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OZET

Bircan, N. “Arteryel Okluziv Hastaligi Olan Hastalarda Homosistein, Von
Willebrand Faktor, Fibrin, CRP, Kolesteroliin Diagnostik Degeri” Kalp
Damar Cerrahi Uzmanlik Tezi. Eskigehir.2012. Arteriyel okllziv hastaliklar
gunumizde ciddi mortalite, morbidite olusturan ve tedavisi icin énemli
harcamalarin yapilmasi gereken patolojilerdir. Hastaligin erken ve dogru
teshisi mevcut bu negatif etkileri ortandan kaldirmaktadir. Bu amagla
calismamizda arteriyel okliziv hastaligi oldugu bilinen yaslari 58 ile 80
arasinda degdisen (ort.72.80) 20 hasta ile yagslari 55 ile 80 arasinda degisen
(ort. 69.46) koroner anjiyografide tikayici lezyon saptanmayan ve Kklinikte
oklUziv hastaliga ait bulgu izlenmeyen 15 kontrol hastasinin kan homosistein,
vWEF, fibrinojen, CRP ve kolesterol dederleri dl¢uldl ve gruplar arasinda fark
olup olmadigi irdelendi. istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 10.0
programi kullanildi. P<0.05 anlamlilik siniri kabul edildi. Homosistein dizeyi
hasta grubunda ortalama 18.1£1.19 pmol/L ve kontrol grubunda ise
14.7+£0.772 pmol/L idi. Von Willebrand Faktor (VWVF) dlizeyleri hasta grupta
%209,15+%9,13, kontrol grubunda %131,62+%5,33 saptandi. Fibrinojen
duzeyleri hasta grubunda 470.05 + 38.81 mg/dl, kontrol grubunda 440+5.93
mg/dl idi. CRP seviyeleri hasta grubunda 20.55 + 1.3 mg/L, kontrol grubunda
7.3 £ 0.91 mg/L saptandi. Kolesterol duzeyleri (LDL) hasta grubunda 88.5 +
22.25 mg/dl, kontrol grubunda 101 * 28.7 mg/dl bulundu. VWF ve CRP
degerleri arteriyel oklUziv hastaligi olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
idi. Anlamli saptanan bu parametreler arteriyel oliziv hastalik dusinulen

hastalarda ileri tetkik gerekliligine karar verme agisindan yol gdsterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, VWF, fibrinojen, CRP, kolesterol
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ABSTRACT

Bircan, N. “Homocystein, Von Willebrand Factor (VWF), fibrin, C-
reactive protein (CRP) and diagnostic value of cholesterol in patients
with Arterial Occlusive Disease” Eskigsehir Osmangazi University,
Faculty of Medicine, Cardiovascular Surgery Specialization Thesis,
Eskisehir, 2012. One of the serious causes of mortality and morbidity,
Arterial Occlusive Disease requires significant expenses for treatment. Early
and right diagnosis eliminates the adverse effects of the disease. The aim of
this thesis was to measure homocystein, VWF, fibrinogen, CRP and
cholesterol values in 20 patients with arterial occlusive disease aged 58 to 80
(mean age 72.80) and in 15 asymptomatic patients in the control group aged
55 to 80 (mean age 69.46) undetected space-occupying lesion in coronary
angiography and to investigate the differences between the groups. SPSS for
Windows 10.0 program was used for statistical analysis. P<0.05 was
accepted as statistically significant. Homocystein value in symptomatic
patients was 18.1+£1.19 pmol/L while 14.7+0.772 pmol/L in the control group.
vWT levels were detected as 209,15%+9,13% in symptomatic patients while
131,62%+5,33% in the control group. Fibrinogen levels were 470.05 + 38.81
mg/dl in symptomatic patients while 440+5.93 mg/dl in the control group.
CRP was 20.55 + 1.3 mg/L in symptomatic patients while 7.3 £ 0.91 mg/L in
the control group. LDL was 88.5 + 22.25 mg/dl in symptomatic patients while
101 £ 28.7 mg/dl in the control group. VWF and CRP were statistically
significant in the patients with arterial occlusive disease. These parameters
detected as significant may be instructive in terms of enacting the
requirement of examination in the future for the patients with arterial

occlusive disease symptoms.

Key Words: Homocystein, Von Willebrand Factor (VWF), fibrinogen, C-

reactive protein (CRP), cholesterol
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1. GiRiS

Misir uygarligindan beri bilinen ateroskleroz hakkinda 20. yuzyil
icerisinde son derece 6nemli gelismeler olmus, patogenezi ile ilgili tedavisini
de yonlendirecek olduk¢ga kapsamli arastirmalar yapilmigtir. Ancak
halihazirda, ateroskleroz ile ilgili bilmedigimiz birgok ayrinti bulunmaktadir ve
halen gelismis Ulkelerde Olumlerin en sik nedeni aterosklerozun neden
oldugu kardiyovaskuler hastaliklardir. Bu konuda vyapilan c¢alismalar
gOstermigtir ki, ateroskleroz c¢ocukluk vyaslarinda baslamakta ve Kklinik
bulgularini erigkin yaslarda gostermektedir (1). Koroner veya periferik arter
hastaligl ya da inme gibi klinik tablolarla kargimiza ¢ikan bu sistemik hastalik,
pek cok risk faktoriunin katkisi ile degisken prognoza sahiptir. Ne var ki bu
kompleks ve gizemli tablonun patofizyolojisi henlz tamamen aydinlatilabilmis
degildir.

Ateroskleroz surecini olumsuz yonde etkileyen risk faktorleri arasinda
baslica artmis kan kolesterol ve trigliserid seviyeleri, ylksek kan basincli,
tatin kullanimi ve diyabet sayilmakta ve gegen her gun yeni aday faktorler
literatire sunulmakta ve bu faktorler Gzerinde caligiimaktadir(2).

Bazi hastalarda ateroskleroz varligina ragmen hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve sigara gibi major risk faktorleri saptanamadidindan ya da
alisilagelmis yas grubundan daha geng¢ hastalarda ortaya c¢ikan KAH
dikkatleri alternatif risk faktorlerine odaklamistir. Homosistein, VWF,
fibrinojen ve CRP yuUksekligi, arteriyel okluziv hastalik ile iligkisi tespit edilmis
olan bu alternatif risk faktorlerindendir(3).

Bu faktorlerin en iyi bilineni hiperhomosisteinemidir. Epidemiyolojik
calismalar orta derecede artmis homosistein seviyelerinin ateromatoz
serebravaskuler, periferik vaskuler (2,3) ve trombotik hastaliklarin gelisimi
icin bir risk faktori oldugunu gdstermektedir (4). Hiperhomosisteineminin
kardiyovaskuler ve vendz tromboz hastaliklar icin major risk faktoru
olmasinin yani sira, artmis homosistein dizeyinin ayni zamanda koroner
ateroskleroz miktari, yayginlhigi ve ciddiyeti ile de iliskisinin oldugunu

destekleyen veriler artmaktadir (5,6). Yuksek homosistein konsantrasyonu



KAH olanlarda olumsuz bir prognozla da iligkili olup, homosistein
konsantrasyonu ile genel mortalite arasinda dereceli bir iligki saptanmistir (7).
Akut koroner sendromlu hastalarda da yuksek homosistein seviyeleri uzun
dénem prognozu olumsuz etkilemektedir (8). Homosisteinin aterosklerozdaki
mekanizmasi tam acgiklanamamakla birlikte multifaktoriyel ve endotel
fonksiyon bozuklugu ve hasarindan kaynaklandigi disunalmektedir (9,10).

Artmigs VWF seviyesi artmis KAH riski ile birliktedir (11, 12).
Aterosklerozda vWF’nin yuksek bulunmasi periferik arter hastaligi, angina,
akut MI, KAH, inme ve atriyal fibrilasyon gibi KVH’larin timinde vWF’ nin
yukselebilecedini desteklemektedir (11, 12). Artmis VWF seviyesi, fatal ve
nonfatal tromboembolizm, M| ve inme gibi aterosklerotik hastalik
komplikasyonunda artmisg risk ile birliktedir (11, 12).

Koagllasyon sistemi ve atherosklerozis arasindaki iliski uzun
zamandan beri kabul gérmektedir; trombotik slrecin aterosklerozisle iligkisi
olduguna dair hipotez ilk kez 1852° de Rokitansky(13) tarafindan ileri
surdlmagtur. Aterosklerozda fibrinojenin roll ilk olarak 1946’ da Duguid
(14)tarafindan bahsedildi. Duguid koroner aterosklerotik plagin bliyumesinde,
fibrin mural trombusun ilgisinin olabilecedini 6nerdi. Daha sonralari genis
plaklarin mural trombusin tekrarlayan ataklarini goOsteren tabakalar
sergiledikleri gosterildi. Bundan baska hastalanmis arter intimasinda
aterosklerotik plaklar icerisinde fibrinojen ve yikim Grtnleri histokimyasal ve
immunolojik olarak tespit edilmistir. Keza intravaskuler fibrin birikiminin
plazma fibrinojen duzeyi ile iligkili oldugu ortaya c¢ikarilmigtir. Duguid’ in
aterosklerozda fibrinojenin rolinden bahsetmesinden (koroner plagin
baylimesinde fibrin mural trombUsun olabilecegdin ileri surdl) bu yana major
arteryel damarlarda aterosklerotik surecin trombozise bagl oldugu
dugunulmektedir (15).

Meade ve ark. (12) plazma fibrinojen duzeylerinin orta yas erkeklerde,
iskemik kalp hastaliklarindan (iKH) sonraki olaylar igin kolesterolden daha iyi
bir belirleyici oldugunu rapor ettiler. Bu bulgular hepsi prospektif olan
Northwick Park Heart Study (NPHS) (13) ve diger ¢alismalarda saptamistir

(14,15). IKH nin insidansi ile yiksek fibrinojen dizeyinin birlikteliginin



saptanmis olmasi nedeni ile; fibrinojenin, KAH nin kritik trombotik
kompanentine yardim ettigi ileri strtlmustlr. Bununla birlikte fibrinojenin
aterosklerotik plak gelisiminin erken evreleri ile de ilgisinin olabilecegi fikri;
kesitsel calismalarda koroner arterosklerozun varligi, aterosklerotik plagin
kapsami ve siddeti ile fibrinojen dlzeyinin anlamli olarak pozitif iligkilerinin
gOsterilmesi ile desteklendi (17,19). Daha yeni galismalarda 6nemli KAH
bulunan hastalarin stabil dénemde Odlgulen plazma fibrinojen duzeylerinin,
daha sonraki kardiyovaskuler olaylar ve mortalite ile pozitif iliski gdsterdigi
bulunmustur (20,21).

C reaktif protein (CRP) ilk olarak c¢alisilan, yapisi ve gorevleri
aydinlatilmis klasik bir akut faz reaktanidir; salgilanmasi iltihap, hicresel
zedelenme ve hatta gebelik gibi uyaranlarla stimile olur. Yikselmeye neden
olabilecek bagka bir hastalik olmadikga CRP’ nin kanda ylkselmesi miyokard
nekrozunun hassas bir bulgusu olarak kabul edilmis ve bu &zellikten
yararlanilarak AMI’ nin tani ve takibinde yararli olabilecedi gosterilmigtir (23).

Degisik grup arastirmacilar CRP’ nin, EKG’ sinde patolojik Q dalgasi
olan her turld AMI olgusunda pozitif oldugunu, negatiflesmesinin miyokard
nekrozu ve inflamasyonun vyatistigini ifade ettigini, tekrarlayan AMI ve
komplikasyonlarinda tekrar pozitiflesme oldugunu saptamiglar, CRP
dizeyinin duzenli ve surekli izlenmesinin AMI" ndn ayirici tanisinda,
postinfarktls donemdeki baska hastaliklarla karisabilen komplikasyonlarin
farkina varilmasinda, nekahet donemindeki hastalarin koroner yogun
bakimdan cikarilmasinda rehber olarak onemli oldugunu gostermislerdir
(23,24).

Ateroskleroz gelisiminde lipoprotenlerin rolt 50 yildan beri ilgi ¢ekici bir
konu olmustur. DusUk dansiteli lipoprotenlerin (LDL) yuksek dizeyleri ve
yuksek dansiteli lipoprotenlerin (HDL) dusuk duzeylerinin kardiyovaskuler
hastalik gelisimine ve ilerlemesine 6nemli derecede katkida bulundugu
yapilan c¢alismalarla kanitlanmigstir (24). Tek basina LDL’ nin oksidatif
modifikasyonu, makrofaj kodkenli kdplk hicre olusumu vasitasiyla erken

aterosklerotik lezyonlarin gelisimine yol agmaktadir.



Bu calismada ateroskleroz patogenezinde risk faktori olan
homosistein, kolesterol damar hasarinda ortaya c¢ikan Von Willebrand
Faktort (VWF), yine aterosklerozun olusumunda temel rol oynayan fibrinojen
ve kardiyovaskuler hastaliklarda ylkselen C-reaktif protein degerlerinin
arteriyel okllziv hastaligi olan Kkisiler ile saglikli bireyler arasinda

karsilastiriimasi ve diagnostik degerlerinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, kronik bir inflamatuar hastaliktir (25). Sistemik bir
hastalik olmasina ragmen, bu hastaligin komplikasyonlari dolagim sisteminin
bazi bdlgelerinde ortaya c¢ikar. Hastalik oncelikli olarak, koroner, karotis,
baziler ve vertebral arterler ile aort, iliyak ve femoral arterler gibi buyuk ve
orta ¢apli arterleri etkiler. TUm organlarda iskemiye ve daha koétlsu infarkta
yol acabilir (26).

Arteriyel intima, endoteliyal ylzeyden medianin limen tarafindaki
sinirl 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¢ elastik lamina net
olarak izlenememektedir. Bu bdlgeler bifurkasyon noktalari, dallar ve kivrim
yerleridir. Ayrica arteriyel intimanin kalinligi tekdtze degildir. Normal kalinlik
kriteri oldukga genis bir sinira sahiptir ve geleneksel olarak intima: media
orani denen ve normal insan arterinde 0,1 ile 1,0 arasinda degisen
degerlerdedir. Intimanin kimi bolgelerde kalinlasmasi, akim ve duvar
geriliminde olusan degisikliklere yanit olarak gerceklesir.

Eksantrik intimal kalinlasma, intimanin agilma ve dallanma yerlerinde
ana ve dal arterler arasinda yaklasik limen gevresinin yarisini sarar ve akim
ayrim yerinin yukari ve asagisina dogru kisa mesafeler boyunca devam eder.
Fizyolojik basinglar altindaki arterlerde, yapi, hilal seklinde intimal
kalinlagmadir (Sekil 2.1). Eksantrik kalinlagma, koroner, karotid, serebral ve
renal arterlerde tanimlanmistir.

insan koroner arterlerinde eksantrik kalinlasma, hayatin ilk
haftalarindan itibaren izlenmistir (26). Diffuz intimal kalinlagsma, adaptif intimal
kalinlagsmanin, yaygin ve siklikla ¢gepecevre bir seklidir. Koroner arterlerde
kalinhg1 eksantrik kalinlagsma kadar olmasa da uzunlugu daha fazladir.
Adaptif kalinlagsmanin izlendigi bolgelerde endotel ve duz kas hicre déngusu
artmistir ve LDL konsantrasyonlari hemen yanindaki daha ince komsu

intimadan farkli konsantrasyondadir (27). Bu artiglar, doku hasarina yol



acmadiklari sirece anormal kabul edilmezler. Ateroskleroz gelisimi sureci,
adaptif intimal kalinlasma bolgelerinden baglar. insanlarda, eksantrik intimal
kalinlagsma ile ilerlemis aterosklerozun topografik dagilimi koroner arterlerde,
renal arterlerde, karotid sinus seviyesinde internal karotid arterlerde ve

aortada birbirine benzerdir (28).

Sekil 2.1. intimal kalinlasma.

Solda adaptif intimal kalinlasmanin eksantrik tipi. Oklar internal elastik
laminayi gostermektedir. Sagda eksantrik kalinlasma gosteren koroner arter
kesiti. e: endotel, M: media, A: adventisya, pgc: proteoglikandan zengin

tabaka, me: muskuloelastik tabaka-Andrrew Tonkin (29)" den alinmstir.

Plazma kokenli aterojenik lipoproteinler arteriyel intimada biriktiginde
aterosklerotik lezyonlarin temel olayi baslamis olur. Normal sartlarda, dugsuk
konsantrasyonlarda varligini sorunsuzca surdiren lipoprotenlerin hangi esik
konsantrasyonunu astiginda ve patolojik hicre reaksiyonunun gerceklestigi
(lk 6nce makrofaj sayisinda artis ve makrofaj kopuk hucre gelisimi)
bilinmemektedir.

One surllen hipotezlerden biri “hasara yanit’ hipotezidir. Buna gore
Ozellikle endotelde gelisen hasar media tabakasindan intimaya duz kas gogu

ile sonuglanmakta ve bu da intimal kalinlagsma ile sonuglanmaktadir.



insanlarda yapilan calismalarda kimi bazi lezyonlarda endotel hiicre
saptanamamasi bu hipotezi desteklemektedir (30). Guncellenen hipotez ise,
endotel hucrelerinin  hasarlanabilecegi veya aktive olabilecegi halde
yerlerinde kaldigini savunmaktadir. Bu hicreler I6kosit adhezyon molekdulleri
ve sitokinler salgilamaktadir. S6z konusu sitokinler de I6kositler ve diz kas
hlcreleri igin buyume faktéru olarak islev gérmektedir (30,31). Bir bagka
hipoteze goére ise henlz erken safhada, gocuk ve genclerde, arterler
intimanin endoteliyal ylzinde ince bir fibrin tabakasi ve trombosit kimeleri
barindirir. Ancak bu birikimlerin ne siklikla lipid deposu olarak zemin
hazirladigi ve aterosklerotik lezyon meydana getirdigi bilinmemektedir (32).
Faggiotto ve Ross (33) bu klUguk trombosit kiimelerinin makrofaj kopuk
hdcrelerinin ilk birikimlerine zemin hazirladigini bildirmistir.

Bir diger hipotez ise, makroskopik olarak jelatin6z goérinimdeki bir
intimal kalinlagsma tipinin ilk aterosklerotik lezyon oldugudur. Fikse edilmemis
bir aort spesimeninde bu yapi oval, kabarik, yari saydam, parlak pembe gri
ve yumusak gorunumltdur. Bu tip bir kalinlasma mikroskobik olarak birkag
hicre igerir. icinde lipid ¢ok azdir veya yoktur. Bununla birlikte bol miktarda
interselller matriks ve az miktarda kollajen veya elastin bulundurur.

Bu hipotezlerden hangisi dogru olursa olsun, sonug olarak mikroskobik
ve makroskopik olarak taninabilen plaklardan, klinikte koroner, periferik ve
serebral hastaliklara ait belirtilerle ortaya c¢ikan sekillere dek degisen
aterosklerotik lezyon tipleri tanimlanmigtir (34,35).

Tip | lezyonlar: Tip | lezyonlar, intimada yerlesen ve mikroskobik ve
kimyasal olarak taninabilir ilk lipid birikimleri ve bu birikimlerle iligkili hicre
reaksiyonlarini belirtir. Bu lezyonlar farkli yaslarda o6len birgok insanda
yapilan postmortem calismalarla tanimlanmistir. Bu lezyon igin “ilk lezyon”
tabiri de kullaniimaktadir. Bunlar infantlarda ve ¢ocuklarda en sik rastlanan
lezyonlardir (35). Bunun yani sira bu lezyon tipi, cok az aterosklerozu olan
erigkinlerde veya erigkinlerdeki lezyona direngli bdlgelerde de gorulebilir.
Aschoff ve Zinserling bu lezyonlari, infantlarin aort koku spesmenlerinde
kiguk sar1 noktaciklar olarak tarif etmistir. Ancak egitimsiz bir gozle bunlari

tespit etmek gulctir. insan intimasinda olusan ilk degisiklikler minimaldir.



Kaguk lipid damlaciklari igeren makrofajlar olusur (35). Koroner arterlerde bu
hdcreler, intimanin eksantrik tipte adaptif kalinlasma gosterdigi yerde
yerlegirler. Hayatin ilk 8 ayinda infantlarin %45’inde koroner arterlerde lipid
damlaciklari barindiran koépuk hucreleri bulunur ve lipid damlaciklar
bulunmayan makrofajlar da iki kat fazladir (26, 27).

Tip Il lezyonlar: Tip Il lezyonlar, gros incelemede sari renkli
gizgilenmeler seklinde belirlenebilir. Bu lezyonlar, sudan IIl veya sudan IV ile
kirmizi olarak boyandiklari igin bunlara “sudanofilik lezyonlar” adi verilir. Bu
lezyonlar her zaman ciplak gozle gorulemedig@i icin mikroskobik tanimlama
siklikla gereklidir. Bu lezyonlar, mikroskobik olarak birka¢ izole hticre grubu
olarak izlenmekten ¢ok komsu tabakalar arasinda katman olusturan makrofaj
kopuk hucreleri olarak belirirler. Makrofajlara ek olarak intimal diz kas
hicreleri de lipid damlaciklari barindirir. Makrofajlardan daha az olarak T
lenfositler de lezyon vyapisinda bulunur. Mast huicreleri normal intima
gorunumune gore daha fazla sayida izlenir ancak makrofajlara gore hayli az
sayidadirlar. Tip Il lezyondaki lipid kismin ¢ogu hucre igidir. Az miktardaki
hicreler arasi lipid damlaciklan da rutin mikroskobide gorilmez. Bu
lezyonlarin asil lipid tipi kolesterol esterler (%77), kolesterol ve
fosfolipidlerdir. Temel kolesterol esterleri de kolesteril oleat ve kolesteril
linoleat (sirayla %35 ve %26) seklindedir (36).

Daha c¢ok kopuUk hucresi barindiran daha fazla intimal kalinlasma ile
iligkili olan ve yerlesim yeri ateroskleroza daha yatkin olan tip Il lezyonlar tip
lll lezyona ilerleme egilimi gosterirler. Bunlara tip Ila lezyon adi verilir. Tip Il
lezyonlarin daha buyuk bir kismi ise intimada daha ince yerlesirler ve daha
az duz kas hacresi igerir. Bunlar, ilerleme egilimi nispeten dusuk tip Ilb
lezyonlardir (Sekil 2.2).

Tip 1l lezyonlar: Tip Il lezyonlar ve ateromalar (ateroma, tip IV olarak
siniflandinlir zira lipid ¢ekirdek, intimal organizasyon bozuklugu ve arteriyel
deformite ani lezyon progresyonuna ve iskemik olaylara yatkinlik teskil eder)
arasinda bir koprl niteligindeki tip 1ll lezyonlar mikroskobik olarak,
ekstraselller lipid damlaciklari ve bu materyalin diz kas hlcre tabakasi ve

intimal kalinlagsma arasinda birikimi ile tanimlanir (Sekil 2.2). Ekstraselller



lipid, ince bir memranla gevrili veya serbest haldedir. Tip Il gibi bu lezyonda
da duz kas hucreleri icinde lipid damlaciklari bulunur. Bu lezyonun yapisinda
tip I’ ye gore daha fazla serbest kolesterol, yag asiti, sfingomyelin, lisolesitin

ve trigliserid bulunur (34).

Sekil 2.2. intima alti proteoglikandan zengin tabakada lipid damlaciklari
iceren kopuk hicre birikimini gdsteren kesitler. Sol sekilde oklar adaptif
intimal kalinlagma balgelerinde yerlesmis bir¢cok ekstraseluler lipid
partikilini gostermektedir. FC: Makrofaj kopuk hlcreleri, pgc:
proteoglikandan zengin tabaka, me: muskuloelastik intima, M:media, A:

adventisya- Andrrew Tonkin(29)" den alinmigtir.

Tip IV lezyonlar: Bunlar, ekstraseluler lipidin intimanin buydk ama iyi
sinirl bir bolgesinde birikimi olan lipid ¢ekirdek ile karakterizedir (Sekil 2.3).
Fibroz doku artisi yoktur ve lezyon yuzeyindeki defektler veya tromboza badl
komplikasyonlar gelismemistir. Tip I’ Un 0ozelligi olan serbest lipid
depozitlerinin bu lezyon tipinde gittikge artmis goruntusi, plazmadan gegis
sonucu olusur (27). Bu lezyonlar da adaptif intimal kalinlagsmanin eksantrik
tipi zemininde gelistikleri icin ateromalar (en azindan baslangicta) eksantrik
lezyonlardir. Lipid ¢ekirdek arteriyel duvari kalinlastirir ve kolayca gorulebilir
ancak olgumlere gore kalinlagsma, lUmeni daraltmaktan ¢ok arterin dig sinirini

genigletmektedir. Duz kas hucreleri ve intimanin derin tabakalari
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ekstraselller lipidle kaplanir. Hucreler bir araya gelir ve uzarlar. Bazal
membran kalinlasmasi izlenir. Lipid c¢ekirdek ve endotel ylzey arasinda
intima, lipid damlaciklar icermeyen makrofaj ve duz kas hucreleri igerir. Bu
alanda lenfosit ve mast hicreleri de tanimlanir (37). Lipid ¢ekirdegi, limene
yaklasan kenarlarinda kapillerler sinirlandirir. Makrofaj, kdpuk hucreler ve
lenfositler lezyon periferinde yerlesimlidir. Bu hucreler, lipid cekirdek ve
endotel ylUzeyi arasindaki proteoglikandan zengin intima tabakasinda da
yogun bir sekilde bulunur. Bu bolgenin giderek artan fibréz doku ile

(cogunlukla kollajen) kaplanmasi sonucunda tip V lezyona ilerler.

Sekil 2.3. Proksimal LAD kesitinden hazirlanan spesmende ateroma (Tip IV
lezyon). Ortada lipidden zengin ¢ekirdek, eksantrik kalinlagsmanin
muskuloelastik tabakasinin altinda yer aliyor. A: adventisya, M: media, fc:

makrofaj kdpuk hdcreleri- Andrrew Tonkin(29)' den alinmstir.

Geleneksel 5 mikron kalinlikli kesitlerde tip IV ve V ayrimi yapilamaz ve

bu nedenle bu iki lezyon tipi de fibroz plak olarak degerlendirilebilir. Limeni
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¢ok fazla daraltmadigi halde bu lezyon tipi, klinik olarak oldukg¢a dnemlidir.
Zira lipid ¢ekirdek ve lezyon ylzeyi, proteoglikan ve makrofaj kopuk hicreden
zengin oldugu ve sadece izole duz kas hlcreleri ve minimal kollajen
barindirdigi igin plak fissurt sonucu tip VI lezyon olusturma riski tasirlar (35).

Tip V lezyonlar: Bu lezyon tipi, yeni fibr6z doku olugsumu ile
sonuglanmis lezyonlardir. Eger lipid ¢ekirdek agirlikta ise fibroateroma veya
tip Va lezyon, lipid ¢ekirdek veya diger kisimlari kalsifiye ise tip Vb lezyon
olarak siniflandirilir. Lipid c¢ekirdedin bulunmadigi ve genel olarak lipid
iceriginin az oldugu lezyonlar tip Vc olarak adlandiriimaktadir. Bu lezyon
tipinde limen degisen derecelerde daralmis olabilir ve yine tip IV’ te oldugu
gibi, tip V lezyonlar da fissUr, hematom ve/veya trombus gelisimi ile komplike
olabilir ve bu agidan klinik anlam tasir. Tip Va lezyonlar, birbirinden fibr6z bag
doku ile ayriimis birden c¢ok lipid c¢ekirdek igerebilir ve ¢ok tabakali
fibroateroma olarak da adlandirilir (35). Mineralize olmus (kalsifik) tip Vb
lezyonda mineral hacreleri yerine 6l hucre artiklari ve tim lipid ¢ekirdegi
olugturan ekstraselller mineralize lipid birikimi ile birlikte olabilir. Bunun
digindaki kalsifiye lezyon tip VIl lezyon olarak siniflandiriimaktadir (38). Tip
Vc lezyonlar siklikla alt ekstremitelerin arterlerinde bulunur. Normal intimanin
yerini kalinlagmig fibr6z bag doku alir ve lipid minimaldir ya da tumuyle
yoktur. Ayrica tip VIl lezyon olarak da siniflandirilan bu lezyon (35, 38),
tromblsin organizasyonu, komsu fibroateromanin fibr6z komponentinin
yayllimi veya lipid ¢ekirdegin regresyonu gibi mekanizmalarla gelisebilir.

Tip VI lezyonlar: Aterosklerozun yol actigi mortalite ve morbiditenin
buaylk olcude tip IV ve V lezyonlara baghdir. Lezyon yuzeyindeki gatlama,
hematom ve hemorajinin sonucunda trombotik birikimler olusur. Bu tar
komplike tip IV ve V lezyonlar, tip VI lezyonlar olarak siniflanmigtir. Yizey
catlaginin varligi halinde tip Vla, hematom veya hemoraji varliginda VIb ve
tromboz varlhiginda tip VIc’ den s6z edilir. Tip Vlabc tanimi bu G¢ durumun
ayni lezyonda varhgini ifade eder. Bu lezyon tipleri ¢ercevesinde Kklinik
acidan degerlendirildiginde, lezyonlar 5 evrede degerlendiriimektedir
(Sekil2.4) (35, 39).
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Koroner arter hastaligina yatkin

Tip 11 lezyon
bolgede adaptif kalinlagma -

Adaptif kalinlagma ~Makrofaj képiik

(diiz. kas)

hiicreleri

Tip III (preateroma) Tip IV (ateroma)

1= Kiigiik _-Lkstraseliiler
/ ekstraseliiler lipid lipid gekirdek
birikimleri

“I'rombus

kalinlagsma

N Fissiir ve
hematom

Sekil 2.4. Lezyona yatkin damar ¢eperinde intimal kalinlasma ile baslayarak
klinik hastalik olarak bulgu veren lezyon tiplerinin damar kesiti gizimleri ile

gOsterimi-Robbins (39)’ den alinmistir.

Evre 1: Genellikle 30 yas altinda, yillar icinde ilerleme gosteren tip | ila
[l arasi semptomsuz lezyonlari igerir. Evre 2: Bu evredeki plak da
semptomsuzdur. Ancak buyumustir ve tip IV ve fibroz tabakanin nispeten
daha ince oldugu tip V lezyonlari icerir. Evre 3: Akut komplike tip VI lezyonlar
bu evreyi olusturur. Hasarli plak tzerindeki trombus limende tam tikanmaya
yol agmayabilir. Hastalar, angina pektoris ile basvururlar. Evre 4: Bu
lezyonlar da akut komplike tip VI lezyonlardir. Bu lezyonlarin evre
3’tekilerden farki, trombUsin daha blyuk olmasi ve liumeni tam tikamasidir.

Evre 5: Evre 3 ve 4’teki lezyonlarin damar limenini daraltici tikayici fibrotik
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lezyona donusmesi ile lezyonlar bu evreye girerler. Bu evredeki lezyonlar

angina pektoris klinigi barindirabilir ya da sessiz kalabilirler.

2.2. Homosistein

Homosistein besinlerle alinamayan, insan vicudunda bilinen higbir
protein yapisinda bulunmayan ana kaynagi hayvansal gidalar olan metiyonin’
den demetilasyon ile olugan sulfurlt bir aminoasittir (40).

Homosistein’ in insan organizmasindaki gorevi ve énemi henuz tam
olarak anlagilamamigtir. Hayvan calismalarinda, sistein, metiyonin ve
kolinden eksik diyetle beslenen hayvanlarda blyumeyi destekledigi
gosterilmigtir. Homosistein 1952 yilinda ilk kez De Vigneaud tarafindan
metiyonin metabolizmasinin bir ara Grinlu olarak bulunmustur. 1962 yilinda
Carson ve Neill mental reterdasyonu olan c¢ocuklarda, Homosistinlri’ vyi
tanimlamiglardir. Ayni yil Gerritsen, metiyonin metabolizmasi bozuklugu
sonucu olarak hiperhomosisteinemi ve  homosistintri  olustugunu
bildirmiglerdir. 1964 yilinda Mudd ve arkadaglari homosistiniri nedeni olarak
sistatiyonin beta sentaz (CBS) enziminin eksikligini gostermistir. Daha sonra,
metilen tetrahidrofolatreduktaz (MTHFR) ve Metiyonin Sentaz (MS) gibi bazi
enzim eksikliklerinde, homosistinlri ve hiperhomosisteinemi nedeni oldugu
bildirilmigtir(41).

Bu tarihsel gelisimle birlikte, homosistindrili gocuklar daha yakindan
takip edilmeye baslanmistir. Vakalarin hemen hemen tamaminda bunun
mental reterdasyonun yani sira, arteriyel oklizyon ve vendz tromboembolik
olaylarinda bu hastalarin kliniginde 6nemli bir yeri oldugu godzlenmigtir.
Vakalarin %25’ i, 20 yasina kadar ilk tromboembolik atagini gecirmektedir.
%50 si de tium yasaminda en az 1 kez tromboembolik atak
gegirmektedir(42). Bu gbézlem, homosistiniri’ li hastalarin plazmalarinda
artmig olarak bulunan Homosistein’ in, arteriyel ve vendz patolojilerden
sorumlu olabilecegi disunulmustir. Daha sonra yapilan ¢alismalar, CSB ve
MTHFR enzim defekti olan vakalarda, koroner arter hastaliklarinin da en az 2

kat artmis oldugu gosterilmistir(43,44,45).
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Son yillarda plazma Homosistein dizeyinin dlgilmesinde daha hassas
yontemlerin gelistiriimesiyle, sadece aminoasit metabolizmasi bozuklugu olan
bireylerde degil, metabolizmasi normal olan bireylerde de plazma
Homosistein dizeyinin ylkselmis olabilecegi gosterilmistir. Bu bilgiye
ulasilmasindan sonra arteriyel tromboz 6rneg@i olan koroner arter hastaligi
etiyolojisinde hiperhomosisteineminin rolu arastirilmig ve gunumuize kadar
saglam kanitlara ulagiimistir(46,47,41,48,49,50,51,52).

2.2.1. Homosistein Metabolizmasi

Gidalarla, 6zellikle hayvansal gidalarla vicuda alinan metiyonin, folat
dongusu ile dogrudan iligkili olan metiyonin dongusune girer. (Sekil 2.5).
Organizma icin 6nemli bir metil kaynagi olan bu sulfurld aminoasit, bir metil
grubu kaybederken yapisina giren ATP ile S-Adenozil metiyonine dénugsur.
S-Adenozil metiyonin’ de bir metil vericisi olarak, DNA, RNA, proteinler,
fosfolipidler, noérotransmitterler ve kreatinine metil gruplarn aktarir. Bu
basamaktan sonra S-Adenozil Homosistein ara Urln olarak olusur.

Olusan bu bilesik, cift yonll ¢alisan S-Adenozil Homosistein Hidrolaz
enzimi ile adenozinini kaybederek, insan organizmasinda, bilinen tek Uretim
sekil sonucu Homosistein ‘i olusturur. Olusan Homosistein ya metiyonin
siklusunu tamamlayacak sekilde remetilasyonla metiyonine donusur, ya da
trassulfulasyon yoluna girerek sistatyonin’ i olusturur. Remetilasyonda gorevli
olan Metiyonin Sentaz (5-metil tetrahidrofolat-homosistein metil transferaz)
ayni zamanda folat siklusunun da énemli bir enzimidir. Bu noktada folat ve
metiyonin siklusunun iligkisi vardir. Homosistein, metiyoninine dénusurken
folat siklusundan metil grubu alir. Bu dénusim, Betain’ den glisin olusumunu
katalizleyen betain-homosistein metil transferaz enzimi tarafindan katalizlenir.
Ancak bu enzimden Homosistein metabolizmasi i¢in daha énemli olan
metiyonin sentetazdir ve koenzim olarak vitamin B4y’ ye gereksinimi vardir.
Metiyonin sentaz enziminin substrati olan 5 metil tetrahidrofolati olugturan
metilen tetrahidrofolat reduktaz enziminin aktivitesi de Homosistein’ nin

plazmadan temizlenmesinde 6nemlidir(53).
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Sekil 2.5: Homosistein Metabolizmasi-Gozikara (54)" dan alinmistir.

Transsulfirasyon yoluyla, homosistein’ e serin eklenmesiyle
sistatyonin olusur. Bu reaksiyonu katalizlayen Sistatyonin Beta Sentaz
enzimidir ve kofaktor olarak vitamin Bs” ya gereksinimi vardir. sistatyoninden,
Gama-sistatiyonaz tarafindan Sistein ve Alfa Ketobutirat olusturulur. Olusan

Sistein’ in sulfat gruplari heparan, heparan sulfat, dermatan sulfat yapiminda
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kullanilarak idrarla atilir. Gama sistatiyonaz enzimi de kofaktér olarak Bi;
kullanir(42).

Transsulfirasyon ve remetilasyon reaksiyonlari insan organizmasinda
Homosistein olusumu ve Kkatalizienmesi igin bilinen tek mekanizmadir.
Aslinda birbirinden farkli olmayan bu sistem, metiyonin’ in kullanim
mekanizmasidir ve Homosistein burada farkl bir bilesikten ¢ok Metiyonin’ in
vucuttaki sekli gibi davranir. Bir bolima karaciger ve bobregde sinirli olan ama
tum dokularda gergeklesen bir reaksiyon zinciri ile olusan Homosistein’ in
vucuttan uzaklastiriimasi bobrekler ile yapilir ve plazmada normal bireylerde
10 ymol/ I’ ye kadar bulunabilir (56,46,44,55,56,57).

2.2.2. Plazma Homosistein Bilesikleri

Dolasimdaki Homosistein’ in %1-2 si serbest homosisteindir ve redukte
haldedidr. %10-15’ i dimerleserek okside olmus seklidir ki homosistin olarak
adlandirilir. %5-10" u homosistein-sistin karigik disulfid seklindedir. %80
kadari proteine bagli homosistein’ dir. Hepsi birlikte total Homosistein olarak
adlandirilir.  Kimyasal vyapilari birbirine ¢ok benzeyen homosistein,
homosistin, sistein kolaylikla bilesik olusturabilmekte ve pratikte birbirlerinin

yerine kullaniimaktadirlar (Sekil 2.6).

EH;—CHz- -COOH S-CHz-CH,-C-COOH
NH2 H NEZ

§ 4 4———  HSCHyCHyb.COOH —— | H

Er, (%-COOH NH2 s-CHz-CHz-{:-COOH
NHz NHz

HOMOSISTEIN
HOMOSISTEIN ~ SISTEIN HOMOSISTIN
KARISIK DISULFID (okside form)
H
@ROTEIND-5-5-CHz-CH-¢-COOH

Ha
Proteine bagl karigik disulfid

Sekil 2.6. Total Homosisteini Olusturan Plazmadaki Homosistein

Formlari-Gozukara (54) dan alinmistir.
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Eski 6lcim ydntemleri total Homosistein’'i dlgmekteyken, gelisen
teknikler  franksiyonlari belirlemeye olanak saglamigtir. Homosistinurili
hastalarda yapilan g¢alismalar, en blylUk grubun proteine bagh olan grup
oldugunu, proteinler igcinde en énemli bélimd albuminin olusturdugunu ortaya
koymustur(58). Bazi calismalar koroner arter hastalarinda 6zellikle serbest
homosistein’ in arttigini belirtmekle birlikte(59), daha fazla sayida c¢alisma
total homosistein’in koroner arter hastaligi igin risk faktord oldugu konusunda
birlesmektedir(60,61,62,63). Kararsiz bir bilesik olan homosistein, hemen
diger formlara donusmekte sonugcta total homosistein artmaktadir.

Plazma Homosistein dlzeyi olarak adlandirilan aslinda plazma total
Homosistein duzeyidir. Erkeklerde; kadinlara gore anlamli derecede yuksek
olan homosistein duzeylerinden de, Homosistein-sistein disulfid bilesigi
sorumludur. Kadinlarda 6zellikle menopozdan once bu fraksiyon erkeklere
oranla belirgin sekilde daha azdir. Postmenopozal dénemde farkin
kapanmasi bu fraksiyonun artmasi sonucundadir(56). Plazma total
Homosistein konsantrasyonlari dusuk ya da yuksek iken dahi, fraksiyonlar

arasindaki oranlar degismemektedir.

2.2.3. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Geligen o6lgum teknikleri hiperhomosistinemi etiyolojisinde gunumuze
kadar birgok degisik faktorleri ortaya koymustur (Tablo2.1).Ancak yine de en
onemli grubu, tam ya da kismi enzim defekti ile olusan genetik nedenler
olugturur. HomosistinUrili hastalarin arastirilmaya baslandigi dénemde,
karaciger biyopsilerinde eksikligi saptanarak, hastaligin tek nedeni kabul
edilen sistatyonin beta sentaz enzim defekti genetik kokenl
hiperhomosisteineminin en blyuk alt grubunu olusturur(41,64,70,65). Bunun
yani sira Homosistein metabolizmasinda yer alan metilen tetrahirofolat
rediktaz ve metiyonin sentaz enzimlerinin eksikligi ya da defektlerinin de

hiperhomosisteinemi nedeni oldugu bildirilmistir(67,65,67).
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Tablo 2.1: Hiperhomosisteinemi Nedenleri

|. Genetik nedenler
A. Sistatyonin beta sentaz enziminin eksiklik ya da defektif
olmasi,
B. Metiyonin sentaz enziminin eksik ya da defektif olmasi
C. Metilen tetrahidrofolat rediktaz enziminin eksik ya da defektif
olmasi
Il. Genetik olmayan nedenler
A. Fizyolojik
1. Cinsiyet
2. Yas
3. Sigara igimi
4. Besleme aliskanliklari
B. Patolojik
1. Hastaliklar
e Akut lenfoblastik 16semi
e Psdriazis
e Hipergonadizm
e Kronik atrofik gastrit
e Malabsorbisyon sendromlari
e GIS cerrahisi
e Patolojik gebelikler
e Vitamin B4y, vitamin Bg, folat eksikligi yapan diger
nedenler
2. llaclar
e Metotreksat
e Kolestipol
e Niasin
e Siklosporin
e Steroidler

e Nitroz oksit
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Metilen tetrahidrofolat rediktaz enzim eksikligi olanlarda koroner arter
hastaligi riskinin en az 2 kat arttigi tespit edilmigtir(67). Bu enzimin termolabil
bir varyanti en sik gorulen defekti olup normal populasyonun %5’ inde tespit
edilirken koroner arter hastaligi olan olgularin %17’ sinde tespit edilmistir(68).
Genetik kdkenli hiperhomosisteinemi hemen daima siddetli formdadir.

Erkeklerde kadinlara goére, daha yuksek Homosistein dizeyi tespit
edilmistir(69). Bu fark menopozdan once daha da belirgindir. Menopoz
donemiyle kapanmaya baslayan fark daha sonra tamamen ortadan
kalkmaktadir(70,45). Menopozdan 6nce koroner arter hastaligi gecirenlerde
bazi c¢alismalar kuguk farklar bildirirken, bazi ¢alismalarda cinsiyet farki
gorilmemektedir(71). Postmenopozal donemdeki kadinlarda Homosistein
diUzeyi ile estradiol dizeyi arasinda negatif bir korelasyon bulunmakta(72), bu
hastalara uygulanan hormon replasman tedavisi ile, Homosistein duzeyi
azalmaktadir(72,73). Sigara i¢cenlerde, Homosistein duzeyleri ylksektir ve bu
fark erkeklerde daha belirgindir(74).

Atihmi bobreklerden saglanan Homosistein, renal yetmezIikli hastalarda
artmaktadir(75,56). Bu artis bdbrek yetmezliginin siddetli ile dogrudan
iligkilidir(76). Akut lenfoblastik 16semi, bazi solid timdrler ve psdriaziste’ de
artmis plazma Homosistein dizeyleri mevcuttur, ancak metabolizmasi tam
olarak aydinlatilamamigtir. Pernisiydz anemide de, B, emilim bozukluguna
bagl hiperhomosisteinemi vardir(75,77,78,79,80,81). Saglkl fetis tasiyan
gebelerde, artmis bobrek kan akimi ve azalan albumin duzeylerine bagli
olarak Homosistein azalirken(82), noéral tup defekti olan fetis tasiyan
gebelerde, Homosistein plazma ve amnion mayisindeki miktar
artmistir(47,83).

Bazi ilaglarda plazma Homosistein dizeyini etkilemektedir. Antifolat bir
ilagc olan metotreksat ve genel anestezik olarak kullanilan nitréz oksit plazma
Homosistein dizeyinde kullanimi sonrasi birka¢ hafta gececek sekilde artisa
neden olmaktadir. Nitréz oksit gucli bir metiyonin sentetaz inhibitoradur.
Antiepileptik ilaglardan fenitoin ve karbamazepin folatin kullanimini,

kolesterol duslrlcu ajanlardan kolesipol ve niasin de muhtemelen folat
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absorbsiyonunu engelleyerek, plazma Homosistein duzeyini anlamli sekilde
arttirmaktadir(42).

2.2.4.Hiperhomosisteineminin Arteriyel Ve Venoz Patolojideki Rolii

Klasik homosistinUrili hastalarda klinik olarak gézlenen arteriyel ve venoz
oklUzyonlar, bu hastaliktan Olenleri otopsilerinden elde edilmistir. Otopsi
sonuglari vakalarin hemen hemen vyarisinda fokal vendéz hasar tespit
ederken, bircok hastada bulara eglik eden ya da vendz patoloji olmadan
seyreden Kkoroner, serebral, femoral, karotid arterlerde aterosklerotik
degisiklikler goOstermistir. Benzer bulgular, genetik digi nedenlerle
hiperhomosisteinemisi olan vakalarda da sonraki c¢alismalarda
gosterilmigtir(41,64).

Etkilenen arterde intimada kalinlasma, mediada kas liflerinde
kalinlasma, i¢ elastik membranda kalinlagsma gorulmektedir. Bu lezyonlar
fokal olabilece@i gibi, perivaskuler konnektif dokunun proliferasyonu ile
birlikte olabilir(62). YuUksek rezolusyonlu B mod ultrasonografi ile
hiperhomosisteinemisi olan hastalarda karotis arter duvari kalinlagsmasi
gosterilmigtir(84).

Homosisteinin ateroskleroz ve tromboembolizm patofizyolojisindeki
roli konusunda yaygin kabul edilen 3 mekanizma vardir(84):

1.  Endotel hicresine direk toksik etki,
2. Trombosit adezyon kuvvet kabiliyetinde artmis platelet
adezivitesi,

3. Pihtilagsma faktorlerinin modifikasyonu.

insan hiicre kiiltirlerinde ve invivo havyan calismalarinda, Homosistein’
in endotel Uzerine dogrudan toksik etkisi gosterilmistir(71). Homosistein’ in
kisa sureli intraven6z infuzyonu endotel deskuamasyonuna yol acmaktadir.
Ayni  zamanda trombosit yasam slresinde azalmaya neden
olmaktadir(85,56). Homosisteine bagli endotel hasarinda, icerdigi sulfur
gruplarinin otooksidasyonu ile hidrojen peroksidin katalizlenmesi de rol
oynamaktadir(86). Fizyolojik kosullarda, endotel koruyucu bir faktér olan nitrik

oksit ile S-nitrozo-homosisteine donisen Homosistein, bu bilesik Gzerinden
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de, potent bir aminoasit ve endotele toksik etki gdstermektedir. Uzamig
Homosistein  maruziyeti, nitrik oksit salinnm mekanizmalarini  da
bozmaktadir(69). Aortik endotel hicrelerinin, hicre kultirlerinde 4 saat sure
ile 50umol/l Homosistein” e maruz birakilmasi, glutatyon peroksidaz
dizeyinde %64’ |Uk bir azalmaya neden olmustur. Nitrik oksit aktivasyonunu
dlzenleyen ve oksidatif savunma mekanizmasinda énemli rolU olan glutatyon
peroksidaz Uzerine homosisteinin  bu etkisi, endotel hasarinin
patofizyolojisindeki 6nemli noktalardan birisi olabilir(87,45). Tsai ve ark.
Yuksek duzeylerde homosisteine maruz birakilan damar duz kas
hlcrelerinde timidin aliminda ve siklin-m RNA dizeyinde artis oldugunu,
bunun sonucu diz kas hucrelerinde proliferasyon geligtigini bildirmiglerdir.
Ancak endotel hicrelerinde tam tersine timidin alimi ve siklin-m RNA
dizeyleri azalmaktadir. Bunun sonucu baskilanan endotel gelisimi, endotel
yenilenmesini engellemekte, diz kas gelisiminde uyum géstermeyen endotel
hasarina yol agmaktadir(87).

Homosistein’ in adozin difosfat’ a (ADP) bagh platelet agregasyonunu
arttirdigi, platelet yasamini kisalttigi, adezivitesini arttirdigi gdsterilmistir.
Tromboxan By’ nin sentezinin de ve Tromboxan Ay nin aktivitesinin arttiginin
gosterildigi ¢alismalarda mevcuttur. Ancak, bu bilgilerin bir kismi in-vitro
calismalarda elde edilmis olup, bugln igin kesin olan bilgi artmis platelet
adhezivitesidir(72,46,55).

Cok yuksek Homosistein duzeyinin antitrombin 3 aktivitesini azalttig,
bu azalmanin ciddi trombotik olaylara yol acgabilecek dizeylere dustugu
gOsterilmistir(85). 5 pmol/I’ den daha yuksek miktarlarda Homosistein,
Protein C aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu etkisi, trombomodulinin
yapimi ve salinimini bozmasina baglidir(89). Ayrica1-5 pmol/l gibi duguk
dozlarda, tPA’ yi spesifik olarak bloke eder, ama endotel hiicresine plazminin
baglanmasini etkilemez ancak daha yuksek dozlarda plazminin baglanmasini
da engellemektedir(75).

Homosistein, LDL kolesterolin oksidasyonunu arttirarak, potansiyel
atherosklerozan etki gostermektedir(90). Normal plazma Homosistein

dizeyleri bile Lp(a) nin plazmin ile degisiklige ugramis fibrin ylzeyleri igin
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afinitesini arttirmakta ve plazminojen aktivasyonunu inhibe etmektedir(76).
LDL’ nin Homosistein tiolaktonla modifiye edilmesi sonucunda ortaya ¢ikan
klguk, yogun LDL partikiller kendi kendine agrege olarak kopuk hucreleri
olugsturmak Uzere makrofajlar tarafindan yutulurlar. Bunun soncunda intima
hasari, LDL’ nin oksidatif modifikasyonu kolesterol ve lipidlerin birikimi ve
gelismekte olan aterosklerotik plaklara ait bad dokusu degisiklikleri
gorular(71). Faktor V' nin proteaz aktivatorint indukledigi(69) ve bir
calismada Von-Willebrand faktoran yapimini azalttigi da rapor edilmigtir(72).
Faktor VII' yi azalttigi bildiren bir calisma da mevcuttur(91).

Homosistein’ in endotel hicresi ve koagulasyon faktorleri Gzerindeki,
cok yonli mekanizmalar ile etkisi, damar duvari butunligu ve hemostatik

dengeyi, ateroskleroz ve tromboze egilim yonunde bozmaktadir.

2.3.Von Willenbrand Faktor (VWF)

Trombogenez, zedelenmis vaskuler endotele trombosit adezyonu ve
agregasyonunu, pihtilasma faktorlerinin aktivasyonunu ve son olarak da fibrin
formasyonu ile organize trombus olugsumu kapsar(93). Koagulasyon
sirasinda salinan von willebrand faktér (VWF) trombositleri subendotelyal
matrikse ve diger trombositlere baglayan yapistirici gorevi gorur(94,95,96).

vVWF buyuk oranda endotelde, mindr olarak da trombositlerde
sentezlenir. Endotelde Uretilen VWF iki farkh yolla salinir(97). Birinci yol,
bazal kan seviyesini olusturan sentezlenen vWF’ nin hemen kana
salinmasidir(97). ikinci yol ise VWF salinimini stimille eden faktérlerin
uyarisiyla VWF salinmasidir(97).

VWEF faktor-VIII kofaktort olarak tanimlanan, birgok subunitten olusan
multimerik yapida koagtilasyon faktériidiir(96,99). Onceki adi faktdr VIII iligkili
antijendir(95).

12. kromozomun kisa kolunda kodlanmistir(98,100). VWF sentezinde
ilk basamak primer mRNA translasyonu ile 2813 aminoasit iceren pre-pro-
VWF olugsmasidir(99,101). Pre-pro-vWF 22 aa’ lik sinyal peptid, 741 aa’ lik
propetid ve 2050 aa’ lik matur subunit icerir(98,102). Pre-pro-vWF den sinyal

peptidin ayrilmasi ile A, B, C, D bdlgeleri iceren matur subunit ve propeptit
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iceren pro-vVWF olusur. Pro-vWF’ den propeptidin ayrilmasiyla da subunit
meydana gelir(100,102). Subunitler 250-270 kDa agirliginda olup 52 exon ile
kodlanan 2050 aminoasit ve 22 karbohidrat yan zinciri igerir(100,102). 50-100
kadar monomerin disUlfit baglar ile baglanmasiyla da matir komplex
olusur(98,99). Olusan matur komplex posttranslasyonel modifikasyona
ugrayarak 10,000 kDa agirigina ulasir(99). Saglikh bireylerde VWF plazma
duzeyi 0,3-1,57 IU/ml’ dir(103).

Endotelde Uretilen VWF kiglik multimer veya dimerlerden olusan
molekuller seklinde plazma veya subendotelyuma salgilanir(97,99). Bu depo
multimerler, Weibel Palade body olarak tanimlanir. Trombositler yalnizca
aktive olduklarinda intraseluler a grandllerden vVWF salgilar(104). Buyuk vWF
molekulleri yuksek trombojenik aktivite gosterir ve damar duvari i¢in multiple
baglanma bdlgesi igerir(95).

Olusan vaskuler hasar, hucresel elemanlar ve ¢6zunebilir kan
komponentleri gibi birgok vaskuller faktorin aktiflesmesine neden olur(105).
ilk olarak trombositler zedelenmis vaskiiler ylizeye yapisir ve aktive
olur(106). Trombositler integrin allbB3 ile 6zellikle fibrinojen, von willebrand
faktor (VWF) ve fibronektin gibi plazma proteinlerine baglanir(106). Bu
plazma proteinleri trombositlerin ylzeyini kaplayip hareketsiz hale getirir ve
tromblsin  blyumesini  saglar(106). Hasar bdlgesinde  platelet
agregasyonuna ve trombusin buylmesine aracilik eder(97).

Vaskuler hasarda ADP gibi ¢ézunebilir trombosit agonistleri, kollajen
gibi subendotelyal komponentler, epinefin ve a trombin integrin allb3
aktivasyonuyla hemostatik cevabin etkinligini artirir(107). Salinimi hasar
bdlgesinde asiri trombls olusumunun 6nlne gegecek sekilde fizyolojik sinir
icinde duzenlenir(102).

Endotelde Uretilen VWF kiglik multimer veya dimerlerden olusan
molekuller seklinde plazma veya subendotelyuma salgilanir(97,99). Bu depo
multimerler, Weibel Palade body olarak tanimlanir(97,99). Trombositler
yalnizca aktive olduklarinda intraselller a granullerden VWF salgilar(104).
Buyuk vWF molekdlleri yuksek trombojenik aktivite gosterir ve damar duvari

icin multiple baglanma bdlgesi igerir(95).
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Olusan vaskuler hasar, hucresel elemanlar ve ¢6zunebilir kan
komponentleri gibi birgok vaskuler faktorin aktiflesmesine neden olur(105).
ilk olarak trombositler zedelenmis vaskiiler ylizeye yapisir ve aktive
olur(106). Trombositler integrin allop3 ile o6zellikle fibrinojen, VWF ve
fibronektin gibi plazma proteinlerine baglanir(106). Bu plazma proteinleri
trombositlerin ylzeyini kaplayip hareketsiz hale getirir ve trombulsin
blyUmesini saglar. Hasar bolgesinde platelet agregasyonuna ve trombusin
baylimesine aracilik eder(106).

Trombosit ve subendotelyal komponentler icin baglanma bdlgeleri
icerir ve bu bolgeler aterotrombogenez ile direk iliskilidir(98,108).
Subendotelyal dokuya baglanmada fonksiyonu olan A3’deki mutasyon veya
anti-vWwF A3 antikoru VWF ’in kollajene baglanmasini engelleyerek

antitrombotik ektilerin otaya ¢ikmasina neden olur(102).

Kanalikiller vWF
sistem Fibrinojen

PDGF

GP ITh/TI1a
Alktif trombosit

Hasarli endotelyal yiizey /

Sekil 2.7. VWF ve trombogenez-Hathaway William E.(109)’ den alinmigtir.
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Trombosit ve subendotelyal komponentler igin baglanma bdlgeleri icerir
ve bu bdlgeler aterotrombogenez ile direk iligkilidir(98,108). Subendotelyal
dokuya baglanmada fonksiyonu olan A3’deki mutasyon veya anti-vWF A3
antikoru VWF ’in kollajene baglanmasini engelleyerek antitrombotik ektilerin
ortaya ¢cikmasina neden olur(102).

Subendotelyal matrixe trombositlerin irreversibl adezyonu shear
stresin en yuksek seviyesinde hizli bir sekil meydana gelir ve trombus
formasyonu saniyeler iginde olusur(107). Vaskuiler lezyona trombsitlerin
yapismasi ve aktive olmasindan sonra homotipik agregasyonda eklenen
trombositlerin lokal birikimi ile trombus buyir(102,107). Bu fazda aktif
plateletler, fibrinojen ve VWF gibi ¢6zunebilir proteinlere baglanir ve bu
proteinler selliler membran Uzerinde immobilize olur(107). Aktive
trombositlerden salinan VWF, membrana baglanma konsantrasyonu artisi ile
bu asamada 6nemli rol oynar(102). Yeni trombositlerin aktivasyonu bu
surecin devamini saglar(102).

Hucreler, damar duvari ve normal homeostatik molekullerinin komplex
etkilesimi kan akimindan etkilenir(102). Damar duvarina yakin bdlgede kan
velositesi damarin ortasindan daha azdir(102). Shaer rate ise damar
duvarina yakin bodlgede merkeze gore daha yuksektir(110). Aterosklerotik
lezyonlarda kan akim velositesinde lokal artisa bagli limende daralma
nedeniyle shear rate ylUksektir(111,112). Yiksek shear rate de platelet
aktivitesini VWF-GPIb-1X-V yoluyla artirir(113). Damar duvarindaki mekanik
stres ve kan akim dinamiklerinde degismeler VWF etkilesimini uyarir.
Vaskuler hasarda kollajene bagl hareketsiz vVWF multimerleri, GPIb-IX-V
membran kompleksinden glikoprotein GPlba ile etkilesime girerek,
dolasimdaki plateletlerin damar duvarina yapigsmasini saglar(105,107).

Damar duvarina vWF aracili platelet adezyonunun, aterosklerotik
plagin baslangici ve progresyonunda onemli oldugu dusundlmektedir(114).
Klinik ve deneysel kanitlar vVWF’nin arteriyel trombozla iligkili oldugunu

goOstermigstir(102).
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Hiperkolesterolemide inflamasyona yanit olarak VWF sekresyonu
plateletlerin lokal olarak toplanmasina yol acar(102). Bu da vWF eksikliginin
aterosklerozdan korumadaki rolinu agiklar(102).

Calismalarda trombogenezde tip1 kollajen ile platelet agregasyonunu
desteklemede fibrinojen ve VWF’nin sinerjik rolt oldugunu gosterilmigtir(99).
Fibrinojen varliginda trombus yavas bir sekilde buyur ve yapisi stabildir.
Fibrinojen yoklugunda ise hizlica buylyen ancak yapica stabil olmayan
trombus olusur(94,115).

Plazma vWF regulasyonunda temel mekanizma ADAMTS-13 olarak
adlandirlan metaloproteinaz basamagidir(116). ADAMTS-13 enzimatik
olarak buyuk VWF multimerlerinin yikilmasini ve bdylece aktivitesi azalmis
kiguk formlara donusmesine neden olur(95). VWF yapim ve yikimi
arasindaki fizyolojik denge ile de trombis asiri kontrolsiz buyumesi
engellenmis olur(95).

Gebelik ve egzersiz gibi durumlarda VWF seviyesi fizyolojik olarak
yukselebilir(97). lIliml alkol kullananlarda da dusuk olarak tespit edilebilir(97).

Artmis VWF seviyesi artmig KVH riski ile birliktedir(117,118).
Aterosklerozda vWF’nin yuksek bulunmasi periferik arter hastaligi, angina,
akut MI, KAH, inme ve atriyal fibrilasyon gibi KVH’ larin timinde vWF’nin
yukselebilecedini desteklemektedir(117,118). Artmis VWF seviyesi, fatal ve
nonfatal tromboembolizm, M| ve inme gibi aterosklerotik hastalik
komplikasyonunda artmis risk ile birliktedir.

Saglikh bireylerde ateroskleroz igin risk faktorlerinin suresi ve risk
sayisi ile duzeyi artar(117). Stabil ve kronik KVH larda sigara,
hiperkolesterolemi, obezite, hipertansiyon ve DM gibi risk faktorlerinin
kontroli VWF seviyesinde azalma ile birliktedir(118).

Von willebrand hastahiginda vVWF baglanmasinda sorun vardir(102).
Von willebrand hastaligi olan ve olmayan domuzlar arasinda yapilan kros
kemik iligi transplantasyonu, dusik VWF duzeyinin aterotromboz igin

koruyucu oldugunu gostermistir(104).
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TIMI g¢alismasinda dusuk molekdl agirhkh heparine randomize edilen
akut koroner sendromlu hastalarda kardiyovaskuler sonuglar daha iyi olup bu
grupta VWF duzeyindeki azalmada daha belirgin olarak tespit edilmistir(119).

Konnektif doku hastaligi ve bunlarin komplikasyonlarinda olusan VWF
yuksekligi, direk endotel hasari ile iligkilidir(120). Konnektif doku hastaliklari
inflamatuar sitokinlerin arttigi kronik bir siirectir(121). invivo ve invitro olarak
akut faz cevabi ile birlikte VWF’nin de yukseldigi izlenir(121). Konnektif doku
hastaliklarinda hastaligin aktivitesi ile VWF duzeyi korelasyon gosterir(120).
DM’ de hiperglisemi veya hiperinsulinemi, hipertansiyonda artmis hidrostatik
basing, hiperkolesterolemide okside LDL, sigara igenlerde toksik
hidrokarbonlar ve serbest oksijen radikalleri VWF artisinin sebebi olarak
nitelendirilir(120,123).

Mourik ve ark. VWF’nin akut durumlarda kronik hastaliklara gére daha
yuksek oldugunu gostermistir(120). Bunun nedeni olarak da akut durumlarda
vaskuler hasarin daha ciddi oldugunu o6ne surmuslerdir(124). TTP’ de
ADAMTS-13'deki mutasyon VWF multimerlerinin yikilmasini engelleyerek
mikrovaskuler yatakta yaygin trombuslere yol acgar(102). Benzer sekilde
inme, akut MI gibi aterosklerotik hastaliklarin komplikasyonlarinin da lokalize
ADAMTS-13 bozukluklardan kaynaklanabilecegi digunulebilir(102).

Noninvaziv olarak endotel disfonksiyonunun gdsterilmesi hastaliklarin
progresyonunda ve prognozunda iyi bir gosterge olarak kullanilabilir(102).
Giderek artan veriler VWF’nin sadece patolojik bir marker olmayip KVH’ larda
u¢ organ hasart igin de iyi  bir prediktor olabilecegini
goOstermektedir(93,117,102,95,111).

2.4. Fibrinojen

Kardiyak belirteclerin hepsi miyokard nekrozu sonucu acgiga c¢ikan
proteinlerdir. Nekroz gelismeden Once aktive olan veya salinan maddeler
ateroskleroz  dusunulen  hastalarin  degerlendirimesinde  ve  risk
siniflandirimasinda faydali olabilir. Plak raptirt sonrasi aktive olan monosit
ve makrofajlardan salinan sitokinler sonucu serum amiloid-A gibi akut faz

reaktanlarinda artis olmaktadir(125). Ateroskleroz patogenezinde énemli rolt
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olan platelet aktivasyonunu, bir adezyon molekull olan p-selektin duzeyi ile
gosterilebilir ve aterosklerozun erken doneminde kan duzeylerinde artis
saptanmigtir(126).

Plak yirtiimasini ve trombosit aktivasyonunu gdsteren biyokimyasal
belirtecler trombotik bir olayin dncesinde, takipte ve prognozda degerli bilgiler
verebilir. Trombotik olay plazmada inaktif olarak bulunan pihtilasma
faktorlerinin aktif forma dénlsmesi, ardindan trombin ve fibrin ile pihti
olugsumunu igeren bir dizi reaksiyon sonucu olusmaktadir. Koroner tromboz
tespitinde fibrin olusum ve yikim UrUnleri en umut verici belirteglerdir.

Fibrinojenden fibrin olusumu esnasinda protrombin, Faktor Xa/Va
kompleksi tarafindan trombin ve protrombin fragmani 1.2 (F1.2) olarak
parcalanir. Olusan trombinin fibrinojenden fibrinopeptid A (FPA) ve
fibrinopeptid B (FPA) molekullerini agiga ¢ikartmasiyla fibrin-2 monomer
meydana gelir. Fibrin Il monomer FXllla ve Ca ile birlikte gapraz bagli belirgin
saglam fibrin haline gelir. Bu dongu esnasinda trombin-antitrombin kompleksi
(TAT) antirombinin trombin Gzerindeki inaktive edici etkisini azaltarak

doénguyd hizlandirir.

.____.____. Factor XHla
X Fibrin 2 Monomer
TROMBIM

Fibrin 1 Monomer -—"H--'——-‘.

K.E-.TI FIBRiM Capraz Bagh Fibrin
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 PROTROMBIN ®
TROMEIN‘L-
00 H

."_'_'". CAPRAZ BAGLI FIBRIM IKIM [RONLER] ‘

FIBIRIMOJER

¢ = Plarmin

Sekil 2.8. Fibrinojen — Fibrin ve fibrin yikim Urtnleri olugsumu- Barakett N.
(130)’ den alinmustir.
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Fibrin olugsum ve yikim UrUnleri arasinda protrombin F1.2, FPA ve TAT
dizeylerinin protrombin aktivasyonu, trombin olusumu ve aktivasyonlarini
gOsterme acgisindan yararlari gosterilmistir. Fakat saydigimiz fibrin olusumu
belirteclerinin kullaniminda yerleri sinirlidir ¢ginkt yari émdarleri ¢ok kisadir
(ortalama 5 dakika) ve kan alimi sirasindaki hatalar sonuglarin farkli
citkmasina neden olmaktadir(127,128).

Fibrin yikim drtnleri (FYU) iginde D-dimer, capraz bagl fibrinin
plazmin ile pargcalanmasi sonucu olusan heterojen bir grup
polipeptidlerdir.(Sekil 2.8)

Plazmadaki FYU dizeyi devam eden tromboz igin duyarli bir
belirtectir. Son on yilda FYU alt tipleri spesifik monoklonal ELISA ydntemi
veya lateks ile zenginlestirilmis turbidimetrik immunassay yontemi ile ayirt
edilebilmektedir. En iyi bilinen ve kullanilani, endojen fibrinolitik sistemin
fibrini yikmasi ile olusan ve g¢apraz bagli spesifik fibrin yikim Granit olan D-
dimer’ dir(129).

Fibrinojen

TROMBIN — l @
FibrinT
TROMBIN — l @
Fibrin II

Fibrinopeptid A
Fibrinopeptid B

Faktor XIlla — l

| __plazmin

FiBRIN e D-dimer

Sekil 2.9. Fibrinojen’in trombin yolu ile yikimi ve D-Dimer Olugsumu-
Barakett N.(130)’ den alinmigtir.



30

Plazma D-dimer seviyeleri artmig koagulasyon aktivitesinin yaninda
indirekt olarak aktif fibrinolitik aktiviteyi gbsteren en iyi biyokimyasal
parametredir. D- dimer seviyeleri fibrinin olustugu ve plazmin tarafindan
yikildigr her durumda artar. D-dimer seviyeleri protrombotik durumun
gOstergeci olmanin yaninda ayni zamanda tromboembolik riskin
gostergesidir(131). Vendz tromboembolide D-dimer seviyelerinin kontrollere
gore yaklasik 8 kat arttigi gosterilmistir(132).

Kanda D-dimer in tespiti koagulasyon ve fibrinolitik sistemin
aktivasyonu sonucu olugmakta ve dolagsimdaki fibrin dongusinin genisligini
yansitmaktadir. Gunumuzde yaygin damar ici pihtilagsmasi (DIC) ve pulmoner
tromboemboli tanisi igin yaygin olarak kullaniimaktadir. Pulmoner emboli
tanisinda sensivitesi %90, negatif prediktif degeri %99’dur fakat kullanimini
sinirlayan spesifitesinin duguk olmasidir(133).

Hayashi ve ark. da sol atrial trombus varliginda artmis D-dimer
seviyelerinin trombus hacmi ile korelasyon gosterdigini bulmuslardir(134).
Kronik atrial fibrilasyonlu hastalarda sinus ritmi bulunan hastalara gére daha
yuksek D-dimer seviyeleri mevcuttur. Bu bulgu artmis hiperkoagulabilite ile
uyumludur(135).

Kardivaskuler hastaligi olmayan 1535 hastayl igeren 7 prospektif
¢alismanin meta analizinde artmig D-dimer dizeyleri ile KAH arasinda
anlamli iligki bulunmustur(136). Semptomatik PAH hastalarinda D-dimer
dlzeyi artmis hastalarda AKS 4 kat daha sik gézlenmistir. Physicians Health
Study calismasinda D-dimer duzeyi normalden yuksek olan saglikl
erkeklerde akut MI riski 2 kat daha fazla gdzlenmigtir. Kararsiz anginali
hastalarda D-dimer duzeylerinin arttigini ve KAH ciddiyetini gosteren
¢alismalar mevcuttur(137,130,139).

Hiperkoagulabilitede, koagulasyon sisteminde merkezi protein olarak
gorev yapan plazma fibrinojeninin rolu klinik ve deneysel olarak
kanittanmistir(139). Fibrinojen plazmadaki esas koagulasyon proteinidir. Kan
viskozitesinin énemli bir parcasidir. Platelet agregasyonunda kofaktdr olarak
rol oynamaktadir, plazminojen baglanmasiyla etkilesir ve trombinle beraber

pthtt olusumunun son basamagini yonlendirir. Fibrinojen; yas, obezite,
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sigara, diyabet, LDL kolesterol duzeyi, alkol kullanimi, egzersiz dizeyi artis
gOsterir(136). Fibrinojen CRP gibi bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar

yanitla artar.

2.5.CRP

Reaktif protein yillarca doku hasari ve inflamasyonun teshisinde
yararlanilan bir parametre olmasina ragmen son yillarda kardiyovaskuler
hastaliklarin teshisinde de kullaniimaya baslanmigtir. Kardiyovaskuler
hastaliklarin teshisinde ve riskinin belilenmesinde CRP' nin kullanilabilmesi
icin, daha hassas olarak Olgimine gereksinim vardir. Bu amagla ylksek
sensitiviteli CRP (high sensitivity - CRP,( hs-CRP) o6lgim metotlari
gelistiriimigtir. CRP bes esit alt birimden olusan 125 000 D molekdl agirlikh
polimerik bir proteindir. Karacigerde IL-6' nin kontroli altinda sentezlenir.
CRP inflamasyonun nonspesifik bir gostergesidir(141,142).

CRP odlcumleri serumda bir akut faz reaktani olarak bulunan CRP ile
ateroskleroz arasinda bir iliski oldugunu gostermistir(143). CRP hasara
ugramis hdcrelerin  plazma membranlarina baglanir. Kimelesen CRP
plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile kompleks olusturur. Kompleks haline
gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki
goOsterir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda CRP’ nin in vitro olarak
makrofajlarin doku faktért Uretimini gUglU bir sekilde uyardigi saptanmigtir.
Hentz CRP’ nin bir marker mi yoksa bir risk faktorG mi oldugunu
sOyleyebilmek icin erkendir. Gunumuzde klinik uygulamada serum hassas
CRP olgcumleri risk belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde kullaniimaktadir.

CRP, klasik bir akut faz reaktanidir. Ciddi infeksiyon ya da inflamasyon
durumlarinda CRP yaklagik 500 kata kadar artis gdsterebilir. Cogu akut faz
reaktaninin antiinfektif oldugu digunulmektedir. Akut faz reaktanlari ayni
zamanda antiinflamatuvar bir rol de oynamaktadirlar. Akut faz reaktanlarinin
prokoagulan etkileri oldugu da bilinmektedir. Akut faz reaktanlarinin,
tekrarlanarak aktive olmalari veya uzun sure boyunca aktive kalmalari
organizmaya zararli hale gelebilmektedir. Saglikli, asemptomatik kisilerde,

yuksek-normal sinirlarda bir CRP 0OlgimU angina pektoris, miyokard
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enfarktlsu ve 6lum riskinde bir artig ile iliskili gorunmektedir. Aslinda, yuksek-
normal sinirlarda bir CRP dizeyi hastada normalin altinda bir lipit dizeyi olsa
bile artmis bir ateroskleroz riski ile beraberdir.

Klinik ve laboratuar bulgulari aterosklerozun basit bir lipit birikimi
hastaligi olmaktan o6te sistemik inflamasyon boyutunun da oldugunu
belirtmektedir(144).

Aterosklerotik plak olusumunun tim asamalari hasara inflamatuar bir
yanit olarak kabul edilebilir. Bu durum cesitli belirteglerin ateroskleroz risk
degerlendiriimesinde kullanilabilecegini dusundurmustir. Kardiyovaskuler
risk degerlendirmesinde kullanilabilecek olasi inflamatuar belirtecler adezyon,
sitokinler, akut faz reaktanlari, fibrinojen, serum amiloid A, CRP, beyaz kan
hlcre sayisi ve eritrosit sedimantasyon hizidir.

Aterosklerozda dusuk duzey inflamasyon cevabini tetikleyen
mekanizmalar halen bilinmemekle birlikte, artmis CRP ile ateroskleroz ve
komplikasyonlarinin patofizyolojisinde sebep sonug iligkisinin varhidi olasi
gorunmektedir. Artmis CRP duzeyleri inflamasyonun varligini ve siddetini
belirlemektedir. Doku hasari, inflamasyon ve enfeksiyona sitokin aracili
cevap olarak CRP' nin dolasimdaki duzeyi 1000 kat artabilmekte, 7-12 gln
icerisinde bazal duzeylere inebilmektedir(145). Hepatik proinflamatuar
proteinlerin Uretimi hem kalitsal, hem de c¢evresel faktoérler tarafindan
duzenlenmektedir. CRP dlzeylerine etki eden genetik faktorlerle ilgili bilgiler
hentz cok sinirhdir. Aktif infeksiyon ve inflamasyonda CRP o6lgmek igin
kullanilan geleneksel metotlarin deteksiyon limiti normal populasyonun 90.
persantili olan 3 mg/L duzeyindedir. Bu metotlarla saglikli bireylerde CRP
Olguldugu zaman birgok kisinin CRP degeri <3 mg/L olarak bulunmaktadir.
Saglikl kigilerin CRP mutlak degerlerini saptayabilmek icin yuksek duyarli
(hs-CRP) yontemler gelistiriimistir. Hs-CRP dlgimlerinde alt dlgme duzeyi
0.15 mg/L dizeyidir ki, bu deger normal populasyonun 2.5’ uncu persantili
civarina kargl gelmektedir(146,147). Son bilgiler hs-CRP duzeylerinin
ateromatéz lezyonun kirilganhdini ve plagin yirtimaya meylini de
yansitabilecegini disundurmektedir(148). Hiperlipideminin eksikliginde de hs-

CRP' nin koroner risk belirledigi gosterilmistir. Hs-CRP dlgumleri total
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kolesterol/HDL kolesterol orani en dusuk dilimde oldugu igin dusUk riske
sahip gorunen yuksek riskli kisilerin saptanmasina olanak vermektedir.

CRP 'nin aterogenez surecindeki halen bilinen rollerinden bazilari
arasinda monositlerde doku faktori ekspresyonu araciligi ile prokoagulan
etkisi, dogrudan vaskuler endotel etkileri, monositler i¢in kemotaktik etkisi,
insan notrofillerine kuvvetle baglanmasi, makrofajlar tarafindan modifiye LDL'
nin alinmasindaki roll, kompleman aktivasyonu ve bu mekanizma ile doku
hasari, hicre adezyon molekullerinin dokulmesine etkisi, bozulmus endotel
fonksiyonu ile iligkisi sayilabilir(149).

CRP' nin oldukga stabil olmasi, plazma ve serumda Odlcllebilme
kolayligi, diurinal varyasyonunun olmamasi, otomatize metodun var olmasi,
CRP o6lcumindn klinik kullanimda yerini almasi lehinde olabilecek
hususlardir(150,151). CRP' nin zaman iginde tekrarlanabilirligi, bir akut faz
proteini olarak orta dizeydedir; ancak kisiler arasi degiskenligi kisi i¢indeki
degiskenligine oranla oldukg¢a buyuktur. Kisi icindeki degiskenlik indeksinin
total kolesterolinkine benzerlik goésterdigi bildirilmistir. Hs-CRP' nin total
kolesterole yakin bir dlcum kararliiginin oldugu tespit edilmistir. Hs-CRP bir
akut faz reaktani oldugu igin birden fazla 6lgimU durumunda ortalama deger

yerine en dusuk degerin prediktif deger olarak kullaniimasi gerekmektedir.

2.6.Kolesterol

Arterlerin i¢ yuzinde biriken duz sarimsi yag cizgileri ateroskleroz
lezyonlarinin preklrsoru olarak kabul edilmektedir. Yag cizgileri olusumunda
ilk goérilen monositlerin endotel hicrelere girip intimaya gé¢ ederek burada
makrofajlara dontsmeleridir. Makrofajlar iglerinde lipid, &zellikle kolesterol
biriktirerek kdpuk hucreleri halini alirlar. Aterom olusumunda Kkolesterol
makrofajlar ve duz kas hucrelerinde birikerek lipidlerin hicre Uzerindeki toksik
etkiyle hicre 6lumu (nekroz) goralir ve hulcreler pargalanip lipidler agiga
¢ikinca hucre artiklarini uzaklastirmak igin lezyona daha fazla makrofaj girer
ve kOpuk hicresi sayisi artar. Hlcre 6lumu ve onarimi seklinde devam eden
olaylar lezyonun genislemesine daha sonra Ulserlesmesine neden olabilir.

Daha sonraki asamalarda bdlgeye trombositler toplanir, fibrin yapisir ve
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trombils olusur. Olusan trombuUs arterin tikanmasina yol agarken kan akimi
sirasinda pihtidan kopan bir parca farkli bir damari tikayarak emboliye yol
acabilir. Koroner arter trombozu veya embolisi miyokard enfarktisu gibi ciddi
sonuglar dogurabilir.

Bugln iyi bilinmektedir ki koroner arter hastaligi gelisiminde artan
dizeyde LDL, azalan dizeyde HDL konsantrasyonuna rastlanmaktadir.
Ayrica periferik arter hastaligina sahip kisilerde dustik dizeyde HDL’ ye
rastlanmaktadir. Kardiyovaskuler hastalikta en dnemli risk faktorlerinden olan
yas, duragan yasam bigimi, stres, cinsiyet, sismanlik, sigara, ylksek kan
trigliseridi konsantrasyonu artarken HDL konsantrasyonu dusmekte, sigarada
bulunan serbest radikaller lipid ve protein oksidasyonunu saglamaktadir.
Yuksek LDL ve apolipoprotein B koroner arter hastaligi riskini yukseltirken

antiaterojenik HDL bu riski azaltmaktadir.
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3.GEREG VE YONTEM

Calisma, Mart 2010-Nisan 2012 tarihleri arasinda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalr’
nda yapildi. Bu calisma, Universite Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
29.05.2009 tarih, 2009/3 sayili karar ile, Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen
maddelere gobre degerlendirilerek, ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun
oldugu onaylandi. Ayrica hastalara hasta bilgilendirme formu ile ¢alisma

hakkinda bilgi verildi ve hasta riza formu okutularak onaylari alindi.

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismada arteriyel okllziv hastaligi oldugu bilinen yaslari 58 ile 80
arasinda degdisen (ort.72.80) 20 hasta ile yaslari 55 ile 80 arasinda degisen
(ort. 69,46) koroner anjiyografide tikayici lezyon saptanmayan ve Kklinikte
okliziv hastaliga ait bulgu izlenmeyen 15 kontrol hastasinin verileri
karsilastirildi. Aterosklerotik risk faktorlerinden hipertansiyon 24 (% 68,5),
diabetes mellitus 16 (%45,7), sigara kullanimi 24 (%68, 5) calisma
kapsamindaki kigilerde mevcut idi. 27 kiside (% 77,1) oral antidiyabetik, ACE
inhitord, Ca kanal blokoru, beta blokdr, asetil salisilik asid ve statin grubu ilag
kullanimi vardi. (Tablo 3.1)

Tablo 3.1. Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Hastalar Kontrol
SayI(E/K) 20(15/5) 15(6/9)
Yag(ortalama) 72,15 69,46
Diabetes mellitus 9(%36) 7(%46)
Hipertansiyon 16(%32) 8(%53,3)

Sigara kullanimi 15(%75) 9(%60)
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3.2. Labaratuar Degerlendirme

Alinan kan o6rnekleri biyokimya laboratuari tarafindan homosistein,
CRP, LDL agisindan deg@erlendirildi. Homositein kemiliminesans yontemi ile
Siemens Immulite 2000 cihazi kullanilarak, Hs CRP ve lipid degerleri
enzimatik kolorimetrik yontem ile Roche Modular
cihazi kullanilarak degerlendirildi. Hastanemiz hematoloji laboratuari
tarafindan vWF, fibrinojen degerleri calisildi. Siemens VWF Ag Reagent
edition june 2011 kiti kullanilarak, Siemens Multifibrin U October 2012 Kkiti

kullanilarak Siemens BCS XP cihazi ile VWF ve fibrinojen olgimleri yapildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Tam degiskenlerin istatiksel analizi igin SPSS paket programi kullanildi.
Normal dagilan degiskenler igin Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanildi. Belirtici istatistikleri ortalama * standart hata(ORT+SH),
olarak verildi. Normal dagiimayan degiskenler igcin Mann Whitney U testi
belirtici istatistikleri olarak medyan %25 ve %75 yuzdelik dilimleri verildi.

istatistiksel olarak anlamhlik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Arteriyel oklUziv hastaligi olan hastalar ve kontrol grubu hastalarinin kan
orneklerinin  degerlendiriimesinde homosistein dizeyi hasta grubunda
ortalama 18.1+1.19 umol/L ve kontrol grubunda ise 14.7+0.772 umol/L idi.
Homosistein dederleri hasta grubunda yuksek olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05)
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda homosistein dizeyleri

Von Willebrand Faktor (VWF) dizeyleri hasta grupta %209,15+%9,13,
kontrol grubunda %131,62+%5,33 saptandi. VWF degerlerine gbére hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli farkliik vardi (<0.001). Olglim

degerlerine gore hasta grup vVWF ortalamasi, kontrol grubuna gére yuksekti.
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Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda vWF dizeyleri

Fibrinojen duzeyleri hasta grubunda 470.05 + 38.81 mg/dl, kontrol
grubunda 440+5.93 mg/dl idi. Fibrinojen degerleri arasinda hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi.
(Sekil4.3)
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda fibrinojen duzeyleri
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CRP seviyeleri hasta grubunda 20.55 £ 1.3 mg/L, kontrol grubunda
7.3 £ 0.91 mg/L saptandi. CRP dederlerine gore hasta grubu ile kontrol

grubu arasinda anlamli farkhlik vardi. (<0.01)

200,00 =

150,00 =
P, 10000~
-}

50,00 =

0,00=
| I
1,00 2,00
GRUP
Hasta Kontrol

Sekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda hs CRP duzeyleri

Kolesterol duzeyleri (LDL) hasta grubunda 88.5 £ 22.25 mg/dl, kontrol
grubunda 101 £ 28.7 mg/dl idi. Fibrinojen degerleri arasinda hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi.
(Sekil4.5)
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Sekil 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda LDL dizeyleri
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5. TARTISMA

Okluziv arter hastaliklari yapilan bitin calismalara ve geligtirilen
tedavi yontemlerine ragmen morbidite ve mortalitenin en dnemli
sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir(2). Bu hastalik ve
komplikasyonlarin dnlenmesinde harcanan is gucu ve maliyet her gegen gun
daha da artmaktadir.

Arteriyel oklUziv hastaliklarin invaziv yontemlerle tani ve tedavisinin
planlanmasindan 6nce noninvaziv yontemlerin denenmesi uzun suredir
tartisilan  bir konudur. Yapilan calismalarda cesitli parametreler
degerlendiriimis 6zellikle bazi parametrelerin oklizyon ve trombus olusumu
ile yakin iligkili oldugu saptanmistir(7). Calismamizda daha &nceki
calismalarda da oklizyon ile yakin iligkisi oldugu saptanan homosistein,
vWEF, fibrinojen, CRP ve kolesteroliun kan degerlerinin diagnostik degeri
Uzerine g¢aligildi.

Bakilan parametrelerle ilgili olarak, yapilan bazi ¢alismalarda
homosistein duzeyleri dugurilen hastalarda arteriyel okluziv hastaliklarin
progresyonunda azalma saptanmistir. Bagka bir ¢calismada ise homosistein
duslUricu tedavi sonrasi hastalarin femoral ve karotid arteroskleroz
progresyonunun homosistein duslrictu tedavi ile iligkili olmadiklar
gorulmustur(6,15). Temel cgalismalarda, homosisteinin hem aterosklerozu
hem de trombozu arttirdigi gosterilmistir(36). Hem vaka-kontrolli hem de
kohort olan go6zlemsel epidemiyolojik c¢aligsmalar, homosistein seviyeleri
yukselmis olan hastalarda kardiyovaskuler hastalik riskinin az-orta derecede
artmis oldugunu gdstermistir(45). Randomize deneylerin 6rnek hacmi az
olmasina ragmen vaatte bulunuyor gibi goérinse de, sonuglari tutarli
gorinmemektedir. Bodylece homosistein seviyelerin dusmesi ile birlikte
miyokardiyal enfarktis, inme ve periferik vaskller hastalik dahil
kardiyovaskuler hastalik riskinde azalma olup olmadigi acgik degildir. Bu
calismada kan homosistein dlzeyi hasta grubunda yuksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamsizdi. Elde edilen bulgularla arteriyel okluziv

hastaliklar ile kan homosistein degeri arasinda baglanti kurulamadi.
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Endotel hlcre hasari veya disfonksiyonuna yol agan inflamatuar ve
aterosklerotik damar hastaliklarinda yiksek VWF  dlzeyleri  tespit
edilmektedir(95). Bu da vVWF’ Un endotel disfonksiyon veya zedelenmesinin
goOstergesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica VWF, subklinik
ateroskleroz ve arteriyel agacin farkli bdélimlerindeki endoteliyal hicre
disfonksiyonunu arasinda fizyolojik baglanti kurmak igin édnemli bir sistemik
gOstergedir. Literattrde 6zellikle periferik damar hastaliklari ile iligkilendirilmis
olsa da diger arteriyel okliziv hastaliklari da kapsayan c¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu. Tromboz ve endotel
hasarinin yogun yasandigi bir proges olan arteriyel okllziv hastaliklari olan
hastalarda VWF seviyesinin hastalarda yluksek ¢ikmasi sasirtici bulunmadi.

Fibrinojen fibrin prekursoérd bir metabolittir. Plak yirtiimasini ve
trombosit aktivasyonunu gdsteren biyokimyasal belirtecler trombotik bir
olayin Oncesinde, takipte ve prognozda degerli bilgiler verebildigine dair
calismalar bulunmaktadir. Trombotik olay plazmada inaktif olarak bulunan
pthtilasma faktorlerinin aktif forma dénismesi, ardindan trombin ve fibrin ile
pihti olusumunu igeren bir dizi reaksiyon sonucu olugsmaktadir. Koroner
tromboz tespitinde fibrinojeninin yol gosterici olabilecedine dair yayinlar
bulunmaktadir. Ancak bazi otdrlerin yaptigi ¢calismalarda da fibrinojen kan
dizeyinin tanida degerli bir parametre olmadigi ortaya konulmustur. Bu
calismada da arteriyel okllziv hastaligi olan grup ile kontrol grubu arasinda
kan fibrinojen dlzeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05)

CRP degerleri ylksek olan erkeklerde iskemik stroke gegirme riski iki
kat, kadinlarda MI veya stroke gecgirme riski yedi kat daha fazladir. CRP’ nin
artica  obezlerde, insulin rezistansi olanlarda ve endoteliyal
disfonksiyonlularda yuksekligi gosterilmistir(144). Lokosit miktari, CRP dlzeyi
ve diger inflamatuar parametreler gelecekte olusabilecek kardiyovaskuler
olaylari tahmin etmede kullanilabilir. 65 yas ve Uzeri inme hikayesi veya
kronik atrial fibrilasyonu olmayan genis bir hasta grubunda 10,2 yillik takipte
yuksek CRP degerinin iskemik inme olayinda, karotid intima-media kalinligi
ile prezante edilen ateroskleroz siddetinden bagimsiz bir risk faktéri oldugu

saptanmistir(148). Yapilan degerlendirme sonucunda karotid arter
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aterosklerozunun erken safhalarinda, CRP konsantrasyonunun karotid
aterosklerotik aktivitesinin degerlendiriimesinde, ateroskleroz yayginligindan
daha guvenilir bir gosterge oldugu bildiriimigtir(149). Ayrica CPR
konsantrasyonu karotis aterosklerotik  plaginin  kompozisyonu ile
iliskilendirilebilir. Cunku yuksek CRP degerleri daha aktif, anstabil ve inmeye
neden olmaya daha yatkin plaklar ile ilgilidir. Bu ¢alismada da CRP duzeyleri
arteriyel okllziv hastaligi olan hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli
yuksek bulundu. (p<0.01)

Ana kaynaklarda arteriyel okllziv hastaliklarin etiyolojisinde major risk
faktorleri arasinda adi gegen ylksek LDL duzeyi galismamiz igerisinde
degerlendirildi. Tuarkiye degerleri temel alinarak hazirlanmig olan
TEKHARF(153) ve Turk Kalp Calismasi(154) gibi calismalar da LDL
kolesterol degerleri ile ateroskleroz arasindaki dogru oranti gosterilmis olsa
da bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark

saptanmadi(p>0.05).
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6. SONUG VE ONERILER

Arteriyel oklUziv hastaliklarin daha ucuz ve kolay ulasilir yontemler
olan minimal invaziv yontemlerle dnceden tespiti uzun siredir tartigilan bir
konudur. Daha oOnce yapilan birgok c¢alismada kan oOrneklerinde cesitli
parametreler caligiimig, ateroskleroz olusumuna katkisi oldugu dusundlen
bircok parametre hakkinda bazen birbiri ile c¢elisen cgesitli sonuglara
variimistir. Calismamizda bu parametrelerden homosistein, VWF, fibrinojen,
CRP ve lipid degerlerini klinik hastalarimiz ve kontrol grubu Gzerinde caligildi.
incelenen iki grup arasinda VWF ve CPR dizeyleri arasinda anlamli
derecede fark goézlenirken homosistein, fibrinojen, kolesterol dizeylerinde
fark gozlenmedi.

Bu bulgular 1s1dinda arteriyel okliziv hastaligi oldugu dusunulen
hastalarda invaziv yontemlerden 6nce CRP ve VWF degerlerinin kan
orneklerinde degerlendiriimesi invaziv yontemin gerekliligini 6n gormede

fayda saglayici rol oynayabilecegi gortistindeyiz.
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