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OZET

Ateroskleroz sistemik bir hastalik olup diinyada en onde gelen &lim
nedenlerinden birisidir. Bilinen risk faktorleri, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin
yarisindan azim 6nceden bildirmektedir. Ote yandan prematiir ateroskleroz yaslilara
gore daha ciddi bir klinik seyir izlemekte, farkli risk profili ve prognoz
gbstermektedir. Bu sebeplere bagli olarak, farkli etyolojik faktorlerin varligi
distiniilmiigtir. Cesitli hemostatik degiskenlerin, gelecekteki koroner olaylarla
iligkili oldugu bulunmustur. Ancak hemostatik sistemin koroner arter hastalig
(KAH) ile iligkisi tamamiyle aydinlatilamamigtir. Hangi testin rutin klinik
uygulamada kullanilabilecegi yada hangi belirtecin aterosklerozun fizyopatolojik
goriintimiinii ve gelisimini yansitabilecegi bir soru isareti olarak karsimizdadir.

Bu ¢aligma, KAH olan, 45 yagin altinda toplam 40 erkek ve kadin hasta ile,
45 yas ve tstiindeki erkek ve 55 yas ve iizerindeki kadin hastalar igeren 40 hasta
olmak {iizere iki grup hasta ile koroner anjiyografisi normal 20 kisiden olusan
kontrol grubunda planlandi. Hasta gruplarinda, fibrinojen, D-dimer, protein C (PC),
protein S (PS) ve antikardiyolipin Ig G antikor (aCL Ig G) diizeyleri ile KAH ve
onun risk faktdrleri ile arasindaki iligki arastirilarak koroner lezyon yayginligi ile bir
korelasyon olup olmadigini ve noninvaziv testler olarak saglikli ve pratik olarak
kullanilabilirliginin incelenmesi planlandi.

Calisgmamizin sonucunda fibrinojen seviyelerinin KAH varligi ve hastalikli
damar sayisi ile iligkili oldugu tespit edildi. D-dimer seviyelerinin KAH ile iligkili
oldugu tespit edildi. Caligmamizda, hasta bireyler kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda, KAH varlit ve lezyon yaygmligi ile PC ve PS diizeyleri
arasinda iligki tespit edilmedi. Protein C ve PS seviyelerinin KAH tizerine etkisini
arastirmak icin, normal PC ve PS diizeylerini tespit etmek tlizere, yas, cinsiyet,
irksal faktorler ve yasam sekli gibi faktorlerin de g6zoniine alindif1 genis kapsamli
epidemiyolojik caligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi. Calismamizda tiim
hasta bireylerde aCL Ig G antikor negatif olarak tespit edildi. Antikardiyolipin
antikorlarin toplum genelinde, KAH igin bir risk faktérli ve belirteg olmadig:
sonucuna varildi. Hemostatik sisteme ait degigikliklerle, prematiir KAH arasinda
anlaml1 iligki olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: KAH, fibrinojen, protein C, protein S, aCL Ig G
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SUMMARY

Atherosclerosis a systemic disease, is one of the most common cause of death
in the world. Known risk factors show less than half of cardiovascular disease in the
future. In other side, premature atherosclerosis shows more severe clinic than those in
elders, and different risk profile and prognosis. For these reasons, different ethiologic
factors are thought to be responsble for this result. Different hemostatic variaties are
found to be associated with coronary events in the future. But the association between
hemostatic system and coronary artery disease (CAD) is not exactly defined. Which
test can be used clinically or which indicator can show physiopathology and
progresion of atherosclerosis are the questions must be solved.

This study planned in two patients group; one group has 40 male and female
patients whose ages are under 45 years, and the other group has 40 patients males are
over 45 years old and females are over 55 years old, in two groups all patients CAD is
confirmed by angiographically. Twenty persons with normal coronary angiography
were taken as control group. In this study we planned to search an association
between the levels of fibrinogen, D-dimer, prqtein C (PC), protein S (PS),
anticardiolipin Ig G antibodies (aCL Ig G) and its risk factors and severity and extend
of CAD in the patients groups. If there is a correlation are these measurements can be
used for the prediction of coronary events as a noninvasive tests. At the end of the
study, the association between fibrinogen levels and CAD and the number of vascular
injury sides was found. There was a correlation between d dimer levels and CAD. But
to show the association with extent of lesion and other risk factors, studies with large
numbers are necessary. In our study no correlation was found between CAD, extent
of lesion and PC, PS levels when patients group was compared with controls. To
determine the effect of PC, PS levels on CAD, and to find out the normal levels of PC
and PS, large epidemiologic studies which consider, age, sex, race and life style are
necessary. In our study all of the patient group aCL Ig G antibodies were found
negative, and aCL Ig G antibodies was not a risk factor and marker for the CAD in
overall population. There was no significiant relationbetween variations of
haemostatic system and premature coronary artery disease.

Keywords: CAD, fibrinogen, protein C, protein S, aCL Ig G



Tablo 2.1
Tablo 2.2
Tablo 2.3
Tablo 2.4

Tablo 2.5

Tablo 4.1
Tablo 4.2
Tablo 4.3
Tablo 4.4
Tablo 4.5
Tablo 4.6
Tablo 4.7

Tablo 4.8

Tablo 4.9

Tablo 4.10
Tablo 4.11
Tablo 4.12

Tablo 4.13

TABLOLAR

Sayfa no
: KAH nin major risk faktOrleri. .. i riecrrirrnieniecsieeeecssreseseneseosnonens 12
: KAH n1n risk fakKtOrleri....oooveeieeineerciicrenrnscicecenescncnenecssesennnns 13
: Kanda bulunan pthtilagsma faktdrleri ve es anlamlilart.......ccoccvereeneneenn. 20
: Edinsel PC eksikligi nedenleri. ... eerenrcierrccrncrnneneoneencnessncssrecseen, 22
: Edinsel PS eksikligi nedenleri......ccccovveievencnnivinnnnnnnncnicnninnnnenne 23
: Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin yas ve cinsiyet ySniinden
daBIlMl..ecrcrieicrierrireenrencnsesseessennae eveteerereresanne st s senessanae s asesaasaeans 32
: Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin BMI, HDL, LDL, TG
yoniinden Kargilagtirilmash.....ceceecerceerecseererrinieresesaenuenereesessesssaesssussesaans 33

: Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin aile 6ykiisti, DM, HT,sigara

yoniinden kargilagtirilmast. .. .ccvviinneininicnnieniineneneenennnooenens 33

: Tiim hasta bireylerin (grup 1, 2) fibrinojen, d-dimer, PC ve PS

degerlerinin kontrol grubu (grup 3) ile karsilastirilmast.....cc..cceereneenen. 34

: Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin fibrinojen, d-dimer, PC ve PS

yoniinden Kargilastirimast. .. e eceeinnieniceenieciienceinssssssssessesssnssnosens 35

: Grup 1°deki hastalarda, DM, HT, sigara kullanimi ve aile 6ykisii ile

fibrinojen, d-dimer, PC ve PS diizeylerinin iligkisi........cccocsreereesinnenne 36

: Grup 1’deki hastalarin BMI, TK, LDL, HDL ve TG diizeylerinin

fibrinojen, d-dimer, PC ve PS diizeyleri ile iligkisi.......cccocerverererrerennene. 38

: Grup 2°deki hastalarda, DM, HT, sigara kullanim1 ve aile 8ykiisii ile

fibrinojen, d-dimer, PC ve PS diizeylerinin iligkisi ........cccoeveerrrurveuennn. 39

: Grup 2°deki hastalarin BMI, TK, LDL, HDL ve TG diizeylerinin

fibrinojen, d-dimer, PC ve PS diizeyleri ile iliskiSi...c.cc.coveeeerrcrercnenes 41

: Hasta bireylerin hastalikli damar sayisina gére fibrinojen, d-dimer,

PC ve PS degerlerinin kargilagtirilmast........ccoereeereresenrneeensacrenseseneens 41

: 1. gruptaki hastalarin hastalikli damar sayisina gbre fibrinojen,

d-dimer, PC ve PS degerlerinin karstlastirilmast.....ccccceerercsninescnvenees 42

: 2.gruptaki hastalarin hastalikli damar sayisina gdre fibrinojen,

d- dimer,PC ve PS degerlerinin karsilagtirtlmast...........occoueervcrnururnrnnns 42

: 1. ve 2. gruptaki hastalarin Reardon’un siddet skoru ile, fibrinojen,

d-dimer, PC ve PS degerlerinin iligKiSi....ceocerricerererrenrenrcrrecernsuonennnnnas 43



Sekil 2.1

: Aterogenez

SEKILLER

..........................................................................................................

vi



1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz sistemik bir hastalik olup diinyada en Onde gelen &liim
nedenlerinden birisidir. Etyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik
karmagikligina ragmen, ateroskleroz dnlenebilir bir hastaliktir. Aterosklerozun klinik
prezentasyonlar1 iginde iskemik kalp hastaliklan % 13.7’lik bir oranla diinya
genelinde tiim 6liim oranlar1 arasinda en dnde gelenidir (1). ki bin yirmi yilinda
Diinya Saglk Orgiitii'niin hazirladigi yasami kisitlayan onde gelen nedenler
listesinde koroner arter hastalifinin (KAH) birinci, inmenin dérdiincti siray1 alacag:
bildirilmistir (2).

Ateroskleroz icin risk faktdrleri bliylk 6lctide tanimlanmigtir. Bunlar
Framingham kohort caligmasinin verileri ile yenilenmig, diger ¢alismalarla
degerlendirilmis ve modifiye edilmistir. Bu g¢aligmalarin sonucunda klasik risk
faktorleri tiitlin tiiketimi, hipertansiyon (HT), dislipidemi, diabetes mellitus (DM),
sedanter yasam tarzi, obezite, sosyal faktorler (egitim diizeyi, A tipi kisilik), cinsiyet
(erkeklerde daha sik), aile dykiisii olarak smniflandirilmugtir (3-5).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde her yil yaklagik 1.5 milyon kisi akut
miyokard infarktiisti (AMI) gecirmekte ve bunlarin hemen tiimii koroner arterlerin
aterosklerozuna bagh geligmektedir. Akut miyokard infarktiislerinin yaklagik % 45°1
65 yas altindaki niifusta goériilmekte ve KAH’ndan 6len Amerikan erkeklerinin %
40’1, kadmlarnin % 30’u 55 yasmn altindadir (6). Goriildiigti gibi KAH toplum
sagligini tehdit eden 6nemli bir saglik sorunudur. Pahali tan1 ve tedavi y6ntemleri
gerektirmesi nedeniyle bir sosyoekonomik problemdir. Diger taraftan, Snemli
aterosklerotik risk faktorlerinin uygun yaklasimlarla modifikasyonunun koroner
aterosklerozda regresyona yol acti1 bildirilmistir (7). Bu nedenlerden dolay1, toplum
sagligi yoniinden KAH’na etki eden faktorlerin bilinmesi ve diizeltilmesi daha da
Onem kazanmugtir.

Ateroskleroz igin bilinen risk faktdrlerinin bir cogu akut koroner sendromlu
hastalarda tespit edilemez (8). United Kingdom Heart Disease Prevention Project

calismasinda, bilinen risk faktorleri nedeniyle yiiksek riskli kabul edilenlerin



gelecekteki miyokard infarktiislerinin ancak tigte biri oldugu goriilmiistiir (9). Ote
yandan prematiir ateroskleroz yaslilara gore daha ciddi bir klinik seyir izlemekte,
farkli risk profili ve prognoz gostermektedir (10,11). Bu nedenle bilinen risk
faktérlerinin yaminda bagka etyolojik faktorlerin varligi diistiniilebilir. Bu amagla
hemostatik sistem dengesizligi tiizerinde durulmustur. Cok ¢esitli hemostatik
etkenlerin, asemptomatik kisilerde ve koroner arter hastalarinda ateroskleroz
gelisiminde sorumlu olabilecegi ve - gelecekteki -koroner olaylarla diger risk
fakt6rlerinden bagimsiz olarak iligkili olabilecegi gdsterilmigtir (12-14).

Aterosklerozda bazi ¢aligmalarda gosterildigi gibi lokal hiperkoagulabilitenin
yaninda hemostatik sistemde artan prokoagulasyon ve azalan fibrinolizis y6niinde bir
dengesizlik vardir. Hemostatik sistem yalmizca akut olaylarda degil aterosklerozun
baslangi¢ ve gelisiminde de etkili goriilmektedir. Ancak incelenen ¢esitli hemostatik
degiskenlerin gosterdigi olast risk tahmini ve pratikte kullanimlari tam olarak
agiklanamamugtir (12-14).

Fibrinojen, koagulasyonun ortak yolunda fibrine doniisen bir glikoprotein
olup karacigerde yapilmaktadir. Fibrin kan pihtisinin fiziksel temelini tegkil eder ve
kalici hemostatik plagin iskeletini olusturur. Asemptomatik aterom plaginin kronik
gelisimi ve progresyonundaki hemostatik sistemin ©nemi, histopatolojik olarak
kanitlanmigtir. Bini ve arkadaslart normal aortada hig fibrin ve fibrin yikim tiriinii (D-
dimer) tespit etmemisler, ancak aterosklerotik plaklarda yogun fibrin ve fibrin yikim
tirlinli saptamuglardir. Bu nedenle fibrinojen ve fibrin yikim {rlinlerinin plak
basglangic ve gelisiminde kritik rol oynadiklari disiintilmektedir (14,15).
Semptomatik hastalarda g6sterilmis D-dimer yiiksekliginin , asemptomatik agikar
koroner aterosklerozu olan subklinik hastalarda da mevcut oldugu bildirilmistir (16).

Normalde dengeli galisan protrombotik ve antitrombotik mekanizmalar
arasindaki denge bozulursa tromboz gelisebilir. Tromboz aterosklerotik lezyonlarin
baglamas: ve ilerlemesi olaylarinda 6nemli bir komponent olarak alinmaktadir.
Protein C antikoagiilan ve profibrinolitik olmak {izere iki ana &zellife sahiptir.
Protein C’nin antiinflamatuvar etkisi de vardir. Yapilan galigmalar antikoagulan
mekanizmalarin endotel vazomotor fonksiyonla paralel zarar gordiigiine isaret
etmektedir. Ve bunlar ateroskleroz gerilemesi ile iyiye gidis gostermektedir. Bu

zararin artmig kardiyovaskiiler olay riskiyle birlikteligi diisliniilebilir (17).



Antikardiyolipin antikorlari, direkt olarak anyonik ve nétral fosfolipidlere
kars1 olusan biiyiik bir antijen grubunun pargasidir. Ozellikle protein C ve S’nin de
onemli hedef antijenler arasinda yer aldig: belirlenmigtir (18). Su andaki bilgilerimiz
bu antikorlarla ateroskleroz arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Fare deneyleri bu
antikorlarin proaterojenik roliinii desteklemektedir (19,20).

Bilinen klasik risk faktorleri gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin yarisindan
azim1 Onceden bildirir. Ateroskleroz i¢in artmig risk ile iligkili diger faktdrlerin
tanimlanmasi, aterosklerozun patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina, tedavi edici
ve engelleyici yontemlerin gelistirilmesine olanak saglayabilir. Bu faktdrler diger
risk faktorleriyle beraber degerlendirildiginde, bunlarin belirleyicilik seviyesini
ylikseltebilir. Tamt konulmus yada konulmamis olgularda gelisebilecek
kardiyovaskiiler olaylarin olas: birer belirteci olabilecegi tezi incelemeye degerdir.
Ancak mevcut kisith ve geligkili caligmalarin neticesinde daha fazla klinik ve
epidemiyolojik c¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Bahsedilen bu degiskenler klinik ve
epidemiyolojik amaglar i¢in uygundur. Kullanimlar: pratik ve stabildir.

Bu degiskenlerin birer risk faktdrii olabilecegi gosterilebilirse fibrinojen
diglirticli tedavi ve proflaktik antikoagulasyon tedevisi ile risk azaltilabilecegi
Ongoriilebilir. Ayrica prognoz tayininde faydal: olabilirler.

Bu c¢alismada, 45 yagin altindaki erkek ve kadin hastalarla, 45 yas ve
tizerindeki erkek ve 55 yag ve tizerindeki kadin hastalardan olusan iki grup hastada,
fibrinojen, D-dimer, protein C, protein S ve antikardiyolipin antikor Ig G seviyeleri
ile ateroskleroz ve onun risk faktorleri arasindaki iligki arastirilarak koroner lezyon
yayginlifi ile bir korelasyon olup olmadigimi ve noninvaziv tetkikler olarak saglikli

ve pratik olarak kullanilabilirliginin incelenmesi planlandt.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATEROSKLEROZ

2.1.1. Tanim:

Ateroskleroz, elastik arterlerin (aorta, karotis, ve iliak arterler), biiylik ve orta
biiytikliikteki miiskiiler arterlerin (koroner ve popliteal arterler) hastalifidir.
Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlagmas: ve esnekliginin kaybolmast ile
karekterize arteryel hastalik grubunun bir pargasidir. Bu hastaliklar i¢in kullanilan
ortak terim arterlerin sertlesmesi anlamina gelen ‘arteriyoskleroz’ dur. Bu gruptaki
diger hastaliklar, kii¢lik arterler ve arteriyollerin duvarlarinda hyalen kalinlasma ve
proliferasyon ile beliren arteriyoskleroz ve miiskiiler arterlerin media tabakasinin
kalsifikasyonu ile karakterize olan Monckeberg’in mediyal kalsifik sklerozudur.
Aterosklerozun hastalik slireci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasmna
sinirhidir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur ve
degisik derecelerde fibrozis geligir (21). Bu gézlem, aterosklerozun en azindan
kismen damar tamiri ile ilgili yanitlarin aktivasyonuna bagli oldugu diistincesine
neden olmugtur. Arteryel travma, mediyal diiz kas hiicrelerinin, intima icine gé¢
eden, fibroblasta benzer tamir hiicrelerine fenotipik modiilasyonunu igeren bir
iyilesme reaksiyonu baslatir. Bu hiicreler, intima i¢inde prolifere olur ve ekstraseliiler
matriksi olugtururlar. Zarar damarin i¢inden veya disindan gelse de bu reaksiyon
aymidir. Tamir stirecinin hemen hemen tamamen intima tabakasinda gelismesinin
nedeni bilinmemektedir. Ama daha uygun mekanik ozellikler buna neden olabilir
(22).

2.1.2, Patogenez:

2.1.2.1.Tarihsel Gelisim

Ateroskleroz olugsma ve gelisme mekanizmalari, bilim adamlarim 150 yildan
beri sasirtmigtir. Alman patolog Rudolf Virchow 1856°’da, aterosklerozun, lipidieri
de iceren plazma komponentlerinin arter duvarinda inflamatuvar bir yanit ortaya
cikardid1 zaman gelistifini One slirmistlir. Diger bir patolog, Rokitansky,
aterosklerotik lezyonun, arterlerin yiizeylerindeki trombiislerin organizasyonu ile
olustufunu 6ne slirmistiir. Son ylizyihn ilk yarilarinda, Anitsjkov, aterosklerotik

plaklarda bliyiik lipid depozitlerini gézlemledigi, kolesteroliin ateroskleroza neden



olabilecegini One siirdlifli ve tavsanlari kolesterol ile besleyerek insanlardakine
benzer lezyonlarin olustugunu gérdiigiinde 6nemli bir yol katedilmisti (22).

Molekiiler tibbin gelismesiyle ateroskleroz patogenezi igin daha spesifik
hipotezler belirtmek olast hale gelmistir. Ross ve arkadaglar1 (23), 1974°de, arteryal
zararn, trombositlerden ve / veya diger hiicrelerden lokal “platelet derived growth
faktor” (PDGF) salimmina neden oldugunu 6ne silirmiigtiir. Bu durum, diiz kas
popiilasyonunda proliferatif bir yanit1 baglatabilir ve ateroskleroza yol agabilir. Bu
tez “hasara cevap hipotezi” olarak adlandirlmugtir. Brown ve Goldstein’in disiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptérlerini ve kolesterol metabolizmasini kegfetmesi,
“kolesterol hipotezini” nin, etkin farmakolojik ve genetik araglarla test edilmesine
olanak saglamustir (24). Deneysel modellerde ve insanlarda, serum kolesterolii
(6zellikle LDL kolesterolii) ve aterosklerozun derecesi arasinda direkt bir korelasyon
oldugu agik bir sekilde gosterilmigtir. Bu bulgularla, ateroskleroz patogenezi ile ilgili
her hipotezin, bu hastalikta kolesteroliin roliinii agiklamaya galigmasi gerektigi ortaya
cikmagtir.

2.1.2.2. Ateroskleroz Indiiksiyon Hipotezi

Gen silinmesi veya inaktivasyonu uygﬁlanarak yapilan sigan deneyleri,
patogenez basamaklarimin ayrintili olarak incelenmesine olanak saglamis ve son 10
yil i¢inde aterosklerozun anlagilmasinda ¢ok Gnemli ilerlemelere yol agmustir (25).
Giinlimtizde, bu ¢aligmalara dayanarak ortak bir hipotez ortaya konmustur.

2.1.2.2.1 Diisiik Dansiteli Lipoprotein Birikmesi Ve Modifikasyonu

Plazmada LDL seviyeleri yiikseldi3i zaman, ¢ok miktarda LDL
endotelyumdan gegerek intimaya gider. Transendotelyal permeabilitenin arttig,
arteryel agacin dallanma bolgelerinde, bu siire¢ hizlanir. LDL’in intimadan
eliminasyonu sinirhidur, ¢linkii bu bélgede mikro damarlar eksiktir. Bu nedenle, LDL
ckstraselliler matriks iginde tutulur (26). Matriksin proteoglikanlarmin LDL’e
afinitesi vardir. Boylece LDL matrikse baglanir ve LDL havuzu olusur (27). LDL
intimada, agregasyon, oksidasyon ve LDL komponentlerinin degredasyonunu iceren
bir seri modifikasyona ugrar. Bunlar, muhtemelen , doku makrofajlari tarafindan
olusturulan oksijen radikallerinin saldirisiyla agiklanabilir (28).

2.1.2.2.2. inflamatuvar Hiicrelerin Toplanmasi

Distik yogunluklu lipoproteinin oksidasyonu ile salinan lizofosfotidilkolin



gibi modifiye lipidler, endotel hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri olarak rol
oynayabilir (29). Bu durum damar hiicresi adhezyon molekiili-1’in (VCAM-1)
ekspresyonuna yol agar. VCAM-1, monositler ve T lenfositler i¢in bir reseptdrdiir
(30). Kemokinler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicreleri tarafindan
tiretilir. Mekanizmas: tam olarak agiklanamamis olmasina ragmen, bunlarin
indtiksiyonu, lipid birikimi ve oksidasyonu ile iligkilidir (31). Ayrica okside
kolesterol agregatlari, kemotaktik sinyalleri de iireten kompleman aktivasyonunu
uyarir (32). Her iki uyari, mononiikleer hiicrelerin, endotel tabakasimn interseliiler
yariklardan, subendotelyal intima igine gogiinii baglatabilir. Lipid disinda diger
uyaranlarin, &zellikle 1s1 sok proteinlerinin, endotelyumu aktive ettigi ve monositlerin
ve T-hiicrelerinin girisini baslattig1 gosterilmistir (33).

2.1.2.2.3. Kopiik Hiicre Olusumu

Makrofaj, okside lipoproteinleri igine alma kapasitesi nedeniyle, kolesterolii
biriktirir ve koplik hiicresine dontistir. Koptik hiicresi aterosklerozun prototip
hiicresidir. Makrofaj igine alinan okside LDIL’de bulunan kolesterol esterleri
hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma igine kagar. Sitozolik enzimler
tarafindan yeniden esterifiye olarak intraseliiler damlaciklar olarak birikmeye baglar
(28).

2.1.2.2.4. Antijenler Ve immiin Aktivasyon X

Insanda, T-hiicrelerinin plaktan izole edilmesi ve klonlanmasi, bunlarin
6nemli bir béltimiiniin okside LDL’i tanidigimi géstermistir (34). Bu nedenle, LDL,
oksidasyonla otoantijene déniisen bir endojen partikiil olarak kabul edilebilir. Okside .
LDL’e kars: antikorlar, aterosklerozu olan hastalar ve deneysel hayvan modellerinde,
yiksek titrelerde bulunur. Okside LDL’e ek olarak, 1s1 sok proteini 60, chlamydia
pneumoniae proteinleri, sitomegaloviriis ve herpes simpleks tip I gibi aday antijenler
One siirlilmiistir (35). Bunlar sadece T-hiicre bagumli antijenler olarak gérev
yapmazlar, aym zamanda inflamasyonu baglatmak iizere direkt olarak makrofajlar
lizerine de etkilerler. Aktivasyondan sonra {iretilen T-hiicre sitokinleri, makrofajlar,
endotelyal ve diiz kas hiicrelerini aktive eden proinflamatuvar sitokinlerdir. Aym
zamanda, inflamasyonu baskilayabilir ve fibrozisi baglatabilir. Degisik T- hiicre alt
gruplari, farkli fonksiyonel yamtlara yol agan, farkli sitokinleri iiretirler. Insan

plaginda, T-hticrelerinin ¢ogu, makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan



Thl tipindedir (36). En 6nemli Thl sitokini, adhezyon molekiillerinin eksprese
edilmesi igin endotel hiicrelerini uyaran ve prokoagulan aktiviteyi baslatan
interferon- y’dir. Interferon- y diiz kas hiicrelerinin kollajen ve aktin yapimim
baskilar ve damar duvarinda hiicre béliinmesini kontrol eder (35). En 6nemlisi, major
makrofaj aktive edici sitokindir. Makrofaj uyarimi ile tiimér nekroz faktdrii (TNF-
alfa) ve interlokin-1 gibi inflamatuvar sitokinler ve proteolitik enzimler salinir.
Bunun sonucunda biiyiik miktarlarda toksik oksijen ve nitrik oksid (NQO)™ radikalleri
tiretilir. Ayrica TNF-alfa prokoagulan aktiviteyi uyarir ve endotel ylizeyinde,
fibrinolitik ve antifibrinolitik faktorler arasindaki dengeyi degistirir (37).
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Sekil 2.1, Aterogenez: Yagli cizgilenme, lipidle yiiklit makrofajlarla karakterizedir. (Oksidatif olarak
modifiye olmus LDL gibi lipoproteinleri aldiklar: arteriyal subintimaya gelen kan monositlerinden
olusan koptk hiicreleri). Yaglt ¢izgilenmenin ateroma déniigmesi, diiz kas hiicrelerinin gogalmas: ve
fibroblastlara doniigmesi, kollajenin salinmast ve tiim bu prosesi tekrarlamasina baglidir. Lezyon
ilerledikge, kOpiik hiicrelerinin 6lmesi, geride ekstraselliiler lipit depolanmalarini birakir, fizerinde
fibréz bir baglik gelisir. Lezyon aktif olarak bilyliyen yeri ateromatsz lezyonla normal arter duvart
arasinda yag koplik hiicrelerinin olustugu yerdir (37).



2.1.2.3. Aterosklerotik Lezyon

Uzun yillar yapilan morfolojik incelemeler sonucunda, yagli ¢izgilenmeler,
fibroz plaklar ve komplike lezyonlar olmak tizere {i¢ tip aterosklerotik lezyon tarif
edilmistir.

2.1.2.3.1. Yagh cizgilenmeler:

Yagli ¢izgilenme aterosklerozun makroskopik olarak belirlenebilen en erken
bulgusudur. Cok sayida lipid damlacigi ile dolu makrofajlarin (kopiik hiicreleri)
intimada birikmesinden olusurlar. Kan akimi yontinde san g¢izgiler geklinde
goriiliirler. Klinik 6nemi yoktur. Ancak, hemodinamik zorlanma bdlgelerinde gercek
aterosklerotik, fibrin ve yag iceren plaklara dontstirler (22).

2.1.2.3.2. Fibroz plaklar:

Lipidler hem makrofaj hem de ekstraseliiler matriks ig¢inde bulunurlar.
Intima, diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin birikmesine bagl
olarak kalinlagmustir. Lipid ve makrofajlar, gogunlukla T lenfositleri ve mast
hiicrelerini de igeren g¢ekirdek bolgesinde daha sik goriiliir. Diiz kas hiicreleri ve
ekstraseliiler matriks, subendotelyal bolgede daha fazla miktarda bulunur ve plagin
daha derin boliimiinde lipid ve inflamatuvar hiicreleri kaplayan fibréz bir sapka
olusturur. Koroner arterlerde fibréz plaklar ¢ogunlukla damarin sadece bir kismin
kaplar. Fibroz plaklarin, damar liimenini 6nemli derecede daraltacak kadar bityliseler
bile, saglam kaldiklan siirece major klinik semptoma neden olmadiklarina inanilir.
Ince fibroz sapkas: olan plaklarda yirtilma riski yiiksektir (21).

2.1.2.3.3. Komplike lezyonlar:

Lipidler, inflamatuvar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak hematom, kanama
ve trombotik depozitleri de igeren plaklardir. Siklikla fibréz plak yirtilmast sonucu
gelisirler. Adventisyal vazo vazorumdan plaga giren kapillerde kanama, fibr6z sapka
ve luminal yiizeyde fissiir, erozyon ve iilserasyonlar dier nedenlerdir. Koroner

aterosklerozda, morbidite ve mortalitenin ana nedeni bu lezyonlardir (21-23).

2.1.3. Plak Aktivasyonu Ve Klinik Sendromlarin Olusumu
Liimen hacminin ilerleyici azalmasi efor anjinast ve intermitan kladikasyo

gibi klinik semptomlara yol acabilir. Ancak ¢ok bityiik plaklarin bile asemptomatik



olabilmesi dikkat gekicidir. Aragtirmalar akut iskeminin baslamasinda trombozun
roliinii desteklemektedir. Akut koroner sendrom bulunan hastalara, radyoaktif
fibrinojen enjeksiyonu, taze koroner trombuslara inkorporasyonu gostermistir.
Koroner arterlerin histopatolojik olarak incelenmesi, aterosklerotik lezyonlar
tizerinde mural trombiislerin saptanmasina olanak saglamigtir. Bu lezyonlarin %
80’inde endotelden plak icine uzanan kiiclik fissiirler, % 20’sinde endotelde
deskuamasyon bolgeleri vardir (38-40). Bu ylizey defektleri, protrombik
subendotelyal materyale maruz kalinmasina ve hizlica trombiis olusumuna neden
olur. Lezyonlarin ¢ogunda bulunan fissiirler plak yirtilmasinin g@stergesi olarak
kabul edilmistir. Yirtilma bolgelerinde makrofaj, T-lenfosit ve mast hiicrelerinin
tespit edilmesi yirtilmay: bagslatan olayimn inflamatuvar bir mekanizma olduguna isaret
etmektedir (41,42). Bu durum kararsiz anjina gibi akut koroner sendromlu olgularda
dolagimda sitokinlerin ve aktive T-hticrelerinin tespit edilmesi ile desteklenmistir
(43). Subendotelyal dokuyla karsi karsiya kalan trombositler hemen aktifleserek
yiizeye yapisir ve kiimelenmeye baglar. Fibrinojeni baglayan glikoprotein IIb / Illa
ve von Willebrand faktorii baglayan glikoprotein Ib trombosit ve doku arasindaki
baglanmay1 diizenler. Trombositlerden salinan adenozindifosfat (ADP) ve diger
faktorlerin etkisi ile trombosit membran yapilarinin ortaya ¢ikmasi humoral
pthtilasma kaskadmin aktivasyonunu baglatir. Humoral pihtilagma kaskad: protein
doku faktorii (tromboplastin, TF) agiga ¢iktig1 zaman baglar. Immiin aktivasyon plak
yirtilmas: ve tromboplastin ekspresyonunu indiikleyerek trombozu‘baslatn' (12).
Humoral pihtilagma igin membran fosfolipidleri ve von Willebrand faktsr gibi
kofakttrlerde dnemlidir. Antikardiyolipin antikorlar1, direkt olarak anyonik ve nétral
fosfolipidlere karst olusurlar ki, mevcut bilgilerimiz bu antikorlarla aterogenez
arasindaki iliskiyi desteklemektedir (18-20).

Solid trombilis olusumu ile ¢ogunlukla akut koroner sendrom presipite
olabilirse de 6zellikle fibrinolitik sistem gibi savunma mekanizmalan ile tromboz
ortadan kaldirilabilir veya tam obstritksiyon &nlenebilir. Ancak, bir kag¢ ¢alismada
gosterildigi gibi, aterosklerotik hastaliklarda lokal hiperkoagulabilitenin yaninda
hemostatik sistemde artan prokoagulasyon ve azalan fibrinolizis ydniinde bir
dengesizlik vardir. Bini ve arkadaglari normal aortada hig fibrin ve fibrin yikim firtinti

(D-dimer) tespit etmemisler, ancak aterosklerotik plaklarda yogun fibrin ve fibrin
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yikim tirlinti saptamuslardir. Bu nedenle fibrinojen ve fibrin yikim lirlinlerinin plak
baslangig ve gelisiminde kritik rol oynadiklar diigiiniilmektedir (14,15). Protein C
antikoagiilan, profibrinolitik ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahiptir.

2.1.4. Aterosklerotik Hastahigin Epidemiyolojisi

Geleneksel olarak gelismis iilkelerin problemi olarak kabul edilse de
gelismekte olan iilkelerde yasam sfiresinin uzamasi ve risk altindaki kigilerin fazla
olmasi, Cin gibi lilkelerde fel¢ insidansin-yiiksek olugu aterosklerozu diinya
genelinde 6nde gelen 6liim nedeni yapmaktadir. Aterosklerotik hastaliklar igerisinde
iskemik kalp hastaliklar1 % 13.7°’lik bir oranla tiim dtinyada ilk siradaki 6liim
nedenidir (1). Goriildiigi gibi koroner arter hastaligi toplum sagligini tehdit eden bir
sorundur. Ayrica pahali tam1 ve tedavi yOntemleri nedeniyle sosyoekonomik bir
sorundur. Diger yandan 6nemli risk faktorlerinin diizeltilmesiyle aterosklerozun
geriledigi gosterilmistir (7). Bu nedenlerle ateroskleroza etki eden faktorlerin
bilinmesi ve diizeltilmesi daha da 6nem kazanmaigtir.

2.1.5. Prematiir koroner arter hastalig:

45 yagin altinda goriilen koroner arter hastalift prematiir KAH olarak
adlandirlmaktadir. Klinik seyrin silik olmasi nedeniyle prevalansmn dogru olarak
tespit edilmesi zordur.

Yediytizatmis vakay: kapsayan bir otopsi ¢alismasinda, 30-34 yas grubunda
erkeklerde % 20, bayanlarda % 8 oraninda koroner aterom tespit edilmigtir.
Erkeklerin % 19’unda, bayanlarin % 8’inde sol 6n inen arterde % 40 lezyon tespit
edilmigtir. Framingham ¢aligmasinda ise 10 yillik takipte 45 yas altinda erkeklerde
%o 12.9, bayanlarda %o 5.2 miyokard infarktiisit (MI) tespit edilmistir (44).

Prematiir aterosklerozun klinik sekli, risk profili ve prognozu yash
insanlardan farklilik géstermektedir. Sigara icimi bu grupta en yaygin 6nlenebilir risk
faktoriidiir. Geng yasta MI gecirenlerde sigara igimi % 73-90 olarak bildirilmektedir
(10,11,45). Aile 6ykiisi, geng hastalarda daha yaygindir. Yapilan bir galismada 45
yas altinda aile 6ykiisti % 41, ileri yasta ise % 12 olarak bildirilmistir (10). Lipid
anormallikleri daha ¢ok hiperkolesterolemi seklinde olup yash insanlarla aynmi
Ozelliklere sahiptir. Bazi caligmalarda yiiksek trigliserid ve daha diigilik yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) seviyeleri bildirilmektedir. Diabetes mellitus ve
hipertansiyon daha az sikliktadir. Geng hastalarda bozulmus glukoz tolerans: % 65
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olarak bildirilmektedir (46).

Klinik sekli yaslilara gore farkl: olup anjina pektoristen ziyade, ani 6liim ve
anstabil anjina ile ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, 45 yas altinda % 24
anjina, % 76 akut koroner sendrom tespit edilirken 45 yas tistlinde % 51 anjina ve %
49 akut koroner sendrom tesit edilmistir (47).

2.2, KORONER ARTER HASTALIGINDA RiSK FAKTORLERI

Risk faktorii kavrami, KAH’ndan korunmada strateji gelistirme agisindan ¢ok
6nemli bir adimdir. Temelde, belirli gevresel veya kisiyle ilgili faktorlerin o kigide
istatistiksel olarak KAH gelisme olasilifini arttirmasi anlamina gelir. Pek ¢ok sayida
risk faktorii tanimlanmig olmakla birlikte bunlardan ancak neden sonug iligkisi gli¢lii
olanlar, doz-yanit iliskisi olanlar, diger faktorlerden bagimsiz olarak etkileri
gosterilmis olanlar ve degisik populasyonlarda kararli bigimde etkisi gosterilmis
olanlar major risk faktorii olarak kabul edilirler. Risk faktGrieri biiyiik olglide
tanimlanmig ve Framingham kohort ¢aligmasinin verileri ile yenilenmis, ve diger
caligmalarla degerlendirilmis ve modifiye edilmistir (3). Bu risk faktdrlerinin énemi
Diinya Saglik Orgiiti’nin (WHO) genis bir galigmasi (WHO MONICA) ile
onaylanmistir. Bu projenin de gosterdigi gibi, Kuzey Amerika, Avusturalya ve Bati
Avrupa’da azalan koroner arter hastaligi prevalansinda sigara, HT ve kolesterol ile
savagin biiyiik rolii olmustur. Buna karsilik Dogu Avrupa ve Asya’da artan KAH
prevalansinda, obesite ve diger c¢evresel faktdrlerde olumsuz yonde gidis etkili
olmustur (4). Risk etmenlerinin belirlenmesinin ardindan, bunlari ortadan kaldirmaya
yonelik ¢aligmalar baglamistir. Cok yonlit risk faktér modifikasyonunun kardiyak
mortaliteyi azalttiina yonelik c¢ok sayida galisma vardir. Ormegin SCRIP
caligmasinda diyet, yasam tarzi modifikasyonu, egzersiz ve farmakolojik tedavi ile
kardiyak olaylarda % 50'ye varan azalma saglanmigtir (7,48).

Bir risk faktoriiyle hastaligin iliskisinin mutlaka nedensellik anlam: tagimadigt
hatirda tutulmalidir. Bu anlamda bilinen klasik major risk faktérlerine (hiperlipidemi,
sigara kullanimi, HT, DM gibi) ek olarak son yillarda yeni baz1 risk fakttrlerinin de
6nem tasidigi Ongériilmiigtiir. Bunlar arasinda hemostatik faktorler, serum
homosistein diizeyi, insiilin direnci sayilabilir (3).

Bir risk faktoriiniin hastalik ile iligkisi oldugu gozlendikten sonra gelecek olan

soru bu ikisi arasinda bir nedensellik bagintis: olup olmadig1 sorusudur. Buna en iyi
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cevap randomize klinik ¢alismalarla verilebilir. Ancak bu, tiim risk faktorleri i¢in her
zaman gegerli degildir. Bazi faktorler degistirilemeyecegi gibi bazilarina da kigileri
maruz birakmak etik degildir. Bu nedenle risk faktérlerinin degerlendirilmesi vaka-
kontrol c¢aligmalarinda (retrospektif) oldugu gibi kiside hastalifin bulunup
bulunmamasina bakilarak veya kohort calismalarinda (prospektif) oldugu gibi
kisinin ilgili risk faktoriine maruz kalip kalmadigina bakilarak yapilir (3).

Bilinen risk faktdrlerinin bazilart majér risk faktorleri olarak tanimlanmugtir
(49).
Tablo 2.1. KAH nin major risk faktorleri

1. Yas : Erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 veya erken menopoz.

2. Aile oykiisti : Birinci derecede erkek akrabalarda < 55yas, kadin
akrabalarda <65 yasta MI veya ani 6liim bulunmas:.

3. Sigara igiyor olmak.

4. HT ( TA > 140/90 mmHg) veya antihipertansif tedavi aliyor olmak.

5. Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL-kolesterol > 130 mg/dl.

6. HDL-kolesterol < 35 mg/dl.

7. DM.
Mi: Miyokard infarktiisii HT: Hipertansiyon
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

DM: Diabetes Mellitus.

Framingham calismasi, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan yapilan
MONICA caligmas1 ve PROCAM calismasi ile degerlendirilen ve onaylanan bu risk
faktérlerinin bazilar1 degistirilebilir, digerleri ise degistirilemez &zelliktedir (Tablo
2.2) (3-5,49).
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Tablo 2.2. KAH risk faktorleri

Degistirilemez Degistirilebilir
Yas Sigara
Cinsiyet Dislipidemi
Irk Glukoz intoleransi
Heredite Hipertansiyon
ACE genotipi . Obesite
Lipoprotein (a) diizeyi Alkol alimi
Hemostatik faktorler Sedanter hayat
Familyal dislipidemi Sosyal faktorler (A tipi kisilik)

ACE : Angiotensin konverting enzim

2.2.1. Dislipidemi

Dislipidemi plazma lipid metabolizmasinin bozuklugunu ifade eder ve
hiperkolesterolemiden hipoalfalipoproteinemiye kadar degisen farkl: sekilleri vardir,
Hiperlipidemi ise plazma total kolesterol (TK) ve trigliserid (TG) yiiksekligi ifade
eder.

Plazmadaki kolesteroliin ¢ogu LDL tarafindan tasinir. En aterojen lipoprotein
olan LDL diizeyleri, total ve doymus yaglarin fazla tliketilmesi, asir1 kalori alinmasi,
obezite ve fiziksel inaktivite ile artar. Ayrica plazmadan LDL temizlenmesini
saglayan LDL reseptérlerine genetik nedenlerle diigiik afinite olmas: da plazma LDL
diizeylerini yiikseltir (50).

Serum kolesterolil ile KAH geligimi arasinda stirekli, dereceli ve kuvvetli bir
iligki oldugu erken epidemiyolojik caligmalardan Framingham ve MRFIT'de
gosterilmistir (3,51). Yaklagik 400.000 kisinin tarandigt MRFIT ¢alismasinda total
kolesterol ve koroner olaylar arasinda adeta lineer bir iliski olup, egri 200 mg/dl
tizerinde diklesmektedir (51). Ozellikle Lipid Research Clinics-CPPT ve Helsinki
caligmalarindan ¢tkan sonug, total kolesterol diizeylerinde saglanacak % 1°lik
diislisiin, koroner olaylar: % 2 oraninda azaltacag: seklindedir (52).

Framingham ve Swedish ¢aligmalarinda serum TG yiiksekligi ile KAH riski
arasinda pozitif bir iligki tespit edilmistir (3,53). Hipertrigliseridemi ve buna siklikla
eslik eden diisiik HDL, insiilin rezistansi, kii¢iik yogun LDL ve abdominal obezite
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koroner arter hastalif1 igin risk olusturur. Diabetes mellitus ve kronik bobrek
yetmezligi gibi hipertrigliseridemiye neden olan hastaliklar da artmis KAH riski
gostermektedirler.

Yiiksek yogunluklu lipoproteinin ateroskleroz gelisiminde koruyucu bir rolii
vardir. Aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin geri alinmasinin HDL tarafindan ve
muhtemelen reseptér baglantili mekanizmalarla saglandig: hipotezi ileri stirtilmiistiir.
Ozellikle apoprotein-Al igeren HDL, apoprotein-A2 igceren HDL'e gore daha fazla
koruyuculuk 6zelligi igerir. Diigiik HDL, yani 35 mg/dl altindaki HDL degerlerinin
Gnemli ve bagimsiz bir koroner risk faktérii oldugu bilinmektedir (54).

2.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, aterosklerozu hizlandirir ve KAH igin bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda hipertansiyonu bulunan fakat diger
kardiyovaskiiler riski diiglik olan hastalarda 8 yil iginde vaskiiler olay gelisme riski %
4.6 belirlenirken diger risk faktorlerinin varligindaysa % 70.8 olarak bulunmustur.
Hiperkolesterolemi ile HT arasindaki iliskide insiilin rezistansi ve hiperinstilinemi rol
oynayabilir (55). Hipertansiyon aterogeneze birbiriyle baglantili birkag mekanizma
tizerinden katkida bulunur. Endotelv disfonksiyonu HT un erken evrelerinden itibaren
ortaya ¢ikar. Endotele bagimli vazodilatatérlere yamtin azalmasi, lipoproteinlere
karst1 damar permeabilitesinin artmasi, endotelin iiretimi ve artmis 16kosit
yapigabilirligi endotel disfonksiyonunun aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir.
Hipertansif silire¢, hem kiigtik, hem de biiyiik arterlerin yapisal yeniden bigimlenmesi
ile iligkili olabilir. Ktiglik arterlerde damar diiz kas: kiitlesi artmadan liimen daralir.
Biiylik arterlerde ise yeniden bi¢imlenme esnasinda liimen genisler. Vaskiiler hiicre
biiylimesi ve proliferasyonu HT tarafindan uyarlabilir. Hipertansiyon ve KAH
arasindaki iligki hipertansif sayillamayacak degerlerde baglamaktadir. Yapilan
epidemiyolojik galigmalarda gerek sistolik gerekse de diastolik kan basine arttikca
KAH insidansinin artt11 gosterilmistir. Kan basincimin diisiiriilmesi ile KAH ve inme
riskinin azaltildigy randomize ¢aligmalarla g6sterilmigtir (56,57).

2.2.3. Sigara

Biitiin risk faktorleri i¢inde en onlenebilir olami sigara i¢imidir. Diger risk

faktorlerinden bagimsiz olmakla beraber onlarla sinerjik etki g&sterebilir. Cok sayida
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epidemiyolojik ¢alisma sigara igenlerde 6liimciil koroner olaylarin % 70 arttigim
gostermistir (58,59).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile sigara arasindaki iligki kanitlanmis olsa da, bu
iliskinin altinda yatan mekanizmalar yeterince aydinlik degildir. Sigara, aterom
plaklarinn, 6zellikle de abdominal aorta ve alt ekstremitelerdekilerin sikliginda bir
artmaya yol agmaktadir. Sigaramin aterojenik etkilerini kan fibrinojen
konsantrasyonunu yiikselterek, trombosit tepkilerini artirarak ve sekonder
polisitemiyi  indiikleyerek kan viskozitesini arttrmak yoluyla yaptif
diigintilmektedir. Aym zamanda damar duvarinda immiinolojik reaksiyonlar
baglatir. Ek olarak, endotel disfonksiyonu tarafindan indiiklenen degismis vaskiiler
reaktivite ve / veya nikotin, damar tonusunun artmasini kolaylagtirir. Sigara, ayrica
HDL kolesteroliinii azaltir ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu, muhtemelen sigara
dumanindaki serbest radikaller yoluyla kolaylagtirir, endotelden lipid
permeabilitesini arttirir. Bir hipoteze gore de sigara dumam ve i¢indeki metabolitler
mutajenik bir etki goOstererek damar diiz kas hiicrelerinin - monoklonal
proliferasyonuna yol agabilirler (55,60).

2.2.4. Diabetes Mellitus

Diabetik hastalarda KAH siklif1 2-4 kat daha fazla olup, tip 2 DM’de en stk
olim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diabetes mellitus, dislipidemi, HT,
obezite ve insiilin rezistans: ile ateroskleroz arasinda siki bir iligki vardir. Bu
faktorlerin etkisi ile olusan endotel hasar aterosklefozun ilk bulgusudur (61-63).
Endotel hasarinda, azalan nitrik oksid tiretimi ve artan oksijen radikallerine bagli
mekanizmalarin  etkisi gOsterilmistir (64). Ayrica endotel disfonksiyonunun
inflamatuvar sitokinlerle baglantilt oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢ok epidemiyolojik
caligmada bazal sitokin seviyelerindeki artigin tip 2 DM ve santral obesite gelisimi
ile baglantili oldugu gésterilmistir. Yakin doénemlerde yapilan c¢alismalarda, viseral
vaglanmada azalma veya farmakolojik ajanlarla sitokin aksinin degistirilmesi ile
endotel disfonksiyonunda belirgin azalma oldugu gdsterilmigtir (65,66). Olusan
endotel hasart monosit ve trombositlerin adhezyonuna neden olur. Monositler
endotele go¢ edip, makrofaj haline gelir. Daha sonra lipid depolayip képiik hiicreleri
olustururlar. Hiperglisemi bazik fibroblast biiylime faktoriiniide igeren bir ¢ok

biiylime fakt6riinii etkiler. Buna ek olarak, kollajen tip IV, fibronektin ve laminin
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gibi bag dokusu bilegenlerini arttirir. Ayrica inflamatuvar hiicre toplanmasina ve
hiicresel proliferasyona neden olan glikolizasyon iirlinlerinin {iretimine neden olur
(67). Onemli bir vazokonstriktér olan endotelin 1’i arttirir. Hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci diiz kaslarda kolesterol sentezini uyarir, diiz kas hiicre
proliferasyonunu arttirir. Diistik yogunluklu lipoprotein baglanmasimi ve kan
basincinu arttirir. Protrombotik yollari uyarir. Diabetes mellituslu hastalarda okside
LDL wve lipoprotein(a) artiglarina rastlanabilir. Anormallik olmasa bile
lipoproteinlerin glikolizasyonu fonksiyon bozukluklarina neden olur. Omnegin
glukoze apo B 100 igeren HDL tromboksan yapimim arttirir ve antitrombolitik
prostoglandinleri azaltir. Diabetik hastalarda trombosit aktivitesi, von Willebrand
faktéri ve FVIII artmig, doku plazminojen aktivatdr inhibitérii azalmasina bagli
olarak fibrinoliz bozulmustur. Hiperglisemi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, biiylime
faktdrleri ve sitokinler diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarip aterosklerotik plakia
yogun bag doku birikimine neden olur (67,68).

2.2.5. Obesite

Sismanlik, KAH ile ilgili erken donem epidemiyolojik ¢aligmalarda tek
degiskenli (univariate) analizler sonucunda bir risk belirleyicisi olarak gdzitkmiistiir,
Karin bolgesindeki yag birikimi KAH riski agisindan ¢ok daha 6nemlidir.

Viicut kitle indeksi (kilo / metre olarak tanimlanan boyun karesi) ile mortalite
arasinda dogrusal bir iligki vardir. Sigsmanlik ile HT, glukoz intoleransi, trigliserid
yiiksekligi ve HDL diigiikltigti genelde birlikte olur, bunlar da artmis koroner riske
katkida bulunurlar (69).

2.2.6. Sedanter hayat

Diizenli egzersizin hem kardiyovaskiiler sisteme, hem de kardiyak risk
faktorlerinden kan basinci, lipid profili, glukoz toleransi, obezite ve tromboza egilim
iizerinde olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Fizik aktivite azlifimn KAH
riskini iki kat arttirdig1 gosterilmistir (70).

2.2.7. Psikososyal faktorler

Stres ve A tipi kisilik yapisimn KAH gelisiminde rolatif ve digtik risk
olusturduguna inamlmaktadir. Bu faktorlerin etkisi mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak asir1 adrenerjik stimiilasyon ile artan kan basinct ve koroner

vazokonstriksiyon, stres altindaki kisilerde degisen lipid profili  stiphelenilen
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etmenlerdir. Ayrica sinir sistemi aktivitesinde yaptiklari degisikliklerle koroner
arterleri etkileyen bir hiperkoagulabiliteye neden olabilirler (71). Yapilan yeni bir
meta analizde D-dimer ile koroner olay riski arasinda kuvvetli iliski oldugu
gosterilmigtir (72).

2.2.8. Yas ve cinsiyet

Koroner arter hastalifun klinik belirtileri kadinlarda yaklagik 20 yillik bir
. gecikmeyle ortaya g¢ikmaktadir. Bu korunmusluk iki cins arasindaki hormonal
farklilik sonucudur. Erkeklerde puberteyle birlikte artan testesteronun etkisi ile
LDL kolesterol yiikselip HDL kolesterol diiser. Kadinlarda ise puberte dénemiyle
birlikte strojen seviyeleri rélatif olarak yiikselir. Ostrojen HDL’i arttiricken TG ve
LDL’i digiiriir. Dogal veya yapay olarak menopoza girmis kadinlarda ise HDL
diiserken LDL ve TK yiikselir. Sonugta KAH riski erkeklerle aym1 diizeye ulagir.

Arterlerde dihidrotestosteron, progesteron ve Ostrojen reseptorleri mevcuttur
ve bu hormonlar ateroskleroz ve sekellerinin gelisimini dogrudan etkileyebilirler.
Vaka-kontrol galigmalarinda postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi ile
anjiyografik olarak gosterilmis koroner lezyonlarda azalma oldugu gosterilmistir.
Ancak bu etkiler hentiz tatminkar bir gekilde ortaya konmamistir. Sonugcta cinsiyet
farkinin nedenlerinin énemli bir kismi halen iyi bilinmemektedir (73).

2.2.9. Aile oykiisii
Aile 6ykiisii olan kisilerde erken KAH riski 12 kat artar. Bu artan risk,

kismen, genetik temelleri bilinen lipid metabolizma bozukluklari, DM ve HT gibi
kardiyak risk faktOrlerine atfedilebilir. Bu nedenle ateroskleroza yonelik aile
anemnezi alimirken yalmizca KAH’na yonelik degil DM, HT, obesite ve lipid
metabolizma bozukluklar gibi hastaliklar hakkinda da bilgi edinilmelidir.

Molekiiler biyolojideki gelismeler ile bu risk faktSriiniin adi altinda bir gok
yeni risk faktérii ve genetik sorumlular: bir bir aydinlatmaktadir, Lipid metabolizma
bozuklugu, trombotik egilim saglayan genler, homosistein diizey belirleyicileri,
anjiyotensin  doniistiirlici enzim genotip Dbelirleyicileri, endotel fonksiyon
belirleyicileri ve daha birgok etmen aydinlatildik¢a koroner riski olusturan genler

ortaya ¢ikmaktadir (73).
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2.2.10. Alkol

Alkol kullanimt ile KAH arasindaki iligki pek ¢ok aragtirmada incelenmistir.
Alkoliin HDL-kolesterolil yiikselttigi bilinmesine ragmen, farkli ¢alismalarda farkli
subfraksiyonlarin artigt gézlenmistir. Alkol kullaniminin KAH siklig: ve siddetine
olumlu etki olusturdufu hentiz kesinlestirilmis olmamakla birlikte, pek ¢ok
caligmada goriilen alkol suistimali ve mortalite hizlarindaki artis, primer olarak dilate
kardiyomyopati yapici etkisi ve HT olusturmast nedeniyle aterosklerozdan korunmak
amaciyla alko! kullanimi 6nerilmemektedir (74).

2.2.11. Hiperhomosisteinemi

Yiiksek homosistein seviyelerinin ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktérii
olduguna dair gézlemsel bulgular artmaktadir. Epidemiyolojik veriler, homosisteinin
endotelyum igin toksik oldugunu gbsteren laboratuar ¢aligmalar ile desteklenmisgtir.
Bu veriler, folat kullammuyla homosistein seviyelerinin kolayca diistirilmesi
nedeniyle 6nemlidir (75).

2.2.12. Lipoprotein(a)

Artmig lipoprotein(a) [Lp(a)] seviyeleri, ézellikle yiiksek LDL diizeyleriyle
beraberse artan bir KAH riski olustururlar. Ancak, Ostrojen replasman tedavisi,
niasin, neomisin diginda Lp(a) diizeylerini diigtirticti 8zellikte farmakolojik ajan
yoktur. Kald: ki, kisinin LDL diizeyleri diistiriiliince Lp(a) yiiksekliginin olusturdugu
risk azalmaktadir. Dolayistyla tek basina Lp(a) diiglirmenin etkisi bilinmemektedir
(76).

2.2.13. Infeksiyon

Doksanl: yillarda infeksiytz olaylarin ateroskleroza yol agan endotel hasarin:
baglattig 6ne siirlilmiigtiir. Ozellikle Chlamydia Pneumoniae 6nemli bir organizma
olarak su¢lanmustir (77).

2.2.14. Hemostazis ve koagulasyon faktorleri

2.2.14.1. Normal koagulasyon sistemi

Kan akimi damar yatagi icinde, belli bir akigkanlik ve hizda kesintisiz olarak
devam eder. Normal sartlarda kanama veya tromboz olusmaz. Herhangi bir nedenle
damar hasan olugtugunda, ayni anda baglayan ve birlikte ¢alisan mekanizmalarla
zedelenme bolgesinde hizlica pihti meydana gelir. Bir siire sonra bu piht: belli bir

hizla eritilir. Bu olaylarnin kusursuz bir denge seklinde siirdiiriilmesini saglayan
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sistemn hemostatik sistemdir. Bu sistemde trombositler, koagulasyon proteinleri ve
fibrinolitik sistem esas rolii oynar (78).

Piht1 olugumu damar hasarina yanit olarak olusan vazokonstriksiyonla baslar.
Endotel zedelenmesi sonucu ortaya ¢ikan subendotelyal doku hem trombositlerin
yapigmasi i¢in zemin gorevi gorir, hem de doku faktSriinlin (tissue faktdr, TF)
kaynagidir. Trombositler subendotelyal dokuya yapisinca aktive olarak serotonin,
ADP, kalsiyum, fibrinojen gibi maddeler salarak, daha fazla trombositi olaya davet
eder ve trombosit agregasyonu baglar. Bdylece lezyonlu bolgede bir trombosit tikac
olusur. Buna primer hemostaz denir. Ote yandan es zamanli olarak baslayan
pihtilagma faktérlerinin aktivasyonu ile saglam ve stabil bir fibrin tikag olusur. Buna
da sekonder hemostaz ad1 verilir (79).

1964 yilinda o6ne siiriilen kaskad hipotezine gére FXII aktivasyonu ile
baslayan intrensek yol ve subendotelyal bolgeden agifa ¢ikan TF ile baglayan
ekstrensek yolundaki reaksiyonlar sonucu olusan son tirlinler FX aktivasyonunu
saglarlar ve bundan sonra devam eden ortak yol ise fibrin olusumu ile biter. Bu teze
gore intrinsik yol asil olandir. Ekstrinsik yol ise daha ¢ok aksesuar niteliktedir.
Ancak, FXII, prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK)
eksikliginde kanama olmamasini kaskad hipotezi ile agiklamak giigtiir. Aymi
zamanda, TF aktivasyonu ile FX aktivasyonunun saglanabilmesi gozoniine alinirsa
hemofili A ve B’ de neden kanama oldugunu agiklamakta aym sekilde giictiir. 1977
yilinda TF / FVII kompleksinin yalmzca FX’u degil FIX u da aktive ettigi saptaninca
bu faktériinde ortak yola dahil edilmesi diistinlilmiistiir. Tiim bunlara ek olarak
seksenli yillarda doku faktérli yolu inhibitdriintin (TFPI) pihtilasma
reaksiyonlarindaki énemininde anlasilmasi ile yeni bir hipotez 6ne stiriilmiigtiir. Bu
teze gore, TF, FVIla ile kompleks olusturarak FX ve FIX’u aktive eder. FXa ile
birlesen TFPI’niin inhibit6r aktivitesi ile TF / FVIIa kompleksi inhibe edilerek FX
aktivasyonunun bu agamadan sonra FIXa ve FVIIIa (intrinsik yol) {izerinden olmasi
saglanir. FXa, FVa, kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz kompleksi) varliginda
protrombin trombine doniistlirilir. Trombin ise fibrinojeni fibrine ¢evirir. Ortak
yoldaki reaksiyonlar sonucu, FXIIla’in etkisi ile ¢dziiniir olmayan fibrin pihtis:

olugur (79).
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Tablo 2.3 Kanda bulunan pihtilasma faktérleri ve es anlamlilart

PIHTILASMA FAKTORU ESANLAMLILARI
Fibrinojen Faktor I
Protrombin Faktor IT
Doku Faktori Faktor III, doku tromboplastini
Kalsiyum Faktor IV
Proakselerin;Labil faktor Faktor V
Stabil faktoér, Prokonvertin, serum Faktdr VII
protrombin konversiyon akselaratorii
Antihemofilik faktor A; Antihemofilik Fakt6r VIII
globulin
Antihemofilik fatér B, Christmas faktér Faktor IX
Stuart — Power faktGr Faktor X
Plazma tromboplastin antesedani Faktor XI
Hageman Faki6r | Faktdr XII
Fibrin stabilize edici faktor Faktor X111
Prekalikrein Fletcher Faktor

Yiiksek molekiil agirlikli kininojen

Fitzgerald Faktor; HMWK

Pihtilagma neticesinde olugacak biiyiik bir pihtt kan akimini engelleyecektir.

Bu nedenle pihtilagmay: sadece gerekli bdlgede sinirlandirmak tizere koagulasyon

inhibit6rleri devreye girer. Protein C, protein S ve antitrombin III degisik

koagulasyon faktérlerinin inhibitrii olarak gorev yaparlar (78).

Hemostazin stirekliligi i¢in g6revi biten pihtinin oradan uzaklastirilmas:

gerekir. Bunu fibrinolitik sistem saglar. Fibrin olusurken plazminojende aktive edilir.

Aktivasyon, trombin, FXII’ye bagimli yol ve plazminojen aktivatérleri aracilipy ile

olur. Olusan plazminin etkisi ile eriyen fibrinden fibrin yikim tiriinleri olugur.

Fibrinolizisin azalmas tromboz ve kanamalara egilim yaratacaktir (79).

2.2.14.2. Hemostatik sistem ve ateroskleroz



21

Bilinen klasik risk faktorleri, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin yarisindan
azint Onceden bildirmektedir (8,9). Bu nedenle farkl: etyolojik faktorlerin varlig:
diistinlilmiis ve hemostatik sistem tizerinde durulmustur. Yapilan birkag ¢alismada
KAH olanlarda lokal bir hiperkoagulabilitenin yaninda artmig prokoagulasyon ve
azalmig fibrinolizis ile karekterize hemostatik sistem bozuklugu tespit edilmis ve
hemostatik sistemin akut olaylardan baska ateroskleroz baslangi¢ ve gelisiminde de
rol oynayabilecegi belirtilmistir (12-14). - .

2.2.14.2.1. Protein C

Protein C (PC) vitamin K’ya bagimli olarak karaciferde sentez edilerek
zimojen seklinde dolasima saluir. Trombin ve endotelyal reseptdr trombomodulin
tarafindan aktive edilir. Aktive protein C, FVa ve FVIIIa’y1 inhibe ederek
antikoagulan etki gosterir. Bu etki protein S varliginda belirgin olarak artar. Ayrica
tam olarak anlagilamayan bir mekanizmayla plazminojen aktivatér inhibitdr-I’i (PAI-
I) notralize ederek profibrinolitik etki gOsterir. Protein C’nin antiinflamatuvar
etkiside vardir. Bu etki, tiim&r nekrozis faktor - alfa’nin nétralizasyonuna ve endotel
hiicrelerine 16kosit adhezyonunun inhibisyonuna baglanmaktadir (79,80). Bu etkileri
nedeniyle azalmig PC diizeylerinin trombiis formasyonunu kolaylastirici potansiyel
bir faktér oldugu disiintilmektedir. Tromboz ise ateroskleroz baslangig ve
gelisiminde 6nemli bir komponent olarak alinmaktadir. Yapilan degisik caligmalarda
PC eksikliginin derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboliye neden oldugu
glsterilmis, ancak ateroskleroz ve KAH ile iligkisi aydinlatilamamaigtir (81).

Protein C eksikligi konjenital ve edinsel olarak iki gekilde goriilebilir.

2.2.14.2.1.1. Konjenital protein C eksikligi

Genetik gecis genellikle otozomal dominant seklindedir. Toplumda siklig:
200-300°de bir olarak tahmin edilmektedir. PC eksikliginin iki gekli vardr.

Tip I’de hem PC antijeni hem de PC aktivitesi diistiktiir. Tip II’de ise antijenik
PC miktar1 normal, ama PC molekiilii bozuk ve islevsizdir. Hastalarin ¢ogu tip I
heterozigottur. Protein C diizeyi % 50 civarindadir. Homozigot ve ¢ift
heterozigotlarda PC % 0’a yakindir ve afir trombotik hastalik vardir,
Heterozigotlarin biiyiik bir kismi ise asemptomatiktir (78,79).

2.2.14.2.1.2. Edinsel protein C eksikligi
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Karaciger hastaliklari, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, dissemine
intravaskiiler koagulasyon, ok, oral antikoagulan ve kemoterapik kullaniminda PC

seviyesi azalir. Uremik hastalarda genelde PC seviyesi normaldir, ancak aktivitesi

azalmugtir (79).

Tablo 2.4: Edinsel PC eksikligi nedenleri

1. Karaciger hastaliklart (karaciger sirozu, hepatit, akut hepatik yetmezlik
vb)

2. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (akut veya kronik enfeksiyon,

malignite vb)

Sok

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar

Oral antikoagiilan tedavi

Sy A W»

Kemoterapi ( siklofosfamit, 5 florourasil, L-asparaginaz vb)

2.2.14.2.2. Protein S
Ik kez 1970 yilinda bulunan protein S (PS) 70 kilodalton agirliginda K

vitaminine bagimli bir proteindir. Plazmada ve trombositlerin alfa graniillerinde
bulunur. Plazmada % 40-50’si C4b-baglayic1 protein’e bagli, % 50-60’1 ise serbest
halde bulunur. Aktif olan kisim serbest olan kisimdir. Protein C’nin FVa ve
FVIlIa’y: inaktive ettigi reaksiyonlarin kofakt6riidiir. Ayrica PC’nin profibrinolitik
etkisini arttirir (79).

PS eksikligi edinsel ve konjenital olarak iki gekilde goriiliir.

2.2.14.2.2.1. Konjenital PS eksikligi

Ik kez 1984 yilinda tanimlanmistir. Otozomal dominant kalitiun gdsterir.
Ancak hetorozigotlarda da derin ven trombozu gelisme egilimi vardir. Hastalifin en
sik sekli olan tip I PS eksikliginde total PS antijeni, serbest PS antijeni ve aktivitesi
azalmigtir. Tip II PS eksikliinde total PS diizeyi normal, serbest PS diizeyi diisiiktiir.
Tip 1I’de ise yalnizca PS aktivitesi azalmistir. Homozigot PS eksikliginde yenidogan
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purpura fulminans: gortilebilir. Asemptomatik olabilecegi gibi derin ven trombozu,
pulmoner emboli ve arteriyel tromboembolik olaylar gériilebilir (79,81).

2.2.14.2.2.2. Edinsel PS eksikligi
Karaciger hastaliklari, oral antikoagulasyon, kronik bobrek yetmezligi,

nefrotik sendrom, dissemine intravaskiiler koagulasyon, oral kontraseptif ve

kemoterapik ajan kullanimu PS seviyelerini azaltir (78).

Tablo 2.5: Edinsel PS eksikligi nedenleri.

1. Dissemine intravaskiiler koagulasyon
HIV enfeksiyonu

Karaciger hastaliklari

Hamilelik

Oral kontraseptif kullanimi

Nefrotik sendrom

N s A W

Kemoterapi

2.2.14.3. Antikardiyolipin antikorlar

Kardiyolipin 4 yag asidi igeren ve mitokondri i¢ membraminda yerlesen bir
proteindir. Total lipidlerin % 20’sini tegkil eder. Membranlarin gesitli -iyonlara
gegirgenligini azaltmak ve mitokondriyal enzimlerin matriks iginde tutulmasim
saglamak baglica fonksiyonlaridir (80,82).

Antikardiyolipin antikorlar (aCL), Ig G, Ig M ve Ig A tabiatinda antifosfolipid
antikor grubuna dahil antikorlardir. Bu immunoglobinler kardiyolipin, fosfatidilserin,
fosfatidilinositol, fosfatidiletonalamin, fosfatidilgliserol ve fosfatidikasite karsi 6zel
ilgi duyarlar. Bu fosfolipidler ise trombositler, hiicre membramt ve gesitli
koagulasyon proteinlerinde bulunurlar ki, bu antikorlarin etkisiyle yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere ugrayabilirler (18).

Antifosfolipid (aFL) antikorlar siklikla sistemik lupus eritamatozis ve
antifosfolipid antikor sendromuyla beraber bulunmaktaysa da diger kollajen doku
hastaliklari, bakteriyel, protozoal, fungal ve viral enfeksiyonlar, lenfoproliferatif

hastaliklar bagta olmak tizere malignensiler ve prokainamid, dolantin, hidralazin gibi
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ilaglara bagli olarak da olusabilmektedir. Ayrica yas ile birlikte artan siklikta,
normal saglikli bireylerde de bulunabilirler (83).

Bilinen risk faktorlerinin aterosklerozun epidemiyolojik Ozelliklerinin bir
kismini agiklayabilmesi, 6te yandan prematiir aterosklerozun yashlardakinden daha
agir izlemesinin gézlemlenmesi neticesinde yapilan® bir ¢ok yeni caligma
immiinolojik mekanizmalari suglamakta, aterosklerozun kronik inflamatuvar bir
hastalik olduguna isaret etmektedir (19). Bu konudaki bilgilerimiz gen silinmesi
yontemiyle hiperkolesterolemi olusturulmus kisith sayidaki fare deneylerine
dayanmaktadir. Okside LDL aterosklerozdaki esas antijen olarak kabul edilmektedir
ki; bu deneylerde yiiksek aCL antikor seviyeleri bulunan deneklerde okside LDL’e
kars: yitksek titrelerde anti okside LDL antikorlar tespit edilmigtir. Bu deneylere
dayanan oksidasyon hipotezine gbére kardiyolipin basta olmak lizere bir g¢ok
fosfolipid hizlica okside olmakta ve oksidasyon sirasinda olusan neoepitoplar bu
molekiillerin immiinojenik olmasina neden olmaktadir. Ayrica aCL antikorlar nitrik
oksid ve sliperoksid iretiminde de Onemli rol oynayarak plazma peroksinitrit
diizeylerinde artiga yol acarlar. Peroksinitrit gliglii bir preoksidant maddedir. Bu
antikorlarin antioksidant enzim olan parooksijenaz aktivitesine direkt miidahalesi
oksidatif strese katki yapar (84).

Beta 2 glikoprotein-I karaciferden salgilanan fizyolojik fonksiyonu tam olarak
bilinmeyen bir apolipoproteindir. Hiperlipidemisi olanlarda, klinik trombozu olan ve
aCL antikor pozitifligi olanlarda plazma seviyeleri yiiksek seviyelerdedir.
Antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda bu antijeni taniyan oto antikorlarin
aterosklerotik plak gelisimine sebep oldugunu gosteren kanitlar vardir. Ateroskleroza
meyilli farelerin beta 2 glikoprotein 1 ile immiinizasyonu plak formasyonunu
hizlandirmaktadir. Bu aterojenik etki okside LDL’in artmis uptake’ine bagli olabilir
(19,20).

Dogal antikoagulan olan protein C ve S’yi hedef alan aCL antikorlarin
yaratacagl tromboz egilimi sagirtici degildir. Ayrica koagulasyon aktivasyonunu
bloke eden anneksin V, protrombin, plazminojen hedef antijenler arasindadir ki;
tromboz ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir siiregtir (18).

ACL antikorlar klinik pratikte en sik kullanilan ve hakkinda en ¢ok bilgi

sahibi olunan aFL antikorlardir. Digerlerinin tromboz ve ateroskleroza katkilar1 daha



25

az bilinmektedir. Immiinoglobilin G’nin ateroskleroz patogenezi ve tromboz ile
iligkisi Ig M’ye gére daha kuvvetlidir. Immiinoglobilin A tipi aCL antikorlarin bu
etkileri yoktur (19).

2.2.14.4. Fibrinojen ve D-dimer

Fibrinojen karacigerde yapilan ve i¢ farkli polipeptid zincirinden olusan
pihtilagsma proteinidir. Trombinin etkisiyle fibrine doniiserek pihtinmn fiziksel
temelini olugturur ve kalici plagin iskeletini olusturur. Ayrica normal trombosit
fonksiyonu ve yara iyilesmesi i¢in gereklidir. Ayni zamanda bir akut faz reaktanidir.

Fibrinojen sentezi 4 nolu kromozomun uzun kolu {izerindeki 3 farkli gen
tarafindan kodlanir. Ytizde 75°’i plazmada olup normal plazma konsantrasyonu 160-
415 mg/dl’ dir.

Trombozis ve inflamasyon ateroskleroz olusumunda ve ilerleyisinde dnemli
bir rol oynar (16). Yapilan c¢esitli ¢aligmalarda fibrinojenin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktdrii oldugu ve klasik risk faktorleriyle iligkili
oldugu tespit edilmistir. Ayn: zamanda tromboziste yiikselmis fibrinojen seviyeleri
diger risk faktorlerinin etkilerini ortaya ¢ikaran patolojik yol olabilir (85).

Fibrinojenin kardiyovaskiiler riski arttirabilecegi ile ilgili olarak gesitli
mekanizmalar vardir. Birincisi, glikoprotein IIb / Illa yolu ile &zellikle aktive
trombositleri baglayarak trombosit agregasyonuna katilir. Ikinci olarak arter
duvarinda fibrinojen ve fibrin infiltrasyonu ve diiz kas hiicresi proliferasyonu yoluyla
ateroskleroz olugumuna katkida bulunmaktadir, Ote yandan kan viskositesinin major
bir belirleyeni olmasi ve arter duvarinda olugturdugu ‘shear’ etkisi ile aterosklerozu
etkiliyor olabilir (85).

Dolasimdaki D-dimer, fibrin donilistimiiniin bir yansimasidir. D-dimer ¢apraz
bagl: fibrinin plazmin ile pargalanmasi ile ortaya ¢ikan indirgenmis bir iiriindiir. Akut
vendz tromboembolide olduu gibi, koagulasyon sisteminin agiri aktive oldugu
durumlarda D-dimer seviyelerinde asir1 artiglar olur (86). Bu durum koagulasyondaki
trombtlis formasyonunu ve ¢apraz bagli fibrinin mindr artiglarim yansittigin
desteklemektedir (87). D-dimer bir fibrinojen yikim tirlinii olmakla beraber hepatik
sentezi arttirarak plazma fibrinojen seviyelerini yiikseltir. Fibrinojen seviyeleri
diizeltildikten sonra D-dimer ile KAH arasindaki kuvvetli iligkide minimal. bir

azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (88). Bu durum D-dimerin inflamatuvar
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durumu yansittigimi diigtindtirmektedir. D-dimerin KAH ve diger risk faktorleriyle
iligkisini aragtiran, ve birbirleriyle uyumsuz olan ¢alismalar mevcuttur (16,89). D-
dimerin fibrin doniislimiiniin ve hemostatik sistem aktivasyonunun global bir
belirteci olabilecegi diistinlilmektedir (16). Bu nedenlerle D-dimer ateroskleroz
patogenezinde artan bir ilgi kazanmistir.

Hemostatik sistemin ateroskleroz ve KAH ile iligkisi tamamiyle
agiklanamamugtir. Hemostatik sisteme ait birkag degiskenin diger risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak risk tahminini gosterdigi ¢esitli galigmalarda belirtilse de, hangi
belirtecin rutin klinik uygulamada kullanilabilecegi yada hangi belirtecin
aterosklerozun fizyopatolojik goriinimiinii yansitabilecegi ve iligkili seviyeleri bir

soru igareti olarak karsimizdadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Caliymanin sekli

Bu calisma kigide hastaligin olup olmadigina ve ilgili risk faktérlerine maruz
kalip kalmadigina bakilarak yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasidir. Caligmamiz igin,
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligindan 04/11/2003 tarih
ve 3 nolu yaz ile izin alinmugtr.

3.2 Olgu se¢imi

Bu calisma Ocak 2004 ile Ekim 2004 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji ve I¢
Hastaliklar1 kliniklerinde yapildi. Olgular Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesine bagvuran ve Kardiyoloji iinitesince elektif
sartlarda koroner anjiyografi yapilarak koroner arter hastalifi tanisi alan ve normal
anjiyografiye sahip hastalar arasmdan secildi. Koroner arter hastalidi tamist alan
hastalardan, 45 yasindan kii¢lik erkek ve kadin hastalar toplam 40 kisi olmak {izere
bir grupta, 45 yas ve lizerindeki erkekler ile 55 yas ve {izerindeki kadin hastalar
toplam 40 kisi olmak tizere bir grupta toplanarak iki grup olusturuldu. Kontrol grubu
olarak, koroner anjiyografi sonuglarina gére koroner arterleri normal olan 20 kisi
se¢ildi. Caligmaya alinan hastalara ¢alisma Sncesinde bilgi verilerek, katilimlar igin
onay alindi. Calismaya alinan 45 yas altindaki (grup 1) 40 hastanin yas ortalamas:
42,12 +2,21 yil, erkeklerde 45 yas ve lizerindeki hastalar ile kadinlarda 55 yag ve
tizerindeki (grup 2) 40 hastanin yas ortalamast 65,17 + 5,18 yil, kontrol grubundaki
(grup 3) 20 hastanin yag ortalamasi 54,45 + 11,6 yil idi. Birinci gruptaki bireylerin
28’1 (% 70,0) erkek, 12°si (% 30,0) kadin; 2. Gruptaki bireylerin 29°u (% 72,5)
erkek, 11’1 (% 27,5) kadin; kontrol grubundaki bireylerin ise 13’4 (% 65,0) erkek,
7’si (% 35,0) kadindi.

Hastalardan fibrinojen, D-dimer, PC, PS seviyelerini etkileyebilecek ve aCL
Ig G antikor pozitifligine sebeb olabilecek durumu olanlar c¢alismaya alinmadi. Bu
durumlar asagida gosterilmistir.

1. Akut bakteriyel veya viral infeksiyonu olanlar
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Kronik infeksiyon ve malignensi tanis: olanlar

Karaciger hastalig1 olanlar (Siroz, hepatit vb.)

Oral antikoagulan tedavi alanlar

Oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi alanlar

Nefrotik sendrom tanist almig olanlar

N oo wo

Sistemik lupus eritamatozis veya romatoid artrit gibi koliajen doku

hastalig1 tanis: alan hastalar

*®

Antifosfolipid antikor sendromu tanis: alanlar

9. Tekrarlayan arteriyel veya vendz trombozu olanlar

10. Ug veya daha fazla sayida agiklanamayan spontan abortusu veya

aciklanamayan fetiis 6liimii olan kadinlar
11. Otoimmiin hemolitik anemi ve immiin trombositopenik purpura tanis
olanlar

Calismaya bu kriterlere uyan, son 12 hafta igerisinde gegirilmis akut koroner
sendromu, ileri derece sol ventrikiil disfonksiyonu ve kapak hastalig1 bulunmayan,
koroner anjiyografi endikasyonu Cumhuriyet Universitesi T1p fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’nin Kardiyoloji Unitesince belirlenerek elektif sartlarda yapilan
toplam 100 hasta alindi. Koroner arter hastalari, 45 yasin altindaki erkek ve kadinlar.
(grup 1), 45 yas ve Ustiindeki erkekler ile 55 yas ve Ustiindeki kadmnlar (grup 2)
olarak 40’ar kisilik 2 gruba ayrildi. Normal koroner anjiyografiye sahip hastalar ise
kontrol grubu (grup 3) olarak alindi.

Calismay1 olusturan vakalar anemnez ve fizik muayene ile degerlendirildi.
Yas, cinsiyet, boy, kilo, &ykiistinde HT belirtenler ve / veya kan basinglar1 farkli
zamanlarda yapilan en az {i¢ dlglimde > 140 / 90 mmHg olanlar, sigara igenler,
birinci derece akrabalarinda (erkeklerde 55 yas, kadinlarda 65 yastan 6nce) KAH
anemnezi verenler kaydedildi. Viicut kitle indeksi (BMI) viicut agirhigi boyun
karesine béliinerek (BMI= Kg / m? hesaplandi. Hastalar DM ve dislipidemi
yoniinden sorgulandi. Ayrica dosyalarindan alman ek bilgilerle kayitlar dogrulanarak
tamamlandi.

Koroner anjiyografide tespit edilen > % 50 daraltici lezyonlar anlamlr tikayic:
koroner arter darlif1 olarak kabul edilmekle birlikte, < % 50 lezyonlar da KAH

olarak kabul edildi. Koroner lezyonlar tutulan koroner damara gore, sol ana koroner
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arter, sol 6n inen koroner arter, sirkumfleks koroner arter ve sag koroner arter olarak

gruplandirildi. Olgular hastalikli damar sayisina gore {i¢ gruba ayrildi. Bu gruplar;
1. Tek damar hastalig1 (1 DH)
2. Iki damar hastalig: (2 DH)
3. Ug damar hastalig1 (3 DH) olarak ayrildi.

Koroner anjiyografi yapilan hastalarin koroner arterleri, KAH yayginlig:
hakkinda ¢ok daha duyarl: ve nicel bilgi veren Reardon’nun Modifiye Siddet Skoru

hesaplanmast igin;
o Sol ana koroner arter

e Sol 6n inen koroner arter; baglangicindan 1/3 orta ve distal béliimiiniin
birlesme noktasmna kadar, major septal dalimin 1/3 proksimali ve major

diagonal dalinin 1/3 proksimali olarak {i¢ segmente ayrildi.
e Sirkumfleks; baslangicindan 1/3 orta ve distal bolimiiniin birlesme

noktasina kadar ve major obtus marjin dalmin 1/3 proksimali olarak iki

segmente ayrildi.

e Sag koroner arter; baglangicindan itibaren arka inen arter orjini dahil olacak

sekilde ve arka inen arterin 1/3 proksimali olarak iki segmente ayrildi (90).

Reardon’nun modifiye siddet skorunu tespit etmek i¢in her bir segmentteki

aterosklerotik lezyonlar $6yle puanlandi;
e Normal koroner arter: 0 puan
e Liimen ¢apinda < %50 daralma veya diizensizlik: 1 puan
e Liimen ¢apinda %50-74 daralma: 2 puan
e Liimen ¢apinda %75-99 daralma: 3 puan
e Liimen ¢apinda %100 (total okliizyon) daralma: 4 puan

Toplam siddet skoru biitiin segmentlerin puanlarinin toplamindan elde edildi

(90).
Gruplar sigara icimi, aile 6ykisii, HT, DM, TK, LDL, HDL, TG ve BMI’ leri
tespit edilerek, risk faktorleri yoniinden birbirleriyle karsilastirildi. Hasta gruplari ve
kontrol grubunda fibrinojen, D-dimer, PC, PS, aCL Ig G antikor caligilarak
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birbirleriyle karsilastirildi. Her {i¢ gruptaki risk faktdrlerinin, fibrinojen, D-dimer,
PC, PS, aCL Ig G antikor degerleri ile korelasyonuna bakildi. Grup 1 ve grup 2’ deki
hastalar, hastalikli damar sayis: ile fibrinojen, D-dimer, PC, PS, aCL Ig G antikor
diizeyleri arasindaki korelasyon agisindan ayri ayn degerlendirildi. Ayrica
Reardon’un modifiye giddet skoru kullamilarak, grup 1 ve grup 2’deki hastalarin
fibrinojen, D-dimef, PC, PS ve aCL Ig G antikor degerlerinin siddet skoru ile
~korelasyonuna bakildi. Caligmamizda akut koroner olaylarin diglanmasi ve aCL Ig M
antikorun ateroskleroz patogenezi ve tromboz ile iligkisinin Ig G’ye gére daha az
olmasi, Ig A’min bu etkilerinin hi¢ olmamasi nedeniyle Ig M ve A antikorlar

caligmamiza dahil edilmedi (19).

Cahsmanin laboratuvar 6rnekleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtrma ve Uygulama Hastanesi’nin Hematoloji laboratuvari, Mikrobiyoloji
laboratuvar: ve Koroner Anjiyografi laboratuvarinda ¢aligild.

3.3 Fibrinojen 6l¢iimii: Diagnostica Stago, STA Compact koagiilometrede,
Fibri-Prest  kiti kullanﬂarak, Clauss kloting yontemine gore Hematoloji
laboratuvarinda ¢aligildi.

3.4 D-dimer 6l¢iimii: Diagnostica Stago, STA Compact koagiilometrede,
STA-Liatest D-di kiti kullanilarak, immuno-tlirbidimetrik yontemle Hematoloji
laboratuvarinda ¢alisildi.

3.5 Protein C odl¢iimii: Diagnostica Stago, STA Compact koagiilometrede,
STA-Stachrom Protein C kiti kullamlarak, sentetik kromojenik substrat yontemiyle
Hematoloji laboratuvarinda galigildi.

3.6 Protein S ol¢iimii: Diagnostica Stago, STA Compact koagiilometrede,
STA-Liatest Free Protein S kiti kullanilarak, immuno-tiirbidimetrik yontemiyle
Hematoloji laboratuvarinda caligildi.

3.7 Antikardiyolipin Ig G antikor &l¢iimii: Triturus cihazinda, Aeskulisa
Cardiolipin — GM kiti kullamlarak ELISA y6ntemiyle Mikrobiyoloji laboratuvarinda
calisildi.

3.8 Koroner anjiyografi: Hastalarin KAG’leri Cumhuriyet Universitesi T1p
Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi’nin Kardiyoloji Unitesinin Koroner

Anjiyografi Laboratuvarinda Toshiba Infinix cc model, g 1522084 seri nolu cihaz ile
yapildi.
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3.9 istatistiksel yontem

Calisgmamuzin verileri SPSS (SPSS Ver. 10.00) paket programina yiiklenerek
verilerin degerlendirilmesinde varyans analizi, Mann-Whitney U testi, Khi-kare testi,
Kruskal-Wallis varyasyon analizi, Tukey testi, iki ortalama arasindaki farkin
Snemlilik testi, korelasyon analizi ve goklu regresyon analizi uygulandi. Verilerimiz
tablolarda ortalama + standart hata geklinde belirtildi, p < 0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR
Birinci gruptaki bireylerin 28’1 (% 70,0) erkek, 12°’si (% 30,0) kadin; 2.
Gruptaki bireylerin 29°u (% 72,5) erkek, 11°1 (% 27,5) kadin; kontrol grubundaki
bireylerin ise 13’ (% 65,0) erkek, 7°si (% 35,0) kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar
aras1 farkhilik, Khi-kare testi sonucuna gore istatistiksel olarak 6nemsizdi (p > 0,05),

(tablo 4.1).
Tablo 4.1: Grup 1, grup 2 ve grup 3’ teki hastalarin cinsiyet yOniinden

dagilimi.

Cinsiyet (%)
E K
Grup | 28 (%70) 12 (% 30)
Grup 2 29 (%72.5) 11 (%27,5)
Grup 3 13 (% 65.0) 7 (% 35,0)
p p>0,05

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar.
Grup 2: 45 yas ve lizerindeki erkek hastalar ve 55 yas ve tizerindeki kadin hastalar.

Grup 3: Kontrol grubu.
E: Erkek K: Kadin

Hasta gruplarindaki bireylerle kontrol grubundaki bireylerin BMI, TK, LDL,
HDL ve TG yoniinden karsilagtirilmasinda gruplar arasi farklilik varyans analizi

sonucuna gore istatistiksel olarak énemsizdi (p > 0,05), (tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin BMI, TK, LDL, HDL ve

TG yonlinden kargilagtiriimasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
x +Se X + Se x +Se p
n=40 n=40 n=20

BMI (boy/m®) 27,87+ 3,13 26,65 +3,49 26,70 +3,06 p>0,05

TK (mgdl) 16695 + 4470 16505 £4490 17625 £46,99 p>0,05
LDL (mg/dl) 101,25 + 2430 107,70 + 30,71 109,75 * 26,15 p>0,05
HDL (meg/dl) 38,55+ 9,52 37,97 £8,83 41,05 £825  p>0,05

TG (mg/dl) 147,47 + 63,88 170,20 + 78,30 159,45 +71,40 p>0,05

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar.
Grup 2: 45 yas ve lizerindeki erkek hastalar ve 55 yag ve tizerindeki kadin hastalar,

Grup 3: Kontrol grubu.

BMI: Viicut kitle indeksi TK: Total kolesterol LDL-K: Dusgtik Yogunluklu Lipoprotein
HDL-K: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein TG: Trigliserid

Her ti¢ gruptaki bireylerin aile dykisti, sigara kullanimi, DM ve HT varlidi
yoniinden karsilagtinlmasinda aile &ykiis, DM ve HT yontinden gruplar aras:
farkliik Khi-Kare testi sonucu istatistiksel olarak 6nemsizdi (p > 0.05), (tablo 4.3).
Sigara kullammi yontinden karsilastirildiginda Khi-kare testi sonucu gruplar arasi
farklilik &nemliydi. En fazla igigilik 1. Grupta ve hastalig1 olanlarda gériildii (p <
0,05), (tablo 4.3).

Tablo 4.3: Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin aile &ykiisti, HT, DM ve

sigara i¢imi yoniinden karsilastiritmasi.

Aile Oykiisii HT DM Sigara
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok T
n % n % n % n % n % n % n % n %
Grup 1 8§ 20 32 80 2050 20 50 8 20 32 80 21525 19 475 40
Grup 2 6 15 34 8 2460 16 40 1127,5 29 725 1230 28 70 40
Grup 3 315 17 8 7 35 13 65 2 10 18 90 4 20 16 80 20
Sonug p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 100

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar. Grup 2: 45 yag ve tizerindeki erkek hastalar ve 55 yas ve iizerindeki
kadmn hastalar. Grup 3: Kontrol grubu. HT: Hipertansiyon =~ DM: Diabetes mellitus ~ T: Toplam

Tim hasta bireylerin (1. ve 2. grup), fibrinojen degerleri kontrol grubu

(3.grup) ile kargilastinldiginda, KAH olanlarda, olmayanlara gére fibrinojen
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seviyeleri istatistiksel olarak anlamli gekilde yliksek bulunmustur (p < 0,05),
(tablo4.4).

Tiim hasta bireylerin (1. ve 2. grup), d-dimer degerleri kontrol grubu (3.grup)
ile kargilagtinldiginda, KAH olanlarda, olmayanlara gére d-dimer seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p < 0,05), (tablo 4.4).

Ttim hasta bireylerin (1. ve 2. grup), protein C ve protein S degerleri kontrol
grubu (3.grup) ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamuistir (p > 0,05), (tablo 4.4).

Tablo 4.4: Tiim hasta bireylerin (grup 1, 2), fibrinojen, D-dimer, protein C ve
protein S degerlerinin kontrol grubu (grup 3) ile karsilagtiriimasi.

Fibrinojen (mg/dl) D-Dimer (ug/ml) Protein C (%) Protein S (%)
x £ Se X *+Se x £ Se x +Se
Grup 1-2 347,40 £ 61,67 0,57+0,31 90,41+12,45 84,78 +11,30
Grup 3 266,15+ 52,72 0,33£0,12 95,00 + 6,91 90,90 + 13,14
Sonug p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar.
Grup 2: 45 yas ve Uzerindeki erkek hastalar ve 55 yag ve tzerindeki kadin hastalar.

Grup 3: Kontrol grubu. .
Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin fibrinojen degerleri

karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik Snemli bulunmustur (p < 0,05). Gruplara ait
fibrinojen degerleri ﬂdserli olarak kargilastirildiginda, grup 1 ile grup 3 arasindaki
farklilik, grup 2 ile grup 3 arsindaki farklilik ve grup 1 ile grup 2 arasindaki farklilik
anlamli bulunmugtur (p < 0,05), (tablo 4.5).

D-dimer yoniinden gruplar karsilastirildiginda farklilik $nemli bulunmugtur (p
< 0,05). Gruplara ait d-dimer seviyeleri ikigerli olarak kargilagtirildiginda grup 2 ile
grup 3 arasindaki farklilik anlamli bulunurken, grup 3 ile grup 1 ve grup 2 ile grup 1
arasi farklilik dnemsiz bulunmustur (p > 0,05), (tablo 4.5).

Her Ui¢ gruptaki bireyler protein C ve protein S y6niinden kargilastirildiginda
gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmugtur (p > 0,05), (tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki hastalarin, fibrinojen, D-dimer,

protein C ve protein S yonilinden kargilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
x +Se x +Se x +Se Sonug
n=40 n=40 n=20

Fibrinojen (mg/dl) 336,62+ 43,74 367,07 £60,60 266,15 £52,72 p<0,05
D-Dimer (pg/ml) 0,50 + 0,17 0,64 + 0,40 0,33 + 0,12 p <0,05
Protein C (%) 90,65 + 11,01 92,30 + 10,85 95,00 + 691  p>0,05

Protein S (%) 84,67+ 10,02 84,90 £ 12,57 90,90 + 13,14 p>0,05

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar.
Grup 2: 45 yas ve tizerindeki erkek hastalar ve 55 yas ve lizerindeki kadin hastalar.

Grup 3: Kontrol grubu.
Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin, fibrinojen, D-dimer, protein C ve

protein S degerlerinin diabetes mellitus ile iliskisi incelendiginde, diabetes mellitusu
olanlar ile olmayanlar arasinda fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri
yoniinden farklilik anlamli bulunmamustir (p > 0,05), (tablo 4.6).

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin, fibrinojen degerlerinin hipertansiyon ile
iligkisi incelendiginde, hipertansiyonu olanlar ile olmayanlar arasinda farklilik
anlamli bulunmugtur. Hipertansiyonu olan hastalarda fibrinojen degerleri,
olmayanlara gére anlamh olarak yiiksek bulunmugtur (p < 0,05), (tablo 4.6).

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin D-dimer, protein C ve protein S
degerlerinin hipertansiyon ile iligkisi incelendiginde, hipertansiyonu olanlar ile
olmayanlar arasindaki farklilik $nemsiz bulunmustur (p > 0,05), (tablo 4.6).

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin, fibrinojen, D-dimer, protein C ve
protein S degerlerinin sigara kullanimi ile iligkisi incelendiginde, sigara kullananlar
ile kullanmayanlar arasinda fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri
y6niinden farklilik anlamli bulunmamistir (p > 0,05), (tablo 4.6).

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin, fibrinojen, D-dimer, protein C ve
protein S degerlerinin aile 6ykiisii ile iligkisi incelendiginde, aile dykiisii olanlar ile
olmayanlar arasinda fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri yoniinden

farklilik anlamli bulunmamuistir (p > 0,05), (tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Grup 1° deki hastalarda DM, HT, sigara kullanumi ve aile sykiisii

ile fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S diizeylerinin iliskisi.

Fibrinojen (mg/dl) D-Dimer (ug/ml) Protein C (%)  Protein S (%)
X *+Se X +Se X *+Se X *+8Se
DM Var =8 374,75 £37,93 0,59+ 0,16 88,62+11,01 87,62+13,82
Yok n=32 342,56 +55388 0,48+ 0,17 86,56+12,85 83,93+ 8,96
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HT Var 1n=20 368,80 +£42,82 0,53+ 0,18 88,40+£10,53 86,80+t 9,72
Yok n=20 329,20 +53,49 0,47+ 0,17 9290+11,29 82,55410,10
p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Sigara Var 0=21 357,04 +£54,70 0,50+ 0,15 82,90+ 9,62 83.85x 824
Yok n=19 340,10 +53,12 0,50+ 0,19 9147+13,78 85,57+11,84
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
AO. Var 1n=8 345,62 £44.94 0,57+£0.13 90,87 £ 12,01 86,00 £9,51
Yok ©p=32 334,37 +43,88 0,48 +0,18 90,59 £10,95 84,34 £10,26
p > 0,05 p > 0,05 p>0,05 p>0,05

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar.
DM: Diabetes mellitus ~ HT: Hipertansiyon A.O: Aile Sykiisii

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin viicut kitle indekslerinin, fibrinojen
degerleri ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamustir (r = 0,55), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin viicut
kitle indekslerinin, D-dimer degerleri ile arasindaki korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamustir (r = 0,29), (tablo 4.7). Kirkbes
yas altindaki hasta bireylerin viicut kitle indekslerinin, protein C degerleri ile
arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir (r = 0,20), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin viicut

kitle indekslerinin, protein S degerleri ile arasindaki korelasyon analizinde,

korelasyon

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamanmustir (r = 0,10), (tablo 4.7).

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin total kolesterol degerlerinin, fibrinojen
degerleri ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamustir (r = 0,09), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin total
kolesterol degerlerinin, D-dimer deZerleri ile arasindaki korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamustir (r = 0,03), (tablo 4.7). Kirkbes
yag altindaki hasta bireylerin total kolesterol degerlerinin, protein C degerleri ile

istatistiksel korelasyon

arasindaki korelasyon analizinde, olarak anlamli
bulunamamustir (r = 0,22), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin total
kolesterol degerlerinin, protein S deferleri ile arasindaki korelasyon analizinde,

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamusgtir (r = 0,01), (tablo 4.7).
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Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin LDL degerlerinin, fibrinojen ile
arasindaki  korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamustir (r =0,04), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin LDL
degerlerinin, D-dimer ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunamamugtir (r = -0,08), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki
hasta bireylerin LDL degerlerinin, protein C ile arasindaki korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlaml korelasyon bulunamamustir (r =0,05), (tablo 4.7). Kirkbes
yas altindaki hasta bireylerin LDL degerlerinin, protein S ile arasindaki korelasyon
analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamistir (r = - 0,05), (tablo
4.7).

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin trigliserid degerlerinin, fibrinojen ile
arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli Kkorelasyon
bulunamamustir (r = - 0,05), (tablo 4.7). Kirkbes yag altindaki hasta bireylerin
trigliserid degerlerinin, D-dimer ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunamamistir (r = 0,04), (tablo 4.7). Kukbes yas
altindaki hasta bireylerin trigliserid degerlerinin, protein C ile arasindaki korelasyon
analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamistir (r = 0,19), (tablo
4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin trigliserid degerlerinin, protein S ile
arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamugtir (r = 0,12), (tablo 4.7).

Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin HDL degerlerinin, fibrinojen ile
korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlaml: korelasyon tespit edilememistir (r =
0,13), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin HDL degerlerinin, D-dimer
ile korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilememistir
(r = -0,27), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin HDI. degerlerinin,
protein C ile korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edilmistir (r = 0,34), (tablo 4.7). Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin HDL
degerlerinin, protein S ile korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilememigtir (r = 0,18), (tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Grup 1°deki hastalarin BMI, TK, LDL, HDL ve TG degerlerinin
fibrinojen, D-dimer, protein C, protein S diizeyleri ile iligkisi.

Fibrinojen (mg/dl) D-Dimer (ug/ml)  Protein C (%) Protein S (%)

BMI r= 0,55 r= 0,29 r= 0,20 r= 0,10
T.K r= 0,09 r= 0,03 r= 0,22 r= 0,01
LDL r= 0,04 =-0,08 r= 0,05 r=-0,05
HDL r= 0,13 r=-0,27 r= 0,34 r= 0,18
TG r=-0,05 r= 0,04 r= 0,19 r= 0,12

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar.

BMI: Viicut kitle indeksi  TK: Total kolesterol ILDL-K: Diigiik Yogunluklu Lipoprotein
HDL-K: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein TG: Trigliserid

Erkeklerde 45 yas ve listlinde, kadinlarda 55 yas ve {istiindeki hasta
bireylerden olusan gruptaki (2. grup) hastalarin, fibrinojen, D-dimer, protein C ve
protein S degerlerinin diabetes mellitus ile iligkisi incelendiginde, diabetes mellitusu
olanlar ve olmayan hastalar arasinda, fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S
degerleri yontinden anlamli farkhilik bulunamamustir (p > 0.05), (tablo 4.8).

Ikinci gruptaki hastalarin fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S
degerlerinin hipertansiyon ile iligkisi incelendiginde, hipertansiyonu olanlar ve
olmayan hastalar arasinda, fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri
yoniinden anlamli farklilik bulunamamustir (p > 0,05), (tablo 4.8).

Ikinci gruptaki hastalarin fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S
degerlerinin sigara kullamimi ile iligkisi incelendiginde, sigara kullananlar ile
kullanmayan hastalar arasinda, fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri
y6niinden anlamh farklilik bulunamamigtir (p > 0,05), (tablo 4.8).

Ikinci gruptaki hastalarin fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S
degerlerinin aile 6ykiisti ile iligkisi incelendiginde, aile dykiisti olanlar ile olmayanlar
arasinda, fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri y6niinden anlamli

farklilik bulunamamustir (p > 0,05), (tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Grup 2’ deki hastalarda DM, HT, sigara kullanimu ve aile ykiisii

ile fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S diizeylerinin iligkisi.

FlbnnOJen(mg/dl) D—Dlmer(p.g/ml) Protein C (%)

Protein S (%)

x £ Se x £ Se x +Se x = Se
DM Var n=11 348,72+£73,20 0,61+ 0,16 97,00 £ 14,40 83,36 £11,95
Yok n=29 34468+68,94 0,56+ 0,31 92,65+ 10,50 85,48 £12,96
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HT Var n=24 35458+6749 0,59% 0,26 93,62+ 9,13 86,25 + 13,32
Yok n=16 332,62+71,82 0,56% 0,30 90,31 £ 13,08  82,87+11,48
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Sigara Var n=12 330,41+6596 0,53+ 0,30 91,58 +15,48  85,00+15,82
Yok n=28 352,39+70,67 0,60t 0,27 92,60+ 849  84,57+t11,24
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
AO. Var n=6 27250+66,59  0,40+0,13 97,50 + 9,00 88,83 + 7,46
Yok n=34 366,11 60,51 0,69+ 0,41 91,38+ 11,00 84,20+ 13,23
p >0,05 p > 0,05 p> 0,05 p>0,05

Grup 2: Erkeklerde 45 yas ve iizerindeki, kadinlarda 55 yag ve lizerindeki hastalar.
DM: Diabetes mellitus ~ HT: Hipertansiyon  A.O: Aile &ykiisii
Ikinci gruptaki hasta bireylerin viicut kitle indekslerinin, fibrinojen ile

arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulunamamugtir (r = - 0,11), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta bireylerin viicut kitle
indekslerinin, D-dimer ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunamamustir (r = - 0,29), (tablo 4.9). Ikinci gruptakl hasta
bireylerin viicut kitle mdekslenmn protein C ile arasindaki korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamstir (r = 0,19), (tablo 4.9). ikinci

gruptaki hasta bireylerin viicut kitle indekslerinin, protein S ile arasindaki korelasyon

analizinde, korelasyon

analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamustir (r = 0,02), (tablo
4.9).

Ikinci gruptaki hasta bireylerin, total kolesterol degerlerinin, fibrinojen ile
arasindaki korelasyon analizinde, olarak anlamli
bulunamamugtir (r = 0,18), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta bireylerin, total
kolesterol degerlerinin, D-dimer ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunamamgtir (r = 0,12), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki
hasta bireylerin, total kolesterol degerlerinin, protein C ile arasindaki korelasyon
analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (r = 0,48), (tablo 4.9).
Buna gore total kolesterol arttikca protein C artmaktadir. Ikinci gruptaki hasta

istatistiksel korelasyon

bireylerin, total kolesterol degerlerinin, protein S ile arasindaki korelasyon
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analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamustir (r = 0,24), (tablo
4.9).

Ikinci gruptaki hasta bireylerin LDL degerlerinin, fibrinojen ile arasindaki
korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamstir (r =
0,13), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta bireylerin LDL degerlerinin, D-dimer ile
arasindaki  korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamstir (r = 0,13), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta bireylerin LDL
degerlerinin, protein C ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak
anlamh korelasyon bulunamamustir (r = 0,18), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta
bireylerin LDL degerlerinin, protein S ile arasindaki korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamistir (r = 0,15), (tablo 4.9).

Ikinci gruptaki hasta bireylerin HDL degerlerinin, fibrinojen ile arasmdaki
korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamgtir (r =
0,17), (tablo 4.8). Ikinci gruptaki hasta bireylerin HDL degetlerinin, D-dimer ile
arasindaki  korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamstir (r = 0,06), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta bireylerin HDL
degerlerinin, protein C ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunamamigtir (r = 0,11), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta
bireylerin HDL degerlerinin, protein S ile arasindaki korelasyon analizinde,
istatistiksel olarak anlaml korelasyon bulunamamustir (r = 0,15), (tablo 4.9). Ikinci
gruptaki hasta bireylerin TG degerlerinin, fibrinojen ile arasindaki korelasyon
analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamugtir (r = 0,03), (tablo
4.9). Ikinci gruptaki hasta bireylerin TG degerlerinin, D-dimer ile arasindaki
korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamanmustir (r = -
0,25), (tablo 4.9). Ikinci gruptaki hasta bireylerin TG degerlerinin, protein C ile
arasindaki  korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamstir (r = 0,35), (tablo 4.8). Ikinci gruptaki hasta bireylerin TG
degerlerinin, protein S ile arasindaki korelasyon analizinde, istatistiksel olarak

anlamh korelasyon bulunamamigtir (r = 0,21), (tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Grup 2’°deki hastalarin BMI, TK, LDL, HDL ve TG degerlerinin
fibrinojen, D-dimer, protein C, protein S diizeyleri ile iligkisi.

Fibrinojen (mg/dl) D-Dimer (ug/ml) Protein C (%) Protein S (%)w

BMI r=-0,11 r=-0,29 r= 0,19 r= 0,02
TK r= 0,18 r= 0,12 r= 0,48 r= 0,24
LDL r= 0,13 r= 0,13 r= 0,18 r= 0,15
HDL r= 0,17 r= 0,06 r= 0,11 r= 0,15
TG r= 0,03 r=-0,25" r= 0,35 r= 0,21

Grup 2: 45 yag ve altindaki erkek hastalar ve 55 yag ve tstlindeki kadin hastalar

BMI: Viicut kitle indeksi TK: Total kolesterol LDL-K: Diisitk Yogunluklu Lipoprotein
HDL-K: Yitksek Yogunluklu Lipoprotein TG: Trigliserid

Grup 1 ve grup 2’ deki hasta bireylerin hastalikli damar sayisina gore
fibrinojen degerleri karsilagtirildiginda, hastalikli damar sayisi ile farklilik anlaml
bulunmugtur (p < 0,05), (tablo 4.10). Fibrinojen degetleri, hastalikli damar sayisina
gore ikiserli olarak kargilastirlldiginda 1 ve 2 damar tutulumu arasinda, 2 ve 3 damar
damar tutulumlar arasinda fark bulunamazken (p > 0,05), 1 ve 3 damar tutulumu
arasindaki fark Snemli bulunmustur (p < 0,05), (tablo4.10). Hasta bireylerin
hastalikli damar sayisma goére D-dimer, protein C, protein S degerleri
karsilagtirildiginda, hastalikli damar sayisi ile farklihk 6nemsiz bulunmugtur (p
>0,05), (tablo 4.10).

Tablo 4.10: Hasta bireylerin hastalikli damar sayisina gére fibrinojen, D-

dimer, protein C ve protein S degerlerinin kargilagtiriimasi.

Fibrinojen (mg/dl) D-Dimer (ug/ml) Protein C (%) Protein S (%)

x *Se x £ Se x = Se x £Se
1 DH 323,28 +58,95 0,50+ 0,23 93,25 £ 13,20 84,32 £ 11,80
I21;)21?1 358,18 £59,85 0,52+ 0,16 88,70 + 10,20 84,40 + 10,43
];—Iggi 362,76 = 60,61 0,59+ 0,28 89,08 + 13,69 85,72+ 12,01
231211519 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

DH: Damar hastalig1.
Kirkbes yas altindaki hasta bireylerin (grup 1) hastalikli damar sayisina gore

fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri karsilastirildiginda, hastalikl
damar sayisi ile farkliltk anlamli bulunmamigtir (p > 0,05), (tablo 4.11).
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Tablo 4.11: 1. gruptaki hastalarin hastalikli damar sayisina gére, fibrinojen,
D-dimer, protein C ve protein S degerlerinin kargilastirilmas:.

Fibrinojen (mg/dl) D-Dimer (ug/ml)  Protein C (%) Protein S (%) |

x +Se x +Se X +Se X +Se
1 DH 326,10 £ 42,88 0,44 + 0,19 94,10+11,73 85,001+ 10,84
2};}9{ 334,27 £ 36,45 0,58 + 0,09 87,09+10,96 83,36+11,19
g—SI{I 359,20 48,29 0,53+ 0,18 88,00+ 824 85,50k 7,60
g;rlxgg p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Grup 1: 45 yas altindaki hasta bireyler. =~ DH: Damar hastaligi.
Kirkbes yas ve tistiindeki erkek hastalar ile 55 yag ve dstiindeki kadin

hastalardan olusan grup 2°deki hasta bireylerin hastalikli damar sayisina gore
fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri karsilastirildiginda, hastalikls
damar sayist ile farklilik anlamli bulunmamigtir (p > 0,05), (tablo 4.12).

Tablo 4.12: 2. gruptaki hastalarin hastalikli damar sayisina gére, fibrinojen,
D-dimer, protein C ve protein S degerlerinin karsilastirilmasi.

Fibrinojen (mg/dl)  D-Dimer (ug/ml)  Protein C (%) Protein S (%)

x £ Se x £ Se x +Se x £ Se
1 DH 357,75 £ 38,58 0,70+ 0,39 92,62+ 5,50 78,25+ 3,19
2n]_)§-I 373,17 £ 65,69 0,63 + 0,46 91,94+ 8,94 87,17£12,99
;1-1-)1;{ 365,13 + 64,75 0,64+ 0,34 92,53 £ 14,87 85,86 + 14,49
Islgrllig: p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Grup 2: 45 yas ve iistlindeki erkek ve 55 yag iistiindeki kadin hastalar. DH: Damar hastaligi.

Tiim hasta bireylerin Reardo’nun modifiye siddet skoru ile ifade edilen KAH
yayginhig1 ile fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamuigtir (tablo 4.13).

Birinci gruptaki hasta bireylerin Reardo’nun modifiye siddet skoru ile ifade
edilen KAH yaygmhg: ile fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamarmustir (tablo 4.13).

Ikinci gruptaki hasta bireylerin Reardo’nun modifiye siddet skoru ile ifade
edilen KAH yaygmlig: ile fibrinojen, D-dimer, protein C ve protein S degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamustir (tablo 4.13).
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Tablo 4.13: 1. ve 2. gruptaki hastalarin Reardon’un siddet skoru ile,

fibrinojen, D-dimer, protein C, protein S degerlerinin iliskisi.

Grub 1 Grub 2 Grub 1 +2
Siddet skoru Siddet skoru Siddet skoru
Fibrinojen (mg/dl) r= 0,27 r= 0,12 r= 0,08
D-Dimer (ug/ml) r= 0,14 r=-0,02 r= 0,03
Protein C (%) r=-0,03 r= 0,06 r=-0,01
Protein S (%) r=-0,29 r= 0,02 r= 0,01

Grup 1: 45 yas altindaki hastalar.
Grup 2: 45 yag ve iizerindeki erkek hastalar ve 55 yag ve lizerindeki kadmn hastalar.

Tim hasta bireylerde ve kontrol grubunda aCL antikor Ig G negatif olarak
tespit edilmistir.



5. TARTISMA

Ateroskleroz ve en sik klinik sekli olan iskemik kalp hastaliklar diinya
genelinde en sik §lim nedenidir. Diinya Saghk Orgitti’niin hazirladig1 rapora gore,
2020 yilinda, yasami kisitlayan nedenler listesinde KAH’min birinci, inmenin
dordiincti siray: alacag: bildirilmektedir (1,2). Ateroskleroz etyolojik, patofizyolojik,
klinik ve epidemiyolojik karmagiklifina ragmen, risk faktorleri biiyiik 6lgiide
tanimlanmig, Onlenebilir bir hastaliktir (3-5). Bilinen risk faktorlerinin uygun
yaklagimlarla diizeltilmesinin koroner aterosklerozda gerilemeye yol agti1
bildirilmektedir (7). Ancak bilinen risk faktorleri, gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylarin yarisindan azini &nceden bildirmektedir (8,9). Ote yandan prematiir
ateroskleroz yaslilara gre daha ciddi bir klinik seyir izlemekte, farkl: risk profili ve
prognoz gostermektedir (10,11). Bu nedenlerle KAH toplum saglifini tehdit eden
6nemli bir saglik sorunu, pahali tan1 ve tedavi yontemleri nedeniyle sosyoekonomik
bir problemdir. Bu sebeplere baglh olarak, toplum saglifi ydniinden KAH’na etki
eden faktérlerin bilinmesi ve diizeltilmesi daha da 6nem kazanmus, farkli etyolojik
faktorlerin varlig: diglintilmiistiir,

Bu amagla hemostatik sistem tlizerinde durulmustur. Cesitli hemostatik
degiskenler, saglikli olanlarda ve kanitlanmis aterosklerozu olan bireylerde
gelecekteki koroner olaylarla iligkili bulunmustur (16). Ancak hemostatik
degiskenlerin gosterdikleri olasi risk tahmini ile ilgili bilgilerimiz saglikli ve
hastalikli bireylerde halen yetersizdir. Ornegin zencilerde fibrinojen seviyeleri daha
yﬁksek olmasina ragmen KAH daha az goriilmektedir (91). Heniiz hemostatik
sistemin ateroskleroz ve KAH ile iligskisi tamamiyle aydinlatilmig degildir. Hangi
testin rutin klinik uygulamada kullanilabilecegi ya da hangi testin aterosklerozun
fizyopatolojik goriinlimiinti yansitabilecegi ve iligkili seviyeleri bir soru isareti olarak
karsimizdadir.

Trombozis ve inflamasyon yalmizca akut iskemik sendromlarin

fizyopatolojisinde degil aym zamanda aterosklerozisin baslangi¢ ve gelisiminde de
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onemli rol oynar. Hiperfibrinojenemi, ateroskleroz, trombozis ve inflamasyon
arasindaki iligki karmagsiktir. Fibrinojen 16kosit ile endotel etkilesimini arttirarak ve
trombojenik etkileriyle lezyon olusmasinda ve sonrasindaki kardiyovaskiiler
hastaliklarda anahtar rol oynayabilir. Yapilan histopatolojik ¢aligmalarda, tilserasyon
ve fisstirlesme gostermeyen bir ¢ok lezyonda ¢ok miktarda fibrin birikimi
gosterilmistir. Bu fibrin, lipidden 'zengin cekirdekte veya plagin saglam yiizeyinde
mural trombiis yada plak boyunca yaygin olarak tespit edilmistir (14,15,92,93).

Yapilan ¢esitli epidemiyolojik ¢aligmalarda fibrinojen seviyelerinin bagimsiz
bir risk faktsrii oldugu ve diger risk faktorleriyle iliskili oldugu tespit edilmistir.
Framingham c¢alismasinda, 1256°s1 erkek, 1376°s1 bayan toplam 2632 kigi 5 yil
stireyle izlenmis, fibrinojen seviyeleri hem immliinpresipitasyon hem de clauss
metoduyla &l¢tilmiistiir. Bu ¢aligmada, immiinpresipitasyon yéntemiyle, yas, viicut
kitle indeksi, DM, HT, TK, TG, sigara ile fibrinojen seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Sadece yliksek HDL seviyeleri ile birlikte diistik
seviyelerde fibrinojen seviyeleri tespit edilmigtir. Benzer sonuglar clauss yontemiyle
de bulunmus, sadece farkli olarak TG ile arasinda korelasyon tespit edilememistir.
Ayn1 zamanda kardiyovaskiler hastalik gelisen her iki cinse ait bireylerde fibrinojen
seviyeleri 2 yontemle de anlamli olarak yiiksek bulunmustur (85).

Iskogya Kalp Calisma grubunun yaptigi calismada 4515°i erkek, 4309’u
kadin toplam 8824 kiside kardiyovaskiiler risk fakttrleri ve kardiyovaskiiler
hastaligin fibrinojen diizeyleri ile iligkisi incelenmigtir. Fibrinojen seviyeleri ile
ailede prematiir KAH 6ykdisti, sigara 8ykiisti, yag, HT, DM, TK, BMI arasinda her iki
cinste de pozitif iligki oldugu saptanmigtir. Bu ¢alismada KAH bulunan (gegirilmis
MI ve / veya anjinasi bulunan) her iki cinse ait bireylerde fibrinojen seviyeleri
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (94).

Bes yil siireyle 4860 olgunun takip edildigi Caerphilly c¢alismasinda hem
clauss hemde immiinpresipitasyon yontemiyle KAH gelisimi ile fibrinojen diizeyleri
arasinda ciddi iligki tespit edilmis, multivarite analizi ile fibrinojenin bagimsiz bir
risk faktorli oldugu tespit edilmistir (95). Yaklagik 3 yil stireyle takibin yapildigt
Speedwell calismasinda da KAH prevalans: ile fibrinojen diizeyleri arasinda

immtinpresipitasyon yontemiyle anlamh iligki bulunmus, ancak clauss metoduyla bu

iliski gosterilememistir (95).
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Aaron ve arkadaslarinin (96) yaptiklar1 ¢alismada KAH tespit edilen, 234’
erkek, toplam 326 hastada fibrinojen diizeyleri, 720 kisiden olusan kontrol grubuna
gbre anlamli olarak yiiksek tespit edilmigtir. Diger risk faktorleriyle fibrinojen
diizeyleri arasindaki iligki incelendiginde yalmzca yasla dogru orantili olarak bir
korelasyon tespit edilirken, diger klasik risk faktorleriyle boyle bir iliski tespit
edilmemisgtir.

Fibrinojenin, hem KAH hem de risk faktdrleriyle olan iligkisini gdsteren bu
genis kapsamh epidemiyolojik ¢aligmalar fibrinojenin diger risk faktorlerinin etkisini
ortaya gikaran bir mekanizma olabilecegini de diiglindiirmektedir. Ornegin artan
kardiyovaskiiler risk sigara ile iligkilidir. Fogari ve arkadaglari (97) fibrinojen
seviyelerinin igilen sigara sayisiyla arttifini gdstermislerdir. Obes hastalarda artan
kardiyovaskiiler risk igin artan fibrinojen seviyeleri bir neden olabilir. 6 aylik diistik
kalorili diyet ile azalan BMI ile birlikte hizla diigen fibrinojen seviyeleri tespit
edilmigtir (98). Ote yandan yliksek riske sahip olgularda LDL ile fibrinojen
seviyeleri arasinda kuvvetli iliski bulunmus, yiiksek LDL seviyelerine eslik eden
artmus fibrinojen seviyeleri bulunan hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisiminin daha
yiiksek oldugu gériilmiistiir (99).

65 yas ve altinda, anjiyografik olarak gosterilmis koroner arter hastaligi olan
125 hastanin, bilinen KAH olmayan, yaslar1 39-45 arasinda degisen, 185 birinci
dereceden akrabalarmnin, saglikli gontilliilerden olusan ve aile dykiisti bulunmayan
aym yas ve cinsiyet 6zelliklerini tagiyan 185 kisiden olugan kontrol grubu arasinda
hemostatik deZiskenlerin karsilagtirilmasim igeren bir ¢aligma yapilmistir. Bu
caligmada 185’er kigiden olusan vaka ve kontrol gruplar: risk profili ac;lsmdaﬁ benzer
Ozelliklere sahipti. 65 yas ve altinda gosterilmis KAH olanlarda ve birinci derece
akrabalarinda diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak fibrinojen diizeyleri kontrol
grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmugstur. Ancak bu galismada vaka ve
kontro!l gruplarinda subklinik KAH’nin anjiyografik olarak ekarte edilmemesi bir
dezavantajdir (100). Yapilan bagka bir caligmada, bilinen KAH olmayan 630
olgunun koroner arterleri bilgisayarli tomografi ile koroner kalsifikasyon y6niinden
aragtirlmug ve kalsifikasyon bulunan ve bulunmayan olgular risk faktérlerinin varlig:
ve etkileri agisindan karsilagtirilmigtir. Koroner kalsifikasyonu bulunan 111 olgunun,

kalsifikasyonu bulunmayan 519 bireyle karsilagtirilmasinda, kalsifikasyon bulunan
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grupta, TK ve LDL seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmus, diger risk faktorleri
ve fibrinojen seviyeleri ile koroner kalsifikasyon varligi arasinda anlamli iligki
bulunamamigtir (101). Yapilan bagka bir vaka kontrol ¢aligmasinda prematiir KAH
bulunan olgularda fibrinojen diizeyleri yliksek olarak tespit edilmigtir (102).

Bizim ¢aliymamizda da, prematiir KAH (1. grup) olan ve KAH bulunan 45
yas ve lizerindeki erkekler ile 55 yas ve tizerindeki kadin hastalardan (2. grup) olusan
her iki "grupta, kontrol grubuna (3. grup) gore fibrinojen diizeyleri anlamli olarak
yiiksek bulunmusgtur.

Calismamizda, fibrinojen diizeyleri ile yas arasinda pozitif yénde korelasyon
tespit edilmigtir. Ayrica prematiir aterosklerozlu hastalarda fibrinojen seviyeleri ile
HT varlify arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir. Her iki hasta grubunda,
fibrinojen seviyeleri ile diger risk faktdrleri arasinda pozitif bir iligki tespit edilmekle
beraber, bu istatistiksel olarak anlam!li degildi.

Yapilan bir ¢aligmada, 45-64 yaslar1 arasinda koroner anjiyografi yapilmus
2597’si erkek, 446°s1 kadin toplam 3043 vakanin % 76’sinda anlamli darlik veya
tikaniklik tespit edilmigtir. Fibrinojen seviyeleri, bir veya daha fazla sayida koroner
lezyonu olan hastalarda olmayanlara gére daha yiiksek bulunmus, ancak tutulan
damar sayisina gore ateroskleroz yayginlig ile bir iligki tespit edilememigtir (103).
Ugyliziki hastay: igeren, Miche ve arkadaslarinin (104) yaptig1 baska bir ¢alismada
anjiyografik olarak gosterilmis KAH bulunan hastalarin analizinde, fibrinojen
diizeyleri hastalikli damar sayis: ile pozitif iliskili bulunmugtur. Ellidokuz kadin
hastayi igeren bagka bir caligmada, herhangi bir koroner arterinde % 25 veya daha
fazla oranda tikaniklik mevcut olan hasta grubunda, anjiyografisi normal kontrol
grubuna gore fibrinojen diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (105).

Caligmamizda hasta bireylerin damar tutulumuna gére fibrinojen degerleri
kargilagtimldiginda, hastalikli damar sayis: ile fibrinojen seviyeleri arasinda anlamli
farkhilik bulunmustur. Koroner arter hastalifi olan her iki grup, hastalikli damar
sayisina gbre kendi iclerinde degerlendirildiginde, fibrinojen seviyeleri ile tutulan
damar sayilar: arasinda anlamli korelasyon tespit edilememistir. Her iki grupta
Reardo’nun modifiye siddet skoruyla ifade edilen KAH yayginhig: ile fibrinojen

diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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Son zamanlarda D-dimer agagida belirtilen nedenlerden dolay: artan bir ilgi
kazanmugtir. D-dimerin, ¢apraz bagli fibrin doéniislimiiniin ve hemostatik sistem
aktivasyonunun global bir belirteci olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica D-dimer
Olgtimili stabil ve pratiktir. Bu yiizden klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar icin
uygundur. Ote yandan yapilan histopatolojik ¢alismalarda aterosklerotik lezyonlarda
fibrinle beraber yliksek miktarlarda fibrin yikim firtinti (D-dimer) tespit edilmigtir
(14,15,92,93). -

Yapilan c¢esitli ¢aligmalarda D-dimer seviyelerinin KAH ve klasik risk
faktorleriyle iliskisi arastirilmistirz. Wolfgang ve arkadaglar stabil anjina pektoris
nedeniyle koroner anjiyografi yapilan 312 hastada ve 477 yas ve cinsiyet uyumlu
saglikli kontrol grubunda D-dimer seviyelerini kargilastirmiglardir. Bu ¢alismada
saglikli bireylerle karsilastirildiginda, anjiyografik olarak gésterilmis KAH olanlarda
D-dimer seviyeleri diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak yitksek bulunmustur.
Genis lipid profili de dahil olmak tizere diger risk faktérleriyle D-dimer diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski tespit edilememistir (16).

Danesh ve arkadaglarinin (86) yaptigi baska bir ¢alismada, 630 gosterilmis
KAH olan hasta, 1269 bireyden olusan kontrol grubuyla karsilastirilmis, KAH olan
grupta D-dimer seviyeleri diger risk faktdrlerinden bafimsiz olarak yiiksek
seviyelerde tespit edilmistir. Diger risk faktdrleriyle ve fibrinojen diizeyleri ile D-
dimer seviyeleri arasinda bir iligki bulunamamuistir.

Aaron ve arkadaglarinin yaptiklar: ¢aligmada KAH olan 326 hastada D-dimer
seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmugtur, Yas ile D-dimer
seviyeleri arasinda pozitif y6nlii bir korelasyon bulunurken diger risk faktorleriyle -
herhangi bir iligki tespit edilememistir (96).

Prematiir KAH olan hastalar1 igeren bir vaka kontrol ¢alismasinda, D-dimer
seviyeleri yiiksek olarak tespit edilmigtir (102). Yapilan bagka bir calismada 457
vakanin karotis doopler ultrasonografi ile tespit edilen karotis arter hastalig: ile,
plazma D-dimer diizeyinin iligkisi erken ateroskleroz gelisimiyle ilgili olarak
incelenmis, ancak anlamli bir korelasyon tespit edilememistir. Bu ¢alismada diger
risk faktorleriyle D-dimer arasinda bir iligki tespit edilememistir (106).

Calismamizdaki hasta bireylerin D-dimer seviyeleri kontrol grubu ile

karsilastirnldiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Hasta gruplarimiz ve kontrol
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grubumuzun ikigerli olarak karsilastirilmasinda, 2. grubumuzda kontrol grubuna gore
D-dimer seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Prematiir KAH olan 1. grup
ile kontrol ve 2. gruplarin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamugtir.

Her iki hasta grubumuzda diger risk faktérleriyle D-dimer seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir. Bu bulgularimiz diger
caligmalarla uyumludur (16,86,96).. -

Lassila ve arkadaglarimin (107) yaptigt bir calismada, periferik arterlerde
ateroskleroz yaygmligt ile D-dimer seviyeleri arasinda belirgin bir iliski oldugu
gOsterilmistir. B6yle bir bulgu mantiklidir; ¢linkii KAH ile kargsilagtirildiginda
periferik damar hastaligi daha yaygin bir ateromatéz yatak igerir.

Wolfgang ve arkadaslarinin (16) yaptig1 ¢alismada D-dimer seviyeleri ile
aterosklerozun koroner damarlardaki siddet ve yayginligi arasinda bir iligki tespit
edilmemistir.

Caligmamizda hasta bireylerin damar tutulumuna gére D-dimer degerleri
karsilagtirildiginda hastalikli damar sayis1 ile farklilik anlamsiz bulunmustur.
Koroner arter hastalifi bulunan her iki grup hastalikli damar sayisina gére kendi
iclerinde degerlendirildiginde, D-dimer seviyeleri ile tutulan damar sayilar arasinda,
anlamli korelasyon tespit edilememistir. Her iki grupta Reardo’nun modifiye siddet
skoruyla ifade edilen KAH yayginlhigi ile D-dimer diizeyleri arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Relaksasyon ve kontraksiyon faktbrleri arasinda, prokoagulan ve
antikoagulan maddeler arasinda, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mediatdrler
arasindaki dengesizlikle karakterize olan endotel disfonksiyonu ateroskleroz
patogenezinde belirgin bir rol oynayabilir. Ateroskleroz gelisiminde erken bir
fizyolojik olay olan endotel disfonksiyonu, ilerleyen evrelerde trombotik
komplikasyonlarin gelisiminde &nemli bir rol oynar (108). Yapilan bir otopsi
caligmasinda, ileri derece koroner aterosklerozu bulunan 18 vakanin koroner arterleri
endotelyal PC reseptbrleri belirlenmek {izere immiinhistokimyasal boya
(streptavidin-biotin-peroxidase) ile boyanarak, normal koroner arterlere sahip 11
otopsi vakasiyla karsilagtinlmugtir. Bu ¢alismada aterosklerotik olgularda belirgin
olarak endotelyal PC reseptorlerinde down regiilasyon oldugu tespit edilmistir (109).
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Ote yandan yapilan galismalarda endotel disfonksiyonu ile paralel zarar géren
antikoagulan mekanizmalarda ateroskleroz gerilemesi sirasinda iyiye gidis oldugu
gosterilmigtir (17).

Yapilan bir hayvan deneyinde yliksek kolesterollii diyet ile ateroskleroz
olusturulan maymunlarda regresyon diyeti sonrasi gerileyen ateroskleroz ile birlikte
aktive protein C seviyelerinde belirgin yiikselme oldugu goriilmiistiir (110).

Ancak protein C ve S ile arteriyel trombozis ve ateroskleroz ile iligkisi
aydinlatilamamaigtir.

Ateroskleroz ve risk faktorlerinin PC ile iligkisini arastiran en kapsamli
calisma ARIC caligmasidir. Bu ¢alisma, aterosklerozis ve onun klinik sendromlari
igin yeni risk faktorlerini belirlemek tizere dizayn edilmis 12290 kiginin analiz
edildigi ¢ok yonlii prospektif bir ¢alismadir. Ilk degerlendirmesi 1989 yilinda
yapilmigtir. Protein C seviyeleri kadinlarda erkeklerden, beyazlarda siyahlardan daha
yiiksek seviyelerde bulunmustur. Erkeklerde PC ile yas arasinda negatif yonlii bir
korelasyon tespit edilirken, kadinlarda pozitif yonlii bir korelasyon tespit edilmigtir.
Protein C diizeyi erkek ve kadinlarda BMI, TK, TG, ile pozitif iligkili bulunmustur.
Sigara i¢imi ile PC arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Bu g¢alismada
karotis arter intima-media duvar kalinlifinda ultrasonografi ile kalmnlagma tespit
edilen 385 hasta ile kontrol grubunun PC diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunamamugtir (81).

Aaron ve arkadaglarinin (111) yaptiklari caligmada KAH bulunmayan 14477
bireyi kapsayan ve yaklagik 5 yillik bir takip sonrasi, KAH ile bazi hemostatik
faktorlerin iliskisini aragtiran ikinci degerlendirmesi yapilmigtir. 238’1 erkek, 110’u
kadin olmak {izere toplam 348 vakada koroner arter hastalii geligmis, ancak PC
seviyeleri ile KAH insidans: arasinda iligki tespit edilememigtir.

Thompson ve arkadaglarinin (103) yaptiklar: ¢alismada ise, 2597’si erkek,
446°s1 kadin toplam 3043 olguda PC seviyeleri ile TK ve TG arasinda pozitif yonlii
bir korelasyon tespit edilmistir.

Protein C ve protein S eksikligi, tekrarlayan ventz trombozlara predispoze
bir durum olup, klinik olarak 40 yas altinda 6zellikle 3. dekadda ortaya ¢ikar.
Arteriyel trombozlar ise daha nadirdir. Broekmans ve Conrad (112) PC ve PS
eksikligi olan olgularda arteriyal trombozis siklgint % 6.3 olarak bildirmiglerdir.
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Ateroskleroz ile iliskileri tartismalidir. Kullo ve arkadaslar (113) ateroskleroz igin
yeni risk faktorlerini detayli olarak inceledikleri c¢alismalarinda PC ve PS
eksikliginin aterosklerozu etkilemedigini belirtmiglerdir.

Calismamizda, hasta bireyler kontrol grubu ile karsilastinldiginda KAH
varligi. ile PC ve PS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilememistir.

Caligmamizda her iki hasta grubumuzda diger risk faktorleriyle PC ve PS
diizeyleri arasmdaki iligki analiz edilmigtir. Birinci grubumuzda, HDL ile PC -
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir. Ikinci
grubumuzda ise, TK ile PC seviyeleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon
bulunmugtur. Bu bulgularimiz diger ¢aligmalarla uyumludur (81, 103, 111).
Calismamizda, DM, HT, BMI ile PC ve PS seviyeleri arasinda pozitif yonde, sigara
ile negatif yonde bir iligki tespit edilmekle beraber bu iligki istatistiksel olarak
anlaml degildi. Diger ¢aligmalarla karsilastirildiginda hasta sayimizin azhigi, irksal
ve etnik farkliliklar bunda etken olabilir. Ayrica bireylerin risk faktsrlerine maruziyet
stiresi ve siddeti bu iligkide etkili olabilir. Ateroskleroz ve KAH ile, PC ve PS
seviyelerinin iligkisi arastirilirken PC ve PS diizeylerine, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin etkileri gdzoniine alinmalidir. Koroner arter hastaligi olanlarda normal
6lctilen PC ve PS diizeylerinde bu iligkiler etkili olabilir.

Yapilan hayvan deneylerinde ateroskleroz siddeti ile PC seviyeleri arasinda
negatif korelasyon tespit edilirken, ARIC caligsmalarinda KAH varligi ile PC
seviyeleri arasinda bdyle bir iligki tespit edilememistir (81,110,111). Ulrich ve
arkadaslarimn (114) yaptigr 225 kisiyi kapsayan ¢aligmada, angina pektoris
nedeniyle koroner anjiyografi yapilan hastalarda, KAH siddeti ve yayginli1 ile PC
seviyeleri arasinda iligki incelenmigtir. Bu ¢aligmada, koroner aterosklerozun siddeti
ve hastalikli damar sayis1 ile PC arasinda bir iligki tespit edilememistir.

Calismamuzda, hasta bireylerin damar tutulumuna goére PC ve PS degerleri
kargilagtirildiginda hastalikls damar sayisi ile PC ve PS arasinda anlamli iligki tespit
edilememigtir. Her iki hasta grubumuzda Reardo’nun modifiye siddet skoruyla ifade
edilen KAH yayginlig: ile PC ve PS diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmugtur.
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Bulgularimiz diger ¢alismalarla uyumludur (81, 110, 114). Ancak
ateroskleroz ve KAH ile, PC ve PS seviyelerinin iliskisi arastirilirken PC ve PS
diizeylerine, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkileri gdzoniine alinmalidir. KAH
olanlarda normal 6lgiilen PC ve PS diizeylerinde bu iligkiler etkili olabilir. Belli risk
faktorlerinin PC ve PS diizeyindeki artigla iligkisi muhtemelen arteriyel trombozise
bagli olabilir. Bu nedenlerle, PC ve PS diizeylerinin KAH ile iligkili seviyelerini
tespit etmek tlizere, yas,.cinsiyet, irksal faktérler ve yasam sekli gibi faktorlerin de
g6z Online alind1f1 genis kapsamli epidemiyolojik caligmalara ihtiyag vardir.

Bilinen risk fakttrlerinin KAH’min epidemiyolojik 6zelliklerini kismen
agiklayabilmesi, Ote yandan prematiir aterosklerozun yaslilara goére daha agir
izlemesinin gozlenmesi neticesinde yapilan g¢aligmalarda, ateroskleroz gelisiminde
immiinolojik mekanizmalar suc¢lanmakta ve aterosklerozun kronik inflamatuvar bir
hastalik oldugu belirtilmektedir. Bu konudaki bilgilerimiz gen silinmesi ySntemiyle
hiperkolesterolemi olusturulmus kisith sayidaki fare deneyine dayanmaktadir. Bu
deneylerde yliksek aCL antikor seviyeleri olan deneklerde okside LDL’e karst
yiiksek titrelerde anti-okside LDL antikorlar tespit edilmistir (19).

Antikardiyolipin antikorlarin aterosklerotik vaskiiler hastalik i¢in risk faktorii
olup olmadigini incelemek {izere yapilan cesitli ¢alismalar vardir. Charles ve
arkadaglarinin (115) yaptiklan caligmada, anstabil anginasi, MI’l, kladikasyosu,
gecici iskemik atagi ve iskemik inmesi bulunan 864 olgu higbir ayrima tabi
tutulmadan aterosklerotik vaskiiler hastalik olarak kabul edilip, aCL Ig G ve M
seviyeleri 40 saghkli kisiden olusan kontrol grubuyla kargilastirilmigtir. Ig M
seviyeleri MI gegirenlerde, koroner by pass cerrahisi gegirenlerde, gegici iskemik
hastalik ve serebrovaskiiler hastalik gegirenlerde akut dénemde daha yiiksek tespit
edilmigtir. Aterosklerotik vaskiiler hastalik ataklari ise Ig G ile pozitif yonde korele
bulunmustur.

Yilmaz ve arkadaslarinin (116) yaptig1 toplam 76 hastayr ve 22 saglikhi
kontrol grubunu kapsayan c¢alismada Ig G ve Ig M seviyeleri karsilastiriimigtir. Bu
caligmada hasta bireyler, 32 akut MI gegiren hasta, 22 MI &ykiisti bulunan kronik
KAH olan hasta ve MI 6ykiisti bulunmayan 22 hasta olmak iizere alt gruplara
ayrilmistir. Bu ¢alismada yas, cinsiyet, sigara kullamimi, HT, obesite, aile 6ykiisii ve

hiperlipidemi gibi risk faktorleri ile aCL antikorlar arasinda korelasyon tespit
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edilememistir. Hasta bireylerin aCL Ig M antikor diizeyleri ile kontrol grubu arasinda
fark bulunmazken, aCL Ig G antikor seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur.
Koroner lezyon giddeti ile ise bir korelasyon tespit edilememigtir.

Antikardiyolipin antikorlar ile MI riskinin iligkisi konusunda, 5 yillik primer
Onleme ¢aligmasindaki hastalarda prospektif bir ¢alisma yapilmustir. Akut miyokard
infarktiisli geciren 133 hastada, kontrol grubuna gére aCL. Ig G antikor seviyeleri
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (117).

De Caterina ve arkadaslarinin (118) yaptiklar: ¢alismada ise, aCL Ig G ve M
antikorlar1 ile KAH’nin varlifi ve koroner lezyon yayginlii arasinda anlamli bir
iligki tespit edilememisgtir.

Tsakaris ve arkadaglarimin (119) yaptigi caligmada ise, anjina pectoris
nedeniyle koroner anjiyografisi yapilan 232 hastanin analizinde daha 6nceden MI
6ykiisti bulunanlar ile bulunmayan hastalar arasinda aCL Ig G antikor pozitifligi
acisindan fark bulunamarmus, ayrica 2 yillik takip boyunca gelisen MI ve diger.
vaskiiler trombotik olaylarin aCL Ig G antikor porzitifligi ile iligkisi
gosterilememigtir. ACL Ig G antikor pozitif bulunan hastalarda, negatif bulunan
hastalara gore koroner lezyon yayginligi agisindan fark bulunamamagtir.

Calismamizda tiim hasta bireylerde aCL Ig G antikor negatif olarak tespit
edilmigtir. Aterotrombotik vaskiiler hastaliklarla aCL antikorlar arasinda iligki tespit
edilen ¢galigmalarda, hasta bireyler, anstabil angina, MI ve serebrovaskiiler hastaliklar
gibi akut hastalik bulunan olgulardan olugmaktadir. Bizim g¢alismamiz ise stabil
koroner arter hastalii bulunan hastalarda yapilmistir. Ayrica, ¢aligmamizda aCL
antikorlarin pozitif olabilecegi antifosfolipid antikor sendromu, sistemik lupus
eritamatozus gibi hastaliklar diglanmigtir. Bulgularimiz, stabil koroner arter hastalig:
bulunan olgularda yapilan calismalarla uyumludur (118, 119). Antikardiyolipin
antikorlar toplum genelinde, kronik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir
risk faktérii ve belirte¢ gibi gbriinmemektedir. Akut aterotrombotik vaskiiler hastaligi
bulunanlarda ve bunlarin tekrarlayan ataklarinda aCL antikorlar bir risk faktérii ve
belirteg olabilirler. Bu olgularda artan aCL antikor (Ig G, Ig M) seviyeleri, hasar
géren ve nekroza ugrayan dokulara karg: artan bir immtin cevap ile iligkili olabilir.
Birbiriyle gelisen ¢aligmalar g6z 6ntine alindiginda daha genis kapsamli ¢aligmalarin

yapilmasi konuyu aydinlatabilir.
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Calismamizin  sonuglarina gore, fibrinojen seviyeleri KAH varlign ve
hastaliklt damar sayis: ile iligkiliydi. Ancak prematiir aterosklerozun yayginlik ve
siddeti ile fibrinojen seviyeleri arasinda bir iliski yoktu. Caligmamizda KAH ile d-
dimer seviyeleri iligkili bulundu. Ancak d-dimer seviyeleri ile, hastalifin yayginligi,
siddeti ve prematiir ateroskleroz arasinda iligki tespit edilmedi. Calismarmzda KAH
varlif1 ve siddeti ile PC ve PS arasinda iligki tespit edilmedi. Koroner arter hastalig:
ile iligkili fibrinojen, d-dimer, PC ve PS seviyelerini tespit etmek iizere, yas, cinsiyet,
irksal faktorler ve yasam sekli gibi faktdrlerin de goz oniine alindig1 genis kapsamli
epidemiyolojik ¢aligmalar konuyu aydinlatabilir. Antikardiyolipin Ig G antikor tiim
hasta bireylerde negatif olarak bulundu. Birbiriyle celisen ¢aligmalar géz Sniine

alindiginda daha genis kapsamli ¢aligmalarin yapilmas: konuyu aydinlatabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu galigma, 45 yasin altinda KAH olan toplam 40 erkek ve kadin hasta ile, 45
yas ve tistiindeki erkek ve 55 yas ve tizerindeki kadin hastalar1 igeren 40 hasta olmak
tizere iki grup hasta ile koroner anjiyografisi normal 20 kisiden olusan kontrol
grubunda planlandi. Hasta gruplarinda, fibrinojen, d-dimer, protein C, protein S ve
antikardiyolipin antikor Ig G diizeyleri ile ateroskleroz ve onun risk faktdrleri ile
arasindaki iligki arastirilarak koroner lezyon yayginlig: ile bir korelasyon olup
olmadigint ve noninvaziv tetkikler olarak pratikte kullanilabilirliginin incelenmesi
planlandi.

Calismamizda, prematlir KAH olan (l.grup) ve yasin risk faktorii oldugu
KAH olan (2.grup) her iki grupta, kontrol grubuna gére fibrinojen diizeyleri anlamli
olarak yliksek bulunmustur (p < 0,05).

Calismarmuzda fibrinojen diizeyleri ile yas arasinda ve prematiir aterosklerozlu
hastalarda HT varlig1 ile anlamli korelasyon tespit edilmistir (p < 0,05). Her iki hasta
grubunda, fibrinojen seviyeleri ile diger risk faktorleri arasinda pozitif bir iligki tespit
edilmekle beraber, bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05).

Calisgmamizda hasta bireylerin damar tutulumuna gére fibrinojen degerleri
kargilastinldiginda hastalikli damar sayist ile farkhilik anlamli bulunmustur (p <
0,05). 1. ve 2. gruptaki hasta bireyler, hastalikli damar sayisina gore kendi iglerinde
degerlendirildiginde, fibrinojen seviyeleri ile tutulan damar sayilar1 arasinda pozitif
bir iliski bulunmus, ancak anlaml: korelasyon tespit edilememistir (p > 0,05). Her iki
grupta Reardo’nun modifiye siddet skoruyla ifade edilen KAH yayginhi ile
fibrinojen diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugtur (p >
0,05).

Caligmamizdaki hasta bireylerin d-dimer seviyeleri kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda anlamh olarak ytiksek bulunmustur (p < 0,05). Hasta gruplarimiz
ve kontrol grubumuzun ikiserli olarak karsilastiriimasinda, 2. grubumuzda, kontrol
grubuna gore d-dimer seviyeleri anlamli olarak yliksek bulunmustur (p < 0,05).
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Birinci grup ile 2. grup ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (p> 0,05).

Her iki hasta grubumuzda diger risk faktorleriyle d-dimer seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir (p>0,05).

Caligmamizda hasta bireylerin damar tutulumuna gore d-dimer degerleri
kargilastirildiinda, hastalikli damar sayist ile farklilik anlamsiz bulunmustur (p >
0,05). 1. ve 2. gruptaki hasta bireyler, hastalikli damar sayisina gore kendi iglerinde
degerlendirildiginde, d-dimer seviyeleri ile tutulan damar sayilari arasinda anlamli
korelasyon tespit edilememigtir (p >0,05). Her iki grupta Reardo’nun modifiye siddet
skoruyla ifade edilen KAH yayginligt ile d-dimer diizeyleri arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p > 0,05).

Caliymamizda, hasta bireyler kontrol grubu ile karsilastuildiginda KAH
varlig1 ile PC ve PS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilememigtir (p > 0,05).

Calismamizda her iki hasta grubumuzda diger risk faktérleriyle PC ve PS
diizeyleri arasindaki iliski analiz edilmigtir. Birinci grubumuzda, HDL ile PC
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmigtir (p < 0,05).
Ikinei grubumuzda ise, TK ile PC seviyeleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon
bulunmugtur (p < 0,05). Calismamizda, DM, HT, BMI ile PC ve PS seviyeleri
arasinda pozitif yonde, sigara ile negatif yonde bir iligki tespit edilmekle beraber bu
iligki istatistiksel olarak anlamh degildi (p > 0,05). '

Caligmamizda, hasta bireylerin damar tutulumuna gére PC ve PS degerleri
karsilastirildiginda hastalikli damar sayist ile PC ve PS arasinda anlamli iligki tespit
edilememigtir (p > 0,05). Her iki hasta grubumuzda Reardo’nun modifiye siddet
skoruyla ifade edilen KAH yayginlip1 ile PC ve PS diizeyleri arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugtur (p > 0,05).

Calismamizda tiim hasta bireylerde aCL Ig G antikor negatif olarak tespit
edilmigtir.

Caligmamizin sonuglarina gore fibrinojen seviyeleri hasta bireylerde KAH
varlifi ve hastalikli damar sayisi ile iligkili gdrtinmektedir. Ancak yas ve 1.

grubumuzdaki HT’u olan hastalar hari¢ diger risk faktérleriyle iligkisi anlamli
degildir.
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Caligmamizda KAH 1ile d-dimer seviyeleri iligkili bulunmustur. Ancak
hastalifin yayginlig1 ve siddeti ile olan iligkisi istatistiksel olarak anlaml: degildir.

Yapilan diger ¢aligmalara gre hasta sayimizin azlig1 ve Sl¢lim teknigi boyle
bir korelasyona izin vermemis olabilir. Ayrica yapilan diger ¢aligmalardan farkl
wksal ve etnik Ozellikler bu sonuglarda etkili olabilir. Genis kapsamh
epidemiyolojik ¢alismalar bu konunun aydinlanmasi ve risk faktdrleri ile fibrinojen
diizeylerinin iligkisini a¢iklayabilir.

Calismamizda KAH varligi ve siddeti ile protein C ve protein S arasinda
anlamlt iligki bulunamamigtir. Birinci grubumuzda HDL seviyeleri ile, ikinci
grubumuzda total kolesterol seviyeleri ile protein C arasinda anlamli korelasyon
tespit edilirken diger risk faktorleriyle bdyle bir iligki tespit edilememistir. Diger
calismalarla kargilagtirildiginda hasta sayimizin azligi, wksal ve etnik farkliliklar
bunda etken olabilir. Ayrica bireylerin risk faktérlerine maruziyet sliresi ve siddeti bu
iliskide etkili olabilir. Ateroskleroz ve- KAH ile, PC ve PS seviyelerinin iligkisi
arastirtlirken PC ve PS diizeylerine, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkileri
gbzdniine alinmalidir. Koroner arter hastalifi olanlarda, normal &lglilen PC ve PS
diizeylerinde bu iligkiler etkili olabilir. Belli risk faktdrlerinin PC ve PS
dlizeylerindeki artigla iligkisi muhtemelen arteriyel trombozise baglh olabilir. Bu
nedenlerle, KAH ile iligkili PC ve PS diizeylerini tespit etmek tizere, yas, cinsiyet,
irksal faktorler ve yasam sekli gibi fakttrlerin de goz Oniine alindif1 genis kapsamlh
epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Antikardiyolipin antikorlar toplum genelinde, kronik aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk fakt6rii ve belirte¢ gibi goriinmemektedir.
Akut aterotrombotik vaskiiler hastalifi bulunanlarda ve bunlarin tekrarlayan
ataklarinda aCL antikorlar bir risk faktorii ve belirteg olabilirler. Bu olgularda artan
aCL antikor (Ig G, Ig M) seviyeleri, hasar géren ve nekroza ugrayan dokulara kars:
artan bir immiin cevap ile iligkili olabilir. Birbiriyle ¢elisen calismalar géz 6niine

alindifinda daha genig kapsamli ¢aligsmalarin yapilmasi konuyu aydinlatabilir.
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