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KORONER ARTER HASTALIKLARINDA KLIiNiK VE GORUNTULEME
BULGULARININ HiYALURONIK ASiT, VERSIKAN VE BAZI OKSIiDATIF STRES
PARAMETRELERIYLE iLiSKiSININ INCELENMESI

OZET

Amac: Koroner arter hastaliklarinda (KAH), hiyaliironik asit (HA) ve versikan diizeylerinin
arastirilmasi, bu ekstraselliiler matriks (ESM) belirteclerin oksidatif stres ve iskemik belirtegler ile

iliskisinin incelenmesi.

Gere¢ ve Yontem: KAH tanist konulan 60 hasta, stabil angina pektoris (SAP), unstabil angina
pektoris/ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisi (USAP/NSTEMI) ve ST yiikselmeli miyokart
enfarktiisi (STEMI) olmak {izere 3 farkli gruba ayrildi. Koroner anjiyografi sonucunda koroner
arterleri normal olan 20 kisi kontrol grubu olarak segildi. Her grupta; HA, versikan, matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9), okside LDL (Ox-LDL), paraoksonaz 1 (PON1) seviyeleri ELISA ile
olgiildii. Iskemi modifiye albiimin (IMA) seviyeleri albiimin kobalt baglama metodu ile belirlendi.
Kiigiik yogun LDL (sdLDL) seviyeleri homojen metod ile 6lgiildii. Hastalarin anjiyografi sonuglarina

gore koroner darligin bir gostergesi olan gensini skorlar1 hesaplandi.

Bulgular: Serum HA diizeylerinin KAH alt tiplerinde bir farklilik gdstermedigi tespit edildi. Serum
versikan diizeyinin USAP/NSTEMI grubunda kontrol ve diger KAH gruplarina gore diisiik oldugu
goriildii. MMP-9, Ox-LDL ve IMA seviyelerinin akut koroner sendrom (AKS)’larda (USAP/NSTEMI
ve STEMI) artmis oldugu belirlendi. Serum PONI1 seviyelerinin STEMI grubunda azalmis oldugu
gozlendi. sdLDL seviyelerinin ¢aligma gruplarinda farklilik gostermedigi tespit edildi. Serum HDL
seviyelerinin AKS’lerde azalmis oldugu goriildii. IMA ve MMP-9 seviyelerinin gensini skoru ile

pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi.

Sonug: Aterosklerotik plaklarin yapisinda bulunan ESM molekiillerinin KAH’da serum seviyelerinin
farkli olabilecegi goriildii. MMP-9 ve IMA seviyelerinin AKS’de artmis olmasi, bu iki belirtecin AKS
tanisinda bir arada kullanilabilecegini gosterdi. Bu iki belirtecin gensini skorlariyla korelasyon
gostermesi, bu belirteglerin anjiyografi oncesinde taniya yardimci olabilecegini ve anjiyografi
sonrasinda KAH takibinde faydali olabilecegini gosterdi. HDL’nin KAH’da diger lipit
parametrelerinden iistiin oldugu goriildii. Oksidatif stresin akut koroner sendromlarda artmis oldugu

goriildi. Sonugta, KAH tanisinda bu belirteclerin kullanimi faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hyaliironik Asit, Versikan, MMP-9, Oksidatif Stres, IMA, Gensini Skoru,

Koroner Arter Hastaliklar1
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EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN HYALURONIC ACID, VERSICAN AND
SOME OXIDATIVE STRESS PARAMETERS WITH CLINICAL AND IMAGING FINDINGS
IN CORONARY ARTERY DISEASES

ABSTRACT

Aim: Evaluation of hyaluronic acid (HA) and versican levels and investigation the relationship of
this extracelluler matrix (ECM) molecules with oksidative stress and ischemic markers in coronary

artery diseases (CAD).

Materials and Merhods: 60 patients diagnosed with CAD were divided into following three groups:
Group 1-stable angina pectoris (SAP); Group 2-unstable angina pectoris/non-ST myocardial infarction
(USAP/NSTEMI); Group 3-ST elevation myocardial infarction (STEMI). The 20 patients with normal
angiograpy were selected as a control group. The levels of HA, versican, matrix metalloproteinase-9
(MMP-9), oxidized LDL (Ox-LDL) and paraoxonase 1 (PON1) were measured by ELISA, and the
levels of ischemia modified albumin (IMA) were measured by albumin cobalt binding assay. The
levels of small dense LDL (sdLDL) were measured by a homogeneous assay in each groups. The
gensini score, which is the indicator of coronary stenosis based on the result of angiography was

calculated.

Results: Serum levels of HA did not show any difference among the groups. Serum levels of
versican were significantly lower in USAP/NSTEMI group than the other groups. The levels of MMP-
9, Ox-LDL and IMA in acute coronary syndromes (ACS) groups were significantly higher than the
other groups. The decrease in serum level of PON1 was observed in STEMI group as compared to
control group. The level of sdLDL did not show any difference among study groups. Serum levels of
HDL were decreased in ACS as compared to control group. IMA and MMP-9 levels were positively

correlated with gensini score.

Conclusion: We observed that the level of ECM molecules in atherosclerotic plaque could show
difference in CAD. The clevated levels of MMP-9 and IMA in ACS which mean that these markers
may be used in diagnosis of ACS. The showed correlation of this two markers with gensini scores
could help to evaluate CAD before the angiography, and also it could help the folllowing up of CAD
after angiography. It was found that HDL is superior to other lipid parameters in CAD. Morover, the
increased level of oxidative stress in CAD was observed. We could suggest that these parameters

could be useful for the diagnosis of CAD.

Kewwords: Hyaluronic Asid, Versican, MMP-9, Oxidative Stress, IMA, Gensini Score, Coronary

Artery Diseases
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaliklar1 (KAH), kalbi besleyen epikardiyal dolagimdaki bir
bozukluk sonucunda, kalp i¢cin gerekli doku perfiizyonunun saglanamamasidir (1).
Diinyada ve iilkemizde 6liim sebepleri arasinda KAH ilk sirada yer almaktadir (2, 3).
Akut koroner sendrom (AKS)’larda erken tam1 ve tedavi yOntemlerinin

gelistirilebilmesi ile mortalite ve morbiditenin azaltilmas1 hedeflenmektedir.

Akut koroner sendromlarin gelisiminde aterosklerotik plaklardaki yirtilma, genellikle
aterom plagindaki fibroz kapsiilin dayanikliligina baglidir. Deneysel ve klinik
calismalarda ekstraseliiler bir glikozaminoglikan (GAG) olan hiyaliironik asit
(HA)’in aterosklerotik plaklarin yapisinda yer aldigi ve plak stabilitesinin
saglanmasinda fonksiyonu oldugu bildirilmistir (4). Bagka bir ekstraseliiler matriks
(ESM) molekiilii olan versikanin da aterosklerotik plaklarda HA ve lipoproteinler ile

baglandig1 ve plak progresyonunda rol oynayabilecegi gosterilmistir (5).

Plaklardaki kararliligim saglanmasinda fibréz kapsiiliin dayanikliligini etkileyen pek
cok faktdr vardir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) fibroz kapsiildeki proteinleri
parcalayan baslica enzimler olup; MMP’ler icerisinde MMP-9, ateroskleroz ve KAH

ile iligkisi yoniiyle 6ne ¢ikan bir enzimdir (6).

Ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecek sebeplerden bir digeri de oksidatif strestir.
Subendotelyal alandaki LDL oksidasyonunun, plaklarin olusmasinda, fibroz
kapsiilin  pargalanmasinda ve plak yirtilmasi sonucu olusan trombotik
komplikasyonlarda etkili oldugu bilinmektedir (7). Okside LDL (Ox-LDL)’nin
olusumunda ve plak i¢i lipit birikiminde kii¢ciik yogun LDL (sdLDL) gibi LDL alt
tipleri daha etkilidir (8, 9). LDL’yi okside eden faktdrlerin yaninda, oksidasyondan



koruyan faktorler de wvardir. Paraoksonaz 1 (PON1), LDL’yi oksidasyondan
korumakta dolayisiyla aterosklerozun engellenmesine katki saglamaktadir (10).
Ayrica yakin zamanlarda tekrardan giindeme gelen non-HDL’nin de risk faktorii

olarak ele alinmas1 6nerilmektedir (11).

Iskemik bir belirte¢ olan iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeylerinin AKS’de

artmis oldugu ve erken donemde tani i¢in faydali olabilecegi gosterilmistir (12).

Glinlimiizde acil tedavi gerektiren miyokart enfarktiisii (MI)’niin tanisma yonelik
troponin gibi biyomarkirlar mevcuttur. Fakat troponinin ge¢ ylikselmesi ve ST
yiikselmeli miyokart enfarktiisit (STEMI) ve ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii
(NSTEMI) gibi alt gruplarda ayirt edici 6zelliginin olmamasi, yeni biyomarkir
arayislarina yol agmaktadir. Ozellikle NSTEMI hastalarinda erken dénemde hem
elektrokardiyografi (EKG) hem de laboratuvar bulgularinin yetersiz olmasi, bu
hastaliklarin  goglis agrist  yapabilecek diger hastaliklarla karigsmasma sebep

olmaktadir.

Aterosklerotik plaklarin yapis1 anlasildikga ve plak icerigindeki c¢ok sayidaki
molekiiliin fonksiyonu aydinlatildikca bu Olimciil hastaliklarin  tanisinda  ve

tedavisinde daha 1yi sonuglar aliacaktir.

Bu ¢aligmada KAH’n alt gruplar1 olan, stabil KAH ve AKS’lerde literatiirde ¢ok az
arastirilan ve aterosklerotik plaklarin yapisinda yer alan HA ve versikan diizeylerinin
serumda incelenmesi; bu belirteclerin oksidatif stres ve koroner anjiyografik
goriintiileme bulgulariyla kiyaslanmasi, boylece KAH’in tani ve tedavisinin
takibinde faydali olabilecek yeni biyokimyasal parametrelerin arastirilmasi

amaglandu.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIKLARI

Koroner arter hastaliklar1 (KAH), koroner arterlerdeki aterom plaklarma baglh
gelisen koroner kan akimimda bozulma olarak tanimlanir (1). Geligsmis tlilkelerde ve
iilkemizde her iki cinsiyet icin de KAH en sik goriilen 6lim sebebidir (3, 13).
Diinyada yilda yaklasik 7.3 milyon kisi KAH’a bagli olarak 6lmektedir (2). Amerika
Birlesik Devletlerinde 15 milyon kisinin KAH oldugu bildirilmistir. Bunlarm yarisi
miyokart enfarktiisii (MI)’diir. Gelecek yillarda da yaslanan popiilasyon,
immobilizasyon, sagliksiz beslenme ve artan obezite gibi sebepler ile KAH’da daha
da artis beklenmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde KAH’a bagli olarak
gerceklesen toplam saglik harcamalarmin, 2030 yilinda giinlimiizden 3 kat yiiksek
olacagi tahmin edilmektedir (14).

Ulkemizde de gelismis iilkelerde oldugu gibi iskemik kalp hastaliklar1 tiim 6liim
sebeplerinin %21.7’sini olusturarak ilk swray1r almaktadir. Ayrica KAH bireyin
toplum i¢in iiretken oldugu 30-40°l1 yaslarda da goriilebildigi i¢in indirek olarak
topluma ve lilkeye ekonomik ve sosyal agidan etkisi oldukca fazla olmaktadir. Biitiin
bu durumlar g6z Oniine alindiginda KAH’mn gelisimini onleyecek tedbirlerin
alinmasi, Diinya Saglik Orgiitii ve Saglik Bakanligi tarafindan iizerinde durulan
mevzulardir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla miicadelede one ¢ikan konular arasinda
yer alan toplumda tiitiin ve alkol kullaniminin azaltilmasi; hipertansiyon, yiiksek
kolesterol, hareketsiz yasam tarzi, yliksek kalorili sagliksiz beslenme ve obezite ile
miicadele hem iilkemizde hem de diinyada bu hastaliklarin 6nlenmesi agisindan

saglik politikas1 haline gelmistir (2, 3).



Biitiin bu miicadelelerin yaninda hastaligin erken tani ve tedavisi i¢in de arastirmalar
yapilmaktadir. Bu arastirmalarin baglica amaci; yiiksek riske sahip kisilerin 6nceden
yapilan muayene ve analizler ile tespit edilip uygun tedavi seceneklerinin
belirlenebilmesi, MI esnasinda taniy1 kolaylastirabilecek yontemlerin gelistirilmesi,
girisimsel ve medikal uygun tedavi stratejilerinin belirlenebilmesi seklinde

stralanabilir (15, 16)

Bu hastaliklar, kronik koroner arter hastaligi ve akut koroner sendrom (AKS) olarak
baslica iki ana gruba ayrilabilir. Kronik koroner arter hastaliklarmm biiyiik

cogunlugunu ise stabil angina pektoris olusturmaktadir (17).

2.1.1. Stabil Angina Pektoris

Angina pektoris, miyokartta iskemi varliginda hastanin gogilis ve cevresinde
hissedilen agr1 ve rahatsizliktir. Stabil anginali hastalarm %70’ini erkekler olusturur
(1). Stabil angina pektoris (SAP) siklikla egzersizle ortaya c¢ikar ve dinlenme ile
gecer. Hastalar agriyr daha cok retrosternal bolgede hissederlerken, sol omuza ve
bazen de sol kolun ulnar ylizeyine ve parmaklara kadar uzanabilir, nadir durumlarda
boyuna ve ¢eneye de yayilabilir. Angina pektorisin egzersiz ile artmasi, dinlenme ve
nitrogliserin ile gecmesi tipik 6zelligidir. Angina siddetinin derecelendirilmesi i¢in
genellikle Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti (CCS) tarafindan diizenlenen siniflama

sistemi kullanilir (Tablo 1) (18, 19).

Angina pektoris, miyokardin oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi sonucunda olusur.
Bunun en sik sebebi koroner kan akimindaki bozukluktur. Bazi kardiyak (sol
ventrikiil hipertrofisi, aort darlig1r) ve non-kardiyak durumlarda (anemi) da angina
goriilmesine ragmen; ¢ogunlukla koroner arterlerdeki plaklara baglh gelisir. Stabil
angina distiniilen bir hastada elektrokardiyografi (EKG), egzersiz stres testi, niikleer
goriintiileme ve laboratuvar verileri kardiyak iskemi ve risk acisindan 6nemli bilgiler

verebilir (20).



Tablo 1. Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti (CCS) Angina Siniflamasi

Simif

I Yiiriime ve merdiven ¢ikma gibi siradan etkinlikler anginaya neden
olmaz. Agr1 ciddi, zorlu ve uzun egzersiz ile meydana gelir.

II Giinliik siradan etkinliklerde hafif kisitlama vardir. Angina hizl
yiiriime, merdiven ¢ikma, yokus yukar1 yiirlime, yemeklerden sonra
yliriimekle, sogukta ya da riizgarda yiirimekle, duygusal stres
altinda, uyandiktan sonraki ilk saatlerde goriilebilir. Angina iki
bloktan fazla yiirtimekle ve bir kattan fazla ¢ikmakla ortaya ¢ikar.

11} Giinliik fiziksel aktivitelerde belirgin kisitlama vardir. Diiz yolda bir
veya iki blok yiiriimekle ya da bir kat merdiven ¢ikmakla angina
meydana gelebilir.

v Herhangi bir fiziksel aktivite, rahatsizlik olmadan yapilamaz.

[stirahat halinde de angina olabilir.

Laboratuvar verileri, anginasi olan bir hastada genellikle risk faktorlerini ve eslik
eden diger hastaliklar1 tespit etmek i¢in kullanilir. Angina sikayeti ile gelen bir
hastada baslica degerlendirilmesi gereken laboratuvar parametreleri sunlardir:

Tam Kan Saymm: Ozellikle aneminin degerlendirilmesi agisindan biitiin hastalarda
tam kan sayimi ¢caligilmalidir.

Achk Glukozu ve Hemoglobin Alc: Diyabet ile KAH arasindaki iliski yillardir
bilinen bir gercektir. Bu yilizden angina diisiiniilen bir hastada diyabet ve glisemik
kontrol agisindan hemoglobin Alc’ye bakilmalidir.

Lipit Profilinin Degerlendirilmesi: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL-C), disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve total kolesterol
seviyeleri hastalarin riskini belirlemek agisindan muhakkak degerlendirilmesi gerekli
olan testlerdir.

Bobrek Fonksiyon Testleri: Bobrek hastaliklar1 hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile yakin iliskili olabilecegi i¢in angina diisiiniilen hastalarda kreatinin ve

sistatin C gibi belirtecler ile bobrek fonksiyonlar1 incelenmelidir (15).



Yiiksek Duyarhlikh C-Reaktif Protein (hs-CRP): Stabil KAH’1 olan hastalarda
hs-CRP seviyeleri ile prognozun yakin iliskisi nedeniyle hs-CRP diizeylerinin
Ol¢iilmesi tavsiye edilmektedir (1, 21).

Stabil anginali hastalarda genellikle EKG normaldir. Angina esnasinda ST
depresyonu ve T dalga inversiyonu goriilebilir. Dinlenim EKG’si normal olan ve
KAH diisiiniilen hastalarda tani i¢in egzersiz stres testi faydalidir. Fakat koroner
arterlerdeki kan akim bozuklugunu kesin olarak gosterebilmek ve mevcut lezyonlarin
yerini ve biylikliigiinii tespit edebilmek i¢in koroner anjiyografi yapilmasi gerekir

(22).

2.1.2. AKUT KORONER SENDROMLAR

Miyokartta ani olarak meydana gelen iskemi sonucunda goriilen klinik bulgu ve
belirtilerin tiimii akut koroner sendrom olarak adlandirilir. Akut koroner sendromlar,
unstabil angina pektoris (USAP), ST yilikselmesiz miyokart enfarktiisii (NSTEMI) ve
ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii (STEMI) olarak alt gruplara ayrilabilir (17).

2.1.2.1. Unstabil Angina Pektoris ve ST Yiikselmesiz Miyokart Enfarktiisii

Akut MI'mn klinigi ve koroner trombiisiin MI gelisimindeki yerinin tanimlanmasi
1900°1ii yillarin basinda yapilmustir. Onceleri ayr1 hastaliklar oldugu diisiiniilen stabil
angina ve MI’1n zamanla koroner ateroskleroza ve ayni etyolojiye bagli olarak ortaya

ciktiklar1 anlagildi (23).

1937 yilinda Eliaser ve Feil, stabil anginadan farkli olarak ciddi ve istirahat halinde
anginasi olan ve bazen MI gelisebilen ¢ok sayida hasta tanimladi. Bu sendromun MI
ile stabil angina arasinda bir ara form oldugu belirtildi ve degisik isimler ile

anlatilmaya ¢alisildi (23).

Unstabil angina terimi ilk defa 1971 yilinda Fowler ve Conti ve ark tarafindan stabil
angina ve MI arasinda karar verilemeyen hastalar i¢in kullanildi (23). 70’11 yillarda
oldukca popiiler olan bu konu hakkinda ilk ¢igir agan ve kullanilan smniflama, 1989
yilinda Braunwald tarafindan yapildi. 2000’li yillardan itibaren troponin
kullanilmasiyla daha dnceleri USAP olarak adlandirilan birgok hasta NSTEMI adi
altinda degerlendirilmeye baslandi (24). ST elevasyonu olmayan AKS’lerin klasik
klinik bulgular1 su sekildedir (25):



-Istirahat halinde baslayan ve 20 dakikadan uzun siiren angina
-Son bir ay igerisinde, yeni baslayan angina (CCS Smif-2 ya da 3 )
-Daha once kararli olan anginanin, CCS smuf 3’e yiikselmesi ve kararsiz hale gelmesi

-MI sonrasi olusan angina

USAP’da ST depresyonu, T dalga inversiyonu gibi gecici EKG degisiklikleri
gortilebilir. EKG bulgularinin normal oldugu durumlarda tanty1 koymak zor olabilir.
Bu klinik 6zellikler varliginda CK-MB, troponin I veya troponin T gibi miyokart
hasarm1 gosteren biyokimyasal belirtegler de varsa; bu durum NSTEMI olarak
isimlendirilir. Biyokimyasal belirte¢lerdeki artis, semptomlarin baglamasindan en
erken 3-4 saat sonra gergeklestigi i¢cin hastanin semptomlar1 basladiginda ve
hastaneye basvurdugu anda bu iki klinik durum birbirinden ayrilamayabilir. EKG’de
T dalga inversiyonu ve ST depresyonu her iki durumda da iskeminin bir belirtisi
olarak gozlenebilir. USAP ve NSTEMI hem klinik 6zellikleri ve EKG bulgular: ile
hem de patofizyolojik mekanizmalar1 ile birbirine ¢ok benzer durumlardir. Bundan
dolay1 genellikle bu klinik durumlarin tedavisi aynidir. Siiflamalarda da bu iki
klinik tablo ST yilikselmesiz AKS’ler bashigi altinda ayni kategori icerisinde
degerlendirilir (24, 26).

2.1.2.2. ST Yiikselmeli Miyokart Enfarktiisii

ST yiikselmeli MI; miyokardiyal iskemi sonucu olusan tipik semptomlar, EKG’de
ST yiikselmeleri ve miyokardiyal nekrozun biyokimyasal belirte¢lerinin kandaki
diizeylerinin arttig1 klinik bir sendrom olarak tanimlanir (26). Genellikle kalbi
besleyen epikardiyal arterlerdeki aterom plaklarinin ani olarak yirtilmasi sonucunda
damarin tamamen tikanmasiyla olusur. Epikardiyal arterlerdeki tikaniklik sonucunda
miyokart hiicrelerinde nekroz olusur ve biyokimyasal belirte¢lerin kandaki

seviyelerinde artis meydana gelir (27).

ST yiikselmeli MI’da semptomlar USAP ve NSTEMI ile benzerdir. STEMI’da
siddetli anginayla birlikte bazen terleme, dispne, bulanti, kusma da goriilebilir. Agr1
dilalt1 nitratlara yanit vermez ve 20 dakikadan uzun siirer. Bundan dolay1 gogiis
agrisiyla gelen hastalarda seri EKG ¢ekimleri ve kardiyak belirteclerin takibi,
kardiyak dis1 gogiis agrilarinin aywt edilmesinde ve kardiyak sebepli gogiis

agrilarmin tanisinda son derece onemlidir. STEMI, diger AKS’lerden prognoz,
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tedavi, mortalite ve morbidite yoniinden oldukg¢a farklidir. STEMI’da reperfiizyon

gibi acil tedavi stratejileri gerekirken, diger gruplarda gerekmemektedir (27).

Bu smiflamalardan bagska MI, patolojik, etyolojik ve klinik farkliliklara gére 5 gruba

ayrilabilir. Bu siniflama MI’1n evrensel sinflamasi olarak adlandirilir (28).

Tablo 2. Miyokart Enfarktiisiiniin Evrensel Siniflamasi

TIP 1) Spontan MI
Plak riiptiiri, erozyonu, fissiirii ve diseksiyonu sonucunda olusan damar igi

trombiise bagl olarak gerceklesen MI

TIP 2) iskemik bir dengesizlige bagh MI
Artmis oksijen ihtiyact veya koroner arter spazmi, aritmi, hipotansiyon gibi azalmis

O, kaynagindan dolay1, KAH dis1 sebeplerden olugan MI

TIP 3) Biyomarkir artisi olmadan ani kardiyak 6liimle sonuclanan MI

TIP 4a) Perkiitan koroner girisim ile iliskili MI

TIP 4b) Stent trombozu ile iliskili MI

TIP 5) Koroner arter bypass greftleme ile iliskili MI

2.2. KORONER ARTER HASTALIKLARINDA PATOFiZYOLOJI

2.2.1. Ateroskleroz Gelisimi

Ateroskleroz; koroner, karotid, sercbral arterleri, aorta ve ana dallarim1 ve
ekstremitelerin ana arterlerini etkileyen inflamatuvar bir hastaliktir. Ateroskleroz
insanligin cok eski donemlerinden beri goriilmektedir. Eski Misir ve Cin’e ait
mumyalarda aterosklerotik lezyonlarin goriildigi bildirilmistir. Yazili kaynaklarda
ise ilk defa Leonardo Da Vinci tarafindan aterosklerozun makroskopik 6zellikleri
tanimlanmistir. Yunanca ateroma (bulamag) ve skleroz (sert) kelimelerinden olusan
ateroskleroz terimi, 1860 yilinda Felix J. Marchand tarafindan arterlerin i¢ yiizeyinde

olusan patolojik degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanildi (29).

Ateroskleroz gelisimiyle alakali de§isik hipotezler ortaya atilmistir. Bunlardan en
cok kabul goreni hasara yanit hipotezidir. Bu hipotezde, damar i¢ yiizeyini doseyen
endotel hiicrelerindeki zedelenmenin aterosklerozun patogenezinde ilk basamagi

olusturdugu kabul edilir. Normal ve aktif bir endotel dokusu; kan akiminin, vaskiiler




tonusun ve inflamatuvar cevabin saglanmasinda gorev alir. Endotel dokusunun en
onemli Ozelliklerinden birisi nitrik oksit (NO) salgilamasidir. NO giiclii bir
vazodilatator olmasmin yaninda, inflamasyonda rol alan bazi sitokin ve kemokinleri
baskilayarak ateroskleroz olusumunu engellemektedir. Ayrica endotel dokusu,
plazminojen aktivatorii miktarmi artirarak, damar duvarinda negatif yiikii saglayarak,
antikoagiilan maddeler olan heparanlar1 ve trombomodiilinleri salgilayarak tromboz

olusumunu engeller (29, 30).

Ateroskleroz gelisiminde bilinen baslica risk faktdrleri; hipertansiyon, dislipidemi,
diyabetes mellitus, hiperhomosisteinemi, sigara ve alkoldiir. Bu risk faktorlerinin

tiimii endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (31).

Endoteldeki hasar sonucunda aktive olan endotel hiicreleri, adezyon molekiilleri
iretmeye baglar. Bu molokiillerin en fazla bulundugu yerler aterosklerozun en sik
goriildiigli laminar kan akimm bozuldugu alanlardir. Endotel yiizeyinde bulunan E-
selektin ve P-selektin glikoproteinleri, monosit ylizeyindeki P selektin glikoprotein
ligand-1 molekiiliine tutunur ve monositlerin endotele yapismasinmi saglar. Daha
sonra vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve interseliiller adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) gibi integrinler vasitasiyla monositlerin endotele siki bir
sekilde yapigmasi saglanir. VCAM-1’in monositler icin oldukga selektif oldugu,
monosit toplanmasinda rol oynadig1 ve okside LDL (Ox-LDL) varliginda miktarmin
arttigl gosterilmistir. Sonucta endotel yilizeyine yapisan monositler makrofaj
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemokinler vasitasiyla subendotelyal alana

gecerler (29, 32).

Normal endotel dokusunda bir zedelenme oldugunda lipoproteinlerin subendotelyal
alana gecisi kolaylasir. Kronik hiperlipidemi ve endotel hasariyla birlikte lipoprotein
partikiilleri intima igerisinde birikmeye baslar, serbest oksijen radikalleri (SOR) ve
bazi enzimler vasitasiyla oksidasyona maruz kalirlar. LDL’nin oksidasyonunda
endotel, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar da etkilidir. Okside olan LDL, makrofajlar
tarafindan fagositoz yoluyla hiicre igerisine alimir ve kopiik hiicrelerin olusumu
baslar. Normalde makrofajlar LDL’yi az miktarda fagosite ederler, okside olan LDL
makrofajlarin ¢opg¢ii reseptorleri tarafindan tanmir ve yogun miktarda hiicre icerisine

alinir (32).



Makrofajlar tarafindan Ox-LDL’nin hiicre igerisine alinmasinda gorev alan ¢opgii
reseptorlerin baslicalar1 scavenger reseptor A (SRA), scavenger reseptér B1 (SRB1),
ylizey farklilagsma antijeni 36 (CD36) ve CD68’dir (33). Bu reseptorler igerisinde
SRA ve CD36’nin modifiye olmus LDL yikiminin %75-90’mdan sorumlu oldugu
bildirilmistir (34). CD36 molekiilii okside fosfolipitleri tanwrken, SRA okside
LDL’nin protein yapilarin1 tanwr. Normal sartlarda hiicre icerisine kolesterol
alimdiginda, negatif feedback mekanizmalar ¢alisir ve hiicre icerisine disaridan asiri
kolesterol alim1 engellenir. SRA ve CD36 reseptorleri yoluyla makrofajlara Ox-LDL
alimdiginda bu feedback mekanizmalar calismaz ve hiicre igerisine asir1 miktarda

kolesterol alinir (29).

Makrofajlar icerisine alman okside LDL pargalanir, kolesterol esterleri ve yag
damlaciklar1 birikmeye baslar zamanla kopiik hiicrelerine doniisiirler (35). Kopik
hiicrelerinin yogun bir sekilde intimada birikmesiyle ve basta T hiicreleri olmak
iizere diger inflamatuvar hiicrelerin de gelmesiyle yagl ¢izgilenmeler olusur. Bu

lezyonlar makroskopik olarak da goriilebilir (36, 37).

Yagl cizgilenmeden sonra gerceklesen bir diger asama damarin tunica media
tabakasinda bulunan vaskiiler diiz kas hiicreleri (VDKH)’ nin kopiik hiicreleri ve
yaglh cizgilenmelerin bulundugu alana gelmeleridir. Endotelde gerceklesen hasar
sonucunda cok sayida sitokin ve kimyasal mediatér salinir ve bu uyaricilar media
tabakasinda bulunan VDKH’yi uyarr. Uyarimda rol alan baglica sitokin ve
mediatorler; trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiylime faktorii
(FGF), trombin, interlokin-1 (IL-1) ve interferon- y (INF-y)’dir (38, 39).

Uyarilan diiz kas hiicreleri damar intimasma dogru go¢ ederler. Buna ilave olarak
normalde kontraktil fonksiyon gosteren diiz kas hiicreleri, uyar1 ile birlikte
ekstraseliiller matriks (ESM) sentezleyen bir karakter kazanirlar. Sonucta kopik
hiicreleri, ekstraseliiler lipit damlaciklari, diger inflamatuvar hiicreler ve hiicre yikim
iirtinlerinin merkezde oldugu ve bunu c¢evreleyen bir fibr6z kapsiilden olusan aterom
plaklar1 olusur (36, 38). Fibroz kapsiiliin yapisinda ise diiz kas hiicreleri, kollajen,

elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikan (GAG)’lar yer alir. Damar intimasinda
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olusan bu aterosklerotik lezyonlarin makroskopik 6zelligi de damar limenine dogru

bir biiylime gdstermeleridir (32).

Aterosklerotik lezyonlar; icerisindeki hiicrelere, lipitlerin birikimine ve hiicreler arasi
matriks bilesenlerinin yapisindaki degisimlere gore smniflandirilirlar. Amerikan Kalp
Dernegi, aterosklerotik lezyonlar1 morfolojik ve klinik 6zelliklerine gore alt1 farklh
evreye ayirmistir. Tip 1 ve 2 lezyonlar erken, Tip 3 lezyonlar ara, Tip 4-6 lezyonlar

ise ileri aterosklerotik lezyonlar olarak isimlendirilirler (37, 40).

Tip 1 Lezyon: Aterosklerozun ilk lezyonlaridir. Intimada biriken lipitlerin
mikroskobik olarak belirlenebildigi ilk asamadir. Ciplak gozle gorilemezler.
Lezyonlar damar igerisinde adaptif intimal kalinlagsmanin oldugu yerlerde bulunurlar.
Ayrica bebeklerde ve ¢ocuklarda bu lezyonlarm siklikla gorildiigii bildirilmistir (37,
41).

Tip 2 Lezyon: Makroskopik olarak damar intimasinda sari ¢izgiler ve noktalar
goriilebildigi icin yagh cizgilenmeler olarak da adlandirilir. Mikroskopik olarak
yogun makrofaj hiicreleri igerirken, az miktarda T hiicreleri, mast hiicreleri ve diiz
kas hiicreleri igerirler (42, 43). Hiperkolesterolemi basta olmak {izere risk
faktorlerinin devam etmesiyle bu lezyonlar daha ileri evrelere gelisebilir. Tip 1 ve 2
lezyonlar hem aterosklerozun baslangic asamalar1 oldugu i¢in hem de hayatin erken
yaslarinda goriilebildigi i¢cin erken lezyonlar olarak da isimlendirilirler (37).

Tip 3 Lezyon: En belirgin 6zelligi ekstraseliiler alanda makrofa; ve kopiik
hiicrelerinin olusturdugu tabakanin altinda yer alan lipit birikiminin goriilmesidir.
Preateroma olarak da adlandirilan bu lezyon, iskemik olaylara sebep olabilecek
ateroma lezyonundan oOnceki evredir. Tip 1-3 lezyonlar klinik olaylara sebep
olmazlar (37).

Tip 4 Lezyon: Ateroma olarak da isimlendirilirler. intimada ekstraseliiler alanda
yogun lipit birikimi sonucunda olusan lipit ¢ekirdegin etrafi inflamatuvar hiicreler,
diiz kas hiicreleri ve bag dokusu ile ¢evrilir. Arter duvarini incelten lipit ¢ekirdek
damar limeninde bir daralma yapmaz. Bu lezyonlar anjiyografik olarak
goriilemeyebilirler. Fakat iizerinde bazen trombiis gelisebilir ve komplike plaga

ilerleyebilirler (40).
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Baslangic Lezyon
Klinik olarak
ortaya
Yagh Cizgilenme cikmazlar
Preaterons Lipit birikimi
(Ara Lezyon)
Ateroma
Klinik
sonuclar:
olabilir
Diiz kas hiicre
Fibroateroma artisive kollajen
sentezi
Tromboz ve Akut koroner
Komplike Lezyon hematom sendromlara
gelisimi sebep olur

Sekil 1. Ateroskleroz Gelisim Evreleri (43)

Tip 5 Lezyon: Lipit ¢ekirdegin etrafinda fibroz doku olusmustur ve fibroateroma
olarak da isimlendirilirler. Bu lezyonlar biiyiik oldugu i¢in damar liimenini daraltirlar
ve anjiyografide gorilebilirler. Bazen bu lezyonlar yogun kalsifikasyon igerebilir ve
bu durumda Tip 5b olarak da isimlendirilirler. Tip 5 lezyonlarin intimasinda zamanla
kollajenden zengin gii¢lii bir fibroz doku gelisirse, bu Tip 5c olarak isimlendirilir.
Tip 5c lezyonlar diger lezyonlara gore genellikle daha dayaniklidir (40).

Tip 6 Lezyon: Plaklarda gergeklesen yirtilmaya bagli olarak trombiis ya da
hemorajik alanlarin gelismesiyle olusan ve AKS’lere sebep olan komplike

lezyonlardir (Sekil 1) (32, 40, 44).

Ateroskleroz  gelisiminde lipoproteinlerin  etkisi pek ¢ok mekanizmayla
ispatlanmistir. Apolipoprotein (Apo) B igeren lipoproteinlerin aterojenik etkisinin
yani sira Apo A igceren HDL’nin de ateroskleroz gelisimindeki koruyucu etkisinden

s0z etmek gerekir. HDL nin antiaterojenenik etkileri su sekilde siralanabilir:

12



-HDL’nin kolesterol transfer metabolizmasindaki baglica antiaterojenik etkisi,

aterosklerotik plaklardaki makrofajlardan kolesterolii karacigere tagimasidir (45).

-HDL yapisindaki antioksidatif mekanizmalar ile LDL’nin oksidasyonunu
engelleyerek kopiik hiicre ve ateroskleroz olusumunu azaltmaktadw. HDL bu
antioksidatif etkisini {lizerinde tasidigi paraoksonaz (PON), lipoprotein iliskili
fosfolipaz A, ve glutatyon peroksidaz (Gpx) gibi enzimler ile gerceklestirmektedir
(46).

-HDL, inflamatuvar bir siire¢ olan aterosklerozda etkili olan VCAM-1 ve ICAM-1
gibi inflamatuvar sinyal molekiillerinin endotelden salinimini azaltarak ateroskleroz

gelisimini azaltir (47, 48).

-HDL, damar hasarinda, inflamasyonda ve ateroskleroz gelisiminde koruyucu etkisi

olan NO’nun endotelden saliimini artirir (49).

-Komplike plaklarin ve AKS’lerin meydana gelmesinde trombiis yapismin olusmasi
Onemli bir basamaktir. HDL’nin trombiis olusumunu azaltic1 etkileri de
gosterilmistir. Hiicre kiiltiirlerinde HDL nin prostaglandin ve prostasiklin salinimimni
artirdig1 goriilmiistiir (50, 51). HDL koagiilasyonu inhibe eden Protein C ve S’yi
etkileyerek antikoagiilan 6zellikler de gostermektedir (52).

2.2.2. Akut Koroner Sendromlarin Gelisimi

Akut koroner sendromlar, koroner arterlerde olusan trombiise bagli olarak miyokart
perflizyonun bozulmasiyla meydana gelir. Trombiisiin damar1 tamamen tikadigi
durumlarda hastanin klinigi STEMI seklinde olurken, trombiisiin damar1 tamamen
tikamadig1 durumlarda klinik olarak ST yiikselmesiz AKS’ler seklinde ortaya
cikmaktadir (Sekil 2) (26).

Koroner arterlerde olusan trombiislerin biiylik cogunlugu plaklardaki fibroz kapsiiliin
yirtilmas1 sonucunda olusurken, az bir kismi ise plak iizerindeki endotel dokuda
meydana gelen erozyon sonucunda olusur. Olusan trombiislerin ¢ok az bir kism ise
kalsifiye plaklara bagh olarak gergeklesir. Plakta meydana gelen riiptiir sonrasinda
lipit ¢ekirdek icerisindeki trombojenik maddeler kan igerisindeki koagiilasyon

faktorleriyle birlesir ve hizli bir sekilde trombiis olusur (53, 54).
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Sekil 2. Akut Koroner Sendromlar (26)

Histolojik ve molekiiler yapisi itibariyle riiptiire egilimli plaklara ‘‘kararsiz plaklar’’
ismi verilir. Bu plaklarm en belirgin 6zellikleri, ince bir fibroz kapsiil ve biiytik bir

nekrotik ¢ekirdekten olusmalaridir (55).

Fibroz kapsiil, yapisindaki kollajenden dolayr gerilmelere karst dayanikli bir yapi
olup, kalinlig1 ve igerigi plagin riiptiire dayanikliligini belirleyen 6zellikleridir. Halen
plak riiptiiriiniin patolojik mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Fakat kapsiil
yapisin1 olusturan ESM’nin metalloproteinazlar tarafindan parcalanmasi, plak
icerisindeki diiz kas hiicrelerinin apoptozisi ve damar igerisindeki akim stresinin plak

yirtilmasinda baslica etkili mekanizmalar oldugu diistiniilmektedir (56-61).

Plak erozyonunun sebebi hakkinda plak riiptiiriine gore daha az bilgi vardir. Endotel
hiicrelerinde meydana gelen apoptozisin plak erozyonuna sebep oldugunu gdsteren
calismalar vardir. Ayrica hipokloroz asit (HOCI) basta olmak iizere, oksidatif stresin

endotel apoptozisine sebep oldugu da bildirilmistir (62, 63).
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2.3. KORONER ARTER HASTALIGI VE DiSLiPiDEMi

Koroner arter hastaligi gelisiminde lipit profilindeki bozukluklarin énemli bir yeri
vardr. Dolasimdaki LDL-C, total kolesterol ve trigliserit yiiksekligi ve HDL-C
diistikliigii KAH ile ilgili baslica lipit bozukluklaridir (64).

Epidemiyolojik caligmalarda yiiksek serum LDL-C seviyelerinin aterojenik oldugu
gosterilmistir. Prospektif calismalarda LDL-C veya total kolesterol seviyelerindeki
artma ile KAH gelisimi arasinda direk bir iliski oldugu ortaya konulmustur (64, 65).
Bunun yaninda MI hastalarinda LDL-C seviyeleri yiiksek olanlarda tekrar MI
gelisme ihtimalinin yliksek oldugu da ortaya ¢ikmustir (66). Ayrica KAH’1 olan
bireylerin uzun yillar takibinde mortalitede LDL-C ve total kolesterol seviyelerinin

yiiksekliginin etkili oldugu gosterilmistir (64, 67).

Lipit seviyelerini etkileyen ve asir1 kolesterol yiiksekligi ile giden genetik
hastaliklarda, baska herhangi bir risk faktorii olmasa da, KAH gelismektedir. Bu
durum KAH gelisiminde hiperkolesteroleminin etkisini gosteren giiclii bir kanittir

(64).

Prospektif ¢alismalarda lipit metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan trigliseritin kan
seviyelerinin artmasiyla KAH insidans1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gorilmiistiir. Trigliserit seviyelerinin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve
trigliserit seviyelerindeki her 1 mmol/L (87 mg/dL)’lik artisin KAH riskini %30
oraninda artirdig1 tespit edilmistir (64, 68).

HDL kolesteroliin ateroskleroz ve KAH ile olan giiclii iliskisi epidemiyolojik
calismalarda gosterilmistir. HDL-C seviyerindeki artmanmm KAH gelisimi acisindan
koruyucu etkisi bulunurken, diisiik HDL-C seviyeleri ise KAH riskini artirmaktadir.
HDL-C’deki her 1 mg/dL’lik artis KAH meydana gelme olasiligimi %2-3 oraninda
azaltmaktadir. Tek basmna diisik HDL-C seviyelerinin bagimsiz bir risk faktori
oldugu da gosterilmistir (64, 65, 69). Ayrica Apo B iceren kiiciik yogun LDL
(sdLDL), lipoprotein a [Lp(a)] ve ¢ok diisilk yogunluklu lipoprotein (VLDL)’in de
KAH ile iligkisi bulunmaktadir (64). Non-HDL kolesterol (non-HDL-C) kavrami bu
lipit ¢esitlerini icerdiginden dolay1, 6zellikle trigliseriti yliksek hastalarda risk faktori

olarak degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir (70, 71).
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2.4. KORONER ATEROSKLEROZUN DEGERLENDIRILMESI

Koroner anjiyografi, koroner anatomiyi ve KAH’1 degerlendirmek i¢in kullanilan en
onemli tan1 aracidir. Anjiyografi ile plaklarin yerlesim yeri, damar ¢apindaki daralma

ve plak yapisinda trombiis olmasi gibi degerlendirmeler yapilabilir (Sekil 3) (72, 73).

Anjiyografi ile limen i¢i degerlendirme saglikli bir sekilde yapilabilir, fakat plaklarin
intramural kisimlari i¢in yeterli bir degerlendirme yapilamamaktadir. Aterosklerotik
plaklarin intramural yapisini, kalsifikasyonunu ve plak karakterini degerlendirmek
icin farkli goriintiiiime metotlar1 iizerinde de yogun c¢aligmalar mevcuttur (74).
Bunlarin yaninda aterosklerotik plaklarin biiyiikligline ve yerlesim yerlerine gore
etkilenen miyokardiyal dokuyu belirlemek, hastanin prognoz ve riskini tespit etmek
ve diger risk faktorleriyle iliskisini saptamak i¢in ¢ok sayida koroner skorlama
sistemi gelistirilmistir. Bu skorlamalar igerisinde caligmalarda en ¢ok yer alan
gensini  skorlamasidir (75). Bu skorlama ile lezyonlarmn damar limeninde
olusturdugu daralma yiizdesi, plagin bulundugu arterin biiyiikligii ve plagmn arterin
hangi segmentinde yer aldigi dikkate alinarak, etkilenen miyokart dokusu hakkinda

bir degerlendirmede bulunulabilir (76).

Sekil 3. Sol On Inen Arterde Belirgin Darlik (72)
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2.4.1. Gensini Skorunun Hesaplanmasi

Koroner arterlerdeki darligin siddetini ve 6nemini hesaplamak i¢in kullanilan gensini
skorlama sistemine gore : %25-49 arasi darlik i¢in 1 puan, %50-74 aras1 darlik i¢in 2
puan, %75-89 aras1 darlik i¢in 4 puan, %90-98 arasi darlik i¢cin 8 puan, %99 darlik
icin 16, %100 darlik i¢in 32 puan verilir. Bu puanlar, herbir koroner arter ve segment
icin tanimlanan katsay1 ile carpilir. Bu katsayilar su sekildedir: Sol ana koroner arter
icin 5, proksimal sol 6n inen arter (LAD) i¢in 2.5; proksimal sirkumfleks arter i¢in
2.5; LAD orta segment i¢in 1.5; sag koroner arter, distal LAD, birinci diyagonal dal,
sirkumfleks arter orta ve distal boliimler ve obtus marjinal dallar1 i¢in 1; digerleri i¢in
0.5°tir (75).

2.5. ATEROSKLEROZ VE EKSTRASELULER MATRIKS

Ekstraseliiller matriks, hiicrelere biyokimyasal ve yapisal destek saglayan
molekiillerden olusan bir yapidir. Damar duvar yapisinin yaridan fazlast ESM
tarafindan olusturulur. Bunlarin ¢ogu da elastin ve kollajendir. Damar yapisinda yer
alan diger ESM elemanlar1 da mikrofibriller, fibronektin, proteoglikanlar ve
glikoproteinlerdir. Bilindigi gibi damar duvart intima, media ve adventisya
tabakalarindan olusmaktadir. Bu tabakalarin hepsi birbirinden farklt ESM bilesenleri
icerirler (77).

Cok sayida dokunun yapisinda yer alan ESM proteinlerinin kardiyovaskiiler sistem
icerisindeki baslica gorevi yapisal biitlinliigii saglamaktir. Bunun yaninda hiicreler
aras1 etkilesimde, hiicre adezyonunda, apoptozda, inflamasyonda ve vaskiiler hasarda

gorev alirlar (78).

Aterosklerotik plaklarda fibroz kapsiiliin yapisindaki total proteinlerin %60’ m1
kollajen olusturur. Bu kollajenlerin biiyiik cogunlugunu olusturan Tip I kollajenin
plak stabilizasyonunda ve plagin riiptiire dayanikliliginda biiyiik 6nemi vardir.
Kollajen genellikle plagin yapisal biitiinliiglinii saglayan bag dokusu proteini olarak
bilinmektedir. Fakat hasar durumunda sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin
salgilanmasinda gorev almak gibi fonksiyonlar1 da vardir. Bugiine kadar damar

hastaliklarinin anlagilmasi i¢in yapilan ¢aligmalarda elastin ve kollajen 6ne ¢ikan
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proteinler olsa da, diger ESM elemanlarinin da 0&zellikle aterosklerotik damar

hastaliklarinda 6nemli fonksiyonlar1 oldugu son yillarda 6ne ¢ikan konulardir (79,

80).

2.5.1. Hiyaliironik Asit

Karl Meyer ve John Palmer 1934 yilinda sigir géziindeki vitroz sividan kimyasal bir
madde izole etti ve bu maddeyi hiyaliironik asit olarak isimlendirdi. HA tip alaninda
ilk defa 1950’11 yillarda g6z ameliyatlarinda kullanildi. Bu yillarda HA umblikal
korddan ve horoz gagasindan izole edilmekteydi. ilerleyen zamanlarda HA nin pek

cok dokunun yapisinda yer aldig1 kesfedildi (81).

Hiyaliironik asit, ESM’de bulunan, negatif yiiklii ve yiiksek molekiil agirlikli bir
GAG olup; yapisinda tekrarlayan disakkarit {initesi, B-D-glukuronik asit ve N-asetil
glukozamindir. Bu monomerler iinite i¢ci B1-3 ve lniteler arasi B1-4 baglariyla

birbirine baglanirlar (Sekil 4) (81-83).

COQ ~ CH A CH
F ‘-, ~ ~
1 H /'/ H \"\.\ | H /"/ H .\"\, _I
Q N\ . -"> g I(\ = /) e
I_, ~ COH  H | HO \ .] T n L—
o | ' / ~, 4
H Ny H NHCQCH,
B -D-Glukuronik Asit N-Asetil-B-D-glukozamin

Sekil 4. Hiyaliironik Asitin Yapisinda Tekrarlayan Disakkarit {initesi (81)

Organizmada yiiksek molekiil agirlhikli HA (HMW-HA) ve diisiik molekiil agirlikli
HA (LMWHA) olmak iizere iki farkli HA formu mevcuttur. Oncelikle HMW-HA
formu sentezlenir ve bu formun parcalanmasiyla LMWHA olusur. Diger GAG’lar
golgi ve endoplazmik retikulumda sentezlenirken, HA plazma membraninin
sitoplazmik yiizeyinde sentezlenir. Sentezden sorumlu HA sentazlar (HAS); HAS-1,
HAS-2 ve HAS-3 olarak isimlendirilirler (83, 84).

Cok sayida dokunun yapisinda yer alan HA; viicutta en ¢ok deri, umblikal kord,
vitréz humor ve sinovyal sivida bulunur. Bunlarim yaninda akcigerler, bobrekler,

beyin ve kaslar HA’nm fazlaca bulundugu diger dokulardir (81). Onceleri ESM’de
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sadece vizkoziteyi artiran, kayganlastirici olarak diisiiniilen HA’nin, zamanla bir
sinyal molekiilii oldugu da ortaya ¢ikmistir. HA; doku yapisma katilmakla beraber
hiicre adezyonu, migrasyonu, farklilagsmasi ve proliferasyonunda rol alir (85). Doku
rejenerasyonundaki ve yara iyilesmesindeki fonksiyonlar1 iizerine de literatiirde ¢ok

sayida ¢alisma mevcuttur (86).

Son yillarda HA’nin pek cok hastalikla olan iliskisi dikkat ¢eken bir konudur.
HA’nin ateroskleroz ve damar hastaliklariyla iligskisini gosteren caligmalar da
mevcuttur. Endotelyal hasar sonucunda artan IL-1, TNF-a ve TNF-f’nin HAS-2
iizerinden HA sentezini artirdigi ve artan HA’nin aterosklerozdaki inflamatuvar
hiicreler olan monosit ve makrofajlar1 artirdigi gosterilmistir (87). Baska bir
calismada transgenik HAS-2 farelerde aort tunica mediasinda HA miktarinin arttigi
ve aterosklerozun ilerledigi gozlenmistir (88). Benzer bagka bir deneysel ¢alismada
da farmokolojik inhibitorlerle HA sentezi engellenmis ve vaskiiler hasar sonucunda
meydana gelen neointima olusumunun azaldig1 gézlenmistir (89). HA reseptorleri
olan CD44’den yoksun farelerde ise ateroskleroz gelisiminin belirgin olarak azaldig:
gozlenmistir (90). Hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢calismada ise Ox-LDL nin aortik diiz

kas hiicrelerinden HA sentezini HAS-2 ve HAS-3 iizerinden artirdigi gosterilmistir

(91).

2.5.2. Versikan

Versikan ESM’de yer alan bir proteoglikandir. insanda 5. kromozomda kodlanan
versikan, HA ile baglandig1 i¢in proteoglikanlarin hyalektan ailesi i¢inde yer alir.
Diger hyalektanlar gibi N-terminal G1 domain, C-terminal G3 domaini ve bunlarin
arasinda kalan GAG baglayan bdlgelerden olusmaktadir. Versikanin G1 bdlgesi HA
baglayic1 bdlgeyi igerirken, G3 bolgesi epidermal biiylime faktorii benzeri bolge,
lektin benzeri bolge ve kompleman diizenleyici bolgeden olugmaktadir (92).
Sentezlenmesi esnasinda GAG baglayan bolgeyi kodlayan mRNA’daki alternatif
eslesme sonucu VO,V1,V2 ve V3 olmak iizere 4 farkli versikan izoformlari
olusabilir. Olusan bu izoformlarin biiyiikliikleri swrasiyla 370, 263, 180 ve 74
kDa’dur. Izoformlarin herbiri farkli uzunlukta GAG baglayan bolge igerirler (Sekil
5) (93-95).
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Versikanin G1 bolgesi ile HA arasinda bir baglanma mevcuttur (96, 97).
Immunglobulin benzeri bdlge ve HA baglayan bdlgeden meydana gelen Gl
bolgesinin fazla eksprese edildigi durumda, hiicre proliferasyonunun arttigi ve
adezyonunun azaldig1 gosterilmistir (98, 99). Kiiltiire edilmis fibroblastlarin
periseliiler matriksinde versikan, HA ve CD44’lin birlikte bulundugu goriilmiistiir
(100).

(A)

Versikan Geni
Exon 2-6 Exon 7 Exon 8 Exon 9-15

: e

Versikan Izoformalarl

V1 : [ GAG-O (

l ] 2409 aa
Vo | { ' 655 aa
(B)
KS Zincirleri
Hiyaluronan link protein {-. : f‘ .(_. f_-l,‘, Fibronektin

GAG Baglayan Bolge

Ig Domain: Immunglobiilin, PTR: Prtoteoglikan Dizi Tekrari, EGF: Epidermal Bilyiime Faktorii, CRD: Karbonhidrat Taniyan
Bolge, CBP: Kompleman Baglayict Protein Benzeri Bolge, KS Zincirleri: Kondroitin Siilfat Zincirleri (GAG Baglayan bolgede

yer alan aterojenik lipitleri baglayan kisim)

Sekil 5. Versikanin Yapisi (95)

Biitiin proteoglikanlarin LDL ile baglandiklar1 bilinmektedir. Versikanin da diger
damar proteoglikanlar1 gibi LDL ile baglanarak, damar duvari igerisinde lipit
birikimine ve ateroskleroz gelisimine katki yaptigi diistiniilmektedir. Versikanda
bulunan negatif yiiklii GAG zincirlerinin, apolipoproteinlerdeki pozitif yiliklii amino

asitler ile etkilesime girmesi bir diger 6zelligidir (92).
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Hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢calismada endotelde bulunan ve kandaki lipitlerin
metabolizmasinda gorev alan lipoprotein lipaz (LPL)’1n ortamda bulunmasiyla Apo
E ve Apo B iceren lipitlerin ESM igerisinde birikimlerinin artacagi gosterilmistir
(101). Yine hiicre kiiltiirlerinde yapilan baska bir calismada LPL’nin, hem LDL’ye
hem de versikana baglanarak, LDL’ nin damar ESM’sinde birikmesine katki yaptigi
ortaya konulmustur. Ayni ¢alismada versikanin diger proteoglikanlardan daha fazla
LDL baglama kapasitesinin oldugu gosterilmistir. Bu durum versikanin diger
proteoglikanlardan daha uzun GAG zincirleri igermesine baglanmistir. Bu ¢aligmalar
ile versikanin lipit metabolizmasindaki enzimler ve lipitler ile yakin iliskisi oldugu

tespit edilmistir (102).

Bir calismada proteoglikanlara baglanamayan LDL’leri olan transgenik fareler ile
normal LDL’leri olan fareler ateroskleroz gelisimi acisindan kiyaslanmis ve
proteoglikan baglamasi defektif olanlarda aterosklerozun belirgin olarak azaldigi
gozlenmistir. Bu ¢aligma proteoglikanlarin, ateroskleroz gelisiminde énemli bir yeri

oldugunu ortaya koymustur (103).

2.5.3. Matriks Metalloproteinaz 9

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraseliiler matriksi parcalayan c¢inko ve
kalsiyum bagimli enzimlerdir. MMP’ler yapisal ve proteolitik 6zelliklerine gore
farkli gruplara ayrilabilir. Bu alt gruplar: kollajenazlar (MMP-1, 8, 13), gelatinazlar
(MMP-2, 9), matrilizinler (MMP-7), stromelizinler (MMP-3), membran tipi
metalloproteinazlar (MMP-14, 15, 16, 17) ve kalsiyum ve c¢inko bagimh
endopeptidazlardr (MMP-20). Genellikle hiicrelerden inaktif proenzim halinde
sentezlenirler. Proenzim molekiilii; N-terminal propeptit, katalitik bolge ve C-
terminal bolge olarak isimlendirilen ili¢ ana yapidan olusmaktadir. Gelatinazlar
(MMP-2, 9) diger MMP’lerden farkli olarak katalitik bolgede ii¢c adet fibronektin-II
benzeri bolge icerirler. MMP’lerin ¢ogu sentezlendiginde ve salindiginda inaktif
proenzim halindedir ve N-terminal propeptidin ayrilmasiyla aktivasyon kazanirlar

(Sekil 6) (78).
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Sekil 6. MMP-9’un Yapisi (78)

Kollajen, laminin, fibronektin, elastin ve proteoglikanlar gibi c¢esiti ESM
elemanlarin1 pargalamak, MMP’lerin baslica fonksiyonudur. Bu enzimlerin en
onemli etkisi aterosklerotik plaklardaki fibroz kapsiilii par¢alamaktir. MMP alt
tiplerinin; plak biliyiimesi, stabilizasyonu ve destabilizasyonuyla ilgili farkl etkileri
oldugu ortaya konulmustur. Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili

olarak MMP ailesinden en dikkat ¢cekeni MMP-9°dur (78, 104, 105).

Aterosklerotik plaklar icerisindeki MMP-9’un kaynag1 nétrofiller, makrofajlar ve diiz
kas hiicreleridir. MMP-9 aterosklerotik plaklarda da bulunan tip I, tip IV, tip V
kollajen gibi ESM elemanlarmmin yani sira versikan gibi proteoglikanlar1 da

parcalayabilmektedir. (106, 107).

Aterektomi oOrneklerinde MMP-9 seviyelerinin immiinohistokimyasal yontemle
incelendigi bir ¢calismada, USAP ve SAP’l1 hastalarin yaklasik %75-83’linde aterom
plaginda MMP-9’un pozitif oldugu goriilmiistir. MMP-9 pozitif olan 6rneklerin
hiicre i¢1 incelemesinde ise USAP’l1 gruptan alinan 6rneklerin tamammda MMP-9
pozitif bulunurken, SAP’li grupta bu oran ancak %33 olarak tespit edilmistir.
Boylece hiicre i¢i aktif MMP-9 sentezinin plak stabilitesi lizerine etkili olabilecegi

gosterilmistir (108).

Stabil KAH ve AKS’lerde serum MMP-9 seviyeleri karsilastirildiginda, AKS’lerde

MMP-9 seviyelerinin artmis oldugu bulunmustur (6).

Acil servise bagvuran AKS’li hastalarda yapilan bir calismada serum MMP-9
seviyeleri hastaligin erken ve ge¢ saatlerinde yiiksek duyarlilikli troponin (hs-

troponin) degerleriyle kiyaslanmistir. Bu calismaya gére STEMI ve NSTEMI
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hastalarinda erken evrede serum MMP-9 seviyelerinin belirgin olarak arttigi ve

hastaligin erken evresinde hs-troponinden daha iistiin olabilecegi gosterilmistir (109).

2.5.4. Sistatin C

Serin ve sistein proteazlarm plak riiptiirii ve damar hasar1 ile iliskili oldugu ortaya
konulmustur. Sistein proteazlardan katepsin C ve K basta olmak iizere, katepsinlerin
aterosklerotik plaklarin yirtilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Sistatin C de
katepsin inhibitorii olusu nedeniyle aterosklerozla ilgili arastirmalara konu olmustur

(110).

Biitiin ¢ekirdekli hiicrelerden salman ve esasinda bobrek yetmezliginin
degerlendirilmesinde kullanilan sistatin C; protein katabolizmasinda, antijen
sunumunda, kemik rezorbsiyonunda, hormon saliniminda ve ESM pargalanmasinda

da gorev alir (111).

Sistatin C ve Apo E’si olmayan (Apo E -/- , Sistatin C -/-) ateroskleroza meyilli
farelerde, sistatin C’si olanlara gore (Apo E -/- , Sistatin C +/+) aterosklerotik
plaklarin daha fazla biiyiidiigli gosterilmistir. Plak iceriginde azalmig sistatin C’nin
plak progresyonu ile iligkili olabilecegi ve sistatin C’nin ateroskleroz gelisiminde

koruyucu oldugu ileri siirtilmiistiir (112).

Koroner ve karotid arterlerden elde edilen aterosklerotik plaklar tizerinde yapilan
calismada sistatin C diizeyinin normal arterlere gore azalmis oldugu tespit edilmistir.
Plak igerigindeki sistatin C diizeylerinin plak progresyonu ile ters orantili oldugu

goriilmiistiir (113).

Stabil KAH olan hastalarda yapilan bir caligmada, katepsinleri inhibe ederek anti-
anjiyogenik ozellikler gosteren sistatin C’nin kolleteral damar olusumunda negatif

etkisinin oldugu anjiyografik incelemeler ile gosterilmistir (114).

Bu arastirmalara ek olarak katepsinlerin ve sistatin C’nin anevrizma, tromboz,
restenoz ve riiptiir gibi vaskiiler olaylar ile iliskisini ortaya koyan c¢aligsmalar da

mevcuttur (115).
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2.6. ATEROSKLEROZ VE OKSIDATIF STRES

Viicutta serbest radikallerin olusumu ve parcalanmasi, belirli bir denge igerisinde
gerceklesir. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki
dengesizligin hiicreler, dokular ve organlar i¢in zararl hale gelmesine oksidatif stres
denir (116). Bu etki ayrica lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA {izerinde
gortilebilir (117).

Oksidatif stres, ateroskleroz olusumundaki en 6nemli etkisini endotel disfonksiyonu
yaparak gosterir. Ateroskleroz ile ilgili risk faktorleri arasinda yer alan obezite,
sigara, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipideminin SOR’u artirdig1 ve endotel
disfonksiyonu yaptiklar1 bilinmektedir (118). SOR’un diger etkisi ise ateroskleroz
gelisimindeki vazoaktif mediatdrler ile etkilesime girmesidir. Ugiincii etkisi de kdpiik

hiicre olusumunda 6nemli bir yeri olan Ox-LDL’nin meydana gelmesidir (119).

2.6.1. Okside LDL

Ateroskleroz gelisiminde kritik bir O6neme sahip olan LDL, dolasimdayken
antioksidan mekanizmalardan dolay1 oksidasyona ugramaz. LDL oksidasyonunun
cogu, antioksidan mekanizmalarin ¢ok zayif oldugu damar duvari igerisinde
gerceklesir (120). Dolagimdaki LDL, damarda subintimal alanda birikmeye baslar ve
degisime ugrayarak Ox-LDL’ye doniisiir. Ox-LDL makrofajlarin ¢opgii reseptorleri
tarafindan fagosite edilir ve aterosklerozda inflamatuvar olaylarm merkezinde rol

alan koptik hiicreleri olusur (Sekil 7) (121, 122).
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Sekil 7. LDL’nin Oksidasyonu ve Ateroskleroz Gelisimi (122)
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Ayrica LDL’yi oksidasyondan koruyan endojen ve eksojen antioksidan
mekanizmalar mevcuttur. Endojen antioksidan enzimlerin baslicalar1 superoksit
dismutaz (SOD), GPx, katalaz, hem oksijenaz (HO), PON ve tiyoredoksin sistemdir.
Vitamin C ve a-tokoferol (vitamin E) hem serbest radikalleri etkisiz hale getirerek
hem de lipit peroksidasyon reaksiyonlarmi bloke ederek LDL’yi oksidasyondan

koruyan ekzojen antioksidanlardir (121).

Ateroskleroz gelisiminde Ox-LDL nin baslica etkileri sunlardir:

1- Makrofajlarin endotel ylizeyine baglanarak intima icerisine gociinii ve orada
kalmasini saglayan ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin {iretimini
uyarir (123).

2- Endotel hiicreleri ve makrofajlardan PDGF gibi biliylime faktorlerinin salinimini
uyararak diiz kas hiicrelerinin hareketini ve ¢ogalmasini saglar (124).

3- Diiz kas hiicrelerinden kollajen sentezini uyarir. Boylece aterosklerotik
plaklardaki fibroz kapsiiliin olusumuna ve plagin biiylimesine katki yapar. Ayni
zamanda MMP-1 ve MMP-9 sekresyonunu artirarak fibroz  kapsiiliin
parcalanmasinda rol alir. Boylece hem plak biiylimesinde hem de plagin zayiflayarak
yirtilmasinda gorev alir (125-127).

4- Endotel hiicrelerindeki hasar1 ve apoptozisi artirir. Boylece subendotelyal alana
lipitlerin gecisini artirarak aterosklerozdaki lipit cekirdeklerin olusumuna katkida
bulunur (128).

5- Endotelden NO salinimimi azaltir ve prostasiklin salimimini artirir. Boylece
trombosit adezyon ve agregasyonuna etki eder. Bunlara ilave olarak da doku
plazminojen aktivatdr salinimimni azaltir ve doku plazminojen aktivator inhibitor 1
salmimini artirir. BOylece endotelin fibrinolitik aktivitesini baskilar. Sonucta Ox-
LDL ileri aterosklerotik plaklardaki trombotik komplikasyonlarin meydana
gelmesinde gorev alir (129-132).

2.6.2. Paraoksonaz 1

Abraham Mazur 1946 yilinda organofosfatlari hidroliz eden bir enzimin varhigindan
bahsetmistir. 1953 yilinda da Aldridge; PON’u p-nitrofenilin asetat, propiyonat ve
biitirat esterlerini hidroliz eden bir esteraz olarak tanimladi. Bu enzim organofosfat
yapili tarim ilaci1 olan parationun bir metaboliti olan paraksonu hidroliz ettigi i¢in

paraoksonaz olarak isimlendirildi. 1961 yilinda da Uriel, ilk defa PON ile HDL
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iliskisini gostermistir. Ilerleyen yillarda enzimin kardiyovaskiiler hastalikla iliskili

oldugu ve antioksidan etkilerinin varligi tespit edildi (133, 134).

Insanlarda 7. kromozom iizerinde 3 ayr1 PON geni yer alir. Bu genler PON1, PON2
ve PON3’tiir. PONI ile ilgili 2 tane polimorfizm tammlanmustir. Ilkinde 55.
pozisyondaki l0sinin yerine metiyonin gelmesi, digerinde 192. pozisyondaki
glutaminin yerine arginin gelmesidir. Klinik calismalarda bu polimorfizmlerin
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligskisi desteklenmistir. Fakat kardiyovaskiiler
hastaliklarda PON1 genotipi yerine PON1 konsantrasyonlarmin daha degerli oldugu
bulunmustur. Ayrica PONT1 aktivite ve konsantrasyonlar1 genetik faktorlerin yaninda

diyet ve ilaglardan da etkilenmektedir (135).

Organofosfatlar1 hidroliz ederek sinir sistemini korumasi, PON1’in en iyi bilinen
fonksiyonudur. Bunun yaninda PONI1 arilesterazlarin ve laktonlarin hidrolizini de
katalizler. Homosistein tiolakton, okside fosfolipitler, okside poliansatiire yag asidi
tiirevleri ve lipit peroksitlert PON1 i¢in fizyolojik substratlardir. PON1, lipitleri
oksidatif stresten korur ve ateroskleroz gelisimini engeller. Aterosklerozu azaltici
etkisini lipoproteinlerdeki, arter duvarmdaki ve aterosklerotik lezyonlardaki okside

lipitleri hidroliz ederek gosterir (10).

Karacigerde sentezlenen PON1 hiicre membranina tutunur ve dolasimla gelen HDL
buradan PON1’1 alarak yapisina katar. HDL iizerinde Apo A-1 ve klasterinle birlikte
bulunan PON1, HDL nin antioksidan aktivitesi ile iliskilidir (136).

Calismalarda PON1’in LDL oksidasyonunu azalttigi ve bu anti-oksidatif etkisinin
lesitin kolesterol acil trasferaz (LCAT) ve Apo-Al’den daha fazla oldugu
gosterilmistir (137).

Deneysel hayvan modelleri lizerinde, PON1 geni silinerek yapilan calismalarda
aterosklerozun daha fazla olustugu gozlenmistir (138). Yine PON1 geni olmayan
transgenik farelerden alinan HDL’lerin in vitro ortamlarda LDL’yi oksidasyondan
korumadig1 tespit edilmistir. Bu modellere ters olarak PONI1 geninin fazla

ekspresyonlandig1 transgenik farelerde ise PON1 aktivitesinin daha fazla oldugu ve
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HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruma kapasitesinin arttigi bulunmustur (133,
139).

Makrofajlarda bulunan kolesterolin HDL’ye baglanarak karacigere tasmmasini
saglayan PONI1; makrofajlarda lipit peroksitlerin Ttretilmesini yavaslatir, Ox-
LDL’nin hiicre i¢ine alimmni ve koplk hiicre olusumunu engeller. Koroner
arterlerden ve aorttan aliman aterom plaklarinda, plagm biiyiikligii ile PONI1
miktarmin orantili oldugu gézlenmistir. Bu durumun artan lipit peroksitlerine karsi

gerceklesen bir dengeleme mekanizmasi oldugu ileri siirtilmistiir (133, 140).

PON1, oksidatif strese kars1 etkisini HDL {izerinde de gosterir. HDL yapisidaki lipit
peroksitleri ve kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek oksidatif hasara

kars1 korur (141).

2.6.3. Kiiciik Yogun LDL

Yapisal buytiklik, yogunluk ve elektriksel yiikiine gore LDL farkl alt gruplara
ayrilabilir. Baslica fenotip A ve B olmak iizere LDL iki gruba ayrilabilir. Cap1 25.5
nm’den biylikler fenotip A; kiicilikler, fenotip B olarak isimlendirilir. Fenotip B
LDL’ler kii¢iik yogun LDL (sdLDL) olarak da isimlendirilirler ve bu LDL’lerin
dansitesi 1044-1063 g/mL’dir (142, 143).

Koroner arter hastalariin bir kismmda LDL-C seviyesinin referans aralik igerisinde
olmasi, LDL’nin alt fraksiyonlarmin bu hastaliklarla iliskili olabilecegini
disiindiirmiistiir. KAH, obezite, metabolik sendrom, ailesel lipoprotein metabolizma
bozukluklar1 gibi hastaliklarda sdLDL’nin etkili oldugu ortaya konulmustur (144-
147). Ateroskleroz ve KAH gelisiminde LDL biiytikligiiniin ve sdLDL’nin rol
oynadig1 kabul edilmektedir (64).

sdLDL nin artmis aterojenitesini saglayan mekanizmalar sunlardir:

-Karacigerdeki LDL reseptorlerine baglanmas: zayiftir. Bu sebeple plazmada daha
uzun siire sirkiilasyona maruz kalir (148).

-Serbest kolesterol icerigi diisiik, coklu doymamais yag asidi igerigi yiiksek oldugu ve
plazmada uzun siire kaldig1 i¢in oksidasyona daha duyarhdir (8, 149, 150).
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-Yapisindaki sialik asitin azlig1 nedeniyle vaskiiler proteoglikanlara baglanma
kapasitesi diger LDL fenotiplerinden daha yiiksektir. BoOylece damar duvari
icerisinde birikimi daha kolaydir (151).

-Biiyiik LDL partikiillerine gore endotelden gecisi daha kolaydir (9).

Kesitsel ve prospektif calismalar ile sdLDL’nin KAH ile iliskisi gosterilmistir.
Quebec kardiyovaskiiler ¢alisma grubu hastalarinda 2000°den fazla kisi {lizerinde
yapilmis prospektif bir caligmada, lipit dist ve lipit risk faktorlerinden (LDL-C,
HDL-C, trigliserit ve Lp@) bagimsiz olarak sdLDL’nin KAH riskini artirdigi
gosterilmistir (152).

Framingham Offspring caligmasindaki kadin hastalar ve kontrol grubu iizerinde
yapilan bir arastirmada, KAH olan grupta sdLDL-C diizeylerinin kontrol grubuna
gore arttig1 saptanmistir. Bu gruplar arasinda LDL-C diizeylerinde bir farklilik
gozlenmemis olmasi, KAH i¢in sdLDL’nin LDL-C’den daha iyi bir belirte¢ oldugu

kanisin1 uyandirmustir (153).

2.6.4. Iskemi Modifiye Albiimin

Alblimin dolasimdaki endojen ve ekzojen toksik maddeler i¢in tampon gorevi
yapmaktadir. Albliiminin N-terminal ucundaki aspartil-alanil-histidil-lizil sekans1
bakir, kobalt, nikel gibi ge¢is metallerini baglayabilmektedir. Iskemi durumunda
albliminin N-terminal ucunun ge¢is metallerini baglama kapasitesinin azalmasi

iskemi modifiye albiimin (IMA) olarak adlandirilir (Sekil 8) (154, 155).

Serum albiiminin IMA’ya doniisiimiinde pek c¢ok sebebin olabilecegi ortaya
konulmustur. Bu sebeplerin baslicalar1 hipoksi, asidoz, oksidatif stres ve iskemi-
reperflizyon hasaridir (154, 156). Baslica AKS’lerde arttig1 belirlenen IMA
diizeylerinin, serebrovaskiiler ve periferik damar hastaliklarinda da yiikseldigi

belirlenmistir (157, 158).
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Bagli kobalt
Normal Ornek Iskemik Ornek

Sekil 8. Alblimin Kobalt Baglama Testi (155)

Akut MI'l1 538 hasta iizerinde yapilan bir calismada troponinin ve IMA nin birlikte
kullaniminda sensitivitenin %100 oldugu gosterilmistir (159). Yine gogiis agrisiyla
bagvuran fakat EKG bulgusu olmayan hastalarda troponinin yaninda IMA’nin da

negatif olmasi, AKS’lerdeki negatif prediktif degeri %97 ye yiikseltmistir (12).

Hiperkolesterolemili hastalarda IMA diizeyinin artt1g1, total kolesterol, LDL ve Ox-
LDL ile iliskili oldugu tespit edilmistir (160). Hiperkolesterolemili hastalar iizerinde
yapilan baska bir calismada trigliserit yiiksekligi ile serum IMA seviyelerinin iliskli
oldugu belirlenmistir (161).

Bunlarin yaninda stabil koroner arter hastaligi olanlarm serum IMA diizeylerinin
kontrol grubuna gore artmis oldugu bildirilmistir (162). Stabil KAH varhigini
degerlendirmek i¢in yapilan bagka bir calismada ise gdglis agris1 sikayeti olan
hastalardan egzersiz 6ncesinde ve sonrasinda IMA seviyelerine bakilarak egzersiz
testi sonucu ile karsilastirilmistir. Bu calisma ile egzersiz testi pozitif olanlarda IMA
diizeyinin yiikseldigi ve stabil KAH tanisinda yardimci olabilecegi ortaya
konulmustur (163).
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3. GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan (15.08.2014
tarih, karar no: 2014/492) ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklenen (Proje no: 5482) bu ¢alisma, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ve Kardiyoloji Anabilim Dalinda
yapild1.

3.1 GEREC

Calisma sirasinda saf su cihazlari, derin dondurucu, vorteks, buzdolabi, kronometre,
spektrofotometre (Shimadzu UV-1601), mikro ELISA okuyucu (BioTek ELx800),
mikro ELISA yikayict (BioTek ELx50), otomatik pipetler (Socorex), balon jojeler,
polipropilen cam ve ependorf tiipler, beher, meziir ve cam pipetler kullanildi.
Calismada kullanilan tiim cam malzemeler Tip III saf su ile yikandiktan sonra bir
gilin boyunca %?20’lik nitrik asit (HNO3) i¢inde bekletildi ve sonrasinda Tip I ve II

saf su ile yikandu.

3.2. CALISMA GRUPLARI
3.2.1. Hasta Grubu
Agustos 2014-Nisan 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Kardiyoloji Klinigi Anjiyografi Unitesinde anjiyografi yapilan ve KAH tanisi
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konulan 60 hasta ¢calismaya dahil edildi. Bu hastalar SAP (12 erkek, 8 kadin), USAP
/NSTEMI (15 erkek, 5 kadin), STEMI (15 erkek, 5 kadin) olmak iizere {i¢ alt gruba
ayrildi. Hastalara yapilacak testler hakkinda bilgi verildi. Calismaya katilmay1 kabul
edenlerden Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak imzali bilgilendirilmis goniilli

olur formu alinip ¢caligmaya dahil edildi.

Diyabet, kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, malignite, sistemik
inflamatuvar hastaliklar, romatolojik hastaliklar, periferik vaskiiler hastaliklar, kalp
yetmezligi, daha onceden kalp ameliyati gecirmis ya da kononer damarlarina stent
yerlestirilmis olanlar, daha Onceden MI gec¢irmis olanlar, daha Onceden
serebrovaskiiler hastalik gecirmis olanlar, yas1 18’den kiiciik ve 65’ten biiyiik

olanlar calisma disinda birakild1.

3.2.2. Kontrol Grubu

Koroner arter hastaligi stiphesi ile kardiyoloji kliniginde anjiyografi yapilan ve
koroner arterlerinde bir problem tespit edilmeyen, koroner arterleri normal

goriintiilenen 20 kisi (11 erkek, 9 kadin) kontrol grubu olarak seg¢ildi.

3.2.3. Numune Alimi ve Saklanmasi

Calismaya dahil edilen SAP ve kontrol grubundan 12 saatlik aglik sonrasinda sabah
saat 8.00-9.00 arasinda 1 adet jelli biyokimya tiipiine vendz kan o6rnegi alindi.
USAP/NSTEMI grubu ve STEMI grubu hastalardan anjiyografi 6ncesinde 1 adet
jelli biyokimya tiipiine vendz kan 6rnegi alindi. Tiipler 30 dakika sonra 2000 g’de 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum ornekleri alikotlanarak ependorf tiiplerinde

-80°C de analiz yapilacag giine kadar bekletildi.

3.2.4. Koroner Anjiyografik Degerlendirme

Koroner anjiyografi islemleri uzman kardiyologlar tarafindan gergeklestirildi.
Koroner arterlerdeki darligin siddetini ve Onemini hesaplamak i¢in gensini

skorlamast kullanildi. Hastalarin gensini skorlari, Tablo 3’teki damar stenozuna
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karsilik gelen skorlar ve her bir damar segmenti i¢in belirlenen ¢arpim katsayilar1

kullanilarak hesaplandi.

Tablo 3. Gensini Skorunun Hesaplanmasinda Kullanilan Veriler

Liimen Stenozu (%) Skor
<25 0
25-49 1
50-74 2
75-89 4
90-98 8
99 16
100 32
Lezyonun Bulundugu Arter Katsay1
Sol Ana Koroner Arter 5
Sol On Inen Arter;

Proksimal 2.5
Orta 1.5
Distal 1
Sirkumfleks Arter;

Proksimal 2.5
Orta 1
Distal 1
Obtus Marjinal 1
Sag Koroner Arter;

Proksimal 1
Orta 1
Distal 1
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3.3. YONTEM
3.3.1. Rutin analizler

Serum trigliserit, total kolesterol, LDL-C, HDL-C ve sistatin C diizeyleri, Roche
Cobas 6000 cihazi ile dl¢iildii. Total kolesterolden HDL-C’nin ¢ikarilmasiyla non-
HDL-C hesaplandi. Serum hs-CRP seviyeleri Siemens BN II cihazi ile 6l¢tildii.

3.3.2. Hiyaliironik Asit Ol¢iimii

Serum HA diizeyleri CUSABIO marka ticari kit kullanilarak (katalog no: CSB-
E04805h) sandvi¢ tip ELISA yontemi ile kit prospektiisiindeki talimatlar takip
edilerek olctldii.

Prensip: Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan HA baglanir. Daha sonra
baglanmis antijen antikor kompleksi iizerine enzim ile igaretli antikor eklenir. Olusan
antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle meydana gelen

rengin siddeti serumdaki HA miktar1 ile dogru orantilidir.
Reaktifler ve Materyaller:

1-96 adet HA antikoru ile kaplanmis kuyucuk
2-HA standardi

3-Numune diliienti

4-Biotin-antikor diliienti

5-Hrp-avidin diliienti

6-Biyotin antikoru

7-Hrp-avidin

8-Yikama ¢ozeltisi

9- Tetrametil benzidin (TMB) substrat ¢ozeltisi
10-Stop cozeltisi

Cahsma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler ve serumlar oOncelikle oda sicakligma getirildi. Serum
ornekleri vortekslenerek homojen olmalar1 saglandi. Liyofilize stok standart, numune

diliienti ile ¢oziiliip, ardisik diliisyonlar yapilarak yar1 yariya azalan standart seri
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hazirland1 (10; 5; 2.5; 1.25; 0.625; 0.312 ve 0.156 ng/mL). Numune diliienti son
standart olarak kullanildi (0 ng/mL). Numuneler, numune diliienti ile 100 kat

seyreltilerek kullanima hazir hale getirildi.

1- Standart seri ve diliie numunelerden uygun kuyucuklara 100’er pL konuldu.
Yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 2 saat inkiibe edildi.

2- Tiim kuyucuklardaki sivi alindi. Herhangi bir yikama islemi yapilmada.

3- Biitiin kuyucuklara biyotin-antikor ¢alisma soliisyonu eklendi. Yapiskan bant ile
kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

4- Her birinde 200 pL yikama tamponu ile 3 kere yikama yapildi.

5- Biitiin kuyucuklara 100 uL Hrp-avidin ¢aligma soliisyonu eklendi. Yapigkan bant
ile kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

6- Her birinde 200 pL yikama tamponu ile 3 kere yikama yapildi.

7- Biitlin kuyucuklara 90 pL. TMB substrat ¢ozeltisi eklendi. 37°C’de 30 dakika
karanlikta inkiibe edildi.

8- Biitiin kuyucuklara 50 pL stop ¢ozeltisi eklendi.

9- Kuyucuklarda olusan renklerin absorbansi 450 nm dalga boyunda Biotek marka
ELISA okuyucu kullanilarak okundu.

2,200 -
2,000 ©
1,800 e
1,600 - e
1,400 -
D: 1,200 + I
© 1000 ]
0,800 4 2_ f 14 11 .o k
. 17:0,998 formiil 4 parametreli lojisti
0,600 1 &
0400 1 4
0,200 {4%
0,000 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ |
0 2 4 6 8 10 12
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 9. Hiyaliironik Asit Standart Grafigi
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Hesaplama: Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak Gen 5 programi ile standart
egri grafigi c¢izildi ve numunelerin absorbansina karsilik gelen konsantrasyonlar
hesaplandi. Kit prospektiisiinde c¢alisma i¢i varyasyon katsayist (CV): <%S§,

calismalar aras1 CV: <%10 olarak belirtilmistir.

3.3.3. Versikan Ol¢iimii

Serum Versikan diizeyleri USCNK marka ticari kit kullanilarak (katalog no:
SEB817Hu) sandvi¢ tip ELISA yontemi ile kit prospektiisiindeki talimatlar takip
edilerek olctldii.

Prensip: Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan versikan baglanir. Daha
sonra baglanmis antijen antikor kompleksi iizerine enzim ile isaretli antikor eklenir.
Olusan antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle meydana

gelen rengin siddeti serumdaki versikan miktar1 ile dogru orantilidir.
Reaktifler ve Materyaller:

1-96 adet versikan antikoru ile kaplanmis kuyucuk
2-Versikan standardi

3-Standart diltienti

4-Calisma diliienti A

5-Calisma diliienti B

6-Reaktif A

7-Reaktif B

8-Yikama ¢ozeltisi

9-TMB substrat ¢ozeltisi

10-Stop cozeltisi

Cahsma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler ve serumlar dncelikle oda sicakligina getirildi. Serumlarin
vorteksle iyice karigsmasi saglandi. Liyofilize stok standart, standart diliienti ile
¢oziiliip, ardisik diliisyonlar yapilarak yari yariya azalan standart seri hazirlandi

(5000; 2500; 1250; 625; 312; 156 ve 78 pg/mL). Standart diliienti son standart olarak
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kullanild1 (0 pg/mL). Numuneler, pH’s1 7.2 olan fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS)

ile 10 kat seyreltildi.

Standart seri ve numunelerden uygun kuyucuklara 100’er pL konuldu. Yapiskan
bant ile kapatilarak 37°C’de 2 saat inkiibe edildi.

Tim kuyucuklardaki sivi alindi. Herhangi bir yikama islemi yapilmadi.

Biitiin kuyucuklara 100 pL reaktif A eklendi. Yapiskan bant ile kapatilarak
37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

Her birinde 350 pL yikama ¢6zeltisi ile 3 kere yikama yapildi.

Biitiin kuyucuklara 100 pL reaktif B c¢alisma soliisyonu eklendi. Yapiskan bant
ile kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Her birinde 350 pL yikama tamponu kullanilarak 5 kere yikama yapildi.

Biitiin kuyucuklara 90 uyL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi. 37°C’de 25 dakika
karanlikta inkiibe edildi.

Biitiin kuyucuklara 50 pL stop ¢ozeltisi eklendi.

Kuyucuklarda olusan renklerin absorbansit 450 nm dalga boyunda Biotek marka
ELISA okuyucu kullanilarak okundu.
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Sekil 10. Versikan Standart Grafigi
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Hesaplama: Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak Gen 5 programi ile standart
egri grafigi c¢izildi ve numunelerin absorbansina karsilik gelen konsantrasyonlar
hesaplandi. Kit prospektiisiinde ¢alisma i¢ci CV: <%10, ¢alismalar aras1 CV: <%]12
olarak belirtilmistir.

3.3.4. Matriks Metalloproteinaz-9 Olgiimii

Serum MMP-9 diizeyleri EBIOSCIENCE marka ticari kit kullanilarak (katalog no:
BMS2016/2) sandvi¢ tip ELISA yOntemi ile kit prospektiisiindeki talimatlar takip
edilerek olctldii.

Prensip: Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan MMP-9 baglanir. Daha
sonra baglanmis antijen antikor kompleksi iizerine enzim ile isaretli antikor eklenir.
Olusan antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle meydana

gelen rengin siddeti serumdaki MMP-9 miktari ile dogru orantilidir.
Reaktifler ve Materyaller:

1-96 adet MMP-9 antikoru ile kaplanmis kuyucuk
2-MMP-9 standardi

3-Biotin antikor konjugati

4-Streptavidin-Hrp

5-Calisma tamponu

6-Yikama c¢ozeltisi

7-TMB substrat ¢ozeltisi

8-Stop ¢ozeltisi

Cahsma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler ve serumlar dncelikle oda sicakligina getirildi. Serumlarin
vorteksle iyice karigmasi saglandi. Konsantre haldeki ¢aligma tamponu, saf su ile 20
kat sulandirilarak kullanima hazirlandi. Liyofilize stok standart, saf su ile ¢oziiliip,
calisma tamponu ile ardisik diliisyonlar yapilarak yar1 yariya azalan standart seri
hazirland1 (15; 7.5; 3.75; 1.88; 0.94; 0.47 ve 0.23 ng/mL). Numuneler, ¢alisma

tamponu ile 250 kat seyreltilerek kullanima hazir hale getirildi.

1- Biitiin kuyucuklarda 400 pL yikama tamponu ile 2 kere yikama yapild1.

2- Standart seri ve numunelerden uygun kuyucuklara 100°er pL konuldu.
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3- Biitiin kuyucuklara 50 pL biyotin konjugati eklendi
4- Yapigkan bant ile kapatilarak 25°C’de 2 saat inkiibe edildi.

5- Her birinde 400 pL yikama ¢ozeltisi ile 4 kere yikama yapildi.

6- Biitiin kuyucuklara 100 pL streptavidin-hrp eklendi.
7- Yapigkan bant ile kapatilarak 25°C’de 2 saat inkiibe edildi.

8- Her birinde 400 pL yikama ¢ozeltisi ile 4 kere yikama yapild1.

9- Biitiin kuyucuklara 100 uLL TMB substrat ¢6zeltisi eklendi. 25°C’de 10 dakika

karanlikta inkiibe edildi.

10- Biitiin kuyucuklara 100 pL stop ¢ozeltisi eklendi.

11-Kuyucuklarda olusan renklerin absorbansi 450 nm dalga boyunda Biotek marka

ELISA okuyucu kullanilarak okundu.
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Sekil 11. MMP-9 Standart Grafigi

Hesaplama: Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak Gen 5 programu ile standart
egri grafigi c¢izildi ve numunelerin absorbansina karsilik gelen konsantrasyonlar

hesaplandi. Kit prospektiisiinde calisma i¢i CV: %7.3, calismalar aras1 CV: %10.2

olarak belirtilmistir.
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3.3.5. Okside LDL Ol¢iimii

Serum Ox-LDL diizeylert CUSABIO marka ticari kit kullanilarak (katalog no: CSB-
E07931h) kompetetif ELISA yontemi ile kit prospektiisiindeki talimatlar takip
edilerek olctldii.

Prensip: Ox-LDL ile kapli kuyucuklara serum ve Ox-LDL icin spesifik
“‘horseradish peroksidaz’’ bagli antikor birlikte eklenir. Numunedeki Ox-LDL ile
kuyucuklardaki Ox-LDL arasinda yarismali reaksiyon baglatilir. Yikama ile
serumdaki Ox-LDL’lere baglanan antikorlar uzaklastirilir. Substrat ¢ozeltisi
eklenerek renk olusmasi saglanir. Olusan rengin siddeti numunedeki Ox-LDL

miktari ile ters orantilidir.
Reaktifler ve Materyaller:

1-96 adet Ox-LDL antikoru ile kaplanmis kuyucuk
2-Ox-LDL standardi

3-Numune diliienti

4-Hrp konjugati

5-Hrp konjugat diliienti

6-Yikama c¢ozeltisi

7-TMB substrat ¢ozeltisi

8-Stop cozeltisi

Cahsma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler ve serumlar oncelikle oda sicakligina getirildi. Serumlarin
vorteksle iyice karismasi saglandi. Konsantre haldeki stok standart, numune diliienti
ile seyreltilerek yar1 yariya azalan konsantrasyonlarda standart seri hazirland1 (100;
50; 25; 12.5; 6.25; 3.12 ve 1.56 mU/mL). Numune diliienti son standart olarak
kullanild1 (0 ng/mL). Numuneler, numune diliienti ile 200 kat seyreltilerek kullanima

hazir hale getirildi.

1- Standart seri ve numuneler, uygun kuyucuklara 50’ser pL konuldu.
2- Biitiin kuyucuklara 50 uLL Hrp-konjugat1 eklendi.

3- Yapiskan bant ile kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

4- Her birinde 200 pL yikama tamponu ile 5 kere yikama yapildi.
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5- Biitiin kuyucuklara 90 pL TMB substrat ¢ozeltisi eklendi. 37°C’de 20 dakika
karanlikta inkiibe edildi.

6- Biitiin kuyucuklara 50 pL stop ¢ozeltisi eklendi.

7- Kuyucuklarda olusan renklerin absorbansi 450 nm dalga boyunda Biotek marka
ELISA okuyucu kullanilarak okundu.
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Sekil 12. Ox-LDL Standart Grafigi

Hesaplama: Elde edilen absorbanslar kullanilarak Gen 5 programi ile standart egri
grafigi c¢izildi ve numunelerin absorbanslarma karsilik gelen konsantrasyonlar
hesaplandi. Kit prospektiisiinde ¢alisma i¢i CV: <%S8, calismalar aras1 CV: <%10

olarak belirtilmistir.

3.3.6. Paraoksonaz 1 Ol¢iimii

Serum Paraoksonaz 1 diizeyleri USCNK marka ticari kit kullanilarak (katalog no:
SEA243Hu) sandvi¢ tip ELISA yontemi ile kit prospektiisiindeki talimatlar takip
edilerek olctldii.

Prensip: Antikor ile kapli kuyucuklara serumda bulunan PON1 baglanir. Daha sonra

baglanmis antijen antikor kompleksi lizerine enzim ile isaretli antikor eklenir. Olusan
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antikor-antijen-antikor kompleksine enzim substrati eklenmesiyle meydana gelen

rengin siddeti serumdaki PON1 miktar1 ile dogru orantilidir.
Reaktifler ve Materyaller:

1-96 adet PON1 antikoru ile kaplanmis kuyucuk
2-PONI1 standardi

3-Standart diltienti

4-Calisma diliienti A

5-Calisma diliienti B

6-Reaktif A

7-Reaktif B

8-Yikama ¢ozeltisi

9-TMB substrat ¢ozeltisi

10-Stop cozeltisi

Cahsma Prosediirii:

Kullanilacak reaktifler ve serumlar dncelikle oda sicakligina getirildi. Serumlarin
vorteksle iyice karigsmasi saglandi. Liyofilize stok standart, standart diliienti ile
¢oziiliip, ardisik diiliisyonlar yapilarak yari yariya azalan standart seri hazirlandi
(200; 100; 50; 25; 12.5; 6.25 ve 3.12 ng/mL). Standart diliienti son standart olarak
kullanild1 (0 ng/mL). Numuneler, PBS ile 100 kat seyreltilerek kullanima hazir hale
getirildi.

1- Standart seri ve numunelerden uygun kuyucuklara 100’er uL konuldu. Yapiskan
bant ile kapatilarak 37°C’de 2 saat inkiibe edildi.

2- Tiim kuyucuklardaki sivi alindi. Herhangi bir yikama islemi yapilmadi.

3- Biitiin kuyucuklara 100 uL Reaktif A eklendi. Yapigkan bant ile kapatilarak
37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

4- Her birinde 350 pL yikama ¢ozeltisi ile 3 kere yikama yapildi.

5- Biitiin kuyucuklara 100 pL Reaktif B calisma soliisyonu eklendi. Yapiskan bant
ile kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6- Her birinde 350 pL yikama tamponu ile 5 kere yikama yapildi.
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7- Biitiin kuyucuklara 90 pL. TMB substrat ¢ozeltisi eklendi. 37°C’de 25 dakika
karanlikta inkiibe edildi.

8- Biitiin kuyucuklara 50 pL stop ¢ozeltisi eklendi.

9- Kuyucuklarda olusan renklerin absorbansi 450 nm dalga boyunda Biotek marka
ELISA okuyucu kullanilarak okundu.
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Sekil 13. PON1 Standart Grafigi

Hesaplama: Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak Gen 5 programi ile standart
egri grafigi c¢izildi ve numunelerin absorbansina karsilik gelen konsantrasyonlar
hesaplandi. Kit prospektiisiinde ¢alisma i¢ci CV: <%10, ¢aligmalar aras1 CV: <%12

olarak belirtilmistir.
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3.3.7. Kiiciik Yogun LDL Kolesterol Ol¢iimii
Olgiim Randox marka kit kullanilarak Roche Cobas 6000 cihazinda yapild.

Reaktif ve Materyaller:

Kit iceriginde R; ve R, olmak iizere iki adet reaktif bulunmaktadir.
Reaktif 1 (Ry) Reaktif 2 (R;)

*Good Tamponu *Good Tamponu

+Kolesterol Esteraz ¢Peroksidaz

+Kolesterol Oksidaz *4-aminoantipirin

+Sifingomiyelinaz *Sodyum Azid

+Katalaz

*N-Etil-N-3-metilanilin

+S1g1r Serum Albiimini

Prensip: Testin 6l¢iim prensibi iki basamaktan olugsmaktadir.

1.Basamak

Birinci basamakta non-sdLDL lipoporoteinler (VLDL, IDL, Biiyiikk LDL ve HDL)
reaktif 1 icerisinde bulunan siirfaktan ve sifingomyelinaz ile ayristirilir. Non-
sdLDL’lerden ayrilan kolesterol suya ve O,’ye ayrilir. Kolesterol esterleri kolesterol
esteraz tarafindan hidrolizlenir ve kolesterol oksidaz ile oksitlenir. Olusan hidrojen

peroksitler katalaz tarafindan su ve O,’ye doniistiiriiliir.

Siomikronlar, VLDL Kolesterol Esteraz&Kolesterol Oksidaz Kolestenon+
IDL, Biiyiik LDL, HDL Yag Asidi +H;0,
Katalaz
2H,0, 2H,0 + O,
2.Basamak

Ikinci basamakta reaktif 2°de bulunan bir diger siirfaktan ile sdLDL’deki kolesterol
ayristirilir. Ayrisan kolesterol enzimatik reaksiyona katilir. Olusan H>O;’nin katalaz
ile parcalanmamasi i¢in sodyum azid ile inhibe edilir. Olusan H,O,’nin peroksidaz
ile vermis oldugu mor-kirmizi rengin kolorimetrik olarak okunmasiyla sdLDL-C

tayini yapilir.
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Kolesterol Esteraz&Kolesterol Oksidaz

sdLDL-C Kolestenont+ Yag Asidi + H,O,

2H,0,+ 4-aminotipirin Peroksidaz Mor-Kirmizi Renk + 4 H,O

+N-Etil-N-3-metilanilin

Caliyma Prosediirii ve Hesaplama:

Kitler cihaza yiiklendikten sonra liretici firmaya ait kalibratorler ile cihaz kullanima
hazirlandi. 3 farkli seviye kontrol ile cihazin sonuclarinin dogrulugu test edildikten
sonra ¢alisma gruplarma ait numuneler 6l¢iildii. Kit prospektiisiinde CV: <%3 olarak

belirtilmistir.

3.3.8. iskemi Modifiye Albiimin Ol¢iimii

IMA 6l¢iimii Bar-Or ve ark (154) tarafindan gelistirilen metot kullanilarak yapildu.
Prensip: Serum, Co (II) iyonlar1 ile inkiibe edilir. Albiimin ve kobalt birbirine
baglanir. Albiimine baglanmayan serbest kobaltin renk olusturmasi i¢in ortama
ditiyotireitol (DDT) eklenir. Olusan kirmizi-kahverengi rengin siddeti 470 nm dalga

boyunda spektrofotometre ile olgiiliir.

Reaktif ve Cozeltiler

1-9.72 mM DDT

2-4.2 mM Kobalt Kloriir (CoCl, 6H,0)
3-0.154 M NaCl

Cahsma Prosediirii:

1- Numune ve numune korii tiiplerine 200 uLL serum konuldu.
2- Numune ve numune korii iizerine 50 pL kobalt klorir (CoClI, 6H,0)
eklendi.

3- Tiipler, nazikg¢e karistirilip oda sicakliginda 10 dk inkiibe edildi
4- Numune tiiplerine 50 uL DDT eklendi.

5- Numune korii tiiplerine 50 pL saf su eklendi.

6- Tiipler 25°C’de 2 dakika inkiibe edildi.

7- Numune ve numune korii tiiplerine 1000 uL NaCl eklendi.
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8- Numune ve numune korlerinin optik dansite (OD)’leri, 470 nm’de okundu.

Hesaplama: Numune ve numune korlerinin absorbanslari kullanilarak AOD

degerleri hesaplandi. IMA birimi, absorbans iinitesi olarak tanimlandi (ABS U).

Calisma gruplarinda dlgiilen IMA, serum &rneklerinin OD degerleri (ABS U)
seklinde verildi. IMA tayininde kullanilan metodun CV degeri, % 3.9 bulundu.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler IBM SPPS Statistics 22.0 (IBM Corp. Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Her gruptaki katilimci sayisi tablolarda “‘n’’
olarak gosterildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk testi ve Q-Q grafikleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin Ozet istatistikleri aritmetik
ortalamatstandart sapma (X+sd) seklinde verildi. Normal dagilim gdstermeyen
sayisal degiskenlerin Ozet istatistikleri icin median (%25-%75 persentil) degerleri
kullanildi. Normal dagilim gosteren calisma gruplarmin karsilastirilmasinda tek
yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilim géstermeyen ¢alisma gruplarmin
karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis analizi kullanildi. Coklu karsilastirmalarda
parametrik olan ve parametrik olmayan Tukey testleri kullanildi. Korelasyon
analizleri Pearson ve Spearman testleri ile yapild1. Istatistiksel testlerde anlamlilik

seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda STEMI,
USAP/NSTEMI ve SAP tanist konulan hastalardan 20’ser kisi hasta gruplar1 olarak
calismaya dahil edildi. Koroner anjiyografi yapilan ve normal koroner arter tanisi
alan 20 kisi kontrol grubu olarak ¢alisma kapsamia alindi. Calisma gruplarina ait

veriler rutin analiz bulgular1 ve biyokimyasal ¢caliyma bulgular: seklinde gosterildi.

4.1 Rutin Analiz Bulgulan

Calisma gruplarinda oOlciilen trigliserit, total kolesterol, LDL-C, non-HDL-C ve
sistatin C seviyeleri arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi. HDL-C kolesterol
seviyeleri ise STEMI ve USAP/NSTEMI gruplarinda kontrol grubuna gore diistik
bulundu (p<0.05) (Sekil 14). hs-CRP seviyeleri STEMI ve USAP/NSTEMI
gruplarinda kontrol grubuna gore yliksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4).

46



Tablo 4. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas ve Rutin Analiz Bulgulari

Calisma Gruplan
Parametreler Kontrol SAP USAP/NSTEMI STEMI p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) Degeri
Yas (yil) 51.4+6.8 57.5+5.7 543 +7.1 542485 0.750
Trigliserit (mg/dL) 155.0 2125 143.5 188.5 0.405
(122.0-249.5) (134.5-262.0) (123.0-217.0) (167.5-236.5)
T.Kolesterol (mg/dL) 209.3+43.0 228.7+43.8 191.4+45.2 204.7+35.1 0.052
HDL -C(mg/dL) 43.6£9.9 39.549.0 33.9:8.9% 35.4+8.6% 0.006
LDL-C (mg/dL) 131.8+38.7 150.8+38.5 122.1+37.4 128.0+36.9 0.101
Non-HDL-C (mg/dL) 165.7+42.0 189.1+43.9 157.5441.7 168.9+38.3 0.109
Sistatin C (mg/L) 092 0.94 1.00 1.03 0215
(0.85-1.01) (0.84-1.17) 0.91-1.21) (0.88-1.35)
hs-CRP (mg/L) 0.043

2.80(1.30-3.28)

3.04(1.46-5.35)

424(2.42-41.71)%

3.36(2.46-11.99)*

* Kontrol grubuna gére p<0.05

4.2 Biyokimyasal Analiz Bulgular1 ve Gensini Skorlari

Calisma gruplarindan 6lciilen HA ve sdLDL-C seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriilmedi. Versikan seviyelerinin USAP/NSTEMI grubunda diger 3
gruba gore diistiik oldugu gorildi (p<0.05) (Sekil 15). MMP-9 seviyelerinin STEMI
grubunda diger 3 gruptan yiiksek oldugu, USAP/NSTEMI grubunda SAP ve kontrol

gruplarma gore yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05) (Sekil 16). Ox-LDL seviyelerinin

STEMI grubunda SAP ve kontrol gruplarma gore yiiksek oldugu (p<0.05),

USAP/NSTEMI grubunda da SAP ve kontrol gruplarmma gore yiiksek oldugu tespit
edildi (p<0.05) (Sekil 17). Serum PONI diizeylerinin STEMI grubunda kontrol
grubuna gore diisiik oldugu goriildii (p<0.05) (Sekil 18). IMA seviyelerinin STEMI

47




grubunda SAP ve kontrol gruplarma gore yiiksek oldugu (p<0.05), USAP/NSTEMI

grubunda da SAP ve kontrol gruplarina gore yliksek oldugu tespit edildi (p<0.05)

(Sekil 19). Gensini skorunun STEMI grubunda SAP grubuna gore yiliksek oldugu

belirlendi (p<0.05) (Sekil 20) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Caligma Bulgular1 ve Gensini

Skorlar1
Calisma Gruplan

Parametreler p Degeri

Kontrol SAP USAP/NSTEMI STEMI

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

HA 2991 33.15 28.85 32.70 0.508
(ng/mL) (19.45-39.60) (29.60-41.25) (23.70-45.25) (25.65-39.55) :
Versikan 7076.1 8496.8 1469.7%q] 7728.6%
(pg/mL) (3418.1-8849.8) | (4160.3-11990.8) (978.9-2813.8) (6090.9-8626.7) <0.001
MMP-9 698.50 627.50 1001.50*q 1282.00*9 % <0001
Ox-LDL 8.57+ 9.30+ 11.26+ 10.90+ 0,001
(U/mL) 1.28 2.01 1.76 %9 2227 ‘
PON1 2918.81+ 2567.66+ 243228+ 2123.90+ 0.004
(ng/mL) 879.27 559.87 545.36 633.49% :
sdLDL-C 3230 46.25 28.65 40.300
(mg/dL) (24.20-54.85) (32.15-70.55) (17.05-42.60) (31.40-51.75) 0.051
IMA 0.36 0.41 0.52%q 0.54%q
(ABS U) (0.34-0.50) (0.38-0.48) (0.483-0.57) (0.46-0.61) <0.001
Gensini Skoru N 9.75(5.6-19.5) 20.25(4.25-32.0) 37.0(20.0-60.0)] <0.001

* Kontrol grubuna gore p<0.05
4| SAP Grubuna gire p<0.05

$USAP/NSTEMI grubuna gore p<0.05
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Yapilan korelasyon analizleri sonucunda:

-HA ile hs-CRP (rh0=0.256; p<0.05) ve sistatin C (rh0=0.298; p<0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gozlendi. HA ile diger parametreler

arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.

-Versikan ile total kolesterol (720=0.318; p<0.05), LDL-C (rh0=0.334; p<0.05),
sdLDL-C (7h0=0.390; p<0.05), non-HDL-C (rho=0.315; p<0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (Sekil 21, 22, 23, 24), sistatin C (rho=-
0.235; p<0.05) ve IMA (rho=-0.383; p<0.05) ile negatif korelasyon gdzlendi.

Versikan ile diger parametreler arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.

-MMP-9 seviyeleri ile Ox-LDL (rh0=0.330; p<0.05) (Sekil 25), IMA (rho=0.344;
p<0.05), hs-CRP (rh0=0.249; p<0.05) ve gensini skoru (rh0=0.346; p<0.05) (Sekil
26) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon goriildi MMP-9 ile diger

parametreler arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.

-Sistatin C seviyeleri ile HA (770=0.298; p<0.05) (Sekil 27), hs-CRP (rh0=0.267;
p<0.05) ve IMA (rho=0.364; p<0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon oldugu goriildii. Sistatin C seviyeleri ile versikan (rho=-0.235; p<0.05)
(Sekil 28) ve PON1 (rho=-0.262; p<0.05) (Sekil 29) arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon oldugu belirlendi. Sistatin C ile diger parametreler

arasinda bir korelasyon goriilmedi.

-Ox-LDL ile MMP-9 (rho=0.330; p<0.05) ve IMA (rho=0.272; p<0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gozlendi. Ox-LDL 1ile diger

parametreler arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.

-IMA ile MMP-9 (rho=0.344; p<0.05) (Sekil 30), sistatin C (rh0=0.364; p<0.05)
(Sekil 31), Ox-LDL (rho=0.272; p<0.05)(Sekil 32), hs-CRP (rho=0.343; p<0.05) ve
gensini skoru (rh0=0.367; p<0.05) (Sekil 33) arasinda pozitif korelasyon oldugu
goriildii. IMA seviyeleri ile versikan (rh0=-0.383; p<0.05) arasinda negatif
korelasyon tespit edildi (Sekil 34). IMA ile diger parametreler arasinda bir

korelasyon goriilmedi.
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14,00
12,00
10,00

8,00 I

6,00

Ox-LDL (U/mL)

T T T
KONTROL SAP USAP /NSTEMI STEMI
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Sekil 21. Total Kolesterol ve Versikan Karsilastirilmasinda Korelasyon Grafigi
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Sekil 23. sdLDL-C ile Versikan Karsilastirilmasinda Korelasyon Grafigi

54



300,00

250,00 - o © o

200,00

-
@«
o
o
o

1

Non-HDL-C (mg/dL)

100,00

50,00 -

T T T T
0,00 5000, 00 10000, 00 15000,00 20000, 00
VERSIKAN (pg/mL)

Sekil 24. Non-HDL-C ile Versikan Karsilastirilmasinda Korelasyon Grafigi
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Sekil 25. MMP-9 ile Ox-LDL Karsilastirilmasinda Korelasyon Grafigi
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Sekil 27. HA ile Sistatin C Karsilastirilmasinda Korelasyon Grafigi
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5. TARTISMA

Ateroskleroz, damar duvari icerisinde gerceklesen kronik inflamatuvar bir siirectir.
Ateroskleroz gelisiminden endotel hiicreleri, makrofajlar, diiz kas hiicreleri,
trombositler, SOR, hiperlipidemi, sitokinler, adezyon molekiilleri ve ESM elemanlar1
gibi pek ¢ok faktor sorumludur. Bu siiregte rol alan ve ESM elemanlarindan biri olan
HA’nin bahsi gegen hiicreler ve inflamatuvar molekiillerle iliskisi son yillarda

yapilan ¢alismalar ile daha ayrmtili olarak ortaya konulmaya baglanmistir (83).

Kan akiminm ve damar biitiinliigiiniin saglanmasinda endotel hiicreleri ile birlikte
glikokaliks tabakasmin 6nemi biiytiktiir. Damar liimeni ve endotel hiicreleri arasinda
yer alan glikokaliks tabakasi; HA, versikan, proteoglikanlar ve glikolipitlerden
olusan ag seklinde bir yapidir. Bu tabakanin baglica fonksiyonlar1 damar
gecirgenligini ve lokosit adezyonunu diizenlemek, NO saliniminda rol almak ve
koagiilasyonu inhibe etmektir (164-168). Hiyaliironidaz enzimi ya da SOR tarafindan
HA pargalanirsa veya glikokaliks tabakasinda bir hasar gelisirse ateroskleroz basta

olmak tiizere bir takim damar hastaliklarmin ortaya c¢ikmasi kaginilmaz olacaktir

(169).

Ateroskleroz gelisiminde ilk basamagi olusturan endotel hasar1 sonrasinda HA nin
endotel fonksiyonuna olumlu katki yaptigi gosterilmistir. Nagy ve ark (170) HA
sentezinin inhibe edildigi proinflamatuvar (Apo E knockout) farelerde glikokaliks
tabakasinin hasarlandigini, endotelyal tabakanin fonksiyonunun bozuldugunu ve

aterosklerozun hizlandigini géstermislerdir.
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Ateroskleroz gelisimi esnasinda normalde tunika mediada bulunan VDKH tunika
intimaya dogru go¢ eder ve HA ile diger ESM elemanlarini sentezler. Bu islem HA
sentezleyebilen HAS 1-2-3 olarak isimlendirilen c¢esitli enzimler tarafindan
yapilmaktadir. Bu alt tiplerle sentezlenmis HA formlarinin birbirinden farkli
fonksiyonlar1 olabilecegi tespit edilmistir. HAS-1 ile sentezlenmis HA’nin
interseliiler alanda Iokosit baglayici 0Ozelligi oldugu, I16kosit adezyon ve
agregasyonunda gorev aldigi gosterilmistir. Boylece HAS-1 vasitasiyla sentezlenen
HA’nin inflamatuvar siiregte daha aktif rol oynadig1r sdylenebilir (171). Ayrica
HA’nin molekiiler biytikliigiiniin de inflamasyon iizerine etkisi vardir. HMW-
HA’nin antiinflamatuvar etkisi varken, LMW-HA nin inflamasyonu tetikleyici etkisi

oldugu belirtilmektedir (169).

Hiyaliironidaz 1 ve 2, HA’ nin kii¢lik par¢alarinin olusumundan sorumlu enzimlerdir
(172). Bunula birlikte SOR’un HA ile diger GAG’lar1 ve kollajen, laminin gibi ESM
elemanlarin1 pargalayabildigi belirtilmistir (169, 173, 174). Calismalarda HA’nin
SOR’lar1 baglayabildigi ve oksidatif stresten korudugu gdosterilmistir (175). Ayrica
SOD sayesinde HA’nin SOR tarafindan parcalanmasmin engellendigi bildirilmistir
(176).

LDL’nin oksidasyonu ve makrofajlar tarafindan fagositozu ateroskleroz gelisiminde
kilit basamaklardandir. Viola ve ark (91)’mn yaptiklar1 ¢alismada ortama Ox-LDL
eklenmesiyle VDKH’dan HA sentezinin artti§i1 gozlenmis ancak buna sebep olan
molekiiler mekanizmalar yeterince aydinlatilamamistir. Ox-LDL ile HA arasindaki
iligkiyi gosteren bir diger calismada; LMW-HA’nin, makrofajlar tarafindan Ox-
LDL’nin fagositozunu artirdigi ve kopiik hiicre olusumuna katki sagladigi

gosterilmistir (177).

Ateroskleroz ile HA iligkisini gosteren ¢ok az sayida klinik ¢alisma vardir. Bot ve
ark (4), karotid arter 6rneklerinden elde edilen aterom plaklarmda HA, CD44 ve
MMP-9 diizeylerini ve bu markirlarin plak stabilitesiyle iliskisini arastwrmiglardir.
Total HA miktarmin plak stabilitesiyle iliskili olmadigmi; fakat LMW-HA ve
CD44’iin, MMP-9 aktivitesi ve kararsiz plak olusumuyla iliskili oldugunu ortaya
koymuslardir. Bagka bir ¢aligmada, stabil KAH olan hastalar ile kontrol grubunda
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plazma HA diizeyleri karsilastirilmis ve bu hastalarda HA miktarinin arttigi

gosterilmistir (178).

Bu calismada; kontrol, SAP, USAP/NSTEMI ve STEMI gruplar1 arasinda serum
HA diizeyleri yoniinden bir fark bulunmadi. Yapilan literatiir taramasma gore
AKS’lerde serum HA miktarin1 gosteren herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi. Ayrica
hs-CRP ile HA arasinda tespit edilen pozitif korelasyona dayanarak HA’nin
inflamasyon ile iligkili olabilecegi soylenebilir. Literatiirde; deneysel ortamda Ox-
LDL’nin HA miktarin1 artirdigi gosterilmesine ragmen, bu ¢alismada HA ile Ox-
LDL ve MMP-9 arasinda herhangi bir korelasyon gozlenmedi. Bu durum odlgiilen
markirlarin  aterosklerotik plaktan kana gecisindeki yetersizlige bagli olabilir.
Aterom plaklarindan yapilan direk incelemeyle bu belirtecler arasindaki iliski daha

net olarak ortaya konabilir.

Yapilan caligmalarda HA parcaciklarinin farkli fonksiyonlarinin olabilecegi ve
HA’nin sentezlenmesinde rol alan enzimlerin HA fonksiyonlarina etki edebilecegi
gosterilmistir (4, 169, 171). Bu calismada degerlendirilen HA miktar1 literatiirde
olmayan bir bilgiyi ortaya koymustur. Fakat HA’nin KAH’daki fonksiyonlarini
anlamak i¢cin, HA’nin gerek sentezini gerekse yikimimi etkileyen molekiiler

mekanizmalar lizerine daha ayrmntili calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Versikan, normal kan damarlarmin ESM’sinde yer alan ve damar hastaliklarinda
artan bir proteoglikandir. Versikanin, ateroskleroz gelisiminde pek ¢ok basamakta
rolii oldugunu gosteren ve damar hasar1 ile iligkisini ortaya koyan caligmalar
mevcuttur. Damar hastaliklarmin gelisiminde versikanin HA ile birlikte yer aldig1 ve

HA’ya bagli olarak bulundugu da gosterilmistir (5).

Gutierrez ve ark (179), koroner arterden elde edilen 36 adet aterosklerotik plagi
immiinohistokimyasal olarak incelemislerdir. Plaklar icerisinde versikanin fibroz
kapsiil boyunca diizensiz olarak yer aldigini, lipit ¢ekirdek igerisinde bulunmadigini
ve VDKH ile ayni alanlarda yer aldigmi gostermislerdir. Versikanin nekrotik
cekirdek icerisinde bulunmayip cekirdegin kenarinda birikmis olmasi, versikan ile

lipitlerin etkilesimine ve lipit birikimi iizerine etkisi seklinde yorumlanmaktadir.
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Proteoglikanlar, GAG zincirlerindeki negatif yiiklii karboksil ve siilfat gruplari
vasitasiyla pozitif yiikli Apo B ile etkilesime girerek lipoproteinleri baglama
ozelligine sahiptir (180). Bu baglanma lipoprotein yapisiyla iliskili olarak farkl
olabilir. Ornegin sdLDL, diger lipoproteinlere gore proteoglikanlara daha fazla
baglanmaktadir (151). Ayrica baglanmada proteoglikanlarin yapisi da 6nemlidir.
Uzun yan zincirlere ve c¢ok sayida kondroitin siilfat zincirlerine sahip olan
versikanin, diger vaskiiler proteoglikanlara gore, LDL baglama kapasitesi daha

fazladir (181).

Bu calismada lipit parametreleri ile versikan arasinda bir iliski olup olmadigi
incelendi. Sonucta versikan diizeyi ile total kolesterol, LDL-C, non-HDL-C ve
sdLDL-C seviyelerinin pozitif korelasyon gdsterdigi, HDL-C ile herhangi bir iligki
gostermedigi tespit edildi. Bu sonug¢ daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyumludur ve

versikanin lipit birikiminde etkili olabileceginin bir kanit1 olarak diisiiniilebilir.

Literatlirde versikan ile ilgili yapilmis klinik calismalar olduk¢a smirhidir.
Ateroskleroz ve damar hasari ile iliskisi deneysel olarak incelenmis olan versikan, bu
calisma ile ilk defa KAH alt tiplerinde arastirildi. Sonugta versikanin kontrol, SAP ve
STEMI gruplarma gore, USAP/NSTEMI grubunda azalmis oldugu tespit edildi.
Bilindigi gibi AKS’lerin kardiyak dis1 gogiis agrilarindan ayrilmasinda basta
kardiyak troponin olmak iizere biyomarkirlarin katkis1 asikardir. Bununla birlikte bu
hastaliklarin tanisinda, spesifik ve daha hizli tan1 belirteglerinin arayislar1 devam
etmektedir. Bu ¢alismadan elde edilen veri, gogiis agrisiyla gelen bir hastada serum
versikan diizeyinin USAP/NSTEMI tanisina erken donemde katk1 saglayabilecegidir.
Clinkii bu hastaliklarin erken tanisina yonelik hizli ve spesifik bir tan1 araci ya da bir
biyomarkir mevcut degildir. Giliniimiizde NSTEMI tanisinda en ¢ok kullanilan
troponin seviyeleri en erken 3-4 saatte yiikselmekte ve bu durum acil servislerde
taninin gecikmesine yol agabilmektedir. USAP/NSTEMI grubunda elde edilen
versikan diistikliigli, bu hastaliklarin tan1 ve tedavisinin hizlanmasma yardimci
olabilir, dolayisiyla yapilan ek tetkikleri azaltabilirken morbidite ve mortalitesinin

azalmasina da katki saglayabilir.

Versikan, gerek ateroskleroz gelisiminde gerekse damar hasari sonrasinda, diger

ESM elemanlari, sitokinler ve adezyon molekiilleri ile etkilesmektedir. Bunun
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yaninda inflamatuvar siiregte ve trombiis olusumunda da bir takim gorevleri oldugu
gosterilmistir (182, 183). Koroner arter hastaliklarinda aterosklerotik plak yapisinin
birbirinden farkli olabilecegi gosterilmistir. Ayrica AKS’lerin meydana gelmesinde
plak yirtilmast ve trombiis olusumu major etkendir. Fakat STEMI ve NSTEMI
hastalarindaki riiptiir mekanizmasi ayni1 gibi goziikse de, STEMI’da total okliizyon
s0z konusu iken, NSTEMI’da parsiyel olmast giinimiizde net olarak
aciklanamamaktadir (184). Plak yapilari, trombiis olusum mekanizmasi ve versikanin
molekiiler yapisindaki ayrintilar daha 1yi anlasildikga; USAP/NSTEMI grubunda

versikan distkligiini agiklamak daha kolay olacaktir.

AKS’lerin tanisinda MMP-9 enziminin ismi 6n plana ¢iktig1 i¢in bu g¢alismada
versikan ile MMP-9 iliskisi incelendi ve herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.
Versikanm alt tiplerinin farkli fonksiyonlar1 ve konsantrasyonlar1 dikkate alinarak
daha genis hasta gruplarinda, gerek serumda gerekse aterosklerotik Orneklerde

incelemeler yapilabilir.

Fukuda ve ark (6), USAP ve MI’li hastalarda hasarli plaklari, intravaskiiler
ultrasonografi (IVUS) ile degerlendirdikleri bir ¢alismada MMP-9’un bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu ve plak riiptiirii olan hastalarda serum MMP-9 seviyesinin

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Kobayashi ve ark (109) AKS’li hastalar;; STEMI ve NSTEMI seklinde
gruplandirarak yapmis olduklar1 calismada, erken evrede MMP-9 seviyelerinin
artmis oldugunu gostermislerdir. Ayni calismada NSTEMI hastalarinda da erken
donemde MMP-9 seviyelerinin arttigini1 belirlemislerdir. Ayrica MMP-9 ile hs-
troponinin tanisal duyarlilik ve 6zgiilliigii karsilastirilmis, MMP-9’un erken donemde
hs-troponinden daha duyarl oldugu gosterilmistir. Simova ve ark (185) da AKS’de
MMP-9 seviyelerinin ilk 24 saatte yliksek seyrettigini fakat 6 ay sonra azaldigini

gostermislerdir.
Kobayashi ve ark (109)’1in c¢alismalarinin dezevantaji ise hastalara 24 saatlik siire

icerisinde perkiitan koroner girisim yapilmis olmasidir. Bu isleme bagh olarak MMP-

9 seviyelerinin hangi diizeyde etkilendigi net degildir. Sonugta MMP-9’un MI’da
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erken donemde belirgin artmasi, MI hastalarmin acil servislerde tanisini

hizlandirmak agisindan 6nemli bir bulgudur.

Bu ¢alismada, MMP-9 diizeylerinin diger gruplara gére STEMI grubunda belirgin
olarak arttig1 gosterildi.  Bunun yaninda MMP-9 seviyeleri USAP/NSTEMI
grubunda SAP ve kontrol grubuna gore de anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu bulgu
literatiirdeki benzer calismalar ile uyumludur. Onceki ¢alismalarda MMP-9 ile hs-
CRP diizeylerinin KAH’da korele ve her iki belirtecin kararsiz plak yapist ile iliskili
oldugu gosterilmistir (6, 186). Bu calismada 6nceki ¢aligmalar ile uyumlu olarak hs-

CRP ile MMP-9 arasinda bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Setianto ve ark (187), STEMI ve NSTEMI hastalarinda serum MMP-9 diizeylerini ve
1562C>T polimorfizmi ile iligkisini incelemis ve STEMI hastalarinda belirgin olarak
1562C>T polimorfizminin  oldugunu gostermislerdir.  Literatirde ~MMP-9
seviyelerinin AKS’nin ciddiyeti ile iligkili oldugu goriilmektedir. Bu bulgular,
genetik polimorfizmlerden MMP-9 seviyelerinin etkilenebiliyor olmasi acisindan
onemlidir ve genetik ¢aligsmalar ile riskli kisilerin dnceden belirlenmesi saglanabilir.

Bu konuda daha ¢ok hasta iizerinde ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.

Bu c¢alismada hasta gruplarindan MMP-9 ile ilgili elde edilen sonuclar literatiirle
uyumlu olmasina ragmen, MMP-9 konsantrasyonu ile ilgili yaymlar arasinda ciddi
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada STEMI grubundaki degerler 1000
(ng/mL)’in iizerinde iken, diger caligmalarda 100 (ng/mL)’iin altinda (185, 186),
100-300 (ng/mL) arasinda (6,109) ya da 1000 (ng/mL)’in iizerinde (188)
bulunmustur. Bu durumun ana sebebi farkli marka kitlerin kullanilmis olmasidir. Her
kitin antikoru farkli olabilecegi i¢in enzimin farkli yerine baglanacaktir. Bu durumda
Olgiilen degerlerin aktif veya parcalanmis enzimlere ait oldugu da su an
bilinmemektedir. Acil servislerde MMP-9 kullanilmasi durumunda standardize
yontemlerin gelistirilmesi zorunlu olacaktir. Literatirde MMP-9 seviyelerinin ¢ok
farkli olmasmin bir diger sebebi de MMP-9’un basta romatolojik hastaliklar ve
kanser gibi hastaliklardan etkilenmesidir.

Plak riiptiiri ile iligkili olabilecek enzimler MMP’ler ile smirli degildir. Sistein
proteinazlarin da plak riiptiirii ile iliskili oldugu gosterilmistir. Biitlin niikleuslu

hiicrelerden salgilanan sistatin C, matriks proteinlerini pargalayan katepsin
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sisteinlerin inhibitoriidiir. Sistatin C esasinda bobrek yetmezliginin erken belirteci
olarak kullanilsa da kardiyovaskiiler hastaliklarla da iligkili olabilecegini gdsteren

calismalar mevcuttur (189).

Imai ve ark (190), sistatin C diizeyleri ile erken evre ateroskerozun ve plak yapisimin

iligkili oldugunu gostermislerdir.

Plazma sistatin C seviyelerinin MI’da, USAP ve kontrol gruplarina gore azaldigi
tespit edilmistir (191). Ge ve ark (192) ise, MI ve USAP’da plazma sistatin C

diizeylerinin kontrol grubu ve SAP’a gore artmis oldugunu géstermislerdir.

Doganer ve ark (193) stabil KAH’da koroner darligin siddeti ile sistatin C diizeyleri
arasinda negatif bir iligki tespit etmislerdir. Doganer ve ark’dan farkli olarak, Niccoli
ve ark (194), koroner aterosklerotik yiikiin artisiyla serum sistatin C diizeylerinin
yiikseldigini belirlemislerdir. Ayrica Albert ve ark (195), ateroskleroz kaynakli
periferik vaskiiler hastaliklar ile sistatin C diizeyini incelemisler ve herhangi bir iliski
gozlememiglerdir. Shalia ve ark (196), MI hastalarinda MMP-9 ve sistatin C

seviyelerinin negatif bir korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir.

Bu calismada onceki calismalardan farkli olarak, sistatin C diizeyleri bakimindan
KAH alt gruplar1 arasinda herhangi bir fark belirlenmedi. Koroner darligin bir
gostergesi olan gensini skoru ile sistatin C seviyeleri kiyaslandi ve herhangi bir
korelasyon olmadigi tespit edildi. Ayrica sistatin C ve MMP-9 arasinda da herhangi

bir korelasyon gozlenmedi.

Hem literatiirdeki ¢alismalarda hem de bu calismada KAH ve sistatin C iligkisi
acisindan farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Sistatin C’nin proteinaz inhibitérii olmasi
sebebiyle plak yapisi, progresyonu ve riiptiirii ile iligkili olabilecegi doku kesitlerinde
gosterilmistir. Fakat sistatin C’nin serum diizeyini etkileyebilecek basta bobrek
fonksiyonlar1 olmak iizere ¢ok sayida faktor olabilecegi i¢in hem AKS tanisinda hem
de SAP hastalarinda risk belirleme agisindan dezavantajlari olan bir belirtectir. Bu
calismada hs-CRP ile sistatin C arasinda tespit edilen korelasyon; Ge ve ark (192)
ile, Dandana ve ark (197)’m KAH’da yapmis olduklar1 ¢aligmalarla uyumluydu. Bu
sonuca gore inflamasyon ile sistatin C diizeylerinin iliskili oldugu sdylenebilir.
Ayrica ESM molekiilleri olan HA ve versikan ile sistatin C diizeyleri arasinda bir

korelasyon oldugu gozlemlenmistir. Bu sonug literatiirde olmayan bir bilgiyi ortaya
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koymustur. Fakat bu belirte¢lerin iliskisini agiklamak i¢cin daha ayrintili ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.

Ehara ve ark (198) yapmis olduklar1 ¢alismada, AKS’li hastalarda serum Ox-LDL
diizeylerinin artmis oldugunu gostermislerdir. Ayni calismada USAP’l1 hastalardan
elde edilen plaklardan yapilan immiinohistokimyasal incelemede Ox-LDL pozitif
makrofajlarin plaklar igerisinde artmis oldugu goriilmiistiir. Ehara ve ark (7) yapmis
olduklar1 baska bir ¢alismada da; MI’dan 6len kisilerden elde edilen koroner arter
orneklerinden yapilan immiinohistokimyasal incelemede Ox-LDL ve CD36’nin
belirgin pozitifligini gostermislerdir. Pang ve ark’in yaptigi calismada KAH ve

hipertansiyonlu hastalarda serum Ox-LDL seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir (199).

Baska bir ¢alismada MI’Ih hastalarda bagvuru aninda ve ilerleyen zamanlarda Ox-
LDL ol¢iimleri yapilmig, bagvuru anindaki Ox-LDL seviyelerinin 2. ve 40. gilinde
yapilan Olciimlere gore daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Ayni ¢aligmada sol
sirkumfleks arter (LCX)’deki lezyonlara bagl gelisen MI’larda Ox-LDL seviyesinin
sol on inen arter (LAD) ve sag koroner arter (RCA)’deki lezyonlara bagli gelisen
MTI’lara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu agidan lezyonun bulundugu arterin

biiytikligi ile Ox-LDL arasinda bir korelasyonun varligindan bahsedilmistir (200).

Johnston ve ark (201) yaptig1 bir calismada AKS ile gelen hastalarda Ox-LDL’nin 2
yillik prognoz iizerine etkisini arastirmislar ve Ox-LDL diizeyleri yiiksek olan AKS
hastalarinda gelecekte MI gelisme riskinin artmis oldugunu tespit etmislerdir. Ox-
LDL seviyesinin mortalite iizerine ise bir etkisinin olmadigi goézlenmistir. Ayni
calismada Ox-LDL’nin diger markirlar ile olan iliskileri de incelenmis ve ilk
degerlendirmede troponin T ile birlikte kullaniminin ilerleyen siiregte MI gelisme
thtimalini hesaplamada anlamli oldugu ortaya konulmustur. Ayrica Ox-LDL ile CRP
arasinda bir iligki belirlenmemis, CRP’nin akut MI esnasinda plak yapisindan ziyade

sistemik inflamatuvar kosullar nedeniyle artabilecegi yorumu yapilmistir.
Zhang ve ark (202) STEMI, NSTEMI ve USAP hastalarinda; KAH siddeti arttikca

Ox-LDL ve hs-CRP diizeylerinin arttigimi belirlemigler, ayrica hs-CRP ile Ox-LDL

seviyeleri arasinda bir korelasyon tespit etmislerdir.
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Bagka bir ¢alismada Braunwauld smiflamasina gore USAP hastalar1 gruplandirilmis
ve Braunwauld smif I’den III’e dogu gittikge Ox-LDL seviyelerinin artmis oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢aligmada Ox-LDL seviyelerinin hipertansiyon, sigara i¢imi ve

diyabetes mellitus gibi durumlardan etkilenmedigi tespit edilmistir (203).

Ox-LDL, inflamatuvar olaylarin gerceklesmesinde yer almakta, dolayisiyla
aterosklerotik plagin biiyiimesinde etkili olmaktadir. Ayrica prostasiklin salinimini
artirtp, NO miktarmi azaltarak trombiis olusumuna da katki yapmaktadir. Onceki
calismalar, plak riiptiiri ve komplike lezyonun varligi ile Ox-LDL seviyelerinin
arttigim gostermistir. Gerek STEMI’da gerekse NSTEMI ve USAP’da klinik
tablonun sorumlusu komplike aterosklerotik lezyonlardir. Bu agidan bakildiginda

Ox-LDL’nin bu hastaliklarin gelisimindeki fonksiyonu asikardir.

Napeleao ve ark (200)’in STEMI hastalarinda yaptiklar1 calismada, Ox-LDL
seviyelerinin zamanla azalmis olmas1 bu goriisii desteklemektedir. Fakat Gruzdeva
ve ark (204), yine STEMI’l1 hastalarda 1. ve 12. giinlerde yaptiklar1 6lgtimlerde 12.
glinde Ox-LDL seviyelerinin daha da artmis oldugunu gostermislerdir. Bu konuda

literatiirde ¢eliskili bilgiler mevcuttur.

Bu c¢alismada diger arastirmalarda oldugu gibi STEMI ve USAP/NSTEMI
hastalarinda Ox-LDL seviyelerinin kontrol grubundan ve SAP’l1 hastalardan daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum plak riiptiirii ve komplike plagin varligi ile
Ox-LDL seviyesinin korele oldugu goriisiiyle uyumludur. Hastalardan bir defa kan
alindig1 i¢in Ox-LDL diizeylerinin zamanla degisimi konusunda bir degerlendirme
yapilamadi. Bu konuda saglikli bilgilere ulasmak i¢in ¢ok sayida ve ayn1 hastalardan

alman seri numunelerde 6l¢iim yapilmasi gerekmektedir.

Literatiirde CRP ve Ox-LDL arasinda da ¢eliskili bilgiler mevcuttur. Johnston ve ark
(201)’m yapmis olduklar1 ¢alismada CRP ile Ox-LDL arasinda bir iliski ortaya
konulamamistir. Zhang ve ark (202), hs-CRP ile Ox-LDL diizeylerinin AKS’li
hastalarda korele oldugunu ve bu iki markirin birlikte kullannominin AKS siddeti ile

iligkili oldugunu gostermislerdir.
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Bu ¢alismada hs-CRP ile Ox-LDL arasinda bir korelasyon olmadig1 goriilmiistiir. Bu
durum hs-CRP diizeyinin aterosklerozdan ziyade sistemik bir¢cok faktore bagh
olabileceginden kaynaklanabilir. Ayrica Zhang ve ark’in yaptiklar1 caliymada
numunelerin alinig saati ve diyabetli hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi gibi etkenler
calismamizdaki sonucglarin farkliligini agiklayabilir. Ox-LDL ve hs-CRP iligkisinin
ortaya konulabilmesi i¢in genis hasta popiilasyonlarinda ve AKS gelisiminden sonra
belirli saatlerde Ox-LDL ve hs-CRP 6l¢iimleri yapilarak daha dogru bilgilerin ortaya

konulmas1 saglanabilir.

Bittner ve ark (205), oksidatif stresin, MMP-9 aktivitesini arttigini1 gostermislerdir.
Xu ve ark (127) da, Ox-LDL’nin makrofajlarda MMP-9 expresyonunu artirdigini

tespit etmislerdir.

Bu ¢alismada Ox-LDL ile MMP-9 arasindaki iligski degerlendirildi ve iki belirtecin
serum diizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi. Plak riiptiirii ile olan
iligkisi onceki ¢aligsmalarda ortaya konulan bu iki belirtecin serum diizeylerinin
yiiksek ve birbiriyle korele olmasi literatiirle uyumludur. Dolaysiyla AKS’lerin

tanisinda bu iki markirin birlikte kullanilmasi yarali olabilir.

Viicuttaki oksidatif hasar1 ve antioksidan mekanizmalarin degerlendirilmesinde
glinimiize kadar c¢ok sayida biyokimyasal parametre tanimlanmistir. LDL’yi
oksidasyondan koruyan antioksidan etkenlerden birisi de PONI1’dir. PON1’in
aktivitesi, serum konsantrasyonlar1 ve PON1 genindeki polimorfizmler, oksidatif
hasar ve ateroskleroz gelisiminde etkilidir. PON1’in HDL ile yakin iligkili oldugu ve

ateroskleroz gelisimindeki koruyucu etkisi bilinmektedir (135).

Serdar ve ark (206) MI’lh hastalarda PON aktivitesinin kontrol grubuna gore diisiik
oldugunu tespit etmis, fakat STEMI ve NSTEMI gruplar:1 arasinda herhangi bir fark
gosterememiglerdir. Ayni calismada lipit peroksitlerin AKS’de artmis oldugu
gozlenmis ve PON’daki azalmis aktivitenin serbest radikallere bagl gerceklestigi

goriisi desteklenmistir.
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Sentilirk ve ark (207) AKS’de PON aktivitesinin azaldigin1 ve PON aktivitesinin
gensini skoru ile iligkili oldugunu gostermisler, 2 ve 3 damarinda darlik olanlarin

daha diisiik PON aktivitesine sahip olduklarmi tespit etmislerdir.

Ayub ve ark (208), MI'lh hastalarda PON1 konsantrasyonu ve aktivitesini kontrol
grubuna gore diisiik oldugunu ve bu disiikliigiin 42. giine kadar devam ettigini
gostermislerdir. Ayni calismada MI’da 2. saatten itibaren PONI1’de belirgin bir
azalma oldugu ortaya konulmus ve bu azalmanin 42. giine kadar devam ettigi

goriilmiistiir.

Mackness ve ark (209) da, KAH’da serum PON1 konsantrasyonu ve aktivitesinin
azaldigin1 gostermislerdir. Ayni ¢alismada gen polimorfizmleri de degerlendirilmis

fakat herhangi bir iliski bulunamamugtir.

Bu calismada literatiir ile uyumlu olarak PONI1 konsantrasyonlarinin STEMI’l1
hastalarda kontrol grubuna gore azalmis oldugu gosterildi. Fakat AKS’ler kendi
icerisinde kiyaslandiginda STEMI ile USAP/NSTEMI gruplar1 arasinda bir fark
goriilmedi. Elde edilen bu veri, Serdar ve ark (206)’mn sonuclariyla uyumluydu.
Ayrica PONI1 seviyeleri ile sistatin C arasinda negatif bir korelasyon oldugu
gozlemlendi. Varga ve ark (210), bobrek yetmezliginde PON1’in sistatin C ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. Dandana ve ark’in (197) yapmis olduklar1 ¢alismada
oksidatif stres parametreleri ile sistatin C seviyelerinin pozitif korele oldugu tespit
edilmistir. Onceki arastirmalardan farkli olarak, bu ¢alismada antioksidan bir enzim
olan PONI ile sistatin C seviyelerinin KAH’da negatif korelasyon gosterdigi
belirlendi. Ayrica, oksidatif stres ile iliskili belirtegler olan Ox-LDL ile PON1
diizeyleri arasinda bir korelasyon olmadigi goriildii. Bu durum LDL’nin serumda
oksidasyona direncli olup, subentotelyal alanda oksidasyona ugradig1 ve plak hasar1
sonucunda geri diflizyon ile seruma karistigi goriisiinii desteklemektedir. Her ne
kadar STEMI hastalarinda PON1 seviyesinin azalmis olmas1 serumdaki antioksidan
kapasitenin azalmig oldugunun bir gdstergesi olsa da, PONI ile Ox-LDL arasinda
bir korelasyon olmamasi serum Ox-LDL seviyesinin serumdaki oksidatif durumu
degerlendirmek i¢in iy1 bir parametre olmadigim gostermektedir. Fakat plak riiptiirii

ve prognoz agisindan Ox-LDL 6ne ¢ikan bir belirtectir.
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LDL alt tiplerinin oksidasyona olan egilimleri farklidir. sdLDL hem daha kiigiik
olmas1 hem de oksidasyona daha duyarli olmasi sebebiyle ateroskleroz gelisiminde
etkili rol alir. Bu ylizden sdLDL ve KAH iligkisini inceleyen kapsamli ¢caligmalar
yapilmistir (8, 9).

Koba ve ark (211), AKS, stabil KAH ve vazospastik angina alt gruplarinda sdLDL
diizeylerinin farklilik gostermedigini; fakat bu gruplarda kontrole gore daha ytiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Ayni calismada sdLDL’nin; trigliserit, LDL-C, total
kolesterol gibi diger KAH etkenlerinden bagimsiz olarak arttig1 gosterilmistir.
Ancak sdLDL seviyelerinin koroner lezyonlarm sayist ve darligin derecesiyle iligkili
olmadig1 ortaya konulmustur. Ayrica KAH’da HDL-C seviyelerinin diisiik oldugu

goriilmiistiir.

Koba ve ark (212), yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada insiilin direnci, viicut kiitle
indeksi, hemoglobin Alc, HDL-C, LDL-C, total kolesterol seviyeleri farkli olmayan
hastalarda sdLDL-C diizeylerinin KAH’da yiikselmis oldugunu ve damar darlik

derecesi ile iliskili olarak arttigini gostermislerdir.

Bu calismada gerek AKS alt tipleri, gerek SAP grubunda kontrol grubuna goére
sdLDL-C diizeyleri acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Literatiirde sdLDL nin
basta diyabet olmak Ttizere diger endokrin hastaliklar ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir. Koba ve ark (212)’mn caligmasinda diyabetli hastalarin yer almasi,
hastalarin yasinin list smirmin 85 olmasi, daha 6nceden bypass ameliyat1 gegirmis
hastalarin yer almasi gibi etkenler, bu ¢alismadaki sonuglarin farkliligini
aciklayabilir. Calismamizda s6z konusu hastalarin dahil edilmemesi, sdLDL-C’nin

diger hastaliklardan bagimsiz olarak KAH’da incelenmesini saglamistir.

Hoogeveen ve ark (213), yapmis olduklar1 ARIC (Toplumda ateroskleroz riski)
calismasinda 11 yil siireyle takip edilen 11149 hastada sdLDL-C diizeylerini
incelemislerdir. ARIC ¢alismasinda LDL-C’si 100’iin altinda olan hastalarda,
sdLDL-C diizeyi yliksek ise KAH gelisme ihtimalinin %63 arttig1 belirtilmistir. Bu
sonu¢ sdLDL-C’nin diger LDL tiplerine Ustiinliigiinii gdstermektedir. Ayrica ayni
calismada inflamatuvar bir markir olan hs-CRP ile sdLDL-C diizeylerinin iligkili
oldugu bildirilmistir.

72



Bu c¢aligmada hem USAP/NSTEMI hem de STEMI grubunda hs-CRP seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Fakat AKS’lerde hs-CRP seviyesinin
baska etkenlerden dolay1r da yiikselmis olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica hs-
CRP ile sdLDL-C arasindaki korelasyon degerlendirildi fakat herhangi bir iligki

belirlenemedi. Bu durum hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir.

A1 ve ark (153)’m Framingham Offspring hastalarinda yaptig1 prospektif ¢alismada
LDL-C’den bagimsiz olarak sdLDL-C diizeylerinin artmasi ile KAH’in arttigi

gosterilmistir.

Bu calismada sdLDL-C seviyeleri acisindan, KAH alt gruplarinda herhangi bir fark
gozlenmedigi tespit edildi. Ayrica STEMI ve USAP/NSTEMI hasta gruplarinda
kontrol grubuna gére HDL-C seviyelerinin diisiik oldugu goriildii. Bu durum HDL-
C’nin risk gosterme agisindan LDL-C ve sdLDL-C’den daha faydali olabileceginin
gostergesi olabilir. Framingham Offspirng ve ARIC gibi genis kapsamli ¢aligsmalarin
ortaya koydugu sdLDL’nin Onemini gbéz Oniinde tutarken, c¢alismamizdan

anlasilacagi gibi HDL-C’nin 6nemini de hatirlamakta fayda vardir.

Bilindigi gibi sdLDL oksidasyona daha duyarlidir. Bu calismada Ox-LDL ile
sdLDL-C seviyeleri arasinda bir iliski bulunamadi. Bu durum LDL oksidasyonunu

etkileyen cok sayida faktor olabilecegini gostermektedir.

Ateroskleroz gelistikten sonra sdLDL seviyesi yiiksek olanlarda AKS gelisme
ithtimali bilinmeyen bir konudur. Aterom plaklarinin stabilitesiyle sdLDL arasindaki
iliski hakkinda net bir bilgi yoktur. Kwon ve ark (214) yapmis olduklar1 ¢alismada
AKS gelisen hastalarda LDL c¢apinin kiigiik oldugunu gostermislerse de, literatiirde
bu konuyla ilgili daha saglikl bilgilere ihtiya¢ vardir.

Ox-LDL ve sdLDL’nin KAH’daki etkisini incelerken rutin lipit profilinin

degerlendirilmesi ve diger belirtecler ile olan iligkisi de ihmal edilmemelidir.
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Kumar ve ark (215), 165 akut MI ve 165 kontrol grubundan olusan ¢alismalarinda,
MI grubunda; serum HDL-C seviyelerinin diisiik, total kolesterol, LDL-C ve

trigliserit seviyelerinin ise yliksek oldugunu gostermislerdir.

Karthikeyan ve ark (216), 15152 kisi lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada MI’da ilk
24 saatte alman Orneklerde, kontrol grubuna gére LDL-C’nin arttigmi, HDL-C’nin
azaldigim ve trigliserit seviyelerinin ise herhangi bir farklilik gostermedigini tespit

etmislerdir.

Kulsoom ve ark (217), 50 MI hastast ve 50 saglikli kisiden olusan ¢alisma
gruplarmda LDL-C’nin farklilik gostermedigini, fakat HDL-C seviyelerinin daha

diisiik oldugunu gostermislerdir.

Khan ve ark (218), STEMI ve NSTEMI hastalarinda total kolesterol, trigliserit,
LDL-C ve HDL-C seviyelerini, kontrol grubuna gore daha diistik bulmuglardir.

Bu ¢alismada STEMI, USAP/NSTEMI ve SAP gruplarinda kontrol grubuna gore
trigliserit, LDL-C ve total kolesterol seviyeleri bakimindan bir fark tespit edilmedi.
HDL-C diizeylerinin STEMI ve USAP/NSTEMI gruplarinda kontrol grubuna gore
azalmis oldugu bulundu. Literatiirde AKS’lerde lipit seviyeleri ile ilgili farkh

sonuglarin oldugu goriilmektedir.

Genis kapsamli caligmalar, LDL ve sdLDL gibi LDL alt tiplerinin ateroskleroz ve
KAH olusumundaki etkisini ortaya koymustur. Fakat bu ¢alismadan ve diger benzer
sonuglarin gorildiigii arastirmalardan, LDL-C’si ve total kolesterolii normal ya da

diisiik bireylerin de, KAH agisindan risk altinda olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Bu calismada HDL-C 06nceki calismalar ile uyumlu olarak AKS’lerde kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Bu sonu¢ HDL-C’nin koruyucu etkisini

dogrulamaktadir.

Bunun yaninda HDL’nin fonksiyonu iizerine yapilmis c¢aligmalar da dikkat
cekmektedir. HDL’nin ayni konsantrasyonlarda oldugu durumlarda farkli etki

kapasitelerinin olabilecegi goriisii son yillarda 6nem kazanmistir (219).

Hedrick ve ark (220) yaptig1 calismada deneysel ortamda glukoz igerisinde bekletilen
HDL’deki Apo A-1’in glikozile oldugunu ve antiinflamatuvar fonksiyonunu

kaybederek oksidatif bir yapiya donistiigliinii gostermislerdir. Ayni caligmada
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glukoza maruz kalma sonucunda HDL’deki PON aktivitesinde de bir azalmanin
oldugunu belirtmislerdir. Glukoza maruz kalmig HDL’lerin Ox-LDL tarafindan

indiiklenen monosit go¢iinii ise inhibe etmedigi gorilmiistiir.

Akut faz reaksiyonlarinin da HDL fonksiyonlar: iizerine etkisi olabilecegini gdsteren
calismalar vardiwr. Van Lenten ve ark (221), akut faz etkisi olan cerrahi
operasyonlarin HDL fonksiyonlar1 iizerine etkisini aragtirmislardir. Cerrrahiden 6nce
hasta serumlarindan izole edilen HDL nin antiinflamatuvar etkisi oldugunu ve LDL
tarafindan indiiklenen monosit goc¢iinii inhibe ettigini, fakat cerrahiden 2-3 giin sonra
HDL’nin bu fonksiyonlar1 yapamadigmi gostermislerdir. Ayni hastalardan elde
edilen bu farkli HDL etkisi, akut faz reaksiyonlar1 ile HDL iizerindeki proteinlerin
yapisimin degismesine baglanmaktadir. AKS’lerde de akut faz reaktanlarmin artisi

mevcut HDLlerin fonksiyonlarini etkilemis olabilir.

Gilinlimiizde HDL nin farkl alt tipleri tanimlanmistir. Bu alt tiplerin kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde farkli etkileri olabilecegi belirtilmistir (222, 223). Ayrica
proteomik c¢aligmalarla; HDL yapisindaki proteinlerin lipit metabolizmasindaki
fonksiyonlarma ilave olarak akut faz reaksiyonlarinda ve proteinaz inhibisyonunda
gorev aldiklar1 gosterilmistir (224). Yine lipidomik ¢aligmalar ile HDL iizerinde yer
alan 200 kadar lipit c¢esidi tanimlanmistir. Ancak bu lipitlerin fonksiyonlar1 tam
olarak bilinmemektedir (225). Proteomik, lipidomik ve genetik caligmalar ile
HDL’nin su andaki bilinen fonksiyonlarma ek olarak daha ayrmtili bilgiler ortaya
konabilir. Bu calismada ve benzer pek cok calismada goriildiigii gibi HDL nin
KAH’da 6nemli bir parametre oldugu asikardir. Fakat bu ¢calismada ESM molekiilleri
ve oksidatif stres parametreleri ile HDL-C seviyeleri arasinda bir iliski tespit
edilemedi. HDL nin yapisinda yer alan proteinleri ve lipitleri belirleyecek molekiiler
calismalarla, ESM molekiillerinin ve oksidatif stres belirteclerinin HDL ile iliskisi

daha detayl ortaya konabilir.

Molekiiler analizler ile HDL nin yanisira LDL ve diger Apo B iceren lipitlerin de
fonksiyonlarmi tam olarak anlayabilmek ve KAH ile iligkilerini daha ayrintili olarak

ortaya koyabilmek i¢in ¢ok sayida calismaya ihtiyac vardir.

Aterojenik 6zellikleri iy bilinen LDL ve sdLDL gibi kolesterollerin yaninda Apo B
iceren IDL, VLDL, Lp(a), silomikron artiklar1 gibi diger lipoproteinlerin de

ateroskleroz gelisiminde etkili olduklar1 bilinmektedir. Aterojenik 6zellikleri yiiksek
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olan bu lipitlerin etkisini degerlendirmek i¢in non-HDL-C hesaplanmasi gliniimiizde
tavsiye edilmektedir (11). Ayrica non-HDL-C KAH riskini degerlendirmede LDL-
C’den daha iistiin oldugu belirtilmektedir. (226, 227). Bu ¢alismada gruplar arasinda
non-HDL-C agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Bu durum hasta gruplarinin
trigliserit degerinin yiiksek olmayisindan ve hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklanabilir. Bununla birlikte Apo B iceren lipitlerin damar igerisinde

birikmesine sebep olan versikan ile non-HDL-C arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Roy ve ark (228), acil servise bagvuran gogiis agrili hastalarda IMA diizeylerini
incelemislerdir. Troponin pozitifligi ve EKG bulgusu olmayan hastalarda IMA
seviyelerinin, AKS’li olgularda non-kardiyak gogiis agrisi olanlara gore belirgin
arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢calismada AKS’ler NSTEMI ve USAP olarak ayrilmis ve

bu iki grup arasinda fark bulunamamastir.

Lee ve ark (229), acil servise AKS siiphesiyle bagvuran 413 hasta iizerinde yaptiklar1
bir calismada, akut korner sendromlu hastalarda diger hastalara gore anlamli olarak
IMA diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢calismada IMA nm AKS
tanisinda sensitivitesinin %93 ve spesifitesinin %35 oldugu tespit edilmistir.
IMA’nin  CK-MB, myoglobin ve troponin T ile birlikte kullanilmasiyla

sensitivitesinin %94.5, spesifitesinin de %45 oldugu belirlenmistir.

Peacock ve ark (12)’1n yaptig1 bir meta analizde 1800 hasta incelenmistir. IMA’nin
diger kardiyak belirtecler ve EKG ile birlikte kullanimmin, AKS’lerin dislanmasida
negatif prediktif degerinin %97 oldugu gosterilmistir.

Reddy ve ark (230)’in yaptiklar1 ¢alismada NSTEMI ve USAP hastalarinda non-
kardiyak gogiis agrist olan hastalara gore, IMA diizeylerinin artmmus oldugu

gozlemlenirken; USAP ve MI gruplar1 arasinda bir fark olmadigi bulunmustur.

Bu ¢alismada da STEMI ve USAP/NSTEMI gruplarinda IMA seviyelerinin SAP ve
kontrol grubuna gore artmis oldugu belirlendi. Bu bulgular literatiirdeki ¢alismalar
ile uyumlu olarak IMA’min kardiyak iskemi icin sensitivitesi yiiksek bir belirteg

oldugunun gostergesidir.
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Kazanis ve ark (162), IMA seviyelerinin stabil KAH’da kontrol grubuna gore artmis
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢caligmada, Kazanis ve ark (162)’dan farkli olarak SAP
ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu konudaki farkliliklar;
hasta sayisinin kisith olmasma ya da Kazanis ve ark (162)’mn stabil KAH grubunda,
IMA seviyelerini artiran baska hastaliklarin bulunmasina bagli olabilir. Ayrica bu
calismadaki SAP’l1 hasta grubunda, Kazanis ve ark 162)’in grubuna gore koroner
darliklar farkli oranda olabilir. Bu konuda yeterli bilgi sahibi olmak i¢in genis hasta
grubunda, koroner arter darlik indeksleriyle iliskili olarak ve standardize edilmis

metotlar ile SAP ve IMA arasimdaki iliski incelenmelidir.

Bu ¢alismada KAH’ta IMA ile hs-CRP seviyeleri arasinda korelasyon oldugu tespit
edildi. Bu iki belirtecin korelasyonu diyabetli hastalarda ortaya konulmustu (231).
Bu bulgu inflamasyon ile IMA seviyelerinin iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica
IMA ile sistatin C seviyeleri arasinda tespit ettigimiz pozitif korelasyon,
aterosklerozdan ziyade bdbrek fonksiyonlarma bagli olabilir. IMA’nin versikan
diizeyleriyle negatif, MMP-9 ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi. Bu sonug
literatiirde ilk defa gosterilmistir. Fakat versikanin iskemi ile iligkisi bilinmeyen bir
konudur ve bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. MMP-9 ile IMA
arasinda korelasyon goriilmesi iskemik dokunun biyiikligi ile serum MMP-9
seviyesi arasinda iliski oldugu seklinde yorumlanabilir. Boylece hastalar acil servise
basvurduklar1 anda MMP-9 ve IMA diizeyleri degerlendirilerek iskeminin derecesi

ve prognoz hakkinda erken donemde bilgi sahibi olunabilir.

Bu ¢aligmada koroner arterlerdeki darligin bir gostergesi olan gensini skoru klinik
durumun agirhyla iliskili olarak STEMI grubunda SAP grubuna gore daha yiiksek
bulundu. Ayrica, plak riiptiirii ile iligkili bir belirteg olan MMP-9 ve iskemiye duyarl
bir belirte¢ olan IMA’nin gensini skoru ile pozitif korelasyon gdsterdigi tespit edildi.
Sonu¢ olarak, IMA ve MMP-9’un erken doénemde birlikte degerlendirilmesi,
anjiyografi yapilmadan o6nce damar darligi hakkinda bilgi verebilir. Ayrica bu

belirtecler, anjiyografi sonrasinda da hastalarin takibinde kolayliklar saglayabilir.

Jin ve ark (232)’m yapmis olduklar1 calismada Ox-LDL ile gensini skorunun
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Akgay ve ark (233) da, metabolik sendromlu

KAH’da PONI1 seviyesinin gensini skoru ile negatif korelasyonu oldugunu
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gostermiglerdir. Sentilirk ve ark (207)’1n yaptig1 calismada da gensini skoru ile PON1

aktivitesinin negatif korelasyon gdsterdigi tespit edilmistir.

Bu calismada oksidatif stres belirtegleri olan Ox-LDL ve PONI ile gensini skoru
arasinda herhangi bir ilisgki bulunmadi. Diger calismalardan farkli olarak bu
calismada, daha 6nceden MI geg¢irmis olan ve herhangi bir sebeple koroner
damarlarina stent yerlestirilmis olan hastalar ve diyabetliler yer almamaistir. Jin ve ark
(232)’1n galigmalarinda ise bu hastalarin diglandigina dair bir bilgi yoktur. Hedrick
ve ark (220), diyabeti olan ve olmayan KAH’l1 gruplar arasinda PON seviyelerinin
farkli oldugunu gostermislerdir. Dolayisiyla PON1 ve Ox-LDL diizeyleri hastalarin

daha 6nceki kardiyak problemlerine ve diyabete bagli olarak etkilenmis olabilir.

Koba ve ark (211), 671 KAH’hida gensini skoru ile sdLDL arasinda bir iliski
olmadigmi tespit etmisler, ancak KAH’da yaptiklar1 baska bir c¢alismada bir
korelasyondan s6z etmislerdir (212). Calismamizda ise Koba ve ark (211)’1n yapmis
olduklar1 ilk ¢aligmayla uyumlu olarak sdLDL-C ile gensini skoru arasinda herhangi
bir korelasyon bulunmadi. Caligmamiz ile Koba ve ark (212)’1n sdLDL-C ile gensini
skorunu anlamli korele bulduklar1 ¢alisma arasinda bir takim farkliliklar mevcuttur.
Koba ver ark (212)’mn yaptig1 calismada 6nceden MI geg¢irmis hastalarin dahil
edilmis olmas1 ve MI grubunun alt tiplerinin belirtilmemis olmasi, ¢alismaya dahil
edilme yasmnin yiiksek olmasi gibi farkliliklar korelasyon sonuglarini etkilemis

olabilir.

Ayrica ESM elemanlar1 olan HA ve versikanin, gensini skoru ile korelasyonu
incelendiginde; herhangi bir iliski bulunamadi. Versikan ve HA, plak yapisinda
bulunsa da, bu belirteclerin aterosklerotik plagin biiyiikliigii, komplike plakta olusan
trombiisiin biiyilikliigii ve buna bagli olarak etkilenen miyokart dokusu ile iliskilerini
aciklamak ic¢in literatiirdeki veriler yeterli degildir. Ayrica ESM elemanlarin,
ozellikle de HA’nin, sadece damar yapisinda olmayip, pek ¢ok dokunun yapisinda
olabilecegi ve bunlara bagli olarak sonuclarin etkilebilenecegi de goz ardi
edilmemelidir. Sonucta bu iki belirtecin serum seviyelerinin gensini skoru ve KAH
alt gruplar1 ile iligkisi literatiirde mevcut olmayan bir bilgidir. Bu agidan elde edilen

sonug literatiire katki saglayabilir.
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Aterosklerotik plaklar, pozitif yeniden sekillenme ile damar disia dogru biiyiiyebilir.
Bu durumda anjiyografi, plak varligmni ya da biiytlikligiinii degerlendirmede yetersiz
kalabilir. Ciinkli anjiyografi ile ancak damar liimeni degerlendirilebilmektedir.
Anjiyografi ile mevcut olan plaklarin daha az sayida gosterilme sebeplerinden bir
tanesi de, plakli alanin karsilastirildig: referans bolgelerde de degerlendirilemeyen
plaklarin bulunabilmesidir. Ayrica hassas plaklarin karakteristik 6zellikleri olan
lipitten yogun ¢ekirdek ve ince fibroz kapsiil gibi Ozellikler de anjiyografi ile
degerlendirilememektedir. Bu kisitlamalardan etkilenmemek ve daha degerli bilgiler
elde etmek icin  aterosklerozun damar duvar1 igerisindeki  yapisini
degerlendirebilecek ileri goriintiileme metotlar: ile plaklarin yapisini inceleyerek bu
calismadaki biyokimyasal belirtecler ile ¢ok sayida hasta lizerinde kiyaslamak

anlamli olabilir.
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6. SONUCLAR

Inflamatuvar olaylarda, ateroskleroz gelisiminde ve aterosklerotik plak
stabilizasyonunda fonksiyonu oldugu gosterilen HA’nin, KAH’in alt
gruplarinda anlamli bir farkliliginin olmadig1 gozlendi.

Damar yapisinda HA ve diger GAG’lar ile bir arada bulunma o6zelligi
gosteren versikanin USAP/NSTEMI hasta grubunda kontrol, SAP ve STEMI
gruplarma gore anlamli diizeyde azalma gosterdigi tespit edildi.

Versikan ile total kolesterol, LDL-C, sdLDL-C ve non-HDL-C’nin iligkili
oldugu gosterildi.

Plak riiptiirii ile ilgili bir belirteg olan MMP-9’un KAH alt gruplarinda klinik
tablonun siddetiyle iliskili olarak arttig1 ve iskemik bir belirte¢ olan IMA ile
korele oldugu belirlendi.

Inflamatuvar bir belirteg olan hs-CRP diizeylerinin STEMI, USAP/NSTEMI
gruplarinda yiikselmis oldugu gosterildi. hs-CRP’nin HA, sistatin C, MMP-9
ve IMA ile korele oldugu tespit edildi.

Sistatin C seviyelerinin KAH alt tiplerinde farklilik gostermedigi fakat
ateroskleroz ve kalp hastaliklariyla ilgili belirtecler ile korele oldugu
gosterildi.

Ox-LDL ile MMP-9 seviyelerinin USAP/NSTEMI ve STEMI gruplarinda
artmis oldugu ve bu iki belirtecin korelasyon gosterdigi tespit edildi.
sdLDL-C seviyelerinin ¢aligma gruplarinda anlamli bir farklilik géstermedigi

belirlendi.

80



Calisma gruplar1 arasinda trigliserit, LDL-C, non-HDL-C ve total kolesterol
seviyeleri agisindan anlamli bir farkliligin olmadig tespit edildi.

STEMI ve USAP/NSTEMI gruplarinda HDL-C seviyerinin diisiik oldugu
goriildii. Bu sonu¢ HDL-C’nin basta LDL-C olmak iizere diger lipit
parametrelerine gore daha degerli bir parametre oldugunu gostermektedir.
Iskemik bir belirte¢ olan IMA’nin STEMI ve USAP/NSTEMI gruplarinda
kontrol ve SAP gruplarina gore artmis oldugu gosterildi.

IMA ile MMP-9, sistatin C, Ox-LDL diizeylerinin pozitif; versikan
diizeylerinin negatif korelasyon gosterdigi bulundu.

Koroner arterlerdeki darligi bir gdstergesi olan gensini skoru ile MMP-9 ve
IMA diizeylerinin korelasyon gosterdigi belirlendi.

Oksidatif stres ile iliskili parametrelerden biri olan Ox-LDL’nin AKS’lerde
artmis oldugu ve antioksidan bir parametre olan PONI1’in de STEMI’da
azalmis oldugu tespit edildi.
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