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OZET

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kardiyoloji
servisinde koroner anjiografi yapilan 120 hasta Gzerinde yapildi. Koroner arter
hastas! olan 60 hasta ile koroner arterinde herhangi bir lezyon bulunmayan 60
hasta olmak Gzere iki gruba ayrildi. Koroner arter hastasi olan grubun %34
stabil angina pektoris, %11’i anstabil angina pektoris, %5’i non ST elevasyonlu
miyokard infarktlsi, %10’da ST elevasyonlu miyokard infarktist klinigine
sahipti.

Galismamizda koroner arter hastasi olan grup ile normal koroneri olan
grup arasinda MPO, fibronektin, PAI-1 ve albumin diizeyinin karsilagtirilarak bu
parametrelerin koroner arter hastalarina olan etkilerini tespit etmeyi planladik.

Hastalardan alinan ornekler fibronektin, PAI-1, MPO ve albumin
dizeyleri tespit edilmek Uzere igeriksiz cam tlplere ve EDTA’ll cam tlplere
alinarak biyokimya labaratuarina incelenmek tzere génderildi. Batiin hastalarda
PAI-1, MPO, fibronektin ve albumin diizeyleri bakildi.

PAI-1,MPO, fibronektin diizeyleri koroner arter hastasi olan grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek tespit edildi. Ancak albumin dlzeyi
koroner arter hastasi olan grupta daha disUk tespit edildi. Albumin dizeyindeki
disUKIUk istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine ulagamadi.

Calismamizin  sonucunda elde ettigimiz verilerden ve mevcut
calismalardan PAI-1, MPO ve fibronektinin yilksek diizeylerinin koroner arter
hastaliginda rol alabilecegini tespit ettik.

Bu konularda yapilacak olan yeni calismalar elde ettigimiz sonuglarin

bilimsel niteligini daha da gug¢lendirecektir.

Anahtar Sozcukler: Albumin, fibronektin, koroner arter hastahgi
miyeloperoksidaz, plazminojen aktivator inhibitor 1.



ABSTRACT

This study was done with 120 patients who had been performed coronary
angiography at Mersin University Faculty of Medicine Department of Cardiology.
All patients in study were divided into the two equal groups(60 — 60) consisted
of patients who had coronary artery disease and did not have any lesion in
coronary arteries(Control groups). % 34 of the group which had coronary artery
disease was stable angina pectoris, % 11 was unstable angina pectoris, %5
was myocardial infarction with non ST elevation and %10 was myocardial
infarction with ST elevation.

The aim of our study was comparing the levels of MPO, fibronektin, PAI—
1 and albumin between the groups in order to detect the effects of these
parameters on patients who have coronary artery disease. The samples taken
from patients were put into the test tubes and sent to the biochemistry
laboratory to detect levels of PAI-1, fibronektin, MPO and albumin. Levels PAI-
1, fibronektin, MPO and albumin were tested for all patients.

Statistically significant high levels of PAi—1, MPO and fibronectin were
detected in favour of group which have coronary artery disease. On the other
hand even it did not reach a significant degree level of albumin was detected
lower in this group.

At result of our study we found out high levels of PAi-1, MPO and
fibronectin are effective on coronary artery disease.

Further studies on this subject will raise scientific quality of our results

which we obtained on this study.

Key Words: Albumin, coronary heart disease, fibronectin,
myeloperoxidase, plasminogen activator inhibitor type-1,



1.GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskuler hastaliklar, tim etnik guruplardaki erkek ve kadinlarda
6lim nedeni olarak basta gelmekte ve ayni derecede dnemli olarak yasami
kisittamaktadir. 2020 yilinda Dinya Saghk Orgiitinin hazirladigi yasami
kisitlayan 6nde gelenler listesinde koroner kalp hastaligi (KKH) birinci, inme
dérdiinci sirayi alacaktir’

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein  birlkmesine karsi karmasik bir enflamatuar—fibroproliferatif
cevaptir.2® Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina karsin aterosklerozla iliskili
hastaliklarin biyik cogunlugu sonradan edinilir; yani aterosklerozun genellikle
hayatin ilerleyen dénemlerinde agiga c¢ikan klinik sonuglari énlenebilir. Bazi
kisiler ateroskleroza digerlerinden daha ¢ok vyatkindir (6rnegin; erkekler
kadinlara goére) ve ayni durum ayni kigide farkli arter segmentleri icin de
gecerlidir. Bilinmeyen nedenler ile bazi arterler (internal mammarian arter)
ateroskleroza oldukga direnclidir. Epikardiyal koroner arterlerin vicutta
ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina kargin intramiyokardiyal arterler
ateroskleroza oldukga direnglidirler. Hayvanlarda insanlardakine benzer
ateroskleroz geligtirmek icin belirli genlerin inaktif hale getirilmesi ve/veya
overekspresyonu ile ateroskleroz meyilli hiperkolesterolemik fareler Gretilmigtir.
Ateroskleroza meyilli farede, dider deney havanlari ve insanlarda yapilan
ateroskleroz g¢alismalarina paralel olarak endotel bagdimh relaksasyon
bozulmustur.*

Plak olusumunda ilk olay aterojenik lipoproteinlerin endotelde birikip

modifiye olduklari subendotelyal bosluga gecmeleridir.?%°

Aterojenezde
saptanan en erken hicresel cevaplardan biri dolagimdaki monositlerin ve daha
az oranda olmak {zere T hiicrelerinin arter intimasinda lokal toplanmasidir.®
Makrofajlar intimaya girip aktive olunca bdlgesel gucliu sitokinler salgilarlar.
Immiin sistemin simdiye dek bulunan tim proaterojenik aktiviteleri plaktaki
makrofajlar ve T hicreleri ile iliskilendirilmistir.”

Aterogenezde enflamasyon kritik rol oynar.® Erken dénem aterosklerotik
lezyonlarda (yagh c¢izgi) sadece endotel hlicreleri monosit kékenli makrofajlar
ve bazi T hicreleri yer alir. Hastalik sUrecinde bu saf enflamatuar/immin

cevaba vaskiler diz kas hicrelerinin baskin rol oynadidi bir fibroproliferatif



cevap eslik eder.? Diiz kas hiicreleri dahil tiim plak hiicreleri cok sayida biyiime
faktoru Uretebilirler.

Enzimatik yollari henliz tam olarak anlasiimamakla birlikte ¢ogunlukla
endotele infiltre olan makrofajlar tarafindan salinan bir kisim proteinazlar
insanlarda plak riptiirinden sorumlu tutulmustur.®

Trombosit fonksiyonlarindan bir kisminin aterosklerozu etkiledigi fareler
Uzerinde yapilan arastirmada tespit edilmistir. Trombositler aterogeneze en az
iki sekilde katkida bulunurlar: Soyulan plaklar (zerinde olusabilecek mural
trombus ile birlesebilir ve/veya trombosit kayanakli bayime faktorleri igin bir
kaynak olur ve duz kas hlcre ¢ogalmasini uyarir.

Aterosklerozu dnlemek veya durdurmak sadece lipid dizeylerini ve diger
major risk faktorlerini kontrol etmenin ¢ok 6tesindedir. Ancak insanlarin tim
arterlerinin ateroskleroza yatkinligi ayni degildir. Yani hiperkolesterolemi
mutlaka ateroskleroza yol agmaz. Son nokta dogrudan sadece lipidle iligkili
olmayan birgok isleve baghdir. Patojenik zincirin sadece bir halkasini énlemek
plak gelisimini 6nlemek veya durdurmak icin yeterli degildir. Bugin igin
girisimlerin gcogu aterogenezin ilk basamagini hedef almigtir.

Damar duvarinda lezyon olusturan basamaklarin hedeflenerek tedavi
verilmesi, hiperkolesterolemi tedavisi ile ayni derecede veya daha etkili olabilir.
Ornegin; bazi monosit ve/veya makrofaj fonksiyonlari lezyonlarin baglamasi ve
ilerlemesi icin cok ®nemlidir.’® Ayrica makrofaj MCP-1 (Monosit kemotaktik
protein-1) asiri ekspresyonu aterosklerozu hizlandirir."

Koroner arter hastalarinda IL-6 (interlékin -6), CRP (C reaktif protein),
fibronektin, miyeloperoksidaz (MPO) ve Plazminojen aktivatdr inhibitérlerinin
(PAI) inflamasyon ve koagllasyon sistemini etkilemelerinden dolay! koroner
arter hastaligi risk faktorleri olabilecedi belirtiimektedir. Ayni zamanda albumin
dizeyinin de KAH veya risk faktorleri ile iligkili olabilecegdi belirtiimektedir.

Bu nedenle biz ¢alismamizda:

1-MPO, fibronektin, (PAi-1) ve albumin’nin koroner arter hastalgi
ile iligkisinin olup olmadigini,

2-Olasi bir iligkide bu belirteclerin duzeyi ile ilgili risk dizeyini
belirlemeyi amagcladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.ATEROSKLEROZ

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diz kas hucreleri ve hicre digi
maddeleri degdisik oranlarda i¢ceren intimal plaklara bagl olarak meydana gelen
arterlerde ilerleyici darlik ve tikanmalara, esneklik ve antitrombotik ézelliklerin
bozulmasina yol acan hastaliga ateroskleroz denir.

Amerikan Kalp Saghg! tarafindan aterosklerotik lezyonlar tanimlanmistir:
Buna tanima gore aterosklerozda;

Tip I, Lezyon ici yag damlaciklari ile dolu makrofaj kokenli képuk
hlcrelerinden olusur.

Tip I, Makrofaj sayisi artmistir, makrofajlar disinda diz kas hdcreleri
icinde ve bunlarin yaninda hicre diginda da lipid damlaciklari vardir

Tip lll; Aterom diye nitelenen ilk lezyon olup, tip IV ile tip Il arasinda
gecis lezyonu olarak tanimlanabilir. Tip II'den en 6nemli fark olarak yag
birikintileri icermesidir. Bu birikintilerin igcinde yag damlaciklari disinda 6Imus
olan kopuk hcreleri kalintilari vardir.  Bu lezyonda intimaninin yapisi
bozulmaya baglar.

Tip 1V; Bu lezyonda fibr6z doku ile karismis ¢ok miktarda hdcre digi lipid
birikintileri vardir.

Tip Va; Hicre digi yagdan olusan lipid ¢ekirdek ve bunun Uzerinde ince
bir fibr6z baslik vardir.

Tip Vb ve Tip Vc; Damar [imeninde kritik dizeyde daralma olusturarak
angina pektorise neden olurlar. Ancak iskemik dénemde etkili bir kollateral
dolasim olustu ise klinik bulgu vermeden sessiz kalabilirler.

Tip VI; Tikayici trombus iceren veya akut koroner sendromlara neden
olan lezyonlari igerir.

Tip VII; Kalsiyumun basi ¢ektigi mineraller plak kesit alaninin yarisi ya da
daha fazlasini kapliyorsa bu |zeyonlar tip VII olarak adlandiriimaktadir.

Tip VIII; Lipid cekirdegin bulunmadigl ancak intimanin, zaman zaman
hiyalinize olan dizensiz yapidaki onarici nitelikli fiboréz bag dokusu ile
kalinlastigi durumdur.

Aterojenik uyarilar endotel yapi ve fonksiyonlarinda adaptasyonla ilgisi
olmayan degisikliklere yol agabilir."® Topluca endotel disfonksiyonu olarak ifade



edilen bu olaylar aterosklerozun baglama, ilerleme ve  Klinik
komplikasyonlarinda ®nemli rol alirlar.” Aterojenik uyarinin etkisi altinda
ateroskleroz olusumu icin adaptif intimal kalinlasma iyi bir zemin olusturur.'
Aterosklerozun erken lezyonlari saglam fakat aktif ve disfonksiyonel endotelde
Ozellikle intimal kalinlasmanin mevcut oldugu ateroskleroza meyilli bdlgelerde
gelisir. Inflamatuar hicreler erken yagl cizgi lezyonlarinin esas kismini
olustururlar. Yagh cizgilerin olgun aterosklerotik plaklara gelismesinde énemli
rol oynarlar.” Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin varli§i aterosklerotik plakta
immunolojik bir reaksiyonun yer aldigini gdsterir. intimada lipid yUkli kdpiik
hicreleri ¢iplak gbzle sari nokta veya yariklar—yagh cizgiler seklinde gdértlebilir.
Yagl cizgiler [limen icine uzanmaz ve dolayisiyla semptoma neden olmazlar.
Daha 6nceden olan intimal kalinlasmanin Gzerine eklenen daha kiguk bir yagl
cizgi alt grubunun Ozellikle ileri semptomatik lezyonlara ilerleyebilecegdi
gorilmektedir.'® Ge¢ ddnemde erkeklerde lezyonlarin daha ileri olmasina karsin
hayatin erken déneminde yagh cizgiler kadinlarda daha fazladir.'”'®

Lipidler hicre disinda birikmeye basladigi zaman aterogenez yaglh cgizgi
evresini gecmis olur. Oksidasyona ugrayan LDL aterosklerotik plaklarda

bulunmasina ragmen normal intimada yoktur.®™

Lipidlerin  hdcre disi
birikiminden iki sire¢ sorumludur. Kandan kdken alan aterojenik lipoprotein
parcaciklari dogrudan proteoglikandan zengin ekstrasellller matriks tarafindan
tutulup birktirilebilirler ve/veya lipid makrofaj kopUk hucrelerinin 6limdnden
sonra bu hlcrelerden agiga cikabilir. Yagl cizgi evresinden 6teye ge¢cmek
sadece lipid birikimi ile olmaz, diz kas hdcrelerinin Grettigi bag dokusunda
birikerek oldukga heterojen aterosklerotik lezyonlarin olusmasina yol agar.?

Hassas plaklar tromboza yol acgabilecekleri igin 6zellikle tehlikelidir. Plak
yirtilma riski plak bayUkligtinden ziyade plak tipine baghdir: Lipid'ten zengin ve
yumusak plaklar, kollajenden zengin ve sert plaklara gbére daha hassas ve
yirtilmaya daha yatkindirlar,” dahasi doku faktdr iceriginin yiksek olmasi
nedeniyle plaklar yirtildiktan sonra daha trombojenik goéraltrler. Patoanotomik
calismalarda plagin yirtilmaya hassas olmasinda (¢ ana etmen saptanmistir:

1- Lipidden zengin ¢ekirdegin buyukligu

2- Plak yikimi ile inflamasyon

3- Diiz kas hicrelerinin eksikligi ile iyilesmenin bozulmasi

Plak biiyiikligu ve darligin siddeti, plak hassasiyeti ile korelasyon géstermez.?’
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Yirtilan fibréz plakta genellikle makrofaj képlk hlcreleri yogun bir sekilde
yer almaktadir.?*® Son gézlemlerde yirtilma ile ilgili bu makrofajlarin aktif
oldugu yani hasarli plak bélgesinde inflamasyonun devam ettigi anlasiimistir.?*
Aterektomi Orneklerinde yapilan bir caligmada sorumlu lezyonlarin oldugu
dokulardaki plaklarda enflamatuvar aktivite ile iskemik sendromun klinik
kararlilig arasinda ters bir iliski gdsterilmistir.?®> Makrofajlar fagositoz veya MPP
(matriks metalloproteinaz) ailesi Uyeleri (kollajenazlar, jelatinazlar ve
stromeolizinler gibi) proteolitik enzimler vyoluyla fibréz c¢atiyr zayiflatarak
parcalanabilir hale getirirler.?®2” Makrofajlarin yani sira baska bircok hiicre
matriks metalloproteinaz Uretebilir. Aktif mast hlcreleri ve notrofiller proteolitik
enzimler salgilayarak dokuyu yikabilirler, ancak saglam plaklarda inflamatuar
hiicreler nadirdirler.?* Ozellikle klamidya pnémoniya olmakla birlikte herpes
virisleri ve helikobakter pilori gibi bazi infeksiydéz ajanlarin kardiyovaskdler
hastaliklarin gelisiminde payr oldugu ileri sirilmustir.'*?® Enflamasyonun
nonspesifik ama duyarl kan belirteclerinin (C-reaktif protein, serum amiloid A
proteini gibi akut faz reaktanlari) saglikli erkek ve kadinlar ile kararli ve kararsiz
anjina ile miyokard infarktisl sonucu meydana gelebilecek kardiyovaskuler
olaylar acisindan giclii risk faktdrleri olabilecedi bulunmustur, 22:30:31:32:33.34
Fibroz baglik ne kadar ince ise yirtilmaya daha egilimlidir, yirtilma yerinde
genellikle diiz kas hiicresi bulunmaz.?*** Di{iz kas hiicrelerinin yirtilma
bblgesinde neden bulunmadidi bilinmiyor ancak apoptotik hicre 6liminin roll
olabilir

Limen trombozu ve/veya plakta kanama s6zkonusu olursa komplike plak
terimini kullanmaktayiz. Plak yirtiginin Gzerine trombus eklenmesi hayati tehdit
eden akut miyokard infarktisinin en sik nedenidir. Akut koroner
sendromlardan sorumlu trombuslarin yaklagik %75’i oldukga trombojenik olan
plak iceriginin akan kana maruz kaldigi plak yirtilmasi ile baslar. 237 Kalan
%25’inde genellikle belirgin bir pargalanma olmadan yuzeyel plak erozyonu s6z
konusudur.? Plak yirtilmasina trombotik cevabi belirleyen iic ana faktér vardir:

1-Bdlgesel trombojenik malzeme,

2-Bolgesel akim bozukluklar

3-Sistemik trombotik egilim
Akimin tikanmasi baslangicta trombosit kiimelenmesine baglidir, ancak takip

eden frajil ve trombositten zengin trombusun farklilagsmasinda fibrin 6nemlidir.
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Dolayisiyla stregen koroner trombusun gelismesinde trombositler ve fibrinin
ikiside yer alir.®®

2.1.1.Aterosklerozla ilgili Ozellikler

Koroner anjiyografi sadece bir veya birkac stenotik lezyonu géstermesine
karsin yasayan hastalarin intravaskller ultrason ve 6len hastalarin otopsi
incelemelerinde cok daha fazla plak gézlenmistir.***' Plak blyiimesi sirasinda
kompansatuar Iimen digi vaskuller genisleme (remodeling) nedeniyle [Gmen
icine plaklarin sadece az bir kismi uzanir ve liimeni tikar. > Remodelingdeki bu
farkhliklarin sebebi bilinmemektedir ama adventisyadaki streclerin énemli roli
olabilir.

Akut koroner sendromlarin olusmasinda ve sonuglarini belirlemede
aterosklerotik  plaklarin  tikayici  6zelliklerinden  ziyade hassasiyetleri,
trombojeniteleri ile kollateral dolasim durumu 6n plana cikar.?**** Kalp
krizlerinin ve iskemik inmelerin blytk ¢cogunlugu akut olayin 6ncesinde sadece
hafif-orta derecede darliga yol acan; hemodinamik olarak belirgin olmayan ve
muhtemelen asemptomatik olan aterosklerotik lezyonlardan kaynaklanir. Bunun
nedeni stenotik lezyonlarin plaktan zengin bélgeyi géstermesi, darliga yol
acmayan lezyonlarin darlida yol acan lezyonlardan ¢cok daha fazla olmasidir.??

Plak yirtiimasi ile vazospazm siklikla birlikte bulunur ve genellikle yirtilma
vazospazma neden olur. Spazmin genellikle sorumlu lezyon bélgesinde sinirli
kalmasi bolgesel vazoaktif madde salinimini disiindirir.'’® Plaga eklenen
tromboz kaynakli trombin, trombosit kékenli serotonin ve tromboksan A2 gibi
vazokonstriktdrler rol alabilir.**

Koroner kalsifikasyon yetigkinlerde hemen her zaman ateroskleroza
baglidir.*® Medial kalsifikasyon 6zellikle miskiler bacak arterleri gibi diger
arterlerin etkilendigi diyabetik hastalarda bile nadirdir.*® Otopsi ve klinik veriler
koroner Kkalsifikasyonun toplam aterosklerotik plak ydkinin bir gdstergesi
oldugu ve aralarinda korelasyon oldugu lehinedir.*”#®

Elektron i1sin (veya ultrafast) bilgisayarli tomografi (EIBT) ile koroner arter
kalsifikasyonu saptanabilir veya kantifiye edilebilir. EIBT ile plakta kalsifikasyon
saptanmasi geriye dénlistimu olmayan bir son nokta degildir; son verilere gére
lipid tedavisi ile gerileyebilmektedir.*® Ne kadar cok plak varsa bunlardan birinin
hassaslasip tromboza yatkin olma olasiligi o kadar fazladir.
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2.1.2.Aterogenezi Etkileyen Faktorler

Ateroskleroz, genetik ve c¢evresel faktérler arasindaki karmasik
etkilesimin bir sonucudur. Genetik faktérler nadiren tek baslarina semptomatik
ateroskleroza neden olabilirler. Bireyin aterojen faktdrlere cevabini ve damar
duvarinin aterojen uyariya yatkinligini siklikla genetik yapi belirler. Ancak
cevresel faktorler hastaligin ilerleme hizini belirgin  sekilde etkileyerek
KAH (koroner arter hastaligi) gelisip gelismeyecegini belirler. Aterosklerozun
neden oldugu klinik olaylar icin yiksek serum total ve LDL (Low-density
lipoprotein) kolesterol, distuk serum HDL kolesterol, sigara, yliksek kan basinci,
diyabetes mellitus ve ileri yasi igeren bazi bagimsiz major risk faktorleri
tanimlanmistir.>® Ancak istatiksel olarak bagdimsiz olan bu risk faktérleri tek
baslarina ateroskleroza neden olamazlar.®
insan ve hayvan galismalari damar duvarinda aterosklerozun baslamasi ve
ilerlemesi i¢in belli bir serum kolesterol dizeyinin olmasi gerektigini kuvvetle
vurgulamaktadir.®®*? Bu diizeyin altinda diger risk faktérleri olsa bile KAH
nadirdir.

Hiperlipoproteinemi: Yiksek serum total (ve LDL) kolesterol ile diglk
serum HDL kolesterol KAH igin bagimsiz major risk faktérleridir.® Bati
standartlarina gére diisik kolesterol konsantrasyonu olan Cin’liler de bile diisik
kolesteroliin KAH ile iligkili olmadigini gésteren bir esik deger tanimlanmamistir;
Kolesterol ne kadar diisilk ise KAH riski o kadar disiiktiir.>® Kolesterol diizeyi
disik olan laboratuar hayvanlarinda ateroskleroz  gelismemektedir.
Ateroskleroz LDL, IDL (orta yogunlukta lipoproteinler) ve ¢ok diguk yogunluklu
lipoproteinleri (VLDL) iceren aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi,
birikmesi ve modifiye edilmesine bagldir. En kiglk lipoprotein olan HDL arter
duvarina ¢ok rahat girer ama ateroskleroza yol agmadan bir o kadar da rahat
cikar. Aslinda HDL, damar duvarindan kolesterolin uzaklagtirimasini
saglayarak koruyucu etki gosterir. Iskemik kalp hastaligi riski, plazma
lipoprotein (a) (Lpa) konsantrasyonu ile dogru orantilidir. >*

Sigara: Hem yilksek riskli hem de disUk riskli toplumlarda aterosklerozla
iliskili klinik olaylarda major ve degistirilebilir tek risk faktoriidiir.>'°>°¢*" Sigara
periferik arter hastaligi ve abdominal aort anevrizmasinin 6nde gelen
nedenlerinden ve iskemik inme igin major risk faktdrlerindendir. Diger birgok
kronik hastalik riskini de artirmaktadir®® Sigara icme patogenetik olarak
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kolesterole bagli bir risk faktérudir ve diger risk faktorlerine de sinerjistik yénde
etki ederek koroner arter hastaligi riskini artirir.>>*® Sigara icen saglikli genc
erigkinlerde endotel bagimli vazodilatasyonda doza bagli ve geriye dénebilen
bir bozulma saptanmistir. Sigara koroner arter spazmina da katkida
bulunur.>*%° Sigara stabil anjina icin degil ancak miyokard infarktiisi icin giiclil
bir prediktérdiir.>’®'%2 Bu sigaranin tek basina koroner ateroskleroza yol
acmadigi ama belli bir koroner ateroskleroz diizeyine ulasan kisilerde trombotik
olay riskini artirdigi anlamina gelebilir. KAH'a bagh ani 6limlerde sigara
icenlerde icmeyenlerden daha sik koroner trombus saptanmistir. Mevcut bilgiler
sigaranin doku faktér salinimini artirarak plagin trombojenitesini artirabilecegini
dustindiirmektedir.5¢354 Miyokard infarktiisti olusumunda hiperkolesterolemi ile
sigara arasinda gucli bir sinerjistik etkilesim bulunmaktadir. Birincisi koroner
aterosklerozu tesvik eder, ikincisi miyokard infarktistnu tetikler. Sigara deney
hayvanlarinda da aterojenik olmaktan ¢ok trombojeniktir. Pasif igicilik koroner
arter hastaligi riskini az miktarda da artiriyor gibi gdzitkmektedir.>' Dolayisiyla
koroner arter hastaligi agisindan pasif sigara igiciligi 6nemli bir halk saghgi
sorunu olabilir.

Hipertansiyon: Sistemik arteryel hipertansiyon patogenetik olarak
kolesterole bagl bir ateroskleroz hizlandiricisi olmakla birlikte KAH igin major
bir bagimsiz risk faktériidiir.®>%® Hipertansiyonun, aterosklerozu dogrudan kan
basincinin artmasi ile hizlandirdigi genel olarak kabul edilen gorustur.
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda gugll
bicimde etkilesir. Total kolesterol dizeyleri disik olan toplumlarda
hipertansiyonu olan kigilerde bile aterosklerotik olaylar seyrektir. Aterosklerozu
hizlandirmasi i¢in kan basincinin belli dizeyin Gzerinde olmasi gerektigi
anlasiimistir. Ornegin;

1- Normal basingtan daha ylksegine maruz kalmadiklari takdirde
koroner bypass grefti olarak kullanilan venlerde ateroskleroz
gelismez.

2- Pulmoner hipertansiyon s6z konusu degilse pulmoner
arterlerde ateroskleroz olusmaz.

3- Konjenital aort koarktasyonunun proksimalinde kalan yiksek
basing arterlerde, asagidaki diisik basing arterlere gbére daha
cok ateroskleroz gorulir.
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4- DusuUk basingl pulmoner trunkustan kéken alan koroner arter
anomalilerinde yUksek basingli aorttan kbken alanlara gére ¢ok
daha az ateroskleroz geligir. ©>¢7%8

Diyabet: Patogenetik olarak kolesterole bagh olmakla birlikte istatiksel
olarak bagimsiz olan diger bir major kardiyovaskuler risk faktéradir. KAH riskini

2-3 kat artirir.  Amerikan Kardiyoloji Birligi'nin bir agiklamasinda belirtildigi gibi

"diyabet bir kardiyovaskuler hastaliktir. Diyabet ve ateroskleroz ile ilgili otopsi

calismalarinda koroner arterler ve abdominal aortada ateroskleroz miktari

diyabetik hastalarda cinsiyet, yas, irk ve cografik bélgelerden bagimsiz olarak
fazla bulunmustur.®® Ayni zamanda %8in (zerinde glukohemoglobin
dizeylerinde 25-34 yaslarinda yagli c¢izgi yayginhdinda artma saptanmistir.

Koroner arterlerin diyabette daha yaygin etkilendigi ve aterosklerozun daha

distale uzanabilecegine dair hem patolojik hem de anjiyografik deliller

bulunmaktadir.”® Diyabet, aterosklerozda trombotik olaylar tetikleyerek
ateroskleroza bagli olay riskini artirabilir. Diyabet'te trombosit aktivitesi artar,
plazma fibrinojen ve plazmin aktivatdr inhibitér 1 (PAI-1) diizeyleri yikselir.

Endotel disfonsiyonu siklikla gbézlenir ve diyabetik hastalarda koroner

trombozdan, plak rilptirinden ziyade endotel erozyonu sorumlu gibi

g('jr[Jnmektedir.71 Diger yandan statin ile lipid distrmenin diyabetikler ve
bozulmus aglk glukozu olanlar dahil, risk altindaki herkeste faydali oldugu
gosterilmistir.”2"

inflamasyon/infeksiyon: Enflamasyon aterosklerozun baslamasinda ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Kararsiz anjina pektoris ve miyokard

infarktist(MI) ‘den sorumlu yiksek riskli koroner plaklarin isisinin 0.7-1.5 C

arttig1 gosterilmigtir. Karotis plaklar Gzerindeki sicak noktalarin makrofaj

infiltrasyonu yani bélgesel inflamasyonu yansittigi gdsterilmistir.”*”> CRP,

Serum Amiloid-A(SAA) ve fibrinojen gibi enflamasyonun sistemik belirtecleri

asemptomatik erkek ve kadinlarda, kararli ve kararsiz anjinasi olan hastalarda

ve infarktls sonrasi koroner olaylari éngérmede gucli parametreler olarak

29.303134.76.77 Kaynaklarl ve aracilik ettikleri isler ne olursa

ortaya cikmislardir.
olsun  proinflamatuvar  sitokinler =~ aterogenezi  ve/veya  sonuglarini
hizlandirabilirler.”® infeksiyonun ateroskleroza yol agmasi olasi gériilmektedir.
Basta seroepidemiyolojik olmak Uzere delillerin gogu klamidya, helikobakter ve

bazi herpes viriislere yoneliktir.”*#%8! Bugiin igin inflamasyonla iligkili yirmiden
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fazla hiicre adezyon molekill ve yaklasik 50’den fazla proinflamatuar sitokinler
tanimlanmigtir. Bunlarin énemli bir kismi insan aterosklerotik plaklarinda
saptanmigtir 828384

Hemostatik Faktérler : Fibrinojen, fakiér 7, PAI-1, t-PA (doku
plazminojen aktivatéri) ve trombositlerin KAH olaylarini  6ng0rebilecegi
bildiriimektedir. Siyrilan aterosklerotik plaklara yapisan trombositler, sitokin ve
blylume faktoérleri iceren grantller salarlar. Bunlar trombin ile beraber hiicrelerin
aktivasyon, migrasyon ve cogalmasina katkida bulunarak plak olusumunu
pekistirirler. Lokal plazminin Gretimi dogrudan kendisi veya buyudk bir ihtimalle
latent MMP (matrix metalloproteinase) aktivasyonu yolu ile ekstrasellller
matriks yikimina yol ag:abilirler.85 Hemostatik faktdrlerden KAH ile iligkisi en
glcli ve tutarh olan fibrinojenin sigara, diyabet ve CRP ile yakin iligkisi vardir.
Diger yandan trombosit reseptér gen polimorfizminin  en azindan bazi
durumlarda, koroner aterosklerozdan ziyade koroner tromboz ve miyokard
infarktlsU ile nedensel baglantisinin olmasi, trombositlerin arteryel trombozda
birincil rol aldigini vurgular.®® Ciddi aterosklerozu olmayan &zellikle genc
kisilerde Mi'nii tetiklemede protrombotik genetik risk faktbrleri dnemli
gorilmektedir ve sigara ile aralarinda giclii bir etkilesim bulunmaktadir.®’
Hemostatik faktorlerin  hedeflenmesi ile arter tikanmasini  6nlemek
mimkandar.®®

Homosistein: Cok sayida retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda hafif-
orta homosisteineminin KAH, inme ve periferik arter hastaligi igin bir risk faktori
oldugu tanimlanmistir.®® Homosisteineminin KAH ile nedensel iliskisinin
olmadiginin iddia edilmesinin sebebi, termolabil metilen tetrahidrofolat rediktaz
geninin  homozigot formunun, dasik folat dizeyi olanlarda homosistein
dizeylerinde yikselmeye yol agmasina karsin her zaman KAH riskinde artisla
birlikte olmamasindadir.®® Eger homosisteinemi bir nedensel faktdrse,
homosisteinin hangi mekanizmalar ile tikayici damar hastaligina yol actigi
aydinlatiimasi gereken bir konudur.®"% Homosistein artisi insanlarda endotel
disfonksiyonu ile iligkilidir. Antioksidan vitamin C, homosistenemi ve ilgili
metabolik degisikliklere bagl endotel bagdimli vazodilatasyondaki bozulmayi
dizelttigine gbre olaya muhtemelen oksidatif stresin artmasi aracilik etmekte
oldugu disinilmektedir.®***% Y{iksek homosistein diizeyleri anjiyografide
gbrulen koroner aterosklerozdan ziyade trombusun aracilik ettigi olaylar ile
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daha yakindan iligkili gibi gérinmektedir. Homosisteinin protrombotik etkileri
tanimlanmistir. Ancak ateroskleroza aracilik etmemektedir.%¢%

Alkol: Ihmh dizeyde alkol tiketimi ile KAH arasinda ters iliski oldugu
farkll toplumlarda yapilan 40’in {zerinde calisma ile gdsterilmistir.?® [imli
dizeyde alkol alimi ile yiksek HDL kolesterol ve Apo A1 ile disik fibrinojen
dlzeyleri arasinda guglQ, trigliserid konsantrasyonlarinda artma ile birlikte ise
zayif bir iligki bulunmaktadir. Alkol ayrica trombosit agregasyonunu inhibe eder

ve fibrinolizisi tesvik edebilir.?*19%1% |m|

dizeyde alindiginda alkoliin kan
basinci Gzerindeki etkisi zayif iken, yuksek dlzeylerde (ginde bir dubleden
fazla) hipertansiyona neden olmakita ve hemorajik inme sikligini

artirmaktadir.102103.104

Sarap, bira ve sert alkollerden birinin digerinden daha
faydali olduguna yoénelik bir kanit bulunmamasi, faydanin blyUk oranda etanole
bagll oldugunu distindirmektedir. Ancak bazi calismalarda sarabin arti
faydalarinin oldugu belirtilmektedir.'® Dizenli ve ilimli alkol aliminin getirdigi
saglik kazanci, dizensiz ve/veya 6nemli Olclide ylksek tlketimin oldugu
toplumlarda gériilmeyebilir. Ornegin Orta ve Dodu Avrupa'da alkol alimi ile
kardiyovaskuler 6lim arasinda negatif degil pozitif bir iliski olduguna yénelik
epidemiyolojik veriler artmaktadir. 1>

Cinsiyet: Her iki cinste major kardiyovaskdiler risk faktorlerinin ayni
olmasina karsin KAH erkeklerde kadinlarda 10-15 yil énce baglamaktadir.’®’
Amerika Birlegsik Devletlerinde 60 yasina dek 17 kadindan sadece 1’inde,
erkeklerde ise 5'inden 1’inin basindan koroner olay gecmistir. Altmig yas
sonrasinda ise gerek erkek gerekse kadinlarda 6limin énde gelen nedeni
KAH olmakta ve erkeklerin sayisi kadar kadin da KAHdan &lmektedir.'®”
Cinsiyetin KAH (izerindeki garpici etkisi kolesterole baglidir. Diizey ne kadar
yuksek ise KAH riski o Olgliide artmaktadir ve cinsiyetten bagimsiz olarak KAH
daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Premenapozal donemle uyumlu olarak KAH'dan
koruyucu en dnemli faktér strojen olabilir. Menapoz ile birlikte LDL dizeyleri
yUkselmeye baslar, HDL'de ise artma durur ve biraz diiser.'®

Yagslanma: Yas KAH icin gUclh bir risk faktoridir ve 65 yasina kadar
cinsiyet ve etnik farkliliklardan bagimsiz bir sekilde ateroskleroz olusumu yasla
birlikte artar.'®'°® KAH mortalitesi yasin artmasi ile birlikte giderek artar. Yas

her ne kadar gugcli ve bagimsiz bir KAH risk faktérl olsa da yasin bagimsiz
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katkisi kolesterole bagimlidir. Ortalama serum kolesterol duzeylerinin disuk
oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylar yaslilarda bile seyrektir.%®

Sonug: Ateroskleroz karmasik ve ¢ok nedenli bir hastaliktir. Hastaligin
baslamasi ve ilerlemesi igin belli bir kan kolesterol dizeyi gereklidir. Ancak
semptomatik aterosklerotik lezyonlarin olugsmasi icin kolesterol nadiren tek
basina yeterlidir. Sigara ve hipertansiyon gibi tek baslarina aterojenik olmayan
bircok kardiyovaskller risk faktori tikayict arter hastalik olugsumunu
hizlandirirlar. Optimal tedavi, hastaligi baglatan ve hizlandiran etmenlerin tedavi
edilmesi ile saglanir. Deneysel calismalar damar duvarindaki aterosklerotik
zincirde gerekli bir basamagin 6énlenmesinin klinik hastaliktan sorumlu olgun
plak olusumunu engelleyecegi ve yavaslatacagini géstermektedir.

2.1.3. Koroner Ateroskleroz Patolojisi

Ateroskleroz degisen buyUklUkteki arterleri etkileyen sistemik bir
hastaliktir. Lipid aterosklerotik plagin vazgecilmez bir bilesenidir.'’® Patolojik
calismalarda koroner arterin intimal ylzeyinde birkag tip plak tespit edilmistir.
Bazilari sari nokta veya cizgi, digerleri ylzeyden kabaran oval timsekler olup
renkleri beyaz ile sar arasinda degisir. Plaklarin geligimi bir dizi basamag! takip
eder.”"" Bes ile on yas arasindaki gocuklarin koroner arterlerinde yagh gizgilerin
siklikla bulunmasi  plak gelisiminde ilk basamak olduklarini dastndardr.
Timsek plaklar daha ge¢ yaslarda ortaya cikar. Orta yaslardan sonra ¢ogu
kiside tim plak tiplerinin bulunmasi plagin ortaya c¢ikisinin tim hayat boyunca
devam ettigini diistindirgr.™

Deneysel modeller ve insanda plak olusumunda gdézlenen ilk olay
monositlerin saglam endotelin yiizeyine yapismasidir.''%"'? intimada monositler
aktive olarak makrofajlara dénlglr ve bdlinebilirler. Lipidlerin makrofajlar
tarafindan alinmasi ile képUk hticreleri olusur. Olusan kdépuk hicreleri TNF-alfa
(Timoér Nekroz Faktor) ile MMP ‘larin yani sira prokuagilan doku faktorlerini
iceren yelpazede c¢esitli enflamatuvar sitokinler Uretir.

Lipid cekirdekleri intima bad dokusu matriksindeki hicre kalintilari ve
kolesterolden olusmaktadir. Aktif plaklarda cekirdek kenarina toplanan ¢ok
sayida makrofaj bulunur. Eksprese edilen bir dizi MPP muhtemelen kollajen ve
matriks yikiminda aktif rol alir. Ekstraselltler lipidin bir kismi dogrudan intimaya
gecen proteoglikanlara bagli olan LDL’den kaynaklanabilir. Cogunlugu ise 6len

113

képuk hucrelerinin sitoplazmasindan salinir.” ™ Cekirdekteki makrofajlarin doku
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faktorl eksprese etmesi bu alani arter lUmenine maruz kaldiginda hayli
trombojenik kilar."™

Lipid cekirdekleri olan plaklarin kapsdlleri, diiz kas hdcrelerini iceren
kollajen kafesten olusur. Plak kapsuli dinamik bir yapiya sahiptir; kollajen
birikkmesi bag dokusu ve matriks yikimi ile dengelenmektiedir. Bu dengeyi
kontrol eden c¢ok sayida sitokin bulunmaktadir. Plaklarda diz kas hicre
cogalmasini etkileyen T lenfositler bulunmaktadir. Plaklarda bulunan CD 40-L
pozitif lenfositler CD-40 makrofajlar ile etkileserek sitokin ekspresyonu, doku
faktdr ekspresyonu ve metelloproteinaz Uretimine yol agarlar.’'® Normal tunika
media avaskulerdir, ancak intimal kalinlagsma olustuktan sonra adventisyada
yeni damarlar gelisir ve plagin tabanina dogru uzanirlar. Transmedial damarlar
guclt adezyon molekulleri eksprese ederler. Bu damarlar monositlerin plak igine
girdikleri farkli bir yol da olabilir. Hayvan deneylerinde yeni damar olusumunun
engellemesi durumunda plak olusumunu azalacagi gdsterilmistir.'™

Plak olusumunun erken dénemlerinde (tipl-1ll) endotel yuzeyi saglamdir.
Endotelin yapisal olarak saglam olmasi fonksiyonlarinin normal olacagi
anlamina gelmez. Daha ileri plak formlari olusunca (tiplV-V) ise az miktarda
endotelin kayboldugu kigik odaklar da olur. Bu hasar bag dokusunu agiga
¢ikarak trombositlerin bir sira tabaka seklinde damar duvarina yapismasina izin
verir. Olusan trombusler ultramikroskopik olmakla beraber aterosklerotik
arterlerde endotel kararsizligini gésterirler. Gézlemsel calismalar endotel hiicre
kaybi ile makrofaj yakinh@ arasinda iligki oldugu seklindedir. Makrofajlar,
endotel hlcre apoptozisini indiklemeleri yani sira, endotel hlcresinin damar
duvarina gevsek olarak bagl kalmasina neden olan bir dizi proteolitik enzim
Gretirler.”'® 117
2.1.4.Kararsiz Anginada Koroner Arter Patolojisi:

Kararsiz anginada istirahat iskemisi mevcut olup bu olay dinamik darliga
baglidir. Obstriksiyon devamh olmayip akim bazen engellenir. Bu durumdan
iki ana mekanizma sorumludur. Bunlar plagin oldugu yerdeki mural trombiis ve
degisen vazomotor tonustur.

Bu iki surecten herhangi biri tek basina sorumlu olmayip ikisi ayni
zamanda igleyebilir. Akut miyokard infarktlst ile sonlanma olasiligi acik olan
kresendo tarzi kararsiz angina formunda, yapilan anjiografik ¢alismalar tip 2

olarak ifade edilen yirtik hatlari olan ekzantrik darlik ile Iimen i¢i dolum defekti
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oldugu belirtiimektedir.''® Nekropsi galismalari bu anjiografik gériintilerin yirtilan
bir plak Uzerinde gelisen tikayici olmayan trombuslere baglh oldugunu
dogrulamaktadir. Haft ve arkadaslar''® kararsiz angina hastalarinin %86’sinin
kararll angina hastasinin  %7’sinin aterektomi materyalinde trombUs
bulmuslardir.'® Aterektomi plagindan patolojik érneklerin rastgele alinmasi bazi
kararsiz angina hastalarinda trombusin olmamasini agiklayabilir. Hizli blyime
ile katman halinde diz kas hlcre cogalmasinin gérilmesi aterektomi
érneklerinin iyilesme basladiktan sonra alinmis olmasi ile izah edilebilir.'?"1??
Yeni bir galigmada karasiz anginasi olan 95 hastanin 70 inde trombis oldugu
gorulmastar. Ayni ¢alismada sadece eforla iligkili agrisi olan 27 hastanin ise
4’inde trombis vardi.'?

Patolojik caligmalar karasiz angina sonrasinda aniden o&len kigilerde
distal damar yatagina atilan trombosit embollerinin kiigik miyokardiyal nekroz
alanlarina yol actigini gdOstermektedir. Miyokartdaki bu kiglk trombosit
embolilerinin  yogun bigimde tip llb/llla reseptdéri ekprese ettikleri tespit
edilmistir. 1241

Karasiz anginanin arteriyel patolojisi AMi'den farkl olarak arterin agik
kalmasi ve antegrad akimin kismen devam etmesidir. Miyokard infarktiisiinde
ise antegrad akim en azindan belirli bir sire kesilir. Kresendo tipinde kararsiz
angina transmural olmayan infarktls ve transmural infarktls seklinde devam
eden bir surecin farkli noktalandir. Dolayisiyla plazma troponin T élcima gibi
miyokardiyal nekrozunun hassas goéstergeleri, 6lum riski ve miyokard infartlsu
riski yliksek olan kararsiz anginanin klinik tanisinda kullanilabilir.'?®

Ozet olarak mural trombis aciga ciktigi noktada duraklamaktadir. Bu
duraklama bircok aktif glic arasindaki dengeye yansitir. ilgili yerdeki trombosit
aktivitesi en azindan 6-12 hafta, sistemik hiperkoagtlabilite aktivitesi ise birkac
ay yuksek kalmaya devam eder. Trombotik metaryel kalintisinin yerini diz kas
hicreleri ve yeni bag dokusu olana dek oldukga trombojenik olmaya devam
eder.'?’

Bazi kararsiz angina vakalarinda ekzantrik darlik, minimal darlik veya
hic darlik olmayan yerlerde bdlgesel vazokonstriksiyon gériilmektedir.'?®'?° Bu
duruma plaklardaki endotelin-1 {retiminin katkisi olabilir."® Bir calismadaki
cerrahi vakada endotel ylzeyinde anjiografide saptanmayacak kadar kiglk
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miktarda trombls saptandi. lleri slriilen neden, yogun adventisyal
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enflamasyonla iligkilidir: ~ Mast hlcreleri dogrudan adventisyal sinir dokusuna
etki eden farmokolojik olarak aktif maddeler salgilayabilir.'®' Prizmetal angina
formu siklikla anjiografide biraz ateroskleroz gérilen fakat énemli darhk
olmayan arterlerde saptanmaktadir.'® Kadinlarda anjografik olarak normal veya
hafif hasta arterlerde daha sik kararsiz angina olmasi akut iskemik olay goérilen
erkeklere gére vozospastik bilesenin daha fazla oldugunu diisiindirmektedir.'®

Deneysel hayvan modellerinde bdlgesel infarktls olusturmanin  yolu o
alani besleyen koroner arteri tikamaktir. infarktiisiin erken saatlerinde anjiografi,
ilgili alani besleyen arterin tikandigini gésterir.'®* Zamanin ilerlemesiyle
miyokard infarktisd sonrasi tikanikhdin saptanma sikh@r azalir. Antegrat akim
geriye dondnce (spontan trombuUs lizisi nedeniyle) Iimen iginde tip 2 darlk
uzerinde dolma defektleri goralur.

Tikayici  koroner trombuslerin mikro anatomilerine bakacak olursak
cogunda hem plak ici hemde limen i¢i unsurlarin plak riptirine bagli oldugunu
gbstermektedir. Otopside saptanan trombisin degiskenlik gdstermesi gunler
icinde olusan aralikli bir stirecin sonucunu distndirmektedir. TrombUsin plak
ici bilesenlerini 6ncelikle trombositler olusturur. Daha sonra trombositlere fibrin
eklenmesi ile trombosit ve fibrin kimeleri olusur. Limen i¢i trombisin blyik
kismi  yarik plagin distalinde yer almaktadir. AMi’den élen kisilerde yapilan
invivo radyo isaretleme calismalar infarktlis bagladiktan sonra verilen fibrinojen
ve trombositlerin koroner trombiise yerlesebildiklerini gdstermektedir.'®

Transmural olmayan infarktls kollateral akim bulunmasi ve/veya
sorumlu plak Gzerinden antegrad akimin tekrar baglamasi ile transmural
infarktiisten ayrilir."®'3" infarkt genislemesi, infarkt riptiiri ve kardiyojenik sok
gibi tehlikeli komplikasyonlar neredeyse sadece transmural infartislerle iligkilidir
ve uzun koroner arter segmentlerinin uzun sareli total oklizyonuna baglhdir.
2.1.5.Kararh Efor Anginasinda Koroner Arter Patolojisi

Anjiografi ve nekropsi ¢alismalar karali anginanin temelinde koroner
arter segmentlerinin bazisinda komsu normal arterle kiyaslandiginda Iimen
capinin en az %50 (alanin %75’ i) azalmis olmasinin yattigini géstermektedir.'®
Bu preperatlarda limen hemen hemen ¢ember seklindedir. Bu da birgok
patolojik calismada limenin dar bir aralik seklinde oldugunu gdsterir. Onemli
darlik olan segmentler ekzantrik olabilir. Plak karsisinda normal medianin

korundugu bir damar duvari kavisi bulunur. Medianin normal oldugu bu rezidu
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segmetteki vaskuller tonus degisiklikleri 1Gmen alanini degistirebilir. Darlik
limeni cevreleyen ve limen c¢apinin degismesine izin vermeyecek sekilde
konsantirik de olabilir. '

Kararli anginasi olan fakat infarktis Oykusu olmayan bircok hastanin
otopsisinde iyilesmis bdlgelesel infarkt alanlari saptanmistir. Bu alanlari
besleyen arterler fibr6z dokuyla tamamen tikanabilir, kompleks tip V b plaklara
bagl olarak darlik derecesi fazla olabilir veya orijinal [imende birgok kiguk
vaskller kanallar bulunabilir. Son ifade edilen goériinim mevcut tikayici
trombUsin organize olarak rekanalize olmasinin patognomonik bulgusudur.
Kararli anginasi olan kisilerde eski skarlarla ilgisi olmayan bu tarz rekanalize
olmus segmentler bulunabilir. Bu da trombotik tikanmanin mutlaka infarkttsle
sonuclanmadigini gésterir. Semptom baslangicindan sonra 6 saat icinde dlen
kararli anginasi olan 54 erkekte yapilan bir otopsi calismasinda 38 hastada
daha 6nceden iyilesmis olan miyokard infarktisi lehine mikroskobik bulgular
saptanmigtir. Bunlarin 33’Gnde limeni c¢ok kanalli olan arter segmentleri
mevcuttu. Eski infarktls bulgusu olmayan 16 hastanin 10’unda bir veya daha
fazla arter segmenti cok kanalliyd."®
2.1.6.Ateroskleroz Progresyon ve Regresyon Mekanizmalari

Darlik derecesi yuksek olan lezyonlarin mutlaka daha énceden az darliga
yol acan lezyonlarin bulundugu yerlerde gelismesi gerekmez. Yani bir plak
darlik derecesinden bagimsiz olarak hizli bir blyime fazina gegebilir. Darliga
yol acgan lezyonlar ilerlemeye egilimlidir. Kronik total okllzyonlar ciddi darliga yol
acan lezyonlarda, daha hafif lezyonlara gore U¢ kat daha sik goéralir. Ama
siklikla kollateral gelisimi nedeniyle genellikle infarktls ile sonuglanmazlar. Seri
koroner anjiyografilerde hastalik yayginliginin genel olarak artmasi gelecek akut
iskemik olay riskini &ngdrdirebilir,'40:141:142

Anlamli koroner darlik olugsmasinin en basit modeli, plagin basitce
ateroskleroz streci ile lineer bir sekilde blyuUyerek Iimeni akimi engelleyecek
dizeyde daraltmasidr. Plaklar yavas yavas blyurken arter duvari lezyonu
dengelemek icin yeniden yapilanarak [imen ¢apini korumaya ¢aligir. Koroner
arterin dis ylzey alani normalden %80’ varan oranda artabilir. Bu
kompansatuvar genigleme genellikle buyUk plaklarin lmen i¢ine uzanmamasi
ve anjiyografide gérilmemeleri icin yeterlidir. Yetersiz remodeling plak blyime
hizini  yansitabilir. Lipid disUrict tedavi calismalarinin hepsinde hastalik
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progresyonunun yavaglatilabilecegi, fakat mevcut darliklarda azalmanin ¢ok az
oldugu gosterilmistir. ilaclarla lipidleri diigtrdiikten sonra akut iskemik olaylarda
%30 azalma kaydedilmigtir. Akut koroner sendromlar trombise neden olma
riski fazla olan hassas plaklar Uzerinde gelisen tromboza baglidir. Plak
hassasiyetinin belirleyicileri blylk lipid cekirdek, ince kapsul, endotel kaybr ve
diz kas hicre igeriginin azalmasidir. Bu Ozelliklerin hepsi yogun ve akiif
makrofaj varligini yansitir. Bireyde akut olay gorilme riski hassas ve
enflamatuar aktivitesi yiksek olan plaklarin sayisina baghdir.

Lipid dizeyini digtrmenin plak capini az miktarda azaltmasina karsi,
plak morfolojisinde anlamli degisikliklere yol acar. Makrofaj sayisi azalir, diz
kas hlcre yodunlugu artar ve kollajen birikmesi nedeni ile plak daha kati hale
ge”r. 143,144,145

Bu gibi degisikliklerin plagin tromboza yatkinligini azaltmasi beklenir.
insanlarda lipid dislrtcu tedavi ile endotel fonksiyonlari iyilesir. Erkek ve
kadinlarda yararin ayni dizeyde olmasi erozyon ve yirtilma riskinin her iki
cinste’de azaldigini géstermektedir.

2.1.7.Koroner Arter Hastaligi ve Enflamasyon Belirtecleri

Ateroskleroz fokal intima alanlarinda modifiye lipidlere kargi olusan bir
enflamatuar cevaptir.'*® Tim plaklar gelisimlerinin herhangi bir asamasinda
bdyle bir enflamatuvar cevap gésterirler.’*” Ancak bu cevap tamamen sénebilir
veya plak yirtiimasi yada endotel erozyonuna yol acip, trombozla sonuglanarak
akut koroner sendromlara neden olabilir.

C-reaktif protein, fibrinojen ve ¢ézindr interselliler adezyon molekulini
(ICAM) iceren ¢ok sayida enflamatuvar aktivite belirtegleri toplum bazinda akut
iskemik olay riskini yansitir."*® Bu belirtecler normal araliklarin étesinde carpici
dizeylere yikselmezler. Fakat bir toplum C-reaktif protein (CRP) igin 4 kiimeye
ayrilacak olursa en ylUksek dizeylerin oldugu doértte birde miyokard infartist
riski en diisiik diizeyleri olan dértte birin yaklasik 3 katidir.™® Bu bilgi biri digerini
diglamayan iki sekilde yorumlanabilir. Sistemik enflamasyon aktivitesi aort ve
koroner arterlerde toplam aktif plak yikinin bir 6élciti olabilir. Genel olarak
ciddi aort hastaligi olan bireyler koroner arter plak yayginligi en fazla olanlardir.
Alternatif olarak lipide bagimli olmayan bir mekanizma enflamatuar aktiviteyi
artirabilir. Bu gibi faktérler arasinda helikobakterler ve klamidyal enfeksiyonlar,
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kronik peritonit ve romatoid artritte olabilir. Sistemik mediyatérlerin plak
enflamasyonunu artirdiklarina dair kanitlar bulunmaktadir.’°
2.2.Koroner arter hastaligi ve Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAi-1)

Plazminojen aktivatér inhibitdrleri (PAI ler): Doku plazminojen aktivator(i
(t-PA) ve irokinaz tipi plazminojen aktivatériiniin spesifik inhibitérleridir. PAi
serin proteinaz inhibitdrii ailesinin bir Gyesidir. U¢ tipi vardir. (PAI-1, PAI-2,
PAI-3) Aterosklerozla iligkili olan ve en yogun sekilde arastiriimis olan PAi-1
dir. PAI-1, alfa-1 proteaz inhbitér sinifina ait olan bir glikoprotein olup yedinci
(7). kromozom Uzerinde lokalizedir. Molekul agirhdi 52 kD’dur, 379 aminoasitten
olusur. Trombositlerde ve ekstraseliiler sivida bulunur,!®':1%2193.154

Normal kosullarda fibrinolizis: plazminojen aktivasyonu ve plazmin
inhibisyonu arasindaki denge ile kontrol edilir. Fibrinolizis’in inhibisyonu
plazminojen aktivasyonunun inhibisyonu ile gergeklestirilebilir. Plazma PAI-1
dizeyleri sirkadiyen bir varyasyon gdsterir (sabah pik dizeye ulasir ve aksam
en diisik diizeye iner). Bu durum t- PA varyasyonunun tersidir."
PAI-1 dlizeyleri yas, sistolik kan basinci, yilksek trigliserid ve insilin
konsantrasyonlari ile yiksek beden kitle indeksleri (BMI) olanlarda daha
yUksektir, endotelial sentezi Lp(a) ile artabilir, plazma diizeyi VLDL ve trigliserid
konsantrasyonlari ile pozitif iligkili iken, sigara ve kolesterol dizeyleri ile iligkili
degildir. "%
PAI-1 in yaklasik % 80 i plateletlerin alfa graniillerinde latent formda
bulunmaktadir. Damarlarda olusan tramva sonucu platelet aktivasyonu ve
agregasyonu gibi tetikleyicilerle aktive olurlar. Ancak latent formdan aktif forma
gecisin mekanizmas! heniiz bilinmiyor. PAIi-1’in biyosentez orani yiiksek
olmasina ragmen 8-10 dakika olan yan Omr0 nedeniyle plazma
konsantrasyonu disiktir. Uretim yerleri: damar duvari, makrofajlar, karaciger,
dalak ve adipoz doku olup dolasimdan hepatik hiicrelerce temizlenir.'®815%160
PAI-1'in gen ekspresyonu birgok faktor tarafindan etkilenir. Bunlar endotoksin,
TNF alfa, TGF beta (transforming growth factor-beta) sitokinler, insilin,
proteinazlar, hipioksik durumlar ve hormanlardir.’®"  Ayrica PAI-1 diizeylerin
balon anjioplasti sonrasi ylikselmesi, restenoz mekanizmalarinda rol alabilecegi
tartismasina yol acmistir.'®?%%%* PA[-{ koroner aterosklerozda rol oynadigi
gibi, diger aterosklerotik hastaliklar ve tromboembolik hastaliklarda yardimci

role sahiptir. Plazma PAI-1 dizeylerindeki yiikselmeye vwi, fibrinojen ve tPA
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antijenleri yikselerek eslik ederken alfa-2 antiplazmin de azalmaktadir. Buda
tromboza gidisi kolaylastirmaktadir. Koroner arter hastaligi ve 6zellikle miyokard
infarktist(Mi) gibi bazi trombotik hastaliklarda yiksek PAI-1 diizeyleri
bildirilmistir."°

Ayni zamanda inflamasyona duyarl protein olma 6zelligi de tasiyan
PAi-1 AMI geciren hastalarda akut fazda ve AMI riski artmis bir gok alt grup
hastada da artmis oldugu gdsterilmistir. Yiiksek PAI-1 diizeyleri rekiiren Mi igin
risk faktdéri oldugu kabul edilmektedir. Ayrica azalmis fibrinolitik aktivite
aterosklerotik plakta arteryel okllzyon igin risk tasiyan protrombotik duruma
neden olabilir."®® Aterosklerotik lezyonlardaki, vaskiler diiz kaslarda ve
makrofajlarda PAi-1 mRNA ekspresyonu artmis olarak bulunmustur.'®”-'%® PAI-
1'i eksik olan farelerde yapilan c¢alismalarda vaskuler hasarin iyilesmesinin
daha kolay oldugu saptanmigtir. PAI-1’'in hasar sonrasi arteryel neointima
formasyonunda inhibitér rol oynadigi gdsterilmistir.'®®'"® Koroner aterosklerozu
olan hastalar ile saglikh kontroller karsilastinidiginda angina pektorisli
hastalarda artmig PAI-1 plazma diizeyleri oldugu gésterilmistir. Yikselen PAI-1
plazma seviyeleri unstabil angina, akut MIi ve reenfarkiiis gibi akut koroner
sendrom insidansindaki artigla iligkili bulunmustur. Doggen ve arkadaslarinin
yaptigi calismada PAI-1 polimorfizminin miyokard infarktiisi ile iligkili olmadigini
belirtimistir.''Gordemonn  ve arkadaslarinin  yapti§i  calismada  PAI
polimmorfizmi ile koroner aterosklerozu olan hastalarda hastalikla ilgili yiksek
risk agisindan pozitif iliski olabilecegini belirtiimistir.'”? Anvari ve arkadaslarinin
yaptigi calismada yilkselen PAI-1 plazma diizeyleri ciddi koroner arter hastaligi
olanlarda ani kardiak 6liim gelisimi arasinda iliski oldugunu belirtmistir.'”®
Finnish gurubu tarafindan yapilan calismada PAI polimorfizmi ile koroner
tromboz, Ml ve ani kardiak 6lim arasinda iliski oldugu gdsterilmistir.'”*
Yikselen PAIi-1 diizeyi akut koroner sendromunda rol oynadigi gibi kronik
koroner arter hastaliginda da artmaktadir.'”> ECAT(European Concerted Action
on Thrombosis) tarafindan yapilan prospektif calismada koroner stenozu olan
hastalarda PAi ve tPA plazma diizeylerinin koroner stenozla iligkili oldugu
gbsterilmis buna ragmen total koroner obstriksiyonu olan hastalarda PAI-1
ylksekligi sinirda anlaml bulunmustur.'® Yapilan deneysel calismalarda PAI-
1’in Mi, stabil veya unstabil angina gibi kroner arter hastaliginin gelisiminde
bagimsiz bir patogenetik role sahip oldugudur. PAI-1’in insanlarda prematur Mi
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ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ml den 1-3 ay sonra diger akut faz proteinleri
normale donerken PAI dizeyleri yiiksek bulunmustur.'’Altmisiki (62)
nondiyabetik prematiire MI'li hastada plazma trigliserid, proinsilin benzeri
molekiiller ve PAI diizeyleri ayni yas gurubundaki saglikli erkeklere gore
ylksek bulunmustur.'”® Eldeki verilere gére PAI-1 diizeyleri erkeklerde, insiilin
rezistansi, Apo B artisi, trigliserid, BMI ve azalmis HDL gibi ylksek metabolik
risk durumlarinda yilksek bulunmakta ve premature Ml gelismektedir. PAI-1’in
plazma dizeyi antidiyabetik ilaglar, fibratlar, sitatinler ve RAAS (Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System) inhibitérler i ile azalabilir.'”®

2.3.Koroner Arter Hastaligi ve Miyeloperoksidaz (MPO)

MPQO hemoperoksidaz ailesinin bir Uyesidir. Reaktif oksijen turleri ve
radikallerin olusumunu saglamaktadir. Dogal immin sistemde fizyolojik bir role
sahiptir.

Miyeloperoksidaz polimorfonUkleer nétrofillerden salinan bir hemoprotein
olup gugllu proinflamatuvar ve oksidatif 6zelligi vardir. Vaskiler aterom plaginda
lipoproteinleri okside ederek aterogenezde rol alabilir. Vaka kontrol
calismalarinda miyeroperoksidaz seviyesi koroner arter hastaligi, diger kardiyak
risk faktdrleri ve beyaz kire sayisi ile iliskili bulunmustur.’® MPO serum
seviyesi ST segment cokmesi olan Mi'de, 6lim, ST segment elevasyonlu
miyokard infarktistinde ve diger kardiak risk faktérleriyle iligkili bulunmustur.
Yiksek MPO seviyesi ST segment ¢ékmesi olan koroner arter hastaliginda
bitlin koroner vaskiler yapida gdzlenmektedir.'®’ Genetik calismalar MPO
eksikliginin arter duvarinda koruyucu rolini desteklemektedir. Ayrica MPO
geninin promotor bdlgesindeki fonksiyonel polimorfizm enzim ekspresyonunda
azalmayla sonuglaniyor ve buda koroner arter hastaligi riskinde azalmayla
iliskilidir.'® Sistemik MPO seviyeleri anjiografik hastalik diizeyini ve varligini
tahmin etmekte kullanilabililir. Ayni zamanda koroner arter hastaliginda akut
olay riskini tahmin edebilmektedir. MPO proaterojenik faktorleri olustururken
ayni zamanda ateroprotektif 0Ozelligi olan nitrik oksit'i substrat olarak
kullanmaktadir. Bu MPO tirevi aterojenik faktérler endotelyal disfonksiyonun
gelisiminde, arter duvarinda koépik hcrelerinin  toplanmasinda ve plak
hasarinin ilerlemesinde saptanmaktadir.’®® LDL’nin okside formu aterogenezin
ilerlemesinde anahtar role sahiptir. Okside LDL'nin makrofajlara almi daha
yUksektir. Bu form plak gelisiminde major role sahip olan kdpuk hicrelerinin
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olusumunda anahtar rol oynar. MPO ile olusan reaktif Grinler LDL’yi okside hale
cevirmektedir. MPO ayni zamanda HDL'nin koruyucu yetenegini de

azaltmaktadir. MPO bu olayi apo-A1’i etkileyerek gergeklestirmektedir.'®18°

2.4.Koroner Arter Hastalig:i ve Fibronektin

Fibronektin adezyon, migrasyon, diferansiasyon ve proliferasyon gibi
hicresel proceslerde rol oynanayan bir glikoproteindir. Hicreler arasi sinyal
iletimini de kontrol etmektedir.’®® Uretim bircok hiicrede olmasina ragmen ana
dretim yeri hepatositlerdir. Sentezlenen bu fibronektin soluble (eriyik) formu
olusturmaktadir. Fibronektinin diger formu olan sellller fibronektin; fibroblast,
epitelyal hicreler ve makrofajlar tarafindan Uretilmektedir. Fibronektin
embriyogenezin pekcok ydniyle ilgili gdrilmektedir.'® Ayrica apoptozisi
baskiladigi, hemopeotik prekirsor hiucre maturasyonu ve diferansiyasiyonunu
etkiledigi, inflamatuar hiicrelerin adezyonunu diizenledigi,'®® bazi vakalarda
makrofajlarla olan fagositozu potansiyalize ettigi ve yara ilesmesinde rol aldigi
bilinmektedir. Fibronektinin  mevcut fonksiyonlari dogrultusunda kronik
inflamasyon, infeksiyon, yara ilesmesi, malignensi, metastaz, kuagilasyon ve
trombozu igeren klinik problemlerde rol oynamaktadir.'®® Sonug olarak:
fibronektinin igin genis dagilmli klinik durumlarin yonetiminde énemli potansiyel
role sahip oldugu sdylenebilir.

Koroner arter hastaliginda hem artmig hemde azalmig plazma fibronektin
diizeyleri rapor edilmigtir,'9%191:192193.194195 7hang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada plazma fibronektin dizeyleri koroner arter hastalari ve kontrol
gurubunda karsilastirildiginda akut bir olay sonrasinda koroner arter hastalari
olan gurupta plazma fibronektin dizeyi anlamh derecede disuk bulunmustur.
Plazmadaki bu fibronektin dizeyinin azalmasini sdyle agiklamaktadir:

1.Aterosklerotik lezyonlarda belirgin fibronektin artigi vardir. Miyokard
infartistinden bir glin sonra endotelden iskemik bolgeye fibronektin salgilaniyor
ve o bolgenin iyilesme suresi boyunca nekrotik alan etrafinda fibronektin depo
ediliyor. Miyokard infarktisinden 35 gin sonra bile fibronektin depolarinda
azalma saptaniyor. iskemik alanda fibronektin artigindan dolayr dolasimda
fibronektin diizeyi azalmaktadir.'®

2. Plazma fibronektini kanin pihtilasmasi sirasinda platelet adezyonu ve
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agregasyonuna katilmaktadir. Bunun sonucunda kullaniimaya bagh tiketimle
olusan plazma fibronektin azalmasi gériilir.'®”

Orem ve arkadaslar koroner arter hastali§i olan hastalar ile normal
damar yapilari olan hastalari karsilastirmiglar. Sonugta plazma fibronektin
seviyelerinin koroner arter hastaliginda arttigini tespit etmisler.’®® Sénmez ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da plazma fibronektin seviyeleri koroner arter
hastaligi olan gurupta yikselmektedir.'®® Song’'un yaptigi calismada fibronektin
seviyeleri iskemik kalp hastali§i ve hipertansiyonda artmaktadir.?® Bir baska
calismada fibronektinin BMI ile pozitif ydnde baglantili oldugu saptanmistir.°’
Wang'in yaptigi calismada ylksek CRP dizeylerinin artmis koroner
kalsifikasyonla iligkili oldugu,?? ve fibronektin diizeylerininde CRP diizeyleriyle
dogru orantili oldugunu bildirmistir.2%2%* IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinler, CRP ve fibronektinin karacigerdeki sentez ve sekresyonunu
gerceklestirmektedir. Orem ve arkadaslarinin yaptigi calismada fibronektin
dizeylerinin LDL ve total kolesterol ile dogru orantili iken HDL kolesterol ile ters
orantill oldugu gérilmistir.”®® Falcone ve arkadaslarinin yapti§i calismada
fibronektinin  lipoproteine baglanmasi, lipoproteinlerinin fagositik htcreler

205 Bununla

tarafindan alinarak képlUk hlcre olugsumunu kolaylastirmaktadir.
birlikte koroner arter hastalarinda artmis fibronektin diizeyinin mekanizmasi tam
olarak net degildir."?®
2.5. Koroner arter hastaligi ve albiimin

Serum albumini karaciger tarafindan sentez edilen negatif akut faz
reaktanidir.?2% inflamatuvar durumlarda sitokin tiretiminin baslamasi ile makrofaj
ve diger immin sistem hdcrelerinin aktivitesi artmakta ve buda karacigeredeki
protein sentezini alblminden diger akut faz proteinlerine dogru degistirmektedir.

Enfeksiyon gibi kronik inflamasyon tablolari da koroner arter hastaligi?®"2%

ve
aterosklerozla baglantili bulunmustur.2°®2'° Philips’in yaptigi calismada serum
albumin dizeyindeki bir standart deviasyon azalmaya karsilik kardiovaskdler
hastaliga bagli mortalite riskinin yaklasik olarak 1,4 oldugunu belirtmistir.?"
Kuller'in koroner kalp hastaligi agisindan ylUksek riske sahip orta yas erkekler
tzerinde yaptigi klinik calismada serum albumin dizeyi disik olanlarda
koroner kalp hastaligi, mortalite ve mobiditesinin iki kat yiksek oldugunu rapor
etmistir.?'? Klonoff ve Cahen’in, yarisinin hiperlipidemik oldugu yasli kadin ve

erkekler Uzerinde yaptigi calismada serum albumin dizeyindeki 1 standart

28



deviasyon azalmaya karsilik bununla iligkili olan 6lim riskinin 1,24 oldugunu

belirtmistir.?'® Paris saglk calismasinda®'*

serum alblmin dizeyi ile total
mortalite riski agisindan erkek katilimcilarda ters bir iliski saptanirken kadinlarda
bdyle bir iliski saptanmamistir. Zit bir sekilde yaslilarda yapilan kohort
calismada hastalar 4 yil boyunca izlenmigler ve koroner kalp hastaligina bagl
mortalite riskinin serum albumin konsantrasyonu disik olan kadinlarda yiksek
olanlara gbére daha ylksek oldugu saptanmis fakat erkeklerde bdyle bir iligki
saptanmam|$.215 Bir diger yapilan tim erkeklerin kargilastirnildigr kohort
calismada ise bilinen risk faktérlerinden bagimsiz olarak disik albimin
dizeylerinin koroner kalp hastaligi ve diger sebeplerle olan mortaliteye eglik

7 serum albiimin

edebildigini belirtmistir.2'® British United calismasinda ise®’
dizeyi ile mortalite sebepleri arasinda calismaya katilan erkeklerde herhangi bir
iliski kurulamamistir. The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) cohort
calismasinda kadin ve erkeklerde beyazlarda ve zenci gurup Amerikalilarda
koroner kalp hastaligi insidansi ve mortalitesi agisindan serum albumin seviyesi
ile arasinda istatistiksel olarak belirgin bir ters iligki oldugu belirtiimistir. ARIC
calismasinin bir bulgusu ise serum albumin dlzeyi ile koroner arter hastalgi
arasindaki iliskinin sigara icenleri kapsamasi idi.?'® Sigara icme yogunlugunu
belirten doz- cevap iligkisine karsilik distk albimin seviyeleri sigara igimindeki
artis ile yakin iligkili olan karaciger yaniti icin karakteristik olabilir. Disuk
albumin dizeyleri ayni zamanda fibrinolizis ile iliskili bulunmustur.?'®??° De
horgeril serum albumin dizeyi, adenozindifosfat ile indiuklenen platelet
agregasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ters iligki oldugunu
saptamig ve albimin ile koroner kalp hastaligi arasindaki iligkinin bu
patofizyolojik mekanizma ile aciklanabilecegini séylemistir.??' Ancak ARIC
calismasi platelet dizeyinin albumin ile koroner kalp hastaligi arasindaki iligkiyi
etkilemedigini belirtmektedir. Serum albumini ayni zamanda bir antioksidan
olarak gérev yapmaktadir.??® Ayrica potent antioksidan olan konjiige linoleik
asitlerin  GrOnleri baslica albimin olmak Uzere proteine gereksinim

gdstermektedir.??®
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta secimi

Mersin Universitesi Tip Fakilltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dal’'nda yapilan
koroner anjiografi sonrasinda en az bir major epikardiyal koroner arterinde
anlamh bir darlik tespit edilen (capa gére= %70) 60 hasta ile damarinda
herhangi bir darlik saptanmayan 60 hasta ¢alismaya alinmigtir. Bu hastalardan
koroner anjiografi sonrasinda stazsiz olarak kan alinip 15 dakika iginde
biyokimya laboratuvarina génderildi ve santrif(ij edildi. PAI-1, miyeloperoksidaz,
fibronektin ve albumin seviyeleri calisiimak tizere -70 C° de saklandi.

Bu calisma Helsinki Deklerasyonu &zelliklerine ve Mersin Universitesi Tip
Fakulltesi 05.03.2007 tarih ve 01/05 sayih etik kurul karari ile calismaya
baslanmigtir.
3.2.Yontem

Hastalardan alinan ornekler, fibronektin PAI-1 ve MPO ve Albumin
dizeyleri tespit edilmek Uzere igeriksiz cam tiplere ve EDTAh
(Etilendaimintetraasetikasit) cam tlplere alinarak biyokimya labaratuvarina
gdnderildi. Génderilen érnekler santriflj edilip serumlari ayrilarak -20 C° ve -70
C® de saklanip calisildi.
3.2.1.Fibronektin analizi

Hasta ve kontrol guruplarindan alinan érnekler 4000 devirde 10 dakika
santrifj edildi. Elde edilen serumlar —20 C%de saklandi. Fibronektin
dizeylerinin  6lciminde nephelometrikal y&ntemi kullanildi.  Fibronektin
dizeyleri gr/L olarak aciklandi.
3.2.2.Miyeloperoksidaz (MPO) analizi

Hasta ve kontrol guruplarindan elde edilen 100 mikrolitre seruma 200
mikrolitre tampon, 100 mikrolitre 1/10 oraninda sulandirlimig olan hidrojen
peroksit ve 100 mikrolitre %1 lik metanol ilave edildi. Hazirlanmig olan karigim
37C%de 30 dakika enkiibe edildi. Enkiibasyon sonrasinda 3M hidroklorik asitten
200 mikrolitre konularak reaksiyon durduruldu. Hazirlanan karisim 460
nanometre dalga boyunda kére karsi okundu. Elde edilen miyeloperoksidaz
dlzeyi absorbans Unite / litre olarak agiklandi.

Tampon : 7,41 gram NaH, PO4 +11,5 gr Naz PO, distile suyla 250
mililitereye tamamlandi. Karisimin ph’si 7’ ye ayarlandi.
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Kor tap: 200 mikrolitre tampon + 100 mikrolitre 1/10 sulandiriimig
hidrojen peroksit arti 100 mikrolitre % 1 lik metanol ve 100 mikrolitre distile su
ilave edilerek hazirlandi.

3.2.3. Plazminojen aktivatér inhibitoérii 1 ( PAI- 1)

PAIi-1 standardini aktive etmek icin standart sisesinden istenilen hacimde
standart soliisyonu alindi. PAIi-1 6rnegi, esit hacimde 2X(8M Guanidin HCL,
40mM sodyum asetat, pH:5.6, 400mM NaCl, %0,2 Tween20) aktivasyon
tamponu ile karistirildi. PAI-1 aktivasyon karisimi 37C’de 30 dakika enkiibe
edildi. Guanidin HCL PAi-1 karisimindan &rnekler Guanidin HCL'siz 1X
aktivasyon tamponuna (20mM Sodyum asetat, pH,5.6, 200mM NaCl, %0,1
tween20) karg! diyaliz edilerek uzaklastirildi. Diyaliz iglemi 4C%de 4 saat
uygulandi. Diyaliz iglemi sonrasinda aktive edilmis PAI-1 &rnekleri santrifij
edilerek Ol¢cim iglemlerine baglandi.

Olciim islemleri

uPA standardi 1 ml deiyonize su ile sulandirildi. Sulandirmayi takiben
porsiyonlandi ve -70C%de saklandi.

Her palete PAI-1 dlizeylerine gére 10-150 ul aktive PAI konuldu.

Total hacmi 150ul’ye ¢ikacak kadar deiyonize su eklendi.

20ul 6lgtim tamponu ve 10ul uPA standardi her plate eklendi. 37C’de 30 dakika
enkube edildi.

Kromojenik substrat 2ml deiyonize su ile sulandirildi.

20 ul kromojenik substrat her plate eklendi.

37C’de 2 saat enklbe edildi.

405 nm’de okundu.

Diyaliz Protokolii

Tlplerden diyaliz kapaklari ¢ikartildi. Kapaklara 1-2 ml distile su konarak
suzulmesi beklendi. Kapaklar kullanilana kadar su igerisinde bekletildi.
Kullanmadan kisa stre énce sudan ¢ikartildi. Bir pipet yardimi ile kapaktan
suyun fazla miktari uzaklagtirildi. Daha sonra diyaliz kapaklarl kapatildi ve

yavasca calkalandi.

Diyaliz olacak tim miktar diyaliz membrani Gzerine aktarildi. TUpler dubaya
yerlestirildi. Tlp-duba kompleksi diyaliz tanki igerisine yerlestirildi. Yaklagik 6-8

saat diyaliz uygulandi. Diyaliz tUpleri diyaliz stiresince iki kez karistirildi. Diyaliz
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tamponu diyaliz esnasinda bir kez degistirildi. Diyaliz iglemi bitince tlpler
dubalardan ¢ikartildi ve 5-6 sn sure ile 1000 devirde santrifiij edildi.
3.2.4.Albumin analizi

Metod: Modifiye bromocresol green binding assay.
Prensip: pH 4,3'de katyonik olan albumin anyonik bir boya olan bromocresol
green (BCG)'i baglar ve mavi yesil renkli kompleks olusturur.

»

Albumin+BCG " pH 4,3

albumin-BCG complex

Mavi-yesil rengin yogunlugu 6rnekteki albumin konsantrasyonu ile direkt
orantilidir. 629 nm’de absorbansi dlgullr.

Ornek Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Serum ve plazma. Heparin ve EDTA antikoagulan olarak kullanilabilir.
Serum hemen pihtidan ayrilmalidir. Ornek hemen analiz edilmelidir.

4C%de 3 glinden az, -20C%de 6 ay, -70C%de sonsuza kadar stabildir.
interferans
Hemoliz: 0,31 mmol/L(5g/L) hemoglobin seviyesine kadar hemoliz yoktur.
ikter: interferans yoktur.
Lipemi: 1500 mg/dl'ye kadar interferans yoktur.
Degerler
Adult: 18-60 yas: 3,5-5,0 gr/dl
> 60 yas: 3,4-4,8 gr/dl
Gocuk: 14-18 yas: 3,2-4,5 gr/dl
4g0n-14 yas: 3,8-5,4 gr/dI

0-4 gun: 2,8-4,4 gr/d|
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3.3.Anjiografik degerlendirme

Tim hastalara diagnostik koroner anjiografi femoral arterden uygulandi
ve standart goéruntiler alindi. Anjiografi filmleri, hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularini  bilmeyen iki bagimsiz kardiyolog tarafindan degerlendirildi.
Tutarsizlik halinde 3’Uncu bir kardiyologun gértsu alindi.
Darlik skoru

Darlik skoru 8 koroner arter segmentindeki (sol ana koroner arter, sol 6n
inen arter, ana diagonal, anaseptal, sirkiimfleks arter, ana marjinal arter, sag
koroner arter, posterior inen arter) maksimum c¢ap azalmasi olarak Ol¢lldU.
Capa gore %70’in tzerindeki darligi tespit edilen hastalar koroner arter hastasi
grubuna alindi. Herhangi bir darligi olmayan hastalar ise normal koroner
grubuna alindi.
3.4.istatistiksel analiz

Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal dagilima sahip devamli
degiskenler igin student t testi, normal dagilmayanlar i¢cin mann—whitney u testi
kullanildi. Kategorik iki degiskenin duzeyleri arasindaki iliski ki—kare testi
kullanilarak arastirnildi.  Parametrik testlerde tanitici istatistik olarak
ortalamazstandart sapma, parametrik olmayan testlerde ise medyan (25.
quartil=75. quartil) kullanildi. Analizlerde SPSS 11,5 windows paket programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzu olusturan 120 hastanin 60 tanesi koroner arter
hastasi grubu idi. Koroner arter hastasi olan grubun bagvuru esnasindaki klinik
prezentasyonlari Tablo’1 de izlenmektedir.

Tablo 1. KAH Grubundaki Hastalarin Klinik Prezentasyonlari (n=60).

Stabil angina pektoris 34(%56,7)
Unstabil angina pektoris 11(%18,3)
Non STEMI 5(%8,3)

STEMI 10(%16,7)

Koroner arter hastasi olan grup kendi icinde yas, cinsiyet, koroner arter
hastalidi risk faktorleri, anjiografik ézellikler ve uygulanan tedavi agisindan
birbirine benzerdi. KAH grubundaki bdtin hastalarda koroner kalsifikasyon
gensini skoru ile hesaplandi.(Tablo 2)
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Tablo 2. SAP’li ve AKS altgruplarindaki hastalarda bazi tanimlayici istatistiksel veriler.

SAP Altgrubu(n=34)

AKS Altgrubu (n=26)

Yas 55,4+10,6 58,7+13,9
Cinsiyet (erkek) 24(70,6) 19(73,1)
RiSK FAKTORLERI
Diabetes mellitus 3(8,8) 4(15,4)
Hipertansiyon 13(38,2) 10(38,5)
Sigara 19(55,9) 16(61,2)
Hiperkolesterolemi 12(35,3) 10(38,5)
KAH aile 8yklsi 10(29,4) 8(30,8)
indeks olay ilk kardiak manifestasyon 30(88,2) 16(61,5)
Eski SAP 1(2,9) 2(7,7)
Eski USAP 0(0) 2(7,7)
Eski Mi 2(5,9) 4(15,4)
Gegirilmis Perkitan koroner girisim 1(2,9) 4(15,4)
Gegirilmis koroner bypass 0(0) 2(7,7)
operasyonu
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 53,2+10,3 51,2+10,1
ANJIOGRAFIK OZELLIKLER
Tek damar hastahgi 22(64,7) 12(46,2)
iki damar hastalig 8(23,5) 9(34,6)
Ug damar hastaligi 4(11,8) 5(19,2)
Gensini skoru 31,2+£16,0 38,9+17,1
ANA TEDAVI SECENEGI
Medikal 10(29,4) 14(53,9)
Perkiitan koroner girisim 23(67,7) 10(38,5)
Koroner Bypass operasyonu 1(2,9) 2(7,7)
TABURCU OLURKEN KULLANAN
ILACLAR
Aspirin 33(97,1) 26(100)
Clopidogrel 1(2,9) 0(0)
Nitratlat 28(82,4) 24(92,3)
Beta-bloker 31(91,2) 24(92,3)
Kalsiyum antagonisti 4(15,4) 4(15,4)
Anjiotensin déndstirici enzim 7(20,6) 10(38,5)
inhibitéri
Statinler 19(55,9) 18(69,2)

Degerler ortalama+SD veya n(%) olarak ifade edilmistir
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CGalismamizin hasta ve kontrol grubu verileri ile bu gruplarin birbirleri ile

olan istatistiksel karsilastiriimalari Tablo 3’te izlenmektedir.

Tablo 3.KAH grubu ile kontrol grubu MPO PAI-1 aktivite Fibronektin ve Albiimin dlizeyleri

SAP Altgrubu AKS Total KAH Grubu Kontrol Grubu
(n=34) Altgrubu (n=60) (n=60)
(n=26)

Yas* 57,049,7 56,6+14,9 56,8+12,1 58,4495
Cinsiyet 24(70,6) 19(73.1) 43(71,7) 43(71,7)
(erkek) , ’ ’ ,

MPO' U/L | 0,235(0,131:0,341) 0,289(0,144:0,405) 0’327(0’105)30;0’360 0,248(0,1180:0,2843)

PAI-1

aktivite*U/ 1,018+0,708 1,139+0,569 1,086+0,630 0,855+0,379
ml

F'bﬂg’r‘/‘ik“” 0,267+0,160 0,242+0,131 0,252+0,143 0,202+0,073

A'b“rgl'” gr/ 3,683+0,527 3,646+0,568 3,660,546 3,9140,965

*Ortalamaz+standart sapma

"Medyan(25. ve 75. persentil)

Total KAH grubu-Kontrol grubu karsilastirmasi p degeri: yas: 0,427,
cinsiyet: 0,197, MPQO: 0,040 , PAI-1 aktivite: 0,038, fibronektin: 0,017 , albumin:
0,081

SAP altgrubu-Kontrol grubu karsilastirmasi p degeri: yas: 0,497, cinsiyet:
0,297AD , MPO: 0,027, PAI-1 aktivite: 0,024, fibronektin: 0,063, albumin: 0,142
USAP altgrubu-Kontrol grubu: karsilastirmasi p degeri: yas: 0,496, cinsiyet:
0,359, MPO: 0,303, PAI-1 aktivite: 0,266, fibronektin: 0,012, albumin: 0,255
SAP altgrubu-USAP altgrubu: karsilastirmasi p degeri: yas: 0,901, cinsiyet:
1,000, MPO: 0,371, PAI-1 aktivite: 0,466, fibronektin: 0,515 , albumin: 0,797

4.1.Koroner Arter Hastaligi ile Myeloperoksidaz (MPO) Arasindaki iligki
MPO dlzeyi koroner arter hastalarinda 0,327 U/L iken normal koroner
olan gurupta ise 0,248 U/L olarak tespit edildi. Yapilan istatiksel analizde KAH
grubu ile kontrol grubu arasinda MPO acisindan KAH lehine istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (Tablo 3).Yapilan subgrup analizde ise USAP(unstabil
angina pektoris) klinigine sahip olan hastalar ile normaller arasinda istatistiksel
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olarak anlaml bir fark tespit edilmemesine ragmen, SAP(stabil angina pektoris)
klinigine sahip olan hastalar kontrol grubuyla karsilastinidiginda istatistiksel
olarak SAP lehine anlamli fark tespit edildi.

4.2.Koroner Arter Hastaligi ile PAi-1 Arasindaki iligki

PAi—1 dizeyinin ortalama degeri koroner hastasi olan grupta
1,086+0,630 U/ml iken kontrol gurubunda ise 0,855+0,379 U/ml olarak tespit
edildi. PAI-1 diizeyi agisindan KAH grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak KAH grubu lehine anlamli fark tespit edildi.(Tablo 3).Yapilan subgrup
analizde USAP klinigine sahip hastalar ile kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmezken SAP klinigine sahip hastalar ile kontroller
arasindaki fark istatistiksel olarak SAP lehine anlamli bulundu.
4.3.Fibronektin Diizeyi ile Koroner Arter Hastaligi Arasindaki iligki

Fibronektin dizeyinin koroner arter hastasi olan grupta ortalama degeri
0,252+0,143 gr/L hesaplandi. Normal koroner arteri olan grupta ise ortalama
degeri 0,202+0,073 gr/L olarak hesaplandi.

Koroner arter hastasi olan grup ile normal koroneri olan grup arasindaki
fark koroner arter hastaligi lehine istatistiksel olarak anlamhydi. USAP klinigine
sahip hastalar ile kontroller arasindaki fark USAP lehine anlamli iken SAP
klinigine sahip hastalar ile kontroller arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamh dizeye ulasmadi.(Tablo 3)

4.4.Albiimin Diizeyi ile Koroner Arter Hastaligi Arasindaki iligki

Hasta gurup ile kontrol gurup arasinda albumin dizeyi acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Koroner arter hastaligi subgruplari
arasinda da albimin dlzeyi agisindan istatistiksel olarak herhangi bir fark
saptanmadi.(Tablo 3)

37



5. TARTISMA

Koroner arter hastaligi dinyada 6limdn en 6nde gelen nedenlerinden biri
olmasina ragmen? tiim koroner arter hastaligi vakalar bilinen risk faktdrleriyle
aciklanamaz. Bu bulgular, heniiz nedenini bilmedigimiz koroner arter hastalgi
sebebi  olabilecek genetik ve cevresel faktbrlerin  olabilecegini
distndUrmektedir. Koroner arter hastaliginin nedeni olabilecek ek tedavi
edilebilir nedenleri tespit etmek koroner arter hastaliginin daha etkin tedavi
edilebilmesinin saglayacaktir. Aterosklerozun inflamatuvar, fibroproliferatif ve
trombotik olarak slregelen bir slOre¢ oldugu distntlecek olursa bu
parametreleri etkileyen faktérlerin aterogenezde rol oynamasi muhtemeldir.

Bu nedenle biz calismamizda koroner arter hastahgiyla iligkili oldugunu
disindigimaz;

1-PAI-1 diizeyi ile koroner arter hastaligi arasindaki iligki

2-MPO’nun koroner arter hastaligindaki réli

3-Fibronektinin koroner arter hastaligindaki rolt

4-Albumin ve koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi tesbit etmeyi
amagladik.

Koroner arter hastasi olan grupta PAI-1 diizeyinin kontrol grubuna gére
anlamh derecede ylUksek oldugunu tespit ettik. Ancak KAH grubu icerisinde
SAP klinigine sahip olan hastalarda PAIi-1 diizeyi kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak SAP lehine anlamh derecede yilksek iken USAP klinigine
sahip olan hastalarda ise normal kontrollere gére PAI-1 diizeyi istatistiksel
anlamhliga ulasamamistir.

PAI-1'in doku ve plazma komponenti bulunmaktadir. Yapilan
histolojik incelemede aterosklerotik lezyonlardaki diz kas hicreleri ve
makrofajlar tarafindan PAI-1 sentezinin artmis oldugu tespit edilmistir.
Aterosklerotik lezyondaki artmig PAI-1 diizeyi lezyon igerisine dogru fibrin
birikimini artirarak plak blydmesini artirmaktadir. Kalinlagan aterosklerotik
arterlerin media tabakasindaki artmig PAI-1 diizeyi lokal plazmin aktivitesini ve
matriks metaloproteinaz aktivitesini azaltabilir. Sonug olarak lokal PAI-1
olusumu plak stabilizasyonunun saglanmasina yardimci olabilir.'®”:"%

ARIC calismasinda azalmis fibrinolizisin aterosklerozun erken safhasinda rol

alabilecegini belirtmistir.?'®
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PAI-1'i eksik olan farelerde yapilan galismalarda vaskiler hasarin iyilesmesinin
daha kolay oldugu saptanmustir.'%17

Koroner aterosklerozu olan hastalarda yapilan calismalarda azalan
fibrinotilitik aktivitenin saglikh kontrollerle karsilastirildiginda angina pektoris’li
hastalarda artmis PAI-1 dizeyleri ile iliskili oldugu goésterilmistir. Yapilan
deneysel calismalarda PAi-1'in Mi, stabil veya unstabil angina gibi KAH
komplikasyonlarinin gelisiminde bagimsiz bir patogenetik role sahip oldugu
gosterilmistir.'®® Diyabetik ve diyabetik olmayan MP'lii hastalarda miyokard
infarktlsinden 1-3 ay sonra bile diger akut faz proteinleri normale dénmesine
ragmen PAI-1 diizeyleri yiksek bulunmustur.’”? ECAT prospektif calismasinda
2578 hastada koroner anjiografi ile dolasimda artmis PAI-1 plazma diizeylerinin
koroner stenozla iligkili oldugu gdsterilmistir. Buna ragmen total koroner
obstriiksiyonu bulunan hastalarda PAI-1 diizeyi sinirda anlaml bulunmustur.’”®
Su anda mevcut veriler ile PAi-1 plazma dizeyi ve koroner ateroskleroz
arasindaki iliski net olarak gdsterilememektedir. Calismalarda farkli sonuglarin
olugsmasi PAI-1 dlizeyinin insilin rezistansi, Apo B artigl, trigliserit, viicut kitle
nedeksinin artisi, azalmig HDL kolesterol gibi ylksek metabolik risk faktorleri
diizeyinden etkilenmesinden kaynaklanmaktadir.'”® PAI-1’in sentezini etkiledigi
tespit edilmis olan bu faktdérler ayni zamanda kardiyovaskuler risk faktérl olarak
bilinmektedir. PAI-1 diizeyi koroner arter hastaligi risk faktérleri ile glcli iligkili
olmasi sebebiyle bu degiskenlerin varligi veya yoklugu PAI-1’in dngérdiiriici
degerini azaltmaktadir. Yikselen PAI-1 plazma diizeyleri insilin rezistansi
sendromu veya diger risk faktorlerinin bir pargasi olabilir ve mevcut olan
koroner arter hastalarinin daha kompleks hale gelmesine neden olabilir.

Sonug olarak PAI-1 diizeyleri arastirilirken PAIi-1’i etkileyen otokrin ve
parakrin faktorler g6z éniine alinmali, PAIi-1 plazma ve doku PAI-1 diizeyleri
olarak siniflandiriimahdir.

Bizim galismamizda beklenenin aksine USAP grubunda PAI-1 dizeyinin
istatistiksel olarak anlamli bulunmayisinin sebebi hasta sayisinin yetersiz
oldugundan kaynaklandi§i dusunilmektedir. Cunki PAIi-1 dizeyi USAP
klinigine sahip olan hastalarda SAP klinigine sahip olan hastalardan daha
yUksek olmasina ragmen istatistiksel anlamhliga ulasmamistir.

PAI-1’in degisik kardiyovaskiler hastaliklardaki roliniin daha iyi
anlasiimasi igin yeni terapétik stratejilerin gelistiriimesiyle ilgili olabilir. Molekdler
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tekniklerin kullaniimasiyla pek cok klinik arastirma labaratuvarinda artan bir
sekilde uygulanabilen bir marklr olmasi durumunda rolinin daha Iiyi
anlagilacagi dustnilmektedir. Bu zit sonuglar nedeniyle PAI-1 in koroner
aterosklerozdaki roliinin daha iyi anlasilabilmesi icin yeni calismalara ihtiya¢
duyulmakadir.

Koroner Arter Hastaligi ve Miyeloperoksidaz

Biz calismamizda KAH grubunda normal kontrollere gbére anlamli
dizeyde yiksek MPO seviyesi bulduk. KAH grubunun SAP Klinigine sahip olan
hastalarda MPO dizeyi normal kontrollere gére istatistiksel olarak anlamli
derecede ylksek iken iken USAP klinigine sahip olan hastalardaki MPO dlzeyi
normal kontrollere gore istatistiksel anlamhliga ulasamamigtir.

MPO tarafindan Uretilen oksidatif radikaller LDL oksidasyonunda énemli
bir yere sahip oldugu bilinmektedir. MPO aterojenik strecte pek ¢ok patolojik
olayin ilerlemeini saglamaktadir. Proaterojenik tdrlerin olusmasinin yaninda
MPO ateroprotektif olan NO’yu bir substrat olarak kullanmaktadir. Bu faktérler
endotelyal disfonksiyonun gelisiminde ve arter duvarinda képUk hicrelerinin
toplanarak plak hasarinin ilerlemesini saglamaktadir. MPO LDL’yi okside hale
getirmektedir. LDL nin okside formu aterogenezin ilerlemesinde anahtar role
sahiptir. Okside LDL makrofajlara daha kolay gecmekte ve kbéplk hiicrelerinde
morfolojik degisime yol agmaktadir. Ayrica MPO ile olugan oksidanlar kolesterol
esteri ve lipid ylklii makrofaj sentezini ilerletmektedir.'®
MPO’nun net etkisi LDL ve fosfolipidlerin aterojenik forma dénisimini
ilerletme ve ayni zamanda HDL'nin kolesterol akiginin ilerletmesiyle olan
koruyucu yetenegini de azatmaktadir. Bu bulgular MPO tlrevi oksidanlarin
ateromdan korunma i¢cin  hedef markir olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir.'®'®Ayrica MPO geninin promotor bdlgesindeki fonksiyonel
polimorfizim enzim saliniminda azalmayla sonuglaniyor ve buda KAH riskinde
azalmayla iliskili olarak bulunmustur.'® Stephen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, MPO apo-At1’in fonksiyonel etkisini azaltarak HDL’nin
makrofajlardan kolesterol akisini ilerletme yetenegini azalttigini tespit etmistir.
KAH’lI hastalarda apo A1 saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda etkilenmis
apo A1 dizeyinin artmis oldugunu tespit edilmistir.'®* Sistemik MPO seviyeleri
anjografik hastalik dizeyini ve varligini tahmin etmede kullanilabilir. Bununla
birlikte MPO seviyeleri gégus agrili ve akut koroner sendromu olan bireylerde
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klinik olay riskini tahmin etmede kullanilabilir. Geriye dogru yapilan lojistik
analizlerde koroner arter hastaliginda MPO dulzeyinin koroner arter hastaligi
risk faktdérlerinden bagimsiz oldugu tespit edilmistir.'®’

Sonug olarak MPO duzeyi koroner arter hastaligi gelisiminde anlamli role
sahip oldugu goérilmektedir. oksidatif stres aterosklerotik plak gelisiminde
patofizyolojik mekanizmalarda iyi bilinen bir faktérken, antioksidan ajanlarda
hastaliktan koruyucu role sahip oluyorlar. Dolayisiyla bu enzimin katalitik
aktivitesinin dzenlenmesi ile ilgili farmakolojik stratejilerin  gelistiriimesi
durumunda umut vaat edecegi distntlmektedir.

Bizim calismamizda da MPO dlizeyi koroner arter hastasi olan grupta
ylksek bulunmustur, Ancak USAP klinigine sahip olan hastalarin MPO
dizeylerindeki yUkseklik istatistiksel anlamhligina ulasilamamasinin sebebi
hasta sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklanmaktadir. Cinkl SAP klinigine
sahip olan hastalardan daha yiksek dizeyde MPO USAP Kklinigine sahip olan
hastalarda olmasina ragmen istatistiksel anlamliiga ulagmamigtir. SAP
klinigindeki fark ise istatistiksel anlamliga ulagmistir.

Bu calismalarin sonucunda MPO diizeyinin koroner arter hastalarinda
arttigi1 sdylenebilir.

Koroner Arter Hastaliginda Fibronektinin Rolu

Bizim calismamizin sonuglari gosteriyor ki koroner arter hastaligi
olanlarda plazma fibronektin diizeyi koroner arter hastaligi olmayanlara gére
yUkselmektedir. Bu ylkseklik KAH ve USAP grubunda istatistiksel olarak
anlamh iken SAP klinigine sahip olan hastalarda istatistiksel anlamliliga
ulasamamisgtir.

Fibronektinin koroner arter hastaliginda hicresel adezyon, Migrasyon,
differansiasyon ve proliferasyon gibi hicresel proceslerde rol oynayarak
aterosklerozu etkiledigi disunulmektedir. Ayni zamanda hucreler arasi sinyal
iletimi de fibronektin tarafindan kontrol edilmektedir.'®

Sénmez ve arkadaglarinin sdyledigi sey koroner arter hastaliginda
plazma fibronektin seviyeleri artar.’®® Song’un yapti§i calismada da fibronektin
seviyelerinin iskemik kalp hastaliyi ve hipertansiyonu olanlarda artacagi
seklindedir.?® Wang'in yapti§i calismada CRP diizeylerinin artmis koroner
kalsifikasyonla iligkili oldugunu ortalam 60 yas civarindaki 321 kadin ve erkegi
karsilastirarak rapor etmistir. Ayni zamanda fibronektin dizeylerinin CRP dizeyi
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ile orantih oldugunu belirtmistir. IL 1 ve IL 6 gibi proinflamatuar sitokinler CRP
ve fibronektnin karacigerdeki sentez ve sekresyonunu gerceklestirmektedir.?%?
Orem ve arkadaslarinin yapti§i calismada fibronektin diizeylerinin LDL ve total
kolesterol ile dogru orantili, HDL kolesterol ile ters orantili oldugunu
belirtmistir.'®®  Falkon'a gdre fibronektinin  lipoproteinlere  baglanmasi
komplekslerin fagositik hulcreler tarafindan alinmasina ve koépuk hicre
formasyonuna ilerlemesine katkida bulunacagidir.?%

Zhang yaptigi calismada koroner arter hastalarinda plazma fibronektin
dizeyinin azaldigini rapor etmistir ve plazma ve sellller olmak Uzere iki cesit
fibronektin oldugunu belirtmistir.'"® Zhang’a gére plazma fibronektin diizeyinin
dolagimda azalmasinin sebebi aterosklerotik lezyonda ve iskemik alanda
fibronektin biriktiginden dolayi dolasimdaki fibronektin dizeyinin azaldigini rapor
etmektedir. Ayni zamanda plazma fibronektini kanin pihtilasmasi sirasinda
platelet adezyonu ve agregasyonuna Kkatildigi icin plazmadaki dlzeyi
azalmaktadir, fibronektinin selller formunun ise ateroskleroz, diyabet ve akut
iskemik atakli hastalarda yikseldigini rapor etmistir.'® Bizim calismamiz
fibronektin dizeyinin koroner arter hastaliginda arttigini 6ngérdirmektedir. SAP
kliniginde artmis fibronektin dizeyinin istatistiksel anlamliiga ulagsmamasinin
sebebi hasta sayisinin azhdindan kaynaklanmaktadir. Calismamizda USAP
klinigindeki hastalarda fibronektin dizeyi SAP klinigine sahip olanlardan daha
disUk olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmigtir.

Bizim bulgularimiza paralel olarak calismalarda da géraldigu gibi
Tikkiye'den Sénmez ve Orem’in yaptigi calismalarda da koroner arter
hastalarinda artmis fibronektin diizeyi bildiriimistir. Ancak Cin’den Zhang'in
yaptigi calismada ise azalmig plazma fibronektin diizeyi bildirilmistir.

Bu zit sonuglar fibronektin genindeki polimorfizmler veya tanimlanmamig
fonksiyonel mutasyonlarin fibronektin dizeyini etkiledigini digtndurebilir. Bu
konuda yapilacak yeni calismalar fibronektinin rolini daha iyi anlamamiza
yardimci olacaktir.

Koroner Arter Hastaligi ve Albumin

Bizim calismamizda albUimin dizeyi koroner arter hastligi olan gurupta,
kontrol grubuna gére daha disik bulunmustur fakat bu durum istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusturmamaktdir.
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Albuminin koroner arter hastaligindaki rolli karacigerde sentezlenen
negatif akut faz reaktani olmasi ile iliskili olabilir.?°® inflamasyon durumunda
makrofaj ve diger immuUn sistem hicrelerinin aktivitesi artmakta ve karacigerde
protein sentezi albiminden diger akut faz proteinlerine dogru vyer
degistirmektedir.22” 2% Albtimin diizeyleri ayni zamanda fibrinolizis ile iliskili
bulunmustur. Serum albimini serbest yag asitleri ile etkileserek onlarin platelet
agregasyonundaki ilerletici etkilerini inhibe etmektedir.2'®??° Ayni zamanda
antioksidan olan linoleik asitlerin konjlige Urtnleri baglica albimin olmak Gzere
proteine gereksinim gostermektedir. Dolayisiyla albimin’in  koroner arter
hastaliginda rol oynadigi distindilebilir.??#22® ARIC kohortunda serum albiimin
dizeyi ile koroner kalp hastaliyi arasinda ters bir iligki tespit
edilmistir.2®Philips’in yapti§i calismada serum albumin diizeyindeki 1 standart
deviasyon azalmaya karsilik kardiyovaskiler hastaliga bagh mortalite riskinin
yaklasik olarak1.4 standart deviasyon oldugu belirtilmistir.2'" Kullerin koroner
kalp hastaligi agisindan yuksek riske sahip orta yas erkekler Gzerinde yaptigi
klinik calismada serum albimin dlizeyi disik olanlarda, koroner kalp hastalgi
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mortalite ve morbiditesinin iki kat yuksek oldugunu rapor etmistir.
health ¢aligsmasinda serum albimin dizeyi ile total mortalite riski agisindan
erkek katihmcilarda ters bir iliski saptanirken kadinlarda bdyle bir iligki
kurulmamustir.2"® British United calismasinda serum albiimin diizeyi ile mortalite
arasinda calismaya katilan erkeklerde herhangi bir iliski kurulamamistir.2'” ARIC
kohortunda kadin ve erkeklerde, beyazlarda ve zenci guruplarda, koroner arter
hastalidi insidansi ve mortalitesi agisindan serum albimin seviye ile arasinda
istatistiksel olarak belirgin bir ters iligki oldugunu belirtmistir. Yapilan bu
calismanin bir bulgusu ise serum albimin dizeyi ile koroner arter hastalig
arasindaki iligkinin sigara igenleri de kapsamasiydi. DUsuk albimin seviyeleri
sigara igimindeki artigla yakin iligkili olan karaciger yaniti seviyeleri igin
karakteristik olabilir.?'®

Toplamda yaklasik 5 yil boyunca orta yasli 14506 beyaz ve zenci Amerikali
kadin ve erkek kohort ¢calismada incelendi. Koroner arter hastaldi insidansi riski
sigara icen ve serum albimin seviyesi disuk olanlarda yUksek olanlara gére
daha cok olarak saptandi. ARIC kohort calismasinda ve diger arastirmacilar
tarafindanda 6nerilen koroner kalp hastaligi risk faktorlerine aracilik eden disik

serum albumini ile iligkili olan diyabet ve sigara i¢imi gibi faktorlerdir. ARIC
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kohort calismasinin sonucu serum albimininin sigara icimine yanit olarak
meydana gelen inflamatuvar cevapla uyumlu bir markir olarak
kullanilabilecegidir.?'®

Sonug¢ olarak disik albimin ddzeyinin koroner arter hastaligina eslik
ettigi gobrllmektedir. Bizim calismamizda da serum albumin dizeyi KAH
grubunda dislik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilk
dizeyine ulasamadi. Serum albimin dlzeyinin kardiovaskiler hastalikta bir
markir olarak kullanilabilecegi mi?, risk faktérlerine veya diger durumlara
aracilik eden bir faktér mi? oldugunun belirlenmesi amaciyla daha genis
kapsamli ve albimin dizeyini etkileyen faktorlerin sabit tutulmasi ile yapilacak
calismalar ile albiminin koroner arter hastaligindaki rolinin daha iyi

anlasilacagi distntlmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER
PAI

1. PAI-1 diizeyleri arastirilirken PAI-1'i etkileyen otokrin ve parakrin
faktorler gbz 6nine alinmali,

2. PAI-1, plazma ve doku PAI-1 diizeyleri olarak siniflandiriimalidir.

3. PAI-1 in koroner aterosklerozdaki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi igin
yeni ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmakadir.

4 Molekuler tekniklerin kullanilmasiyla pek ¢ok klinik arastirma
labaratuvarinda artan bir sekilde uygulanabilen bir markir olmasi durumunda
rolindn daha iyi anlagilacaktir.

MPO

1. MPO dlzeyinin koroner arter hastaligi gelisiminde anlaml role sahip
oldugu gérulmektedir.

2.0ksidatif stres aterosklerotik plak gelisiminde patofizyolojik
mekanizmalarda iyi bilinen bir faktérken, antioksidan ajanlarda hastalktan
koruyucu role sahip oluyorlar. Dolayisiyla bu enzimin katalitik aktivitesinin
dizenlenmesi ile ilgili farmakolojik stratejilerin gelistiriimesi durumunda umut
vaat edecegi distintlmektedir.
3.Bizim calismamizda da MPO dlzeyi koroner arter hastasi olan grupta ylksek
bulunmustur,

4 Bu calismalarin sonucunda MPO dizeyinin koroner arter hastalarinda arttigi
sdylenebilir.
Fibronektin

1.Koroner arter hastalarinda artmis ve azalmig fibronektin dizeyleri
bildirilmistir.

2. Biz calismamizda koroner arter hastasi olan grupta artmis fibronektin
dizeyi tespit ettik

3.Bu zit sonuglar fibronektin  genindeki  polimorfizmler veya
tanimlanmamis fonksiyonel mutasyonlarin fibronektin dizeyini etkiledigini
distndurebilir.

4.Bu konuda yapilacak yeni calismalar fibronektinin rolinid daha iyi

anlamamiza yardimci olacaktir.
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AlbUumin

1.DOs0k albdmin ddzeyinin  koroner arter hastaligina eslik ettigi
gb6rulmektedir.

2.Bizim calismamizda ise serum albumin dizeyi KAH grubunda disiUk
olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamlihga ulasamadi.

3.Serum albimin dizeyinin kardiovaskiler hastalikta bir markir olarak
kullanilabilecedi mi?, risk faktorlerine veya diger durumlara aracilik eden bir
faktér mi? oldugunun belirlenmesi amaciyla daha genis kapsamh ve albimin
dizeyini etkileyen faktorlerin sabit tutulmasi ile yapilacak ¢alismalar ile
albiminin  koroner arter hastaligindaki rolinin daha iyi anlasilacagi

disUnilmektedir.
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8.SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi:

AKS
AMI
ARIC
BCG
BMI
CRP
ECAT
EDTA
EIBT
HDL
ICAM
IDL

IL
KAH
KKH
LDL
Lp
MCP
MMP
MPO
NO
PAI
RAAS
SAA
SAP
TGF
TNF
USAP
VLDL

Akut Koroner Sendrom

Akut miyokard infarkttsu
The Atherosclerosis Risk in Communities
Bromocresol green

Beden kitle indeksleri (BMI)

C reaktif protein

European Concerted Action on Thrombosis
Etilendaimintetraasetikasit

Elektron 1sin (veya ultrafast) bilgisayarli tomografi
YUksek yogunluklu lipoprotein
interselltiler Adezyon Molekiilii
Orta yogunlukta lipoproteinler

interldkin

Koroner Arter Hastalagi

Koroner Kalp Hastalaigi

DusUk yogunluklu lipoprotein
Lipoprotein

Monosit kemotaktik protein

Matrix metalloproteinase
Miyeloperoksidaz

Nitrik Oksit

Plazmin aktivator inhibitor
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Serum Amiloid-A

Stabil angina pektoris

Transforming growth factor

Tamoér Nekroz Faktor

Unstabil angina pektoris

Gok distk yodunluklu lipoproteinleri
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