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ÖZET 
 

Bircan, N. “Arteryel Okluziv Hastalığı Olan Hastalarda Homosistein, Von 
Willebrand Faktör, Fibrin, CRP, Kolesterolün Diagnostik Değeri” Kalp 
Damar Cerrahi Uzmanlık Tezi. Eskişehir.2012. Arteriyel oklüziv hastalıklar 

günümüzde ciddi mortalite, morbidite oluşturan ve tedavisi icin önemli 

harcamaların yapılması gereken patolojilerdir. Hastalığın erken ve doğru 

teşhisi mevcut bu negatif etkileri ortandan kaldırmaktadır. Bu amaçla 

çalışmamızda arteriyel oklüziv hastalığı olduğu bilinen yaşları 58 ile 80 

arasında değişen (ort.72.80) 20 hasta ile yaşları 55 ile 80 arasında değişen 

(ort. 69.46) koroner anjiyografide tıkayıcı lezyon saptanmayan ve klinikte 

oklüziv hastalığa ait bulgu izlenmeyen 15 kontrol hastasının kan homosistein, 

vWF, fibrinojen, CRP ve kolesterol değerleri ölçüldü ve gruplar arasında fark 

olup olmadığı irdelendi. İstatistiksel analiz için SPSS for Windows 10.0 

programı kullanıldı. P<0.05 anlamlılık sınırı kabul edildi. Homosistein düzeyi 

hasta grubunda ortalama 18.1±1.19 µmol/L ve kontrol grubunda ise 

14.7±0.772 µmol/L idi. Von Willebrand Faktör (vWF) düzeyleri hasta grupta 

%209,15±%9,13, kontrol grubunda %131,62±%5,33 saptandı. Fibrinojen 

düzeyleri 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 saptandı. Kolesterol düzeyleri (LDL) hasta grubunda 88.5 ± 

22.25 mg/dl, kontrol grubunda 101 ± 28.7 mg/dl bulundu. vWF ve CRP 

değerleri arteriyel oklüziv hastalığı olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 

idi. Anlamlı saptanan bu parametreler arteriyel olüziv hastalık düşünülen 

hastalarda ileri tetkik gerekliliğine karar verme açısından yol gösterici 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” Eskişehir 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 µmol/L while 14.7±0.772 µmol/L in the control group.  

vWf 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. GİRİŞ 
 

Mısır uygarlığından beri bilinen ateroskleroz hakkında 20. yüzyıl 

içerisinde son derece önemli gelişmeler olmuş, patogenezi ile ilgili tedavisini 

de yönlendirecek oldukça kapsamlı araştırmalar yapılmıştır. Ancak 

hâlihazırda, ateroskleroz ile ilgili bilmediğimiz birçok ayrıntı bulunmaktadır ve 

halen gelişmiş ülkelerde ölümlerin en sık nedeni aterosklerozun neden 

olduğu kardiyovasküler hastalıklardır. Bu konuda yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki, ateroskleroz çocukluk yaşlarında başlamakta ve klinik 

bulgularını erişkin yaşlarda göstermektedir (1). Koroner veya periferik arter 

hastalığı ya da inme gibi klinik tablolarla karşımıza çıkan bu sistemik hastalık, 

pek çok risk faktörünün katkısı ile değişken prognoza sahiptir. Ne var ki bu 

kompleks ve gizemli tablonun patofizyolojisi henüz tamamen aydınlatılabilmiş 

değildir. 

 Ateroskleroz sürecini olumsuz yönde etkileyen risk faktörleri arasında 

başlıca artmış kan kolesterol ve trigliserid seviyeleri, yüksek kan basıncı, 

tütün kullanımı ve diyabet sayılmakta ve geçen her gün yeni aday faktörler 

literatüre sunulmakta ve bu faktörler üzerinde çalışılmaktadır(2). 

   Bazı hastalarda ateroskleroz varlığına rağmen hipertansiyon, diyabet, 

hiperlipidemi ve sigara gibi majör risk faktörleri saptanamadığından ya da 

alışılagelmiş yaş grubundan daha genç hastalarda ortaya çıkan KAH 

dikkatleri alternatif risk faktörlerine odaklamıştır.  Homosistein, VWF, 

fibrinojen ve CRP yüksekliği, arteriyel oklüziv hastalık ile ilişkisi tespit edilmiş 

olan bu alternatif risk faktörlerindendir(3). 

 Bu faktörlerin en iyi bilineni hiperhomosisteinemidir. Epidemiyolojik 

çalışmalar orta derecede artmış homosistein seviyelerinin ateromatöz 

serebravasküler, periferik vasküler (2,3) ve trombotik hastalıkların gelişimi 

için bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (4). Hiperhomosisteineminin 

kardiyovasküler ve venöz tromboz hastalıklar için majör risk faktörü 

olmasının yanı sıra, artmış homosistein düzeyinin aynı zamanda koroner 

ateroskleroz miktarı, yaygınlığı ve ciddiyeti ile de ilişkisinin olduğunu 

destekleyen veriler artmaktadır (5,6). Yüksek homosistein konsantrasyonu 
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KAH olanlarda olumsuz bir prognozla da ilişkili olup, homosistein 

konsantrasyonu ile genel mortalite arasında dereceli bir ilişki saptanmıştır (7). 

Akut koroner sendromlu hastalarda da yüksek homosistein seviyeleri uzun 

dönem prognozu olumsuz etkilemektedir (8). Homosisteinin aterosklerozdaki 

mekanizması tam açıklanamamakla birlikte multifaktöriyel ve endotel 

fonksiyon bozukluğu ve hasarından kaynaklandığı düşünülmektedir (9,10). 

 Artmış vWF seviyesi artmış KAH riski ile birliktedir (11, 12). 

Aterosklerozda vWF’nin yüksek bulunması periferik arter hastalığı, angina, 

akut MI, KAH, inme ve atriyal fibrilasyon gibi KVH’ların tümünde vWF’ nin 

yükselebileceğini desteklemektedir (11, 12). Artmış vWF seviyesi, fatal ve 

nonfatal tromboembolizm, MI ve inme gibi aterosklerotik hastalık 

komplikasyonunda artmış risk ile birliktedir (11, 12). 

 Koagülasyon sistemi ve atherosklerozis arasındaki ilişki uzun 

zamandan beri kabul görmektedir; trombotik sürecin aterosklerozisle ilişkisi 

olduğuna dair hipotez ilk kez 1852’ de Rokitansky(13) tarafından ileri 

sürülmüştür. Aterosklerozda fibrinojenin rolü ilk olarak 1946’ da Duguid 

(14)tarafından bahsedildi. Duguid koroner aterosklerotik plağın büyümesinde, 

fibrin mural trombüsün ilgisinin olabileceğini önerdi. Daha sonraları geniş 

plakların mural trombüsün tekrarlayan ataklarını gösteren tabakalar 

sergiledikleri gösterildi. Bundan başka hastalanmış arter intimasında 

aterosklerotik plaklar içerisinde fibrinojen ve yıkım ürünleri histokimyasal ve 

immünolojik olarak tespit edilmiştir. Keza intravasküler fibrin birikiminin 

plazma fibrinojen düzeyi ile ilişkili olduğu ortaya çıkarılmıştır. Duguid’ in 

aterosklerozda fibrinojenin rolünden bahsetmesinden (koroner plağın 

büyümesinde fibrin mural trombüsün olabileceğin ileri sürdü) bu yana major 

arteryel damarlarda aterosklerotik sürecin trombozise bağlı olduğu 

düşünülmektedir (15).  

 Meade ve ark. (12) plazma fibrinojen düzeylerinin orta yaş erkeklerde, 

iskemik kalp hastalıklarından (İKH) sonraki olaylar için kolesterolden daha iyi 

bir belirleyici olduğunu rapor ettiler. Bu bulgular hepsi prospektif olan 

Northwick Park Heart Study (NPHS) (13) ve diğer çalışmalarda saptamıştır 

(14,15). İKH’ nın insidansı ile yüksek fibrinojen düzeyinin birlikteliğinin 
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saptanmış olması nedeni ile; fibrinojenin, KAH’ nın kritik trombotik 

kompanentine yardım ettiği ileri sürülmüştür. Bununla birlikte fibrinojenin 

aterosklerotik plak gelişiminin erken evreleri ile de ilgisinin olabileceği fikri; 

kesitsel çalışmalarda koroner arterosklerozun varlığı, aterosklerotik plağın 

kapsamı ve şiddeti ile fibrinojen düzeyinin anlamlı olarak pozitif ilişkilerinin 

gösterilmesi ile desteklendi (17,19). Daha yeni çalışmalarda önemli KAH 

bulunan hastaların stabil dönemde ölçülen plazma fibrinojen düzeylerinin, 

daha sonraki kardiyovasküler olaylar ve mortalite ile pozitif ilişki gösterdiği 

bulunmuştur (20,21). 

 C reaktif protein (CRP) ilk olarak çalışılan, yapısı ve görevleri 

aydınlatılmış klasik bir akut faz reaktanıdır; salgılanması iltihap, hücresel 

zedelenme ve hatta gebelik gibi uyaranlarla stimüle olur. Yükselmeye neden 

olabilecek başka bir hastalık olmadıkça CRP’ nin kanda yükselmesi miyokard 

nekrozunun hassas bir bulgusu olarak kabul edilmiş ve bu özellikten 

yararlanılarak AMI’ nin tanı ve takibinde yararlı olabileceği gösterilmiştir (23).  

 Değişik grup araştırmacılar CRP’ nin, EKG’ sinde patolojik Q dalgası 

olan her türlü AMI olgusunda pozitif olduğunu, negatifleşmesinin miyokard 

nekrozu ve inflamasyonun yatıştığını ifade ettiğini, tekrarlayan AMI ve 

komplikasyonlarında tekrar pozitifleşme olduğunu saptamışlar, CRP 

düzeyinin düzenli ve sürekli izlenmesinin AMI’ nün ayırıcı tanısında, 

postinfarktüs dönemdeki başka hastalıklarla karışabilen komplikasyonların 

farkına varılmasında, nekahet dönemindeki hastaların koroner yoğun 

bakımdan çıkarılmasında rehber olarak önemli olduğunu göstermişlerdir 

(23,24).   

   Ateroskleroz gelişiminde lipoprotenlerin rolü 50 yıldan beri ilgi çekici bir 

konu olmuştur. Düşük dansiteli lipoprotenlerin (LDL) yüksek düzeyleri ve 

yüksek dansiteli lipoprotenlerin (HDL) düşük düzeylerinin kardiyovasküler 

hastalık gelişimine ve ilerlemesine önemli derecede katkıda bulunduğu 

yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır (24). Tek başına LDL’ nin oksidatif 

modifikasyonu, makrofaj kökenli köpük hücre oluşumu vasıtasıyla erken 

aterosklerotik lezyonların gelişimine yol açmaktadır. 
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Bu çalışmada ateroskleroz patogenezinde risk faktörü olan 

homosistein, kolesterol damar hasarında ortaya çıkan Von Willebrand 

Faktörü (vWF), yine aterosklerozun oluşumunda temel rol oynayan fibrinojen 

ve kardiyovasküler hastalıklarda yükselen C-reaktif protein değerlerinin 

arteriyel oklüziv hastalığı olan kişiler ile sağlıklı bireyler arasında 

karşılaştırılması ve diagnostik değerlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Ateroskleroz   
    Ateroskleroz, kronik bir inflamatuar hastalıktır (25). Sistemik bir 

hastalık olmasına rağmen, bu hastalığın komplikasyonları dolaşım sisteminin 

bazı bölgelerinde ortaya çıkar. Hastalık öncelikli olarak, koroner, karotis, 

baziler ve vertebral arterler ile aort, iliyak ve femoral arterler gibi büyük ve 

orta çaplı arterleri etkiler. Tüm organlarda iskemiye ve daha kötüsü infarkta 

yol açabilir (26). 

 Arteriyel intima, endoteliyal yüzeyden medianın lümen tarafındaki 

sınırı arasında kalan arter kısmı olarak tanımlanır. İnternal elastik lamina, 

genellikle medianın bir parçası kabul edilir ve intima ile media arasında bir 

sınır teşkil eder. Ancak, arterlerin kimi yerlerinde bu iç elastik lamina net 

olarak izlenememektedir. Bu bölgeler bifurkasyon noktaları, dallar ve kıvrım 

yerleridir. Ayrıca arteriyel intimanın kalınlığı tekdüze değildir. Normal kalınlık 

kriteri oldukça geniş bir sınıra sahiptir ve geleneksel olarak intima: media 

oranı denen ve normal insan arterinde 0,1 ile 1,0 arasında değişen 

değerlerdedir. İntimanın kimi bölgelerde kalınlaşması, akım ve duvar 

geriliminde oluşan değişikliklere yanıt olarak gerçekleşir. 

Eksantrik intimal kalınlaşma, intimanın açılma ve dallanma yerlerinde 

ana ve dal arterler arasında yaklaşık lümen çevresinin yarısını sarar ve akım 

ayrım yerinin yukarı ve aşağısına doğru kısa mesafeler boyunca devam eder. 

Fizyolojik basınçlar altındaki arterlerde, yapı, hilal seklinde intimal 

kalınlaşmadır (Şekil 2.1). Eksantrik kalınlaşma, koroner, karotid, serebral ve 

renal arterlerde tanımlanmıştır. 

İnsan koroner arterlerinde eksantrik kalınlaşma, hayatın ilk 

haftalarından itibaren izlenmiştir (26). Diffüz intimal kalınlaşma, adaptif intimal 

kalınlaşmanın, yaygın ve sıklıkla çepeçevre bir seklidir. Koroner arterlerde 

kalınlığı eksantrik kalınlaşma kadar olmasa da uzunluğu daha fazladır. 

Adaptif kalınlaşmanın izlendiği bölgelerde endotel ve düz kas hücre döngüsü 

artmıştır ve LDL konsantrasyonları hemen yanındaki daha ince komşu 

intimadan farklı konsantrasyondadır (27). Bu artışlar, doku hasarına yol 



6 
 

  

açmadıkları sürece anormal kabul edilmezler. Ateroskleroz gelişimi süreci, 

adaptif intimal kalınlaşma bölgelerinden başlar. İnsanlarda, eksantrik intimal 

kalınlaşma ile ilerlemiş aterosklerozun topografik dağılımı koroner arterlerde, 

renal arterlerde, karotid sinus seviyesinde internal karotid arterlerde ve 

aortada birbirine benzerdir (28). 

 

 
Şekil 2.1. İntimal kalınlaşma. 

Solda adaptif intimal kalınlaşmanın eksantrik tipi. Oklar internal elastik 

laminayı göstermektedir. Sağda eksantrik kalınlaşma gösteren koroner arter 

kesiti. e: endotel, M: media, A: adventisya, pgc: proteoglikandan zengin 

tabaka, me: muskuloelastik tabaka-Andrrew Tonkin (29)’ den alınmıştır. 

 

Plazma kökenli aterojenik lipoproteinler arteriyel intimada biriktiğinde 

aterosklerotik lezyonların temel olayı başlamış olur. Normal şartlarda, düşük 

konsantrasyonlarda varlığını sorunsuzca sürdüren lipoprotenlerin hangi eşik 

konsantrasyonunu aştığında ve patolojik hücre reaksiyonunun gerçekleştiği 

(ilk önce makrofaj sayısında artış ve makrofaj köpük hücre gelişimi) 

bilinmemektedir. 

Öne sürülen hipotezlerden biri “hasara yanıt” hipotezidir. Buna göre 

özellikle endotelde gelişen hasar media tabakasından intimaya düz kas göçü 

ile sonuçlanmakta ve bu da intimal kalınlaşma ile sonuçlanmaktadır. 
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İnsanlarda yapılan çalışmalarda kimi bazı lezyonlarda endotel hücre 

saptanamaması bu hipotezi desteklemektedir (30). Güncellenen hipotez ise, 

endotel hücrelerinin hasarlanabileceği veya aktive olabileceği halde 

yerlerinde kaldığını savunmaktadır. Bu hücreler lökosit adhezyon molekülleri 

ve sitokinler salgılamaktadır. Söz konusu sitokinler de lökositler ve düz kas 

hücreleri için büyüme faktörü olarak işlev görmektedir (30,31). Bir başka 

hipoteze göre ise henüz erken safhada, çocuk ve gençlerde, arterler 

intimanın endoteliyal yüzünde ince bir fibrin tabakası ve trombosit kümeleri 

barındırır. Ancak bu birikimlerin ne sıklıkla lipid deposu olarak zemin 

hazırladığı ve aterosklerotik lezyon meydana getirdiği bilinmemektedir (32). 

Faggiotto ve Ross (33) bu küçük trombosit kümelerinin makrofaj köpük 

hücrelerinin ilk birikimlerine zemin hazırladığını bildirmiştir. 

Bir diğer hipotez ise, makroskopik olarak jelatinöz görünümdeki bir 

intimal kalınlaşma tipinin ilk aterosklerotik lezyon olduğudur. Fikse edilmemiş 

bir aort spesimeninde bu yapı oval, kabarık, yarı saydam, parlak pembe gri 

ve yumuşak görünümlüdür. Bu tip bir kalınlaşma mikroskobik olarak birkaç 

hücre içerir. İçinde lipid çok azdır veya yoktur. Bununla birlikte bol miktarda 

interselüler matriks ve az miktarda kollajen veya elastin bulundurur. 

Bu hipotezlerden hangisi doğru olursa olsun, sonuç olarak mikroskobik 

ve makroskopik olarak tanınabilen plaklardan, klinikte koroner, periferik ve 

serebral hastalıklara ait belirtilerle ortaya çıkan şekillere dek değişen 

aterosklerotik lezyon tipleri tanımlanmıştır (34,35). 

Tip I lezyonlar: Tip I lezyonlar, intimada yerleşen ve mikroskobik ve 

kimyasal olarak tanınabilir ilk lipid birikimleri ve bu birikimlerle ilişkili hücre 

reaksiyonlarını belirtir. Bu lezyonlar farklı yaslarda ölen birçok insanda 

yapılan postmortem çalışmalarla tanımlanmıştır. Bu lezyon için “ilk lezyon” 

tabiri de kullanılmaktadır. Bunlar infantlarda ve çocuklarda en sık rastlanan 

lezyonlardır  (35). Bunun yanı sıra bu lezyon tipi, çok az aterosklerozu olan 

erişkinlerde veya erişkinlerdeki lezyona dirençli bölgelerde de görülebilir. 

Aschoff ve Zinserling bu lezyonları, infantların aort kökü spesmenlerinde 

küçük sarı noktacıklar olarak tarif etmiştir. Ancak eğitimsiz bir gözle bunları 

tespit etmek güçtür. İnsan intimasında oluşan ilk değişiklikler minimaldir. 
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Küçük lipid damlacıkları içeren makrofajlar oluşur (35). Koroner arterlerde bu 

hücreler, intimanın eksantrik tipte adaptif kalınlaşma gösterdiği yerde 

yerleşirler. Hayatın ilk 8 ayında infantların %45’inde koroner arterlerde lipid 

damlacıkları barındıran köpük hücreleri bulunur ve lipid damlacıkları 

bulunmayan makrofajlar da iki kat fazladır (26, 27). 

Tip II lezyonlar: Tip II lezyonlar, gros incelemede sarı renkli 

çizgilenmeler şeklinde belirlenebilir. Bu lezyonlar, sudan III veya sudan IV ile 

kırmızı olarak boyandıkları için bunlara “sudanofilik lezyonlar” adı verilir. Bu 

lezyonlar her zaman çıplak gözle görülemediği için mikroskobik tanımlama 

sıklıkla gereklidir. Bu lezyonlar, mikroskobik olarak birkaç izole hücre grubu 

olarak izlenmekten çok komşu tabakalar arasında katman oluşturan makrofaj 

köpük hücreleri olarak belirirler. Makrofajlara ek olarak intimal düz kas 

hücreleri de lipid damlacıkları barındırır. Makrofajlardan daha az olarak T 

lenfositler de lezyon yapısında bulunur. Mast hücreleri normal intima 

görünümüne göre daha fazla sayıda izlenir ancak makrofajlara göre hayli az 

sayıdadırlar. Tip II lezyondaki lipid kısmın çoğu hücre içidir. Az miktardaki 

hücreler arası lipid damlacıkları da rutin mikroskobide görülmez. Bu 

lezyonların asıl lipid tipi kolesterol esterler (%77), kolesterol ve 

fosfolipidlerdir. Temel kolesterol esterleri de kolesteril oleat ve kolesteril 

linoleat (sırayla %35 ve %26) şeklindedir (36). 

Daha çok köpük hücresi barındıran daha fazla intimal kalınlaşma ile 

ilişkili olan ve yerleşim yeri ateroskleroza daha yatkın olan tip II lezyonlar tip 

III lezyona ilerleme eğilimi gösterirler. Bunlara tip IIa lezyon adı verilir. Tip II 

lezyonların daha büyük bir kısmı ise intimada daha ince yerleşirler ve daha 

az düz kas hücresi içerir. Bunlar, ilerleme eğilimi nispeten düşük tip IIb 

lezyonlardır (Şekil 2.2). 

Tip III lezyonlar: Tip II lezyonlar ve ateromalar (ateroma, tip IV olarak 

sınıflandırılır zira lipid çekirdek, intimal organizasyon bozukluğu ve arteriyel 

deformite ani lezyon progresyonuna ve iskemik olaylara yatkınlık teşkil eder) 

arasında bir köprü niteliğindeki tip III lezyonlar mikroskobik olarak, 

ekstraselüler lipid damlacıkları ve bu materyalin düz kas hücre tabakası ve 

intimal kalınlaşma arasında birikimi ile tanımlanır (Şekil 2.2). Ekstraselüler 
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lipid, ince bir memranla çevrili veya serbest haldedir. Tip II gibi bu lezyonda 

da düz kas hücreleri içinde lipid damlacıkları bulunur. Bu lezyonun yapısında 

tip II’ ye göre daha fazla serbest kolesterol, yağ asiti, sfingomyelin, lisolesitin 

ve trigliserid bulunur (34). 

 

 
Şekil 2.2. İntima altı proteoglikandan zengin tabakada lipid damlacıkları 

içeren köpük hücre birikimini gösteren kesitler. Sol şekilde oklar adaptif 

intimal kalınlaşma bölgelerinde yerleşmiş birçok ekstraselüler lipid 

partikülünü göstermektedir. FC: Makrofaj köpük hücreleri, pgc: 

proteoglikandan zengin tabaka, me: muskuloelastik intima, M:media, A: 

adventisya- Andrrew Tonkin(29)’ den alınmıştır. 

 
Tip IV lezyonlar: Bunlar, ekstraselüler lipidin intimanın büyük ama iyi 

sınırlı bir bölgesinde birikimi olan lipid çekirdek ile karakterizedir (Şekil 2.3). 

Fibröz doku artısı yoktur ve lezyon yüzeyindeki defektler veya tromboza bağlı 

komplikasyonlar gelişmemiştir. Tip II’ ün özelliği olan serbest lipid 

depozitlerinin bu lezyon tipinde gittikçe artmış görüntüsü, plazmadan geçiş 

sonucu oluşur (27). Bu lezyonlar da adaptif intimal kalınlaşmanın eksantrik 

tipi zemininde geliştikleri için ateromalar (en azından başlangıçta) eksantrik 

lezyonlardır. Lipid çekirdek arteriyel duvarı kalınlaştırır ve kolayca görülebilir 

ancak ölçümlere göre kalınlaşma, lümeni daraltmaktan çok arterin dış sınırını 

genişletmektedir. Düz kas hücreleri ve intimanın derin tabakaları 
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ekstraselüler lipidle kaplanır. Hücreler bir araya gelir ve uzarlar. Bazal 

membran kalınlaşması izlenir. Lipid çekirdek ve endotel yüzey arasında 

intima, lipid damlacıklar içermeyen makrofaj ve düz kas hücreleri içerir. Bu 

alanda lenfosit ve mast hücreleri de tanımlanır (37). Lipid çekirdeği, lümene 

yaklaşan kenarlarında kapillerler sınırlandırır. Makrofaj, köpük hücreler ve 

lenfositler lezyon periferinde yerleşimlidir. Bu hücreler, lipid çekirdek ve 

endotel yüzeyi arasındaki proteoglikandan zengin intima tabakasında da 

yoğun bir şekilde bulunur. Bu bölgenin giderek artan fibröz doku ile 

(çoğunlukla kollajen) kaplanması sonucunda tip V lezyona ilerler. 

 

 
Şekil 2.3. Proksimal LAD kesitinden hazırlanan spesmende ateroma (Tip IV 

lezyon). Ortada lipidden zengin çekirdek, eksantrik kalınlaşmanın 

muskuloelastik tabakasının altında yer alıyor. A: adventisya, M: media, fc: 

makrofaj köpük hücreleri- Andrrew Tonkin(29)’ den alınmıştır. 

 

Geleneksel 5 mikron kalınlıklı kesitlerde tip IV ve V ayrımı yapılamaz ve 

bu nedenle bu iki lezyon tipi de fibröz plak olarak değerlendirilebilir. Lümeni 
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çok fazla daraltmadığı halde bu lezyon tipi, klinik olarak oldukça önemlidir. 

Zira lipid çekirdek ve lezyon yüzeyi, proteoglikan ve makrofaj köpük hücreden 

zengin olduğu ve sadece izole düz kas hücreleri ve minimal kollajen 

barındırdığı için plak fissürü sonucu tip VI lezyon oluşturma riski taşırlar (35). 

Tip V lezyonlar: Bu lezyon tipi, yeni fibröz doku oluşumu ile 

sonuçlanmış lezyonlardır. Eğer lipid çekirdek ağırlıkta ise fibroateroma veya 

tip Va lezyon, lipid çekirdek veya diğer kısımları kalsifiye ise tip Vb lezyon 

olarak sınıflandırılır. Lipid çekirdeğin bulunmadığı ve genel olarak lipid 

içeriğinin az olduğu lezyonlar tip Vc olarak adlandırılmaktadır. Bu lezyon 

tipinde lümen değişen derecelerde daralmış olabilir ve yine tip IV’ te olduğu 

gibi, tip V lezyonlar da fissür, hematom ve/veya trombüs gelişimi ile komplike 

olabilir ve bu açıdan klinik anlam taşır. Tip Va lezyonlar, birbirinden fibröz bag 

doku ile ayrılmış birden çok lipid çekirdek içerebilir ve çok tabakalı 

fibroateroma olarak da adlandırılır (35). Mineralize olmuş (kalsifik) tip Vb 

lezyonda mineral hücreleri yerine ölü hücre artıkları ve tüm lipid çekirdeği 

oluşturan ekstraselüler mineralize lipid birikimi ile birlikte olabilir. Bunun 

dışındaki kalsifiye lezyon tip VII lezyon olarak sınıflandırılmaktadır (38). Tip 

Vc lezyonlar sıklıkla alt ekstremitelerin arterlerinde bulunur. Normal intimanın 

yerini kalınlaşmış fibröz bağ doku alır ve lipid minimaldir ya da tümüyle 

yoktur. Ayrıca tip VIII lezyon olarak da sınıflandırılan bu lezyon (35, 38), 

trombüsün organizasyonu, komşu fibroateromanın fibröz komponentinin 

yayılımı veya lipid çekirdeğin regresyonu gibi mekanizmalarla gelişebilir. 

Tip VI lezyonlar: Aterosklerozun yol açtığı mortalite ve morbiditenin 

büyük ölçüde tip IV ve V lezyonlara bağlıdır. Lezyon yüzeyindeki çatlama, 

hematom ve hemorajinin sonucunda trombotik birikimler oluşur. Bu tür 

komplike tip IV ve V lezyonlar, tip VI lezyonlar olarak sınıflanmıştır. Yüzey 

çatlağının varlığı halinde tip VIa, hematom veya hemoraji varlığında VIb ve 

tromboz varlığında tip VIc’ den söz edilir. Tip VIabc tanımı bu üç durumun 

aynı lezyonda varlığını ifade eder. Bu lezyon tipleri çerçevesinde klinik 

açıdan değerlendirildiğinde, lezyonlar 5 evrede değerlendirilmektedir 

(Şekil2.4) (35, 39). 
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Şekil 2.4. Lezyona yatkın damar çeperinde intimal kalınlaşma ile başlayarak 

klinik hastalık olarak bulgu veren lezyon tiplerinin damar kesiti çizimleri ile 

gösterimi-Robbins (39)’ den alınmıştır. 

 

Evre 1: Genellikle 30 yas altında, yıllar içinde ilerleme gösteren tip I ila 

III arası semptomsuz lezyonları içerir. Evre 2: Bu evredeki plak da 

semptomsuzdur. Ancak büyümüştür ve tip IV ve fibröz tabakanın nispeten 

daha ince olduğu tip V lezyonları içerir. Evre 3: Akut komplike tip VI lezyonlar 

bu evreyi oluşturur. Hasarlı plak üzerindeki trombüs lümende tam tıkanmaya 

yol açmayabilir. Hastalar, angina pektoris ile başvururlar. Evre 4: Bu 

lezyonlar da akut komplike tip VI lezyonlardır. Bu lezyonların evre 

3’tekilerden farkı, trombüsün daha büyük olması ve lümeni tam tıkamasıdır. 

Evre 5: Evre 3 ve 4’teki lezyonların damar lümenini daraltıcı tıkayıcı fibrotik 
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lezyona dönüşmesi ile lezyonlar bu evreye girerler. Bu evredeki lezyonlar 

angina pektoris kliniği barındırabilir ya da sessiz kalabilirler. 

 

2.2. Homosistein 
Homosistein besinlerle alınamayan, insan vücudunda bilinen hiçbir 

protein yapısında bulunmayan ana kaynağı hayvansal gıdalar olan metiyonin’ 

den demetilasyon ile oluşan sülfürlü bir aminoasittir (40). 

Homosistein’ in insan organizmasındaki görevi ve önemi henüz tam 

olarak anlaşılamamıştır. Hayvan çalışmalarında, sistein, metiyonin ve 

kolinden eksik diyetle beslenen hayvanlarda büyümeyi desteklediği 

gösterilmiştir. Homosistein 1952 yılında ilk kez De Vigneaud tarafından 

metiyonin metabolizmasının bir ara ürünü olarak bulunmuştur. 1962 yılında 

Carson ve Neill mental reterdasyonu olan çocuklarda, Homosistinüri’ yi 

tanımlamışlardır. Aynı yıl Gerritsen, metiyonin metabolizması bozukluğu 

sonucu olarak hiperhomosisteinemi ve homosistinüri oluştuğunu 

bildirmişlerdir. 1964 yılında Mudd ve arkadaşları homosistinüri nedeni olarak 

sistatiyonin beta sentaz (CBS) enziminin eksikliğini göstermiştir. Daha sonra, 

metilen tetrahidrofolatredüktaz  (MTHFR) ve Metiyonin Sentaz (MS) gibi bazı 

enzim eksikliklerinde, homosistinüri ve hiperhomosisteinemi nedeni olduğu 

bildirilmiştir(41). 

Bu tarihsel gelişimle birlikte, homosistinürili çocuklar daha yakından 

takip edilmeye başlanmıştır. Vakaların hemen hemen tamamında bunun 

mental reterdasyonun yanı sıra, arteriyel oklüzyon ve venöz tromboembolik 

olaylarında bu hastaların kliniğinde önemli bir yeri olduğu gözlenmiştir.  

Vakaların %25’ i, 20 yaşına kadar ilk tromboembolik atağını geçirmektedir. 

%50’ si de tüm yaşamında en az 1 kez tromboembolik atak 

geçirmektedir(42). Bu gözlem, homosistinüri’ li hastaların plazmalarında 

artmış olarak bulunan Homosistein’ in, arteriyel ve venöz patolojilerden 

sorumlu olabileceği düşünülmüştür. Daha sonra yapılan çalışmalar, CSB ve 

MTHFR enzim defekti olan vakalarda, koroner arter hastalıklarının da en az 2 

kat artmış olduğu gösterilmiştir(43,44,45). 
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Son yıllarda plazma Homosistein düzeyinin ölçülmesinde daha hassas 

yöntemlerin geliştirilmesiyle, sadece aminoasit metabolizması bozukluğu olan 

bireylerde değil, metabolizması normal olan bireylerde de plazma 

Homosistein düzeyinin yükselmiş olabileceği gösterilmiştir. Bu bilgiye 

ulaşılmasından sonra arteriyel tromboz örneği olan koroner arter hastalığı 

etiyolojisinde hiperhomosisteineminin rolü araştırılmış ve günümüze kadar 

sağlam kanıtlara ulaşılmıştır(46,47,41,48,49,50,51,52). 

 
2.2.1. Homosistein Metabolizması  

Gıdalarla, özellikle hayvansal gıdalarla vücuda alınan metiyonin, folat 

döngüsü ile doğrudan ilişkili olan metiyonin döngüsüne girer. (Şekil 2.5). 

Organizma için önemli bir metil kaynağı olan bu sülfürlü aminoasit, bir metil 

grubu kaybederken yapısına giren ATP ile S-Adenozil metiyonine dönüşür. 

S-Adenozil metiyonin’ de bir metil vericisi olarak, DNA, RNA, proteinler, 

fosfolipidler, nörotransmitterler ve kreatinine metil grupları aktarır. Bu 

basamaktan sonra S-Adenozil Homosistein ara ürün olarak oluşur.   

Oluşan bu bileşik, çift yönlü çalışan S-Adenozil Homosistein Hidrolaz 

enzimi ile adenozinini kaybederek, insan organizmasında, bilinen tek üretim 

şekil sonucu Homosistein ‘i oluşturur. Oluşan Homosistein ya metiyonin 

siklusunu tamamlayacak şekilde remetilasyonla metiyonine dönüşür, ya da 

trassülfülasyon yoluna girerek sistatyonin’ i oluşturur. Remetilasyonda görevli 

olan Metiyonin Sentaz (5-metil tetrahidrofolat-homosistein metil transferaz) 

aynı zamanda folat siklusunun da önemli bir enzimidir. Bu noktada folat ve 

metiyonin siklusunun ilişkisi vardır. Homosistein, metiyoninine dönüşürken 

folat siklusundan metil grubu alır. Bu dönüşüm, Betain’ den glisin oluşumunu 

katalizleyen betain-homosistein metil transferaz enzimi tarafından katalizlenir. 

Ancak bu enzimden Homosistein metabolizması için daha önemli olan 

metiyonin sentetazdır ve koenzim olarak vitamin B12’ ye gereksinimi vardır. 

Metiyonin sentaz enziminin substratı olan 5 metil tetrahidrofolatı oluşturan 

metilen tetrahidrofolat redüktaz enziminin aktivitesi de Homosistein’ nin 

plazmadan temizlenmesinde önemlidir(53).  
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Şekil 2.5: Homosistein Metabolizması-Gözükara (54)’ dan alınmıştır.  

 

Transsülfürasyon yoluyla, homosistein’ e serin eklenmesiyle 

sistatyonin oluşur. Bu reaksiyonu katalizlayen Sistatyonin Beta Sentaz 

enzimidir ve kofaktör olarak vitamin B6’ ya gereksinimi vardır. sistatyoninden, 

Gama-sistatiyonaz tarafından Sistein ve Alfa Ketobutirat oluşturulur. Oluşan 

Sistein’ in sülfat grupları heparan, heparan sülfat, dermatan sülfat yapımında 
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kullanılarak idrarla atılır. Gama sistatiyonaz enzimi de kofaktör olarak B12 

kullanır(42).    

Transsülfürasyon ve remetilasyon reaksiyonları insan organizmasında 

Homosistein oluşumu ve katalizlenmesi için bilinen tek mekanizmadır. 

Aslında birbirinden farklı olmayan bu sistem, metiyonin’ in kullanım 

mekanizmasıdır ve Homosistein burada farklı bir bileşikten çok Metiyonin’ in 

vücuttaki şekli gibi davranır. Bir bölümü karaciğer ve böbreğe sınırlı olan ama 

tüm dokularda gerçekleşen bir reaksiyon zinciri ile oluşan Homosistein’ in 

vücuttan uzaklaştırılması böbrekler ile yapılır ve plazmada normal bireylerde 

10 µmol/ lt’ ye kadar bulunabilir (56,46,44,55,56,57). 

 
2.2.2. Plazma Homosistein Bileşikleri 
Dolaşımdaki Homosistein’ in %1-2 si serbest homosisteindir ve redükte 

haldedidr. %10-15’ i dimerleşerek okside olmuş şeklidir ki homosistin olarak 

adlandırılır. %5-10’ u homosistein-sistin karışık disülfid şeklindedir. %80 

kadarı proteine bağlı homosistein’ dir. Hepsi birlikte total Homosistein  olarak 

adlandırılır. Kimyasal yapıları birbirine çok benzeyen homosistein, 

homosistin, sistein kolaylıkla bileşik oluşturabilmekte ve pratikte birbirlerinin 

yerine kullanılmaktadırlar (Şekil 2.6).  

 

 
 

Şekil 2.6. Total Homosisteini Oluşturan Plazmadaki Homosistein 

Formları-Gözükara (54)’ dan alınmıştır. 
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Eski ölçüm yöntemleri total Homosistein’i ölçmekteyken, gelişen 

teknikler  franksiyonları belirlemeye olanak sağlamıştır. Homosistinürili 

hastalarda yapılan çalışmalar, en büyük grubun proteine bağlı olan grup 

olduğunu, proteinler içinde en önemli bölümü albuminin oluşturduğunu ortaya 

koymuştur(58). Bazı çalışmalar koroner arter hastalarında özellikle serbest 

homosistein’ in arttığını belirtmekle birlikte(59), daha fazla sayıda çalışma 

total homosistein’in koroner arter hastalığı için risk faktörü olduğu konusunda 

birleşmektedir(60,61,62,63). Kararsız bir bileşik olan homosistein, hemen 

diğer formlara dönüşmekte sonuçta total homosistein artmaktadır.  

Plazma Homosistein düzeyi olarak adlandırılan aslında plazma total 

Homosistein düzeyidir. Erkeklerde; kadınlara göre anlamlı derecede yüksek 

olan homosistein düzeylerinden de, Homosistein-sistein disülfid bileşiği 

sorumludur. Kadınlarda özellikle menopozdan önce bu fraksiyon erkeklere 

oranla belirgin şekilde daha azdır. Postmenopozal dönemde farkın 

kapanması bu fraksiyonun artması sonucundadır(56). Plazma total 

Homosistein konsantrasyonları düşük ya da yüksek iken dahi, fraksiyonlar 

arasındaki oranlar değişmemektedir.  

 
2.2.3. Hiperhomosisteinemi Nedenleri 
Gelişen ölçüm teknikleri hiperhomosistinemi etiyolojisinde günümüze 

kadar birçok değişik faktörleri ortaya koymuştur (Tablo2.1).Ancak yine de en 

önemli grubu, tam ya da kısmı enzim defekti ile oluşan genetik nedenler 

oluşturur. Homosistinürili hastaların araştırılmaya başlandığı dönemde, 

karaciğer biyopsilerinde eksikliği saptanarak, hastalığın tek nedeni kabul 

edilen sistatyonin beta sentaz enzim defekti genetik kökenli 

hiperhomosisteineminin en büyük alt grubunu oluşturur(41,64,70,65). Bunun 

yanı sıra Homosistein metabolizmasında yer alan metilen tetrahirofolat 

redüktaz ve metiyonin sentaz enzimlerinin eksikliği ya da defektlerinin de 

hiperhomosisteinemi nedeni olduğu bildirilmiştir(67,65,67).  
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Tablo 2.1: Hiperhomosisteinemi Nedenleri 

I. Genetik nedenler 

A. Sistatyonin beta sentaz enziminin eksiklik ya da defektif 

olması, 

B. Metiyonin sentaz enziminin eksik ya da defektif olması  

C. Metilen tetrahidrofolat redüktaz enziminin eksik ya da defektif 

olması  

II. Genetik olmayan nedenler 

A. Fizyolojik 

1. Cinsiyet 

2. Yaş 

3. Sigara içimi 

4. Besleme alışkanlıkları 

B. Patolojik 

1. Hastalıklar 

 Akut lenfoblastik lösemi 

 Psöriazis 

 Hipergonadizm 

 Kronik atrofik gastrit 

 Malabsorbisyon sendromları 

 GİS cerrahisi 

 Patolojik gebelikler 

 Vitamin B12, vitamin B6, folat eksikliği yapan diğer 

nedenler 

2. İlaçlar 

 Metotreksat 

 Kolestipol 

 Niasin 

 Siklosporin 

 Steroidler 

 Nitröz oksit 
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Metilen tetrahidrofolat redüktaz enzim eksikliği olanlarda koroner arter 

hastalığı riskinin en az 2 kat arttığı tespit edilmiştir(67). Bu enzimin termolabil 

bir varyantı en sık görülen defekti olup normal popülasyonun %5’ inde tespit 

edilirken koroner arter hastalığı olan olguların %17’ sinde tespit edilmiştir(68). 

Genetik kökenli hiperhomosisteinemi hemen daima şiddetli formdadır. 

Erkeklerde kadınlara göre, daha yüksek Homosistein düzeyi tespit 

edilmiştir(69). Bu fark menopozdan önce daha da belirgindir. Menopoz 

dönemiyle kapanmaya başlayan fark daha sonra tamamen ortadan 

kalkmaktadır(70,45). Menopozdan önce koroner arter hastalığı geçirenlerde 

bazı çalışmalar küçük farklar bildirirken, bazı çalışmalarda cinsiyet farkı 

görülmemektedir(71). Postmenopozal dönemdeki kadınlarda Homosistein 

düzeyi ile estradiol düzeyi arasında negatif bir korelasyon bulunmakta(72), bu 

hastalara uygulanan hormon replasman tedavisi ile, Homosistein düzeyi 

azalmaktadır(72,73). Sigara içenlerde, Homosistein düzeyleri yüksektir ve bu 

fark erkeklerde daha belirgindir(74). 

Atılımı böbreklerden sağlanan Homosistein, renal yetmezlikli hastalarda 

artmaktadır(75,56). Bu artış böbrek yetmezliğinin şiddetli ile doğrudan 

ilişkilidir(76). Akut lenfoblastik lösemi, bazı solid tümörler ve psöriaziste’ de 

artmış plazma Homosistein düzeyleri mevcuttur, ancak metabolizması tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Pernisiyöz anemide de, B12 emilim bozukluğuna 

bağlı hiperhomosisteinemi vardır(75,77,78,79,80,81). Sağlıklı fetüs taşıyan 

gebelerde, artmış böbrek kan akımı ve azalan albümin düzeylerine bağlı 

olarak Homosistein azalırken(82), nöral tüp defekti olan fetüs taşıyan 

gebelerde, Homosistein plazma ve amnion mayisindeki miktarı 

artmıştır(47,83).  

Bazı ilaçlarda plazma Homosistein düzeyini etkilemektedir. Antifolat bir 

ilaç olan metotreksat ve genel anestezik olarak kullanılan nitröz oksit plazma 

Homosistein düzeyinde kullanımı sonrası birkaç hafta geçecek şekilde artışa 

neden olmaktadır. Nitröz oksit güçlü bir metiyonin sentetaz inhibitörüdür. 

Antiepileptik ilaçlardan fenitoin ve karbamazepin folatın kullanımını, 

kolesterol düşürücü ajanlardan kolesipol ve niasin de muhtemelen folat 
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absorbsiyonunu engelleyerek, plazma Homosistein düzeyini anlamlı şekilde 

arttırmaktadır(42). 

 
2.2.4.Hiperhomosisteineminin Arteriyel Ve Venöz Patolojideki Rolü 
Klasik homosistinürili hastalarda klinik olarak gözlenen arteriyel ve venöz 

oklüzyonlar, bu hastalıktan ölenleri otopsilerinden elde edilmiştir. Otopsi 

sonuçları vakaların hemen hemen yarısında fokal venöz hasar tespit 

ederken, birçok hastada bulara eşlik eden ya da venöz patoloji olmadan 

seyreden koroner, serebral, femoral, karotid arterlerde aterosklerotik 

değişiklikler göstermiştir. Benzer bulgular, genetik dışı nedenlerle 

hiperhomosisteinemisi olan vakalarda da sonraki çalışmalarda 

gösterilmiştir(41,64). 

Etkilenen arterde intimada kalınlaşma, mediada kas liflerinde 

kalınlaşma, iç elastik membranda kalınlaşma görülmektedir. Bu lezyonlar 

fokal olabileceği gibi, perivasküler konnektif dokunun proliferasyonu ile 

birlikte olabilir(62). Yüksek rezolüsyonlu B mod ultrasonografi ile 

hiperhomosisteinemisi olan hastalarda karotis arter duvarı kalınlaşması 

gösterilmiştir(84). 

Homosisteinin ateroskleroz ve tromboembolizm patofizyolojisindeki 

rolü konusunda yaygın kabul edilen 3 mekanizma vardır(84): 

1. Endotel hücresine direk toksik etki, 

2. Trombosit adezyon kuvvet kabiliyetinde artmış platelet 

adezivitesi, 

3. Pıhtılaşma faktörlerinin modifikasyonu. 

İnsan hücre kültürlerinde ve invivo havyan çalışmalarında, Homosistein’ 

in endotel üzerine doğrudan toksik etkisi gösterilmiştir(71). Homosistein’ in 

kısa süreli intravenöz infüzyonu endotel deskuamasyonuna yol açmaktadır. 

Aynı zamanda trombosit yaşam süresinde azalmaya neden 

olmaktadır(85,56). Homosisteine bağlı endotel hasarında, içerdiği sülfür 

gruplarının otooksidasyonu ile hidrojen peroksidin katalizlenmesi de rol 

oynamaktadır(86). Fizyolojik koşullarda, endotel koruyucu bir faktör olan nitrik 

oksit ile S-nitrozo-homosisteine dönüşen Homosistein, bu bileşik üzerinden 
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de, potent bir aminoasit ve endotele toksik etki göstermektedir. Uzamış 

Homosistein maruziyeti, nitrik oksit salınım mekanizmalarını da 

bozmaktadır(69). Aortik endotel hücrelerinin, hücre kültürlerinde 4 saat süre 

ile 50µmol/l Homosistein’ e maruz bırakılması, glutatyon peroksidaz 

düzeyinde %64’ lük bir azalmaya neden olmuştur. Nitrik oksit aktivasyonunu 

düzenleyen ve oksidatif savunma mekanizmasında önemli rolü olan glutatyon 

peroksidaz üzerine homosisteinin bu etkisi, endotel hasarının 

patofizyolojisindeki önemli noktalardan birisi olabilir(87,45). Tsai ve ark. 

Yüksek düzeylerde homosisteine maruz bırakılan damar düz kas 

hücrelerinde timidin alımında ve siklin-m RNA düzeyinde artış olduğunu, 

bunun sonucu düz kas hücrelerinde proliferasyon geliştiğini bildirmişlerdir. 

Ancak endotel hücrelerinde tam tersine timidin alımı ve siklin-m RNA 

düzeyleri azalmaktadır. Bunun sonucu baskılanan endotel gelişimi, endotel 

yenilenmesini engellemekte, düz kas gelişiminde uyum göstermeyen endotel 

hasarına yol açmaktadır(87). 

Homosistein’ in adozin difosfat’ a (ADP) bağlı platelet agregasyonunu 

arttırdığı, platelet yaşamını kısalttığı, adezivitesini arttırdığı gösterilmiştir. 

Tromboxan B2’ nin sentezinin de ve Tromboxan A2’ nin aktivitesinin arttığının 

gösterildiği çalışmalarda mevcuttur. Ancak, bu bilgilerin bir kısmı in-vitro 

çalışmalarda elde edilmiş olup, bugün için kesin olan bilgi artmış platelet 

adhezivitesidir(72,46,55). 

Çok yüksek Homosistein düzeyinin antitrombin 3 aktivitesini azalttığı, 

bu azalmanın ciddi trombotik olaylara yol açabilecek düzeylere düştüğü 

gösterilmiştir(85). 5 µmol/l’ den daha yüksek miktarlarda Homosistein, 

Protein C aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu etkisi, trombomodulinin 

yapımı ve salınımını bozmasına bağlıdır(89). Ayrıca1-5 µmol/l gibi düşük 

dozlarda, tPA’ yı spesifik olarak bloke eder, ama endotel hücresine plazminin 

bağlanmasını etkilemez ancak daha yüksek dozlarda plazminin bağlanmasını 

da engellemektedir(75). 

Homosistein, LDL kolesterolün oksidasyonunu arttırarak, potansiyel 

atherosklerozan etki göstermektedir(90). Normal plazma Homosistein 

düzeyleri bile Lp(a)’ nın plazmin ile değişikliğe uğramış fibrin yüzeyleri için 
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afinitesini arttırmakta ve plazminojen aktivasyonunu inhibe etmektedir(76). 

LDL’ nin Homosistein tiolaktonla modifiye edilmesi sonucunda ortaya çıkan 

küçük, yoğun LDL partiküller kendi kendine agrege olarak köpük hücreleri 

oluşturmak üzere makrofajlar tarafından yutulurlar. Bunun soncunda intima 

hasarı, LDL’ nin oksidatif modifikasyonu kolesterol ve lipidlerin birikimi ve 

gelişmekte olan aterosklerotik plaklara ait bağ dokusu değişiklikleri 

görülür(71). Faktör V’ nin proteaz aktivatörünü indüklediği(69) ve bir 

çalışmada Von-Willebrand faktörün yapımını azalttığı da rapor edilmiştir(72). 

Faktör VII’ yi azalttığı bildiren bir çalışma da mevcuttur(91). 

Homosistein’ in endotel hücresi ve koagülasyon faktörleri üzerindeki, 

çok yönlü mekanizmalar ile etkisi, damar duvarı bütünlüğü ve hemostatik 

dengeyi, ateroskleroz ve tromboze eğilim yönünde bozmaktadır. 

 

2.3.Von Willenbrand Faktör (vWF) 
Trombogenez, zedelenmiş vasküler endotele trombosit adezyonu ve 

agregasyonunu, pıhtılaşma faktörlerinin aktivasyonunu ve son olarak da fibrin 

formasyonu ile organize trombüs oluşumu kapsar(93). Koagülasyon 

sırasında salınan von willebrand faktör (vWF) trombositleri subendotelyal 

matrikse ve diğer trombositlere bağlayan yapıştırıcı görevi görür(94,95,96). 

 vWF büyük oranda endotelde, minör olarak da trombositlerde 

sentezlenir. Endotelde üretilen vWF iki farklı yolla salınır(97). Birinci yol, 

bazal kan seviyesini oluşturan sentezlenen vWF’ nin hemen kana 

salınmasıdır(97). İkinci yol ise vWF salınımını stimüle eden faktörlerin 

uyarısıyla vWF salınmasıdır(97).  

vWF faktör-VIII kofaktörü olarak tanımlanan, birçok subunitten oluşan 

multimerik yapıda koagülasyon faktörüdür(96,99). Önceki adı faktör VIII ilişkili 

antijendir(95). 

 12. kromozomun kısa kolunda kodlanmıştır(98,100). vWF sentezinde 

ilk basamak primer mRNA translasyonu ile 2813 aminoasit içeren pre-pro-

vWF oluşmasıdır(99,101). Pre-pro-vWF 22 aa’ lik sinyal peptid, 741 aa’ lik 

propetid ve 2050 aa’ lik matur subunit içerir(98,102). Pre-pro-vWF den sinyal 

peptidin ayrılması ile A, B, C, D bölgeleri içeren matur subunit ve propeptit 
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içeren pro-vWF oluşur. Pro-vWF’ den propeptidin ayrılmasıyla da subunit 

meydana gelir(100,102). Subunitler 250-270 kDa ağırlığında olup 52 exon ile 

kodlanan 2050 aminoasit ve 22 karbohidrat yan zinciri içerir(100,102). 50-100 

kadar monomerin disülfit bağları ile bağlanmasıyla da matür komplex 

oluşur(98,99). Oluşan matür komplex posttranslasyonel modifikasyona 

uğrayarak 10,000 kDa ağırlığına ulaşır(99). Sağlıklı bireylerde vWF plazma 

düzeyi 0,3-1,57 IU/ml’ dir(103). 

Endotelde üretilen vWF küçük multimer veya dimerlerden oluşan 

moleküller şeklinde plazma veya subendotelyuma salgılanır(97,99). Bu depo 

multimerler, Weibel Palade body olarak tanımlanır. Trombositler yalnızca 

aktive olduklarında intraselüler α granüllerden vWF salgılar(104). Büyük vWF 

molekülleri yüksek trombojenik aktivite gösterir ve damar duvarı için multiple 

bağlanma bölgesi içerir(95). 

Oluşan vasküler hasar, hücresel elemanlar ve çözünebilir kan 

komponentleri gibi birçok vasküler faktörün aktifleşmesine neden olur(105). 

İlk olarak trombositler zedelenmiş vasküler yüzeye yapışır ve aktive 

olur(106). Trombositler integrin αIIbβ3 ile özellikle fibrinojen, von willebrand 

faktör (vWF) ve fibronektin gibi plazma proteinlerine bağlanır(106). Bu 

plazma proteinleri trombositlerin yüzeyini kaplayıp hareketsiz hale getirir ve 

trombüsün büyümesini sağlar(106). Hasar bölgesinde platelet 

agregasyonuna ve trombüsün büyümesine aracılık eder(97). 

Vasküler hasarda ADP gibi çözünebilir trombosit agonistleri, kollajen 

gibi subendotelyal komponentler, epinefin ve α trombin integrin αIIbβ3 

aktivasyonuyla hemostatik cevabın etkinliğini artırır(107). Salınımı hasar 

bölgesinde aşırı trombüs oluşumunun önüne geçecek şekilde fizyolojik sınır 

içinde düzenlenir(102). 

Endotelde üretilen vWF küçük multimer veya dimerlerden oluşan 

moleküller şeklinde plazma veya subendotelyuma salgılanır(97,99). Bu depo 

multimerler, Weibel Palade body olarak tanımlanır(97,99). Trombositler 

yalnızca aktive olduklarında intraselüler α granüllerden vWF salgılar(104). 

Büyük vWF molekülleri yüksek trombojenik aktivite gösterir ve damar duvarı 

için multiple bağlanma bölgesi içerir(95). 
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Oluşan vasküler hasar, hücresel elemanlar ve çözünebilir kan 

komponentleri gibi birçok vasküler faktörün aktifleşmesine neden olur(105). 

İlk olarak trombositler zedelenmiş vasküler yüzeye yapışır ve aktive 

olur(106). Trombositler integrin αIIbβ3 ile özellikle fibrinojen, vWF ve 

fibronektin gibi plazma proteinlerine bağlanır(106). Bu plazma proteinleri 

trombositlerin yüzeyini kaplayıp hareketsiz hale getirir ve trombüsün 

büyümesini sağlar. Hasar bölgesinde platelet agregasyonuna ve trombüsün 

büyümesine aracılık eder(106). 

Trombosit ve subendotelyal komponentler için bağlanma bölgeleri 

içerir ve bu bölgeler aterotrombogenez ile direk ilişkilidir(98,108). 

Subendotelyal dokuya bağlanmada fonksiyonu olan A3’deki mutasyon veya 

anti-vWF A3 antikoru vWF ’in kollajene bağlanmasını engelleyerek 

antitrombotik ektilerin otaya çıkmasına neden olur(102). 

 
Şekil 2.7. vWF ve trombogenez-Hathaway William E.(109)’ den alınmıştır.  
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Trombosit ve subendotelyal komponentler için bağlanma bölgeleri içerir 

ve bu bölgeler aterotrombogenez ile direk ilişkilidir(98,108). Subendotelyal 

dokuya bağlanmada fonksiyonu olan A3’deki mutasyon veya anti-vWF A3 

antikoru vWF ’in kollajene bağlanmasını engelleyerek antitrombotik ektilerin 

ortaya çıkmasına neden olur(102). 

Subendotelyal matrixe trombositlerin irreversibl adezyonu shear 

stresin en yüksek seviyesinde hızlı bir şekil meydana gelir ve trombüs 

formasyonu saniyeler içinde oluşur(107). Vasküler lezyona trombsitlerin 

yapışması ve aktive olmasından sonra homotipik agregasyonda eklenen 

trombositlerin lokal birikimi ile trombüs büyür(102,107). Bu fazda aktif 

plateletler, fibrinojen ve vWF gibi çözünebilir proteinlere bağlanır ve bu 

proteinler sellüler membran üzerinde immobilize olur(107). Aktive 

trombositlerden salınan vWF, membrana bağlanma konsantrasyonu artışı ile 

bu aşamada önemli rol oynar(102). Yeni trombositlerin aktivasyonu bu 

sürecin devamını sağlar(102). 

Hücreler, damar duvarı ve normal homeostatik moleküllerinin komplex 

etkileşimi kan akımından etkilenir(102). Damar duvarına yakın bölgede kan 

velositesi damarın ortasından daha azdır(102). Shaer rate ise damar 

duvarına yakın bölgede merkeze göre daha yüksektir(110). Aterosklerotik 

lezyonlarda kan akım velositesinde lokal artışa bağlı lümende daralma 

nedeniyle shear rate yüksektir(111,112). Yüksek shear rate de platelet 

aktivitesini vWF-GPIb-IX-V yoluyla artırır(113). Damar duvarındaki mekanik 

stres ve kan akım dinamiklerinde değişmeler vWF etkileşimini uyarır. 

Vasküler hasarda kollajene bağlı hareketsiz vWF multimerleri, GPIb-IX-V 

membran kompleksinden glikoprotein GPIbα ile etkileşime girerek, 

dolaşımdaki plateletlerin damar duvarına yapışmasını sağlar(105,107).  

Damar duvarına vWF aracılı platelet adezyonunun, aterosklerotik 

plağın başlangıcı ve progresyonunda önemli olduğu düşünülmektedir(114). 

Klinik ve deneysel kanıtlar vWF’nin arteriyel trombozla ilişkili olduğunu 

göstermiştir(102). 
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Hiperkolesterolemide inflamasyona yanıt olarak vWF sekresyonu 

plateletlerin lokal olarak toplanmasına yol açar(102). Bu da vWF eksikliğinin 

aterosklerozdan korumadaki rolünü açıklar(102). 

Çalışmalarda trombogenezde tip1 kollajen ile platelet agregasyonunu 

desteklemede fibrinojen ve vWF’nin sinerjik rolü olduğunu gösterilmiştir(99). 

Fibrinojen varlığında trombüs yavaş bir şekilde büyür ve yapısı stabildir. 

Fibrinojen yokluğunda ise hızlıca büyüyen ancak yapıca stabil olmayan 

trombüs oluşur(94,115). 

Plazma vWF regülasyonunda temel mekanizma ADAMTS-13 olarak 

adlandırılan metaloproteinaz basamağıdır(116). ADAMTS-13 enzimatik 

olarak büyük vWF multimerlerinin yıkılmasını ve böylece aktivitesi azalmış 

küçük formlara dönüşmesine neden olur(95). vWF yapım ve yıkımı 

arasındaki fizyolojik denge ile de trombüs aşırı kontrolsüz büyümesi 

engellenmiş olur(95). 

Gebelik ve egzersiz gibi durumlarda vWF seviyesi fizyolojik olarak 

yükselebilir(97). Ilımlı alkol kullananlarda da düşük olarak tespit edilebilir(97). 

 Artmış vWF seviyesi artmış KVH riski ile birliktedir(117,118). 

Aterosklerozda vWF’nin yüksek bulunması periferik arter hastalığı, angina, 

akut MI, KAH, inme ve atriyal fibrilasyon gibi KVH’ ların tümünde vWF’nin 

yükselebileceğini desteklemektedir(117,118). Artmış vWF seviyesi, fatal ve 

nonfatal tromboembolizm, MI ve inme gibi aterosklerotik hastalık 

komplikasyonunda artmış risk ile birliktedir. 

Sağlıklı bireylerde ateroskleroz için risk faktörlerinin süresi ve risk 

sayısı ile düzeyi artar(117). Stabil ve kronik KVH’ larda sigara, 

hiperkolesterolemi, obezite, hipertansiyon ve DM gibi risk faktörlerinin 

kontrolü vWF seviyesinde azalma ile birliktedir(118). 

Von willebrand hastalığında vWF bağlanmasında sorun vardır(102). 

Von willebrand hastalığı olan ve olmayan domuzlar arasında yapılan kros 

kemik iliği transplantasyonu, düşük vWF düzeyinin aterotromboz için 

koruyucu olduğunu göstermiştir(104). 
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TIMI çalışmasında düşük molekül ağırlıklı heparine randomize edilen 

akut koroner sendromlu hastalarda kardiyovasküler sonuçlar daha iyi olup bu 

grupta vWF düzeyindeki azalmada daha belirgin olarak tespit edilmiştir(119). 

Konnektif doku hastalığı ve bunların komplikasyonlarında oluşan vWF 

yüksekliği, direk endotel hasarı ile ilişkilidir(120). Konnektif doku hastalıkları 

inflamatuar sitokinlerin arttığı kronik bir süreçtir(121). İnvivo ve invitro olarak 

akut faz cevabı ile birlikte vWF’nin de yükseldiği izlenir(121). Konnektif doku 

hastalıklarında hastalığın aktivitesi ile vWF düzeyi korelasyon gösterir(120). 

DM’ de hiperglisemi veya hiperinsülinemi, hipertansiyonda artmış hidrostatik 

basınç, hiperkolesterolemide okside LDL, sigara içenlerde toksik 

hidrokarbonlar ve serbest oksijen radikalleri vWF artışının sebebi olarak 

nitelendirilir(120,123). 

Mourik ve ark. vWF’nin akut durumlarda kronik hastalıklara göre daha 

yüksek olduğunu göstermiştir(120). Bunun nedeni olarak da akut durumlarda 

vasküler hasarın daha ciddi olduğunu öne sürmüşlerdir(124). TTP’ de 

ADAMTS-13’deki mutasyon vWF multimerlerinin yıkılmasını engelleyerek 

mikrovasküler yatakta yaygın trombüslere yol açar(102). Benzer şekilde 

inme, akut MI gibi aterosklerotik hastalıkların komplikasyonlarının da lokalize 

ADAMTS-13 bozukluklardan kaynaklanabileceği düşünülebilir(102). 

Noninvaziv olarak endotel disfonksiyonunun gösterilmesi hastalıkların 

progresyonunda ve prognozunda iyi bir gösterge olarak kullanılabilir(102). 

Giderek artan veriler vWF’nin sadece patolojik bir marker olmayıp KVH’ larda 

uç organ hasarı için de iyi bir prediktör olabileceğini 

göstermektedir(93,117,102,95,111). 

 
2.4. Fibrinojen 

Kardiyak belirteçlerin hepsi miyokard nekrozu sonucu açığa çıkan 

proteinlerdir. Nekroz gelişmeden önce aktive olan veya salınan maddeler 

ateroskleroz düşünülen hastaların değerlendirilmesinde ve risk 

sınıflandırılmasında faydalı olabilir. Plak rüptürü sonrası aktive olan monosit 

ve makrofajlardan salınan sitokinler sonucu serum amiloid-A gibi akut faz 

reaktanlarında artış olmaktadır(125). Ateroskleroz patogenezinde önemli rolü 
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olan platelet aktivasyonunu, bir adezyon  molekülü olan p-selektin düzeyi ile 

gösterilebilir ve aterosklerozun erken döneminde kan düzeylerinde artış 

saptanmıştır(126). 

Plak yırtılmasını ve trombosit aktivasyonunu gösteren biyokimyasal 

belirteçler trombotik bir olayın öncesinde, takipte ve prognozda değerli bilgiler 

verebilir. Trombotik olay plazmada inaktif olarak bulunan pıhtılaşma 

faktörlerinin aktif forma dönüşmesi, ardından trombin ve fibrin ile pıhtı 

oluşumunu içeren bir dizi reaksiyon sonucu oluşmaktadır. Koroner tromboz 

tespitinde fibrin oluşum ve yıkım ürünleri en umut verici belirteçlerdir. 

Fibrinojenden fibrin oluşumu esnasında protrombin, Faktör Xa/Va 

kompleksi tarafından trombin ve protrombin fragmanı 1.2 (F1.2) olarak 

parçalanır. Oluşan trombinin fibrinojenden fibrinopeptid A (FPA) ve 

fibrinopeptid B (FPA) moleküllerini açığa çıkartmasıyla fibrin-2 monomer 

meydana gelir. Fibrin II monomer FXIIIa ve Ca ile birlikte çapraz bağlı belirgin 

sağlam fibrin haline gelir. Bu döngü esnasında trombin-antitrombin kompleksi 

(TAT) antirombinin trombin üzerindeki inaktive edici etkisini azaltarak 

döngüyü hızlandırır. 

 

 
Şekil 2.8. Fibrinojen – Fibrin ve fibrin yıkım ürünleri oluşumu- Barakett N. 

(130)’ den alınmıştır.  
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Fibrin oluşum ve yıkım ürünleri arasında protrombin F1.2, FPA ve TAT 

düzeylerinin protrombin aktivasyonu, trombin oluşumu ve aktivasyonlarını 

gösterme açısından yararları gösterilmiştir. Fakat saydığımız fibrin oluşumu 

belirteçlerinin kullanımında yerleri sınırlıdır çünkü yarı ömürleri çok kısadır 

(ortalama 5 dakika) ve kan alımı sırasındaki hatalar sonuçların farklı 

çıkmasına neden olmaktadır(127,128). 

Fibrin yıkım ürünleri (FYÜ) içinde D-dimer, çapraz bağlı fibrinin 

plazmin ile parçalanması sonucu oluşan heterojen bir grup 

polipeptidlerdir.(Şekil 2.8) 

Plazmadaki FYÜ düzeyi devam eden tromboz için duyarlı bir 

belirteçtir. Son on yılda FYÜ alt tipleri spesifik monoklonal ELİSA yöntemi 

veya lateks ile zenginleştirilmiş turbidimetrik immunassay yöntemi ile ayırt 

edilebilmektedir. En iyi bilinen ve kullanılanı, endojen fibrinolitik sistemin 

fibrini yıkması ile oluşan ve çapraz bağlı spesifik fibrin yıkım ürünü olan D-

dimer’ dir(129). 

 

Şekil 2.9. Fibrinojen’in trombin yolu ile yıkımı ve D-Dimer Oluşumu- 

Barakett N.(130)’ den alınmıştır. 

 



30 
 

  

Plazma D-dimer seviyeleri artmış koagülasyon aktivitesinin yanında 

indirekt olarak aktif fibrinolitik aktiviteyi gösteren en iyi biyokimyasal 

parametredir. D- dimer seviyeleri fibrinin oluştuğu ve plazmin tarafından 

yıkıldığı her durumda artar. D-dimer seviyeleri protrombotik durumun 

göstergeci olmanın yanında aynı zamanda tromboembolik riskin 

göstergesidir(131). Venöz tromboembolide D-dimer seviyelerinin kontrollere 

göre yaklaşık 8 kat arttığı gösterilmiştir(132). 

Kanda D-dimer’ in tespiti koagulasyon ve fibrinolitik sistemin 

aktivasyonu sonucu oluşmakta ve dolaşımdaki fibrin döngüsünün genişliğini 

yansıtmaktadır. Günümüzde yaygın damar içi pıhtılaşması (DIC) ve pulmoner 

tromboemboli tanısı için yaygın olarak kullanılmaktadır. Pulmoner emboli 

tanısında sensivitesi %90, negatif prediktif değeri %99’dur fakat kullanımını 

sınırlayan spesifitesinin düşük olmasıdır(133). 

Hayashi ve ark. da sol atrial trombüs varlığında artmış D-dimer 

seviyelerinin trombüs hacmi ile korelasyon gösterdiğini bulmuşlardır(134). 

Kronik atrial fibrilasyonlu hastalarda sinüs ritmi bulunan hastalara göre daha 

yüksek D-dimer seviyeleri mevcuttur. Bu bulgu artmış hiperkoagülabilite ile 

uyumludur(135). 

Kardivasküler hastalığı olmayan 1535 hastayı içeren 7 prospektif 

çalışmanın meta analizinde artmış D-dimer düzeyleri ile KAH arasında 

anlamlı ilişki bulunmuştur(136). Semptomatik PAH hastalarında D-dimer 

düzeyi artmış hastalarda AKS 4 kat daha sık gözlenmiştir. Physicians Health 

Study çalışmasında D-dimer düzeyi normalden yüksek olan sağlıklı 

erkeklerde akut MI riski 2 kat daha fazla gözlenmiştir. Kararsız anginalı 

hastalarda D-dimer düzeylerinin arttığını ve KAH ciddiyetini gösteren 

çalışmalar mevcuttur(137,130,139). 

Hiperkoagülabilitede, koagülasyon sisteminde merkezi protein olarak 

görev yapan plazma fibrinojeninin rolü klinik ve deneysel olarak 

kanıtlanmıştır(139). Fibrinojen plazmadaki esas koagulasyon proteinidir. Kan 

viskozitesinin önemli bir parçasıdır. Platelet agregasyonunda kofaktör olarak 

rol oynamaktadır, plazminojen bağlanmasıyla etkileşir ve trombinle beraber 

pıhtı oluşumunun son basamağını yönlendirir. Fibrinojen; yaş, obezite, 
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sigara, diyabet, LDL kolesterol düzeyi, alkol kullanımı, egzersiz düzeyi artış 

gösterir(136). Fibrinojen CRP gibi bir akut faz reaktanıdır ve inflamatuar 

yanıtla artar. 

 
2.5.CRP 

Reaktif protein yıllarca doku hasarı ve inflamasyonun teşhisinde 

yararlanılan bir parametre olmasına rağmen son yıllarda kardiyovaskuler 

hastalıkların teşhisinde de kullanılmaya başlanmıştır. Kardiyovaskuler 

hastalıkların teşhisinde ve riskinin belirlenmesinde CRP' nin kullanılabilmesi 

için, daha hassas olarak ölçümüne gereksinim vardır. Bu amaçla yüksek 

sensitiviteli CRP (high sensitivity - CRP,( hs-CRP) ölçüm metotları 

geliştirilmiştir. CRP beş eşit alt birimden oluşan 125 000 D molekül ağırlıklı 

polimerik bir proteindir. Karaciğerde IL-6' nin kontrolü altında sentezlenir. 

CRP inflamasyonun nonspesifik bir göstergesidir(141,142). 

CRP ölçümleri serumda bir akut faz reaktanı olarak bulunan CRP ile 

ateroskleroz arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir(143). CRP hasara 

uğramış hücrelerin plazma membranlarına bağlanır. Kümeleşen CRP 

plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile kompleks oluşturur. Kompleks haline 

gelen CRP klasik kompleman yolunu aktifleştirerek proinflamatuar etki 

gösterir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda CRP’ nin in vitro olarak 

makrofajların doku faktörü üretimini güçlü bir şekilde uyardığı saptanmıştır. 

Henüz CRP’ nin bir marker mi yoksa bir risk faktörü mü olduğunu 

söyleyebilmek için erkendir. Günümüzde klinik uygulamada serum hassas 

CRP ölçümleri risk belirleme ve tedavi etkinliğinin takibinde kullanılmaktadır. 

CRP, klasik bir akut faz reaktanıdır. Ciddi infeksiyon ya da inflamasyon 

durumlarında CRP yaklaşık 500 kata kadar artış gösterebilir. Çoğu akut faz 

reaktanının antiinfektif olduğu düşünülmektedir. Akut faz reaktanları aynı 

zamanda antiinflamatuvar bir rol de oynamaktadırlar. Akut faz reaktanlarının 

prokoagulan etkileri olduğu da bilinmektedir. Akut faz reaktanlarının, 

tekrarlanarak aktive olmaları veya uzun sure boyunca aktive kalmaları 

organizmaya zararlı hale gelebilmektedir. Sağlıklı, asemptomatik kişilerde, 

yüksek-normal sınırlarda bir CRP ölçümü angina pektoris, miyokard 
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enfarktüsü ve ölüm riskinde bir artış ile ilişkili görünmektedir. Aslında, yüksek-

normal sınırlarda bir CRP düzeyi hastada normalin altında bir lipit düzeyi olsa 

bile artmış bir ateroskleroz riski ile beraberdir. 

Klinik ve laboratuar bulguları aterosklerozun basit bir lipit birikimi 

hastalığı olmaktan öte sistemik inflamasyon boyutunun da olduğunu 

belirtmektedir(144). 

Aterosklerotik plak oluşumunun tüm aşamaları hasara inflamatuar bir 

yanıt olarak kabul edilebilir. Bu durum çeşitli belirteçlerin ateroskleroz risk 

değerlendirilmesinde kullanılabileceğini düşündürmüştür. Kardiyovasküler 

risk değerlendirmesinde kullanılabilecek olası inflamatuar belirteçler adezyon, 

sitokinler, akut faz reaktanları, fibrinojen, serum amiloid A, CRP, beyaz kan 

hücre sayısı ve eritrosit sedimantasyon hızıdır. 

Aterosklerozda düşük düzey inflamasyon cevabını tetikleyen 

mekanizmalar halen bilinmemekle birlikte, artmış CRP ile ateroskleroz ve 

komplikasyonlarının patofizyolojisinde sebep sonuç ilişkisinin varlığı olası 

görünmektedir. Artmış CRP düzeyleri inflamasyonun varlığını ve şiddetini 

belirlemektedir. Doku hasarı, inflamasyon ve enfeksiyona sitokin aracılı 

cevap olarak CRP' nin dolaşımdaki düzeyi 1000 kat artabilmekte, 7-12 gün 

içerisinde bazal düzeylere inebilmektedir(145). Hepatik proinflamatuar 

proteinlerin üretimi hem kalıtsal, hem de çevresel faktörler tarafından 

düzenlenmektedir. CRP düzeylerine etki eden genetik faktörlerle ilgili bilgiler 

henüz çok sınırlıdır. Aktif infeksiyon ve inflamasyonda CRP ölçmek için 

kullanılan geleneksel metotların deteksiyon limiti normal popülasyonun 90. 

persantili olan 3 mg/L düzeyindedir. Bu metotlarla sağlıklı bireylerde CRP 

ölçüldüğü zaman birçok kişinin CRP değeri <3 mg/L olarak bulunmaktadır. 

Sağlıklı kişilerin CRP mutlak değerlerini saptayabilmek için yüksek duyarlı 

(hs-CRP) yöntemler geliştirilmiştir. Hs-CRP ölçümlerinde alt ölçme düzeyi 

0.15 mg/L düzeyidir ki, bu değer normal popülasyonun 2.5’ uncu persantili 

civarına karşı gelmektedir(146,147). Son bilgiler hs-CRP düzeylerinin 

ateromatöz lezyonun kırılganlığını ve plağın yırtılmaya meylini de 

yansıtabileceğini düşündürmektedir(148). Hiperlipideminin eksikliğinde de hs- 

CRP' nin koroner risk belirlediği gösterilmiştir. Hs-CRP ölçümleri total 
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kolesterol/HDL kolesterol oranı en düşük dilimde olduğu için düşük riske 

sahip görünen yüksek riskli kişilerin saptanmasına olanak vermektedir. 

CRP 'nin aterogenez surecindeki halen bilinen rollerinden bazıları 

arasında monositlerde doku faktörü ekspresyonu aracılığı ile prokoagulan 

etkisi, doğrudan vasküler endotel etkileri, monositler için kemotaktik etkisi, 

insan nötrofillerine kuvvetle bağlanması, makrofajlar tarafından modifiye LDL' 

nin alınmasındaki rolü, kompleman aktivasyonu ve bu mekanizma ile doku 

hasarı, hücre adezyon moleküllerinin dökülmesine etkisi, bozulmuş endotel 

fonksiyonu ile ilişkisi sayılabilir(149). 

CRP' nin oldukça stabil olması, plazma ve serumda ölçülebilme 

kolaylığı, diürinal varyasyonunun olmaması, otomatize metodun var olması, 

CRP ölçümünün klinik kullanımda yerini alması lehinde olabilecek 

hususlardır(150,151). CRP' nin zaman içinde tekrarlanabilirliği, bir akut faz 

proteini olarak orta düzeydedir; ancak kişiler arası değişkenliği kişi içindeki 

değişkenliğine oranla oldukça büyüktür. Kişi içindeki değişkenlik indeksinin 

total kolesterolünkine benzerlik gösterdiği bildirilmiştir. Hs-CRP' nin total 

kolesterole yakın bir ölçüm kararlılığının olduğu tespit edilmiştir. Hs-CRP bir 

akut faz reaktanı olduğu için birden fazla ölçümü durumunda ortalama değer 

yerine en düşük değerin prediktif değer olarak kullanılması gerekmektedir. 

 

2.6. Kolesterol 
Arterlerin iç yüzünde biriken düz sarımsı yağ çizgileri ateroskleroz 

lezyonlarının prekürsörü olarak kabul edilmektedir. Yağ çizgileri oluşumunda 

ilk görülen monositlerin endotel hücrelere girip intimaya göç ederek burada 

makrofajlara dönüşmeleridir. Makrofajlar içlerinde lipid, özellikle kolesterol 

biriktirerek köpük hücreleri halini alırlar. Aterom oluşumunda kolesterol 

makrofajlar ve düz kas hücrelerinde birikerek lipidlerin hücre üzerindeki toksik 

etkiyle hücre ölümü (nekroz) görülür ve hücreler parçalanıp lipidler açığa 

çıkınca hücre artıklarını uzaklaştırmak için lezyona daha fazla makrofaj girer 

ve köpük hücresi sayısı artar. Hücre ölümü ve onarımı şeklinde devam eden 

olaylar lezyonun genişlemesine daha sonra ülserleşmesine neden olabilir. 

Daha sonraki aşamalarda bölgeye trombositler toplanır, fibrin yapışır ve 
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trombüs oluşur. Oluşan trombüs arterin tıkanmasına yol açarken kan akımı 

sırasında pıhtıdan kopan bir parça farklı bir damarı tıkayarak emboliye yol 

açabilir. Koroner arter trombozu veya embolisi miyokard enfarktüsü gibi ciddi 

sonuçlar doğurabilir. 

Bugün iyi bilinmektedir ki koroner arter hastalığı gelişiminde artan 

düzeyde LDL, azalan düzeyde HDL konsantrasyonuna rastlanmaktadır. 

Ayrıca periferik arter hastalığına sahip kişilerde düşük düzeyde HDL’ ye 

rastlanmaktadır. Kardiyovasküler hastalıkta en önemli risk faktörlerinden olan 

yaş, durağan yaşam biçimi, stres, cinsiyet, şişmanlık, sigara, yüksek kan 

trigliseridi konsantrasyonu artarken HDL konsantrasyonu düşmekte, sigarada 

bulunan serbest radikaller lipid ve protein oksidasyonunu sağlamaktadır. 

Yüksek LDL ve apolipoprotein B koroner arter hastalığı riskini yükseltirken 

antiaterojenik HDL bu riski azaltmaktadır.   
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışma, Mart 2010-Nisan 2012 tarihleri arasında, Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı’ 

nda yapıldı. Bu çalışma, Üniversite Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

29.05.2009 tarih, 2009/3 sayılı karar ile, Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen 

maddelere göre değerlendirilerek, ahlaki, vicdani ve tıbbi kurallara uygun 

olduğu onaylandı. Ayrıca hastalara hasta bilgilendirme formu ile çalışma 

hakkında bilgi verildi ve hasta rıza formu okutularak onayları alındı. 

 

3.1. Hasta Popülasyonu  
Çalışmada arteriyel oklüziv hastalığı olduğu bilinen yaşları 58 ile 80 

arasında değişen (ort.72.80) 20 hasta ile yaşları 55 ile 80 arasında değişen 

(ort. 69,46) koroner anjiyografide tıkayıcı lezyon saptanmayan ve klinikte 

oklüziv hastalığa ait bulgu izlenmeyen 15 kontrol hastasının verileri 

karşılaştırıldı. Aterosklerotik risk faktörlerinden hipertansiyon 24 (% 68,5), 

diabetes mellitus 16 (%45,7), sigara kullanımı 24 (%68, 5) çalışma 

kapsamındaki kişilerde mevcut idi. 27 kişide (% 77,1) oral antidiyabetik, ACE 

inhitörü, Ca kanal blokörü, beta blokör, asetil salisilik asid ve statin grubu ilaç 

kullanımı vardı. (Tablo 3.1) 

 

Tablo 3.1. Hasta ve kontrol grubunun genel özellikleri 

 Hastalar Kontrol 

Sayı(E/K) 20(15/5) 15(6/9) 

Yaş(ortalama) 72,15 69,46 

Diabetes mellitus 9(%36) 7(%46) 

Hipertansiyon 16(%32) 8(%53,3) 

Sigara kullanımı 15(%75) 9(%60) 
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3.2. Labaratuar Değerlendirme 

Alınan kan örnekleri biyokimya laboratuarı tarafından homosistein, 

CRP, LDL açısından değerlendirildi. Homositein kemilüminesans yöntemi ile 

Siemens Immulite 2000 cihazı kullanılarak, Hs CRP ve lipid değerleri 

enzimatik kolorimetrik yöntem ile Roche Modular 

cihazı kullanılarak değerlendirildi. Hastanemiz hematoloji laboratuarı 

tarafından vWF, fibrinojen değerleri çalışıldı. Siemens vWF Ag Reagent 

edition june 2011 kiti kullanılarak, Siemens Multifibrin U October 2012 kiti 

kullanılarak Siemens BCS XP cihazı ile vWF ve fibrinojen ölçümleri yapıldı.  

 

3.3. İstatistiksel Analiz 
Tüm değişkenlerin istatiksel analizi için SPSS paket programı kullanıldı. 

Normal dağılan değişkenler için Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk 

testleri kullanıldı. Belirtici istatistikleri ortalama ± standart hata(ORT±SH),  

olarak verildi.  Normal dağılmayan değişkenler için Mann Whitney U testi 

belirtici istatistikleri olarak medyan %25 ve %75 yüzdelik dilimleri verildi. 

İstatistiksel olarak anlamlılık sınırı p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Arteriyel oklüziv hastalığı olan hastalar ve kontrol grubu hastalarının kan 

örneklerinin değerlendirilmesinde homosistein düzeyi hasta grubunda 

ortalama 18.1±1.19 umol/L ve kontrol grubunda ise 14.7±0.772 umol/L idi. 

Homosistein değerleri hasta grubunda yüksek olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı. (p>0.05)   
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Şekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarında homosistein düzeyleri 

  

 Von Willebrand Faktör (vWF) düzeyleri hasta grupta %209,15±%9,13, 

kontrol grubunda %131,62±%5,33 saptandı. vWF değerlerine göre hasta 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardı (<0.001). Ölçüm 

değerlerine göre hasta grup vWF ortalaması, kontrol grubuna göre yüksekti.   
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Şekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarında vWF düzeyleri 

  

 Fibrinojen düzeyleri hasta grubunda 470.05 ± 38.81 mg/dl, kontrol 

grubunda 440±5.93 mg/dl idi. Fibrinojen değerleri arasında hasta grubu ile 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

(Şekil4.3) 
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Şekil 4.3. Hasta ve kontrol gruplarında fibrinojen düzeyleri 
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 CRP seviyeleri hasta grubunda 20.55 ± 1.3 mg/L, kontrol grubunda 

7.3 ± 0.91 mg/L saptandı. CRP değerlerine göre hasta grubu ile kontrol 

grubu arasında anlamlı farklılık vardı. (<0.01)  
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Şekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarında hs CRP düzeyleri 

  
 
 Kolesterol düzeyleri (LDL) hasta grubunda 88.5 ± 22.25 mg/dl, kontrol 

grubunda 101 ± 28.7 mg/dl idi. Fibrinojen değerleri arasında hasta grubu ile 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

(Şekil4.5) 
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Şekil 4.5. Hasta ve kontrol gruplarında LDL düzeyleri 
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5. TARTIŞMA 
 

Oklüziv arter hastalıkları yapılan bütün çalışmalara ve geliştirilen 

tedavi yöntemlerine rağmen morbidite ve mortalitenin en önemli 

sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir(2). Bu hastalık ve 

komplikasyonların önlenmesinde harcanan iş gücü ve maliyet her geçen gün 

daha da artmaktadır.  

Arteriyel oklüziv hastalıkların invaziv yöntemlerle tanı ve tedavisinin 

planlanmasından önce noninvaziv yöntemlerin denenmesi uzun süredir 

tartışılan bir konudur. Yapılan çalışmalarda çeşitli parametreler 

değerlendirilmiş özellikle bazı parametrelerin oklüzyon ve trombüs oluşumu 

ile yakın ilişkili olduğu saptanmıştır(7). Çalışmamızda daha önceki 

çalışmalarda da oklüzyon ile yakın ilişkisi olduğu saptanan homosistein, 

vWF, fibrinojen, CRP ve kolesterolün kan değerlerinin diagnostik değeri 

üzerine çalışıldı.  

Bakılan parametrelerle ilgili olarak, yapılan bazı çalışmalarda 

homosistein düzeyleri düşürülen hastalarda arteriyel oklüziv hastalıkların 

progresyonunda azalma saptanmıştır. Başka bir çalışmada ise homosistein 

düşürücü tedavi sonrası hastaların femoral ve karotid arteroskleroz 

progresyonunun homosistein düşürücü tedavi ile ilişkili olmadıkları 

görülmüştür(6,15). Temel çalışmalarda, homosisteinin hem aterosklerozu 

hem de trombozu arttırdığı gösterilmiştir(36). Hem vaka-kontrollü hem de 

kohort olan gözlemsel epidemiyolojik çalışmalar, homosistein seviyeleri 

yükselmiş olan hastalarda kardiyovasküler hastalık riskinin az-orta derecede 

artmış olduğunu göstermiştir(45). Randomize deneylerin örnek hacmi az 

olmasına rağmen vaatte bulunuyor gibi görünse de, sonuçları tutarlı 

görünmemektedir. Böylece homosistein seviyelerin düşmesi ile birlikte 

miyokardiyal enfarktüs, inme ve periferik vasküler hastalık dâhil 

kardiyovasküler hastalık riskinde azalma olup olmadığı açık değildir. Bu 

çalışmada kan homosistein düzeyi hasta grubunda yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamsızdı. Elde edilen bulgularla arteriyel oklüziv 

hastalıklar ile kan homosistein değeri arasında bağlantı kurulamadı.  
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Endotel hücre hasarı veya disfonksiyonuna yol açan inflamatuar ve 

aterosklerotik damar hastalıklarında yüksek vWF düzeyleri tespit 

edilmektedir(95). Bu da vWF’ ün endotel disfonksiyon veya zedelenmesinin 

göstergesi olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Ayrıca vWF, subklinik 

ateroskleroz ve arteriyel ağacın farklı bölümlerindeki endoteliyal hücre 

disfonksiyonunu arasında fizyolojik bağlantı kurmak için önemli bir sistemik 

göstergedir. Literatürde özellikle periferik damar hastalıkları ile ilişkilendirilmiş 

olsa da diğer arteriyel oklüziv hastalıkları da kapsayan çalışmamızda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Tromboz ve endotel 

hasarının yoğun yaşandığı bir proçes olan arteriyel oklüziv hastalıkları olan 

hastalarda vWF seviyesinin hastalarda yüksek çıkması şaşırtıcı bulunmadı.  

Fibrinojen fibrin prekürsörü bir metabolittir. Plak yırtılmasını ve 

trombosit aktivasyonunu gösteren biyokimyasal belirteçler trombotik bir 

olayın öncesinde, takipte ve prognozda değerli bilgiler verebildiğine dair 

çalışmalar bulunmaktadır. Trombotik olay plazmada inaktif olarak bulunan 

pıhtılaşma faktörlerinin aktif forma dönüşmesi, ardından trombin ve fibrin ile 

pıhtı oluşumunu içeren bir dizi reaksiyon sonucu oluşmaktadır. Koroner 

tromboz tespitinde fibrinojeninin yol gösterici olabileceğine dair yayınlar 

bulunmaktadır. Ancak bazı otörlerin yaptığı çalışmalarda da fibrinojen kan 

düzeyinin tanıda değerli bir parametre olmadığı ortaya konulmuştur. Bu 

çalışmada da arteriyel oklüziv hastalığı olan grup ile kontrol grubu arasında 

kan fibrinojen düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı. (p>0.05) 

CRP değerleri yüksek olan erkeklerde iskemik stroke geçirme riski iki 

kat, kadınlarda MI veya stroke geçirme riski yedi kat daha fazladır. CRP’ nin 

artıca obezlerde, insülin rezistansı olanlarda ve endoteliyal 

disfonksiyonlularda yüksekliği gösterilmiştir(144). Lökosit miktarı, CRP düzeyi 

ve diğer inflamatuar parametreler gelecekte oluşabilecek kardiyovasküler 

olayları tahmin etmede kullanılabilir. 65 yaş ve üzeri inme hikâyesi veya 

kronik atrial fibrilasyonu olmayan geniş bir hasta grubunda 10,2 yıllık takipte 

yüksek CRP değerinin iskemik inme olayında, karotid intima-media kalınlığı 

ile prezante edilen ateroskleroz şiddetinden bağımsız bir risk faktörü olduğu 

saptanmıştır(148). Yapılan değerlendirme sonucunda karotid arter 
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aterosklerozunun erken safhalarında, CRP konsantrasyonunun karotid 

aterosklerotik aktivitesinin değerlendirilmesinde, ateroskleroz yaygınlığından 

daha güvenilir bir gösterge olduğu bildirilmiştir(149). Ayrıca CPR 

konsantrasyonu karotis aterosklerotik plağının kompozisyonu ile 

ilişkilendirilebilir. Çünkü yüksek CRP değerleri daha aktif, anstabil ve inmeye 

neden olmaya daha yatkın plaklar ile ilgilidir. Bu çalışmada da CRP düzeyleri 

arteriyel oklüziv hastalığı olan hastalarda kontrol grubuna oranla anlamlı 

yüksek bulundu. (p˂0.01) 

Ana kaynaklarda arteriyel oklüziv hastalıkların etiyolojisinde majör risk 

faktörleri arasında adı geçen yüksek LDL düzeyi çalışmamız içerisinde 

değerlendirildi. Türkiye değerleri temel alınarak hazırlanmış olan 

TEKHARF(153) ve Türk Kalp Çalışması(154) gibi çalışmalar da LDL 

kolesterol değerleri ile ateroskleroz arasındaki doğru orantı gösterilmiş olsa 

da bizim çalışmamızda hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı fark 

saptanmadı(p>0.05).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
Arteriyel oklüziv hastalıkların daha ucuz ve kolay ulaşılır yöntemler 

olan minimal invaziv yöntemlerle önceden tespiti uzun süredir tartışılan bir 

konudur. Daha önce yapılan birçok çalışmada kan örneklerinde çeşitli 

parametreler çalışılmış, ateroskleroz oluşumuna katkısı olduğu düşünülen 

birçok parametre hakkında bazen birbiri ile çelişen çeşitli sonuçlara 

varılmıştır. Çalışmamızda bu parametrelerden homosistein, vWF, fibrinojen, 

CRP ve lipid değerlerini klinik hastalarımız ve kontrol grubu üzerinde çalışıldı. 

İncelenen iki grup arasında vWF ve CPR düzeyleri arasında anlamlı 

derecede fark gözlenirken homosistein, fibrinojen, kolesterol düzeylerinde 

fark gözlenmedi.     

Bu bulgular ışığında arteriyel oklüziv hastalığı olduğu düşünülen 

hastalarda invaziv yöntemlerden önce CRP ve vWF değerlerinin kan 

örneklerinde değerlendirilmesi invaziv yöntemin gerekliliğini ön görmede 

fayda sağlayıcı rol oynayabileceği görüşündeyiz.  
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