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1-ONSOz

Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) halen insan yagamini tehdit eden en 6nemli
hastaliklarin baglarinda gelmektedir. Etyopatojenez ve risk faktdrieriyle iligkisi
arastinidiginda, lipid anomalileri ve koagtilasyon bozukluklari &nsirada
yeralmaktadir. Calismamizda, bdlgemizde AMI'nde lipid anomalileri ve dogal
antikoagulanlar arastirilarak degerlendirilecektir.

Doktora caligmalarim sirasinda, yardimlarini esirgemeyen c¢ok degerli
merhum anabilim dali baskanimiz sayin Prof.Dr.Turhan OZDEN'e ve su anda ki
anabilim dali bagkanimiz sayin Prof.Dr.Belkis AYDINOL’a, tez galigmalanm
sirasinda blyik bir 6zveriyle her agamada bana yardimel olan , bana yol gésteren
tez danigmanim sayin Dog¢.Dr.Nuriye METE'ye, anabilim dalimizda galigan diger
ggretim tyeleri ve c¢alisma arkadaslarima, ayrica hematoloji laboratuvarinda
Wg:ah§malar|m sirasinda bana yardimci olan sayin Yrd.Dog¢.Dr. Sabri BATUN'a ve
kardiyoloji anabilim dalinda c¢alisgan &6gretim Uyelerine en igten tesekkdrlerimi
sunarim.

Dr.Giilten TOPRAK



2-GIRiS VE AMAC

Akut miyokard infarktisti (AMI) halen insan yagamini en gok tehdit eden
hastaliklarin basinda gelmektedir. 1950 yillarina gore aterosikieroz ve
komplikasyonu olan AMI| etyopatojenez ve risk faktérieri agisindan ¢ok iyi bir
sekilde arastiriimig ve saglanan bilgilerin klinije uygulanmastyla giinimiiz igin bu
hastaliktan dolayt mortalite 1950’lere gére yari yariya azaltilmigtir.Ancak tiim bu
gelismelere ragmen halen aterosikleroz ve komplikasyonu olan AMI tim &limierin
Ugte birine yakin bir kismindan sorumiu bulunmaktadir.

Bilindigi gibi aterosikleroz damarin intimasi ile ilgili bir patoloji olup,ii¢ temel
6zelligi meveuttur.

1-Damar intimasinda diiz kas hiicre proliferasyonu ve ¢ok sayida makrofaj
ve T lenfositlerinin birikmesi

2-Prolifere diiz kas hicrelerinden, kollajen, elastik lifler ve proteoglikanlar
gibi kollajen doku matriksinin birikmesi ”

3- Kolesteroliin serbest ve ester formlarinin hem hiicre iginde hem de
hiicreler arasinda birikmesi.

Bu sekilde olusan bir aterosiklerotik plak limene dogru kabarir, ve kan
akiminin yeterli diizeyde saglanmasinm engeller. Eger plak koroner arterlerde olursa
damarin distaline yeterli miktarda kan gidemiyecedi i¢in iskemik semptomlar ortaya
cikar. Plakta bir fissir olursa plak tizerinde trombositler birikir, koagulasyon sistemi
aktif olur ve bu bélgede olusacak bir trombiis damar Iimenini tam tikayarak AMI'ne
neden olur.

Temelde bir aterosiklerotik plagin rliptarii sonucu olusan trombisin neden
oldugu AMI igin bir gok trombojenik faktérler tanimlanmistir. Bunlar arasinda defektif
fibrinolizis, artmig hemostatik protein konsantrasyonlar (6zellikle fibrinojen), dogal
antikoagtilan proteinlerdeki eksiklikier (6zellikle protein C) yeralir. -
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Son zamanlarda yapilan galigmalarda lipoprotein(a) ile koroner arter
hastaliginin varligi ve siddeti arasinda guglu bir iligki ortaya konmustur. Bir ¢ok
calismada serun lipoprotein(a) diizeylerinin AMI| ve serebrovaskiiler trombotik olaylar
icin bagimsiz bir risk faktért oldugu ileri strilmdstir. neden oldugu mortalite 40 yil
éncesine gore yariyarlya azaltiimistir. Bizim de bu galigmada amacimiz AMI ile lipid
profili ve hiperkoagiilabilite arasindaki iliskileri bir arada incelemektir. Literatir
tarandiginda genellikie bu risk faktérieri tek tek incelenmistir.

Biz bu caligmada klasik lipid profiline ilave olarak lipoprotein(a) diizeyleri,
ayrica kan fibrinojen dlzeyleri ile birlikte antitrombin [ll, protein C, protein S gibi
dogal antikoagiilaniari da arastiracagiz. Ozell»ikle hiperkoaglabilite parametreleri ile
lipid profili arasinda bir iligkinin olup olmadiginin arastiriimas: bu ¢aligmanin temel

amacini olusturmaktadir.



, - ~ 3-GENEL BiLGILER
Akut Mlyokard infarktusﬁ
Miyokardin bir bélumtintin akut iskemik nekrozudur. Miyokard infarktiisd

iskemik kalp hastaliginin dramatik ve élduriict olabilen bir seklidir. Sanayilesmis
tlkelerde en sik gériilen 6lim nedenidir (1,2,3). ABD'de tiim 6limlerin yaklagik
1/4'4 akut miyokard infarktiisine baghdir (2).

Patogenez: Genellikle miyokard infarktiisleri sol ventrikiilde geligir ve
temelde iki tipi vardir.

1-Transmural miyokard infarktist

2-Non-transmural miyokard infarktiist
Hemen hemen daima tim miyokard infarktUsleri koroner arterlerin
aterosiklerozu ve bunun tizerine eklenen koroner trombozisten ileri gelmektedir
(2,4,5). Aterosiklerotik progesin etiyolojisi ve patogenezi ne olursa olsun son
durum koroner arteriyel agacin limeninde daralmaya yol agan aterosklerotik
plaklardir (2). Iskemik kalp hastaliklarinda (IKH) daralmig aterosnklerotlk plak
bélgesinde trombosit mikrotrombdisleri olusumuna yol agan trombosit kumelen
gosterilmistir. Olumciil iskemik kalp hastaligi olanlarda, ana koroner arterler ve
mikrodolagimda trombosit kiimeleri gosterilmistir (7). Akut miyokard infarktlst
bir aterosiklerotik plagin fissiirli sonucu endotel bitiinliginin bozulmasi, bunun
sonucunda trombosit adezyonu ve agregasyonuna yol agarak frombis
olusumunu aktive etmesiyle basglar (3). Olusan bu trombiis neticesinde
daralmada ani ve siddetli bir artis olur. Sonugta ilgili miyokard boélgesinde
koroner kan aliminda ani bir azalma olur (2). Kan akimi bu kritik diizeyin altina
indiginde; miyokard hicrelerinde iskemik hasarlanma geligir. Bu iskemi
uzadiginda hiicreler nekroza giderek akut miyokard infarktlist geligir (2)

Koroner aterosiklerozu,arterlerin subintima tabakasinda lipidler,komieks
karbonhidratlar,bazi kan tlrevi maddeleri,fibréz doku,kalsiyum gibi maddelerin



lokal birikimlerin olusturdugu degisikliklerle,bunlara eslik eden media
degisikliklerinin birlikte ortaya gtkardigt patolojik bir durumdur. Bu yalnizca
koronerierde degil bliylik ve orta gapli arterlerde de gortldr.

Aterosiklerozda en erken ortaya ¢ikan lezyon yagh gizgilerdir. Yagh
- gizgilerin..- % 45'ten fazlasini lipidler,6zellikle de kolesterol. olugturur. Bu.
kolesterol lokal sentezden degdil hemen tlimiiyle kandan derive edilmigtir.Yagh
cizgilerin  olugmasi  igin;6ncelikle  damar intimasinda  hasarlanma
(hiperkolesterolemi,  hipertansiyon, diyabet gibi c¢esiti nedenlerie)
olmalidir.Hasarli bélgeden intima altina platelet girisi kolay oldugundan lipid
yuklii monositler buradan kolayca intima altina gegerek képik hiicrelerine yani
buyik miktarda kolesterol esterleri igeren makrofajlara dénuglrier.
Makrofajlardaki kolesterol esterleri; LDL'den alinip hidrolize edildikten sonra
yeniden esterlestirilerek  olusur.Képtik  hicresi olugumu devam
ederken,endoteliyumdan,platelet ve makrofajlardan salgilanan PDGF’ln etkisi
ile daha alt tabakadaki diiz kas hicreleri prolifere olur. Bu olaya bir de duvarda
trombis olusumu eklenirse fibréz plakiar meydana gelir. Yani fibréz plaklar
intimada ¢ok sayida diiz kas hiicreleri ve bunlari gevreleyen konnektif doku
elemanlarindan olusmuslardir. Bu yapt degisik miktarlarda intraselliler ve
ekstraselltler lipid ihtiva etmektedir.

.
S
.

Ozetle kan akimini engelleyecek kadar ilerlemis aterosflderotik
lezyonlarda;

1-Hucreler (goguniugu diiz kas hiicre orijinlidir)

2-Konnektif doku (elastin,kollajen,glikozaminoglikan)

3-Lipid birikimi(kolesterol,kolesterol esterleri,trigliserid,fosfolipid) vardir.Bu
lezyonlara hiicre nekrozu ve hemorajiler eklenebilir.Uzerine trombositier
birikerek ani tikanmalar olugabilir.

Trombosit kiimelenmesini baglatan olay, plak bélgesinde geligen endotel
batunltgtnin bozulmasidir (8). Bu, trombosit kimelenmesinin devamlilig: ve
ilerlemesi igin gereklidir.Endotel kdkenli prostasiklin (vazodilatatér ve trombosit
kiimelenmesini engelleyici) ile trombosit kékenli tromboxan (vazokonstriktér ve
trombosit kiimelestirmesini arttirici) arasindaki dengede bir bozulma oldugu
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belirtiimektedir (1). Damar endoteli trombosit kaynakli vazospazm yapici
maddelere kargi, prostasiklin disinda damar gevsetici bir madde salgilar.
Endotel bitlinltigl bozuldugunda damar diiz kasi vazospazma daha duyarli hale
gelir.

Kolesterol kristaileri

Kdpik
hicreleri

Sekil-1: Bir ateromatdz plagin, kollajen ve diiz kas hicreleri iceren dis kepi
ile ekstraselliiler kolesterol kristalleri ve kopik hiicreleri iceren g¢ekirdek
kisminin diyagramatik gérinimii

Koroner daralmaya yol agan ilerleyici aterosikierozda gelisen olaylarin
sirasi blyik olasilikla s6yledir; kan akiminda yavaslama, endotel zedelenmesi,
trombosit kiimelenmesi ve pihtilagma sisteminin aktivasyonuyla sonucta tikayici
bir trombis olugsumu (1). Sonug¢ olarak tikayici trombuslerin godu; c¢atlayan,
ylizey butliinliigld bozulan (erozyone), Ulsere olan, kanayan ve yirtilarak
komplike olan plakiar izerinde gelisir (1).

Belirli bir infarkttsln bayukligu ve lokalizasyonu farkli bir grup faktére
baglidir. Bunlar:

1-Koroner arteriyel agagtaki aterosiklerotik daraimanin lokalizasyonu ve
siddeti.



2-Daralmis damarlaria perfiize edilen vaskdler yatagin blyukligu

3-Zayif olarak perfiize edilen miyokardiyumun oksijen ihtiyaci

4-Kollateral kan damarlarintn geligiminin kapsami

5-Koroner spazminin varlig, yeri ve giddeti

6-Nekrotik stirecleri degistirebilen doku faktérlerinin varli§

7-Endojen olarak salinan trombotik ve trombolitik maddelerin aktivitesi ve
etkileri. '

Infarktiis transmural ise akut koroner tromboz daha fazla ilerlemigtir (9).
Transmural infarktiisler daha siklikla tek bir koroner arterin dagiim alanina
lokalizedir.

Non-transmural infarktisler siklikla siddetli olarak daralmig ancak hala agik
olan koroner arterlerin etkilenmesiyle ortaya g¢ikar (2). Siklikla pulmoner
embolizm, hipertansiyon, hipotansiyon, anemi, aortik stenoz, cerrahi prosediirler
ya da serebrovaskiiler aksedani olan hastalarda ortaya ¢ikar.

Koroner arterlerde siddetli aterosiklerotik daralmanin varlifinda; artmis
miyokardiyal metabolik istekler ya da azalmis miyokardiyal oksijen sunumu ya
da her ikisiyle iligkili diger durumlar non-transmural miyokard infarktlsleri
olusturabilir. Bazen non-transmural infarktisler erken ddnemde spontan
trombolizis gegiren total bir ttkanma sonucunda ortaya ¢ikabilir.

Paradoksal olarak infarktlls o©ncesinde; non-transmural infarktisid
hastalarda, infarktla iligkili koroner arterde; transmural infarktlis geligenierden
daha siddetli bir daralma vardir (11). Bu bulgular infarktlis dncesinde olugan
daha siddetli bir lezyonun, transmural bir infarktis geligimine karsin, belki
destekleyici kollateral dolagim gereksinimini tegvik ederek korudugunu
gostermektedir.

Transmural infarktlslerin erken saatlerinde yapilan anjiografik galigmalar
infarktla iligkili koroner arterde total okllizyon insidansinin yaklagik %90
oldudunu ortaya koymustur (12). Spontan trombolizise bagli olarak daha ge¢
saatlerde total tikanma insidansinda bir azalma vardir.

Miyokard infarktiisiine yol agan, koroner  arter okilizyonunun; koroner -
aterosikleroz, vazospazm, plak riptirl ve trombosit aktivasyonu arasindaki
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dinamik ve kompleks bir etkilesmeden ileﬁ gelen son ortak yol oldugu ortaya
konmustur. Nihayetinde koroner arter trombozisi geligmigtir (13).

Trombiisiin Kompozisyonu: Otopsilerde, koroner arteryel trombdsler,
vakalarin ¢ogunda, yaklagik olarak 1 cm. genigliginde olup, arterin luminal
ylzeyine yapigsan trombositler, fibrin, eritrosit ve I6kositlerden ibarettir.
Trombusin kompozisyonu farkli dlzeylerde degisebilir. Beyaz trombdislerde
trombosit ve fibrinden ibaret iken kirmizi trombiislerde ayni zamanda eritrosit ve
l6kositler de bulunur. Trombusler genellikie aterosiklerotik plagin Gizerinde ya da
bitisiginde lokalize olur.

Plak icine kanama aterosiklerotik intimanin hacmini genigleterek trombs
olusumu olmaksizin arteriyel limeni tikayacak sekilde plagin volimdni
artirabilir. Ya da ¢atlayarak plag: 6rten intimayi bozabilir. Akan kanla kollajeni
kargl karsiya getirerek trombis olugumu igin gliglii bir uyaran olusturur.

Trombositlerin ve pihtilagma faktérierinin  rolii: Trombositlerin
aterosikleroz patogenezinde énemli bir rol oynadi§i agtk olmakla birlikte,
miyokard infarktlstindeki nedensel rolieri tartigsmalidir. Trombositlerin koroner
trombozis patogenezine karigsmig olmalan oldukga muhtemeldir (13).

AMl'de trombositlerin hiperagregabl oldugu; hatta trombosit aktivitesinin
gelecek koroner olaylar igin yararl bir marker olabilecegi ileri striimistir (14).
Hiperaktivite fenomeni; belki tromboxan Ao'nin Uretimindeki artigla ilgili olabilir.

Pihtilagsma sisteminde protrombotik aktivite ile fibrinolitik sistem arasindaki
bir dengesizlik de AMI'nin geligimiyle ilgili olabilir. Bir hipercoagulabl(pihtilasma
aktivitesini arttiran) durum, aterosiklerotik lezyonlan olmayan bazi hastalarda
AMl'ne yol acabilir. Bir plazma doku plazminojen aktivatdr inhibitdr (PAI-I)
varigina bagll azalmig bir fibrinolitik kapasite belirli hastalarda AMI
patogenezinde énemli olabilir (15). Aterosiklerotik lezyonlari oimayan geng AMI
hastalarinda dogal antikoagilan sistemde bir eksiklik (protein-C eksikligi gibi)
olabilecedi de gdsterilmigtir (16,17).

Kan Koagiilasyonu:Kan koagtilasyonu: Vaskiler sub-endoteliumun kan

akimiyla- etkilesimi veya selllller zedelenmeden sonra hiicre ylzeyinde agida —

ctkan doku faktdri (doku tromboblastini) tarafindan baslatilir.
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Tablo-1: Koagtilasyon faktérleri

Faktér Ad ve Esadlari Faktér Ad ve Egadlar
I Fibrinojen viil Antihemofilik globdilin
il - {Protrombin — 7 X [Plazma tromboplastin
komponent ve Christmas f.
] Tromboplastin,Doku faktérii X Stuart-Prower faktér
v Kalsiyum Xl Plazma tromboplastin
antesedan (PTA)
Vv Proakselerin,labil faktdr, AcG Xl Hageman faktér
Vil Prokonvertin, stabil faktor, Xl Fibrin stabilize edici faktor
SPCA Laki-Lorand faktor.

intrensek Koagiilasyon Yolu: Intrensek ya da kontakt aktivasyon yolu g
plazma proteini (Hagemen faktér (XII), HMWK, prekallikrein arasinda bir
kompleks olugsumuyla baslatilir. HMWK ve prekallikrein non-kovalent bir
kompleks olarak plazmada dolagimda yer alir. Bu kompleks uygun bir ylizeye
tutundugunda, faktér Xll ile baglanarak faktoér Xlla haline doénisir. Daha sonra
faktér Xlla, kompleksin ikinci komponenti olan prekallikreini  kallikreine
dénlstlrlr. Kallikrein hem kompleks (g¢lnci tyesi HMWK'den bradikinin
olusumunu saglar, hem de F-Xll'nin F-Xlla'ya déntstimini hizlandirir. Sonraki
bir reaksiyonla F-XI bu tiglii komplekse baglanarak F-Xla'ya dénasgtirdiar.

Ekstrensek Koagiilasyon Yolu: Doku fakt6érii tarafindan; F-VII ile
kalsiyuma bagimli bir kompleks olusturulmasiyla baglatilir. F-VII aktivasyonia
F-Vlla'ya déndsir. Ve faktér X'u, faktér Xa’ ya dénistirdr.

Ortak Yol: Faktér X; doku faktéri - F-VII kompleksi kadar kontakt
aktimasyon (ya da Hageman faktoriine bagimli yol) yolu araciliiyla olusturulan
Urinlerle de aktive edilir. F-Xla ilk olarak F-IX'u, F-IXa'ya dé6nastirdr.

Sonrasinda F-X; F-IXa, F-VIll ile birlikte, kaisiyum ve lipid bagmli

)
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makromolekiiler kompleks olugumuyla aktive edilir. F-VII'in biyolojik aktivitesi,
trombin pargalariyla F-Villa'ya déntstirtlinceye kadar azdir.

Contact System
XUt —Xlla

A G
PK -
XIa Tissue Factor _ 77 T "Feparin
( = Y =

’/
xVina PR , Fibrinogen
, # pLCa*+

Prothrombin ——-— Thrombln

ACt - -

++
Protein C P '-'03
Fibrin Monomer

Fibrin Polymer
Xilla

Cross-linked Fibrin

Thrombin
=N

Sekil-2: Koagtilasyon Sistemi (2)

Faktér - Xa sonra F-Va, Ca** ve fosfolipid ile birlikte protrombini, trombine
gevirir. Trombin hemostaz Gzerinde muitipl ve ¢ok yonli etkileri olan potent bir
proteazdir. En énemli etkisi fibrinojeni, fibrin monomerlerine dénustlirmesidir.
Daha sonra bu monomerler, fibrin polimerlerine déndisturdlir. Baslangigta zayif
baglarla bagli bu polimerler sonradan, F-Xllla (bir plazma glutaminazi)
araciligiyla optimal mekanik stabilitesini saglayan, cross-linked fibrine
déndstarallr

Hemostaz Mekanizmalari ve Arteriyel Tromboz: Arteriyel mural tfrombus
olusumuyla sonuglanan bir aterosiklerotik plagin riiptrintn ansitabil anjina ve
miyokard infarktlsnin geligiminden sorumlu olduguna inaniimaktadir. Bu

- aterosiklerotik plagin riptiriine, kan akiminin yaniti, arteriyal riptire fizyolojik -

yanita benzer. Bu ikinci durumda gerekli ve uygun olan kan pihtilagmasi
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kanamay! sinirlar ve "hemostazis” olarak adlandirilir. Onceki durumda, gereksiz
ve patolojik kan pihtilagmasi hastalikla sonuglanir ve “trombozis" olarak
adlandirthr.. Her iki durumda da sonugta trombosit tikag ve fibrin-pihti
olusumuna yol agan, kan trombositleri ve pihtilagsma faktérierinin kontrolli bir
aktivasyonu vardir (18).

Trombosit Adezyonu: Derin arteriyel hasarlanmadan sonra, daima,
aninda trombosit depozisyonu olur. Trombositler subendotelial kollajene yapisir.
Yapigma; primer olarak endoteliyal hicrelerde sentezlenen ve kollajene
baglandij! subendoteliuma salinan, glikozillenmis multimerik bir protein olan,
Von Willebrond faktéri (VWF) araciligiyla olur (19). VWF'ne bagianma
glukoprotein Ib receptérl araciligiyla olur. Hasarlanan alaninin timt, GP-lb-
VWF baglanmasi araciliflyla, trombosit tek sirastyla ortiliinceye kadar
yapigma devam eder. Baglanmadan sonra trombositler aktiflesir ve depo
grandllerini salgilarlar. Subendoteliyal kollajene baglanma alanlannin tamami
tutuidukian sonra, yeni trombositlerin depozisyonu, GP-lb-VWF etkinlesmesiyle
olmaz. Yeni trombositlerin depozisyonu ikinci bir trombosit receptériine baghdir.
Bu ikinci receptér GPllb/lila receptérdiir. Bu receptor iki glukoproteinin
birlesmesinden olusan bir komplekstir. Bu receptérin tercih eftigi ligand
fibrinojendir (20).

Istirahat  halindeki trombositler ligand baglamak icin  uygun
konformasyonda GPlIb/llla ifade etmezler. Ancak trombosit aktivasyonu {izerine,
hizla, bu kompleks membran (zerinde olusarak fibrinojeni baglar (21).Eger
kontrolsuz olursa, trombosit tikag, tamamen tikayici hale gelinceye kadar
blylmeye devam edebilir. Bu tam tikanma, komsu saglam endoteliyal hicreler
tarafindan antiagregan ajanlarin salinmasiyla nlenir. Endoteliyal kdkenli bilinen
antiagregan ajanlar: Prostasiklin (P12), Simdi ne oldugu bilinen EDRF ve ADP'az
dir (22).

Koaglilasyon Faktorierinin Aktivasyonu:

Plak riptlrini izleyen ddénemde, trombositlere ek olarak kan pihtilagma
faktdrieri subendoteliyal matriks ve hiicresel debris ile kargilagmak suretiyle
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aktive edilir. Sonraki trombin olugumu, fibrin formasyonu ve depozisyonu,
trombosit tikag olusumu ile birlikte meydana gelir.

Ozellikle derin arteriyel zedelenmelerde in vivo koagiilasyonun, doku
faktérine bagiml yolla baslatildigina inaniimaktadir. Bu sistemin aktivasyonu,
bir plazma zimojeni olan fakitr VII'nin; makrofajlar, fibroblastlar, diiz kas
hicreleri ve aktive endotel hicrelerinin ylzeyinde bulunan bir koenzim olan
doku faktoriyle temas etmesiyle baglar ve ilerler.

Trombin olugumunun inhibisyonu:

Endoteliyal hasarlanma alaninda trombosit tikag biylUmesini; trombin
olusumunu ve dolayisiyla fibrin olugsumunu sinirlayan mekanizmalar vardir.
Trombin aktivitesinin baslica iki inhibitér; komsu sagdlikii endotel hicre
ylzeylerinde en fazla aktif olup; hasarlanma alaninda hemostatik tikag
olusumunu sinirlamaya hizmet eder. Bunlar;

1-Heparan siilfat - anti trombin |li sistemi

2-Trombomodiilin - protein C /protein S sistemini igine alir.

Heparan siilfatlar, anti-trombin lli'e baglanabilen, farkli bir makro molekiler
proteoglikan sinifidir. Anti-trombin Il heparan zinciri (zerinde spesifik bir penta
sakkaride yiiksek affiniteyle baglanir. Baglandiginda anti-trombin Ill, trombine
affinitesini oldukga artiran bir konformasyonel degisime ugrar (23). Bir modelde
trombin heparan kalibi zerinde antitrombin Ill ile temasa gelinceye kadar
asagiya dogru kayar ve anti-trombin Ill tarafindan baglanir (24). Sonra,
thrombin- anti-thrombin 11l kompleksi, heparan kalibindan ayrilarak, karaciger de
RES tarafindan kandan temizlenir.

Trombin olugtugunda; komsu endotel hiicre membraniarina bagli
trombomodilin adli bir protein, reseptériin konsantrasyonunu regiile eder.
Endotel hiicre trombomodulini, trombinin substrat affinitesini degistirerek
protein C adlt bir plazma proteinine baglanmasini saglar. Sonugta protein C
aktifleserek faktér Va ve Villa'nin prekoagulan 6zelliklerini inhibe eder (25).

Fibrinojen, fibrin, fibrinolizis:

_ Fibrinojen; koagilasyonun ortak yolunda fibrine dénusttrilen bir_plazma

proteinidir. Fibrinojen %3-5 karbonhidrat iceren nisbeten insoluble bir
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glukoproteindir. Molekil adirligi 340.000 dir. 1482 amino asid igerir. 10.000
molekdl agirliginda iki karbonhidrat zinciri ¢esitli kalsiyum baglayan alaniar
vardir (26).

Plak riptlriinde, fazla miktarda doku faktéri salinimi ve asiri trombosit
aktivasyonu, koagulasyonun fizyolojik ‘inhibitdrlerini yenerek, uygunsuz
fibrinojen yikimi, fibrin depozisyonu ve tromboz ile sonuglanir. Trombis
olupumundaki son basamak fibrinopeptid A ve B olarak adlandirlan
fibrinojenden iki fragmanin proteolitik ayinmidir. Pargalanmis fibrinojen molekdili
cesitli bazlarda polimerlere oto montaj kapasitesi olan fibrin olarak adlandiriiir
(27). Bu fibrin polimerleri trombin tarafindan plazmadéki faktér XII'tn
aktivasyonuyla olugan faktér Xlila tarafindan capraz baglanmaya ugrar. Bu
capraz bagh fibrin plazminin proteolitik etkilerine nisbeten daha direnglidir.

Devamli trombin olusumu ve fibrinojen yikimina bagii, erken pihti
buyumesi, eninde sonunda thrombin olusumunun durdurulmasiyla, tersine
donddrllerek fibrinolizis hizlanir. Riptiire olmus arteriyel alaninda ki pihti
blylumesinin kapsami klinik tabloyu belirler. Klinik olarak; asemptomatik bir
mural trombis olarak kalabilir, ya da iskemi veya infarktiis belirtilerini ortaya
ctkarabilir.

Fibrinolitik sistemin en kritik enzimi, plazminojenin preteolitik yikimiyla
olusan plazmindir. Plazminojen "kringle region" olarak adlandirilan, fibrin
polimeri Uzerinde spesifik alanlara plazminojenin baglanmasini kolaylastiran,
tekrarlayan alanlar igerir. Plazminojen doku-plazminojen aktivatéri (t-PA)
tarafindan sinirli proteolize ugratilarak aktif formu plazmine déntsturtliir. Doku
plazminojen aktivatérii zedelenmis endotel hiicrelerine komsu, saglam endotel
hiicrelerinden salgilanarak pihti blylikligina sinirflamaya galigir.

t-PA inhibitdrleri (plazminojen aktivatér-inhibitér type-l) ve plazmin
inhibitorierinin  (Alfa-2-plazmin inhibitér) konsantrasyonlari pihti erimesinin
s(resini ve derecesini belirler.

Sinirlayici Reaksiyonlar Dogal Antikoagdilanlar :

. Normal . _hemostaz _sirasinda, - plazmada yalmzca kigiik - bir miktar

koagiilasyon proteini, bir aktif proteaz ya da kofaktére dénistlraliar. Serin
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proteazinin olugum hizi ve miktan dogal antikoagiilan olarak fonksiyon yapan
bir grup inhibitér protein tarafindan dikkatli bir gekilde kontrol edilir. Kanin
icindeki protrombin, efer trombine dontstirdiirse, 15 saniye iginde kan
volimiiniin tamamini pihtilagtirabileceginden dolayi, bu tip siki regiilasyon
- oldukga énemlidir 2). — - — - -

Akut miyokard infarktlsl ve ansitabil anjina gibi akut koroner sendromiar;
riptlire bir aterosiklerotik plak {zerinde bir mural trombis olugumundan ileri
gelir. Trombiis olugumunun patojenezi, normal hemostazdakine benzer.
Trombositler subendoteliyum da bir tabaka olugturur; daha sonra doku faktéri
yoluyla koagiilasyon aktive edilir ve saglam bir fibrin tikag olusur. Batin bu
slre¢, dogal antikoaglilan mekanizmalar araciligiyla siki bir sekilde kontrol
edilmektedir (18).

Endotel hiicrelerinden tlreyen fakitrler tarafindan fibrinolitik sistemin
aktivasyonu, hem pihti blylimesinin derecesini sinirlamaya, hemde sonugta
pthti erimesini baslatmaya hizmet eder.

Dogal antikoagtilanlar; koagiilasyonun, hasarlanmaya yanit iginde lokal
olarak ilerlemesine imkan verir; potansiyel olarak tehlikeli sistemik bir sireg
olusumunu dnier (2,18).

Dogal antikoagiilan mekanizmalar

-Protein C /protein S sistemi

-Antithrombin Il - Heparan siilfat sistemi

Protein C /Protein S Sistemi :

Bu regllatér sistemde; Protein C, protein S, ve bir endoteliyal membran
proteini trombomodulin bulunur (28,29).

Protein C:

Protein C Seegens tarafindan 1960'da bulunmus. Trombin tarafindan
aktive protein C'ye dénistlrhllr. Aktive protein C faktdr Va ve faktor Villa'nin
enzimatik yikimiyla antikoagtilan aktivitesini yapar. Protein C'nin molekdil agirhgi
62.000 dir ve biyosentezi K vitaminine bagimlidir (26,30). Protein C eksikligi
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ciddi tromboembolik hastalikla birliktedir. Ozellikle vendz sistemi, nadiren
arteriyel sistemi tutan tromboembolik bozukiukiar géralur (16,17,18, 26).

Protein S:

Protein S tek zincirli; 639 amino asit ve 10 karboksi glutamik asit artig:
iceren; 71.000 molekil agirhginda bir polipeptiddir (31). Protein S, aktive protein
C'nin anti-koagiilant ve fibrinolitik etkileri igin bir kofaktdr proteindir. Protein C
faktor Xa - faktér Va kompleksini pargalayamaz. Ancak protein S kofaktér
varliginda, protein C bu kompleksi parcalar.

Protein S, karacigerde sentezlenir ve plazmada iki formda bulunur. Aktif
serbest formu, protein Cnin kofaktérudir. Inaktif form ise C4b baglayic
proteinle kompleks halindedir (32,33).

Protein C'nin aktivasyonu: Bu aktivasyon Ca**, thrombin, plazmadan
protein S, endotelden trombomodulin gerektirir. Bu reaksiyonlarin sonucunda
trombomodulin, thrombine baglanarak onun substrat spesivitesini degistirerek
protein C'ye baglanmasini saglar. Bu stliregte protein C, aktive protein C haline
gelir.

Thrombomodulin protein C aktivasyonunda trombin igin bir reseptdr roli
oynayan endotelial kbkenli bir proteindir (18,26). Protein C aktivasyon hizini
artinr. Boylece thrombin trombomoduline baglandiginda prekoagiian bir
formdan, antikoagilan olusturan bir enzime dénusr.

Aktive protein C fibrinolizisi hem in vivo hem de in vitro olarak artirir. Aktive
protein C'nin fibrinolitik etkisi plazminojen aktivatérinin inhibisyondan
korunmasini sadlar. Yani aktive protein C bir inhibitériin inhibitdéridar.

Sonugta olugan aktive protein C faktér Va ve Vllia'yi inaktive eder (2,18,
26). Protein S bu reaksiyonu hizlandirir.

Aktive protein C, plazminojen aktivatér inhibitér tip-l araciligiyla inhibe
edilebilir; bu etkilesme fakiér Va ve Vilia'ya aktive protein C etkisini siniriar
(34,35).

Anti-thrombin lll-Heparan siilfat sistemi:

Anti-thrombin Il - serum proteazlarini irreversibl, zaman bagdimli bir
reaksiyonla inaktive eden bir plazma proteinidir. Yaklagik olarak 58.000 molekdil
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agiriginda bir a2-glukoproteindir (26). Koagilasyon silsilesi iginde serin
preteazina baglanarak inaktivasyon yapar. Ayni zamanda F-Xlla, Xla, Xa ve
IXa'yi, bu preteazlarin aktif alanlarindaki bir serin artigina baglanarak inaktive
eder (36).

Etkilesme kinetikleri farkli proteazlar igin degisir. Ancak her durumda ¢ogu

¢

zaman heparin eklenmesiyle hizlandirilabilir. Heparin; antitrombin ili Gzerinde
proteazlari baglayan bélgeden ayn bir alana baglanarak regilatdr etki gdsterir.
Bir proteaz-antithrombin Ill kompleksi olustuunda, heparin salinarak ilave
antithrombin Il molekiillerini baglayabilir. Bu yoldaki fonksiyonu bir katalizér
olarak rol oynamasidir.Heparinie antitrombin [l aktivitesinin katalitik
akselerasyonu heparin kofakttr aktivitesi olarak adiandirilir.

Normal hemostaz sirasinda, anti-thrombin Il endotel hiicrelerinin
ylzeyinde bulunan heparin benzeri 2glikoz aminoglikanlara (heparanlar)
baglanmasiyla aktive edilir (2).

Kolesterol, lipoproteinler ve koroner kalp hastahigi: Koroner kalp
hastaliinin geligiminde etkili birgok risk faktérii vardir. Bunlar arasinda
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igimi, diabetes mellitus yas ve cinsiyet major
risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Daha az derecede ise ailede koroner
kalp hastahi§ 6ykisd, obesite, sedenter yagsam ve stresin koroner kalp hastalgi
icin risk olusturdugu kabul edilmigtir (37,38).

Ortaya konulmus major risk faktérler iginde hiperlipidemi; 6zellikle yiksek
kan kolesterol diizeyleri en yaygin ve en onemli risk faktérlerinden birini
olusturmaktadir (37,38).

Bir kiside koroner kalp hastaligi gelismesi ve koroner kalp hastaligindan
6lme ihtimalinin, kan kolesterol diizeyi ile direkt ilgili oldudu, kan kolesterol
dizeyinde %10luk bir dlslsiin sadlanmasi ile koroner kalp hastalig
insidansinin %20 azaldigi acgikga go6sterilmigtir (39). Kolesteroliin etkili bir
sekilde dusurilmesi ile aterosiklerotik lezyonlarin gelisiminin yavagladigt,
durdugu ve hatta geriledigi anjiografik olarak gésterilmistir (40).

Lipoprotein gruplarinin yapilari ve fonksiyonlari hakkindaki bilgiler arttik¢a
herbirinin aterosikleroz ile farkh bir iligkisinin olduju ortaya konmustur. Bu
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nedenle, kolesterol de§erlerinin degisik lipoprotein siniflarindaki fraksiyonlarinin
spesifik olarak tayini, koroner kalp hastahg: riskini belirlemede ¢ok dnemilidir.
(38,41).

Total plazma kolesterolii ile koroner kalp hastahg: arasinda gg:ok anlamli bir
iliski vardir. Nedensel baglanti lehinde glicli kanitlar gosterilmigtir. (43,44).
Diyet ve ilaclarla yiiksek plazma kolesterol diizeylerindeki azalma; koroner kalp
hastalig: riskinde de bir azalmayi beraberinde getirir. Koroner kalp hastaligiyla
plazma kolesterolli arasindaki iliski devamli bir iligkidir. Plazma kolesteroli
poplilasyon ortalamasina yakin olan kigilerin cojunda; kolesterol dizeyleri
dlistk olanlarla kargilagtinildidinda, bu yGzden riskin arttigi gézlenmistir.

Koroner kalp hastaliinda kolesterol subfraksiyonlari:

Dustik dansiteli lipoproteinler (LDL); kolesteroliin plazmadaki baslica
tagiyicisidir. LDL-kolesterol koroner kalp hastalifiyla total kolesterolden daha
yakin iligkilidir. Bu, LDL uptake'nin (ya da oxide LDL) dnemli bir patogenetik
stire¢ 2oldugu gérisllyle uyumludur. LDL kolesterol diizeyleri koroner kalp
hastaligi insidansi ile direkt bir korelasyon gosterir (38,41,42,44).

Yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL), kolesterolli periferik dokulardan
karacijere taslyarak uzaklastiriimasini saglar. HDL kolesterol dlzeyleriyle
koroner kalp hastaligi insidansi negatif bir korelasyon gésterir. Ornegin; Dusik
HDL-kolesterol degerleri artmig riskle birliktedir. Riskin daha iyi
degerlendirilmesi LDL/HDL kolesterol ya da total kolesterol/HDL kolesterol
oranlari ile yapilir (38,41,42,44).

Lipoproteinler; lipidlerin, membran sentezi, safra asidi yapimi, enerji
Uretimi, depolanim ve daha birgok hicresel metabolik fonksiyonda kullaniimak
lzere plazma iginde gerekli dokulara taginmasini saglayan yapilardir (45,46).
Apoproteinler, hilcre membran reseptdrleri ve plazma enzimleri lipoproteinlerin
metabolik akibetlerinden sorumlu kilit dgelerdir. Bunlarin etkili bir bigimde
caligmasinda defekt oldugu veya sistemin diyetsel lipid alimiyla agin bir gekilde
ylklendigi durumlarda; ¢ok kigilk miktarlarda kolesteroliin dahi normal
metabolik yollardan sapmasi hallerinde, yillar boyunca devam eden bir siireg

icinde ateroskleroz gelismektedir (41).
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Bu bakimdan ateroskleroz ve onun bir sonucu olan koroner kalp
hastaliklarinin  geligsiminde, lipoproteinlerin roliniin iyice anlasilabilmesi igin
lipoproteinlerin yapilarinin, fonksiyonlarinin ve metabolizmalarinin iyi bilinmesi
énemlidir.

Lipoproteinlerin yapisi:

Lipidier, hidrofobik &ézelliklerinden dolay! plazmada, apoprotein adi verilen
proteinlerle lipoprotein kompleksleri olusturarak taginirlar.

Lipoproteinler, i¢ kisminda kolesterol esterleri ve trigliseridden olugan
nonpolar bir gekirdek ve dig ylzinde serbest kolesterol, apoproteinier ve
fosfolipidden olugan polar bir kabuktan meydana gelen bir seri migel seklinde
kompleks yapilardir (45,46).

Lipoproteinlerin siniflandinimasi :

a: Ultrasantrifdj ile dansitelerine gére siniflandirma: Yogunlugu sudan daha
az olan lipidlerin, lipoproteinlerde proteine orani arttikga lipoprotein dansitesi
azalir. Bu yolla yapilan siniflandirmada, albumine bagdli serbest yag asitlerinden
ayrt olarak silomikronlar, gok dislik dansiteli lipoproteinier (VLDL), didsik
dansiteli lipoproteinler (LDL), yliksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olmak {izere
dort ana lipoprotein grubu tanimlanmistir. Bunlara ilaveten LDL sinifinin bir
parcasi olan orta dansiteli lipoproteinler (IDL) ve HDL sinifi icinde yer alan HDL
(2) ve HDL 3) gibi cesitli lipoprotein alt gruplan da bulunmaktadir (45,46,47).

b: Elektroforetik mobilitelerine godre siniflandirma: Lipoproteinler elekirik
yiklerine ve molekiiler bﬂyt’]klﬂkléﬁﬁne goére elektroforez ile de ayirdedilirler.
Buna gore elektroforez de; orijin noktasinda bulunanlar silomikronlara, pre-beta
lipoproteinler VLDL'ye, beta- lipoproteinier LDL'ye ve alfa-lipoproteinier ise
HDL'ye karsilik gelir (45,46,47).

Apoproteinler :

Lipoproteinlerin protein kismini olugtururlar. Apoproteinler hem enzimatik
kofaktorler olarak hem de vaskiler endotel hiicreleri de dahil olmak Uzere
periferik dokulardaki spesifik reseptériere baglanan tanima elemaniari olarak
fonksiyon géren, lipoprotein komponentlerinin anahtarlaridiriar. Sayilan giderek
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artan apoprotein ve onlarin subgruplari tanimlanmakla beraber apoprotein
A,B,C,D ve E olarak gruplandirilabilir (45,46,47,48).

Apoproteinlerin; koroner arter hastaliyi markeri olarak kullaniimasi
ydninde caligmalar yapilmistir. Bazi araghrmacilar Apo A1 ve Apo Bioo
konsantrasyonlarinin total plazma lipid ya da lipoproteinlerinin 6lgtilmesinden
daha iyi bir koroner arter hastalii markeri olduunu bulmuglardir. Apo I'in
yiksek dlizeyleri azalmig obstriktif koroner arter hastaligi riskiyle birlikte oldugu
gosterilmigtir (48).

Apoprotein-A :

HDL'nin major apoproteinleri olan Apoprotein A1 ve A HDL'nin protein
fraksiyonunun %90'ini olusturur (Apo At %75, Apo Ait %25). Apoprotein At
kolesteroliin esterifikasyonunu katalizleyen lesitin kolesterol agil transferaz
enzimini aktive eder. Ayrica periferik hlicrelerdeki HDL reseptdriine baglanarak
periferik hiicrelerdeki kolesteroliin karacijere transferini kolaylagtinir.
Fonksiyonu tamamen belirgin olmayan Apo A, HDL'nin minér protein
komponentidir. LCAT enzimini inhibe eder. Hepatik trigliserid lipaz enziminin
aktivatori olabilir. Apo Al karaciger ve barsakta, Apo Ail ve Apo Aiv barsakta
sentezlenir (45,46,47,48,49).Kombine Apo AI/Cin eksikligi ciddi erken
ateroskleroz ile iligkilidir (50).

Apoprotein B :

Apoprotein B HDL d|$mdakl diger lipoproteinlerin major protein
fraksiyonudur. Apo Bioo ve Apo B48 olmak {izere iki formu vardir. Apo Bioo
karacigerde sentezlenir ve karacigerde sentezlenen lipoproteinlerin yapisinda
yer alir. Apo B48 ise barsakta sentezlenir ve silomikronlarin yapisinda yer alir.
Apo Bioo ve Apo B48 trigliseridden zengin lipoproteinlerin ince barsak ve
karacigerden salinimi igin gerekli yapisal proteinlerdir. Apoprotein Bioo VLDL,
IDL ve LDL'nin yapisinda bulunur. LDL'nin major proteinidir. LDL reseptdr
ligandi olarak LDL metabolizmasinda énemili rol oynar (45,46,47,48,49).

Apoprotein C :

Apg Ci, Cit ve Cin olmak tzere (g tipi tanimlanmigtir. Silomikronlar VLDL
ve HDL'de yer alirlar. Apo-Cui lipoprotein lipaz aktivatéridir. Apo-Cin'iin ise

19



lipoprotein lipaz inhibitéri oldugu sanilmaktadir. Apoprotein Ci ise LCAT
enzimini aktive eder (45,46,47,48,49).

Apoprotein D :

llk defa HDL3 tipi lipoproteinde izole edilen bu apoprotein kolesterol ester
transfer proteini olarak da adlandiriimaktadir. HDL'deki ester kolesterolin
silomikroniara, VLDL'ye LDL'ye transferinde rol oynar (45,46,47,48).

Apoprotein E : ‘

Apo Ei, Eu, Eimn ve Apo Eiv olmak (izere dért formu bildiriimigtir. Apo E
karaciger hicrelerindeki spesifik reseptorierce silomikron kalintilarinin ve orta
dansiteli lipoproteinlerin (IDL) taninmasinda ve katabolizmasinda rol oynar. Apo
Ent ve Eiwv hepatik reseptérierce daha kuvvetli taninip, daha hizli katabolize
edilmektedir. Apo Eiii normal apoprotein kabul edilip en sik saptanan tiptir. Apo
En ise tip 11 hiperlipoproteinemi ile birlikte saptanmaktadir (45,46,47,48,49).

Lipoproteinler, ultrasantrifugasyondaki dansitelerine ve agaroz jel
elektroforezindeki hareketliliklerine gére bes major lipoprotein tipi
tanimlanmistir. Bunlar:

1-Silomikroniar

2-VLDL (¢ok dusik dansiteli lipoproteinler)

3-LDL (dusik dansiteli lipoproteinler)

4-|DL (orta dansiteli lipoproteinler)

5-HDL (yuksek dansiteli lipoproteinler)

Silomikronlar: Lipoproteinierin en bilytk molekiile sahip sinifini
olustururlar. Primer fonksiyonlari diyetteki veya eksojen trigliserid ve
kolesteroliin intestinal limenden depolama ya da metabolizma alanlarina
taginmasidir. Silomikron kalintilarinin gecikmis ve uzamig klirensi damar
endoteliumunun Zzedelenmesine neden olabilir ve bodylece aterosikleroza
6nculik edebilir (45,46,47,48,49).

VLDL (¢ok diigiik dansiteli lipoproteinler) :

Bayuklik bakimindan silomikronlar ile IDL arasindadir. Primer lipid icerigi
trigliserid - olup, -bunun yaninda kolesterol esteri ve fosfolipidleri de igerir.
VLDL'nin primer fonksiyonu endojen olarak sentezienen trigliseridler ve
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kolesteroliin, lipid ve yag asitlerinin enerji igin yakilabildigi ya da trigliserid
olarak depo edilebildi§i periferik dokulara tasinmasidir. VLDL partikdlleri
sistemik dolagima girdiginde trigliserid ¢ekirdekleri lipoprotein lipaz tarafindan
hidrolize edilir. VLDL partikiilleri parcalanirken Apo Bloo harig diger ylzey
proteinleri ve komponentleri HDL'ye transfer edilir. Kalan VLDL artigina IDL
denilir (45,46,47,48,49).

IDL (orta dansiteli lipoproteinler) :

IDL'nin silomikron artiklarindan farki: Silomikron artiklarinin Apoprotein
icerigi Apo B48 iken IDL'nin Apoprotein igeridi Apo Bioo dir (48). IDL-VLDL'nin
LDL tarafindan hidroliziyle oluguriar. Elektroforezde Pre-B- ile Beta bantlar
arasinda yer alirlar. IDL'nin kolesterol igerigi ylksektir. IDL ylkseimelerinin
prematiire koroner arter hastahgina ve periferik arter hastaliina zemin yarattig
distnaimektedir (45,46,47,48,49).

LDL (diisiik dansiteli lipoproteinler) :

Agirhginin %45 kolesterol olan LDLI sinir dokularina, hicre
membranlarina ve steroid hormon sentezi de dahil kolesterol gerektiren
metabolik fonksiyonlar igin ilgili hicrelere kolesterolin major tasiyicisidir.
IDL'den trigliserid hidroliziyle bir kismi da karacigerde sentezienerek olusturulur.
Caplan kiglk, dansiteleri daha yodundur. Apoprotein igcerigi olarak Apo Bioo
icerir. Agirliginin %20'sini olusturur. Dolagimdaki LDL'nin %75 kadari spesifik
reseptér araci baglanma ile dolagimdan alinir. LDL reseptdrierini tutan prototip
hastalik familyal hiperkolesterolemidir. Heterozigotlarda LDL reseptérieri %50
azalmistir. Homozigotlarda ya gok az ya da hig resepttr aktivitesi yoktur.

Daha kiiglik ve daha yodun (dense) LDL molekiillerine sahip olan
hastalarda adirhi§i ve cinsiyeti ne olursa olsun; akut miyokard infarkttisd igin ¢
kat daha fazla risk oldugu ileri strilmisttr. Bu kig¢ik yogun LDL molekdlleri;
genellikle erkek cinsiyet, diabetes mellitus, baskilanmis HDL diizeyleri ve
familyal kombine hiperlipoproteinemii ile birliktedir (45,46,47,48,49).

HDL (yliksek dansiteli lipoproteinier) :

Gok kl'.’igl‘lk, ancak dansitesi yliksek partikiillerdir. “Elektroforezde alfa
mobilitesi gdsterirler. Protein igerigi %45, kolesterol igerigi %30, fosfolipid igerigi

21



(baglica fosfatidil kolin) %25'dir. Cok yuksek protein igerigiyle diger
lipoproteinler igin bir apoprotein kaynag: gibidir. Major protein komponentleri
Apo Al ve Apo An'dir. Temel fonksiyonu ise kolesterol transportudur. Yani
kolesteroliin periferik dokulardan karacigere taginmasidir. HDL'nin g¢esitli
subfraksiyonlari vardir. HDLo ve HDL3 dolagimdaki major subfraksiyonlardir. a-
mobilitesiyle hareket eden HDL, premature aterosikleroza kargt korunmayla
yakin iligkili subfraksiyondur. HDL'nin yiksek dizeyleri ateroskleroz geligimine
karsi koruyucudur. HDL diizeylerinin diigtik olmasi istatistiksel olarak premature
aterosklerozis ile iligkilidir (45,46,47, 48,49).

Lipoprotein (a) [LP (a)] :

Premature aterosiklerotik kardiyovaskiiler hastalik igin badimsiz bir risk
faktéridir (54). llk defa 1963 yilinda Kare Berg tarafindan LDL'nin farkli
antijenik 6zellije sahip genetik bir varyanti olarak tanimlanmistir. Partikile
degisik 6zelligi veren yapinin giikoprotein yapisinda farkli bir protein oldugu
gdsterilmistir. Apoprotein (a) olarak adlandiriimistir (65). )

Lipoprotein (a)'nin yapisi:

Lipoprotein (a), apoprotein B-100 molekiline distlfid bag! ile baglanan bir veya
iki apoprotein (a)'dan olusan, oldukga farkl bir protein kisma sahip lipoprotein
parcaciklarindan olusan bir aileyi ifade eden bir terimdir (53,54,55).
Kolesterolden zengin bir lipid icerigi ve tasidigi apoprotein B1oo ile LDLye
benzemekie birlikte (66), apoprotein Bioo apoprotein (a) kompleksine sahip
trigliseridden zengin partikdllerin de varligi gdsteriimistir (67,58). Lipoprotein (a)
236-255 angstrém capinda elektroforezde pre-beta mobilitesine sahip
lipoprotein molekdldir.1.05-1.12 gr/ml arasinda bir dansiteye sahiptir.
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4 4 4
apo(a)
Sekil-3: Lipoprotein(a) partikitinin sematik yapisi

Lipoprotein (a) mokelllleri; blyiiklik ve dansite bakimindan heterogen
lipoprotein partik(illeridir. Bu heterogenite lipid protein oranina ve molekiil
agirhg 300-800 kilo dalton arasinda dedisen apoprotein (a) polipeptid zincirine
bagl olarak meydana gelmekiedir (53,54,55,59).

Apolipoprotein (a) [apoprotein (a)] :

Apoprotein a, lipoprotein (a) yi dier lipoproteinlerden ayiran karakte-
ristik 6zelliklerden sorumlu, agirliginin %30'unu karbonhidratlarin  olusturdugu
plazminojen ile dikkat c¢ekici yapisal benzerligi olan bir glikoproteindir.
(53,54,55,59).

Apoprotein (a)'nin komplementer DNA (EDNA) dizisinin ortaya ¢ikariimasi
ile plazminojene olduk¢a benzer bir yapiya sahip oldugu anlasiimigtir
(60).Plazminojen, plazmine doénisgerek fibrini eriten proteaz boélgesi ve birbiri
ardina dizili 1-5'e kadar numaralandirilan "kringle" olarak adlandirnlan 5 homolog
bélgeden olusan fibrinolitik bir enzimdir (60).

Apoprotein (a) da plazminojendeki gibi bir proteaz bbigesi ve kringle 5
bolgesi bulunur. Ancak plazminojenden farkli olarak apoprotein (a) da
plazminojendeki "kringle 1,2,3" bolgeleri yoktur. "Kringle 4" boélgesi ise 15-37
arasinda degigen sayilarda tekrarlanmigtir (60).
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Tekrarlayan kringle-4 bélgesinin sayisina bagli olarak molekil agirhg
300-800 kilo dalton arasinda degisen izoformlan olusur, bu 6zellik molekaiin
buytklaguna belirler (4).

Apoprotein (a) nin proteaz bélgesi ise plazminejendeki proteaz bdlgesiyle
- %90 bir yapisal benzerlije sahiptir.-- Serin-histidin-aspartik asitten olusan-
katalitik triadin aynisi lipoprotein (a) molekulinde de mevcuttur. Plazminojenin
pargalanarak aktif plazmine dénistigl noktadaki arginin amino asidinin yerine
apoprotein (a) da serin amino asidi gelmistir. Bu nedenle apoprotein (a); doku
plazminojen aktivatérd (t-PA), streptokinaz ve (rokinaz ile aktif proteaza
déntstlrilemez. Sonugta; apoprotein (a) aktif proteaza doénistirelemeyen dev
bir zimojen gibi géziikmektedir (60).

Apoprotein (a) geni:

Apoprotein (a) geninin insan 6. kromozomunun uzun kolu Uzerinde ve
plazminojen genine g¢ok yakin konumda 6g 26-27 lokalizasyonuna yerlesmis
oldugu, 20 kadar alleli oldugu gbsterilmistir (61,62). Apoprotein (a)nin
komplementer DNA dizisinin; plazminojeninkine ¢ok benzemesi ve ayni
kromozom (izerinde ve ¢ok yakin yerlesmis olmalari bu iki genin ayni aileden
oldugu ve apoprotein (a) geninin; plazminojenin veya bir ata genin
evrimlesmesiyle ortaya ¢iktigint distndirmektedir (60,61,62). &

Lipoprotein (a)'nin genetigi :

Plazma dlzeyleri agisindan bireyler arasinda 1000 kat kadar buylk
farkhliklar gosteren lipoprotein (a) kantitatif bir genetik 6zellik olarak otozomal
dominant olarak kalttilir (53,55,63,64,65). Aile caligmalarinda plazma lipoprotein
(a) diizeylerinin siki bir genetik kontrol altinda oldugu, bireyler arasindaki
farklarin 6nemli &lglide apoprotein (a)'y1 kodlayan gen tarafindan belirlendigi
gosterilmistir (63,64,65,66).

Apo (a) allelinin buyikligunin plazma lipoprotein (a) konsantrasyonlariyla
ters orantilt oldugu gosterilmigtir (69). Ancak, apo (a) geni plazma lipoprotein (a)
diizeylerinin sadece yaklagik %60 kadarindan sorumlu olabilir (70).
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Plazma lipoprotein (a) dizeyleri molekil agirliklari, apoprotein (a)
izoformlarinin  molekdler bldydkligu ile ters orantilidir. Apoprotein (a)nin
molekiler agirhgindaki genetik varyasyon apoprotein (a) genindeki kringle 4-5
kodlayan dizilerin sayisindaki degigkenlige baglidir.

Bir kigide apoprotein (a) izoformlarindan en fazia iki tane bulunabilir
(53,54,55,66).

Apoprotein (a) izoformlar: ve lipoprotein (a) dlizeyleri arasindaki iligki hem
lipoprotein (a) konsantrasyonlarinin, hem de apoprotein (a) nin molekil
biyukliginin ayni gen loklsd tarafindan kontrol edildidi ve lipoprotein (a) nin
plazma diizeylerini belirleyen major gen lokusunun apoprotein (a) nin yapisal
geni oldugu seklinde izah edilmektedir (63,64).

Lipoprotein (a) nin fizyolojik rolii :

Lipoprotein (a) nin fizyolojik rolt heniiz bilinmemektedir. Ancak evrensel
gelisimi yakin zamana kadar ki bir tehdite karsi koruyucu oldugunu
diistindirmektedir (54,55,60,67).

Lipoprotein (a) nin metabolizmasi:

Lipoprotein (a) karacierde senteziendigi ortaya konmustur (53,54,55).
Hepatositler iginde Apoprotein (a) apoprotein Bioo baglantisi yapildidi,
sekresyondan &6nce lipoprotein (a) icine inkorpore edildigi gdsterilmistir
(53,54,55). Lipoprotein(a)’nin metabolik akibeti, yitkim yeri ve yikim mekanizmasi
belli degildir.

Plazma lipoprotein (a) diizeyleri:

Plazma lipoprotein (a) dlizeyleri bireyler arasinda 10 mg/L'nin altindaki ¢ok
disik degerlerden 1000 mg/L'nin lizerinde ylksek degderlere kadar degisebilir
(54,55). Koroner kalp hastaligi riski 6zellikle 300 mg/L'nin (izerindeki degerlerde
olduke¢a artmaktadir (69,71,72).

Plazma lipoprotein (a) dizeyleri, birey igindeki degdisimlerin oldukga siniri
olmasina karsilik, bireyler arasinda 1000 kata ulasan biytk degisiklikler gdsterir
(53). Siyahlarda plazma lipoprotein (a) dizeyleri beyazlardan daha yuksektir.
Apo (a) genin plazma lipoprotein (a) diizeylerinin %60 kadarindan sorumludur
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(70). Ostrojenlerin plazma lipoprotein (a) diizeylerinde %501k bir azalmaya
neden oldugu gdsterilmigtir (73). Yine hipotiroidili bir hastada tedavi sonrasinda
yiiksek lipoprotein (a) dizeylerinin hizla azaldig! gézlenmistir (70).

Plazma lipoprotein (a) dlzeyleri; yas,seks, vicut agirhgl indeksi gibi
fakiérlere bagimh degildir, diyetsel degisikliklerden de etkilenmemektedir
(54,55,59,72). Genetiksel olarak belirlenen plazma lipoprotein (a) duzeyleri
hayat boyunca 6nemli bir de§i§iklik gostermeden sabit kalir (54,55,63,64).
Ancak bununla birlikte, karaciger, bdbrek ve tiroid bezi ile ilgili bazi hastaliklarda
lipoprotein (a) dizeyleri dedismektedir. Karaciger sirozunda azalirken, kronik
bébrek yetmezliginde, nefrotik sendromda, hipotiroidizmde ve diabetes
mellitusta artmaktadir (54,59,71,72,74,75,76,77).

Ayrica cerrahi operasyonlarin ve akut miyokard infarktistnin ilk
glnlerinde plazma lipoprotein (a) diizeylerinde bir akut faz reaktantt gibi
yukselme gdrdlir (59,78). Plazma lipoprotein (a) diizeylerinde gebeligin ilk
trimesterinde de gériilen yikselme dojum sonrasinda bazal degerlerine geri
dénerken, menapoz sonrasinda bir miktar artis goriilmektedir (54,59,79).

Bir kardiyovaskiiler patojen olarak lipoprotein (a) :

Genellikle tam lipoprotein olarak 2.5-3.0 gr/L, protein grubu olarak 0.5-0.7
gr/L. Ustiindeki plazma lipoprotein (a) diizeyleri yiiksek aterosikleroz riski ile
iligkili bulunmusgtur.

Immiinohistokimyasal tekniklerle arter duvarlarinda, assenden aortada,
arteriyel baypasi ven greftlerinde, insan koroner arterlerinin ateromattz
lezyonlarinda bulundugunun gésterilmesiyle lipoprotein (a) nin arter duvarindan
filtre olabildigi ortaya konmustur (70). Plazma Lp (a) ve arter duvarindaki apo (a)
ylzdeleri arasinda bir badintt bulundugu gésterilmistir (70). Yapisal dzellikleri
nedeniyle hem aterojenik hem de trombojenik potansiyeli mevcuttur (55,58).
Plaminojene yapisal olarak benzerligi nedeniyle t-PA araciliiyla katalize
plazminogen aktivasyonunu inhibe ettigi gosteriimistir (80). Yine hiicre zar
reseptdriine baglanmada plazminojene rakip olarak endotel vylizeyinde

~ potansiyel trombojenik etki yapabilir (70).
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Plazma lipoprotein (a) diizeylerinin &lgtiimi yldksek plazma lipoprotein (a)
duzeylerinin premature kardiyovaskiiler hastalik igin bagimsiz bir risk etmeni
olusturmasi nedeniyle

1- Premature kardiyovaskiiler hastalik éykusi olanlarda (< 55 yas)

2- Aterosklerotik kardiyovaskiler hastalifi oldugu bilinen ve rutin
inceleme-lerde lipid profili normal olanlarda

3- Yenileyen koroner arter stenozu 6ykiisi olanlarda

4- Plazma lipoprotein (a) dizeyleri yilksek olan kisgilerde aile bireylerinde
lipoprotein (a) plazma diizeylerinin éi¢lilme endikasyonu vardir (70).

Ancak elde gtivenli bir él¢iim yéntemi yoktur. Piyasadaki kitlerin goguniugu
FDA onayi almamigtir Ayrica o&lgimie ilgili olarak apo (a) molekiliinin
blyukiuginin degismesi ve antikorun tim izotoplarla aym etkilesmeyi
gostermemesi dnemli bir sorundur (70).
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4-MATERYAL VE METOT

Caligmaya 1994-1995 yillarinda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji Klinigi Koroner Yogun Bakim Unitesine AMI tanisiyla yatirilan 45 hasta
alindi. AMI tanisi 30 dakikayl gecen gédiis agrisi, spesifik elektrokardiyogram
degigiklikleri, serum spesifik enzim diizeylerindeki yiikseklikler dikkate alinarak
konuldu. Hastalarin 7 si kadin, 38 i erkek, en kiiglik yas 29, en ileri yas 86, ortalama
yas 55 idi. Higbir yakinmasi olmayan saglikli gérinGmid 20 kisilik kontrol grubu
olusturuldu. Kontrol grubunun yaglar 23 ile 69 arasinda (ortalama 56), 7 si kadin 13
U erkek idi. Hastalarda klinik bulgularin baglamasindan sonraki ilk 5 gin iginde 12
saatlik aglik peryodundan sonra kan &rnekleri alinarak su parametreler caligildi.
- Koagiilasyon testleri: Antitrombin Ill, Fibrinojen, Prot.C, Prot. S

Biyokimyasal olarak:Total kolesterol,total trigiliserid, LDL kolesterol, HDL
kolesterol veLipoprotein (a) ¢alisildi.

Koagiilasyon testleri i¢in plazma hazirlanmasi :

Koagiilasyon testleri icin 9 hacim kan, 1 hacim antikoagtlan ( 0,109 m
Sodyum Sitrat ) iceren kan alindi. 3000 devirde 10 dakika santrifilj edilerek plazmasi
ayriid1,-20 derecede calisilincaya kadar saklandi.

1- Fibrinojen : Fibrinojen tayini Stago firmasinin (Katalog no : 0651 Lot
no:941311 France ) Fibri-prest adli reaktifi ile g¢aligildi. Plazmalar dillisyon
soliisyonu ile 1/10 oraninda diliie edildi. Ve asagidaki sekilde c¢aligiidi.

Dilie plazma 0,2 mi

2 dakika 37°C bekletildi

Fibri-Prest 0,2 ml ilave edilir edilmez
| koagulometre ¢ahigtiridi
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Koagulasyon zamani tespit edildi. Kitin prospektlstindeki tablodan pihtilagma
zamantna uyan fibrinojen dlzeyi bulundu. Normal deger 200 - 400 mgr/dl olarak
alindi.

2- Protein C : Protein C Behling firmasinin (Katalog no : 23000 Lot
no:23000 Germany ) kitiyle koagulometrik olarak tayin edildi. Kit; Protein C
aktivatori, neotromtin ve Protein C den yoksun plazmadan olugsmaktadir. Hasta ve
kontrol plazmas: kitin icindeki diliisyon sollisyonuyla 1/10 oraninda diliie edildi. Ve
asagidaki islemler yapildi.

Onceden 37°C de isitiimis test tipniin igine agagidaki reaktifler konur.

Kontrol veya hasta plazmasi(1/10 dilte) 0,1 mi
Protein C den yoksun plazma 0,1 ml
Protein C aktivatéri 0,1mi

Neotromtin 0,1 ml

sirastyla karigtirilir ve 37°C de 4 dakika inkiibe edilir. Kalsiyum klorid sollisyonu
’iklenir eklenmz koagulometre galistirilir, Koagulasyon zamani élgtlar.

Referans egrisi : En az 10 saglkli kisiden hazirlanmis plazma érnegi
veya standart human plazma kullanilarak yapilabilir. Biz 10 saglikii bireyden
aldigimiz plazma érneklerini kanistirdik ve referans egrisi gizdik.

Referans egrisi gizimi : Saglikli 10 plazma érnegi karigimt 1/5 (% 200
Protein C); 1/10 (% 100 Protein C); 1/20 ( %50 Protein C); 1/50 (%25 Protein C);
1/100 (%12,5 Protein C:) oraninda dillie edildi ve 5 turl{i dilie plazmanin Protein C
degerleri yukarda anlatildigi gibi 6l¢tildd. Dille plazma ylizdeleri grafik kagdidinda
ordinata, bunlara karsilik gelen koagulasyon zamanlar apsise yazildi ve bunlarin
referans egrisi gizildi.

Hasta ve kontrol plazmalarinin Protein C diizeyleri referans egrisinde
saptandi. Protein C icin normal deder 4.8 mikrogram/ml veya % 70-120 olarak
kabul edildi.

3- Protgin S : Behring firmasinin (Katalog no : 920406 Lot no: 920406

Germany) kitiyle koagulometrik olarak saptandi. Hasta ve kontrol plazmasi 1/5
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oraninda serum fizyolojik ile dilie edildi, ve asagidaki sekilde Protein S tayini
yapildi. Plastik bir tip 37°C de bir su banyosuna konuidu.

Hasta ve kontrol serumu (1/5 dille) | 50plit
Protein S ten yoksun plazma 150 plt -
Protein C aktivatori 100 pit
Bu karigim 37°C de inkilbe edilir.

Protein S kiti 25 plt

Konur konmaz koagulometre galistirilir, koagulasyon zamani tayin edilir.
Referans egrisinin hazirlanmasi

Protein S| pit plt Protein S ten
konsantrasyonlar | standart yoksun plazma
I plazma
1- % 100 100 0 koagulasyon zamani élglldr.
2- % 75 75 25 b
3- % 50 50 50 R
4- % 25 25 75 i
5-% 0 0 100 “

% konsantrasyonlari grafik kagidinin ordinatina, koagulasyon zamanlari da grafik
kagidinin apsisine yerlestirilir.Ve referans egrisi gizilir.

Olgtigimiiz hasta ve kontrol serumlarinin saptanan koagulasyon
zamaniarini referans egrisinden % konsantrasyonlari saptanir.Normal deger %70-
120 olarak kabul edildi.

4- AT I : Behring firmasinin (' katalog no : 00369 Lot no: 922174
Germany) Nor-Partigen AT Il imminodiffizyon plaklari kullaniidi. Plaklarin

Uzerindeki kuyucuklara 5'er plt kontrol ve hasta serumu konuldu. Iki saat
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bekletilerek kuyucuklar etrafinda olugan presipitasyon gapi 8lglildii. Olusan ¢apa
karsilik gelen antitrombin Ill n % konsantrasyon degeri kiti prospektiisiinde
bulunan tablodan saptandi.

Normal de§eri % olarak % 73 - 100; gr. olarak 0,22 - 0,39 gr/lt dir.

Biyokimyasal Testler : Biyokimyasal tetkikler icin materyal olarak D.U.
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ABD na AMI tanisiyla yatan hastalardan alinan kanlar
kullanildi. Hastalardan; 9 hacim kan, 1 hacim antikoagiilan (0,109 M Sodyum Sitrat )
teknigiyle kan alindi, 10 dakika 3000 devirde santrifijj edilerek plazmas ayrild. - 20
°C de difirizde saklandi. kullanilacaklari zaman 2 - 3 saat oda isisinda bekletilerek
¢ozlldl. Sonra hemen kullanildi.

1- Total Kolesterol : Kolestrol abbott spekirum- I otoanalizoriinde
asa@idaki prensibe gére Slgtidda.
Serumdaki kolesterol enzimleri kolesterol esteraz enzimi ile serbest kolesterole
hidroliz edilir. Kolesteroller ; kolesterol oksidaz enzimi ile 4- kolestenon ve H,O, te
ayngtirthir. ( okside edilir.) H,O, te reaktifin (kitin ) icinde bulunan 4- aminoantipyrin
ve fenol varliginda peroksidaz enzimi ile renkli Quinoneimine déniisr. Renkli
Quinoneimine maddesi 500 nm de absorbans olarak sonu¢ kolesterol cinsinden
okundu. Normal sinirlari erkeklerde 141 - 300 mgr/dl , kadinlarda 131 - 285 mgr/di
dir.Reaksiyonleri s6yle goterebiliriz. o3

Kolesterol Esteraz

Kolesterol Esterleri — Kolesterol + yag asidi
Kolesterol oksidaz

Kolesterol + O2 » 4 - kolestenon + H,0,

Peroksidaz

H,0, + 4-amino antipyrin + fenol ~ » Quinoneimine

2- Trigliserid : Serumda trigliseridin kantitatif tayini icin enzimatik metot
kullanildi. Bu metotta asagidaki reaksiyonlar olusur.
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Lipaz
Trigliserid > Gliserol + Serbest yag asidi
Gliserol kinaz
Gliserol +ATP » Gliserol -1 - Fosfat + ADP
o . Piruvat kinaz L
ADP + Fosfoenolpiruvat > ATP + Piruvat
LDH
Piruvat + NADH* + H* > Laktat + NAD

»

4

Reaksiyonlar sonucunda olugan NAD’ lar 340 nm.’ de olgiilerek sonug
trigliserid cinsinden mgr/dl olarak verldi.

210 mgr/dl'ye kadar olan sonuglar normal kabul edildi.

3- HDL Kolesterol : Abbott spekirum Il otoanalizériinde &igtiimeden énce
fosfotungustat ile presipitasyonu gercekiestirildi. Sonra numuneler 15 dakika 10000
devirde santrifllj edilerek Ustieki stpernatant alinarak otoanalizérde HDL kolesterol
Sictimii yapildi.Normal degeri erkeklerde 30 - 70 mgr/dl, kadinlarda 30 - 90 mgr/di
dir.

4- LDL kolesterol : LDL kolesterol diizeyleri Friedeward formi;Lg ile
hesaplandi. (98) trigliserid diizeyleri 400 mgr/dl yi agmamasi hallerinde formdil :
LDL kolesterol = Total kolesterol - (HDL kolesterol +TG/5 )

Seklinde kullaniidi.
5- Lipoprotein (a) : Elisa enzyme immunoassey yéntemi kullanildi.
Firmasi : Boehringer Mannheim Biochemica
Katalog no : 1 386 107
Lot no : 13991820 - 03
Ulke : Germany
Kit igeridi :
1. Coating buffer
2. Capture - anti body ( lipolize edilmis anti Lp(a) )
3. Dillisyon reaktif konsantrasyonu
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4. Deterjan

5. Conjugate (Anti human Lp(a) , lipolize edilmig fab - fragman )

6. Substrat buffer
7. ABTS substrate tableti

-- 8.-20 adet kapakli polystrene’li 1.5 mit'llik sise —

9. Standart
Stability : +4°C ta tutulur.

Ek olarak ihtiyag duyulan reaktifler : Thymol kristalleri

Test Prosedurii :

inkibasyon streleri

Yap| ll§ Teknigi Oda sicakii-ginda | 700 rmm'de oda si-
¢alka- lamadan cakliinda calkalayarak

1- Her kuyucuga 100 plt capture antikoru solisyonundan konur. | 1 saat 30 dakika

2- Sonra plak ters gevrilerek bogaltir. Kurutma kafidi ile

kurulanir.Sonra yikama soltisyonundan 250 plt koyularak 15 sn

bekletilip dokaldr. Bu islem 3 kez tekrarlanir.

3 - 250 ult bloking dilisyon reagent'ten konur. 30 dakika 15 dakika

4 - Yikama : plak ters gevrilerek bosaltilir. Kurutma kagidi ile

kurulanir.Sonra yikama sollisyonundan 250 plt koyularak 15 sn

bekletilip dokalar. Bu islem 3 kez tekrarlanir. o
5 - Ornek veya standart ilavesi :100plt 6 standart 1 saat 30 dakika

soliisyonundan kuyucukiara konur. veya 100pult

serum kuycuklara konur.

6- Yikama : plak ters gevrilerek bogaltilir. Kurutma kagidi ile

kurulanir.Sonra yikama solGsyonundan 250 plt koyularak 15 sn

bekietilip dkildr. Bu iglem 3 kez tekrarianir.

7 - Conjugate ilavesi ( Bilegikle inkObasyon) 100 plt conjugate | 2 saat 90 dakika

soldsyonundan her bir kuyucuga konur.

8 - Yikama : plak fers cevilerek bosaltiir. Kurutma kafidi ile

kurulanir.Sonra ytkama sollisyonundan 250 pit koyularak 15 sn bekletilip

dékiliir. Bu islem 3 kez tekrarianir.

9 - 100 pit substract soliisyonundan her kuyucaga konur. 30 - 60 dk. 30 dk.

Sonra 405 nm de mikroplate okuyucuda okunup degerlendirildi.
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5-SONUGCLAR
7 Galismaya yaslan 29 ile 86 arasinda degigen 7’si kadin 38'i erkek olmak
lizere toplam 45 hasta dahil edildi. Yaglari 23 ile 69 arasinda degisen 7’si kadin
13’ erkek 20 kigilik kontrol grubu olusturuldu.
Her iki grupta AT llI, fibrinojen, protein C, protein S, Lp(a), T kolesterol, HDL-

C, LDL-C ve total trigliserid diizeyleri 6lgtilda.
TABLO-2 : Hasta ve kontrol grubundaki sonuglar

DEGISKEN HASTA GRUBU KONTROL GRUBU |P DEGERI
AT-Ill 102.2 + 18.5 100.4+13.6 Nonspesifik
Fibrinojen 549.2 + 212.85 320.8 +48.0 P <0.001
Protein -C 71.3+17.24 109 +52 P <0.001
Protein -S 102.3 £ 20.27 125.6 +3.71 P < 0.001

Lp(a) 27.9 +4.80 20.4 £1.27 P <0.001

T- kolesterol 235.6 £52.28 187.9 £34.15 P < 0.001
HDL-C 33.9+10.18 45.6 +12.83 P < 0.001 e
LDL-C 164.0 +44.88 116.5 £30.01 P < 0.001

T.TG 194.1 £53.3 125.3 +42.5 P <0.001

Fibrinojen diizeylerini hasta grubunda (549.2+212.85) kontrol grubu ile
karsilastinidiginda (320+48) daha yiiksek olarak saptadik. AM| grubunda fibrinojen

diizeyleri oldukga ylksektir. (P < 0.001)




TABLO :3 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA FIBRINOJEN DEGERLERI

Protein - C diUzeyini hasta grubunda (713117.24), kontrol grubunda
(109.11£9.20) olarak saptandi. Buna gére hasta grubunda Protein - C seviyeleri
belirgin olarak daha dis(ktir. (P < 0.001)

+“TABLO :4 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA PROTEIN C % DEGERLERI

Protein -S dlzeyleri bakimindan sonuglar hasta ve kontrol grubunda
istatistiksel agtdan anlamh oldu. Hasta grubunda (102.3120.27), kontrol grubunda
'(125.6+3.711) bulundu. Protein - S diizeyleri hasta grubundan daha disgtktr.
(P<0.001).
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TABLO :5 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA PROTEIN S %DEGERLERI:

Lipoprotein(a) dlzeyleri hasta grubunda (27.9+4.8) kontrol grubuna

20.441.27 goére daha yiiksek olarak saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak analami
bulundu. (P < 0.001).

TABLO :6 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA LIPOPROTEIN(a) DEGERLERI:
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AT Il duzeyleri hasta ve kontrol grubunda karsilastiriidi ve aralarainda
istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi.

TABLO: 7HASTA VE KONTROL GRUBUNDA ANTITROMBIN 1ll DUZEYLERI

e Total kolesterol, LDL kolesterol ve total gliserid degerleri hasta grubunda
belirgin olarak daha yiksek olarak saptandi. Sonuglar istatistiksel agidan anlamii
bulundu.(P < 0.001).

TABLO :8 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA TOTAL KOLESTEROL DEGERLERI:
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TABLO : 9 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA LDL-KOLESTEROL DEGERLERI:

TABLO: 10 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA TRIGLISERID DEGERLERI

- HDL kolesterol degerleri hasta grubunda (33.9+1 0.18) kontrol grubuna gére
(45.6+12.83) daha digikta. (P < 0.001)
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TABLO :11 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN ORTALAMA HDL KOLESTEROL DEGERLERI

Hasta grubunda cesitli parametreler arasinda anlaml iligkiler aragtirildi.
Anlamli korelasyonlar tabloda gésterilmigtir.

w
TABLO:12 Cegsitli parametreler arasindaki korelasyoniar.

lligkili Parametreler r P Degeri
Protein C-T kolesterol -0.333 P <0.05
Yas, HDL, kolesterol 0.444 P <0.05
LDL, kal, T-kolesterol 0.908 P <0.05

Hasta grubunda total kolesterol diizeyleriyle Protein -C dlizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon (-0.333) saptadik. Total kolesterol diizeylerinin ylksek oldugu
hastalarda, protein-C diizeyleri belirgin olarak diistk bulundu. Bu sonug iststistiki
agidan anlamii kabul edildi. (P < 0.05)

Yine hasta grubunda yas ile HDL-kolesterol diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon (0.444) tespit edildi. Daha geng yagta AMI geciren hastalarda, HDL-
kolesterol diizeyleri daha digikti. Sonug istatistiksel agidan anlamliydi.(P < 0.001)

_ Hasta grubunda LDL-kolesterol.ile_T-kolesterol arasinda bilinen poxzitif iligki
(0.908) bizim galigmamizda da mevcuttu.(P < 0.001)
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6-TARTISMA:

AMI' de ve ansitabl angina pektorisli hastalarda koagulasyon fibrinolitik
ve -inhibitdr sistemlerde ¢esitli anormallikierin oldugu ve bir protrombotik stirecin -
sdzkonusu oldugu bildirilmigtir (89). Yuksek plazma fibrinojen konsantrasyonlarinin
koroner kalp hastalii igin bagimsiz bir risk faktdria oldugu aciktir (90). Bizim
sonuglarimizda AMI'de plazma fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna gére belirgin
olarak daha vyiksekti. Bu sonug¢ yiksek plazma fibrinojen diizeylerinin AMI
insidensindeki bir artigla olan iligkisini acgiklamaktadir (81). PLAT galigmasinda
aterotrombotik olaylart AMI’ |G hastalarda yuksek fibrinojen, disik HDL kolesterol
ve duslk Protein C duzeyleri ile iligkili oldugu saptanmis ve AMI grubunda fibrinojen
diizeyleri yliksek, HDL kolesterol ve protein C diizeyleri digtik olarak bulunmustur
(91). Bu calismada da protein C ve protein S diizeyleri kontrol grubunda anlamii
olarak daha duslkti. HDL koleterol diizeyleri de AMI’' It hastalarda daha dusglik
olarak bulundu. Dusiik protein C ve ylksek fibrinojen diizeylerini ani kardiyak olay
riskini (ani 6lim, AMI, VAP) artirdigi, bir protrombotik duruma neden oldugu
saptanmigtir (92). AMI’ I hastalarda LDL kolesterol ve total kolesterol diizeylerini
daha ylksek olarak saptadik. Yiiksek fibrinojen, dusik protein C ve protein S
dizeyleri ile lipit profili arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. Yilksek
kolestrerol ve yiiksek fibrinojen diizeylerinin birlikte oldugu hastalarda normal
kolesterol dlizeylerine sahip olan hastalarla kiyaslandiginda akut koroner olay
riskinin belirgin olarak yiliksek oldugu bildiriimigtir (81). Yilksek fibrinojen ve yiksek
kolesterol diizeyleri ile fibrinolitik aktivite arasinda negatif bir iliski saptanmigtir (93).
Bu bakimdan AMI'de fibrinojen ve kolesterol diizeylerinin yuksekliginin trombozis
gelisimine katkida bulundugu agiktir. Gergekten fibrinojen ve kolesterol diizeylerinin
sonraki akut koroner sendromlarinin prediktér oldugu ortaya konmustur (81).

HDL kolesterol dizeylerinin normal saglikli kisilerle kargilagtirildidinda
AMI’ li hastalarda belirgin olarak daha diigtik bulduk. Daha 6nceki ¢alismalarda da
HDL kolesterol dizeyleri AMI'l hastalarda kontrollerden daha dusik olarak
saptanmig olmasi bulgularimizi desteklemektedir(94). Yiiksek total kolesterol ve
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distk HDL kolesterol diizeylerinin AMI ve reinfarktis ile dogrudan iligkili oldugu
ortaya konmustur(95,96). AMI' de HDL kolesterol dizeyleri ile yas degiskeni
arasinda pozitif bir korelasyon saptadik. Geng infarkttslii hastalarda HDL kolesterol
dizeyleri daha disik, yash infartlsli hastalarda daha yiiksektir. Bu da HDL
kolesterol diizeylerini 6zellikle geng yaslarda ortaya gikan AMI'de daha &nemli bir
prediktér olabilecegdini diigtindlrd.

AMI'li hastalarda yapilan galismalarda Lp(a) diizeylerinin belirgin olarak
yiksek oldugu saptanmistir (86, 87). Bu calismada da AMI'li hastalarda Lp(a)
dizeylerinin kontrol grubuna gére anlami olarak daha yliksek oldugunu saptadik.
AMI I hastalarda Lp(a) dizeylerinin bir akut faz reaktanti gibi ytkseldigi ileri
sirllmis ise de son yayinlarda bu goéris desteklienmemektedir (87). Yine Lp(a)
yiksekliginin infarkts alaninin baytkliga ile badlantisiz oldugu ortaya konmustur.
(87). Bir calismada AMI'l hastalarda Lp(a) dlizeylerinde artis oldugu ancak bireysel
yanitlari ¢ok degisken oldugu bildiriimigtir (88). Bu agidan bakildiginda bizim
sonuclarimizda da bireysel farkliliklar belirgindi. Bu durum Lp(a) molekdlinin
bilyikltginin bireysel farkliliklar géstermesiyle agiklanmaktadir (70). Yine ayni
calismada Lp(a) dizeylerindeki degisikligi LDL kolesterol ve total kolesterol
degisiklikleriyle korele oldugu ve AMi'de Lp(a) dizeylerinin diger lipoprotein
diizeyleri ile baglantili oldugu ileri siriimistir (88). Ancak bu caligmada ;”L_,p(a)
diizeyindeki degisiklikler ile total kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda higbir
korelasyon saptamadik. Bu agidan sonuglar énceki bazi galigmalarla ile uyumsuz
olmakla birlikte, Lp(a) diizeylerindeki bu degigiklikler diger Lipoprotein ve kolesterol
degisimlerinden badimsiz oldugunu ileri slren bildirileri desteklemektedir (80).

Major bir koagulasyon inhibitéri olan antitrombin I[ll diizeylerindeki
azalmanin arteriyel ve ventz tromboz igin bir risk faktért oldugu bildirilmistir (97).
Ancak bizim galismamizda antitrombin lll dizeyleri bakimindan hasta ve kontrol
grubu arasinda herhangi bir fark saptanmadi. Yine antitrombin Iii ile trigliserid, HDL
kolesterol, Lp(a) arasinda baz iligkiler oldugu bildirilmigtir (97). Ancak biz hasta
grubunda herhangi bir korelasyon saptamadik. Pozitif iligki oldugunu go&steren
caligmalarin énemli bir kismi normal, saglikli gruplarda yapilmigtir. Ancak bizim
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olgularimiz AMI klinigi ile gelen olgulardir. AMI'de bu korelasyoniar belki
kaybolmaktadir.

AMI’ 1 hastalarda protein C diizeyleri ile total kolesterol diizeyleri
arasinda negatif bir iligki saptadik. Total kolesterol dizeylerinin yiiksek oldugu
hastalarda profeiﬁ Cc dﬁZeerri daha dﬁ§ukﬂo-larak bulunduBu durum total kolresterolyﬁ
dizeyleri yilkksek olanlarda bir protrombotik durumu yansitmaktadir. Tarandidi
kadariyla literatiirde boyle bir iligkiye dikkat geken bir galigmaya rastlanmamistir.
yapilan bir ¢ok galismada koroner arter hastalikli hastalar arasinda; ylksek
fibrinojen ve disgik protein C diizeylerinin akut koroner olay igin bir risk faktéri
oldugu ortaya konmustur. Bu deglisiklikler akut bir tromboza bagli iskemik riski
artirabilen bir protrombotik durumu yansitmaktadir (92). Bu hemostatik degigkenlerin
saptanmasi koroner arter hastalikli hastalarin prognozunun degerlendiriimesinde
faydali bir etkisi olabilir.

4,
L)
W
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7-0ZET

AMl'de lipid profil degisiklikleri ve trombojenik - faktérleri bir arada

inceleyip,aralarinda etkilesimlerin olup olmadigini ortaya koymak igin g¢aligma
planiandi.

Galismaya Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Klinigine AMI
tanisiyla yatirilan kadin-erkek karigik 45 hasta alindi.Hastalarda lipoprotein (a),total
kolesterol, HDL-C,LDL-C total trigliserid,protein C,protein S,antitrombin Il ve
fibrinojen dizeyleri kanda uygun yodntemlerle arastirildi.Sonuglar 20 kisilik kontrol
grubu ile karsilagtirildi.Lipoprotein (a) diizeyleri hasta grubunda (27.9+4.8) kontrol
grubuna gére (20.411.27) anlamh olarak daha ytksek bulundu.(p<0.001) Hasta
grubunda total kolesterol, LDL-C, total trigliserid ve fibrinojen diizeyleri kontrol
grubuna gére yine anlamh diizeyde yliksek saptandi. Antitrombin ill dlzeyleri
agisindan her iki grup arasinda anlamh bir fark saptanmadi.Protein C, protein S ve
HDL-C ise hasta grubunda , kontrol grubuna gére anlamli olarak daha distk
saptand..

Sonug olarak,AMI'de lipoprotein (a) ve fibrinojen dlzeyleri yiiksek sapté’ndl.
Total kolesterol, LDL-C, ve total trigliserid diizeyleri de ayni hasta grubunda ylksek
olmasina ragmen, lipoprotein (a) ve fibrinojen ile total kolesterol, LDL-C ve total
trigliserid ile aralarinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Yine HDL- C disukitgu
ile artmis lipoprotein (a) ve fibrinojen arasinda da bir korelasyon gézlenmedi. Bu
sonuglara gére lipoprotein (a) ve fibrinojen AMI'de diger degiskenlerden bagimsiz
birer risk faktérleri oldukiari kanaatina variidi.Calismamizda antitrombin Il dlizeyinin
AMl'de prognostik bir éneminin olmadigi,ancak azalmig protein C ve protein S
aktivitesinin AMl'de anlamli,bagimsiz risk faktorleri olabilecekleri diglntldd.
Calismamizda ilging olarak yas ile HDL-C duzeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
(0.444) dikkat cekti.(p<0.01) Bu, HDL-C dlzeyindeki bir azalmanin gen¢

yaslarda,ileri yaslara gére daha anlamli bir predispozan faktdr olabilecegini
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disiindirdil.Calismamizdan gikardigimiz diger bir sonug da hasta grubunda total
kolesterol diizeyleriyle protein C diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon (-0.393)
oldugudur.Dustik protein C diizeyleri,yiksek total kolesterol diizeyleriyle birlikte idi.



~ 8-SUMMARY

LIPID PROFILE AND NATURAL ANTICOAGULANTS IN ACUTE MIYOCARDIAL
INFARCTION

In the studies carried out recently,it has been reported that lipoprotein (a) and
fibrinogen levels in acute myocardial infarction (AMI) increase significantly. In our
study, we aimed to identify the changes in lipoprotein (a),fibrinogen,protein
C,protein S,antitrombin llland other lipid profile indicators in AMI cases and to bring
forth whether there exist significant relationships between them.

Forty five patients who were admitted to the clinic of Cardiology,Medical
Faculty,Dicle University with the diagnosis of AMI were included in the study.The
results were compared with the values in the control group involving 20 healty
subjects.Lipoprotein (a) levels in patients group (27.9+4.8)were found to be

~significantly higher in respect to those (20.4+1.27) in the control group.(p<0.001)
Total cholesterol,LDL-C and total ftrigliserid levels in patients’ group were
remarcably higher when compared to those in the control group,while HDL-C levels
in patients’ group (33.9 £10.18) were found to be significantly lower than those (45.6
+12.83) in the control group (p<0.001)

Protein C and Protein S in the patients’ group (71.3+17.24; 102.3+20.2) were
found to be significantly lower than those (109.115.2; 125.6+7.7) in the control
group.(p<0.001) Between patients'group and control group,no difference was
determined from the view-point of antitrombin lli levels.Fibrinogen levels in patients’
group
(549.2+212.85) were higher in respect to those (320.8148.2) for the control
group.(p<0.001)
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