiiksek tespit etmislerdir*>.

Koroner Arter Hastaligi

TAFI’ nin koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerdeki hassas dengesinden
dolay! literatirde artan sayida c¢alisma KAH ile ilgili yapilmistir. Yapilan
calismalarda TAFI, ateroskleroz ve KAH ile iligkili goriinmekle birlikte celigkili
sonuglarda mevcuttur.

Silveira ve arkadaslari stabil anjina pektoris (SAP) sikayeti ile koroner by-
pass karari alinan 110 erkek hastada yaptiklari ¢calismada, preoperatif plazma
TAFI aktivite seviyesini normal populasyondan anlamli olarak daha yuksek
tespit etmiglerdir. Ek olarak postoperatif 3.ve 6. ginde anlamli olarak plazma
TAFI seviyesinde diisme tespit etmislerdir. TAFI diizeyi protein S, fibrinojen ve
kolesterol seviyeleriyle korele idi'®.

Zorio ve arkadaslari miyokard infarktis (MI) gegirmis genc¢ hastalarda
plazma TAFI aktivitesini daha yuksek, TAFI antijen dlzeylerini ise daha dusuk
saptamislardir*®.

Schroeder ve arkadaslari KAH olan bireylerin koroner arterdeki

daralmanin derecesi ile vendz ve intrakoroner plazma TAFI Ag diizeylerini

30



karsilastirmiglardir. Koroner arterlerin en az birinde = % 20 darlik tespit edilen
hastalarin venéz TAFI Ag diizeylerinde normal koronere sahip hastalara gére
anlamli fark saptanmaz iken intrakoroner plazma TAFi Ag diizeyleri anlamli
olarak daha ylksek bulunmustur. intrakoroner plazma TAFi Ag seviyesindeki bu
yukselme > % 50 koroner daralma olanlarda anlamliigini yitirmistir. TAFi Ag
seviyeleri CRP, fibrinojen ve total kolesterol seviyeleriyle korele bulunurken
diger geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisiz bulunmustur™®.

Salomon ve arkadaslari faktdr XI eksikligi olan hastalarda MI geciren ve
Ml gecirmeyenler arasinda plazma TAFI Ag seviyeleri arasinda fark tespit
edememislerdir™’.

Kochinsky ve arkadaslari TAFI’ (ni  kodlayan gendeki (CPB2)
mutasyonun diyastolik hipertansiyon ile iliskili oldugunu bildirmislerdir*>®.

Juhan-Vague ve arkadaslari Kuzey irlanda ve Fransa’ da MI gegirmis
erkek hastalar daki plazma TAFi Ag diizeyleri arasinda istatiksel anlamli fark
tespit edememislerdir*°.

Lau ve arkadaslari perkutan girisim yapilan hastalarda 6. aydaki restenoz
ylizdesinin girisim dncesi plazma TAFI Ag diizeyi ile korele tespit etmislerdir®’.
Bir diger calsmalarinda ise MI gecgirmis hastalarda plazma TAFi Ag
dizeylerinde fark tespit edememislerdir.

Brouwers ve arkadaglari direngli olmayan anstabil anjina pektorisli
hastalarda direngli olanlara kiyasla daha yiiksek TAFI Ag dlzeyleri
bildirmislerdir*®°.

Prospective Epidemiological Study of Myocardial infarction (PRIME)
calismasi, Kuzey irlanda ve Fransa’ da yasayan yaklasik 10.000 kisilik
populasyonda yapilmistir. 5 yil sonunda anjina pektoris gelisen 143 hasta (81’ i
Fransa, 62’'si irlanda) , 286 saglikli bireylerle karsilagtiriimistir. Fransa’ dan
calismaya katilanlarda plazma TAFi Ag diizeyleri Kuzey irlanda’ dan katilanlara
gore anlamh olarak daha yuksek bulunmustur. Ayrica Fransa’ dan katilan
hastalarda Ala147Thr polimorfizminin daha yuksek oldugu goraldi. Sonug
olarak Fransa’ daki hastalarda yiksek TAFi Ag diizeylerinin anjina pektoris
riskini arttirdi§i ve bunuda Ala147Thr gen polimorfizmiyle agiklamistir™.

Hypercoagulability and impaired Fibrinolytic Function Mechanisms
predisposing to Myovardial infarction Study (HIFMECH) calismasinda, MI

sonrasli 3. ve 6. aylarda 598 erkek hastayi 653 kontrol grubuyla karsilastirmiglar
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ve TAFi Ag diizeyleri % 90 persantilin lizerinde olan bireylerde MI riskinin daha
az oldugunun tespit etmiglerdir.Ayrica M| grubunda disik TAFI Ag dlzeyleri ile
iliskisi bilinen gen polimorfizmi daha yiiksek bulunmustur'®*.

Cruden ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ST Yukselmeli
Myokard Infarktiis (STEMI) geciren ve streptokinaz veya alteplaz ile fibrinolitik
tedavi uygulanan hastalarda fibrinolitigin reperfiizyona etkisi ile plazma TAFI
aktivite ve Ag duzeyleri, CRP ve CD40 konsantrasyonlarini karsilastiriimistir.
Sonug olarak trombolitik tedavi uygulanan STEMI’ |G hastalarda reperflizyona,
TAFI Ag ve aktivite, CRP ve CD40 plazma dizeylerinin etkisinin olmadig
gosterilmistir'®?,

Cellai ve arkadaslari akut koroner sendrom nedeniyle koroner yogdun
bakima alinan 44 hastada yaptiklari ¢calismada TAFi Ag ve aktivitesini kontrol

grubuyla karsilastirmislar ve istatiksel anlamli fark tespit edememislerdir*®3.
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GEREG VE YONTEM

Hasta Secgimi

Bu calisma Subat 2008 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakdltesi Kardiyoloji A.D. poliklinigine gégiis agrisi nedeni
basvuran ve koroner anjiyografi endikasyonu konularak anjiyografisi yapilan ve
koroner arterlerinde aterosklerotik lezyon tespit edilen ve normal koroner olan
hastalar Uzerinde yapildi. Hastalar basvuru anindaki sikayetlerine gore stabil
anjina pektoris (SAP) ve atipik gdgus agrisi (AGA) olmak Uzere iki gruba ayrildi.
Gogus agrisinin klinik siniflandiriimasinda tg 6zellik kullanildi.

1- Karakteristik kalite ve sirede (< 20 dk) substernal

2- Eforla yada duygusal stresle ortaya c¢ikan

3- Dinlenmekle veya nitrogliserin ile gegen

Bu Ug¢ 6zelligide tasiyan hastalar SAP, yukaridaki 6zelliklerden biri olan veya hi¢
biri olmayanlar AGA olarak siniflandirildi.

Calismaya ciddi kalp disi hastahdr olan (hipertroidi, hematolojik
hastaliklar, kronik bobrek ve karaciger hastaligi), kalp yetmezligi, akut koroner
sendrom, son 3 ay igerisinde gegiriimis MI, protez kapag! olanlar, otoimmun
hastaligi olan (sistemik lupus eritamotozus, progresif sistemik skleroz, romatoid
artrit), hamile olan, heparin veya warfarin tedavisi alanlar , malignitesi olanlar,
kagulasyon bozuklugu hikayesi olanlar, basvuru aninda akut viral veya
bakteriyel enfeksiyonu olan hastalar alinmadi.

Calismaya katillan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara, alkol ve ilag
kullanimi ile ilgili bilgileri kaydedildi. Hastalar ateroskleroz risk faktorleri
acisindan sorgulandi. Diyabet oykusu olan, insulin veya oral antidiyabetik ajan
kullanan, ya da daha 6nce bu ajanlari kullanmis olup, su an diyetle kontrol
altinda olan hastalar veya 6zgecmisinde diyabeti olmayip ardisik birden fazla
Olcimde aclk plazma kan glukozu > 126mg/dl olan hastalar DM hastasi olarak
degerlendirildi. Ozgecmislerinde hipertansiyon 6éykisi olan, antihipertansif ilag
alan hastalar veya 6zgecmiginde hipertansiyon oykusu olmayip, ardigik yapilan
Uc 6lcim sonrasinda tansiyon degeri 140/90 mmHg’'nin Uzerinde olan hastalar,
HT hastasi olarak degerlendirildi. Hiperkolesterolemi agisindan hastalar LDL
kolesterol de@erleri > 100 mg/dl olanlar veya kolesterol dusurtcu ilaglar

kullanan hastalar seklinde gruplandirildilar.
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Bu galisma Helsinki deklarasyonu ozelliklerine gore yapildi ve Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Yoéntem

Hastalardan sabah ac¢ iken kan glukozu, total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL (yuksek dansiteli lipoprotein) kolesterol CRP, fibrinojen
bakilmasi i¢in kan alindi. Alinan kanlar igeriksiz cam tuplere ve EDTA’lI cam
tiiplere alinarak biyokimya laboratuvarina génderildi. TAFI aktivitesi dlgiimi igin
koroner anjiografi yapildiktan sonra femoral arterde bulunan arteryel kanilden 2
cc kan alinip 15 dakika i¢cinde biyokimya laboratuarimiza gonderildi, tetkikler
glinliik olarak bakildi. C-reaktif protein o6lgimi, insan C-reaktif proteini
monoklonal antikorlari ile kaph lateks partikulleri ile aglutinasyona ugrar.
Aglutinasyon, turbidimetrik olarak 552 nm’de olgllir. Olgim arahg 0-2000
mg/L’dir. <6 mg/L’'nin altindaki degerler normal olarak kabul edilir. Fibrinojen
OlcimU koagulometrik yodntemlerle c¢alisildi. Kolesterol paneli enzimatik
kolorimetrik metodlarla olguldu.

Calisma grubumuzdan %3.2 sitrat iceren tlplere kan ornekleri alindi.
Sitratl tipe alinan kanin 1500 x g’de 15 dakika santriflj edilmesiyle elde edilen
plazma 6rnekleri TAFI aktivitesi ¢alisilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.
TAFi aktivite dizeyi, plazma o©rneklerinden Actichrome TAFI Activity Kiti
(katalog no:874) kullanilarak ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ile
490 nm dalga boyunda olg¢uldu. Sonuglar pgr/ ml olarak verildi.

Anjiografik Degerlendirme

TUm hastalara diyagnostik koroner anjiyografi femoral arterden uygulandi
ve standart gorintiler alindi. Anjiyografi filmleri hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularini  bilmeyen 2 bagimsiz kardiyolog tarafindan degerlendirildi.
Degerlendirmede (¢ farkli skorlama sistemi kullanildi*®*,

Damar Skoru

Damar skoru i¢in 0-3 arasinda puanlama yapildi. Her bir koroner arter
damarda (sol 6n inen arter, sirkumfleks arter, sag koroner arter) > %70 olan bir
veya birden fazla darliga 1 puan verildi. Eger sol ana koroner arter ile sol 6n
inen arter ve / veya sirkumfleks arter beraber etkilenirse 2 puan verildi.

Darlik Skoru

Darlik skoru igin 0-32 arasinda puanlama yapildi. 8 koroner segmentin

(sol ana koroner arter, sol 6n inen arter, ana diagonal, ana septal, sirkumfleks
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arter, ana marjinal, sag koroner arter, posterior inen arter) maksimum c¢ap
azalmasina 1- 4 arasinda puan verildi. %1- 49 arasindaki limen daralmasi 1
puan, %50-74 lumen daralmasi 2 puan, %75-99 Iimen daralmasi 3 puan, tam
tikaniklik (%100) 4 puan olarak degerlendirildi.

Yayginlik Skoru

0-100 arasinda puanlama yapildi. Sullivan ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen skorlama sistemi kullanildi*®®. Koroner arter agacindaki herbir damar
segmentinin, uzunluk oranina gbére segmentler farkh  puanlarla
derecelendirildiler. Maksimum puanlama sol ana koroner arter i¢in 5 puan, sol
On inen arter igin 20 puan, ana diyagonal dal igin 10 puan, birinci septal dal i¢in
5 puan, sirkumfleks arter icin 20 puan, obtus marjinal icin 10 puan,
posterolateral damar icin 10 puan, sag koroner arter icin 20 puan, posterior inen
arter icin 10 puan olarak degerlendirildi. Her segmentin puani, o segmentteki
gorundr lezyon uzunlugunun total segmente olan oranini yansitmaktaydi (¢cap
azalmasinin derecesinden bagimsiz olarak). Kollateral akimla kontrast tutan
tikali  damarlar, damar duvarinin  gorunen  duzensizliklerine  gore
puanlandirildilar. Eger kollateral akim yoksa anjiyografideki diger tum damar
segmentlerinin ortalama degeri tam tikali olan damar segmentine verildi.

istatistiksel Analiz

KAH ve kontrol grubunda devamli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile arastirildi. Degdiskenlerin tumudnin
normal dagilima uydugu tespit edildi. Devamli degiskenler icin parametrik veriler
ortalamazstandart sapma, parametrik olmayan veriler ortanca (%25 ve %75
quartil) olarak ifade edildiler. Kategorik degiskenler n (%) olarak ifade edildi.
Tum testler iki yonlu idi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi. KAH grubu ile
kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve geleneksel KAH risk faktorlerini
kargilastirmada parametrik veriler standart t testi parametrik olmayan veriler
Mann-Whitney u testi ile karsilastirildi. Yas, cinsiyet, geleneksel risk faktorleri ve
TAFI’ niin KAH olusumu icin bagimsiz bir degisken olup olmadidi binary lojistik
regresyon analizi ile arastirildi. Burada KAH olusumu bagimh degisken ve adi
gecgen diger degiskenler bagimsiz degisken olarak alindi. KAH grubunda damar
skoru ile diger degiskenler arasindaki iliski Kendall's tau b analizi ile diger
degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman analizi ile arastirildi. Analizlerde

SPSS 11,5 for windows paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Calisma grubumuza SAP veya Atipik gogus agrisi on tanilari ile koroner
anjiografi yapilan 80 hasta alindi. Majoér epikardiyal damarlarda veya dallarinda
capa gore en az = %70 darlik tespit edilen 41 hasta KAH grubunu, normal
koroner tespit edilen 39 hasta ise Kontrol grubunu olusturmaktaydi. Iki grup
arasinda bazal demografik ve geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleri
acisindan hipertansiyon hari¢ benzerdi. Hipertansiyonu olan hasta sayisi KAH
grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0.024, Tablo
1). Ayrica hiperlipidemisi olan hasta sayisi KAH grubunda daha fazla iken bu

fark istatistiksel anlama ulagsmadi (p=0,06).

Tablo 1. KAH ve Kontrol grubunun bazal demografik ve tanimlayici verileri

KAH (n=41) KONTROL (n=39) p
Yas 62,9+55 61,2+6,0 0,21
Cinsiyet (Erkek,%) 19 (%46,3) 25 (%64,1) 0,38
Diyabet 11 (%26,8) 6 (%15,3) 0,32
Hipertansiyon 31 (%75,6) 19 (%48,7) 0,02 *
Aile ykiisi 13 (%31,7) 12 (%30,7) 1,00
Sigara 20 (%48,7) 15 (%38,4) 0,48
Hiperlipidemi 21 (%51,2) 11 (%28,2) 0,06
VKI (kg/m?2) 28,4 +4.5 27,2+45 0,12

*: p<0,05 VKI: Vicut Kitle indeksi, KAH: Koroner Arter Hastalig

KAH ve kontrol gruplari arasinda plazma TAFi aktivite dizeyleri
acisindan anlamli farklihga rastlanmistir. KAH grubunda plazma TAFi degerleri
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksekti (p=0,012, Tablo 2).

CRP ve Fibrinojen degerleride KAH grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel olaram anlamli dizeyde yuksekti (sirasiyla p=0,043, p=0,005, Tablo
2).
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Tablo 2. KAH ve Kontrol grubunun TAFI, CRP ve Fibrinojen degerleri

KAH (n=41) KONTROL (n=39) p
TAFI ( pgr/ml) 6,6 2,3 54+1,5 0,012 *
CRP (mg/L) 3,8+2,2 29+1,8 0,043 *
Fibrinojen (g / L) 394,2 + 105,5 333,4 +82.1 0,005 *

*. p<0,05 TAFI: Trombin ile Aktive edilebilen Fibrinolizis inhibitéri, CRP: C-
reaktif protein, KAH: Koroner Arter Hastaligi

KAH ve Kontrol grubundaki hastalarin tUmundn yas, cinsiyet ve
geleneksel kardiyovaskdler risk faktérlerinin TAFI ile iliskisi incelendiginde TAFI,
Diyabet veya Hiperlipidemisi olan hastalarda olmayanlara gore istatistiksel
anlamli olarak yUksekti (sirasiyla p=0,016, p=0,043 Tablo 3). Hipertansiyon, Aile
dykiisli sigara ve cinsiyetin plazma TAFI aktivitesine olan etkileri istatistiksel
anlamli bir farka ulasmadi (Tablo 3). 60 yas alti ve Usti hastalarda TAFI
aktivitesi benzerdi (p=0,313).

Tablo 3. Calismaya alinan bireylerin tiimiinde Yas, cinsiyet, ve geleneksel
KAH risk faktorlerinin TAFi ile iligkisi.

n TAFI (ugr/ml) p

Yas > 60 44 6,2+2,1

<60 36 58+1,9 0,313
Cinsiyet Erkek 44 6,1+0,3

Kadin 36 59+1,9 0,683
Diyabet Var 17 72+26

Yok 63 57+1,7 0,016*
Hipertansiyon Var 50 6,2+23

Yok 30 57+1,4 0,284
Aile dykusU Pozitif 25 56+1,8

Negatif 55 6,2+2,1 0,165
Hiperlipidemi Var 32 6,6 +2,2

Yok 48 57+1,8 0,043*
Sigara icen 35 56+2,1

icmeyen 55 6,4+19 0,07

* 1 p<0,05, TAFI: Trombin ile Aktive edilebilen Fibrinolizis inhibitéri
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KAH grubunda geleneksel kariyovaskiiler risk faktérlerinin ve  TAFI
aktivitesinin olusumundaki roli “multivariate binary logistic regression” analizi
ile incelendiginde TAFi KAH olusum riskini 1.4 kat arttirmaktaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Yas, cinsiyet, geleneksel KAH risk faktorleri ve TAFI’ niin KAH

olusumundaki roliiniin arasgtiriimasi

Odds Orani %95 glivenlik p
araligi
Yas 1,05 0,949 0,308
Cinsiyet (Erkek) 1,60 0,519 0,412
Diyabet 1,76 0,460 0,410
Hipertansiyon 3,40 1,035 0,044 *
Aile 6ykusu 2,02 0,557 0,284
Hiperlipidemi 3,87 1,235 0,020 *
Sigara 3,51 1,046 0,042 *
TAFI 1,42 1,012 0,042 *

*: p<0,05 TAFI: Trombin ile Aktive edilebilen Fibrinolizis inhibitori.

KAH grubunda TAFI, CRP,ve Fibrinojenin kendi aralarindaki ve
anjiografik sonuglarla iligkigkileri (Tablo 5). CRP ve Fibrinojen arasinda pozitif
yonlU bir korelasyon (iliski) vardi. Aralarindaki korelasyon katsayisi anlamli
olmakla beraber (p=0,000) cok ylksek bir katsayi degildi (r=0,387, Tablo 5).
CRP ve TAFI arasinda pozitif yonli bir korelasyon (iligki) vardi. Aralarindaki
korelasyon katsayisi anlamli olmakla beraber (p=0.000) ¢ok ylksek bir katsayi
degildi (r=0,457, Tablo 5). TAFi ve Fibrinojen arasinda pozitif yonli bir
korelasyon (iliski) vardi. Aralarindaki korelasyon katsayisi anlamli olmakla
beraber (p=0,000) cok yiiksek bir katsay! degildi (r=0,417, Tablo 5). TAFI ve
koroner  arterlerdeki  aterosklerozun  siddeti(Damar  skoru,  Stenoz

skoru,Yayginlik skoru) pozitif yonlu bir iligki icerisindeydi (Tablo 5).
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Tablo 5. KAH grubunda TAFIi, CRP ve Fibrinojenin kendi aralarindaki ve

KAH siddet skorlari ile iligkileri

TAFI | CRP Fibrinojen | Damar | Stenoz | Yayginhk

Skoru Skoru Skoru
TAFI r=0,457 | r=0,417 r=0,332 | r=0,317 |r=0,330
p=0,000 | p=0,000 p=0,008 | p=0,043 | p=0,035
CRP r=0,387 r=0,362 | r=0,420 |r=0,340
p=0,000 p=0,004 | p=0,000 | p=0,000
Fibrinojen r=0,379 | r=0,400 | r=0,370
p=0,014 | p=0,000 | p=0,001
Damar r=0,741 | r=0,803
Skoru p=0,000 | p=0,000
Stenoz r=0,913
Skoru p=0,000

r: korelasyon katsayisi, TAFI:Trombin ile Aktive edilebilen Fibrinolizis Inhibitér,

CRP: C-reaktif protein.

KAH grubundaki hastalar aterosklerotik tutulum acgisindan tek damar ve

cok damar (birden fazla) olarak subgruplara ayrildi. TAFI‘ nin bu iki grup

arasindaki iliskisi incelendi. TAFi cok damar hastalarinda istatistiksel anlamli

olarak daha yuksekti (Tablo 6).

Tablo 6. KAH grubunda TAFI’ niin aterosklerotik damar sayisi ile iligkisi

Tek damar Cok damar p
(n=12) (n=29)
TAFI (pugr/ml) 52+1,3 71124 0,012 *

* 1 p<0.05, TAFI: Trombin ile Aktive edilebilen Fibrinolizis inhibitori
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TARTISMA

KAH dunyada en 6nde gelen 6lum nedenlerinden birisidir. Bu hastaligin
birinci sebebi kalp kasina kan saglayan koroner arterlerin daralmasina neden
olan aterosklerozdur®?3. Ateroskleroz orta ve blyiik capl arterlerin intima ve
mediasinda ilk 6nce endotel bozukluklari daha sonra plak gelisimi ile
sonuclanan enflamatuar-fibroproliferatif bir siirectir®. Geleneksel aterosklerotik
risk faktorleri bu hastaligin olusumunda etkili nedenlerden ancak bir kismini
aciklayabilmektedir. KAH olan 120.000 den fazla hastanin degerlendirildigi
guncel bir analizde erkeklerin %15’ inde ve kadinlarin %19’ unda hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve sigara igme gibi major kardiyovaskuler risk faktoru
yoktu®. Kardiyovaskiiler risk saptamasinin gelistirimesine 6nemli ihtiyac
oldugundan son on yilda ¢ok sayida arastirma, yeni aterosklerotik risk
faktorlerinin saptanmasi ve degerlendirilmesine odaklanmigtir®’.

BlyUuk hasta gruplarindan elde edilen veriler hemostatik faktorlerin
yuksek plazma duzeylerinin ateroskleroz varligi, progresyonu ve klinik sonuglari
ile iliskili oldugunu gdstermistir'™*?. Azalmis fibrinolitik aktivitenin aterosklerozla
iliskisi ise bircok calismada ispatlanmistir’™®**. Hamsten ve ark. Ml gecirmis
geng hastalarda yuksek plazma PAI-1 ve dusuk t-PA aktivitesi saptamislardir,
ayni grup baska bir calismada yuksek plazma PAI-1 dlzeylerinin reinfarkt icin
bagimsiz risk faktéri oldugunu gdstermistir'®®.

TAFi yakin dénemde plazmadan izole edilmis, trombin ile aktive
edilebilen bir karboksipeptidazdir®. zimojen formda plazmada bulunan TAFi
trombin-trombomodiilin etkisi ile aktive (TAFia) olur ve modifiye fibrin yapidan
karboksiterminal lizin ve arginin yapilarini ayirir. Bu reaksiyon sonucu olusan
ileri modifiye fibrinin fibrinolizis kaskatindaki kofaktor etkisi zayiflayarak
plazminojen baglantisi dnlenmis olur®°. Bdylece TAFI, t-PA yolakli plazminojen
aktivasyonu iizerinden etki ile fibrin yikim kofaktdriinii inhibe etmis olur*?:*?2,
Bagka bir ifadeyle TAFia plazmin jenerasyonundaki pozitif feed-back’ i
engelleyerek fibrinolizisi inhibe eder. TAFia bu yolakta etkin bir enzimdir ve
Yuksek plazma anijen ve aktivitesi hipofibrinolizisin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedirt31>137,

TAFI’ nin koagllasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki bu hassas
rolunden dolayl aterotrombotik hastaliklarin etyopatogenezinde rollu olabilir.

Tavsan juguler modelindeki trombolizis c¢alismalarinda TAFI aktivitesi inhibe
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edildiginde terapotik fibrinolizisin arttigi gosterildikten'®” sonra Mosnier, saglikli
insan plazmasinda artmis TAFI Ag ve aktivitesinin pihti erime zamanini
arttirdigini goéstermistir®®. Van Tilburg ve arkadaslari ilk DVT atagi yasayan
hastalarda TAFi Ag dlzeylerinin kontrol grubuna gore % 90 persantilin (izerinde
olanlarda tromboz riskini iki kat yluksek bulmuslardir. Ayni zamanda dikkat
geken bir bulguda saglikli kontrol grubunda oral kontraseptif kulananlarda TAFi
diizeyleri daha yiksekti**>. Benzer sekilde Eichinger ve arkadaslari 600 DVT
gecirmis hastayl ortalama 45 ay takip etmisler ve trombis grubunda % 75
persantilin (izerinde TAF| Ag diizeylerini iki kat daha yiiksek bulmuslardir*®!,
TAFI' nlin arteryel sistemdeki trombozda roli iskemik inmede
arastirlmis. Montaner ve arkadaslari iskemik inmenin ilk 24 saati igerisinde
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TAFi Ag dizeylerinin arttigini tespit etmislerdir'®®. Ribo ve arkadagslari ise

inmenin ilk 1 saati igerisinde TPA ile rekanalize olan grupla TPA veriimeyen
grup arasinda TAFI Ag diizeyleri bakimindan fark tespit edememislerdir’®.
TAFI' niin KAH ile iliskisini inceleyen calismalarin bir kisminda TAFi Ag
seviyelerindeki artisin bir risk faktori olabilecedi gosterilmisken bazi ¢calismalar
bunun aksini sdylemektedir. Silveria ve arkadaslari SAP tanisi ile koroner
anjiografi yapilip koroner by-pass karari alinan 110 erkek hastada pre-operatif
plazma TAFi Ag seviyesini KAH &ykiisii olmayan populasyonla
karsilastirdiklarinda anlamh derecede yuksek tespit etmisleridir. Ayrica bu
calismada TAFi Ag seviyeleri fibrinojen, CRP ve total kolesterol ile korele idi*®.
Prospektif kohort PRIME galismasi Kuzey irlanda ve Fransa’ da yasayan
yaklagik 10.000 kisilik populasyonda yapilmistir. Bu hastalarin 5 yillik izleminde
81’i Fransa 62’si irlanda da olmak (zere toplam 143 hastada anjina pektoris
gozlenmistir. Bu olgular 286 sadlikli kontrol ile karsilastirildiginda Fransa’dan
calismaya katilan bireylerde TAFI Ag duzeyleri kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha vyiiksek iken Iirlanda’dan katilan bireylerde bdyle bir fark
saptanmamistir.  Yine Fransa’dan alinan orneklerde Ala147Thr gen
polimorfizminin daha fazla oldugu (2.7 kat) goérulmustur. Arastirmacilar bu
sonuglarla yiiksek TAFi ag degerlerinin anjina pektoris riskin arttirdigini buna da
Ala147Thr gen polimorfizminin neden olabilecegini diistinmuslerdir'. Nitekim
Schneider ve arkadaslari Thr/ile’ nin TAFi geninde en yaygin polimorfizm
oldugunu ve bunun TAFia’ niin termal stabilitesini saglayarak yari émrini

uzattigini gdstermislerdir?°1%’,
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MI sonrasi 3 - 6. aylarda 598 erkek hasta HIFMECH c¢alismasi populasyonunu
olusturmaktadir. Juhan-Vague ve arkadaslari 653 yas uyumlu kontrol ile bu
grubu karsilastirmiglar ve TAFi Ag dizeyleri %90 persantilin (izerinde olan
bireylerde MI riskini belirgin olarak daha az bulmuslardir®*.

Bu iki buylk calismadaki farkli sonuglar ilgi ¢ekicidir. HIFMECH
calismasinda yiiksek TAFI diizeyleri Ml igin koruyucu gibi gdzikirken PRIME
calismasinda anjina pektorisi predikte etmektedir. Cok merkezli HIFMECH
calismasinin populasyonunu PRIME ve Silveria ve ark yapmis olduklari
calismadan farkh olarak M| gecirmis hastalar olusturmaktaydi. Bu nedenle elde
dilen veriler ileri evre aterosklerotik hastalik icin gecerli olabilirdi. Cunku bu
calismada kontrol grubuna koroner anjiografi yapimamisti. Yani kontrol
grubunda anjinaya neden olmayan subkilinik ateroskleroz ekarte edilememistir.
Ayrica galisma genelinde kontrol ve hasta gruplar arasinda sigara kullanimi,
VKI, kolesterol duzeyi, diyabetik hasta oranlari farkliydi. Bu faktorlerde plazma
TAFi Ag diizeyini etkilemis olabilir. Calisma grubuna alinmis hastalar plazma
TAFI Ag diizeyini etkileyebilecek diyeti, sigaranin birakilmasi, diizenli egzersiz
gibi yasam tarzi degisikliklerini uygulamiglardir. Ayrica bu hastalar kontrol
grubundan farkli olarak bir ¢ok ilag kullanmaktadir. Bunlarin igerisinde statinler,
ACE inhibitérleri ve asetilsalisilik asit vardi. Bu ilaglar TAFi Ag diizeyini
degistirebilir. Nitekim Schatteman ve arkadaslan tip-2 DM’ u olan hastalarda

TAFI Ag diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir**?

. Benzer sekilde Yano ve
arkadaslarida tip-2 DM hastalarinda TAFI diizeylerini yiksek bulmuslar ve bu
diizeylerin protein C sistemi ile iliskisi oldugunu gdstermislerdir'®>. DM TAFi Ag
diizeyini arttiniyor gibi gdzikmektedir. Statin tedaviside TAFi Ag diizeyini
etkileyebilir, literatirde bu konuda Malysko ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada 6 ay simvastatin ile tedavi edilen hastalarda TAFi Ag dizeyleri
anlaml sekilde dismistir**® Literatiirde asetilsalisilik asit kullanimiyla ilgili
veriye rastlamamiza ragmen koagiilasyon sistemini etkileyebilecek ilaglar TAFi
Ag duzeyini degistirebilir.

TAFi gen polimorfizminin 6zellikle Ala147Thr’ nin plazma TAFI dizeyini
anlamli olarak arttirdigini bugin artik daha iyi bilmekteyiz. Calismalarda
kullanilan ~ farkli ELISA 8lglim teknikleri TAFi Ag diizeyini etkilemektedir.
Nitekim HIFMECH calismasinda plazmadaki TAFi‘ niin tim formalarina karsi

antikor tespiti yapan ELISA 6l¢im yontemi kullaniimitir. Bu 6lgim metodu buyuk
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oranda TAFi gen polimorfizminden etkilenmektedir. Oysa Silveria ve arkadaslari
enzimatik metodlarla TAFla tespiti yapan metod kullanmislardir ki bu metod gen
polimorfizminden ve TAFI ‘niin diger formlarindan daha az etkilenmektedir.
Batln bu galisma sonugclarini etkileyen sebeplere ragmen HIFMECH c¢alismasi
akut koroner sendromlarda stabil koroner arter hastahiginin aksine TAFi ag
seviyesinin koruyucu oldugunu 6ne suirmektedir ki son zamanlarda akut koroner
sendromla ilgili bir cok calismada TAFI seviyesi iliskisiz bulunmustur'®1>7:162.163
Cruden ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ST Yukselmeli Myokard
Infarktiis (STEMI) gegiren ve streptokinaz veya alteplaz ile fibrinolitik tedavi
uygulanan hastalarda fibrinolitigin reperflizyona etkisi ile plazma TAFI aktivite
ve Ag duzeyleri, CRP ve CD40 konsantrasyonlarini karsilastiriimistir. Sonug
olarak trombolitik tedavi uygulanan STEMI’ lii hastalarda reperfiizyona, TAFI’

162

nun plazma dizeylerinin etkisinin olmadigini gostermistir=-. Benzer bir sonugta

Cellai ve arkadaglarinin akut koroner sendromlu 44 hastada yaptiklari
calismada gdsterilmistir*3,

Kontrol grubuna da koroner anjiografi yapilan ve TAFI’ nin koroner arter
tutulumunun yayginhgi ile de iliskisi incelenen ilk ¢alismayl Schroeder ve
arkadaslari yapmislardir. Bu galismada 362 KAH ve 134 kontrol hastasinin
intakoroner ve intravendz plazma TAFi Ag diizeyleri incelenmistir. Anjiografik
olarak koroner arter hastaligi normalden farkli olarak = %20’ nin Uzerinde olan
darliklar alinmistir. KAH grubunda vendz TAFI Ag diizeyleri yiksek iken sadece
intrakoroner plazma TAFI Ag dizeylerindeki yiikseklik istatistiksel anlama
ulasmistir. Subgrup analizinde ise KAH olan gruptaki 44 akut koroner sendrom
ve 103 tane daha once koroner revaskularizasyon yapilan hasta calisma
disinda birakildiginda vendz ve intrakoroner plazma TAFi Ag seviyelerindeki
yukseklik istatistiksel anlama ulagsmigtir. Aslinda bu ¢alismada, yapilan diger
akut koroner sendromlardaki TAFi Ag seviyesindeki disukligun
desteklemektedir. Ayrica bu calismada plazma TAFi Ag yiiksekligi geleneksel
kardiyovaskuler risk faktorlerinden total kolesterol ve fibrinojen ile korele
bulunmustur™®.

Bizim ¢alismamizda 80 hastanin 41 tanesi KAH grubunda idi ve bunlarin
hepsi stabil anjina pektoris tanisi ile bagvurmustu. Kontrol grubuda koroner
anjiografi yapilan ve normal koroner tespit edilen hastalardi. Bu sekilde kontrol

grubunda galisma sonucunu etkileyebilecek subklinik aterosklerozu ekarte ettik.
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Calismamizda KAH grubunda plazma TAFI aktivitesini kontrol grubuna gére
anlamli duzeyde yuksek tespit ettik (Tablo 2). Bu sonug literatlrle uyumluydu.
Akut koroner sendrom ve koroner revaskularizasyon oykusu olan hastalarin
calisma disi birakmis olmamizin bu sonuca katkisi olabilir. Nitekim literatirde
akut koroner sendrom veya MI gecirmis hastalarda yapilan ¢alismalarda plazma

TAFI seviyesi daha anlamsiz bulunmusgtur'®1>7:159.160.163

. Calisma grubumuzda
hastalar bazal demografik bulgulari ve geleneksel kardiyovaskliler risk faktorleri
agisindan benzerdi. Sadece HT KAH grubunda istatistiksek anlama ulasan
diizeyde daha yiiksekti (Tablo 1). Kochinsky ve arkadaslari TAFI’ nii kodlayan
gendeki (CPB2) mutasyonun diyastolik hipertansiyon ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir*>®. Fakat literatiirde HT ve TAFI iliskisini netlestiren fazla calisma
yoktur. Ayni zamanda HT hastarimizin yaklasik % 40° 1 ACE /ARB blokérl
kullanmaktaydi. Renin-anjiotensin sistemini bloke eden ilaglarin plazma TAFi
dizeyini ne kadar etkiledigini hentz bilmiyoruz. KAH grubundaki hastalarimizin
hepsi asetilsalisilik asit 100-300 mg kullanmaktaydi, Asetilsalisilik asit ile
literatirde veri olmamasina karsin koagulasyon sistemini etkileyen ilaglar
plazma TAFI seviyesini etkileyebilir. Schroeder ve arkadaslari plazma TAFI Ag
seviyesinin koroner arter hastaliginin yayginhg: ile korelasyonu tespit
edememislerdir. Bizim calismamazda ise TAFI aktivitesi damar skoru, stenoz
skoru, ve yayginlik skoru ile pozitif korelasyon icerisindeydi (Tablo 5). Ayrica
yapilan subgrup analizinde KAH grubundaki hastalar tek damar veya ¢ok damar
tutulumu acisindan incelendiginde ¢ok damar hastalarinda plazma TAFI
aktivitesi anlamh olarak daha yuksekti (Tablo 6).

KAH ve TAFiI iliskisini inceleyen bir cok calismada TAFI’ niin geleneksel
kardiyovaskuler risk faktorleri ve akut faz reaktanlariyla olan ilskileride
incelenmistir. Schroeder ve arkadaslari calismalarinda TAFi’ nii total kolesterol
ve fibrinojen seviyesi ile korele buluslardir'®. Silveria ve arkadaslari SAP tanisi
ile koroner anjiografi yapilip koroner by-pass karari alinan 110 erkek hastada
TAFi Ag seviyelerini fibrinojen, CRP ve total kolesterol ile korele tespit
etmislerdi*®. Juhan-Vague ve arkadaslari da yaptiklari ¢calismada plazma TAFI
Ag seviyelerini geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinden sadece total
kolesterol ile korele bulmusglar ve akut faz reaktanlarindan CRP ve Fibrinojenle
korele tespit etmislerdir. Bizim calismamizda tiim hastalarda plazma TAFi

aktivitesi geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinden sadece diyabet ve
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hiperlipidemi ile iligkiliydi. Diyabet icin p degeri oldukga anlaml (p=0,016) iken
hiperlipidemi icinse p degeri sinirda (p=0,043) anlamhlik tasimaktaydi.
Literaturde Malyszko ve arkadaslari 6 ay simvastatin tedavisinin plazma TAFI
diizeyini diistirdigiini gdstermislerdir*®. Bizim hasta grubunda simvastatin alan
hasta yoktu, hiperlipidemi igin tedavi alanlarin hepsi atorvastatin kullanmaktaydi
fakat statinlerin grup etkilerinden dolayi atorvastatin kullanimi hiperlipidemi igin
bu sinirda anlamhligr aciklayabilir. Diyabet ile ilgili sonucumuz literaturle

142 Hori ve ardaslarinin** yapmis

uyumluydu. Schatteman ve arkadaslari
olduklari calismalarda tip-2 DM hastalarinda plazma TAFI dizeyleri yiksek
bulunmustu. Ayrica calismamizda TAFI aktivitesi Fibrinojen ve CRP ile de
anlamli sekilde korele idi ve bu U¢ degisken, koroner arterlerdeki tutulumun
yayginhigi ile de ilskiliydi (Tablo 5). Bu bulgumuz literatiirle uyumluydu. TAFI,
Fibrinojen ve CRP arasindaki pozitif korelasyon literatirde bir ¢ok c¢alismada
gosterilmigtir'®18-19:160

TAFI' niin trombotik hastaliklardaki roli literatiirde cok sayida hasta
uzerinde bir ¢ok calismada arastiriimigtir. Bu ¢alismalar yakin zamanda Leurs
ve Hendriks tarafindan yazilan bir review de cok giizel dzetlenmistir*®®. Bir gok
calismada yliksek plazma TAFI seviyesinin trombozla iligkisi gosterilmisken
bazi calismalarda bunun tersi sonuclar mevcuttur. Calisma gruplarindaki
hastalarin kardiyovaskuler risk faktorleri, codu calismada kontrol grubuna
koroner anjiografi yapilmamasi, KAH grubuna akut koroner sendrom ve stabil
koroner arter hastalarinin birlikte alinmasi, farkh TAFi 6lgim metodlarinin
kullaniimasi bu farkh sonugclari agiklamaktadir. Antikor tespitine dayali ELISA
dlcim metodlari TAFi genindeki o6zellikle Thr325ile polimorfizminden
etkilenmekte ve TAFI ‘niin plazmada bulunan diger formlarinida (serbest TAFI,
plazminojene bagdl TAFiI, inaktif TAFi, TAFia) tespit etmektedir. Bu da sonuglari
etkilemektedir. Son zamanlarda TAFI 6lgiimiinde plazmada bulunan diger
izoformlarindan ve Thr325ile polimorfizminden etkilenmeyen TAFi aktivite kit

169,170

kullaniimaktadir . Calismamizda bu yuzden aktikrom TAFI activite kit (

katalog no: 874) kullandik.
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SONUG VE ONERILER

TAFI'niin  koagiilasyon ve fibrinolizis arasindaki dengede hassas
rolinden dolayi, KAH gelisiminde yeni bir risk faktorl olabilecedini arastiran ve
farkh sonuglar bildiren artan sayida literatirde c¢alisma mevcuttur. Biz
calismamizda SAP tanisi alan 41 hasta ve 39 kontrol hastasinin geleneksel
kardiyovaskuler risk faktorleri, CRP, fibrinojen seviyelerinin ve KAH olusumunda
plazma TAFI aktivitesiyle olan iligkilerini inceledik. Stabil koroner arter
hastalarinda normal koronere sahip kontrol hastalarina goére, plazma TAFi
aktivitesini anlamh olarak daha yiiksek tespit ettik. Ayrica TAFI aktivitesindeki
bu ylkseklik geleneksel kardiyovaskuler risk faktdrlerinden DM ve HLP ile akut
faz reaktanlarindan CRP ve fibrinojenlede anlamli pozitif korelasyon
géstermekteydi. Sonug olarak TAFI literatiirde bir cok calismada da gdsterildigi
gibi stabil koroner arter hastaligi gelisiminde yeni bir risk faktort olabilir. Bu
konuda gen polimorfizminden ve TAFI' nin plazmada bulunan diger
izoformlarindan etkilenmeyen uygun élgim metodlari ve daha iyi tanimlanmis

hasta populasyonundan olusan blylk randomize ¢alismalara ihtiyac vardir.
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekil 1(Fibrinolitik kaskad ve TAFi)
Resim 1(Aterosklerozun yillar igerisindeki geligimi)
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TABLOLAR DiZziNi
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ve Fibrinojen degerleri)
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