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OZET

Yavas Koroner Akim (YKA), koroner anjiyografi sirasinda normal koroner
anatomiye ragmen, distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas
olmasidir. YKA’a neden olabilecek etiyolojik faktorler arasinda mikrovaskiiler
endotel disfonksiyonu ve inflamasyon en yaygin olarak kabul géren hipotezlerdir.
Yapilmig olan aragtirmalar, artmis plazma interseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), wvaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) ve E-Selektin
seviyelerinin, mikrovaskiiler diizeydeki endotelyal aktivasyon veya inflamasyon
araciligr ile YKA patogenezinde Onemli rol oynayabilecegini diislindiirmiistiir.
Yine son yillarda yapilan calismalar hiperhomosisteineminin de direkt olarak
vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olabilecegi fikrini ileri stirmiistiir.

Biz de yapmis oldugumuz c¢alismada, YKA bulunan bireylerle, NKA
bulunan bireyler arasinda ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin gibi adezyon
molekiillerinin ve hcy’in plazma diizeylerini karsilastirilip, bu parametrelerin
endotelyal aktivasyon ve inflamasyona katkisinin olup olmadigini aragtirmay1
amacladik. Anjiyografik olarak YKA bulunan 40 hasta ve NKA bulunan 40 kontrol
grubu bireyleri ¢alisma grubunu olusturdu. Tim bireylerin plazma ICAM-I,
VCAM-1, E-Selektin ve hyc diizeyleri tespit edildi. Plazma ICAM-1 ve E-Selektin
diizeyleri acisindan kontrol ve hasta grubu arasinda, istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05), VCAM-1 ve hcy diizeyleri acisindan ise istatikel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05). Bulgularimiz artmig plazma ICAM-1 ve E-selektin
diizeyinin koroner dolagimdaki endotelyal aktivasyona neden olabilecegi fikrini
desteklememektedir. Bu fikir ayriligi etnik farklilikdan kaynaklanabilir. Yine
bulgularimiz, daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalardaki artmig plazma VCAM-1 ve
hcy diizeyinin, endotelyal hasar ve aktivasyon ic¢in bir belirte¢ olabilecegi ve
mikrovaskiiler diizeydeki endotelyal aktivasyon veya inflamasyon aracilifi ile
YKA patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir. Bununla
beraber adezyon molekiilleri ve hcy’nin YKAF’ ni i¢in klinik dneminin, ¢aligsma
grubunu olusturan birey sayisi artirilarak daha genis capli arastirmalar ile
desteklenmeye ihtiya¢ duydugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Yavas Koroner Akim, ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin

ve Homosistein
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ABSTRACT

While slow coronary flow (SCF) has a normal coronary anatomy during
coronary angiograpy, it has a slow opac substance flow to distal vascular .
Endothelial dysfunction and inflammation are the most accepted etiological factors
causing SCF. In previous studies, the increased levels of ICAM-1, VCAM-1 and E-
selectin plasma play an important role in the intervention of endothelial activation in
microvascular level or inflammation in SCF pathogenesis. Also, recent studies set the
idea forth that hyperhomocystenemia causes direct damage to vascular endothelial
cells.

In this study, it is aimed to compare adhesion molecules such as ICAM-1,
VCAM-1, E-selectin and homocysteine (hcy) plasma levels among individulas with
SCF and normal coronary flow (NCF) and to examine whether these parameters have
an effect on endothelial activation and inflammation.

The study group constituted angiographically of 40 patiens with SCF and 40
patiens with NCF as the control group. The levels of ICAM-1, VCAM-1, E-selectin
plasma and hcy of every patient was determined. Between control and patient group,
although statistically there was no (p>0.05) meaningful difference in the levels of
ICAM-1, and E-selectin plasma, there was a meaningful (p<0.05) in VCAM-1 and
hey levels. Our findings do not support the idea that increased ICAM-1 and E-
selectin plasma levels may cause endothelial activation in coronary circulation.
Ethnical differences may be the reason for this discrepancy. Likewise previous
studies, our findings not only support that increased VCAM-1 plasma and hcy level
might be a symptom for endothelial damage and activation but also play an important
role in SCF pathogenesis through the intervention of endothelial activation in
microvascular level or inflammation. The clinical importance of adhesion molecules
and hcy for SCF phenomenon may be supported by further studies and increase of

patients of the control group.

Key words: Slow Coronary Flow, ICAM-1, VCAM-1, E-Selectin, Homocysteine
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1.GIRIS ve AMAC

Gilinlimiizde, 6lim sebepleri arasinda ilk sirada yer alan koroner arter
hastaliginin 6nemli bir sorun haline gelmis olmasi nedeniyle, arastirmalar bu hastalik
tizerinde yogunlagmustir.

Kardiyologlar, gogiis agris1 olan bazi1 hastalarda epikardiyal damarlarda
stenoz yoklugunda, yapilan anjiyografi sonucunda, kontrast maddenin koroner
arterler igerisinde yavas ilerleyisiyle sik¢a karsilasirlar. Bu durumu Tambe ve ark lar
YKAF ni olarak tanimlamustir (1).

Anjiyografik olarak diffiiz aterosklerozun (AS), normal damar goriinimi
mevcuttur (2). Fakat, intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) tekniginin gelistirilmesi
ile, normal goriinen bu damarlarda diffiiz AS oldugu gosterilmistir. Yine bu teknik
kullanilarak, YKA tanist almis hastalarin, koroner arterlerinin sanildig1 gibi normal
olmadig1 aksine, damar duvarinda yaygin kalsifikasyonlarin oldugu gézlenmistir (3).
Bu bulgularin ve yapilan bir¢ok ¢aligmalarin sonucunda YKAF’ nin AS’un erken
dénemi oldugu goriisii ileri stirlilmiistiir (4).

YKA‘in patofizyolojik mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsada bu
konuyla ilgili ¢esitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. YKA’a neden olabilecek etiyolojik
faktorler arasinda mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu ve inflamasyon en yaygin
olarak kabul goéren hipotezlerdir (5). Bunun yani sira endotelyal aktivasyon ve
inflamasyonun, AS’un baslangi¢ ve ilerlemesinde onciil oldugu rapor edilmistir (6).
Bu inflamatuar stireg, 16kositlerin damar endoteline adezyonunu saglar. Lokositlerin
damar endoteline adezyonu immiinoglobulin (Ig) super ailesi tiyelerinden; ICAM-1,
VCAM-1 ve E-Selektin’ler araciligi ile saglanir (7,8). Hatta yapilmis olan bir
calismada, artmis plazma adezyon molekiillerinin, endotelyal hasar ve aktivasyon

i¢in bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir (9).



Bunlardan yola ¢ikarak, artmis plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin
seviyelerinin, mikrovaskiiler diizeydeki endotelyal aktivasyon veya inflamasyon
aracilig1 ile YKA patogenezinde 6nemli rol oynadig: diistintilmiistiir (10).

Son 10 yilda kardiyovaskiiler hataliklara dair ¢ok sayida klinik calisma
yayinlanmistir. Bu ¢aligmalarin biiylik kisminda artan plazma total hcy’nin koroner,
serebral ve periferik vaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olusturdugu
bildirilmesine ragmen ancak son 5 yil i¢inde kolesterol, sigara ve obesite gibi diger
major risk faktorleri arasinda yerini almistir (11). Hcy’nin; aterogenez, AS ve
trombozda oynadigi roller net olarak bilinmemesine ragmen, son yillarda yapilan
caligmalar hiperhomosisteineminin direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara
neden olabildigi, endotelin antikoagulan 6zelligini prokoagulana doniistiirebildigi ve
in vitro diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden olabildigi gosterilmistir (12).

Normal koroner anatomiye ragmen kontrast maddenin, koroner arterler
icinde yavag ilerledigi YKAF’nin ileride gelisecek tikayici bir epikardiyal arter
hastaliginin habercisi oldugu diisiiniilmektedir (4). Yapilan bircok caligmada
YKA’a neden olabilecek etiyolojik faktorler arasinda mikrovaskiiler endotel
disfonksiyonu ve inflamasyon en yaygin olarak kabul gdren nedenler arasinda
oldugu ortaya konulmustur (5).

Bu calismada, YKAF ni bulunan bireylerle, NKA bulunan bireyler arasinda
ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin ve hcy’in plazma
diizeylerini karsilastirip, bu parametrelerin endotelyal aktivasyon ve inflamasyona

katkisinin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yavas Koroner Akim

2.1.1 Tanim

Klinige anjinal sikayetlerle bagvuran ve miyokard iskemisi diisiiniilen,
yapilan koroner anjiografi sonucunda ise koroner arterlerinin normal oldugu tesbit
edilen hastalarda gogiis agrisinin nedeninin saptanmasi sik karsilasilan bir sorundur.
[Ik defa 1972 de Tambe ve ark.lari, normal koroner anatomiye ragmen kontrast
maddenin koroner arterler iginde yavas ilerledigini farketmisler, bu durumu YKA
olarak tanimlamis ve bu durumun koroner mikrosirkiilasyondaki anormalliklere bagh
olabilecegini 6ne slirmiislerdir (1). Konuyla ilgili olarak birgok c¢alisma yapilmis ve
yapilan bu calismalar sadece bu mekanizmayr desteklemekle kalmamis cesitli
patofizyolojik mekanizmalarin da ileriye siiriilmesine neden olmustur (5).

YKAF’ninde, anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde
ilerleyisi yavag olmaktadir. Baz1 hastalarda saptanan YKA, opak maddenin yeterince
kuvvetli verilememesine bagl olabilir (13). Ancak, gercek olgularda opak madde
cok kuvvetli verilse bile normal anjiyografik goriintii elde edilemez. Anjiyoplasti
sonrasinda da sekonder koroner yavas akim goriilebilmektedir (14). Akut miyokard
infarktiisiinde gelisen yavas akim sadece infarkttan sorumlu arterde degil aym
zamanda %45 oraninda diger arterlerde de goriilmektedir. Sorumlu arterdeki darlik
giderildiginde ilging olarak diger arterdeki akim da hizlanmaktadir (15). Hayvan
calismalarinda kopeklerin sol 6n inen koroner arter proksimali tikandiginda sol ve
sag ventrikiiliin posterior segmentlerinde (tikanmadan etkilenmeyen kisim) fokal
nekroz alanlarinin (mikro-infarkt) gelistigi gosterilmistir (16). Bu nedenle infarkttan
sorumlu olmayan arterde gelisen yavas akimin mikrovaskiiler yapidaki nekroza veya

lokal olarak salinan nérohumoral mediyatorlerin yaptigi vazokonstriksiyona bagl



olabilecegi belirtilmistir. Mikrovaskiiler konstriikksiyon cevabimmin muhtemel
mediatorlerinin ise endotelin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (17).

YKA tanist almis hastalarda sol ve sag ventrikiilden alinan biyopsilerde
kapiller endotelinde kalinlagma, liimen daralmasi, niikleusun normal morfolojisini
kaybetmesi ve piknoz gibi kiiclik damar hastaliginin histopatolojik bulgulari
gosterilmistir (18,19). Bu hastalarda, mikrovaskiiler vazodilator ajan olan dipridamol
tedavisiyle tiim etkilenen damarlarda akimin normale dondiigiinii de gormiislerdir
(18). Yine bir mikrovaskiiler vazodilator ajan ve T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak
bilinen mibefradil kullaniminin, YKA’l1 hastalarda koroner akimi belirgin 6l¢iide
diizelttigi  goriilmistir (20). Yapilmis olan bu ¢alismalar sonucunda
mikrosirkiilasyondaki bozukluk ortaya ¢ikarilmigtir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak
sonralari, YKA’m patogenezinde mikrovaskiiler bir bozukluk oldugu diisliniilen
kardiyak sendrom X’in bir alt grubu oldugu fikri 6ne siiriilmiis olsada, her iki
fenomen klinik Ozellikleri agisindan birbirinden ayrildigi icin daha sonra bu fikir
tartismal1 bir hal almistir (21,22). YKA hastalar1 ¢ogunlukla sigara i¢en erkeklerdir.
Sendrom X hastalar1 ise daha ¢ok post menopozal kadinlar olup, eforla gelen
anjinalar1 vardir. (23).

Koroner arterlerin yapisin1 detayli olarak gosterebilen IVUS teknigi ve
epikardiyal damarlar boyunca akima kars1 olusan direncin gostergesi olan fraksiyone
akim rezervi Olgiimlerinin gelismesi ile normal koroner arter anatomisi oldugu
diistiniilen vakalarin bazilarmin gercekte limen diizensizligi ve daralmasina yol
acmayan koroner arter hastalar1 oldugu gosterilmistir (3,24).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, YKAF’ ni teshisi konulmus hastalarda yapilmis
olan aragtirmalar sonucunda, epikardiyal koroner arterlerde aterom plaklari, yaygin
kalsifikasyon ve diffiiz intimal kalinlasma oldugu goriilmiis ve bunun sonucunda

YKAF’nin AS’un erken fazinin bir formu olabilecegi diistiniilmiistiir (3,4 ).

2.1.2. Patofizyolojik Mekanizmalar
YKA’1in patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olsada

cesitli hipotezler ileri siirtilmiistiir (5).



2.1.2.1. Koroner Arterlerin Tikayic1 Hastalig1

Kiiciik koroner arterlerin tikayici1 hastaligi, YKAF’nin etiyolojisini
aydinlatmak i¢in ileri siirilen bir hipotezdir (19). Bu hipotezde, YKAF’nin AS’un
erken bir formu olabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir (2).

IVUS teknigi kullanilarak yapilmis olan bir ¢ok ¢alismada angiografik olarak
normal goriiniimde olan koroner arterlerde yaygin AS saptanmis olup, bu hastalarin
cogunun epikardiyal arterleri boyunca uzanan yogun kalsifikasyon odaklarinin
oldugu gozlenmistir (3). Bunun yanisira, makro ve mikrovaskiiler hastaligin bir arada
bulunabilecegi yine yapilan bazi ¢aligmalarla gosterilmistir (24).

Yogun koroner hastalik risk faktorleri varliginda veya AS’un erken fazinda,
anjiografik olarak aterosklerotik hastalik ortaya g¢ikmadan once, fiziksel veya
farmakolojik stres ile koroner direng arteriollerinin vazodilatasyon kapasitesi
bozulmaktadir (4). YKA tanist almis hastalardaki bu anormal akim, koroner

arterlerde endotel hasar1 yaparak yaygin aterosklerotik hastaliga neden olabilir (5).

2.1.2.2. Kii¢iik Damar Disfonksiyonu

YKA tanimmin yapildigi ilk giinden beri kiigiik damar disfonksiyonu
patogenezde yer almaktadir (1). YKA tanisi almis hastalardan alinan ventrikiil
biyopsisinin histopatolojik incelenmesi sonucunda kii¢iik damarlarda hasar olustugu
belirlenmistir. Mosseri ve ark.ari, YKA tanist almis 6 hastadan aldiklar1 sag
ventrikiil biyopsi sonucunda, miyokardiyal hipertrofi, yama tarzinda fibrozis ve
kiiciik koroner arterlerde anormallikler tespit etmislerdir. Bu hastalarin ¢ogunda, bu
degisikliklere neden olabilecek baska hastaliklarin da bulundugu belirtilmistir (19).
Daha sonra Mangieri ve ark. lar1, bagka kardiyak veya sistemik hastalig1 olmayan,
YKA tanist almis 10 hasta grubunda sol ventrikiil biyopsi 6rneklerini histopatolojik
olarak incelemis ve kapiller hasar, hiicre 6demine bagli endotel kalinlasma ve kii¢iik
damar caplarinda azalma gibi kiiclik damar hasarim1 gdsteren bulgular elde

etmislerdir (18).

2.1.2.3. Dilate Koronopati
Bu hipotez, YKA’in daha cok ektatik ve anevrizmal sekilde dilate olmus

koroner arterlerde tespit edildigini ve koroner arter ¢api arttikca, bununla orantilt bir



sekilde kan akiminin da bozuldugunu ileri siirer. Bu hipotez, bir tiip i¢indeki akima
kars1 olusan direncin, tiipiin boyutu ve i¢indeki sivinin viskozitesine bagli oldugunu
belirten Hagen-Poiseuille esitligi ile uyum gostersede, YKA ile damar c¢api

arasindaki iliskiyi agiklayan yeterli caligma heniiz yapilmamistir (4).

2.1.2.4.Vazodilator ve Vazokonstriktor Faktorler Arasindaki Dengesizlik

Bu hipoteze gore, vazodilatator ve vazokonstriktor faktorler arasindaki
dengesizlik sonucu YKA ortaya ¢ikmaktadir (25).

Endotelin-1 (ET-1) ve nitrik oksit (NO), stres karsisinda verilen vazodilator
yanit1 diizenleyen c¢ok onemli iki molekiildiir. Son zamanlarda NKA bulunan
bireylerle, YKA saptanmis hasta bireyler arasinda ET-1 ve NO salinimlar: arasindaki
dengesizlik ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir (3). NKA veYKA saptanan gruplarda,
calisma baslangicinda ve pacing sonrasinda Olgiilen arteriyel ve koroner siniis NO
diizeyleri karsilastirilmis ve her iki grup arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir. Aksine, YKA tanis1 almis hastalarda bazal plazma ET-1 diizeyleri
bariz derecede yiiksek olarak tespit edilmistir (25). Ayrica YKA tanisi almig
hastalarda koroner sinus ET-1 diizeyleri femoral arter ET-1 diizeyleri ile kiyaslanmig
ve anlamli olarak daha fazla arttigi gozlenmistir. Yine IVUS teknigi kullanilarak,
ET-1 diizeyleri ile koroner intimal kalinlik arasinda korelasyon oldugu da
bildirilmistir (3). Bu bulgulara dayanarak, YKAF’nin plak olusumunun erken
evrelerinde bile vaskiiler tonusun ayarlanmasinin bozulmasina neden olan ET-1

salintmindaki dengesizlikten kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir.

2.1.2.5. Trombosit Fonksiyon Bozuklugu

Bu hipoteze gore, trombosit fonksiyon bozuklugunun YKA patogenezinde rol
oynadigi ileri stiriilmiistiir. Gokce ve ark. lar1 YKA tanist almig hastalarda, NKA olan
bireylere gore trombosit kiimelenmesinin anlamli olarak daha fazla oldugunu

yaptiklar1 ¢caligmalarla gdstermiglerdir (26).

2.1.2.6. inflamasyon
Yapilan calismalar sonucunda, AS’un baslangic ve ilerlemesinde

inflamasyonun 6nemli rol oynadig1 ortaya ¢ikmustir (27). Yine yapilan caligmalar



sonucunda, inflamasyonun koroner arter hastaliklarimin farkli klinik bi¢imleriyle
iliskili oldugu ve bir¢cok kardiyovaskiiler olayda payr oldugu gosterilmistir. Yakin
gecmiste Turhan ve ark. lar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada ICAM-1,
VCAM-1 ve E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin, YKA saptanan hastalarda
endotelyal aktivasyon veya inflamasyonun muhtemel belirtecleri olup olmadiklari
aragtirilmistir. YKA tanis1 almis hastalarin plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin
diizeyleri, NKA bulunan kontrol grubundaki bireylerle kiyaslanmis ve YKA tanisi
almig bireylerde bu parametrelerin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmugtur. Ortalama TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) kare
sayisinin, ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin diizeyleri ile anlamli sekilde orantili
oldugu tespit edilmistir (28). Sonug¢ olarak, YKA saptanan hastalarda, artmis
inflamatuar sitokin diizeylerinin endotelyal aktivasyon ve inflamasyonun belirteci
olabilecegi gibi YKAF’ne neden olabilecek faktorler arasinda sayilabilecegi ileri

siirtilmiistiir.

2.1.3. TIMI Akim Derecelendirmesi

TIMI arastiricilarinin 1985°te anjiyografik koroner akim hizinin basit ve
kalitatif derecelendirilmesi metodunu sunduklarindan beri, bu metod klinik
deneylerde perfiizyonun restorasyonunu dlgmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
(29). Her bir major damar i¢in TIMI kare sayimi, spesifik bir distal isaret noktasina

gore standardize edilmistir (30).

Tablo 2.1.1: TIMI akim evrelemesi (29)

TIMI 0: Darliktan hi¢ kontrast madde gecisi olmaz

TIMI 1: Kontrast maddenin bir kismi1 daralmis arter boyunca ilerler fakat distal
segmentte opasite tam olusmaz.

TIMI 2: Kontrast madde distal segmentte opasite olusturur fakat akim proksimal
segmenttekine oranla yavastir ve kontrast madde daha yavas temizlenir.

TIMI 3: Kontrast madde distal segmente istenilen hizda girer ve hizlica temizlnir.




2.2. Adezyon Molekiilleri

Adezyon molekiilleri, hiicre yiizeyinde yapisal olarak var olan yada bazi
uyaranlarla (gesitli kimyasal mediyatorler vs.) hiicre yiizeyinde beliren ve hiicrelerin
birbirine ve extraseliiler matrixe baglanmasini saglayan ve yasamin yapistiricisi
olarak tanimlanan molekiillerdir (31). Bu etkilesim sayesinde, hiicrelerin birbirleriyle
ve c¢evreleriyle olan iligkileri saglanir. Hiicrelerin 6zgiin olarak dokulara
yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiyilimesi hiicre
farklilagsmasi ve patolojik hallerde; inflamasyon, kanser metastazi, tiimor invazyonu
gibi olgularin diizenlenmesinde de gorev alirlar (32,33). Endotel ve Iokosit
arasindaki iliskide rol oynayan adezyon molekiilleri dort sinifta incelenmektedirler.
Integrinler, Selektinler, immiinglobulin Siiper Ailesine dahil adezyon molekiilleri ve
Kaderinler. Ayrica fonksiyonel olarak adezyon gorevi goren ama yukaridaki gruplar

icerisinde siniflandirilmayan adezyon molekiilleri de vardir (34).

2.2.1. integrinler
Integrinler; selektin/ligand iligkisi sonrasi lokositlerin yavaslayip endotel
hiicresi lizerinde yuvarlanmasini takiben 16kositlerle endotel hiicre yiizeyi arasindaki

kuvvetli adezyonunda rol oynayan énemli adezyon molekiilleridir (35).

2.2.2. Kaderinler

Kaderinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiy1 saglayan yapi
ve fonksiyonlar1 agisindan kalsiyuma bagimli olan transmembran proteinlerdir.
Kaderinler embriyoda morfogenezden, eriskin organizmada segici hiicre
taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey

glikoproteinleridir (36,37).

2.2.3. Smiflandirilamayan Adezyon Molekiilleri

Adezyon fonksiyonuna katilan, ancak bu dort grup igerisinde
siiflandirilamayan adezyon molekiilleridir. Bunlar; CD44 (Hermes), CD36,
Laminin, Fibronektin, OX40 olarak siralanabilir (34).



2.2.4. Immiinglobulin Siiper Ailesi

Yapisal olarak Ig lere benzedigi icin bu adi almistir. Yapisal olarak bir
transmembran kisim ve stoplazmik kuyruktan meydana gelirler. Bu aile molekiil
cesitliligi bakimindan oldukca zengindir. Ailenin her iiyesi, degisik miktarlarda Ig
benzeri domain igerirler. Antijen tanima ve hiicre adezyonunda 6nemli rolleri vardir.

(38).

ICAM-1 (CD54) ; Endotel hiicresi, lenfositler, monositler, diiz kas hiicreleri
ve makrofajlarda eksprese edilen Ig siiper ailesinin bir tiyesidir (39). Bes Ig benzeri
domain igerir. Bu domainlerden ilk ikisi LFA-1 (Leukocyte Function Associated
antigen) i¢in baglanma bolgesidir. Ugiincii domain ise; Mac-1 (Macrophage Antigen-
1)’in baglanma bolgesini olusturur (40). Endotel hiicrelerinde, ICAM-1 yapisal
olarak az miktarlarda eksprese edilmektedir. IL-1 (Interlokin-1), TNF-a (Timor
Nekroz Faktor), IFN-y (Interferon), LPS(Lipopolisakkarit) gibi mediyatorlerle
endotel hiicrelerinin uyarilmasi sonucu ICAM-1 ekspresyonu artmaktadir (41). Bu
artts akut ve kronik inflamasyon alanlarinda ve tlimoral hiicrelerde daha cok
belirgindir (31).

Uyar1 sonucu, ICAM-1'in hiicre ylizeyinde belirmesi, 2-4 saatte baslar ve 12-
16 saat siireyle plato ¢izer. Ortamda sitokin varliginda ise, 24-72 saat kadar devam
eder. ICAM-1 molekiilleri eozinofiller, T lenfositler ve notrofillerin gdciinde
onemlidir (42). ICAM-1’in fonksiyonu; antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri
arasindaki iliskilerde 6nemli bir sinyal mekanizmasni olusturmaktadir. Bu nedenle
ICAM-1"in karsit ligandi LFA-1 ile iliskisi ¢ok sayida inflamatuvar hastaliklarda
Oonemlidir (43) Extraseliiller kisminin proteolitik ayrilmasi ile solubil (sICAM-1)
formu olusur. Bunun plazma diizeyleri hastaliklarda inflamasyonun oOnemiyle

paralellik gosterir (31).

ICAM-2 (CD102) : Endotel hiicrelerinde, monositlerde ve lenfositlerde
exprese olur. Fakat proinflamatuar sitokinler expresyonunu etkilemez (31). ICAM-1
den farkli olarak iki Ig benzeri domain igerir. Mac-1 baglanma bdlgesi o domaini

olmadigindan bulunmamaktadir (40).



ICAM-3 (CD50) : Endotel hiicrelerinde bulunmaz. Yalnizca lokositlerde
bulunur ve T-lenfositlerin adezyonunda rol alir (31). ICAM-1 ‘e yapisal olarak ¢ok
benzer. Tek farki li¢lincii I[g domainine Mac-1 baglanmaz (40).

ICAM-4 : Eritrositlere 6zgiidiir.

ICAMS-S5 : Beyne 6zgiidiir (44).

Ig domainleri Transmembran bolge
ICAM-1
| EIEIEIE1EN |
W terminali C termmanali
L [ I
LFA -1 baglanma Mac-1 baglanma bolgesi
bolgesi
ICAM-2
- 3
[z ea] [ |
¥ termndmali | | C termamali
LFA-1 baglanma
bolgesi
ICAM-3
(1 2 3 4 5]
Ca | Ca|Ca |Cx |C2 .
N terrninali C terminali
I
LFA-1 baglanma
bolgesi

Sekil 2.2.1: [CAM-1,2,3’ iin yapis1 (40).
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VCAM-1 (CD106): Ig siiper ailesinin bir diger {liyesidir ve endotel hiicresi,
kemik iligi stromal hiicreler, embriyonik doku ve sinovyal dokuda exprese olur ( 45).

Uyarilmamis endotelde yapisal olarak bulunmaz. IL-1, IL-4 ve TNF-a gibi
sitokinlerin uyarisiyla 2-4 saat sonra hiicre yiizeyinde belirir. IL-4 secici olarak
VCAM-1'in belirmesine sebep olur ve VLA-4 (Very Late Antigen) araciliiyla
eozinofillerin ortamda birikmesini saglar (46). VCAM molekiilleri, damar endotelyal
duvarinda 16kositlerin gogli ve adezyonunu saglarlar (47). ICAM-1 ve VCAM-1’in
her ikisi de immun yanit ve iltithap durumlarinda hayati rol oynarlar. VCAM-1 bir¢ok
hiicre tipi tarafindan eksprese edilebilen Ig benzeri bir transmembran proteinidir.
VCAM 1°‘in baglandig1 kars1 ligandi VLA-4 tiir ve nétrofiller harig¢ tiim 16kositlerde
bulunurlar. VCAM-1 / VLA-4 yolu, ¢esitli allerjik ve iltihap hastaliklarina ilaveten
otoimmun hastaliklarin patojenik islemlerinde de anahtar rolii oynamaktadir (46).
VCAM-1; yapist alt1 ve yedi domainli olmak tizere iki formda bulunur. Bu iki form
da, yapt olarak birbirine benzer Ozelliktedir. Ancak tek farklari altt domainli
formunda dordiincii Ig domainin olmamasidir. Bu durumda alti domainli formunda

tek ligand baglanma bolgesi 1.Ig domainidir (40).

Ig domainleri Transmembran bolge

123 4 55 1] Y
| oo aecs e R |

Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7

N terminali L ternnah
- L

Ligand baglama bolgeleri

Sekil 2.2.2: VCAM-1"in yapis1 (40)
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NCAM: (CD56) (Noronal hiicre adezyon molekiilii): Noral hiicreler,
astrosit ve myoblastta expresse olur. Embiyogenezde normal doku mimarisinin

gelisimi ve hiicre biiylimesi sirasinda izlenen kontak inhibisyona katilirlar.

PECAM-1: (CD31) (Trombosit- Endotel Hiicre Adezyon molekiilii)
Lokosit, monosit, trombosit, ndtrofil ve endotel hiicresi iizerinde expresse olur.

Inflamasyon, integrin aktivasyonu, hiicre — hiicre adezyonuna aracilik ederler (45).

L1CAM: Bagirsak ve iirogenital bolge epitelyum hiicrelerinde goriilmesine
ragmen en yogun exprese edildigi yer merkezi ve periferik sinir sistemidir (48).

Mpyelinizasyonun erken basamaklarinda ve aksonlarin biiylimesinde etkilidir (49).

JAM (Junctional Adhesion Molecule): Endotelyal hiicrelerde, hiicreler arasi
kavsakta yapisal olarak bulunan bir molekiildiir. Monosit transmigrasyonunda énemli

bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (45)

CD2 (LFA-2): T-hiicresi iizerinde exprese olurlar. LFA-3’e baglanarak T

hiicresinin hedef hiicreye adezyonu, T-hiicre aktivasyonuna katilirlar (45).

LFA-3 (CD58): Lokosit, eritrosit, endotel ve epitelyal hiicreler, fibroblast
tizerinde exprese olurlar. CD2’ye baglanarak, T-hiicrenin hedef hiicre ve antijen

sunan hiicreler ile iliskisine, eritrositler ile adezyonuna aracilik ederler (45).
MadCAM-1 (Mucosal adressin cell Adhesion Molecules): Mukozal

endotelin iizerinde exprese edilir. Normal mukozal dokuya lenfositlerin selektif

olarak yerlesmesini saglar (31)
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Tablo 2.2.1: Adezyon molekiillerinin siniflandirilmasi (52)

INTEGRINLER

SELEKTINLER

IMMUNGLOBULIN
SUPER AILESI

KADERINLER

bl integrinler
b2 Integrinler
b3 Integrinler

L-Selektin (16kosit)
P-Selektin (platelet)
E-Selektin (endotel)

ICAM-1
ICAM-2
ICAM-3

E-Kaderin (epitelyal)
N-Kaderin (noral)
P-Kaderin (plasental)

ICAM-4
VCAM-1
PECAM-1
L1CAM
MadCAM-1
LFA-2
LFA-3
NCAM-1
JAM

2.2.5. Selektinler

Molekiiliin N terminalinde lektin benzeri bir yapi oldugu i¢in bu gruba
selektinler denilmektedir. Endotel hiicresi ve 16kositlerin yiizeyinde bulunurlar (50).
Hiicre dis1 boliimde Ca bagimli lektin kismi, bunun yaninda EGF-benzeri (Epidermal
Growth Factor benzeri) domaini, yanindada selektin tiiriine gore 2-9 arasinda degisen
CRP (Compleman regulator protein) domaini vardir. Bunlart membrani gegen kisim
ve stoplazmik kisim izler. Lektin kismi liganda baglanan boliimdiir (51). Lokositlerin
endotel hiicresine adezyonunu ilk baslatan molekiiller selektinlerdir. Inflamasyon
bolgesinde lokositlerin damar endoteline yapisma ve gecis Oncesinde yavaslayip,
yuvarlanma hareketi yapmalarinda gorevli molekiillerdir (7). Selektinler

bulunduklar1 dokulara gore isim alan ii¢ alt grupta incelenir (52).

E-Selektin: (Endoteliyal Lokosit Adezyon Molekiilii): Uyarilmamis endotel
hiicresi iizerinde bulunmaz ama expresyonlar1 IL-1, TNF-a gibi inflamatuar
uyaranlara veya endotoksinlere (LPS gibi) cevaben artar (31). Uyan ile endotel

hiicresinde 30 dakika i¢inde belirmeye baslar ve 2-4 saatte zirveye ulagirlar.
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E-selektinin yapisal olarak birinci extraseliiler domaini lektin igerirken ;
ikinci domaini de EGF-benzeri domaine sahiptir. Ayrica 6 tanede CRP domaini
bulunmaktadir (40). E-selektine kars1 direkt etkili olan antikorlarin inflamasyonu
onledigi ve boylece E-selektinin inflamasyonda rol oynayan bir adezyon molekiilii
oldugu gosterilmistir (53 ). E-selektin reseptorii notrofil, monosit ve eozinofillerin

secici olarak endotele baglanmasini saglar (7)

Lektin domaini CRP domainleri Transmembran bélge

Y | | ¥

I\ tem‘:ina]i!  termmah

EGF benzeri domain

Sekil 2.2.3: E-selektin’in yapisi (40)

L-Selektin: (Lokosit adezyon molekiilii): Periferik lenf bezlerindeki
lenfositlerin adezyonunda rol oynarlar. Immiin cevabin olusmasinda diizenleyici rolii
vardir (54 ). Son zamanlarda L-selektinin inflamasyonun ilk basamagi olan toplanma

sathasinda nétrofillerin vaskiiler duvara hareketinde rolii oldugu ortaya konulmustur

(55).

P-Selektin: Hem plateletlerin alfa graniillerinde hemde endotel hiicrelerin
Weibel-palade cisimciklerinde bulunurlar.

Endotelde histamin, bradikinin veya IL-1, TNF-a gibi sitokinler gibi
uyaranlarin etkisiyle hemen hizla hiicre yiizeyine dogru yer degistirir. inflamasyon

olayinda ortaya ¢ikan ilk selektin molekiiliidiir (31).
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2.3. Homosistein

2.3.1. Yapisi

Hcy; esansiyel bir amino asit olan metionin metabolizmasi sirasinda olusan
ve yapisinda siilfiir bulunduran esansiyel bir aminoasittir. Plazma diizeyi, genetik ve
cevresel faktorler tarafindan kontrol edilir (56).
Insan plazmasinda, hcy birkag formda bulunur. Yaklasik %70-80’i temel olarak
albumine olmak iizere proteinlere disiilfid baglari ile baglidur.
Geri kalan homosistein oksidlenerek dimerler (homosistin) veya sisteinle birleserek
mikst disiilfidler olusturur . Giinlimiizde, plazmadaki farkli hcy formlarini topluca
Olgebilen birgok teknik vardir. Bu metodlarla 6l¢iim sonuglari, total hey (tHcy) olarak

verilir (57).

2.3.2. Homosistein Metabolizmasi

Hcy, remetilasyon veya transsiilfiirasyon yollarindan birini kullanarak
metabolize olur.

Remetilasyon yolunda; 5- metiltetrahidrofolat (metilTHF) bir metil grubu
vericisidir. 5,10- metilenTHF, metilenTHF rediiktaz (MTHFR) enzimi aracilig1 ile 5-
metilTHF a doniisiir. 5- metilTHF, metil grubunu vitamin B12 bagimli enzim olan
metiyonin sentetaz (MS) araciligi ile homosisteine aktararak metiyonini
olustururken, diger taraftan da THF meydana gelir. Bu THF tekrar 5-10-
metilenTHFa doniisiir. Insanlarda alternatif bir yolda betainin, vitamin B12 bagiml
bir karaciger enzimi olan betain hcy metil transferaz (BHMT) enzimini kullanarak
metiyonin olusturmasidir. Bu enzim, betainin metil grubunu hcy’e aktararak
metiyonin olustururken, kendisi dimetilglisine doniisiir (58). Metiyonin siklusunda,
diyetle alinan metiyonin, metionin adenozil transferaz (MAT) enzimi araciligi ile S—
Adenosil Metionin‘e (SAM)’e doniisiir. Transferaz reaksiyonlar1 sonucunda
SAM’dan S—Adenosil hcy (SAH) olusur. SAH’a, hidrolaz enziminin etkisi ile hcy ve
adenozin olusur (59).

Fazla miktarda metionin varliginda veya sistein sentezi gerektiginde, hcy
transsiilfiirasyon yoluna girer ve sistatiyonin olusur. Bu yoldaki ilk enzim B6’ya

bagimli sistatiyonin B-sentaz (CBS)’dir. Sistatiyonin, vitamin B6’ya bagimlh
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sistatiyonaz enzimi araciligiyla sisteine doniisilir. Olusan sistein daha sonra inorganik

siilfata dontiserek idrarla atilir (60).

REMETILASYON
|
5,10-metilen THF
10
Folk Asit
e. DHF
S-metil THF
Iuluﬁl koba
Sistatiyonin 4——— HOMOSISTEIM 4‘—15 METiYONIN

’ - N
Betain Dimetilglisin

B B

1

Kolin
v Y
| | 2
TRANSSULFURASYON SAH -« \ SAM
Metillenmis Alica Aty
1 |
TRANSMETILASYON

Sekil 2.3.1: Homosistein metabolizmasi (60)

1; MAT 2; Metil transferazlar
3; SAH hidrolaz 4; MS

5; BHMT

6; Kolin dehidrogenaz

7; CBS

8; Dihidrofolat rediiktaz

9; Serin hidroksimetiltransferaz

10; MTHFR
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2.3.3. Homosistein Diizeyi

Saglikli popiilasyonda normal tHcy orani 5—10 mikromol/litre arasindadir.
Kadinlarda bu deger %10-15 kadar daha diistiktiir (61).

- Hafif hiperhomosisteinemi: 15-30 mikromol / litre

- Orta hiperhomosisteinemi: 30—100 mikromol / litre

- Agir hiperhomosisteinemi: >100 mikromol / litre seklindedir (62).

2.3.4. Homosistein Seviyesini Etkileyen Faktorler

* Yagam sekli

- Yetersiz beslenme veya vejeteryan olmak

- Sigara kullanimi1

- Asirt kahve, alkol tliketimi

- Sedanter yasam

- Stres

* Fizyolojik

- Yashlik

- Erkek cinsiyet

* Hormonal degisiklikler (Total homosistein seviyesi menopozla birlikte
bayanlarda artis gosterir. Ostradiol seviyeleri ile tHcy seviyeleri arasinda negatif
korelasyon vardir.)

* Genetik

- MTHFR gen polimorfizmi ( C677T mutasyonu)

- Sistation  sentaz enzim defekti

- Kobalamin mutasyonu

- Metionin sentaz enzim defekti

* Hastaliklar

- Gastrointestinal sistem hastaliklar1 (Crohn, Ulseratif Colit gibi)

- Bobrek hastaliklar1 ( Nefrolitiazis, Kronik Bobrek Yetmezligi gibi)

- Diabetes Mellitus

- Hipotiroidizm

- Otoimmiin Hastaliklar ( Skleroderma, Romatoid Artrit gibi)

- Kanser (Akciger,Over,Pankreas gibi)
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- Doku Hasarlanmasi ( Miyokard Infarktiisii, Serebro Vaskiiler Hastalik gibi)

» flaclar

- Antiepileptikler, Diiiretikler, Lityum, Noroleptikler, Oral Antidiabetikler,
Oral Kontraseptifler gibi (56).

2.3.5. Homosistein’in Hasar Mekanizmalari

Klinik ve deneysel calismalar, yliksek Hcy diizeyinin aterogeneze neden
olabilecegini ileri silirmiiy olmalarina ragmen hcy’nin tetikledii patolojik
mekanizmalar heniiz agiklik kazanmis degildir (63).

Bu aterojenik mekanizmalar arasinda; damar duvarinin intima tabakasindaki
diiz kas proiferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi,
endotelyal zedelenme, 16kosit ve trombositlerin aktivasyonu, LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein) oksidasyonunun artisi, platelet trombaksan sentezinin aktivasyonu, hcy
oksidasyonu sirasinda olusan oksidatif harin artmasi olarak 6rnek verilebilir (64).

Hcey’nin g¢esitli diizeylerde damar endotel fonksiyon bozukluguna neden
oldugu kabul edilmektedir. Hcy faktér V ve XII'nin aktivitelerini hizlandirip, protein
C’nin aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal antitrombotik 6zelligini
degistirir (65). Aynm1 zamanda, endotelde trombodulin ve heparin siilfat salinimin
baskilarken, doku plazminojen aktivatorleri salinimini uyarir. Bdylece protrombotik
bir ortam yaratarak trombin olusumunu hizlandirir.(66)

Bunlara ilaveten hcy nin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosredigini ortaya
koyan kanitlar da giderek artmaktadir (67). Hcy plazmaya katilinca hizlica distilfit
hcy yada hcy tiolaktana okside olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve
stiperoksit radikali gibi reaktif oksijen iiriinleri, hcy nin otooksidasyonu sirasinda
olugur. Olusan hidrojen peroksit, damar endotelinde gii¢lii hasara neden olurken,
stiperoksit radikalleri de hem endotel hemde LDL partikiillerini etkileyerek lipid
peroksidasyonunu baglatir (68).

Endotel bagimli NO {iretimi, hcy nin toksik etkilerini ortadan kaldirir (69).
NO’in bu koruyucu etkisi ,endotelin uzun siireli hiperhomosisteinemiye maruz
kalmas1 sonucunda bozulur. Normal endotelyal hiicreleri hcy’ni, S-nitroso-
homosistein formuna doniistiirerek detoksifiye eder. Bu durumda hcy nin NO

tarafindan  s-nitrosilasyonu, hidrojen peroksit olusumunu Onlemekte ve s-
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nitrohomosistein trombosit agregasyonunu inhibe etmekte ve vazokonstriksiyonu
Onleyici etki yapmaktadir (70). Ayrica, hcy lipid peroksidasyonuna neden olarak
endotelyal NO Sentaz salimimini azaltir (71). Yine hcy, plazma asimetrik dimetil
arjinin (ADMA) miktarin1 artirnp NO Sentaz salinimini azaltarak ve endotelin -1
tiretimini artirarak endotel bagimli vazodilatasyonu da azaltir (72,73). Sonugta NO
nun endotelial liretimindeki bozulma, endoteli, hcy kokenli oksidatif hasara maruz
birakir ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar (70).

Hcy’nin, endotelyal hasar olusturarak AS’u tetiklemesine ek olarak, hiicre
dongiisiinde gorev alan cyclin A gibi proteinlerin iiretimini inhibe ederek damar diiz
kas hiicrelerinin asir1 cogalmasina da neden oldugu agiklanmustir (74).

Hcy ayni1 zamanda TNF-a y1 azaltarak, ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin gibi
adezyon molekiillerinin {iretimini artirip endotelyal hasara neden olur (75).
Sonugta, kolesterol esterlerinin birikimi, diger mekaniksel inflamatuar mekanizmalar
veya hiperhomosisteinemi gibi nedenlerle endotel hiicreleri hasara ugrar. Adezyon
molekiillerinin yardimi ile kan monositleri, makrofaj, T lenfositleri endotelyal
hasarin oldugu bu bdlgeye tutunup ve orayr asindirip subendotelyal bolgeye goc
ederler. Burada lipid yiiklii kopiik hiicrelerine doniisiirler. Bu lezyon bir yag deposu
olarakta adlandirilir. Cogalan intimal diiz kas hiicrelerininde buraya katilmasi ile
damar i¢inde fibroz plak olusur. Bu olusuma ek olarak ortaya ¢ikan endotelyal
yaralanma veya asinma bu kisma plateletlerin tutunmasini saglar. Sonugta
ateromatdz lezyon damar liimenine dogru genisler ve hem aterotromboz hemde

embolinin bir kaynagini olusturur (76).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gerecler ve Tek Kullanimhk Malzemeler

-- EDTA’I1 tiip ( 2 ml,Vacutte)

--Enjektor ( 10 ml, Ayset)

--Eldiven ( Disposable Vinyl Gloves Powder Free AQL 1.5)
--Polipropilen test tiipleri ( 15ml, 50ml)

--Otomatik pipetler ( P10, P20, P200, P1000, Gilson)
--Otomatik pipet uglari ( Sari, Mavi, Beyaz, Rainin)

--Sabit baslikl1 masa {istii santrifiij ( Hettich EBA 3S)
--Vorteks ( Nuvemix NVM)

--Derin dondurucu ( 000428)

--Ependorf tiip( 500ul, 1500ul)

--Ependorf saklama kabi

--Elisa cihaz1 ( EL 312 microplate Bio-KINETICS READER)
--Yar1 otomatik elisa mikroplak yikayicisi ( Organon teknika, microwell system
washer 200)

--Calkalayici etiiv ( Lab-shaker, B. Braun)

--Etiiv ( elektro-mag)

--ICAM-1 Kit ( 96, Biosource)

--VCAM-1 Kit ( 96, Biosourc)

--E-Selektin Kit ( 96, Biosource)

--Homosistein Kit ( 96, Axis)
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3.2. Hastalar ve Kontrol Grubu

3.2.1. Hastalar

Bu calisma, Ekim 2007 ve Subat 2008 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine gdgiis agrisi sikayeti ile bagvuran
ve koroner anjiyografiye alinip YKA tanis1 alan 40 hasta iizerinde yapilmistir.
(Calisma 6ncesi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagskanligindan
02.10.2007 tarih ve 2007-8/8 sayil karar ile onay alinmistir. Ayrica ¢alismaya alinan
her hasta calisma hakkinda kisaca bilgilendirilmistir ve onay1 alinmistir). Hastalar,
TIMI akim derecelendirmesine gore, ikinci derecede yer almaktadir.

Gegcirilmis myokard infarktiisii, koroner vazospazm, koroner ektazisi, sol
ventrikiil disfonksiyonu ve ekokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisi tespit
edilmis hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Ayrica kontrol edilmemis
hipertansiyonu, renal disfonksiyonu, bag dokusu hastaliklar1 ve hipotiroidizm gibi
hastalig1 olanlar ile calismaya se¢ilme asamasi dncesindeki 8 haftalik siire zarfinda
vitamin destegi alan hastalar caligmaya alimmamistir. Tim hastalar ¢alismaya
katilmay1 kabul edip, Ek-1’de verilen sorgu formunu soru-cevap seklinde

doldurmustur.

3.2.2.Kontroller

Calismamizda, Ekim 2007 ve Subat 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran
ve yapilan koroner anjiyografi sonucu normal koroner arterlere ve normal koroner
akima sahip olan 40 kisi de kontrol grubu olarak secilmistir. Calismaya dahil edilen
kontrol grubu i¢in Ek-1’de verilen sorgu formu, soru-cevap seklinde doldurulmustur.
Calismaya alinan bireyler yas ve cinsiyet yoniinden birbiriyle uyumlu bireylerden

olusturulmustur.
3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubunu olusturan bireylerden 8 saatlik gece agligi sonunda 4 ml kan

ornekleri aliarak EDTA 1 tiiplere konulup 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
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calisma materyali olarak kullanilan plazma 6rnekleri ayrilmistir. Elde edilen plazma

ornekleri eksi 20 derece sicaklikta analiz edilinceye kadar saklanmustir.

3.4. Plazmada ICAM-1 Tayini: ELISA yontemi ile yapilmustir.

3.4.1. Kullanilan Cozeltiler

Yikama solusyonu: ( %1 tween 20 igeren fosfat tamponu)
50 ml yikama solusyonu+ 1Lt distile su

Assay tampon: ( %1 tween 20 iceren fosfat tamponu + %10 sigir serum
albumini)
5 ml assay tampon + 95 ml distile su

HRP konjugat: ( Hourse Radish peroxidaz enzimi)
0,1 ml HRP konjugat +5.9 ml assay tampon

Sulandiricr: protein matriksli tampon

Substrat solusyonu: TMB ( tetrametilbenzidin)

Renk ayiraci: mavi,yesil boya
200 pl mavi boya + 50 ml sulandirici

Standart: 10 ng/ml ICAM-1

Stop solusyonu: 1 M fosforik asit

3.4.2. Deneyin Yapilisi
-- Plazma ornekleri 1/100 oraninda sulandirici ile sulandirilds.
-- Mikroplak kuyucuklari iki defa yikama solusuyonu ile yikayip kurutuldu.
-- Anti-sICAM-1 ile kapl mikroplak kuyucuklara, kendileri i¢in ayrilmis yerlere 100
ul sulandirici, 200 pl standart ve100 pl sulandirilmis plazma 6rnekleri konuldu.
-- Tiim kuyucuklara 50 pl HRP konjugat eklenerek calkalayici etiivde 100 rpm de
oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon sirasinda érnek ve standarttaki ICAM-1"ler
kuyucuklardaki anti- ICAM-1’lere baglandi. HRP isaratli anti-ICAM-1’ler de
kuyucuklara baglandi. Yikama islemiyle baglanmamis olan HRP isaratli anti-ICAM-
I’ler ortamdan uzaklastirildi.

-- 100 pl TMB eklenerek oda 1sisinda inkiibe edildi.
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-- Ornekteki ve standarttaki ICAM-1 miktarina paralel olarak degisen koyulukta
renkli goriinlim olustu.

-- Reaksiyonu durdurmak i¢in 100 pl stop solusyonu eklendi ve absorbans degerleri
450 nm dalga boyunda okutuldu. Standartlardan elde edilen absorbans degerlerine
karsilik gelen derigsim degerlerine karsi en kiigiikk kareler yontemi kullanilarak
standart egri grafigi cizildi. Cizilen bu grafikten faydalanilarak hesaplanan ICAM-1
dogrusunun denklemi ve korelasyon katsayis1 grafikte belirtilmistir. Bu dogrunun
denklem kullanilarak kontrol ve hasta grubuna ait numunelerin absorbans degerlerine
karsilik gelen derisim degerleri hesaplandi. Incelenen drneklerin absorbans degerleri
bu grafik ile kiyaslanarak orneklerdeki ICAM-1 derisimleri belirlendi. Bulunan

sonuclar sulandirma katsayisi olan 100 ile ¢arpildi.

3.5. Plazmada VCAM-1 Tayini: ELISA yéntemi ile yapilmustir.

3.5.1. Kullamlan Cozeltiler
Standart sulandirici tampon: 15 mM sodyum azit i¢eren tampon
Standart: 100 pl standart + 900 pl standart sulandirici tampon
Streptoavidin-peroksidaz (HRP) konsantre (X100): 3.3 mM timol
Streptoavidin-peroksidaz (HRP) sulandirilmis: 3.3 mM timol
Streptoavidin HRP: 120 pl Streptoavidin HRP konsantre + 12 ml Streptoavidin
+ HRP sulandirilmas.
Yikama solusyonu: ( %1 tween 20 iceren fosfat tamponu)
40 ml yikama solusyonu + 1000ml distile su
Biotin konjugat ( biotin baglanmis anti VCAM-1): 15 mM sodyum azit
Kromojen=substrat:( TMB) tetrametilbenzidin

Stop solusyonu: 1 M fosforik asit

3.5.2. Deneyin Yapihsi
-- Plazma 6rnekleri 1/50 oraninda standart sulandirici tampon ile sulandirildi
-- Anti-VCAM-1 ile kapli mikroplak kuyucuklara, standart ve orneklerden 100 pl
koyup, tizerlerine 50 pl biotinle isaretli anti-VCAM-1 biotin konjugat1 eklenerek 37
derecede inkiibe edildi. Inkiibasyon sirasinda &rneklerdeki ve standarttaki VCAM-1
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ler kuyucuklardaki anti-VCAM-1"lere baglandi. Biotinle isaretli anti-VCAM-1"lerde
kuyucuklara baglanan VCAM-1’lere baglandi.

-- Yikama islemiyle baglanmamis olan Biotinle isaretli anti-VCAM-1’ler ortamdan
uzaklagtirildu.

-- Tim kuyucuklara HRP isaretli Streptoavidin eklendi ve oda 1sisinda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sirasinda HRP ile isaratli Streptoavidin kuyucuklara baglanmis olan
biotinle igaretli anti-VCAM-1"lere baglandi.

-- 100 ul TMB eklenerek oda 1sisinda inkiibe edildi. (HRP ye uygun substrat)

-- Ornekteki ve standarttaki VCAM-1 miktarma paralel olarak degisen koyulukta
renkli goriinlim olustu.

-- Reaksiyonu durdurmak i¢in 100 pl stop solusyonu eklendi ve absorbans degerleri
450 nm dalga boyunda okutuldu. Standartlardan elde edilen absorbans degerlerine
bakilarak bir grafik ¢izildi. Incelenen 6rneklerin absorbans degerleri bu grafik
yardimiyla o6rneklerdeki VCAM-1 derisimleri belirlenmek iizere kullanildi. Bulunan

sonuclar sulandirma katsayisi olan 50 ile ¢arpildi.

3.6. Plazmada E-Selektin Tayini: ELISA yontemi ile yapilmustir.

3.6.1. Kullamlan Cozeltiler
Yikama solusyonu: ( %1 tween 20 igeren fosfat tamponu)
50 ml yikama solusyonu + 1Lt distile su
Assay tampon: ( %1 tween 20 iceren fosfat tamponu + %10 siir serum
albumini)
5 ml assay tampon + 95 ml distile su
HRP konjugat: ( Hourse Radish peroxidaz enzimi)
60 ul HRP konjugat + 5.9 ml assay tampon
Sulandiricr: protein matriksli tampon
Substrat solusyonu: TMB (tetrametilbenzidin)
Renk ayiraci: mavi, yesil boya
200 ul mavi boya + 50 ml sulandirici
Standart: 100 ng/ml E-Selektin
Stop solusyonu: 1 M fosforik asit
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3.6.2. Deneyin Yapilisi
-- Mikroplak kuyucuklar1 iki defa yikama solusuyonu ile yikayip kurutuldu ve
kuyucuklar i¢cinde standartin seri sulandirilmasi yapildi.
-- Anti-E-Selektin ile kapli mikroplak kuyucuklara, kendileri i¢in ayrilmis yerlere 80
ul sulandirici , 20ul plazma 6rnekleri konuldu.
-- Tiim kuyucuklara 50 pl HRP konjugat eklenerek calkalayici etiivde 100 rpm de
oda 1s1sinda inkiibe edildi. Inkiibasyon sirasinda érnek ve standarttaki E-Selektin’ler
kuyucuklardaki anti-E-Selektin’lere baglandi. HRP isaratli anti-E-Selektin’ler de
kuyucuklara baglandi. Yikama islemiyle baglanmamis olan HRP isaratli anti-E-
Selektin’ler ortamdan uzaklastirildi.
-- Ttim kuyucuklaral00 pl TMB eklenerek oda 1sisinda inkiibe edildi.
-- Ornekteki ve standarttaki E-Selektin miktarina paralel olarak degisen koyulukta
renkli goriiniim olustu.
-- Reaksiyonu durdurmak i¢in 100 pl stop solusyonu eklendi ve absorbanslar 450 nm
dalga boyunda okutuldu. Standartlardan elde edilen absorbans degerlerine bakilarak
bir grafik ¢izildi. incelenen 6rneklerin absorbans degerleri bu grafik ile kiyaslanarak
orneklerdeki E-Selektin derisimleri belirlendi. Bulunan sonuglar sulandirma katsayisi

olan 5 ile ¢arpildi.

3.7. Plazmada Homosistein Tayini: ELISA yontemi ile yapilmugtir.

3.7.1. Kullanilan Cozeltiler

Ayirag A: assay tampon: fosfat tampon, sodyum azid

Ayira¢ B: Adenozin/DTT: adenozin/dithiothreitol, sitrik asit

Ayira¢ C: SAH-hidrolaz: S-adenozil-L-homosistein hidrolaz, tristampon,
gliserol, metilparaben

Ayirag¢ D: enzim inhibit6r: merthiolat, fosfat tampon

Ayira¢ E: Adenozin deaminaz: adenozin deaminaz, fosfat tampon, sodyum
azid, s1g1r serum albumini, fenol kirmizisi boya

Ayira¢ F: a-SAH antikor: fare- anti-S adenozil-L- homosistein antikor, sigir

serum albumini, merthiolat
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Ayira¢ G: Enzim konjugat: anti-fare-antikor enzim konjugat, , sigir serum
albumini, Hourse Radish peroxidaz, mavi boya

Ayira¢ H: substrat solusyon: N-metil-2-pyrolidon, propilenglikol

Ayirag S: stop solusyon: 0.8 M sulfirik asit

Yikama solusyonu: fosfat tampon, sigir serum albumini,merthiolat, tween 20

(60 ml yikama solusyonu + 540 ml distile su )

3.7.2. Deneyin Yapihisi
-- Incelenecek ornekler ve standartlar sirastyla ayirag A, B, C ile sulandirilarak
inkiibe edildi.
-- Tekrar iizerlerine ayiragc D ve E eklenerek inkiibe edildi. Bu islem sonucunda
ornek ve kalibratorde buluna homosistein; SAH haline dontistiiriildii.
-- Sulandirilan kalibratdr, kontrol ve orneklerden 25 ul, SAH kapli kuyucuklara
aktarilarak iizerine ayira¢ F eklendi ve inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sirasinda
ornek ve standarttaki hcy’ler kuyucuklardaki SAH’a, Anti SAH da bunlara baglandi.
-- Yikama islemiyle baglanmamis olan SAH lar ortamdan uzaklastirildi ve lizerlerine
ayira¢G eklenerek inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sirasinda anti fare antikorlari,
daha 6nce kuyucuklara baglanmis olan fare anti SAH’e baglandi.
-- Yikama islemiyle baglanmamis olan anti fare antikorlar1 ortamdan uzaklastirildi.
-- Kuyucuklara ayira¢ H eklenerek inkiibe edildi.
Ornek ve standarttaki homosistein derisimine paralel olarak degisen koyulukta renkli
goriiniim olustu.
-- Ayirag S eklenerek reaksiyon durduruldu ve absorban degerleri 450 nm dalga
boyunda okutularak ve standartlardan elde edilen absorbans degerlerine bakilarak bir
grafik ¢izildi. incelenen &rneklerin absorbans degerleri bu grafik ile kiyaslanarak

orneklerdeki hcy derisimleri belirlendi.
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4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Calismamizin verilerinin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) Windows 13.0 programi kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde
iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Khi-kare testi, Mann Whitney U testi
ve korelasyon analizi kullanilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+
Standart sapma, birey sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak
alimmustir.

ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin, Hcy standart grafikleri en kiiciik kareler

yontemi kullanilarak ¢izilmistir.
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S.BULGULAR

Arastirmamizdaki ¢alisma grubunu Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji poliklinigine gogiis agris1 ile basvurup, koroner anjiografiye alinan
bireyler olusturdu. Koroner anjiografiye gore, normal koroner anatomiye ve yavas
koroner akima sahip 40 kisi hasta grubunu , normal koroner anatomi ve normal

koroner akima sahip 40 kisi de kontrol grubunu olusturdu.

5.1. Gruplara gore bireylerin temel demografik ve klinik ozellikleri a¢isindan
karsilastirilmasi

Kontrol grubundaki bireylerin yaslari 48,20 + 9,51 hasta grubundaki
bireylerin yaglar1 50,50 + 11,53 olarak bulundu. Yas yoniinden gruplar arasi farklilik
O6nemsiz bulundu (t= 0,97 p= 0,334 p>0,05).

Kontrol grubunaki bireylerin 21’1 (%52,5) kadin, 19’u (%47,5) erkekti. Hasta
grubundaki bireylerin 13’4 (%32,59) kadm, 27’si (%67,5) erkekti. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasi farklilik Snemsiz bulundu ( x> =3,27 p=0,070 p>0,05).

Her iki gruptaki bireyler sigara igme durumuna gore karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur ( X*=11.26 p= 0,001 p<0,05 ). Hasta
grubundaki bireyler kontrol grubundaki bireylere gore daha fazla oranda (%27)
sigara kullanmaktadir.

Her iki gruptaki bireyler alkol tiiketme durumuna gore karsilastirildiginda
gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur ( X*= 3,52 p= 0,060 p>0,05).

Her iki gruptaki bireyler kahve tilketme durumuna gore karsilastirildiginda
gruplar arasi farkhilik énemli bulunmustur ( X°= 5,23 p= 0,022 p<0,05 Snemli).
Hasta grubundaki bireyler kontrol grubundaki bireylere goére daha fazla oranda
(%37,5) kahve tiiketmektedirler.

Her iki gruptaki bireyler sebze tilketme durumuna gore karsilastirildiginda

gruplar arasi farklihk énemli bulunmustur ( X*= 16,57 p=0,000 p<0,05 ). Kontrol
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grubundaki bireyler haftada 6-7 giin sebze tiikettiklerini belirtirlerken (%80), hasta
grubundaki bireylerin %35’1 haftada 6-7 giin sebze tiikettiklerini belirtmislerdir
(Tablo 5.1.a).

Tablo 5.1a: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin temel demografik 6zellikleri

Kontroller | Hastalar X2 P degeri
Birey sayis1 40 40 p=0.070
Erkek 19 27 3.27
Kadin 21 13
Yas(l) t=0.97
p=0.334
Aralik 50-85 49-88
Ortalama +SD + +
Sigara Hikayesi(%)
Icmeyenler 28 (%70) | 13 (%632.5) 11.26
Igenler 12 (%30) | 27 (%67.5) p=0.001%*
Alkol Aliskanhg (%)
Olan 37 (%92.5) | 31 (%77.5)
Olmayan 3(%7.5) | 9(%22.5) 3.52 p=0.060
Kahve Tiiketimi (%)
Yok 34 (9%85.0) | 25 (%62.5)
Var 6 (%15.0) | 15 (%37.5) 5.23 p=0.022%
Sebze Tiiketimi (%)
Az 8 (%20) 26 (%65)
Cok 32 (%80) | 14 (%35) 16.57 p=0.0001*
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Her iki gruptaki bireyler hiperlipidemi agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasi farklilhk 6nemsiz bulunmustur ( X*= 0,39 p= 0,531 p>0,05 ).

Her iki gruptaki bireyler hipertansiyon (HT) agisindan karsilastirildiginda
gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur ( X*= 1,45 p= 0,228 p> 0,05 6nemsiz ).

Her iki gruptaki bireyler DM agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulunmustur ( p= 1,00 p> 0,05 6nemsiz) (Tablo 5.1.b).

Tablo 5.1.b: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin klinik 6zellikleri

P
Kontroller Hastalar X? degeri

Hiperlipidemi

Yok 35 (%87.5) 33 (%82.5)

Var 5(%12.59) 7(17.5) 0.39 0.531
Hipertansiyon

Yok 30 (%75.0) 25 (%62.5)

Var 10 (9%25.0) 15 (%37.5) 1.45 0.228
Diyabet

Yok 38 (%95.0) 37 (%92.5)

Var 2 (%5.0) 3 (%7.5) 1.00
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5.2. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ¢calisilan parametrelere ait standart
grafikleri

Her iki gruptaki bireylerin plazma ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin ve hcy
derisimlerinin istatiksel olarak degerlendirilmesi ve her bir parametre igin
standartlara karsilik gelen konsantrasyon grafikleri, ilgili dogru denklemi ve

korelasyon katsayisiyla birlikte asagidaki gibi ¢izilmistir.

£ 0,9 - y = 0,065x - 0,0342
é R? = 0,9521
;)’ °
2 06 -
0,3
[ ]
° [ ]
0 T T 1
0 5 10 15
ng/ml
® standart absorbansi standart egrisi
Sekil 5.2.1: ICAM-1 Standart Grafigi
2~ y=0,0196x + 0,172
IS
£ R® =0,9957
5
)]
[a1]
<
14 .
0,5 ~
O T T T 1
0 20 40 60 80
ng/mL
® standart absorbansi standart egrisi

Sekil 5.2.2: VCAM-1 Standart Grafigi
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y = 0,0143x - 0,049

T _
é 0.8 R? = 0,9786
°
g 0,6
0,4
)
0,2 +
®
0 +eeo T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
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® standart absorbansi standart egrisi
Sekil 5.2.3: E-Selektin Standart Grafigi
y=-0,0137x+ 0,4456
~ 0,6 2
S R® =0,8696
é .
g 04 -
)
0,2 - .
)
0 T T T 1
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® standart absorbansi standart egrisi

Sekil 5.2.4: Homosistein Standart Grafigi
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5.3. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ¢alhisilan parametrelere ait toplu
sonuclari

Her iki gruptaki bireyler, dlgiilen parametreler yoniinden karsilastirildiginda
plazma ICAM-1 ve E-Selektin diizeyi yoniinden gruplar arasi farklihik Onemsiz
bulunurken (p>0,05), plazma VCAM-1 ve hcy diizeyi yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta grubundaki bireylerin plazma VCAM-1
ve hey diizeyleri kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo
5.3).

Tablo 5.3: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6l¢iilen parametreler agisindan
karsilastirilmasi

Grup N Mean p ve t degeri

ICAM-1 kontrol | 40 720.75 £217.27 t=0.33

(ng/ml) p=10.736
hasta 40 738.50 +251.38

VCAM-1 kontrol | 40 1308.25 +535.88 t=3.84

(ng/ml) p=0.0001*
hasta 40 2013.75 +£1027.85

E-Selektin kontrol | 40 3697+ 12.71 t=1.73

(ng/ml) p=0.086

hasta 40 4427 +£23.32

Homosistein kontrol | 40 12.55 £ 4.69 t="7.97

( pmol/L) p=0.0001*
hasta 40 20.10+3.72
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5.4. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin plazma hcy diizeyi ile cinsiyet
arasindaki iliski

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlar, plazma hcy diizeyi yoniinden
karsilagtirildiginda gruplar aras1 farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta
kadinlarin plazma hcy diizeyleri kontrol grubundaki kadin bireylere gore daha
yuksektir.

Hasta ve kontrol grubundaki erkekler, plazma hcy diizeyi yoOniinden
karsilagtirildiginda gruplar aras1 farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta
erkeklerde plazma hcy diizeyi kontrol grubundaki erkek bireylere gore daha
yuksektir (Tablo 5.4).

Tablo 5.4: Hasta ve kontrol grubundaki erkek ve kadin bireylerin hcy diizeyi

yoOniinden birbirleriyle karsilastiriimasi

Homosistein Diizeyleri (umol/L)

Cinsiyet Grup N Mean p degeri

Kadin kontrol 21 12.81 £4.51 0.002*
hasta 13 18.42+ 4.70

Erkek kontrol 19 12.26+ 4.99 0.0001*
hasta 27 20.91 £2.90
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5.5. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin plazma hcy diizeyi ile temel
demografik ve klinik ozellikleri arasindaki iliski

Hasta ve kontrol grubunda hiperlipidemisi olan ve olmayan bireylerin plazma
hey diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).
Her iki grupta da hasta bireylerin plazma hcy diizeyi kontrol grubundaki bireylere
gore yiiksektir. Hiperlipidemisi olan hem kontrol hemde hasta grubundaki bireylerin
plazma hcy diizeyleri ise hiperlipidemi olmayan gruba gore daha yiiksek

bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunda HT’nu olan ve olmayan bireylerin plazma hcy
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).
Her iki gruptaki bireylerde de hasta grubu bireylerin plazma hey diizeyleri kontrol
grubundaki bireylere gore yiiksek bulunmustur. Ancak HT’nu olan gruptaki hem
kontrol hemde hasta bireylerin plazma hey diizeyleri, HT nu olmayan bireylere gore

cok daha ytiksektir.

Hasta ve kontrol grubunda az derecede sebze tiiketen bireylerin plazma hcy
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arast farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).
Hasta grubundaki bireylerin plazma hcy diizeyleri daha yiiksek bulunmusgtur.

Hasta ve kontrol grubunda ¢ok sebze tiiketen bireylerin plazma hcy diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasi1 farklilik ©onemli bulunmustur.(p<0.05). Hasta
grubundaki bireylerin plazma hcy diizeyi kontrol grubundaki bireylere gore
yiiksektir. Ancak, az derecede sebze tiiketen kontrol ve hasta grubundaki bireylere
gore cok sebze tiikketen kontrol ve hasta grubundaki bireylerde plazma hcy diizeyi
¢ok daha diisiiktiir.

Hasta ve kontrol grubunda sigara igen ve i¢cmeyen bireylerin plazma hcy
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklihik 6nemli bulunmustur (p<0.05
onemli). Her iki grupta da hasta grubunu olusturan bireylerin plazma hcy diizeyleri
kontrol gruptaki bireylere gore daha yiiksektir. Sigara icen grupta ise hem kontrol
hemde hasta grubu bireylerde plazma hcy diizeyi icmeyen gruba gore daha yiiksektir.

Hasta ve kontrol grubunda kahve i¢en ve igcmeyen bireylerin plazma hcy

diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Kahve icen kontrol ve hasta grubundaki bireylerin plazma hcy diizeyleri icmeyen
gruba gore daha yiiksek bulunmustur (tablo 5.5).

Tablo 5.5: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin hiperlipidemi, HT, sebze tiiketimi,
sigara kullanim1 ve kahve tiiketimi ile iligkili olarak plazma hcy diizeyleri yoniinden

birbirleriyle karsilagtirilmasi

Homosistein Diizeyleri ( pmol/L)
Kontroller Hastalar t P degeri
N Mean N Mean
Hiperlipidemi
Yok 35 [ 12.04£4.55| 33 19.44 +3.67 | 7.31 0.0001*
Var 5 11610455 7 23.21+2.08 0.0001*
Hipertansiyon
Yok 30 [10.59+3.14 25 | 1886+ 3352 9.19 0.0001*
0.011*
Var 10 | 18.42+3.54 | 15 22.18+3.14
Sebze
Az tiiketen 8 | 17.65£2.75 | 26 22.15+1.77 0.0001*
Cok tiiketen 32 | 11.27£4.19 | 14 16.31+ 3.40 0.0001*
Sigara
Yok 28 |11.10+4.34 13 17.66+ 4.20 0.0001*
Var 12 | 15.93+3.72 | 27 21.28+ 2.86 0.0001*
Kahve
Yok 34 | 12.11x4.64 | 25 18.67+3.76 0.0001*
Var 6 | 1501457 | 15 2249+ 2.13 0.001*
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6. TARTISMA

YKAF’ni; selektif koroner anjiyografi sirasinda epikardiyal koroner arterlerde
opak maddenin ilerlemesinde gecikme ile karakterize olan bir hastaliktir. YKA’n
patofizyolojik mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsada bu konu ile ilgili
olarak ¢esitli hipotezler ileri siiriilmiistiir (1,5).

IVUSG kullanilarak yapilmig olan bir ¢ok caligmada anjiografik olarak
normal olan koroner arterlerde yaygin AS saptanmistir. Bu hastalarin ¢ogunun
epikardiyal arterleri boyunca yogun kalsifikasyon odaklarinin oldugu goézlenmis ve
en son 2008 yilinda yapilmis bir ¢alisma dahil, yapilan bir¢ok ¢alismada YKAF nin
AS’un erken bir formu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4,77). Avsar ve ark. nin 2007
yilinda yapmis olduklar1 bir c¢alismada vaskiiler yataktaki aterosklerotik
degisikliklerin erken donemde tespiti i¢in, YKAF’ni olan hastalarda B-mod
ultrasonografi ile karotis intima media kalinligimi 6lgmiis ve karotis intima media
kalinliginin artis1 ile diizeltilmis TIMI kare sayisi arasinda giiclii bir iliski
saptamislardir. Bu bulgudan yola ¢ikarak YKAF’nin anjiyografik olarak tespit
edilemeyen endotel disfonksiyonunun ve subklinik AS’un erken bir gostergesi
olabilecegini diislinlip, bu ac¢idan YKA saptanan hastalarin AS’un asikar hale
gegmesi yoniinden ileriye doniik olarak izlenmesi gerektigini ileri stirmiislerdir (78).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda inflamasyonun bir¢ok kardiyovaskiiler
olayda pay1 oldugu ve koroner arter hastaliklarmin farkli klinik bigimleriyle iligkili
oldugu gosterilmistir. YKA’a neden olabilecek etiyolojik faktorler arasinda ise
mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu ve inflamasyon en yaygin olarak kabul géren
hipotezler oldugu ileri siiriilmiistiir (5).

Turhan ve ark. nin 2006 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada ICAM-1,
VCAM-1 ve E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin, YKA tanis1 almis hastalarda
endotelyal aktivasyon ve inflamasyonun muhtemel belirtecleri olup olmadiklar

aragtirilmistir. YKA tanis1 almis hastalarin plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin
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diizeylerini, NKA olan kontrol grubu bireylere gore kiyasla anlamli olarak daha
ylksek bulmuslardir. Ortalama TIMI kare sayisi, plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-
Selektin diizeyleriyle anlamli bir sekilde orantili oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular
1s181inda, YKA olan hastalarda artmigs plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin
diizeylerinin YKA patogenezinden sorumlu tutulan mikrovaskiiler seviyedeki
endotelyal aktivasyon ve inflamasyona neden olabilece§i ve bu adezyon
molekiillerinin endotelyal aktivasyon ve inflamasyonun belirteci olabilecegi one
stiriilmiistiir (28).

Bu adezyon molekiillerinin ¢oziinmiis serbest formlar1 plazmada bulunup,
derisimlerindeki artmanin sigara i¢imi, diyabet, hiperlipidemi gibi kardiyak risk
faktorlerinin olmadigr durumlarda dahi endotelyal disfonksiyona yol agtigi ve
bununda endotel bagimli dilatasyona zarar verdigi Sezgin ve ark. tarafindan
yaptiklar1 aragtirmayla ortaya konulmustur. Bu arastirmada brakial arterdeki
endotelyum bagimli vazodilatasyon ile major epikardiyal koroner arterler arasinda
TIMI kare sayimi arasinda giiclii bir iligki bulunmustur (79). Lupatelli ve ark. brakial
arterin akima aracilik eden dilatasyonuyla saglikli gruptaki bireylerin plazma ICAM-
1 ve VCAM-1 diizeyleri arasinda 6nemli ters bir iliski oldugunu rapor etmislerdir
(9). Ayrica, Miva ve ark. lar1 varyant anjinali hastalarin plazma E-selektin ve ICAM-
1 diizeylerinin arttifini ve hastalarin parametrelerdeki bu artisin koroner dolagimdaki
endotelyal aktivasyona neden olabilecegini ileri siirmiiglerdir (80).

Daha oOnceki yillarda yapilan c¢aligmalarda artmigs plazma adezyon
molekiillerinin endotelyal hasar ve aktivasyon i¢in birer belirte¢ olabilecegi
diisiiniilmiistiir (9). Vaskiiler dokuya infiltre olan inflamasyon hiicrelerinin,
sitokinler, proteazlar ve reaktif oksijen tiirlerinin salinimina ve ayni zamanda
vazokonstriksiyon, trombus olusumu, neointimal gelisme ve yeniden doku ve damar
olusumunu tetikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (10,81). Ustelik aktive olmus ve hasarli
endotel hiicrelerinin endotelin-1 ve tromboksan A2 (TXA2) gibi vazokonstriktor
maddeler salgiladigi, YKA’li hastalarda koroner vaskiiler yatak i¢inden salinan
TXA2’nin arttif1 ve tavsanlarda yapilan intrakoroner endotelin-1 enjeksiyonunun
gecikmis damar opafikasyonuna neden oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir

(82-84).
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YKAF’nin patogenezini arastirmaya yonelik 2005 yilinda yapilmis olan bir
calismada, hastalarda sistemik inflamasyonun biyokimyasal gostergelerinden biri
olan CRP diizeyleri arastirilmistir. Calisma sonucunda YKA saptanan hastalarla
NKA bulunan bireyler arasinda TIMI kare sayisi ile plazma CRP diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki olmadiginin goriilmesiyle beraber, CRP diizeylerinin her iki grupta
da normal sinirlar i¢inde oldugunun saptanmis olmasi, hastaligin patogenezinde
suclanan mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugundan inflamasyonun sorumlu
olmadigini diisiindiirmiistiir (85).

Aksine, bu konuyla ilgili olarak 2007 yilinda yapilmis olan baska bir
calismada ise, YKA olan hastalarda, inflamasyonun bir gdstergesi olan CRP
diizeylerinin NKA olan bireylere gore bariz bir sekilde farklilik gdstermesi, YKA
saptanan hastalarda CRP diizeylerinin TIMI kare sayisi ile anlamli olarak iligkili
bulunmasi ve yine ¢ok yakinlarda yapilmis olan bir calismada YKA bulunan
hastalarin hem kolesterol diisiiriicii hem de bir anti-inflamatuar olarak bilinen statin
denilen ilag ile tedavisi sonucu endotelyal fonksiyonlarda iyilesme goziikmesi bize
hastaligin patogenezinde inflamatuar cevabin 6n planda oldugunu diisiindiirmiistiir
(86,87).

Bu bulgular 1s181nda, YKA tanis1 almis hasta bireylerde, endotel disfonksiyonunun
artmis mikrovaskiiler dirence yol a¢tig1 ve bununda YKA patofizyolojisinde dnemli
role sahip oldugu sonucu ¢ikartilabilir (88).

Tim bu c¢aligmalara ragmen YKAF’nin etiyopatogenezinde tam bir fikir
birligine varilamamasindan yola ¢ikarak, YKA saptanan hastalarda ICAM-1,
VCAM-1, E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin ve hcy’nin plazma diizeylerini
analiz ederek tiim bu parametrelerin hastalikla olan iliskilerini arastirmay1 amagladik.
Calismamizin sonucunda, YKA tanisi almig hasta bireylerdeki plazma ICAM-1 ve E-
Selektin diizeyleri NKA bulunan kontrol grubundaki bireylerle kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmasina ragmen (p>0.05), hasta grubundaki bireylerde
plazma E-Selektin diizeyi kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek olarak
tespit edildi. Plazma VCAM-1 diizeyi ise YKA tanis1 almig hasta bireylerde, kontrol
grubunu olusturan bireylere gore kiyaslandiginda bariz sekilde yiiksek olup, istatiksel
olarak anlamliyd1 ( p=0.0001).
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Turhan ve ark. nin yapmis oldugu calismada her ne kadar YKA tanis1 almis
hastalada plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin diizeylerini istatiksel olarak
anlamli bulmug olsalarda, ¢alisma grubunu olusturan hasta ve kontrol sayis1 (hasta
sayisil7, kontrol sayis1 20) ile ileri siirdiikleri fikrin desteklenebilmesi icin ¢aligma
grubunu olusturan hasta ve kontrol sayisini artirarak yapilmasi gerektigini
diisiinmekteyiz. Yine bu ¢alismada YKA ile diabet, HT, hiperlipidemi ve sigara i¢imi
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (28). Bizim c¢alismamizda, YKA ile
diyabet, HT ve hiperlipidemi gibi koroner risk faktorleri ve alkol kullanimi arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi. Bunun nedeni, ¢aligma grubumuzu olusturan
bireylerden aldigimiz oykiilerde, hiperlipidemi, diyabet ve alkol kullanim
hikayesinin az olmasina baglanabilir. Ayn1 sekilde Avsar ve ark tarafindan yapilan
calismada YKA ile HT arasinda anlamli bir iligkili bulunup, sigara ig¢imi,
hiperlipidemi ve diabet arasinda anlamli bir iligkili bulunamamuistir (78).

YKA ile ilgili olarak yapilan arastirmalarin bazilarinda hastalik ile sigara
icimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunurken bazilarinda
bulunamamistir (17,85). Calismamizda YKA tanist almig hasta grubunu olusturan
bireyler daha fazla oranda sigara kullaniyor olup, kontrol grubunu olusturan bireyler
ile sigara icme durumuna gore kiyaslandiginda gruplar arasi farklilik istatiksel olarak
anlamli bulunmugtur (p=0.001). Sigara kullaniminin anjina pektoris, akut myokard
infarktiisli, ani 6lim ve inme gibi farkli aterosklerotik klinik sendromlara neden
oldugu bilinmektedir. Damar duvarinda inflamasyona yol a¢tig1 da bilinmektedir.
Sigara i¢ciminin, yapilmis olan ¢esitli calismalarda 16kosit miktarim1 % 20-25 kadar
artirdigr gosterilmistir. Ayrica sigara kullanimi ile CRP, IL-6 ve TNF-alfa gibi
inflamatuvar belirteclerinde arttifi ve yine yapilan bir ¢alismada kronik sigara
iciminin ICAM-1 ekspresyonunu artirarak inflamasyona neden olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (89, 90). Sonug olarak bulgularimiz Beltrame, Machado ve ark. nin 6ne
stirdiikleri, YKAF’ nin sigara icen bireylerde goriilme olasiliginin ¢ok daha fazla
oldugunu belirten hipotezlerini desteklemektedir (14,91).

1998 yilinda yapilmis olan baska bir ¢calismada da, plazmada artmis hiicre
adezyon molekiillerinin gebelikte goriilen HT, 6dem, ve proteiniiriyle karakterize
ciddi bir hastalik olan preeklampside endotel hasar ve disfonksiyonun gostergesi

oldugu ileri siiriilmiistiir (92). Krauss T ve ark.nin 1997 yilinda yapmis olduklari
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caligmalarda artmis plazma ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerinin saghkli gebelerde
preeklampsi gelisme olasiliin1 saptamada onemli degeri olabilecegi kanisina
varmiglardir (93). Bunu destekleyen bagka bir ¢alisma da Kim Y ve ark lan
tarafindan 2004 yilinda yapilmistir. Plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin
diizeyinin preeklamptik grupta daha yiiksek olup, istatiksel olarak anlam ifade etmesi
preeklamptik gebelerde artmis adezyon molakiillerinin hastaligin temelinde primer
endotelyal hiicre hasar1 oldugunu desteklemektedir (94). Endotelyal hasar ile
karakterize olan preeklampside, hasta ve kontrol grubundaki bireylerin plazma
ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeyleri agisindan karsilagtirilmasi sonucu bu
parametrelerin plazma degerlerinin biitlin hasta gruplarinda yiiksek olmadig1 ve
istatiksel olarak bir anlam ifade etmedigi goriilmiistiir. Nitekim 2000 yilinda yapilan
bir arastirma sonucunda Phocas ve ark. hasta grubundaki bireylerde plazma ICAM-1
diizeyinin yiiksek olmadigini saptamislardir (95). Lyall ve ark. tarafindan yapilan
baska bir calismada ise; normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklampsi olan gebe
grubu hastalarda sadece plazma VCAM-1 diizeyinin belirgin olarak artmis oldugu,
buna karsin E-Selectin ve ICAM-1 diizeylerinin normal gebelerden faklilik
gostermedigi saptanmistir (96).

Biz de yapmis oldugumuz ¢alismada, yukarida bahsedilen ¢alismalarin
bazilarinda oldugu gibi plazma ICAM-1 ve E-selektin diizeylerini istatiksel olarak
anlamli bulamadik (p>0.05). Bu farklilik hasta sayisinin yeterli olmamasina
dayandirilabilir. Ayrica yapilan bazi caligmalarda serum adezyon molekiillerinin
etnik farklilik gosterdigi ortaya konulmustur (97). Yanlis yorumlara neden olmamak
icin calisma grubundaki birey sayilarimi artirarak daha genis capli caligsmalar
yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda plazma VCAM-1 diizeyinin hasta ve kontrol grubundaki
bireylerle karsilastirilmasi sonucu hasta grubundaki bireylerde bu diizeyin oldukca
yiiksek ve istatiksel olarak anlamli ¢ikmis olmasi bize YKA patogenezinden sorumlu
tutulan endotelyal aktivasyon ve inflamasyonun bir gdstergesi oldugunu, hatta
VCAM-1"in endotelyal inflamasyon ve aktivasyon i¢in bir belirte¢ bile olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Bu konuda yapilmis olan bir ¢ok c¢alismada artmis VCAM-1 diizeyinin AS ile
korelasyon gosterdigini ve bu artisin endotelyal aktivasyonun invivo belirleyicisi
olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (98-100).

Ayrica yapilmig olan bazi hayvan deneylerinde, artmis plazma hcy diizeyinin
VCAM expresyonunu stimule ettigi ileri stirlilmiistiir (101). Hofman ve ark nin
farelerle yaptiklar1 caligmalar sonucu yine hiperhomosisteineminin VCAM
expresyonunu artirdigin1 gérmiislerdir (102). Taiwandaki bireylerde 2007 yilinda
yapilmis olan bir ¢alismada ise MTHFR 677 C/T gen polimorfizminin plazma
VCAM  diizeyi ile Dbariz sekilde iligkili oldugu  gosterilmis  olup,
hiperhomosisteineminin stimule ettigi artmis plazma VCAM diizeyinin AS’un
baslangicina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (103). Tabiki sadece MTHFR 677 C/T
gen polimorfizmine bagl olmayip diyetin de stimule ettigi hiperhomosisteineminin
aortik endotelyumda VCAM-1 ekspresyonuna neden oldugu yine yapilan fare
deneyleri ile ortaya konulmustur (104).

Hcy; esansiyel bir amino asit olan metionin metabolizmasi sirasinda olusan
ve yapisinda siilfiir bulunduran, protein yapisinda yer almayan bir aminoasittir (56).
Yapilmis olan c¢alismalar, yiiksek hcy diizeyinin mikro ve makrovaskiiler endotelyal
hasara neden oldugunu ve aterogenez i¢in bir belirte¢ olabilecegini ileri siirmiis
olmalarina ragmen hcy’nin tetikledigi patolojik mekanizmalar heniiz agiklik
kazanmig degildir (105,106).

Hcy’nin ¢esitli diizeylerde ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin gibi adezyon
molekiillerinin iiretimini artirip damar endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu
kabul edilmekle birlikte, NO tiiketimi sonucu ortaya c¢ikan oksidatif stresin de
endotelyal hasardan sorumlu oldugu ortaya konulmustur (69-75). Koroner arter
hastalig1 olan ve ayni zamanda hiperhomosisteinemi tespit edilmis hastalarda, folat
replasmani ile saglanan hcy disiiriicii tedavinin koroner endotel fonksiyonlarini
tyilestirdigini bildiren yakin zamanda yapilmis ¢alismalar mevcuttur (107).

Yapilan caligmalar sonucunda artmig plazma hcy diizeyinin koroner kan
akimmi yavaslattigi bildirilmistir. Erbay ve Barutcu 2005 yilinda yaptiklar
aragtirmalar sonucu, YKA tanis1 almis hastalarda, NKA bulunan kontrol grubu
bireylere gore plazma hcy diizeylerinde artis oldugunu tespit etmislerdir. Damar

endotel disfonksiyonu ile artmis plazma hcy diizeyinin iligkili olabilecegini ve bu
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durumun YKA etiyopatogenezinde yer alabilecegini belirtmis olup, plazma hcy
diizeyini azaltacak tedavilerin YKA tanist almis bireylerde endotel disfonksiyonu ve
koroner kan akimimi iyilestirebilecegini savunmuslardir (108,109). Bunlari
destekleyen bagka bir calismada Evrengiil ve ark tarafindan 2007 yilinda yapilmustir.
YKA saptanan hasta grubundaki plazma hcy diizeyi, NKA bulunan kontrol
grubundaki bireylerle kiyaslanmis ve YKA bulunan bireylerin plazma hcy
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (110). Tanriverdi ve ark. nin 2006
yilinda yapmis oldugu bir aragtirmada da, yliksek plazma hcy diizeyinin YKA’1n
etiyopatogenezinden sorumlu olabilecegi ve bir sonraki asamada AS’a neden
olabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir (111).

Yaptigimiz ¢aligmada, YKA saptanan hasta grubunu olusturan bireylerin
plazma hcy diizeyi NKA bulunan kontrol grubunu olusturan bireylerin plazma hcy
diizeyi ile kiyaslandiginda, YKA saptanan bireylerin plazma hcy diizeyi yiiksek olup,
istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.001). Buldugumuz bu sonug, yukarida
bahsedilen ve son yillarda yapilmis olan ¢alismalar1 desteklemektedir. YKA saptanan
hasta bireylerdeki artmis plazma hcy diizeyinin koroner mikrosirkiilasyona etki
ederek mikrovaskiiler disfonksiyona neden olup koroner akimi yavaslattigi bulgusu
ise sonucglarimizi desteklemektedir (112).

Calismamizda plazma hcy diizeyinin cesitli biyokimyasal parametreler ve
yasam tarzi ile iligkisi de aragtirilmigtir.

Yapilan calismalarda, plazma hcy diizeyinin erkek cinsiyette kadin cinsiyete
gore daha yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir (113). Cinsiyetteki bu farklilig:
aciklayan g¢esitli nedenler ortaya atilmistir. Genetik farkliliklar, cinsiyet
hormonlarinin etkisi, meyve-sebze tiiketme aligkanligindaki farkliliklar ve sigara
tilkketim diizeyi ile erkeklerde goriilen serum folat ve B12 vitamin diizeylerinin daha
diisiik olmasi baslica nedenlerdir (113,114).

Yapmis oldugumuz c¢alismada, hasta ve kontrol grubunu olusturan kadin
bireyler, plazma hcy diizeyi yonilinden karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur (p=0.002). Hasta grubundaki kadin bireylerin plazma hcy
diizeyleri kontrol grubunu olusturan kadin bireylerin plazma hcy diizeylerine gore
daha yiiksektir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan erkek bireyler, plazma hcy

diizeyi yoniinden karsilastirildiginda gruplar arast farklilik 6nemli bulunmustur
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(p=0.0001). Hasta erkek bireylerde plazma hcy diizeyi kontrol grubunu olusturan
erkek bireylere gore daha yiiksektir. Kisacasi, ¢alismamizda YKA tanis1 almis hasta
bireylerde cinsiyet ne olursa olsun plazma hcy diizeyi yliksek olarak saptanmustir.

Plazma hcy diizeyi ile lipid diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen calisma sayisi
olduk¢a azdir (114). Yaptigimiz ¢alismada hiperlipidemisi olan hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin plazma hcy diizeyi, hiperlipidemisi olmayan hasta ve kontrol
grubundaki bireylere gore yiiksek olup, istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001).
Buldugumuz bu anlamli iliski, meyve ve sebzeden fakir beslenme ile agiklanabilir.
Ancak hiperlipidemisi olan hasta ve kontrol grubunu olusturan birey sayisinin
artirillarak, ¢ok sayida arastirmaya gerek oldugu kanisindayiz.

Hasta ve kontrol grubumuzda HT nu olan ve olmayan bireylerin plazma hcy

diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p=0.011).
Her iki gruptaki bireylerde de hasta grubunu olusturan bireylerin plazma hcy
diizeyleri kontrol grubunu olusturan bireylere gore yiiksek bulunmustur. Ancak HT’
nu olan gruptaki hem kontrol hem de hasta bireylerin plazma hcy diizeyleri, HT ’nu
olmayan bireylere gore ¢ok daha yiliksek olup, HT’nu olmayan kontrol grubu
bireylede plazma hcy diizeyi normal sinirlar igerisindedir.
Yapilan bazi ¢alismalar hiperhomosisteinemi ile HT beraberligini gostermektedir.
Hiperhomosisteineminin damar duvarinda serin elastazin sentez ve salinimini
artirarak  elastolitik etkiye neden oldugu disiiniilmektedir (115). Buda
calismamizdaki hiperhomosisteinemisi olan bireylerdeki HT’nun nedenini bize
aciklayabilir.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireyler arasinda, az diizeyde sebze
tiiketen bireylerin (1-2 giin/hafta) plazma hcy diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar
arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p=0.0001). Hasta grubundaki bireylerin plazma
hcy diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireyler
arasinda ¢ok sebze tliketen bireylerin (6-7 giin/ hafta) plazma hcy diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p=0.0001). Hasta
grubundaki bireylerin plazma hcy diizeyi kontrol grubundaki bireylere gore
yuksektir. Ancak, az derecede sebze tliketen kontrol ve hasta grubundaki bireylere
gbre cok sebze tiiketen kontrol ve hasta grubundaki bireylerde plazma hcy diizeyi

cok daha diisiik olup, kontrol grubunu olusturan bireylerde plazma hcy diizeyinin
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normal sinirlar igerisinde oldugu gozlemlenmistir. Fung ve ark. nin 2000 yilinda
yapmis oldugu bir calismada, meyve-sebze ve beyaz etten zengin beslenen
bireylerde, kirmiz1 etten zengin beslenen bireylere gore serum folat diizeyi daha
yiiksek, fakat hcy diizeyi ise daha diisiik bulunmustur (116). Oshaug ve ark. nin
yapmis oldugu c¢alismada ise, sebze tiiketiminin plazma hcy diizeyini disiirdiigii,
yani sebze tiiketimiyle plazma hcy diizeyi arasinda negatif bir iliskinin oldugu
bildirilmistir (117). Yiiksek oranda meyve-sebze ile beslenmenin serum folat
diizeyini yiikselterek plazma hcy diizeyini diisiirdiigii kabul edilsede, vejetaryen diyet
onerilmemektedir. Bu sekilde de, B12 vitamini disiikliigiine bagli olarak plazma hcy
diizeyinde ylikselme goriilebilmektedir (118).

Yine ¢alismamizda sigara icen (en az 7 tane ve iizeri/giin) hem kontrol hemde
hasta grubu bireylerde plazma hcy diizeyinin, sigara igmeyen gruba gore daha
yilksek oldugu goriilmiis ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.0001). Hcy diizeyi ile sigara arasindaki iliski daha onceki caligmalarda da
gosterilmistir. Mesela, Kato ve ark. nin yapmis oldugu calismada, giinde 20 adedin
izerinde sigara icen kadin bireylerde plazma hcy diizeyinin % 18 daha yiiksek
oldugu ileri siirilmistir (119). Ayni sekilde, Nygard ve ark.lar1 yaptiklari
calismalarinda, icilen her sigaranin plazma hcy diizeyini kadinlarda %1, erkeklerde
%0.5 oraninda artirdigini saptamislardir (120). Sigara i¢ciminin plazma hcy diizeyini
nasil ylikselttigi net olarak bilinmemektedir. Fakat, sigara icen bireylerde bir taraftan
meyve-sebze tiiketimi ve bununla orantili olarak vitamin alimi azalirken, &teki
taraftan da vitamin ihtiyacinin arttigr gosterilmistir. Bunlardan yola ¢ikarak sigara
iciminin, vitamin diizeyini olumsuz etkileyerek plazma hcy diizeyinin artmasina yol
actigi ileri siirtilmektedir. (121).

Hasta ve kontrol grubunda kahve icen (1 fincan ve iizeri/giin) ve igmeyen
bireylerin plazma hcy diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli
bulunmustur (p=0.001). Kahve igen kontrol ve hasta grubundaki bireylerin plazma
hcy diizeyleri igmeyen gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Yapilmis olan
calismalarda, giinde iki fincandan fazla kafein igeren kahve i¢iminin
hiperhomosisteinemi ile sonuglandigi ileri siiriilmiis olmasina ragmen mekanizmasi

heniiz agiklanamamustir (122).
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Anjiyografik olarak, YKA teshisi almis 40 hasta ve NKA teshisi almis 40
kontrol grubunu olusturan bireylerle yaptigimiz calismada, plazma ICAM-1 ve E-
Selektin diizeylerini istatiksel olarak anlamsiz, VCAM-1 ve hcy diizeyini ise istatikel
olarak anlamli bulduk. Bulgularimiz, daha 6nce yapilmis olan ¢alismalardaki artmis
plazma VCAM-1 ve hcy diizeyinin, endotelyal hasar ve aktivasyon i¢in bir belirteg
olabilecegi ve mikrovaskiiler diizeydeki endotelyal aktivasyon veya inflamasyon
araciligr ile YKA patogenezinde dnemli rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir.
YKAF’nin etiyopatogenezinin aydinlatilmasi hem YKA hemde bunun bir sonraki
evresi oldugu ileri siirlilen AS’un 6nlenmesinde ve tedavi edilmesinde yeni ufuklar
acgacaktir.

Bazi aragtirmacilar, artmis plazma ICAM-1 ve E-selektin diizeyinin de
koroner dolasgimdaki endotelyal aktivasyona neden olabilecegi fikrini ileri
stirmiislerdir. Bizim bulgularimiz, bunu desteklememektedir. Bu fikir ayriliginin,
etnik farklilikdan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Bununla beraber adezyon molekiilleri ve hcy’nin YKAF ni i¢in klinik 6nemi,
calisma grubunu olusturan birey sayisi artirilarak daha genis ¢apli aragtirmalar ile

desteklenmeye ihtiya¢ duydugu kanaatindeyiz.
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