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GIRiS

Ateroskeroz, giiniimiizde siklign giderek artan Onemli bir mortalite ve
morbidite sebebidir. Aterosklerotik siire¢, cocukluk cagindan baglayarak viicuttaki
vaskiiler yapiy1 etkilemekte ve bu siirecin klinik belirtileri ileri yaslarda ortaya
cikmaktadir. Koroner veya periferik arter hastaligt ya da inme gibi klinik
tablolarla karsimiza c¢ikan bu sistemik hastalik, pek ¢ok risk faktoriiniin katkist ile
degisken prognoza sahiptir. Ne var ki bu kompleks ve gizemli tablonun

patofizyolojisi heniiz tamamen aydinlatilabilmis degildir.

Ateroskleroz siirecini olumsuz yonde etkileyen risk faktorleri arasinda
baslica artmis kan kolesterol ve trigliserid seviyeleri, yiiksek kan basinci, tiitiin
kullanim1 ve diyabet sayilmakta ve gecen her giin yeni aday faktorler literatiire

sunulmakta ve bu faktorler iizerinde ¢alisilmaktadir.

Aterosklerozun, klinik seyri ve risk faktorleri ile etkilesimi subklinik
donemden baglayarak hastadan hastaya oldukca farkliliklar gostermektedir.
Tikayict koroner arter hastaliginin tam ve tedavisi ile baslayan ateroskleroz
tanimi, giderek genislemis ve nihayet erken yastaki yagh ¢izgilenmelerden, gogiis
agrisi ile gelen ancak normal koroner anjiyograma sahip hastalarda belirlenen
mikrovaskiiler koroner arter hastalia dek genis bir yelpazedeki olgular igine
almistir. Ne var ki hastaligin asikéar klinik ve anjiyografik delillerinin ortaya
cikmasindan ¢ok Once ateroskleroz siirecinin koroner akim paterninde birtakim
degisikliklere yol actign ve “Yavas Koroner Akim” olarak ifade edilen bu
anjiyografik bulgunun mikrovaskiiler dolagim kusurunun bir formu ve ileride
gelisecek tikayici  bir epikardiyal arter hastalifinin habercisi oldugu

diistiniilmektedir (1).

Baz1 hastalarda ateroskleroz varliina ragmen hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve sigara gibi major risk faktorlerinin saptanamadigindan dikkatler
alternatif risk faktorlerine odaklanmistir. Homosistein (Hcy) yiiksekligi ve
Helicobacter pylori (HP) infeksiyonu varligi, koroner arter hastaligi ile iligkisi
tespit edilmis olan bu alternatif risk faktorlerindendir. HP’nin, ateroskleroz
gelisimini sitotoksin iligkili gen {iiriinleri ve bunlarin damar duvan ile verdigi

capraz reaksiyonlarla gerceklestirdigi bildirilmistir. Buna ek olarak yine koroner



arter risk faktorii olan Hcy metbolizmasinda rol oynayan vitamin B12, B6 ve folik
asitin emilimini azaltarak dolayli etkisi de olabilecegi belirtilmistir. Hcy’nin de
kimi vazoaktif maddeler yoluyla ateroskleroz gelisimini olumsuz yonde etkiledigi

bilinmektedir.

Bu ¢alismada, koroner anjiyografide normal koroner arterlere sahip ancak
“Yavas koroner akim fenomeni” bulunan bireylerde HP infeksiyonunun siklig1 ve
YKA fenomeni ile yakin iligkili oldugu bilinen Hcy metabolizmasi iizerine etkisi

incelenmistir.



GENEL BILGILER

ATEROSKLEROZ VE KORONER ARTER HASTALIGI

Ateroskleroz: Ateroskleroz, kronik bir inflamatuar hastaliktir (1). Sistemik
bir hastalik olmasina ragmen, bu hastali§in komplikasyonlar1 dolagim sisteminin
baz1 bolgelerinde ortaya ¢ikar. Hastalik oncelikli olarak, koroner, karotis, baziler
ve vertebral arterler ile aort, iliyak ve femoral arterler gibi biiyiik ve orta ¢apl
arterleri etkiler. Kalp, beyin ve ektremitlerde iskemiye ve daha kétiisii infarkta yol

acabilir (2).

Arteryel intima, endoteliyal ylizeyden medianin liimen tarafindaki sinirt
arasinda kalan arter kismi olarak tanimlanir. Internal elastik lamina, genellikle
medianin bir pargasi kabul edilir ve intima ile media arasinda bir sinir teskil eder.
Ancak, arterlerin kimi yerlerinde bu i¢c elastik lamina net olarak
izlenememektedir. Bu bolgeler bifurkasyon noktalari, dallar ve kivrim yerleridir.
Ayrica arteryel intimanin kalinhigi tekdiize degildir. Normal kalinlik kriteri
oldukga genis bir sinira sahiptir ve geleneksel olarak intima:media oran1 denen ve
normal insan arterinde 0.1 ile 1.0 arasinda degisien degerlerdedir. intimanimn kimi
bolgelerde kalinlagmasi, akim ve duvar geriliminde olusan degisikliklere yanit

olarak gerceklesir.

Eksantrik intimal kalinlasma, intimanin acilma ve dallanma yerlerinde ana
ve dal arterler arasinda yaklagik liimen c¢evresinin yarisini sarar ve akim ayrim
yerinin yukar1 ve asagisina dogru kisa mesafeler boyunca devam eder. Fizyolojik
basinglar altindaki arterlerde, yapi, hilal seklinde intimal kalinlagsmadir (Sekil - 1).

Eksantrik kalinlasma, koroner, karotid, serebral ve renal arterlerde tanimlanmastir.

Insan koroner arterlerinde eksantrik kalinlasma, hayatin ilk haftalarindan
itibaren izlenmistir (2). Diffiiz intimal kalinlagsma, adaptif intimal kalinlagmanin,
yaygin ve siklikla ¢epecevre bir seklidir. Koroner arterlerde kalinligi eksantrik
kalinlasma kadar olmasa da uzunlugu daha fazladir. Adaptif kalinlasmanin
izlendigi bolgelerde endotel ve diiz kas hiicre dongiisii artmigtir ve LDL
konsantrasyonlari hemen yanindaki daha ince komsu intimadan farkli
konsantrasyondadir (3). Bu artiglar, doku hasarina yol agmadiklar siirece anormal

kabul edilmezler. Ateroskleroz gelisimi siireci, adaptif intimal kalinlagma



bolgelerinden baslar. Insanlarda, eksantrik intimal kalinlasma ile ilerlemis
aterosklerozun topografik dagilimi koroner arterlerde, renal arterlerde, karotid

sinus seviyesinde internal karotid arterlerde ve aortada birbirine benzerdir (4).

Sekil - 1: Intimal kalinlasma.

Solda adaptif intimal kalinlagsmanin eksantrik tipi. Oklar internal elastik
laminay1 gostermektedir. Sagda eksantrik kalinlagsma gosteren koroner
arter kesiti.

e : endotel, M: media, A: adventisya,

pgc: proteoglikandan zengin tabaka, me: muskuloelastik tabaka.

Plazma kokenli aterojenik lipoproteinler arteryal intimada biriktiginde
aterosklerotik lezyonlarin temel olayr baslamis olur. Normal sartlarda, diisiik
konsantrasyonlarda varligim1 sorunsuzca siirdiiren lipoproteinlerin hangi esik
konsantrasyonunu astiginda ve patolojik hiicre reaksiyonunun gerceklestigi (ilk

once makrofaj sayisinda artis ve makrofaj kopiik hiicre gelisimi) bilinmemektedir.

One siiriilen hipotezlerden biri “hasara yanit” hipotezidir. Buna gore
ozellikle endotelde gelisen hasar meda tabakasindan intimaya diiz kas gocii ile
sonuclanmakta ve bu da intimal kalinlasma ile sonuclanmaktdir. Insanlarda

yapilan caligmalarda kimi bazi lezyonlarda endotel hiicre saptanamamasi bu



hipotezi desteklemektedir (5). Giincellenen hipotez ise, endotel hiicrelerinin
hasarlanabilecegi veya aktive olabilecegi halde yerlerinde kaldigini
savunmaktadir. Bu hiicreler 16kosit adhezyon molekiilleri ve sitokinler
salgilamaktadir. S6z konusu sitokinler de 16kositler ve diiz kas hiicreleri igin
biiylime faktorii olarak islev gormektedir (5,6). Bir baska hipoteze gore ise heniiz
erken safhada, cocuk ve gencglerde, arterler intimanin endotelyal yiiziinde ince bir
fibrin tabakasi ve trombosit kiimeleri barindirir. Ancak bu birikimlerin ne siklikla
lipid deposu olarak zemin hazirladigi ve aterosklerotik lezyon meydana getirdigi
bilinmemektedir (7). Faggiotto ve Ross (8) bu kiiciik trombosit kiimelerinin

makrofaj kopiik hiicrelerinin ilk birikimlerine zemin hazirladigini bildirmistir.

Bir diger hipotez ise, makroskopik olarak jelatindz goriiniimdeki bir intimal
kalinlagma tipinin ilk aterosklerotik lezyon oldugudur. Fikse edilmemis bir aort
spesimeninde bu yap1 oval, kabarik, yar saydam, parlak pembe gri ve yumusak
goriiniimliidiir. Bu tip bir kalinlasma mikroskopik olarak birkac hiicre icerir.
Icinde lipid ¢ok azdir veya yoktur. Bununla birlikte bol miktarda interseliiler

matriks ve az miktarda kollajen veya elastin bulundurur.

Bu hipotezlerden hangisi dogru olursa olsun, sonug¢ olarak mikroskopik ve
makroskopik olarak taninabilen plaklardan, klinikte koroner, periferik ve serebral
hastaliklara ait belirtilerle ortaya c¢ikan sekillere dek degisen aterosklerotik lezyon

tipleri tanimlanmistir (9, 10).

Tip I lezyonlar: Tip I lezyonlar, intimada yerlesen ve mikroskopik ve
kimyasal olarak taninabilir ilk lipid birikimleri ve bu birikimlerle iliskili hiicre
reaksiyonlarimi belirtir. Bu lezyonlar farkli yaslarda 6len bircok insanda yapilan
postmortem c¢alismalarla tanimlanmistir. Bu lezyon icin “ilk lezyon” tabiri de
kullanilmaktadir. Bunlar infantlarda ve ¢ocuklarda en sik rastlanan lezyonlardir.
Bunun yam sira bu lezyon tipi, ¢cok az aterosklerozu olan erigkinlerde veya
eriskinlerdeki lezyona direncli bolgelerde de goriilebilir. Aschoff ve Zinserling bu
lezyonlari, infantlarin aort kokii spesimenlerinde kiiciik sar1 noktaciklar olarak
tarif etmistir. Ancak egitimsiz bir gozle bunlari tespit etmek giictiir. Insan
intimasinda olusan ilk degisiklikler minimaldir. Kiiciik lipid damlaciklan iceren
makrofajlar olusur (10). Koroner arterlerde bu hiicreler, intimanin eksantrik tipte

adaptif kalinlasma gosterdigi yerde yerlesirler. Hayatin ilk 8 ayinda infantlarin



%45’ inde koroner arterlerde lipid damlaciklar1 barindiran kopiik hiicreleri bulunur

ve lipid damlaciklar1 bulunmayan makrofajlar da iki kat fazladir (2, 3).

Tip Il lezyonlar: Tip II lezyonlar, gros incelemede sar1 senkli ¢izgilenmeler
seklinde belirlenebilir. Bu lezyonlar, sudan III veya sudan IV ile kirmizi olarak
boyandiklart i¢in bunlara “sudanofilik lezyonlar” adi verilir. Bu lezyonlar her
zaman ¢iplak gozle goriilemedigi i¢in mikroskopik tanimlama siklikla gereklidir.
Bu lezyonlar, mikroskopik olarak birka¢ izole hiicre grubu olarak izlenmekten
cok komsu tabakalar arasinda katman olusturan makrofaj kopiik hiicreleri olarak
belirirler. Makrofajlara ek olarak intimal diiz kas hiicreleri de lipid damlaciklar
barindirir. Makrofajlardan daha az olarak T lenfositler de lezyon yapisinda
bulunur. Mast hiicreleri normal intima goriiniimiine gore daha fazla sayida izlenir
ancak makrofajlara gore hayli az sayidadirlar. Tip II lezyondaki lipid kismin ¢ogu
hiicre i¢idir. Az miktardaki hiicreler aras1 lipid damlaciklar1 da rutin mikroskopide
goriilmez. Bu lezyonlarm asil lipid tipi kolesterol esterler (%77), kolesterol ve
fosfolipidlerdir. Temel kolesterol esterleri de kolesteril oleat ve kolesteril linoleat

(strayla %35 ve %26) seklindedir (11).

Daha c¢ok kopiik hiicresi barindiran daha fazla intimal kalinlagma ile iligkili
olan ve yerlesim yeri ateroskleroza daha yatkin olan tip II lezyonlar tip III lezyona
ilerleme egilimi gosterirler. Bunlara tip Ila lezyon adi verilir. Tip II lezyonlarin
daha biiyiik bir kismu ise intimada daha ince yerlesirler ve daha az diiz kas hiicresi

icerir. Bunlar, ilerleme egilimi nispeten diisiik tip IIb lezyonlardir (Sekil - 2).

Tip III lezyonlar: Tip II lezyonlar ve ateromalar (ateroma, tip IV olarak
siniflandirilir zira lipid cekirdek, intimal organizasyon bozuklugu ve arteriyal
deformite ani lezyon progresyonuna ve iskemik olaylara yatkinlik teskil eder)
arasinda bir koprii niteligindeki tip Il lezyonlar mikroskopik olarak, ekstraseliiler
lipid damlaciklar1 ve bu materyalin diiz kas hiicre tabakas1 ve intimal kalinlagma
arasinda birikimi ile tamimlanir (Sekil - 2). Ekstraseliiler lipid, ince bir memranla
cevrili veya serbest haldedir. Tip II gibi bu lezyonda da diiz kas hiicreleri icinde
lipid damlaciklart bulunur. Bu lezonun yapisinda tip II'ye gore daha fazla serbest

kolesterol, yag asiti, sfingomyelin, lisolesitin ve trigliserid bulunur (9).



Sekil - 2: Intima alt1 proteoglikandan zengin tabakada lipid

damlaciklar1 igeren kopiik hiicre birikimini gosteren kesitler.
Sol sekilde oklar adaptif intimal kalinlasma bolgelerinde yerlesmis bir¢ok
ekstraseliiler lipid partikiiliinii gostermektedir.

FC: Makrofaj kopiik hiicreleri,

pgc: proteoglikandan zengin tabaka,

me: muskuloelastik intima, M:media, A: adventisya

Tip IV lezyonlar: Bunlar, ekstraseliiler lipidin intimanin bilyiikk ama iyi
sinirhi bir bolgesinde birikimi olan lipid cekirdek ile karakterizedir (Sekil - 3).
Fibroz doku artis1 yoktur ve lezyon yiizeyindeki defektler veya tromboza bagh
komplikasyonlar gelismemistir. Tip II’tin 6zelligi olan serbest lipid depozitlerinin
bu lezyon tipinde gittik¢e artmig goriintiisii, plazmadan gecis sonucu olusur (3).
Bu lezyonlar da adaptif intimal kalinlasmanin eksantrik tipi zemininde gelistikleri
icin ateromalar (en azindan baslangicta) eksantrik lezyonlardir. Lipid ¢ekirdek
arteryel duvan kalinlastinr ve kolayca goriilabilir ancak Olctimlere gore
kalinlagma, liimeni daraltmaktan ¢ok arterin dig sinirin1 genisletmektedir. Diiz kas
hiicreleri ve intimanin derin tabakalar1 ekstraseliiler lipidle kaplanir. Hiicreler bir
araya gelir ve uzarlar. Bazal membran kalinlagmasi izlenir. Lipid ¢ekirdek ve
endotel ylizey arasinda intima, lipid damlaciklar icermeyen makrofaj ve diiz kas
hiicreleri icerir. Bu alanda lenfosit ve mast hiicreleri de tanmimlanir (12). Lipid
cekirdegi, liimene yaklasan kenarlarinda kapillerler sinirlandirir. Makrofaj,

makrofaj kopiik hiicreler ve lenfositler lezyon periferinde yerlesimlidir. Bu



hiicreler, lipid ¢ekirdek ve endotel ylizeyi arasindaki proteoglikandan zengin
intima tabakasinda da yogun bir sekilde bulunur. Bu bélgenin giderek artan fibroz

doku ile (¢ogunlukla kollajen) kaplanmasi sonucunda tip V lezyona ilerler.

Sekil - 3: Proksimal LAD kesitinden hazirlanan spesimende

ateroma (Tip IV lezyon).

Ortada lipidden zengin cekirdek, eksantrik kalinlagsmanin muskuloelastik
tabakasinin altinda yer aliyor.

A: adventisya, M: media, fc: makrofaj kopiik hiicreleri

Geleneksel 5 mikron kalinlikli kesitlerde tip IV ve V ayrimi yapilamaz ve
bu nedenle bu iki lezyon tipi de fibroz plak olarak degerlendirilebilir. Liimeni ¢ok
fazla daraltmadig1 halde bu lezyon tipi, klinik olarak oldukca onemlidir. Zira lipid
cekirdek ve lezyon yiizeyi, proteoglikan ve makrofaj kopiik hiicreden zengin
oldugu ve sadece izole diiz kas hiicreleri ve minimal kolajen barindirdig: i¢in plak

fissiirii sonucu tip VI lezyon olusturma riski tagirlar (10).

Tip V lezyonlar: Bu lezyon tipi, yeni fibroz doku olusumu ile sonuclanmis
lezyonlardir. Eger lipid ¢ekirdek agirlikta ise fibroateroma veya tip Va lezyon,
lipid c¢ekirdek veya diger kisimlann kalsifiye ise tip Vb lezyon olarak
siniflandirilir. Lipid ¢ekirdegin bulunmadigi ve genel olarak lipid iceriginin az
oldugu lezyonlar tip Vc olarak adlandirilmaktadir. Bu lezyon tipinde liimen
degisen derecelerde daralmis olabilir ve yine tip IV te oldugu gibi, tip V lezyonlar
da fissiir, hematom ve/veya trombus gelisimi ile komplike olabilir ve bu agidan

klinik anlam tasir. Tip Va lezyonlar, birbirinden fibroz bag doku ile ayrilmis



birden ¢ok lipid c¢ekirdek icerebilir ve cok tabakali fibroateroma olarak da
adlandirilir (10). Mineralize olmus (kalsifik) tip Vb lezyonda mineral hiicreleri
yerine Olii hiicre artiklar1 ve tiim lipid cekirdegi olsturan ekstraseliiler mineralize
lipid birikimi ile birlikte olabilir. Bunun disindaki kalsifiye lezyon tip VII lezyon
olarak simiflandirilmaktadir (13). Tip Vc lezyonlar siklikla alt ekstremitelerin
arterlerinde bulunur. Normal intimanin yerini kalinlagsmig fibroz bag doku alir ve
lipid minimaldir ya da tiimiiyle yoktur. Ayrica tip VIII lezyon olarak da
siniflandirilan  bu lezyon (10, 13), trombusun organizasyonu, komsu
fibroateromanin fibr6z komponentinin yayilimi veya lipid ¢ekirdegin regresyonu

gibi mekanizmalarla gelisebilir.

Tip VI lezyonlar: Aterosklerozun yol actigi mortalite ve morbiditenin biiyiik
Olciide tip IV ve V lezyonlara baghdir. Lezyon yiizeyindeki catlama, hematom ve
hemorajinin sonucunda trombotik birikimler olusur. Bu tiir komplike tip IV ve V
lezyonlar, tip VI lezyonlar olarak siniflanmistir. Yiizey ¢atlaginin varlig halinde
tip Vla, hematom veya hemoraji varliginda VIb ve tromboz varliginda tip VIc’den
s0z edilir. Tip VIabc tanimi1 bu ii¢ durumun aym lezyonda varligin ifade eder. Bu
lezyon tipleri cercevesinde klinik agidan degerlendirildiginde, lezyonlar 5 evrede

degerlendirilmektedir (Sekil 4 ve 5) (10).

Evre 1: Genellikle 30 yas altinda, yillar icinde ilerleme gosteren tip I ila III
aras1 semptomsuz lezyonlar igerir. Evre 2: Bu evredeki plak da semptomsuzdur.
Ancak biiylimiistiir ve tip IV ve fibroz tabakanin nispeten daha ince oldugu tip V
lezyonlart igerir. Evre 3: Akut komplike tip VI lezyonlar bu evreyi olusturur.
Hasarli plak iizerindeki trombus liimende tam tikanmaya yol ac¢mayabilir.
Hastalar, angina pektoris ile bagvururlar. Evre 4: Bu lezyonlar da akut komplike
tip VI lezyonlardir. Bu lezyonlarin evre 3’tekilerden farki, trombusun daha biiyiik
olmasi ve liimeni tam tikamasidir. Evre 5: Evre 3 ve 4’teki lezyonlarin damar
liimenini daraltict tikayici fibrotik lezyona doniismesi ile lezyonlar bu evreye
girerler. Bu evredeki lezyonlar angina pektoris klinigi barindirabilir ya da sessiz

kalabilirler.
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Koroner arter hastaligma yatkin Tip 1T lezyon
bolgede adaptif kalinlagma E

Adaptif kalinlagma ~Makrofaj kopiik

(diiz kas)

hiicreleri

Tip III (preateroma) Tip IV (ateroma)

. _-Ekstraseliiler
{ ekstraseldler lipid lipid gekirdek
/ birikimleri

Tip V (fibroateroma)

“Trombus

kalmnlagma \ Fissiir ve

hematom

Sekil - 4: Lezyona yatkin damar c¢eperinde intimal
kalinlagma ile baslayarak klinik hastalik olarak bulgu
veren lezyon tiplerinin damar kesiti ¢izimleri ile
gosterimi.

Koroner Arter Hastaligi (KAH): KAH; bir veya birden fazla koroner
arterde, aterosklerotik tikayici lezyon nedeni ile (damar ¢apiin %50’ten fazlasi),
koroner kan akiminin miyokardin artan oksijen ihtiyacini karsilayamamasi ve bu

lezyona bagli olabilecek (iskemi, nekroz) komplikasyonlarm tiimiidiir. (10, 13).

KAH’1n goriilme siklig1 ve buna bagh 6liim oranlari, yasa, cinse, diger risk
faktorlerine, toplumlara, iilkelerin gelismislik diizeylerine ve cografi bolgelere
gore farkliliklar gostermektedir. Koroner arterleri daraltan temel etiyolojik neden
olan aterosklerozun olusumunda, hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus,
genetik faktor, sigara i¢cimi gibi risk faktorleri ¢cok 6nemli rol oynamaktadir. Yasin
ilerlemesi KAH’1n temel nedeni olan ateroskleroz olusumunu hizlandiran 6nemli

risk faktorlerindendir. Kirk yastan once KAH daha az goriilmektedir. 40 yastan
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sonra ateroskleroz olusumu ve buna bagh KAH goriillme siklifi, yasin artisina
paralel olarak artmaktadir. KAH’1n en sik goriildiigii yas, erkeklerde 50-60,
kadinlarda ise 60-70 arasidir (14, 15).

KAH’1n goriilme siklig1r bakimindan cinsler arasinda da farkliliklar vardir.
KAH, erkekleri daha fazla etkiler. Cinsiyetin erkek olmasi bir risk faktoriidiir.
Kirk yastan once KAH’in erkek/kadin orami 8/1°dir 40-60 yas arast bu oran
4/1°dir. Yetmis yastan sonra ise kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 esittir (15,
16). KAH nin goriilme sikligi ve buna bagh o6lim oranlari, cografi bolgelere,
wklara, iilkelerin gelismislik diizeyine gore de farkliliklar gostermektedir. Bu
acidan iilkemizdeki KAH hakkindaki en detayli epidemiyolojik bilgi, sekiz yillik
takip donemini kapsayan TEKHARF (Tiirk eriskinlerinde kalp hastaligi ve risk
faktorleri) calismasidir. Bu calismanin verilerine dayanilarak yayinlanan Tiirkiye
Kalp Raporu-2000’e gore iilkemizde yaklasik 1,6 milyon kalp hastasi oldugu ve
yilda tahmini 130.000 kisinin KAH nedeniyle 6ldiigii bildirilmistir (17). Bu
raporda 2010 yilina gelindiginde koroner ve serebrovaskiiler damar hastaliginin
morbidite ve mortalitesinin yaklasik iki kat artacagi ve yalmizca koroner nedenli

oliimlerin y1lda 250.000’1 asacag1 ongoriilmiistiir.

Koroner arter hastaligi basligr altinda toplanan klinik tablolarin patolojileri,
fizyolojileri, etiyolojileri, klinik bulgulari, laboratuar bulgulart ve tedavi
yontemleri cogunlukla ortaktir. Bu nedenle bunlar tip ve derecelerine gore kesin
cizgilerle birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Bu hastaliklarin patolojilerindeki
iskemi, nekroz, fibrozis ve sol ventrikiil (LV) fonksiyon bozuklugu her zaman
alisilagelen bu sirayla ortaya c¢ikmayabilir. Hastalik bu patolojik bulgulardan
herhangi biri ile ortaya c¢ikabilir. KAH’1n klinik sekilleri birbirine doniisebilir.
Genel hatlan ile tanimlamak gerekirse koroner arter hastaliginin klinik tipleri su
sekilde siralanabilir: Latent koroner kalp hastaligi (asemptomatik koroner kalp
hastalif1), sessiz miyokard iskemisi, metabolik sendrom, kararli (stabil) angina
pektoris, variant (Prinzmetal) angina, kararsiz (anstabil) angina pektoris, akut
miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligina bagli aritmiler, koroner arter
hastalifina bagl kalp yetersizligi ve ani 6liim. Koroner arter hastaligi klinigi ve
seyri, arterlerdeki lezyon veya lezyonlarm yeri, sayist ve ciddiyeti ile degiskenlik

gosterebilir.
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YAVAS KORONER AKIM

Tanim: Ilk kez 1972’de Tambe ve arkadaslar1 tarafindan normal koroner
anatomiye ragmen kontrast maddenin koroner arterler icinde yavas ilerledigi
farkedilmis ve bu durum yavas koroner akim (YKA) olarak adlandirilmistir (18).
Bu durumun koroner mikrosirkiilayondaki anormalliklere bagli olabilecegi one
stiriilmiistiir. Kiigiikk damarlar tutan, sklerodermasi olan bir hastada yavas akimin
goriilmesi bu durumu desteklemistir (19). Tebbe ve arkadaslari, transseptal sol
atriyum kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST elevasyonu gelisen bir hastaya
yaptiklar1 anjiografide YKA tespit etmisler ve bu durumu refleks arterioler
resistans artigina baglamiglardir (20). Ancak Van Lierde ve arkadaslari, YKA olan
bir hastada koroner arter ektazisi ve normal koroner akim reservi saptamislar ve
her hastada mikrosirkiilasyonda bozukluk olmadigi, tromboz gibi faktorlerin de
bu duruma yol agabilecegi fikrini ortaya atmiglardir (21). Mangieri ve arkadaslari,
tespit ettikleri 20 YKA hastasindan yaptiklart LV endomiyokardiyum biyopsisi
sonucunda liimen boyutunda azalmaya neden olan damar duvari kalinlagmasi,
mitokondriyal anormallikler ve glikojen igeriginde azalma tespit etmisgler; ayni
hastalarda akim yavaslamasinin nitrogliserin ile diizelmedigini, dipridamol ile
tim etkilenen damarlarda akimin normalize oldugunu gormiislerdir (22). Yine,
mikrovaskiiler vazodilator 6zelligi olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak
bilinen mibefradil, YKA’l1 hastalarda koroner akim1 belirgin 6l¢iide diizeltmistir
(23). Bu caligmalar ile mikrosirkiilasyondaki bozukluk acgik olarak ortaya
cikarilmigtir. Bu bulgulardan yola c¢ikarak, sonralari, YKA’nin yine,
patogenezinde mikrovaskiiler bir bozukluk oldugu diisiiniilen Kardiyak Sendrom

X’in bir alt grubu oldugu fikri 6ne siiriilmiistiir (24).

Koroner arterlerin yapist ve fonksiyonlarim detayli olarak gosterebilen
intravaskiiler ultrasonografi teknigi, fraksiyone akim reservi ve intrakoroner
basing (Pressure-Wire) Ol¢limlerinin gelismesi ile normal koroner arter anatomisi
olarak yorumlanan vakalarin bazilarimin gercekte liimen daralmasi ve
diizensizligine yol agcmayan koroner arter hastalar1 oldugu gosterilmistir (25, 26).
Bu ¢ercevede, YKA’s1 olan hastalarda yapilan arastirmalarda epikardiyal koroner
arterlerde, boylu boyunca, limeni daraltmayan yaygin kalsifikasyon, diffiiz

intimal kalinlasma veya damar duvarinda aterom plaklar1 oldugu saptanmis ve
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YKA’nin kiigiik ve biiyiik damarlar tutan ve mikrovaskiiler direncte artisa sebep

olan aterosklerotik bir siire¢ oldugu kanaatine varilmistir (27-29).

TIMI akim derecelendirmesi: Anjiografik olarak koroner akimin
degerlendirilmesinin ©Onceleri, koroner arterlerin tamamen dolmasi i¢in gecen
stirenin kag¢ kalp atim1 kadar olduguna bakilarak yapildigi, 1985°te TIMI calisma
grubunun olusturdugu TIMI akim derecelendirilmesi (TIMI flow grading (TFG))
ile trombolitik tedavi verilen hastalarda sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek
icin kullanilmaya baslandigi bildirilmistir (30). Trombolitik ajanin etkinligi ve
kotii  sonuglar agisindan yiiksek riskli olan hastalar1 se¢cmek i¢in bu

derecelendirme kullanilmistir. Derecelendirme su sekildedir:
TIMI 0: Perfiizyon yok; okliizyon noktasiin 6tesinde antegrad akim yok

TIMI 1: Perfiizyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstriiksiyonun
Otesine gecer, fakat sine c¢ekimi esnasinda distaldeki tiim koroner yataga

ulagsamaz.

TIMI 2: Parsiyel perfiizyon; kontrast madde obstriiksiyonu gecer, koroner
yatak distaline ulasir. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddenin girisi,
ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hiz1 diger koronerlere kiyasla daha

yavastir.

TIMI-3: Komplet perfiizyon; distal antegrad akim ve temizlenme hizi,

proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢abuktur.

Ancak, gorsel ve subjektif degerlendirme yapilmasi nedeniyle kisiler arasi
degiskenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle, koroner akimi standardize etmek
icin TIMI-4 ¢alismasinda TIMI kare sayis1 (the TIMI frame count (TFC)) kavrami
gelistirilmistir (31). Sonrasinda, Gibson ve arkadaglari, objektif ya da kantitatif
olarak degerlendirilecek sekilde bunu diizenlemislerdir (32). Bir koroner arterin
kontrastla dolmaya baglamasindan distalde belirlenmis bir noktaya ulagmasi igin
gereken zaman sine-kare sayisi (cine-frame) olarak hesaplanmustir. Ilk kare, arter
orijinini tamamiyle doldurup her iki kenarina dokunmasi ve ilerlemeye baslamasi
olarak; son kare ise, her bir koroner icin belirleyici bir distal damara ulagsmasi

olarak belirlenmistir. S6z konusu distal nokta, sol 6n inen arter (LAD) i¢in biyik
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olarak adlandirilan distal bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) icin en uzun dalin
distal bifurkasyonu, sag koroner arter (RCA) i¢in posterolateral arterin (PL) ilk
yan dalinin ¢iktig1 nokta olarak belirlenmistir. Yapilan 6l¢iimlerde LAD’nin RCA
ve Cx’e gore ortalama 1.7 kat daha uzun oldugu goriilmiis ve hesaplanan LAD
kare sayis1 1.7°ye boliinerek diizeltilmis LAD TIMI kare sayis1 (corrected LAD
(cLAD)) elde edilmistir. 78 normal koroner arteri olan hastadan elde edilen
verilere gore LAD 36.2+2.6, Cx 22.2+4.1, RCA 20.4+3.0 kare uzunlugunda
saptanmistir (32). Bu verilere gore, yapilan arastirmalarda bu degerlerin
belirlenmis standart sapmalar1 iizerinde kare sayisina sahip olan ve akimda
yavaglamaya neden olabilecek gozle goriilebilen patolojiye sahip olmayanlar

YKA hastalari olarak siniflandirilmustir.

Patofizyoloji: Kalbe O2 saglamakla gorevli olan ve akimim ihtiya¢ halinde
5-6 kat arttirabilen koroner dolasimin gereginde miyokarda ek oksijenli kan
saglama kapasitesine sahip koroner vaskiiler rezerv, yaklasik 70-90 ml/100gr/dk,
02 tiiketimi ise 8-10 ml/100g/dk’dir. O2 ihtiyacindaki artis koroner kan akimi
artisiyla karsilanir. Hayvan deneylerinde, subendokardiyumun
subepikardiyumdan %10-30 daha fazla O2 tiikettigi ve bu yiizden daha fazla kan
aldig1 gosterilmistir (33). Ancak miyokard O2 ihtiyacinin arttigi durumlarda bu
oran esitlenir. Insanda koroner akim, istirahatte subendeokard ve subepikardda
yeterli miktarda ve 1.16’ya 1 oranindadir (16). O2 ihtiyac1 arttiginda (tasikardi,
hipertrofi, yaglanma, diyastolik basing artis1 gibi) ise subendokardiyal miyokard

tehlikeye diiser.

Akimin major belirleyicileri arteryel basin¢ gradyenti (aortik-sol ventrikiil
diyastolik basing farki) ve diyastol siiresidir. Koroner akim, miyojenik
degisikliklerle saglanan otoregiilasyon ile oldukca genis bir perfiizyon basinci
araliginda devam eder. Ateroskleroz, konjenital anomaliler, tromboz, ve
vazokonstriksiyon gibi efektif perfiizyon basincimi azaltan bazi faktorler koroner
akimi azaltabilir. Ventrikiil sistolii sirasinda, sol ventrikiil (L'V) intramiyokardiyal
basinci, LV kavite basincini veya sistolik aort basincini asar ve miyokard icine
penetre olan damarlar belirgin sekilde kompresyona ugrarlar, ayrica sistol
sirasinda koroner damarlarin kivrilma hareketi yapmasi ile olusan shear stresin
artigi ile de ileri yonde koroner akim engellenir. Bu nedenlerle sol ventrikiil kan

akiminin cogunlugunu diyastolde alir; oysa sag ventrikiil sistol ve diyastolde
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hemen hemen esit derecede kanlanir. Koroner kan akimi normalde miyokardin O2
gereksiniminin artmasiyla dogrusal olarak artar ve bu artisin ¢ogu metabolik
otoregiilasyona sekonder olarak gelisen koroner vazodilatasyon ile gerceklesir. Bu
metabolik otoregiilasyondan baz1 metabolik vazodilatérler ve medyatorler

sorumludur.

Koroner akimin diizenleyicileri: AMP’nin yikim {iriinii ve gii¢lii vazodilator
ozelligi olan adenozin, diger niikleotidler, CO2, endotel kokenli gevsetici faktor
(EDRF) ve pH konsantrasyonu, pO2’nin diismesi, koronerlere direkt etkiden
ziyade diger medyatorlerinin salimimini etkileyerek koroner resistansi etkiler.
Lokal olarak iiretilen anjiyotensin II, inotropik ve koronotropik etkilerinin
yaninda koroner akimi da modiile eder. Endotel, nitrik oksit (NO) ve endotelin
gibi maddeleri salarak koroner tonusun modiilasyonunda onemli rol alir (31).
Cogu prostoglandinler koroner vazodilatasyon yapmalarina ragmen koroner
dolagimin normal kontroliinde bir rolleri olup olmadigr bilinmemektedir.
Tromboksan A2 (TXA2), serotonin ve vazopresin vazokonstriktor etki yaparlar
ote yandan prostasiklin (PGI2) vazodilatasyon yapar. Lokal ateroskleroz, bu
vazokonstriktor etkileri arttirabilir. Koronerlerde, katekolaminlerden norepinefrin
ve epinefrin, direkt etkiyle vazokonstriksiyon, inotropi ve kronotropiyi arttirarak;
indirekt etkiyle vazodilatasyon yapar. Dopaminin ekileri doza bagl olarak degisir,
genelde hafif vazodilatasyon yapar. Anjiyotensin II, direkt vazokonstriktor etki
gosterirken protaglandin E2 ve F salimmim arttirarak bu ekisini bir miktar
azaltir.Vazopresinin yiiksek konsantrasyonlar1 direkt koroner vazokonstriksiyon
yaparken tiroid hormonlar1 ve glukagon indirekt etkiyle vazodilatasyon yaparlar.
Adenozin ve asetilkolin (Ach) belirgin koroner vazodilatasyon yaparlar. Lokal
olarak endotel kayb1 veya endodel fonksiyonu kaybit EDRF mekanizmasini bozar;
bu durumda Ach paradoks etkiyle vazokostriksiyon yapar. Polipeptidler de
olasilikla koroner akim regiilasyonunda onemlidirler. Bradikinin, Substans P ve
vazoaktif intestinal peptid vazodilator etkiyle akimi arttirirlar. Noropeptid tirozin
Y, sinir uglarindan norepinefrin ile birlikte salinir; bazi durumlarda koroner
spazmda Onemli rol oynar. Kalsitonin gen iliskili peptid, endotel bagimlh

vazodilatasyon yapar; ancak bu peptidin rolii tam olarak bilinmemektedir.

Koroner arter ve venlerde sempatik sinirler yaygin olarak sonlanirlar.

Sempatik sinirlerin uyarilmast direkt vazokonstriktor etki gosterir; ancak bu
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etkileri pozitif inotropik ve kronotropik etkiyle olusan miyokard metabolizma
artisina sekonder vazodilatasyonla yok edilir. Deneysel olarak parasempatik
liflerin uyarilmast Ach aracili vazodilatasyon olusturmasina ragmen intakt
organizmada  negatif inotropik ve  kronotropik  etkiyle  sekonder
vazokonstriksiyona neden olur. Ancak vaskiiler parasempatik innervasyon ¢ok az

oldugu i¢in bu etkisi de ¢ok kiigiiktiir.

Koroner kollateral dolagimin gelisiminin mekanizmasi ve uyaricilar1 kesin
olarak bilinmemektedir. Hipoksi, vazodilatér metabolitlerin salinimina yol acar.
Onceden var olan, diiz kas icermeyen, mikroskopik kollateral damarlarda duvar
stresi ve basing artarak damar duvarinda hasar meydana gelir. Bu baslangi¢ hasar,
onarim progesleri ve konstrikte ve dilate edici ajanlara cevap verebilen diiz kas
hiicrelerine sahip genis liimenli-kalin duvarli damarlarin gelismesiyle takip edilir.
Fibroblast uyaric1 faktor, bu kollateral akimi arttiric1 etki gosterir. Onceden
hipoksi ile olusan kollateraller, sonradan akimda yeterli diizelme olsa bile devam

edebilirler.

Koroner dolasimin diizenlenmesinde, daha ¢ok kiiciik arter ve arteriyoller
diizeyinde olan, endotel aracili metabolik otoregiilasyon ¢ok Onemlidir ve bu
regiilasyonun en 6nemli aracilar1 NO ve endotelindir. Koroner arter hastalarinda
endotel foksiyonlarinin bozuldugunu gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Bu
diisiinceden yola c¢ikarak Sezgin ve arkadaslarinin yaptigi calismada, brakiyal
arterde akim aracili dilatasyonun YKA’I1 hastalarda kontrol grubuna gore belirgin
bicimde bozuk ve nitrogliserine olan dilatér yanitin azalmis ve bu disfonsiyonun
akimin yavaslama derecesi ile direkt iliskili oldugu bulunmustur (34). Pekdemir
ve Camsari, istirahatte ve gerek atrial pacing gerekse egzersiz ile olusturulan stres
sonrasinda, periferik kan ve koroner siniiste endotelin-1 (ET-1)
konsantrasyonlarimi yiiksek, NO konsantrasyonlarini diisiikk bulmuslar ve endotel
fonksiyonlariin bozuldugunu desteklemislerdir (27,28,35). YKA’l1 hastalarda,
tiim bu patogenetik olaylarin gosterdigi gibi, iskemi ve buna bagli anjina pektoris
olabilir. Miyokardiyal laktat olusumunu ve O2 kullamiminmi 6lcen metabolik
testler, egzersiz EKG’si ve Talyum-201 ile yapilan MPS ile bu hastalarin %30-

80’inde iskemi varlig1 gosterilmistir (36,37).
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Tikayict koroner arter hastalarinda oldugu gibi bu hastalar da efor anginasi
stabil olmayan anjina pektoris (USAP) ve Non-Q MI, Q dalgali MI (38,39)
seklinde hastaneye bagvurabilirler. YKA, bazen de kateterizasyon islemi
esnasinda refleks yollarla olusabilir. Bu hastalar, genelde, verilen anti iskemik
tedaviye iyi yamt verirler ancak hastalarin %84’iinde 2 yil i¢inde gogiis agrisi

tekrarlar (36).

Bu hastalarin genel demografik 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur.
Daha once yapilan ¢alismalarda bu hastalarda hipertansiyon %58, sigara igcimi
%80, aile oykiisii %45, dislipidemi %45, DM %22 dolaylarinda saptanmistir.
Yazic1 ve arkadaslan ise 46 kisilik calisma grubunda, risk faktorleri agisindan
kontrole gore anlamli fark bulamamislardir (40). Bu hastalarin demografik

ozellikleri hakkinda daha kapsamli bir ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, koroner akim yavaglamasinin primer ve elektif perkiitan
transliiminal koroner anjioplasti (PTCA) sirasinda ve ciddi darliga sahip KAH
olanlarda kardiyak yapilardaki hasara refleks yanit olarak mikrovaskiiler direng
artig1 ile gelisebildigi, ayrica trombolitik tedavi verilmis hastalarda, koroner arter
ektazilerinde ve diffiiz aterosklerozu olan klasik YKA hastalarinda goriilebildigi
gdz Oniine alindiginda YKA’min koroner dolasimi etkileyen patolojik

aterosklerotik bir siirecin sonucu oldugu diisiiniilmektedir (28).

HOMOSISTEIN, VITAMIN B12 VE FOLIK ASIT

Homosistein metabolizmasina genel bir bakis: Homosistein, siilfiir iceren
bir amino asittir. Oncelikli olarak besinlerle alinan metioninden elde edilir (Sekil -
6). Besinlerle alinan metionin ilk olarak gen ekspresyonu, protein tranlasyonu ile
kreatinin ve epinefrin olusumu gibi 6nemli pek ¢ok biyolojik siirecte metil grubu
vericisi olarak gorev alan S-adenozilmetionine (SAM) cevrilir. Bunun ardindan
SAM, S-adenozilhomosisteine (SAH) hidrolize edilerek sonunda homosisteine

doniigtir.

Homosisteinin eliminasyonu i¢in iki metabolik yol vardir: Remetilasyon

yolu ve transsiilfiirasyon yolu (Sekil - 7).
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Remetilasyon yolunda, vitamin B12’ye bagimli metionin sentaz,
metiltetrahidrofolat tarafindan saglanan metil grubu ile homosisteini yeniden
metionine cevirir (Sekil 8). Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), bu kiiciik
dongiiniin devami icin anahtar enzimdir. Viicudumuzda bulunan bir baska
remetilasyon enzimi, betain-homosistein metil transferaz, betaini metil vericisi
olarak kullanir. Betain homosistein metil transferaz remetilasyonunun Snemi
heniiz bilinmemektedir. Klinikte betainin, yalnizca folik asit ve vitamin B12’ye

yanit vermeyen hastalarda kullanimi1 6nerilmektedir (41).

Transsiilfiirasyon yolu ise homosisteinin sonucta sisteine katalize edildigi
bir baska Onemli homosistein metabolizma yoludur. Vitamin B6’ya bagiml
sistationin beta sentaz, transsiilfirasyon yolunda anahtar rol dstlenmistir.
Metioninden yoksun sartlarda homosistein, temel olarak remetilasyon yolu ile
metabolize olur. Ancak yiiksek miktarda metionin varliginda, transsiilfiirasyon
yolu homosisteinin metabolize edilmesinde o6nem kazamir. Dolayis1 ile
transsiilfiirasyon yolunun aktivitesinin azalmasi, yalnizca metionin yiikleme testi
ile ortaya konabilen bir hiperhomosisteinemi sebebidir ve vitamin B6,

postprandial hiperhomosisteineminin tedavisinde kullanilabilir (42).

Homosisteinin normal referans araligi ve hiperhomosisteinemi tanimu:
Homosistein siilfiir iceren bir aminoasit oldugu i¢in homosistein dolasima
girdiginde daha stabil bir forma okside olur. Dolagimdaki homosisteinin yaklagik
%70 ila 80 kadar1 proteine bagl sekildedir. Homosisteinin %20 ila 30’u,
kendiliginden veya sistein ve diger bir tiol formu ile birlikte, homosistin,
homosistein-sistein Karisimi disiilfitler ve homosistein-RSH karigimi disiilfitleri
olusturur. Dolasimda homosisteinin yalnizca %1°i serbest rediikte halde bulunur.
Farkli homosistein tiplerinin patolojik etkiler agisindan esit olup olmadiklar
bilinmemektedir ve tiim homosistein formlarinin ifade edilmesi i¢in “tHcy” terimi

kullanilmaktadir (Tablo-1) (43).
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Sekil - 8: Homosistein metabolizmasinda remetilasyon
ve transsiilfiirasyon yollari.

Total homosistein degeri kromatografi ve immunoassay yontemleri olmak
tizere baslica iki yontemle belirlenir. Bununla birlikte literatiirde pek ¢ok yontem
bildirilmistir. Bunun sonucu olarak degisik referans degerleri belirlenmistir.
Uygulamada, tHcy iist sinir1 12 pmol/L ve bu sinirin iizeri hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilmistir (44). Ne var ki, bu sinir, tHcy’nin normal popiilasyondaki
sinirim1 vermektedir. Homosistein seviyesinin ne kadar diisiiriillmesi gerektigini ve

diisiis miktaria karsilik gelen risk azalmasi konusunda bir fikir birligi
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bulunmamakla birlikte kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek hastalarda 10

pmol/L {izeri degerlerde diyetsel miidahale 6nerilmektedir (42).

Tablo — 1: Dolasimdaki homosisteinin alt tip yiizde

dagilimi.
Isim tHcy icindeki yiizdesi
tHcy | fHecy | Hcy H < %2
Hcy-Hcy,
Hcy-Cys ve | % 20 - 30
Hcy-SR
bHcy % 70 — 80

Homosistein diizeyini belirleyen faktorler: Plazma homosistein seviyesi;
fiziksel, genetik, diyetsel faktorler, ilaclar ve cesitli hastaliklar olmak iizere beg

grup altinda toplanabilecek faktorler tarafindan etkilenir (Tablo-2).

Genetik faktorler: Sistationin-b-sentaz (cystathione beta synthase (CBS))
defekti, hiperhomosisteinemi ile iligskilendirilmis ilk genetik defekttir (38).
Bugiine dek CBS geninde altmisin iizerinde mutasyon tespit edilmistir. 21.
kromozom iizerindeki CBS geni 23 eksona ayrilmistir. En sik rastlanan
mutasyonlar, ekson 8 iizerindeki I278T ve G307S polimorfizmleridir ve
piridoksin tedavisine yanitsizlik gosteren fenotiplerle iliskilidirler (45). Ekson 8
bolgesinde 68bp insersiyonu ise termolabil MTHFR TT genotipinin homosistein
artiricr etkisini ortadan kaldirmaktadir ve hiperhomosisteinemi durumunda dnem

kazanabilir (46).

Plazma homosistein artis1 ve homosisteiniiri ile sonuglanan ikinci genetik
faktor, metionin sentaz (MS) eksikligidir. Bu defekt aslinda iki grup defektin
birlesiminden olusur. Bunlar, cblE ve cblG gruplanidir. cblE grubu, MS
rediiksiyonu icin gerekli sistemi barindirmayan, cblG grubu ise MS
apoenziminden yoksun olan hastalar1 barindirir. Kromozom 1’de yer alan
A2756G mutasyonu, MS geninde sik rastlanan bir polimorfizmdir. Bu

poimorfizm, dolagimdaki homosisteinin basit fakat 6nemli bir belirleyicisidir (47).
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Tablo — 2: Dolasimdaki homosistein diizeyinin ¢esitli belirleyicileri.

Fiziksel ve yasam tarz ile ilgili faktorler | Hastahklar
- Erkek cinsiyet - Bobrek yetersizligi
- Yaslanma - Hipotiroidizm
- Menapoz durumu - Malingansiler
- Sigara i¢imi - Transplantasyon
- DM
Genetik faktorler Tlaclar
- CBS defekti - Folat antagonistleri
- MS defekti - Kobalamin antagonistleri
- MTHEFR defekti - Piridoksin antagonistleri
Diyetle iliskili faktorler - Diger
- B12 eksikligi
- Folat eksikligi
- B6 eksikligi
CBS Sistationin-b-sentaz
MS Metionin sentaz

MTHFR Metilen tetrahidrofolat rediiktaz

MTHEFR genindeki C677T mutasyonu, hiperhomosisteinemi ile iligkisi en
sik bildirilmis genetik defekttir. Bu mutasyon, alanin yerine valin gegmesi sonucu
termolabilitesi artmis ve akivitesi azalmig mutant bir enzim olusumu ile
sonuclanir. TT homozigot bireyler, beyaz ve sari irkta %S5 ile 15 arasi iken siyah
rkta yalmzea yaklasik %1 dolayindadir. TT MTHFR genotipinin artmis plazma
homosistein seviyeleri ile iliskili oldugu ortaya konmus olsa da C667T mutasyonu
ile KAH arasinda asikar bir iliski kurmak i¢in heniiz yeterli kant yoktur.
Bildirilen bir baska mutasyon da MTHFR geni, ekson 7’de yer alan A1298C

polimorfizmidir (48).

Diyetle iligkili faktorler, folik asit ve B12 vitamininin rolii: Diyetle vitamin
alim (folat, vitamin B12 ve B6) ile plazma tHcy seviyeleri arasindaki ters iliski
beslenme ile ilgili pek ¢ok calismada ortaya konmustur. Benzer bir iliski,
plazma/serum vitamin seviyeleri ile homosistein arasinda da mevcuttur (49). Buna
gore folat, vitamin B12 ve B6 desteginin hiperhomosistinemiye yonelik etkili ve
ucuz bir yontem olmasi akla yatkindir ve pratikte basvurulan ilk ve en gerekli
yontemdir. Diyetle giinde 400 ug folik asit, 1.7 mg vitamin B6 ve 2.4 mg vitamin
B12 alinmasi (50) ve total Hecy diizeyi 10 umol/L iizerindeki kisilerde diyet

modifikasyonu 6nerilmektedir (42). Baklagiller, yesil yaprakli sebze ve meyveler
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folat i¢in baslica besin kaynagi iken vitamin B12 ve B6 kiimes hayvanlari, balik
ve bakliyatta bolca bulunmaktadir. Beslenme degisikliklerine yanit vermeyen
kisilerde ilave vitamin destegi gerekebilir. Yapilan bir meta analizde plazma total
Hcy konsantrasyonu 12 umol/L ve folat konsantrasyonu 12 nmol/L olan kisilerde
0.5-5 mg/giin folik asit desteginin plazma tHcy seviyesini %25 azalttig
saptanmistir (51). Daha yiiksek tHcy ve daha diisiik folat seviyelerine sahip
kisilerde bu etki daha belirgindir. Vitamin B12 ilavesi, tabloya ek olarak %7
katkida bulunurken vitamin B6 icin benzer bir faydadan s6z edilememektedir
(51). Transsiilfiirasyon yolu yiiksek metionin varliginda onem kazandigi ici
vitamin B6 desteginin metionin yiikleme testi anormal olan kisilerde kullanilmasi

Onerilmektedir.

Hastalik ve ilaglar: Plazma homosistein seviyesi, glomeruler filtrasyon hizi
(GFR) ile ters iligkilidir (52). Son dénem bobrek yetmezliginde artmis plazma
homosistein seviyeleri ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur
(53). Bu kisilerde artmis plazma homosistein seviyelerinin iiriner atimda azalma
oldugunu varsaymak giictiir zira homosisteinin ¢ok az bir kismui idrarla
atilmaktadir (54). Azalmis renel tiibiiler sekresyon, metabolizmada 6nemli bir
mekanizma degildir ciinkii insanda anlamli renal atihm saptanmamistir (55).
Alternatif mekanizmalar arasinda, hepatik alimin azalmasi ve remetilasyon yolu
anormallikleri gibi homosisteinin sistemik klirensinin azaldigi durumlar

sayilabilir (56).

Hiperhomosisteinemi, hipotiroidizmde de sik olarak gozlenir. Bu hasta
grubunda, hiperkolesterolemi gibi tHcy artis1 da aterosklerotik koroner hastalik

icin 6nemli bir risk faktoriidiir (57).

Homosistein metabolizasini etkileyen bazi ilaglar arasinda metotreksat,
antikonvulsanlar ve kolestipol gibi folat antagonistleri, metformin gibi vitamin
B12 antagonistleri ve niyasin ve teofilin gibi vitamin B6 antagonistleri yer alir.
Hiperhomosisteinemi, renal ve kardiyak transplant alicilarinda olduk¢a sik
goriiliir (58). Bu olgularda Siklosporin A’nin homosistein seviyesini arttirdigi

bildirilmistir (59).
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Homosistein ve endotel fonksiyonu: Gegen yillarda, endotelin vaskiiler
homeostatik fonksiyondaki rolii gayet agik bir sekilde ortaya konmustur.
Fizyolojik sartlarda endotel, 1) vaskiiler tonusu, 2) trombosit adhezyon ve
agregasyonunu, 3) koagiilasyon ve fibrinolizi, 4) 16kosit adhezyonunu ve 5)
vaskiiler gelisimi diizenler (60). Hayvan modellerinde endotele yonelik yapilan
fizikel hasar aterosklerozla sonu¢lanmakta ve endotel disfonksiyonu aterogenezde
anahtar role sahip kabul edilmektedir (61). Endotel disfonksiyonu yalnizca
koroner arter hastaligina sahip kislerde degil, aym1 zamanda hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve sigara icimi gibi risk faktorii olan asemptomatik kisilerde de
gozlenmektedir (62-64). Endotel fonksiyonun degerlendirilmeside anjiyografik
olarak, asetilkoline damar cap1 degisikligi cevabi miktarinin saptanmasi
kullanilabilir. Ne var ki invaziv olan bu yontem yerine, 1992°’de Celermajer
tarafindan Onerilen yiiksek rezoliisyonlu ultrason ile brakiyal arterin hiperemiye

vazomotor yanitinin degerlendirilmesi yontemi tercih edilmektedir (63).

Son zamanlarda yiiriitiilen ¢calismalar homosistein ile endotel disfonksiyonu
arasinda Oonemli iligki varligim ortaya koymustur. In vitro, homosistein, endotel
hiicrelerinde ayrilmaya ve astilkolin, histamin ve diger endotele bagiml
vazodilatorlere vaskiiler yanitta azalmaya yol agmistir (65, 66). In vivo, 3 aylik
homosistein infiizyonu kismi endoteliyal desquamasyona neden olmustur (67).
Maymunlarda diyetle olusturulan hiperhomosisteinemi ile asetilkoline vazomotor
aktivite yanitinda azalma gozlenmistir (68). Benzer sekilde insanlarda agizdan
metiyonin yiiklemesiyle olusturulan hiperhomosisteinemiye yanit olarak akima

bagh vazodilatasyonda azalma saptanmistir (69-71).

Homosistein ve inflamasyon: Ateroskleroz, minimal okside LDL’nin
subendotelyal matrikste toplanmasi ile tetiklenen, makrofaj ve lenfositlerin
intimaya gogii ile birlikte sistemik inflamasyonun izlendigi bir hastaliktir. Hiicre
adhezyon molekiilleri (CAM), mononiikleer 16kositlerin (T hiicre ve monositler)
adhezyon ve transmigrasyonunda onemli rol oynarlar (Sekil - 9). Bu adhezyon
molekiilleri dort grupta toplanirlar: selektin, selektin ligandlari, integrinler ve
immiinoglobulin aileleri (Tablo - 3) (72). Adhezyon molekiilleri, 16kositler arasi,
lokosit endotel arasi, 16kosit damar diiz kas hiicreleri arasi, 16kosit ekstraselliiler
matriks arasi ve lokosit interstisyel hiicreler arasi etkilesimde onemlidir. Bu

adhezyon molekiillerinin ateroskleroz gelisimindeki 6zgiin etkileri heniiz tiimiiyle
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aciklik kazanmamstir. In vitro ¢alismalar ve hayvan deneyleri, P-selektin, p-
selektin glikoprotein ligand-1, integrinler alfa ve beta, interselliiler adhezyon
molekiilii 1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1’in digerlerine gore daha
onemli oldugunu ortaya koymustur. Ancak herhangi bir adhezyon molekiiliiniin
etkisinin blokaj1 ateroskleroz gelisimini durdurmamakta, sadece lezyon boyutunu
sinirlandirmaktadir (72). Bunun anlami, aterogenez i¢in adhezon molekiillerinin
her birinin 6nemli ancak mutlak gerekli olmadigidir. Bu adhezyon molekiillerinin

homosisteinle iliskili aterogenezde rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Homosistein, tromboz ve fibrinoliz: Hiperhomosisteinemi, klinikte siklikla
vendoz ve arteryel trombozla birliktedir. Hiperhomosisteinemide saptanan
pretrombotik mekanizmalar, trombosit aktivasyonu ve adhezyonunu, prokoagiilan
maddelerin indiiksiyonunu, dogal antikoagiilanlarin ve fibrinolizin inhibisyonunu
igerir. Ratlarda  metionin yiiklemesinden sonra gelisen akut
hiperhomosisteinemide, trombin tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonu ve
tromboksan biyosentezi aktive olur (73). Homozigot homosisteiniirili kisilerde de
benzer bir anormallik bildirilmistir (74). Ayrica, homosistein, endotelde doku
faktorii ve faktor V aktivitesini in vitro artirmistir (75, 76). Yapilan bir kohort
calismasinda, hiperhomosisteineminin, ayn1 zamanda faktdr V Leiden mutasyonu
olan kisilerde tromboembolik ekisinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu

durum, tromboza yonelik onemli etkilesim oldugunu gostermektedir (77).
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Sekﬂ 9: Endotel ve medlyatorler

Minimal okside LDL, iizerindeki endotel hiicreleri uyararak adhezyon molekiillerini, monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi kemotaktik proteinleri, makrofaj koloni stimiilan faktér (M-
CSF) gibi biiytime faktorlerini sentezletir ve monositlerin damar duvarma tutunarak igeri
almmmalarim saglar. Okside LDL’nin diger etkileri arasinda vasodilatasyonun ve endotel 16kosit
adhezyon molekiillerinin (ELAM) sentezlerinde araci olan NO sentezinin inhibisyonu da vardir.
Lokositlerin alinmasinda endotel hiicrelerde rol oynayan diger molekiiller interseliiler adhezyon
molekiilii 1 (ICAM-1), P-selektin, E-selektin, trombosit endotelyal hiicre adhezyon molekiilii 1
(PECAM-1) ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)’dir. Monositler tizerindeki 6nemli
adhezyon molekiilleri beta integrin, very late antijenler 4 (VLA-4) ve Trombosit endotelyal hiicre
adhezyon molekiilii 1 (PECAM-1)’dir.

Homosistein, iki antikoagiilan yolunu inhibe etmektedir. Bunlar; endoteliyal
trombomodulin protein C yolu ve heparin benzeri glikozaminoglikan-antitrombin

III yoludur (78, 79).

Endotel yiizeyinde yerlesmis bir glikoprotein olan trombomodulin,
antikoagiilan protein C aktivasyonunu artirarak trombin aktivasyonunu azaltir.

Homosisteinin, siilfhidrile bagli bir yol ile hiicre yiizeyinde trombomodulin ve
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protein C {iiretimini azalttigi gosterilmistir. Viicut i¢in 6nemli bir diger dogal
antikoagiilan yol, heparin benzeri glikozaminoglikan-antitrombin III yoludur (80).
Heparin siilfatin az bir yiizdesi, endotel yiizeyinde antitrombin III’iin baglanmas1
icin yiiksek afiniteli bir oligosakkarid gorevi iistlenirler. Yapilan ¢alismalarda,
homosistein ile inkiibe edilmis endotel hiicrelerde antitrombin III baglama
aktivitesinin biiyiik olciide kayboldugu ve bunun, antikoagiilan heparin benzeri
bilesenlerin endotel membraninda homosistein tarafindan inhibsyonu ile
gerceklestigi belirlenmistir. Bununla beraber, homosistein, kiiltiirdeki insan damar
endotel hiicrelerinde plazminojen aktivator inhibitorii-1 gen ekspresyonunu ve
protein sekresyonunu artirdigi bildirilmistir (81). Sonug¢ olarak, homosistein,
endotel hiicre yiizeyi fibrinolitik biitiinliigiiniin bozulmasina yol agmistir. Bu etki,
plazminojen ve doku plazminojen aktivatoriinii benzersiz bir sekilde aym anda
baglayan bir periferal membran proteini olan annexin II’'nin homosistein
tarafindan inhibisyonuna baglanmaktadir. Annexin II, normal islevi sirasinda
plazmin {iiretiminin etkinligini artirirken, homosistein varliginda t-PA baglanan

bolge bloke olur ve plazmin diizeyi hizli bir sekilde diiser (82, 83).

Homosisteinin trombotik etkileri ile iliskili veriler hiperhomosisteineideki
trombotik komplikasyonlara 1s1k tutsa da yine de temkinle karsilanmalidir zira
tim bu calismalar fizyolojik sinirlarin  {izerinde, yiiksek homosistein

konstantrasyonlarinda yiiriitilmiistiir.

Homosistein ve koroner arter hastali§i: Homosisteinin endotel fonksiyonu,
inflamasyon ve tromboembolizm iizerine etkileri vardir. Bu konuda bir¢ok
caligma yiiriitiilmiis ve halen yiiriitiillmektedir. Fakat elde edilen sonuglar
celigkilidir. Yapilan genis capli bir prospektif kohort calismasi olan Pysicians’
Health Study’de en yiiksek %5 ile en diisik %90 homosistein seviyeleri
karsilastinldiginda rolatif risk 3.4 saptanmistir (CI %95, 1.3-8.8) (84). Akut
myokard infarktiisiiniin erken fazinda dolasimdaki tHcy’nin, uzun donemde
sagkalimm bagimsiz bir gostergesi oldugu bildirilmistir. Bir bagka kontrollii
caligmada homosistindeki her 4 pmol/L artisa karsilik rolatif risk 1.32
bulunmustur. Yine bu ¢alismada tHcy’nin KAH iizerine etkisinin basamakli degil
dereceli artan sekilde oldugu bildirilmistir (85, 86). Nygard ve ark. plazma

homosistein seviyeleri ile genel mortalite arasinda giiclii, dogrusal bir iliski
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oldugunu bildirmistir (87). British Regional Heart Study bu bulguyu teyit etmis
ve tHey’deki %47’ lik bir artisin Ml riskini %15 artirdigini saptamistir (88, 89).

Tablo-3: Endotel ile iligkili adhezyon molekiilleri ve temel fonksiyonlari.

Adhezyon Aile numarasi (Yerlesim) Fonksiyon

molekiilleri

Selektin P-Selektin (endotel ve Lokosit yuvarlanmast
trombositlerden)

E-Selektin (endotelden)
L-Selektin (16kositlerden)
Selektin ligandlar1 | PSGL-1

Integrinler B1 alt ailesi: VLA-4 (ICAM- | Lokosit adhezyonu ve
1 reseptorii, lokositlerde transmigrasyonunu
iiretilir) artirir.

B2 alt ailesi: LFA-1 (ICAM-
1,2 ve 3 reseptoril); Mac-1
(ICAM-1 ve 2 reseptorii)

B3 alt ailesi: Gpllb/Illa ve
avP3 (vitronektin reseptorii)
Immunoglobulin ICAM-1,2 ve3 (endotelden) | Diger hiicrelerdeki
iist ailesi VCAM-1 (endotelden) PECAM-1 veya avf33
PECAM-1 (endotelden) integrinlerle baglanma

PSGL-1 P-Selektin glikoprotein—1

VLA Very late antigens
ICAM Intercelluler adhesion molecule
VCAM Vascular cell adhesion molecule

PECAM Platelet endothelial cell adhesion molecule

European Concerted Action Project’in sonuglarina gore plazma tHcy’nin

KAH icin goreceli riski 2.2 saptanmistir (90).

2002 yilinda yayinlanan bir meta analizde 38 yayin derlenmis ve

tHcy’deki her 5 pmol/L artisa karsilik OR 1.6 bulunmustur (91, 92).

Yakin zamanda yaymlanan bir ¢alismada koroner anjiyoplasti sonrasi
homosistein azaltici tedavi sonucunda restenoz oraninin ve hedef lezyon
revaskiilarizasyon ihtiyacinin azaldig bildirilmistir (93). Tiim bu klinik kanitlar
aterosklerozun etiyolojisinde homosisteinin roliinii desteklerken, Atherosclerosis
Risk In Community (ARIC), Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study,
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) ve Caerphlly Cohort Study gibi
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calismalar homosistein ve ateroskleroz arasinda belirgin bir iligki saptamamistir

(94, 95).

HELICOBACTER PYLORI
Helicobacter pylori (HP), spiral sekilli gram negatif bir bakteridir (Sekil -

10). Bakteri insan midesini kronik olarak infekte ederek gastrit ve peptik iilsere

dek ilerleyebilen bir tabloya yol acar.

Inflamatuar ajanlar ve ateroskleroz: Koroner arterlerdeki ve ultrasonla tespit
edilebilen karotis plaklarmin yalmizca yarist yas, cinsiyet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara i¢cimi ve diyabet gibi geleneksel ateroskleroz risk faktorleri
ile aciklanabilmektedir (96-98). Geri kalan biiyiikk boliimiin altinda genetik
temelin yattig1 diisiiniilmektedir ve Isvec’te ikizlerle yiiriitilen bir caligma,
ozellikle 46 yas altinda gecirilen kalp krizlerinin neredeyse tiimiiyle kalitildigini
gostermistir (99). Bu veriler, ateroskleroza yol acan ilave c¢evresel faktorler
olabilecegine isaret etmektedir ve yakin zamanda yapilan caligmalar,
infeksiyonun ateroskleroz gelisiminde ©Onemli olabilecegi fikrini ortaya

koymustur.

Bir inflamasyon belirteci olan C-reaktif proteinin kardiyovaskiiler olaylar
ongormede diisiik yogunluklu lipoproteinden daha kuvvetli bir gosterge oldugu
(100) ve neredeyse yiiz yila yakin siiredir infeksiyonlarin ateroskleroz gelisimine
katkida bulundugu bildirilmistir (101). Fong tarafindan yapilan bir derlemede
Chlamydia pneumoniae, cytomegalovirus, HP ve periodontal infeksiyonlarin

aterosklerozdaki rolii vurgulanmistir (102).

Helicobacter pylori ve koroner arter hastaligi iliskisi: HP seropozitifliginin
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler bir risk faktorii oldugu o©ne siiriillmekle
birlikte (103, 104) epidemiyolojik agidan HP’nin koroner arter hastalig
patogenezindeki rolii tartigmalidir. Yapilan ¢alismalarin meta analizleri kesin bir
sonug ortaya koyamamaktadir (105). Patojenlerin virulanslari olusacak hasarin ve
olas1 patolojik potansiyelin baglica belirleyicisidir. En virulan HP suslan gastrik
epitelyum hiicrelerine vakuoliizasyonu saglayan yiiksek molekiil agirlikli VacA
toksinini tagirlar. Bu toksin gastrik epitelyumde ciddi hasara yol ag¢ma
potansiyeline sahiptir ve bu yolla lokal inflamatuar yanit1 artirir. VacA ile iligkili

immiinodominant bir protein olan sitotoksin iligkili gen A (CagA) igin
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seropozitifligin virulan HP susglarin1 saptamada kullanildigr bildirilmistir (106).
Yapilan 3 kontrollii calisma sonucunda Cag-A pozitif HP suslar ile koroner arter
hastalif1 arasinda belirgin bir iliski oldugu rapor edilmistir (107-109). Ote yandan
yapilan daha biiyiik caligmalar bu iligkiyi desteklememistir (115, 116). Yapilan bir
in vitro calismada, ¢oklu doymamis yag asitlerinin HP gelisimini inhibe ederek

aterosklerozu yavaslattigi veya gelisimini engelledigi tespit edilmistir (110).

Laurila ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada HP’ye karst IgG ve
IgA pozitifligi tespit edilen bireylerde, bu immiinglobulinlerin negatif bulundugu
kisilere gore serum trigliserid ve total kolesterol konsantrasyonlarinin anlaml
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (111). Bunun ise HP’nin serum lipid
diizeylerine etki ederek ateroskleroz riskini artirdigi hipotezini destekledigini

savunmuslardir.

Duplex ultrason ile yapilan ¢calismlarda karotis arterlerdeki aterom yiikii, HP
serum Dbelirtecleri ile birlikte degerlendirilmis ve sonucgta kronik HP
infeksiyonunun iskemik serebrovaskiiler hastalik agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ve aterosklerozu artirdigr bildirilmistir (104). Rutin anjiyografik
incelemeye alinan hastalarda yapilan bir calismada HP veya diger
mikroorganizmalara maruziyetin, otoimmiin yollarla (anti-HSP 60/65 antikorlar)

koroner arter hastaligi riskini artirdig bildirilmistir (112, 113).

Ote yandan orta yash vakalarla yapilan diger prospektif calismalar, HP
seropozitifliginin, koroner arter hastalig1 veya aterosklerozun bir gostergesi olan
artmis karotis intima media kalinlig ile iliskili olmadigini belirterek HP’nin klinik
koroner arter hastaligi ile dogrudan iliskili olmadigimi bildirmistir (114, 115). Bir
baska calismada, aort anevrizmali hastalarda HP seropozitifligi saptanmis ancak
HP i¢in PCR negatif bulunmustur. Bu sonug aterosklerotik aort anevrizmalarda

HP’nin roliiniin daha az olas1 oldugunu gostermektedir (116).

Sonugta, HP infeksiyonu ile ateroskleroz arasindaki iliskinin varhigi ve var
ise bunun patofizyolojik mekanizmasi hala net olarak aydinlatilamamis fakat bu
iligkiyi destekleyen calismalar nedeni ile tiimiiyle de ekarte edilememistir.

Bununla birlikte, genel olarak mikroorganizmalarin da olas1 bircok diger yeni risk
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faktoriiniin yan1 sira aterosklerotik siirecteki rolleri agirlikli olarak kabul

gormektedir.

Sekil - 10: Helicobacter pylori, flouresan boyama.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ana Bilim Dalinda Aralik
2004 ile Mayis 2005 tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma grubunu olusturan
olgular 2004 ve 2005 yillarinda Pamukkale Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim
Dalr’na koroner anjiyografi i¢in bagvuran hastalar arasindan segildi. Yapilan
koroner anjiyografi sonucunda normal koroner arterleri olan YKA’l1 olgular hasta
grubunu (Grup 1) olusturdu (23 erkek, 17 bayan; ortalama yas 56+10.6 yil). Ayni
yas grubu ve risk profiline sahip 40 olgu da kontrol grubu (Grup 2) olarak normal
koroner arterlere sahip ve koroner akim paternleri normal olan kisler arasindan
secildi (21 erkek, 19 bayan; ortalama yas 53.3£10.9 yil) . Toplam seksen kisilik
caligma grubunun 44’ii erkek, 36’s1 bayan olgulardan olusuyordu ve ortalama
yaslann 54.6+10.8 yildi. Koroner anjiyografi oncesinde olgularin her birinden
detayli anamnez alindi ve koroner arter hastaligi risk faktorleri tespit edildi.
Yapilan fizik muayene sonrasi laboratuar testleri tamamlandi. Tiim vakalarin
%55’inde kararli angina pektoris vardi. Yapilan efor testi bu olgularda pozitif
saptandi. Diger olgularda ise yakinmalar atipik karakterde idi ancak bunlarda da
treadmill egzersiz testi pozitifti. Calisma grubuna alian hi¢bir olgunun kararsiz

anginasi yoktu.

Koroner arter hastaligi, gecirilmis myokard infarktiisii, sol ventrikiil
disfonksiyonu ve ekokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisi tespit edilmis
vakalar calisma disinda tutuldu. Ayrica kontrol edilmemis hipertansiyonu, renal
disfonksiyonu, bag dokusu hastaliklar1 ve hipotiroidizm gibi hastaligi olanlar ile
caligmaya secilme asamasi Oncesindeki 8 haftalik siire zarfinda proton pompa
inhibitorii veya antibiyotik kullanan ya da vitamin destegi alan hastalar, calismaya

alinmadi.

Koroner vazospazm tespit edilen, koroner ektazisi bulunan ve koroner
anjiyografi sirasinda TIMI kare sayimimi etkileyebilecek herhangi bir

hemodinamik degisiklik yasayan hastalar da calisma disinda tutuldu.

Yavas koroner akim tespiti ve TIMI kare sayisi: Koroner anjiyografi,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali kateter

laboratuarinda, standart Judkins teknigi kullanilarak femoral arter yolu ile yapildi.
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Tiim hastalarda sol ve sag oblik diizlemlerde, kraniyal ve kaudal agilarla alinan
pozlarla koroner arterler goriintillendi. Yine tiim hastalarda yapilan sol
ventrikiilografi sirasinda sol ventrikiilden ve akabinde aorttan basing Ol¢iimleri
yapildi. Kontrast ajan olarak Iohexol (Omnipaque, Nycomed Irlanda, Cork,
Irlanda) kullanildi ve her bir ¢ekim sirasinda yaklasik 6 ila 8 mL manuel olarak

kontrast ajan injeksiyonu yapildi.

Koroner akim hizlar1 TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) kare
sayis1 yontemi ile tespit edildi (32). Calismaya alinan tiim olgularin koroner arter
akim hizlan her bir major koroner arter i¢in ayr1 ayr1 belirlendi. Sol 6n inen arter
(LAD) ve sol sirkumfleks (LCX) arterler i¢in sag anterior oblik projeksiyon ve
kaudal agilanma esnasinda alinan goriintii, sag koroner arter i¢in ise sol anterior

oblik projeksiyon ve kranyal acilanma sirasinda kaydedilen goriintii kullanildi.

LAD, diger major epikardiyal arterlerden genellikle daha uzundur ve bu
damar icin saptanan TIMI kare sayis1 da siklikla diger koroner arterlerden daha
fazladir. Calismamizda, bu damara ait diizeltilmis TIMI kare sayis1 kullanildi.
LAD icin diizeltilmis TIMI kare sayisinin tespiti amaci ile LAD icin belirlenen
TIMI kare sayis1 1.7’ ye boliindii (32).

Her olgu icin ortamala TIMI kare sayis1 hesaplandi. Bu amagla LAD ig¢in
diizeltilmis TIMI kare sayis1 ve LCX ile RCA i¢in tespit edilen TIMI kare sayilart
toplanarak iige boliindii. Her ti¢ arter icin TIMI kare sayisi tespiti ve bunlarin
ortalamalarinin alinarak ortalama TIMI kare sayis1 hesaplanmasi igini iki
kardiyolog iistlendi. Birbirinden bagimsiz yapilan bu degerlendirmeler sirasinda
yasanan bir uyumsuzluk durumunda {iigiincii bir kardiyolog tarafindan yeniden

degerlendirme yapildi ve olgular i¢in nihai ortalama TIMI kare sayilar1 belirlendi.

Her bir koroner arter igin literatiirde bildirilmis olan yavas ve normal
koroner akim paterni sinirlart LAD igin 36.2 +2.6 kare, LCX i¢in 22.2 +4.1 kare
ve RCA icin 20.4 £3 kare idi (32). Bu ¢alismada da bu degerlerin iizerindeki

TIMI kare sayilart yavag koroner akim olarak siniflandirildi.

Plazma Homosistein, Vitamin B12 ve Folat seviyelerinin Ol¢timii: Total
homosisteinin plazma seviyesinin tespiti i¢in ticari olarak piyasaya siiriilmiis olan

“Immulite One” immiin analizér cihazi ve “Immulite Homocysteine” kiti
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kullanildi. Calisilacak kanlar koroner anjiyografi oncesinde en az 10 saatlik achk
sonrasinda alindi. Ornek alimi ve santrifiij edilmesi arasinda gegen siirede
ornekler donduruldu. Manuel olarak yapilan ilk ©rnek islenmesi ardindan
kompetitif kati faz kemiluminesan immiin degerlendirme yontemi kullanilarak

serum total homosistein diizeyi tespit edildi.

Serum vitamin B, ve folate seviyeleri de “Immulite One” immiin analiz
12 y

cihazi ile kompetitif kat1 faz kemiluminesan immiin 6l¢iim yontemi ile dl¢iildii.

Helicobacter pylori infeksiyonunun tayini i¢in iire nefes testi: Olgularda
Helicobacter pylori mevcudiyeti, giivenilirligi daha Onceden yapilan
arastirmalarla teyit edilmis nefes testi ile arastirildi (143). C14 iire nefes testi i¢in
1 U Ci etiketli, C14 iceren kapsiiller kullanildi. En az 4 saatlik aclik sonrasi
hastalar test kapsiiliinii 50 mL su ile birlikte icti. Bundan 10 dakika sonra
hastalardan nefes Ornedi vermeleri istendi. Bu amagcla hastalar, 6zel olarak
hazirlanmis nefes kartim iifleyerek sisirdiler. Ekspirasyonun dogru olarak
yapildiginin teyidi icin gosterge membram iizerindeki turuncu rengin sariya
donmesi kriter olarak kullanildi. Bunun ardindan nefes 6rnekleri Heliprobe Sistem
(Noster System AB, Stockholm, Sweden) cihazi ile otomatik olarak analiz edildi.
Sonuglar, infekte olmayan hastalar icin O, sinirda sonucu olan hastalar i¢in 1 ve
infekte hastalar icin 2 olmak iizere ii¢ farkli sekilde ifade edildi. Helicobacter
pylori infeksiyonu agisindan sinirda, yani 1 sonucu alinan hastalar calisma

grubuna dahil edilmedi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonucunda elde edilen veriler yiizdeler veya ortalamazstandart
sapma olarak ifade edildi. Iki gruptaki siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde
Mann Whitney U ve Student T testi, ylizdelerin karsilastirilmasinda Fisher’s

kesinlik testi kullanilda.

Tek degisken analizi yapilirken degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki kare ve

eslestirilmemis Student t testi kullanildi.

Plazmadaki folat, vitamin B}, homosistein, ortalama TIMI kare sayisi ve
HP infeksiyonu varlign arasindaki korelasyon Pearson ve Kendall korelasyon
analizi ile aragtirildi. Plazma homosistein seviyesini etkileyen diger olas1 sebepler
coklu regresyon analizi ile incelendi. P degeri 0.05’in altinda oldugunda fark
anlamli kabul edildi. Tiim istatistik ¢aligmalar1 SPSS 11.5 paket programi ile
yapildi.
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BULGULAR

Olgularin demografik 6zellikleri ve klinik veriler agisindan olgu ve kontrol
grubundaki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo — 4).
Ayrica major kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 benzerdi ve tiim hastalar koroner anjiyografi sirasinda siniis

ritmindeydiler.

Kontrol grubu ile karsilastinildiginda yavas koroner akimli hastalarda
plazma homosistein seviyesi anlamli Olgiide yiiksek, folat seviyesi ise anlamli
Olciide diisiik saptandi (Sekil - 11). Vitamin B12 diizeyleri ise her iki grupta
benzer bulundu. (Tablo - 5). YKA hastalar1 kontrollerle karsilagtirildiginda HP
infeksiyonu anlamh 6lciide yiiksek saptandi (Grup 1’de %90, Grup 2’de %67.5,
p=0.01) (Tablo - 5).

HP infeksiyonu olan hastalarda istatistiksel olarak plazma homosistein
diizeyinde anlamli artis (HP pozitiflerde 11.1£5.1, HP negatiflerde 8.0+2.7,
p=0.002) ve folat diizeyinde anlamli azalma (HP pozitiflerde 14.5+4.7, HP
negatiflerde 17.8+5.2, p=0.01) saptand1 (Sekil - 12). Ote yandan B12 seviyesi s6z
konusu iki grup hastada birbirine benzer bulundu (HP pozitiflerde 283.9+92.3, HP
negatiflerde 311.6+64.9, p=0.2) (Tablo - 6).



Tablo - 4: Yavas koroner akim olan ve olmayan olgularin temel demografik ve
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klinik 6zellikleri.
Yavas Koroner Akim
Yok Var p degeri
(n=40) (n=40)
Cinsiyet (n) (%) Erkek 21 (52,5) | 23 (57,5) AD
Kadin 19 (47,5) | 17 (42.,5) AD
Yas (y1l) 533 56,0 AD
Viicut Kitle indeksi (kg/cm?) 28,8 29,6 AD
Metabolik Sendrom (n) (%) 19 (7,6) |24(9,6) AD
Hipertansiyon (n) (%) 21(8,4) |26(10,4) AD
Diyabet (n) (%) 5(2) 9 (3,6) AD
Dislipidemi (n) (%) 22(8,8) |26(10.4) AD
Sigara (n) (%) 14(5,6) |19(7.6) AD
Alkol (n) (%) 9(3,6) |4(L06) AD
Ailede KAH oyKkiisii (n) (%) 15 (6) 11 (4,4) AD
Angina oyKiisii (n) (%) 8(3,2) 9 (3,6) AD

AD: Anlamli degil
n: Say1
%: Yizde
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Tablo - 5: Yavas koroner akim olan ve olmayan olgularin iire nefes testi, kan
folat vitamin B12 ve homosistein diizeyleri ile koroner arterlerdeki akimlarin

TIMI kare sayilari.

Yavas Koroner Akim

Yok (n=40) | Var (n=40) P degeri

HP infeksiyonu varhg 27 (% 67,5) | 36 (% 90,0) | 0.01
(Ure nefes testi +)
Folik asit (ng/mL) (ort+ss) 16,8+5,2 13,6+4,3 0.004
Vitamin B12 (pg/mL) (ort+ss) 290,2+75,4 | 289,5+£99,2 AD
Homosistein (umol/L) (ort+ss) 8,1+2,6 12,8454 0.0001
TIMI frame sayilari LAD 29,045,8 61,7+£20,5 0.0001

dLAD |17,0+34 36,3+12,1 0.0001

LCX | 21,3+3,5 36,2+10,6 0.0001

RCA | 20,0£3,8 39,7£12,6 0.0001

ortTIMI | 24,4429 45,8+8,8 0.0001

TIMI : Trombolysis in myocardial infarction

HP: Helicobacter pylori
AD: Anlamli degil
LAD: Sol 6n inen koroner arter

dLAD: LAD icin diizeltilmis deger

RCA : Sag koroner arter
LCX: Sol sirkumfleks arter

ortTIMI: Ortalama TIMI kare sayis1
orttss : Ortalama + standart sapma
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Tablo - 6: HP infeksiyonu olan ve olmayan gruplarda kan Homosistein, Folik asit ve
Vitamin B12 diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Helicobacter pylori
Negatif Pozitif p degeri
Homosistein (umol/L) (ort+ss) 8,027 11,1451 <0.05
Folat (ng/mL) (ort+ss) 17,845,2 14,5447 <0.05
Vitamin B;, (pg/mL) (orttss) 311,6+64,9 283,9492.3 AD

AD: Anlamli degil
ort+ss: Ortalamazstandart sapma

YKA - Homosistein

12,00=

8,00

4,00

Kan Homosistein Diizeyi

0,00

Yok

Var

Yavas Koroner Akim

Sekil - 11a



YKA - Folat

15,00 =

10,00

5,00

Kan Folik Asit Diizeyi

0,00

Yok

Var

Yavas Koroner Akim

Sekil - 11b

YKA - Vitamin B2

300,00 =

200,00 =

100,00 =

Kan vitamin B12 diizeyi

0,00

Yok

Var

Yavas Koroner Akim

Sekil - 11c¢

Sekil-11:  Yavas  koroner

Homosistein(11a), Folik

asit(11b)

akim

ve

ile  kan
vitamin
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B12(11c) diizeylerinin karsilastirilmasi.

Helicobacter pyloni e
Homosistein diizevinin karsilastunimas:

HF inf.
- = Negatit
W Pozitif
I.
E
B
o
E L
]
¥
T
Helicobacter pyl ori
Sekil - 12a
Helicobacter pyloni ile
Folik asit diizeylerinin karsilastinlmas:
HP Inf.
[ Megatit
5 I Pozitif

an Fotk asi dizeyl
§

Helicobacter py ori

Sekil - 12b
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Helicobacter pylon ile
vitamun B12 duzevlerinm karsilastnilimas:

HP Inf.
(2] Megatif
W Pozitif

0=

Atamin B12 di

Helicobacter py ori

Sekil - 12¢

Sekil - 12: Helicobacter pylori icin yapilan iire nefes testi
sonuclari ile kan Homosistein(12a), folik asit(12b) ve vitamin
B12(12c¢) diizeylerinin karsilastirilmasi.

Ayrica her ii¢ major epikardiyal koroner arterdeki akim paterni irdelendiginde,
HP pozitif olan hastalarda TIMI kare sayilarinin HP negatif hastalara gore anlaml
Olctide artmis oldugu belirlendi. (Sekil 13).
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ORTALAMA TIMI KARE SAYISI
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YOK VAR

H. PYLORIINFEKSiYONU

Sekil 13: Helicobacter pylori infeksiyonu ile ortalama
TIMI kare sayilar karsilastirilmasi.

Plazma homosistein seviyesi, ortalama TIMI kare sayis1 ile dogru orantili
(r=0.62, p=0.0001), folat ile ise ters orantili saptandi (r=-0.23, p=0.03). Ayrica
plazma folat seviyesi ve ortalama TIMI kare sayis1 arasinda da anlamli negatif
korelasyon mevcuttu (r=-0.33, p=0.003). Bunun yan1 sira Kendall’s korelasyon
analizi yapilarak HP varligt ile Hcy ve TIMI kare sayilarimin iligki
arastirilldiginda, plazma homosistein seviyesi ve ortalama TIMI kare sayis1 ile HP
varligi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.21, p=0.02 ve r=0.24,
p=0.009). Plazma folat seviyesi ile anlaml1 negatif korelasyon ortaya kondu (r=-
0.24, p=0.01). Homosisteinin bagimli, folat, vitamin Bi,, viicut kitle indeksi,
plazma kolesterol konsantrayonu ve yasin bagimsiz degiskenler olarak alindig
ileri yonelik c¢oklu regresyon analizi yapildiginda ise folat seviyesinin,
homosistein diizeyinin, bizim c¢alismamizda en anlamli belirleyicisi oldugu

gosterildi (B=-0.21, p=0.03).
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TARTISMA

Bu calismanin temel bulgusu, yavas koroner akimli hastalarda normal
olgularla karsilastirildiginda daha diisiik folat ve daha yiiksek homosistein
seviyeleri belirlendigidir. Aynm1 zamanda, yavas koroner akim saptanan vakalarda
HP sikligiin artmis oldugu ve HP varliginin da homosistein ve folat seviyelerini
anlamli Slciide etkiledigi tespit edilmistir. Bu veriler, HP infeksiyonunun koroner
yavag akim fenomeninin varlik ve ciddiyetinin anlamli bir belirleyicisi oldugunu
gostermektedir. Calisma bulgularina gére HP infeksiyonu, koroner akim paternini
homosistein metabolizmas1 iizerinden etkiliyor goriinmektedir. Literatiirde
vitaminlerle, HP veya homosisteinle ilgili yapilmis calismalar, yavas koroner
akima iliskin yayinlarla birlikte degerlendirildiginde HP infeksiyonu,
homosistein, vitamin B, ve folat diizeyleri ile yavas koroner akim iligkisini

arastiran bir yayina rastlanmamastir.

Tanmimlandigi ilk giinlerden bu yana, yavas koroner akimin kiigiik
damarlarin bir hastaligr oldugu fikri 6n planda savunulmustur (18). Bunun yani
sira, miyokard biyopsileri yapilarak yiiriitillen caligsmalar da yavas koroner akimda
kiigiik damar hastaliginin temel role sahip oldugunu gostermistir (22, 117). Kimi
yazarlara gore mikrovaskiiler vazomotor disfonksiyon yavas koroner akim

gelisiminden sorumludur (118).

Camsarn1 ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada yavas koroner akiml
hastalarda endotelin-1 diizeylerinin arttig1, 6te yandan nitrik oksit seviyesinin ise
azaldig1 gosterilmistir (35). Pekdemir ve arkadaglart tarafindan intravaskiiler
ultrason ile yapilan calismada da yavas koroner akimli hastalarda azalmis
fraksiyone akim rezervinin diffiiz aterosklerotik hastalik nedeni ile epikardiyal
koroner arterlerde artan diren¢ nedeni ile gelistigi gosterilmistir (119). Yakin
zamanda yapilan bir bagka ¢alismada Sezgin ve arkadaslar1 sigara i¢imi, diyabet
ve hipelipidemi gibi kardiyak risk faktorlerinin olmadigi durumda dahi, yavas
koroner akimli hastalarda endotel aracili akima bagh dilatasyonun bozulugunu
ortaya koymusglardir (34). Bu bulgular, yavas koroner akim paternine sahip

hastalarda, endotel disfonksiyonunun artmis mikrovaskiiler dirence yol actigi ve
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bunun da yavas koroner akim patofizyolojisinde 6nemli role sahip oldugu sonucu

cikartilabilir.

Aterogenezin gelisiminde endotel hasar1 ve disfonksiyonunun erken fazda
gelisen olaylar olmasinin yani sira yiiksek homosistein diizeyleri vaskiiler hastalik
icin artmis risk teskil etmektedir (68). Yapilmis olan bircok ¢alisma,
hiperhomosisteineminin ateroskleroz gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar, dayanak olarak artmis plazma homosistein
konsantrasyonu ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi gostermektedirler

(70, 87, 90, 120).

Yiiksek homosistein diizeyleri ayn1 zamanda diisiikk yogunluklu lipoprotein
oksidasyonunu artirmaktadir. Homosisteinin endotel fonksiyonu {iizerinde
ongoriilen kotiilestirici etkilerinin altinda da biyoaktif nitrik oksit tiikketimi ve
bunun sonucunda gelisen oksidatif stres yatmaktadir (68, 121, 122). Sonug olarak
artmis plazma homosistein seviyesi yavas koroner akimli hastalarda koroner kan

akiminin azalmasindan sorumlu goriilmektedir.

Literatiirde, koroner arter hastalifi olan ve aym zamanda
hiperhomosisteinemi tespit edilen hastalarda, folat replasmanm ile saglanan
homosistein diisiiriicii tedavinin koroner endotel fonksiyonlarini iyilestiridigini
bildiren yakin zamanda yapilmis c¢aligmalar mevcuttur (123, 124). Bizim
sonuclarimiza benzer sekilde, Erbay ve Barutcu, yavas koroner akim paterni
disinda koroner arterlerde hastaligi bulunmayan hastalarda, normal koroner akima
sahip bireylere gore plazma homosistein konsantrasyonunda artis oldugunu
bildirmislerdir (125, 126). Yazarlar, artmis homosistein diizeylerinin endotel
disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini ve yavas koroner akima yol a¢cmis
olabilecegini  belirterek homosisteinin  azaltilmasin1 ~ saglayacak tedavi
stratejilerinin yavas koroner akimli hastalarda endotel fonksiyonu ve koroner kan

akim paternini iyilestirebilcegini savunmuslardir.

Koroner arter hastaligi ve HP iliskisi ilk kez 1994°te Mendall ve arkadaglar
tarafindan arastirilmig ve takip eden bircok calismada pek cok arastirmaci
tarafindan irdelenmistir (103-107). Kimi yazarlar bu HP ve koroner arter hastaligi

arasinda gii¢lii pozitif iliski oldugunu savunurken bazi yazarlar ise arada
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigim1 savunmuslardir (113, 127, 128,
129-132). HP saptanmis olan hastalarda eslik eden bir¢ok kardiyovaskiiler risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Bunlardan, artmis serum lipidleri, homosistein ve
fibrinojen diizeyleri HP eradikasyonu ile azalmistir (108, 111, 133-135). Bunun
yanit sira endotel aracili akima bagli dilatasyonun da HP infeksiyonuna sahip
kisilerde, saglikli olgulara gore istatistiksel olarak anlaml1 6l¢iide azalmis oldugu
gosterilmis ve bunun ateroskleroz gelisiminin ilk sathasi olabilecegi belirtilmistir
(136). Ozer ve arkadaslari, yaptiklar1 calismamin sonunda HP infeksiyonunun
hiperhomosisteineminin tedavi edilebilir bir sebebi oldugunu bildirilmis ve serum
homosistein diizeyi ile serum vitamin Bi,, serum folat and eritrosit folate
diizeyleri arasinda karmasik bir iliski oldugunu savunmustur (135). HP
infeksiyonu ve hiperhomosisteinemi iliskisi endotel disfonksiyonu ve koroner
arter hastalig1 gelisimine zemin hazirlayan faktorlerden sayilabilir. Arastirmacilar,
hiperhomosisteinemi ile yetersiz vitamin alimi ve basta vitamin B;, ve folat
olmak iizere vitaminlerin diisiik plazma konsantrasyonlar1 arasinda giiclii bir iliski
tespit etmislerdir (84, 137). Yapilan bir¢ok diger calismada da HP infeksiyonunun
serum vitamin B12 ve folat konsantrasyonlarini olumsuz yonde etkiledigi ortaya

konmustur (138, 139).

Kronik HP infeksiyonunun gastrik pH’1 artirdigi bilinmektedir. Gastrik
stvidaki artmis pH degerleri de besinlerle alinan folatin absorbsiyonunu
azaltmaktadir (140, 141). Daha Once de deginildigi gibi, homosistein
metabolizmas1 folat ve vitamin B, ile siki iliski i¢indedir. Homosisteinin
eliminasyonu i¢in iki metabolik yol vardir: Remetilasyon yolu ve transsiilfiirasyon
yolu. Remetilasyon yolunda, vitamin B12’ye bagimli metionin sentaz,
metiltetrahidrofolat tarafindan saglanan metil grubu ile homosisteini yeniden

metionine ¢evirir. MTHFR, bu kiiciik dongiiniin devamui i¢in anahtar enzimdir.

Viicudumuzda bulunan bir baska remetilasyon enzimi, betain-homosistein
metil transferaz, betaini metil vericisi olarak kullanir. Betain homosistein metil
transferaz remetilasyonunun 6nemi heniiz bilinmemektedir. Klinikte betainin,
yalnica folik asit ve vitamin B12’ye yanit vermeyen hastalarda kullanim
onerilmektedir (41). Transsiilfiirasyon yolu ise homosisteinin sonucta sisteine
katalize edildigi bir baska Oonemli homosistein metabolizma yoludur. Vitamin

B6’ya bagimli sistationin beta sentaz, transsiilfiirasyon yolunda anahtar rol
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istlenmistir. Metioninden yoksun sartarda homosistein, temel olarak remetilasyon
yolu ile metabolize olur. Ancak yiikksek miktarda metionin varliginda,

transsiilfiirasyon yolu homosisteinin metabolize edilmesinde 6nem kazanir.

Metionin sentetaz reaksiyonu hem metilkobalamin ve 5-metil tetrahidofolat
gerektirdigi i¢in besinlerle alinan vitamin Bj, ve folatin Helicobacter pylori
infeksiyonu nedeniyle azalmis absorbsiyonu homosistein metilasyonunun
azalmasina ve dolagimdaki homosisteinin artmasina yol acacaktir. Calismamiz,
kontrol olgulann ile karsilastirlldiginda yavas koroner akimli hastalarda
Helicobacter pylori infeksiyonu sikligi ve plazma homosistein diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli Olciide artmis oldugunu 6te yandan plazma folat
seviyesinin de anlamh diizeyde azalmis oldugunu gostermistir. Ayrica, flazma
folat diizeyi, Helicobacter pylori infeksiyonu pozitif kisilerde bu infeksiyonu
tasimayan olgulara gore anlamhi Olgiide diisiik, homosistein seviyesi de anlamli
Olciide yiiksek bulunmustur. Bunun yam sira plazma homosistein diizeyi plazma
folat seviyesi ile anlamli olgiide ters ilsiki i¢indedir ve TIMI kare sayisi ile
anlamli pozitif iliski mevcuttur. HP infeksiyonu varligi, plazma homosistein, folat

diizeyleri ile ve TIMI kare sayisi ile kuvvetli iliski i¢indedir.

Bu sonuglar, HP infeksiyonunun dolasimdaki folat seviyesini azaltarak
plazma homosistein seviyesinde artisa sebep oldugu ve HP infeksiyonunun yol
actigi  hiperhomosisteineminin YKA etiyopatogenezinden sorumlu faktor
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Sonuglarimiz, serum folat diizeyinin
serum homosistein seviyesinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ve caligma
gruplar arasinda vitamin Bj, diizeylerinin birbirine benzer oldugunu ortaya
koymustur. Ne var ki yapilmig onceki calismalarda serum homosistein seviyesi
izerine vitamin Bi,‘nin serum folat diizeyi kadar etkili olmadig bildirilmistir
(51). Bizim calisgmamizin sonuglar1 da bu sonuglarla uyumlu bulunmustur. HP
infeksiyonunun o©ncelikli olarak vitamin Bj,‘yi etkildigi bilinmektedir ancak
calisma grubumuzda, serum folat konsantrasyonunun serum homosistein
diizeyinin Oncelikli belirleyicisi oldugunu tespit ettik. Tilm bu calismalar ve
sonuclari  HP infeksiyonunun homosistein metabolizmast ve endotel
disfonksiyonu ile yakin iligki i¢inde oldugunu ve bunun YKA paterni tespit edilen

olgularda altta yatan mekanizma oldugunu desteklemektedir.
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Calismamizin birtakim kisitliliklar1 da mevcuttur. Oncelikli olarak calisma
grubunun az sayida hastadan olugmasi ve anjiyografik incelemede rastlanabilecek
aterosklerotik plagin daha az ciddi raporlanmis olma olasiligi sayilabilir. Ote
yandan hasta ve kontrol gruplar1 olduk¢a homojendi ve bu agidan varsayilabilecek
kisithhiklar her iki grupta da aym miktarda etkili olmustur. Intravaskiiler
ultrasonografi, damar liimeni ve duvar geometrisi ile ilgili ve bunun yani sira
aterosklerozun varligi ve dagilimu ile ilgili daha kesin bilgi vermesi acisindan
anjiyografinin  getirdigi kisithliklarnn asmay1 saglayabilir (142). Ancak
olgularimizda intravaskiiler ultrasonografi uygulama imkani yoktu. Sayilabilecek
bir baska kisitlilik da HP infeksiyonunun iire nefes testi ile tespit edilmis olup
bunlarin gastrik biyopsi materyali ile teyit edilememis olmasidir. Dolayisi ile HP
infeksiyonunun histopatolojik degerlendirilmlesi yapilamamistir. Ne var ki
Gomollon ve arkadaglar1 HP infeksiyonunun tespitinde iire nefes testinin yeterli
oldugunu ve HP tamisinin histopatolojik olarak teyidi i¢in biyopsi alinmasinin

rutin klinik pratikte gerekli olmadigin bildirmistir (143).

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzim genindeki bir mutasyon da
folata bagimli enzimatik aktiviteyi bozarak metiyonine remetilasyonu azaltir. Bu
da sonug olarak dolagimdaki homosistein seviyesini artirir (144). Sistationin-b-
sentaz (CBS) defekti, hiperhomosisteinemi ile iliskilendirilmis ilk genetik
defekttir (43). Bugiine dek CBS geninde altmisin iizerinde mutasyon tespit
edilmistir. 21. kromozom iizerindeki CBS geni 23 eksona ayrilmistir. En sik
rastlanan mutasyonlar, ekson 8 tizerindeki 1278T ve G307S polimorfizmleridir ve
piridoksin tedavisine yanitsizlik gosteren fenotiplerle iliskilidirler (45). Ekson 8
bolgesinde 68bp insersiyonu ise termolabil MTHFR TT genotipinin homosistein
artirict etkisini ortadan kaldirmaktadir ve hiperhomosisteinemi durumunda 6nem

kazanabilir (46).

Plazma homosistein artisi ve homosisteiniiri ile sonug¢lanan ikinci genetik
faktor, metionin sentaz (MS) eksikligidir. Bu defekt aslinda iki grup defektin
birlesiminden olusur. Bunlar, cblE ve cblG gruplaridir. cblE grubu, MS
rediiksiyonu icin gerekli sistemi barindirmayan, cblG grubu ise MS
apoenziminden yoksun olan hastalar1 barindirir. Kromozom 1’de yer alan
A2756G mutasyonu, MS geninde sik rastlanan bir polimorfizmdir. Bu

poimorfizm, dolagimdaki homosisteinin basit fakat 6nemli bir belirleyicisidir (47).
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MTHEFR genindeki C677T mutasyonu, hiperhomossiteinemi ile iligkisi en
sik bildirilmis genetik defekttir. Bu mutasyon, alanin yerine valin ge¢cmesi sonucu
termolabilitesi artmis ve akivitesi azalmig mutant bir enzim olusumu ile
sonug¢lanir. TT homozigot bireyler, beyaz ve sar1 irkta %S5 ile 15 arasi iken siyah
rkta yalmzea yaklasik %1 dolayindadir. TT MTHFR genotipinin artmis plazma
homosistein seviyeleri ile iliskili oldugu ortaya konmus olsa da C667T mutasyonu
ile KAH arasinda asikar bir iliski kurmak i¢in heniiz yeterli kanit yoktur.
Bildirilen bir baska mutasyon da MTHFR geni, ekson 7’de yer alan A1298C

polimorfizmidir (48).

Bildirilmis tiim bu defektlerin plazma homosistein seviyesini etkilemesi
olasidir. Ne varki ¢alisma ve kontrol gruplarimizda genetik caligsma ile mevcut

olabilecek bu mutasyonlarin arastirilmasi yapilmamaistir.

Normal koroner kan akimina sahip olgularda da HP infeksiyonu sikligi
yiiksek saptanmistir. Bu durum hasta se¢imi veya secilen hasta sayisinin nispeten

az olusundan kaynaklaniyor olabilir.

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin sosyoekonomik durumlari
arastirllmamis olmakla birlikte yurdumuzdaki sosyoekonomik diizeyin
heterojenitesinin sonug¢larimizi anlamh ol¢iide etkiledigini spekiile etmek pek

dogru olmayacaktir.
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SONUC

Yavas koroner kan akimina sahip bireylerin normal koroner kan akimina
sahip kontrollerle karsilagtinldiginda serum folat seviyelerinin azalmis ve
homosistein diizeylerinin artmig oldugu gosterilmistir. Buna ilaveten, yavas
koroner kan akimina sahip bireylerde HP infeksiyonu sikliginin artmis oldugu ve
HP infeksiyonu olan kisilerde folat seviyelerinin azalmis, homosistein
diizeylerinin ise artmis oldugu tespit edilmistir. Ayrica homosistein, ortalama
TIMI kare sayis1 ve HP infeksiyonu varliginin birbirleri ile anlaml 6l¢iide iliskili
oldugu ortaya konmustur. Bu bulgu, HP’nin YKA’l1 hastalarda artmis plazma
homosistein seviyesinden sorumlu olabilecegi ve bu yolla YKA gelisiminde rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. Bu konu ile ilgili daha fazla olgu sayisina
sahip gruplarla yapilacak prospektif calismalarla HP infeksiyonunun YKA
gelisimindeki roliiniin desteklenmesi ve HP eradikasyon stratejilerinin YKA ve

ateroskleroz tizerindeki etkilerinin arastirilmasi gereklidir.
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OZET

YAVAS KORONER AKIMLI HASTALARDA HOMOSISTEIN
METABOLIZMASI VE HELICOBACTER PYLORI INFEKSIYONU ILE
ILISKiSi

DR. OMUR KURU

Yavas koroner akim (YKA), normal anjiyografik goriiniime ragmen, opak
maddenin koroner arterler boyunca ilerleyisinin yavas olusudur. Vaskiiler endotel
disfonksiyonunun bu antiteye sebep olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Artmis kan
homosistein seviyesi endotel fonksiyonlarin1 kétiilestirmektedir. Kronik olarak
Helicobacter pylori (HP) ile infekte kisilerde, malabsorbsiyon neticesinde
homosistein metabolizmasinda rol alan Folik asit ve B12 vitaminleri dolagima
yeteince katilamamaktadir. Biz de calismamizda YKA’li bireylerde HP
infeksiyonu sikligin1 ve bunun kan folik asit, B12 vitamini ve homosistein

seviyeleri ile iligkisini aragtirdik.

Anjiyografik olarak normal olan ve risk profilleri ile demografik verileri
birbirine benzer, YKA bulunan ve bulunmayan 40’ar olgu ¢alismaya alindi. Tiim
bireylerin aclik folat, vitamin B12 ve homosistein seviyeleri tespit edildi. Karbon

14 iire nefes testi ile HP varlig1 arastirildi.

Her iki grubun vitamin B12 diizeyleri birbirine benzerdi. YKA’I1 olgularda
folat seviyesi normal akimli bireylere gore anlaml Olgiide diisiik, homosistein
seviyesi ise anlamh ol¢iide yiiksek saptandi. YKA’l1 hastalarda HP infeksiyonu
kontrol grubuna goére anlamh 6l¢iide fazla bulundu. HP ile infekte kisilerde de bu
patojeni tasimayanlara gore folat seviyesi anlaml 6lciide azalmis ve homosistein
diizeyleri artmisti. Folat seviyesi ile TIMI kare sayis1 arasinda anlamh ters iliski,
homosistein ve folat seviyesi arasinda da anlamli dogrusal bir iliski mevcuttu.
Plazma folat diizeyi kan homosistein seviyesinin bagimsiz bir belirleyicisiydi.
YKA’l hastalarda folat diizeyi azalmis, homosistein seviyesi ise artmistir. HP
infeksiyonu, homosistein metabolizmasinda gorevli vitaminlerin emilimlerinin

engelleyerek homosistein seviyesini artirabilir ve YKA nedeni olabilir.
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YABANCI DiL. OZETi

HOMOCYSTEINE METABOLISM AND ITS RELATONSHIP WITH
HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN PATIENTS WITH SLOW
CORONARY FLOW

OMUR KURU, MD

Slow coronary flow (SCF) is delayed opacification of vessels in a normal
coronary angiogram. Helicobacter pylori infection (HP) causes malabsorption of
vitamin B, and folate, leading to an increase in Homocysteine which may disturb
vascular endothelial function and cause SCF. We investigated plasma

Homocysteine, B, and folate levels and their relation with HP in SCF patients.

40 patients with SCF and 40 cases with normal coronary flow with similar
risk profile were enrolled in this study. Fasting plasma Homocysteine, vitamin
B12 and folate levels were measured. Presence of HP was explored by C14 urea

breath test.

Vitamin B, levels were similar but folate level was reduced in SCF group.
Plasma Homocysteine level and HP were increased in SCF patients.
Homocysteine was increased and folate was decreased in patients with HP. In
correlation analysis, we found significant negative correlations between plasma
folate and Homocysteine and between folate and mean TIMI frame count. There
was a positive correlation between plasma Homocysteine level and mean TIMI
frame count. Folate level was the only significant determinant of Homocysteine in

multiple regression analysis.

Our data showed that in patients with SCF, plasma folate level was
decreased and plasma Homocysteine level was increased. Also the prevalence of
HP was increased in patients with SCF. HP may cause an elevation of plasma

Homocysteine and this may play a role in the pathogenesis of SCF.
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