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Ozet

Calismamizda koroner arter hastalif1 anjiografi ile tespit edilmig hastalarda trombojenik

faktorler, kan lipid diizeyleri, glukoz, oxidan-antioxidan sistemlerinin tayini amaglandi.
Anjiografi ile koroner arter hastalif: tayin edilen 94 erkek hastadan bypass operésyonu
oncesinde kan almdi. Erkeklerin yas ortalamasi 55.147.2 idi.

Hastalarda tPAI-1, FVII, ATIII, fibrinojen, total-kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, VLDL, trigliserid, Lp(a), ApoAl, ApoB, ApoE, TBARS, Gpx, SOD
duzeyleri tayin edildi.

Hastalanmiz ¢ok diisiik ortalama HDL-kol diizeyine sahiplerdi, bu deger 32.17+11.8
mg/dl idi. Buna kargin yiksek trombogenik faktorlere sahiplerdi. Medyan tPAI-1
degerleri 44.5 ng/ml; ortalama FVII deZerleri 111.74+33.98% ve ortalama fibrinojen
degerleri 300.2499.9 mg/dl idi.

Korelasyon analizleri sonucuna gore erkeklerde trigliserid ile fibrinojen (p<0.01
r=0.33), FVII(p<0.05 r=0.29), TBARS(p<0.05 r=0.25) arasinda ; LnVLDL ile
fibrinojen (p<0.01 r=0.29) arasinda, ApoB ile fibrinojen(p<0.05 r=0.28) arasinda; LDL-
kolesterol ile FVII(p<0.05 r=0.27) arasinda, total kolesterol ile fibrinojen (p<0.01
r=0.29) arasinda; viicut kitle indeksi (BMI) ile fibrinojen(p<0.05 r=0.25) arasinda
Onemli iligki saptanmugtir.

Lipidler ve koagiilasyon faktorleri, lipidler ve oxidan-antioxidan durumlan arasmnda
korelasyonlar tespit edilmig,buna ragmen koagiilasyon sistem ile oxidan-antioxidan
durumlan arasinda korelasyon bulunmamugtir.
Sismanlik ve kan lipid diizeylerinin koagiilasyonda negatif etkisi belirlenmistir. Bu
nedenle sigmanlik ve kan lipid diizeylerinin kontrolii koagiilasyon sisteminde
kardiyovaskiiler olaylar agisindan biyiik onem tagimaktadir.
Anahtar Kelimeler: FVII, KAH, sismanlik, koagiilasyon faktérleri, kan lipid dtizeyleri,
oksidan-antioksidan durum
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ABSTRACT

Our aim was to determine the levels of some thrombogenic factors, blood lipids, glucose, oxidant-
antioxidant systems in patients with coronary artery occlusion confirmed by angiography. To this
end, blood was taken before the bypass operation from 94 male patients. Their mean age was
55.1£7.2. We determined the blood tPAI-1, FVII, ATII, fibrinogen, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL, triglyceride, Lp(a), glucose, Apo Al, Apo B, Apo E,
TBARS, GPx, SOD in each patient. Our patients had very low mean HDL-C values, but they had
high levels of thrombogenic factors compared with the control group. Their median tPAI-1 value
was 44.5 ng/ml; mean FVII value was 111.74433.92%; mean fibrinogen value was 300.2+99.9
mg/dl.

Results of the correlation analysis indicated that there were significant associations; between
blood triglycerides and fibrinogen (p<0.01 r=0.33), FVII (p<0.05 r=0.29), TBARS (p<0.05
r=0.28); between In VLDL and fibrinogen (p<0.01 r=0.29); between Apo B and fibrinogen
(p<0.01 r=0.29); between LDL-C and FVII (p<0.05 r=0.27); between total cholesterol and
fibrinogen (p<0.01 r=0.29); between BMI and fibrinogen (p<0.05 r=0.25). Correlations between
lipids and coagulation factors, between lipids and oxidant-antioxidant status were detected
however no correlation was obtained between oxidant-antioxidant status and coagulation factors.

Negative effects of obesity and blood lipid levels on coagulation were observed. Hence control of
obesity and blood lipid levels will have beneficial effects on the coagulation system hence on

cardiovascular events.

Key Words: FVII, CAD, obesity, coagulation factors, blood lipid levels, oxidant-antioxidant
status.
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1. KORONER KALP HASTALIKLARI

Kardiyovaskiiler hastaliklar geligmis bat: tlkelerinde en 6nemli 6liim nedenlerinden
biridir ve bu &liimlerin bilyiik béliimiinden miyokard ve beyin infarktiislerinin baglica
nedeni olan ateroskleroz sorumludur.( Ross, 1986) Son yillarda 40 yagit agan kisilerde
koroner arter hastaliypn (KAH) geligmesi nedeniyle yasam siresinde diigii§ tespit
edilmigtir.( Turgay,1988) Mortalitede azalma 6zellikle kolesterol seviyesi ve sigara igme
oramindaki diigiiglerle, sosyal hayattaki degisikliklere baghdir. Aynica koroner yogun
bakim iiniteleri, trombolitik tedavi, balon anjioplasti veya koroner bypass cerrahisi gibi
revaskiilarizasyon girigimleri ile de KAH'da elde edilen olumlu neticeye katkida
bulunmaktadir. Ulkemiz icin ozellikle korunma yéniinden aym olumlu sonuclan
gorebilmek zordur. Erkeklerde kadinlardan daha fazla (4:1) KAH hastaligy gelismektedir.
Bu oran 40 yagindan 6nce KAH gelisimi 8:1 , 40-60 aras1 4:1 ve 70 yasindan sonra
1:1dir. Koroner arter hastalifimn bilinenen en sik rastlanan sebebi, (%99)
aterosklerozdur. Koroner arter hastaligiin diger nadir goriilen sebepleri ; arterit,
embolism, koroner mural kalinlagma, koroner limen daralmasimn dier sebepleri,

konjenital koroner arter hastahgidir.(Gok,1996)

1.1 Ateroskleroz

Anormal tromboz olusumu  tromboembolik ve hemorajik durumlan kapsayan bir ¢ok
kardiyovaskiiler hastalikla iligkilidir. (Podor et al,1988;Schleef and Loskutoff,1988)
Ateroskleroz ve hemostaz arasindaki iligki ilk kez 1852 yiinda Rokitansky tarafindan
gosterilmigse de, bu konu ile ilgili galigmalar 1948 yiinda Duguid’e kadar baglamamugtir.
Son 20 yilda bu konuda ¢aliymalar yogunlagnﬁstlr. (Ulutin ve Berkarda, 1981)

Ateroskleroz, aort, ayrica koroner damarlar, serebral damarlar gibi kiigtik arterlerde

gorilen ve yavag seyreden belirgin bir hastaliktir. Arteriyel duvanin intimasi, yag



depozitleri ve fibroz dokuyla kalinlagmustir. Aterosklerozun en sik gorildagt arterler
koroner ve serebral arterler olup , miyokard infarktiisii ve serebral infarktiis (inme) gibi
komplikasyonlara sebep olabilir. Aterogenez gelisiminde plak iginde geligen
lipoproteinlerin en 6nemlisi olan LDL, serbest radikallerce oksidasyona ugrayarak tam
olarak oksitlenmeyen mmLDL (minimal okside olmug LDL) haline geldiginde monosit ve
T-lenfositlerinden adezyon molekiillerinin endotel hiicrelere gegisini saglar. Lipid
oksidasyonu sonucu monositleri 6zgiil alanlara ¢eken ICAMI1 ( intraseliiler adezyon
molekilii), ICAM2, VCAM1 (vaskiiler adezyon molekiilii) gibi adezyon molekilleri
tiretilir. Monosit adezyonu ateroskleroz patogenezinde morfolojik olarak saptanan en
erken hiicresel olaydir. Kandaki monosit bir kez arter duvanna girip makrofaja
doniigtiiglinde sayisiz monosit kemotaksi molekiilii tiretilerek o alana daha fazla monosit
gelmesini saglamaktadir. Monositlerin makrofajlara déniigimiinii lipoprotein oksidasyon
uriinleri etkisi altinda endotelden sentezlenen MCSF ( monosit koloni uyarici faktor )
kolaylagtirmaktadir. Makrofajlardaki ¢opgi reseptérierince taninmayan mmLDL daha da
oksitlenerek ¢Opgii reseptorlerince taninacak sekilde degisime ugrar. Copgl reseptorleri
asetillenmig, glikozillenmis, oksitlenmis lipoproteinleri tamr ve bu lipoporoteinlerin
makrofajlar tarafindan tutulup iceri alinmasiyla makrofajlar kopiik hiicrelerine doniigiir.
Endotel hiicrelerinde képiik hiicreleri biriktikge endotel hasart olugur ve subendotelyal
kisimlarda bulunan kollajenler vWF aracibifiyla trombositlerle kiimelegir. Kiimelegme
sonucu trombositlerden salgilanan faktorler ve granillerin igerdikleri ADP, Serotonin,
PAF gibi Onemli ajanlar trombosit agregasyonuna ve trombositlerin koagiilasyon
sistemine katihmuyla fibrin tikaci ve piht1 olugumuna yol agar. Olugan piht1 aterosklerotik
plak yapisina katilir. Plakta makrofaj kopiik hiicrelerindeki proteaz enzimlerince yirtilma
olustugunda aterom plaktaki yirtilmayr kapatmaya yonelik olarak tekrar trombosit
kiimelegmesi ve pihti olugumu geligir.( Clair, 1997) Aterosklerotik plak yirtiklarinin
bulundugu yerde olusan tromboz akut koroner sendromlarn %75'inden sorumludur ve
serebral ve periferal aterosklerozun baglica komplikasyonlarina sebep olmaktadir. Bu ve
diger komplikasyonlar sonucu , sanayilesmig iilkelerde 6liimlerin gogu ateroskleroz

sonucu goriilmektedir.



Arterlerin duvan ii¢ tabakadan ibarettir.

1.Intima (en igte olup kanla en sik iligkiye giren tabakadir.)

2.Medya (orta tabakadir.)

3.Adventisya ( en di§ tabakadir.)

Intima, damar limeni iginde dolasan kan igerikleri igin bir bariyer gorevi géren , endotel
hiicrelerinin meydana getirdigi ince bir tabakadan ibarettir. Endotel hiicreleri , muskuler
medyanin istiinde bulunan bir bag doku tabakasina (internal elastik lamina) dayanr.
Medya, damarin en kalin tabakasidir, intima ve adventisyadan internal ve external lamina
ile ayrilir. Medya esas olarak kollajen, elastin, ve proteoglikanlardan ibaret bir matriks
icinde , diiz kas hiicrelerinden meydana gelir Medyanin esas fonksiyonu, damar
duvarinda kasilma ve gevseme olugturarak (limen yoluyla) kan akimnin dtizenlenmesini
saglamaktir. En dig tabaka olan adventisya, artere kan sunan kan damarlar,sinirler,

fibroblast ve kollajenden ibarettir.

1.2 AKUT MIYOKARD INFARKTUSU

Miyokard infarktiisi (MI) , kanlanamama sonucu gelisen geri doniislimstiz kalp kast
nekrozudur. Koroner arterler iizerindeki fiziksel stresler ve oksijen ihtiyacindaki
degisiklikler, miyokarda kan sunumunu belirler.

Koroner arterler , otoregulatuvar mekanizmalar ve aterosklerotik plaklar igerse de ,
miyokarda yeterli oksijen sunumunu genellikle devam ettirirler. Ancak koruyucu
mekanizmalar bozuldugunda, uzun siireli iskemi ve miyokard infarktiisi geligebilir. MI
son 30 yilda , gerek insidans: ve gerek mortalitesinde belirgin azalma saglanmus olsa da,
giiniimiizde yine bagta gelen 6liim sebeplerinden biridir. MlI'den &liimlerin gogu, medikal
tedaviye baglamadan once goriilse de hastane i¢i mortalite oram %10-15 dir. MI siddeti
de, miyokard oksijen ihtiyaci ile koroner kan sunumu arasindaki dengesizligin derecesi ve

stiresi ile yakn ifigkilidir. Infarktiisiin uzun siireli sonuglari, bityiik oranda nekroze olmug



miyokard yayginlifina baglidir. Hastanun semptom ve bulgulart, uzamig iskemi esnasinda
gelisen fizyolojik, hiicresel ve biyokimyasal degisiklikleri olugturur.

1.2.1 Etyoloji

Miyokard infarktiistiniin %85°den ¢ofu ateroskleroz neticesiyle daralmig bir koroner
arteri tikayan akut trombus ile geligir. Boyle bir trombus; aterosklerotik plak, koroner
damar endoteli, dolagan trombositler ve damar duvarnimn dinamik vazomotor tonusu
arasindaki etkilesimlerle meydana gelmektedir. Miyokard iskemi ve infarktiisiinii
hazirlayan, ateroskleroz dig1 diger mekanizmalar da bulunabilir. Bunlar:

eTikayici trombusle birlikte olan ateroskleroz

eVaskulit sendromlan

eKoroner emboli

eKonjenital koroner arter anomalileri

eKoroner arter travma veya anevrizmast

Ciddi koroner arter spazmt

oKan viskosite artis1

eMiyokard oksijen talebinde agini artig (aort darlig1 gibi) (Goék,1996)

Iskemik semptomlar, ozellikle geng bireylerde veya koroner risk faktorleri bulunmayan
kisilerde olugmugsa, ateroskleroz digt difer sebeplerin diigiiniilmesi gerekmektedir.
Ayrica mekanik veya enfekte olmus kalp kapaklarindan gelisen emboli de koroner
dolagum tikayabilir.
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1.3 Hemostaz Sistemi= Kan Kaybimmn Onlenmesi

Bir kan daman yirtildigt veya tahrip oldugu zaman ¢egitli mekanizmalarla hemostaz yani
kan kaybinin énlenmesi saglanir.

Hemostaz 3 mekanizma ile saglanabilir,

1.Damar Duvari= Vaskiiler Hemostaz

2. Trombositler—>—=> Selliiler Hemostaz

3.KoagiilasyonSistemi— Selliiler Hemostaz

1.3.1 Vaskiiler Hemostaz

Kan damarn kesildikten veya yirtildiktan hemen sonra travmanin damar tizerine etkisi ile
damar duvan kasilmasi olur, bu derhal hasarlanan damardan kan kaybimn azalmasim
ivedilikle saglar. Bu primer hemostazdir ve diiz kas hiicrelerinin stimiilasyonuyla kan
damarlarimin  kasilmasi damar duvanndan ve trombositlerden salgilanan bazi
vazokonstriktor (serotonin, katekolamin, endotelin vb.) maddelerin salimmyla
gergeklesir.

1.3.2 Selliiler Hemostaz

Selliiler hemostaz iki prosese baghdir.
1.Trombosit tikaci olusumu

2. Kan koagiilasyon sistemi

1.3.2.1 Trombeosit Tikac: Olugumu
1.3.2.1.1 Trombositler

Trombositler her iki yolda bulunan, yuvarlak ya da oval 2-4 mikron ¢apinda kanin gekilli



elemanlandir. Megakaryositlerden kemik ilifinde veya kana gegtikten bir siire sonra
ozellikle pulmoner kapillerden gegmeye galisirken pargalanarak olugurlar. (Guyton and
Hall,1996) Nukleuslann olmamasina ragmen hiicrenin bir ¢ok fonksiyonel
karekteristiklerini tagirlar. Trombositlerin %801 sudur geri kalan kuru agirhg ise;
inorganik maddeler, proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve adenin niikleotidlerinden
olusur. Inorganik maddelerden fonksiyon olarak en énemlileri Ca, Mg, Zn, ve C dur.
Trombositlerdeki proteinlerin bir kismu metabolik bir kismu fonksiyoneldir. Fonksiyonel
proteinlerin en Onemlisi ‘trombostenin' olup total proteinlerin %15'%ni igerir.
Trombositlerdeki lipidler fosfolipidler, notral lipidler, lipoproteinler geklinde
bulunmaktadir. Aynica trombositlerdeki serbest ya§ asitlerinden kaynaklanan
prostaglandinler de 6nemli olup, trombositlerin agregasyonunda etkendir. Trombosit
adenin niikleotidlerinden en dnemlileri AMP, ADP ve ATP dir.

Trombositler plazma faktorleri diginda trombosit faktorleri de igerirler.Bunlar trombosit
faktor1,2,3,4 ve 5 (trombosit fibrinojeni) dir.

Trombosit sitoplazmasinda bulunan aktif faktorler:

1.Kasilmasin saglayan, kas hiicrelerindekine benzeyen aktin miyozin molekiilleri ve diger
bir kontraktil protein olan trombostenin

2.Ca" iyonlanm depolayan ve gesitli enzimleri sentezleyen endoplazmik retikulum ve
Golgi apareyenin kalintilan

3.Mitokondri ve ATP,ADP olugturan enzim sistemleri

4.Bir gok damarsal ve lokal doku reaksiyonlarim saglayan prostoglandinleri sentezleyen
enzim sistemleri

5.Fibrin stabilize edici faktor (F XIII)

6.Damar endotel hiicrelerinin, diiz kas hiicrelerinin ve fibroblast hiicrelerin gogalma ve
biylimelerini boylece hasarlh damar duvarmin tamiri igin gerekli hiicresel biyiimeyi
sagliyan biiyiime faktorii (trombosit-tiirevli biiyiime faktéri=PDGF)

Trombositlerin hiicre membram da onemlidir. Yiizeylerini kaplayan glikoprotein ortii
hasarsiz endotele yapigmasim Onlerken , hasarli endotel hiicrelerine ve subendotelyal

kisimlarda ortaya ¢ikan kollajenlere yapigmasimi saglar. Bir damarnn hasara ugramastyla



birlikte trombositler subendotelyal kollajen, kapiller bazal membran, fibroblastlar ve diiz
kas hiicreleri gibi damar duvannin bir ¢ok elemam ile temas ederler. Bunlarn hepsi
trombosit adezyonuna yol agabilmekle birlikte en kuvvetli uyaran esktraseliiler matriksin
major komponenti olan kollajendir.Kollajenle temas eden trombositler:

1.Adezyon  2.Sekresyon (salinim) 3.Agregasyon (kiimelesme)
reaksiyonlarim gerceklestirir. Bu reaksiyonlarin tiimiine birden 'trombosit aktivasyonu'
denir. Trombositler en az iki direk ve bir indirek kollajen reseptorleri tayrlar ve
kollajenler bu reseptorlerin her biri igin spesifik motiflere sahiptirler. Trombositlerin
indirek kollajen reseptorii endotelden sentezlenen von Willebrand faktorii araciihifiyla
kollajenlere baglanmaktadir. (Kenneth J. Clemetson;1998) von Willebrand faktorii
endotel hiicrelerde ve trombositlerde depo edilen ve plazmada sirkiile olan multimerik
bir proteindir.

von Willebrand faktorii, FVII'in tagiyict proteinidir ve trombosit adezyonu ve
ktimelesmesinde yer alan yapigkan bir proteindir.

Trombositlerin indirek kollajen reseptérii : ¢ GPIb-V-IX

Trombositlerin direk kollajen reseptorleri: e a281, GPVI, CD36,p65

(Kenneth J. Clemetson;1998)

Trombositler; reseptorleri aracilifiyla kollajenlere yapigmasiyla birlikte o6zelliklerini
defiistirerek; siymeye baglarlar diizensiz bir gekil alarak ylizeylerinden sayisiz
pseudopodlar uzatirlar ve kontraktil profeinleri giclis bir gekilde kasilarak ¢ok sayida
aktif faktor ve graniillerin salinmasim saglar. Serbestlenen graniiller bazi kimyasal ajanlan
icermektedir.Bu ajanlarin en 6nemlileri: ADP, Serotonin, Trombosit-aktive edici faktor
(PAF), Katekolaminler,Trombosit faktér 4, P-tromboglobulin, Trombosit faktér 3
(fosfolipidler)dir. Aynica trombositlerin kollajenlere adezyonuyla trombosit plazma
membranindan aragidonik asit metabolizmasimn siklooksijenaz yoluyla tromboksan
sentaz enzimiyle (TXA;) Tromboksan A; olusur. ADP, TXAj, PAF geriye doniiglimsiiz
trombosit agregasyonunu ve vazokonstriktor bir etki ile damar duvannmn

kontraksiyonunu saglarlar. Sonugta trombositler agregasyonlan sayesinde trombosit



tikacim olugtururlar ve bu tikag hasarli damardan daha fazla kan akimu olusumunu &nler.
Trombosit tikaci baglangigta kan damar duvanndaki kiigitk bozulmalan tam olarak onlese
de geri donigimlidiir. Trombositlerin icerdigi aktin ve miyozin kimelegmis
trombositlerde kasilmay: uyarir bunun sonucu trombosit tikaci siki ve giiglii bir hal alarak
geri doniislimsiiz forma dondsir.

Olugan trombosit tikact hasarli endotelden hasarsiz endotele uzanmamaktadir. Bunun en
onemli sebebi endotel hiicrelerinden aragidonik asit metabolizmasimn siklooksijenaz
yoluyla prostasiklin sentetaz enzimiyle prostasiklin ve nitrik oksiti sentezlemesidir.
Prostasiklin (PGI,) ve nitrik oksit trombosit agregasyonunda inhibitor ajanlardir ve
damar gevsemesinden sorumludurlar. Son yillarda yapilan aragtirmalarda aterosklerotik
hastalarda trombositlerden MDA ve TXA; sentezinin arttif1, endotel hiicrelerden PGI,
sentezinin azaldif ispatlanmugtir. Ayrica bu durumda endotel hiicreler daha fazla vWF,
daha az plazminojen aktivatérii sentezlemektedir. Aynica aterosklerotik plak geligimi
sirasinda trombositlerin diiz kas hiicrelerinin geligimini saglayan mitojenik faktér veya

faktorleri igerdigi bulunmugtur. ( Ulutin ve Berkarda, 1981)
"~ Endotel 3

Trombomodulin -
/ ' Heparin

1N02
Y

|

- '
Trombosit |
agregasyonunu |
!

i

inhibe eder

Tromboz olugumunu inhibe eder ‘ Tromboz olugumunu cestelder

Sekil 1.2 Endotel hiicrelerinin prokoagiilan ve antikoagiilan aktivitelerinin sematik
aciklamas:



1.3.3 Kan Koagiilasyon Sistemi

Kan plazmasinda koagiilasyon sistemi hemostazin ikinci fazim olusturur ve ik
koagiilasyon mekanizmas1 Morawitz tarafindan 1904 yihinda dort koagiilasyon faktorii ile
sematize edilmigtir. Bugiin trombosit faktorleri fibrinolitik sisteme ait faktorlerin diginda
13 faktori bulunmustur. Koagiilasyon yolundaki her bir reaksiyon bir enzim(aktif
pihtilagma faktorii=proteaz), bir substrat(pihtilagma faktoriiniin proenzim hali=zimojen)' 1
icermekte kimi reaksiyonlarda ise bir kofaktor, reaksiyon hizlandiric: olarak gorev
almaktadir. Bu ii¢ proteinde reaksiyon basamaklarinda trombositlerin negatif yikli
fosfolipid yiizeylerinde toplamir ve Ca'? iyonlan aracihgiyla biraraya gelirler. Pihtilagma
faktorleri karacigerden inaktif prokiirsorler olarak sentezlenmekte ve aktif forma
doniigiince donisiimii  koagiilasyon dizisindeki bir sonraki zimojeni aktive
etmektedir. Aktivasyonda inaktif pihtilagma faktorii proteolitik olarak kirilip, olusan iki
ara zincir disilfit bagiyla baglanarak katalitik aktiviteye sahip tek bir polipeptid ba
olugmaktadir. Ayrica beraberinde uzaklastirilan kiigiik peptidler "aktivasyon peptidleri"
olarak adlandinir, Koagiilasyon mekanizmasi baglama nedenine gore iki ayn yol geklinde
incelenebilir.

Aktif koagilasyon

foktdrii (enzim)

\ Inaktif koagilasycn
AL faktorl (substraf)

PF3 (Trombositle-
rin fosfolipid
yuzeyi)

Kofaktor

Ca** iyonlar

Xa (ktive olmus
faktor X)

Sekil 1.3 Koagiilasyon faktdrlerinin trombosit fosfolipid yiizeyde biraraya gelmesi
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1. Ekstrinsik Mekanizma 2.Intrinsik Mekanizma

1.3.3.1 Ekstrinsik Mekanizma

Ekstravaskiiler dokularin travmaya ugramastyla aktive olan mekanizma, travmatize doku
tizerinden salinan doku tromboplastini veya doku faktérii (TF) denilen gesitli faktorler
kompleksi ile tetiklenir. Bu kompleks epitele ait hiicrelerde ve sinir sistemi destek doku
hiicrelerinin membranlarinda  yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Fosfolipidler ile
onemli bir proteolitik enzim igeren lipoproteinden olusmaktadir. Doku tromboplastini
ekstrinsik sistemde FVII ile baglanir ve F VII'yi aktive eder.(F VIla).

FVII basit zincir proteindir ve FVIIa haline déniisiip ¢ift zincir protein haline gelir.
(Muller et al 1986) . FVIIa trombositlerin fosfolipid yiizeyinde FX'un proteolitik olarak
kirilip ¢ift zincir halinde aktif forma doniigiimesini saglar.

FXa protrombinin trombine doniigiimiinii gergeklestiren  protrombin aktivator
kompleksinin (protrombinaz) en onemli komponentidir. Protrombin kompleksinde
trombin tarafindan aktiflenen FVa, kofaktor gorevindedir ve FXa ile trombosit
fosfolipid yiizeyinde biraraya gelerek protrombinin trombine proteolitik olarak kirilarak
doniigiimiini saglar. FVIIa aym zamanda intrinsik mekanizmada yer alan F IX'u aktive
eder ve F IXa trombin tarafindan aktiflenen ve kofaktorii olan F VIIa ile trombosit
fosfolipid yiizeyinde biraraya gelerek daha fazla sayida  trombin olugumunu
gergeklestirmis olur.(Laurence A. Harker et al,1997) . Olusan trombin fibrinojenin g
zincirli dimerik (Aoa,BB,q()2 yapisinn proteolitik olarak kinhp, diigiik molekul agirhikli
fibrinopeptidlerin ve kendiliginden polimerize olma yeteneginde olan fibrin monomerinin
olusumunu saglar Fibrinopeptid A, Aca zincirinden olugup 16 aminoasit igermekte;
fibrinopeptid B, Bp zincirinden ousup 14 aminoasit igermektedir. Fibrin monomer

molekilleri baglangigta non kovalent hidrojen baglariyla baghi oldugundan fibrin
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iplik¢iklerine polimerize oldugunda zayiftir ve kolayca ¢oziinebilir. Trombositlerce
sentezlenen F XIII, trombin tarafindan Ca' iyonlan varhginda aktiflegtirilip olugan,
FXIlla, yani fibrin stabilize edici faktor fibrin monomer molekilleri arasinda gapraz
baglar kurar fibrin aginin kolayca g¢oziinmeyen kuvvetli ii¢ boyutlu yapisinin olugmasini
saglar.Fibrin yumaZma kiimelesen trombositler, kan hiicreleri plazmamn katihmiyla pihti

olusur.

1.3.3.2 intrinsik Mekanizma

Intrinsik mekanizma damar duvarinin travmaya ugramasi,endotel hiicre hasariyla baglar.F
X1I kollajenle veya cam gibi negatif yiiklii bir yiizeyle temas ederek proteolitik olarak
kirilip aktif enzim hale gecer. F XIa intrinsik sistemdeki zincirde proteaz etkisiyle F XI'in
aktiflesmesini saglarken aymi zamanda kallikrein-kinin sistemini de aktiflemektedir. F
Xlla plazmada inaktif prekiirsér olarak bulunan prekallikreinden kallikrein olugumunu
saglarken kallikreinin de FXII'yi aktif hale getirme etkisi vardir. Olusan kallikrein
(kininojenaz) ise yiiksek molekiil agirlikl kininojenden (HMWK), bradikinin olugturur.
Plazmada yiiksek molekiil agirlikli kininojenin yaminda diigitk molekiil agirliklt kininojen
de (LMWK) bulunmakta kallikrein HMWK'e ¢ok daha fazla ilgiyle baglanmaktadir.
Kininler vaskiiler fonksiyonlarda gerekli enflamatuar reaksiyonlarda 6nemli rol oynayan
maddelerdir. Yiikksek molekiil agirhkh kininojen ve kallikrein bugiin koagilasyon
faktorleri olarak bilinmekte ve diger koagiilasyon faktorleri gibi karacigerden
sentezlenmektedir. Aym zamanda FXT'in aktif hale gelirken ylizeye baglanmasinda
HMWK araci yap: olarak gorev almaktadir; boylece HMWK hem prekallikrein hem de F
XT'in yiizey baglanmasinda aracilik ettifinden kontak aktivasyon fazinda regiilator veya
kofaktor olarak rol oynadigi kabul edilir. Bundan sonraki reaksiyonlar zincirinde, F Xla,
FIX'u proteolitik olarak trombosit fosfolipid yiizeyde Ca*? iyonlan varliginda kirarak
aktif hale getirinr. FIXa ; trombin tarafindan aktiflenen kofaktéri F VIla'y
bagladiginda olugan enzim-kofaktor kompleksi F X'u aktif konfigiirasyonuna gevirmede
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etkilidir (Chang et al,1997)

ve bundan sonraki reaksiyonlar ekstrinsik sistemde

gortildiigi gibi devam edip ,trombin ve sonugta fibrin olusumuyla sonuglanur.

Cizelge 1.1 Kanda Bulunan Pihtilasma Faktorleri Ve Esanlamlilar

Pihtilasma Faktorii

_Esanlamhlar

Fibrinojen
Protrombin
Doku faktorii
Kalsiyum
Faktor V
Faktor VII

Faktor VIII

Faktor IX

Faktor X
Faktor X1

Faktor XI1
Faktor X111
Prekallikrein
Kallikrein

Yiiksek molekiil agarlikli kininojen

Trombosit fosfolipidi

Trombositler

Faktorl
Faktorll

Doku tromboplastini
Faktor IV

Proakselerin;labil faktor, Ac-globulin;(Ac-G)
Serum protrombin konversiyon
akseletorii(SPCA),prokonvertin,kotromboplastin
Antihemofilik faktor(AHF)
Antihemofilik globulin(AHG)
Antihemofilik faktor A
Plazma tromboplastin komponenti(PTC),
Christmas faktor;antihemofilik faktér B
Stuart faktor;Stuart-Prower faktor
Plazma tromboplastin antesedam(PTA),
Antihemofilik faktor C

Hageman faktor
Fibrin stabilize edici faktér= Fibrinoligaz
Fletcher faktor;Pre-K
Ka
Fitzgerald faktor; HMWK
PL~= Faktor 111
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1.4 Fibrinolitik sistem

1956 yihinda Astrup pihtilagma sistemi ve fibrinolizin denge sistemi iginde devam ettigi
fikrini ortaya koymustur.Koagiilasyon sisteminin baglamasiyla fibrinolitik sistem de
kontrol altina alinmaktadir.

Piht1 bir kez olusunca iki ayn yonde geligme gosterebilir.

1.Trombositlerden salgilanan biiyiime faktoriniin etkisiyle (PDGF) tim pihti fibroz
dokuya doniigiir.
2.Piht1 fibrinolitik sistemce eritilir.

Plazminojen aktivator (PA) sistemi veya fibrinolitik sistem Oncelikle kan pihtillariin
¢ozinmesinden sorumh ekstraseliller proteolizi gerektiren genel bir sistemdir.(Ny et
al,1993)

Kan damar duvarinda meydana gelen fibrin pihtis: fibrinolitik enzim sistemlerince kinlip
uzaklagtinhr. Fibrini degrade eden serin proteaz, plazmin fibrinolitik sistemde anahtar

enzimdir.(Takada et al,1994)

1.4.1 Plazminojen(Plg)

Zimojen plazminojen, plazmada ve diger viicut sivilannda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan (Bachmann, 1987;Ny et al,1993) ve potansiyel proteolitik aktivite kaynad olan
proteindir.

Plazminojen, molekiil agirhig 92 kDa olan plazma ve diger ekstraseliiler stvilarda bulunan
(Bachmann,1987) ve major kismi karaciferde sentez edilen(Raum et al,1980) bir
glikoproteindir. Plazminojen yapisinda, C terminalinde Asn bulunan hafif zincir
bulunmakta ve N terminalinde Lys veya Glu bulunan agr zincir kringle ad1 verilen 5 tane
ilmik yapist olusturacak sekilde katlanmaktadir. Glu-Plg'den kiigiik bir peptidin
kopmastyla Lys-Plg meydana gelmektedir. Plazminojen plazmada serbest veya fibrine
baglt halde bulunabilir. Fibrine bagli plazminojenin inhibitorlerin onleyici etkisinden
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kurtulmug oldugundan aktivatorlerince aktivasyonu daha etkili olup, Lys-Plg'in fibrine
afinitesi Glu-Plg'den daha yiiksektir. Plazmin (Pl) plazminojen aktivatorleriyle
plazminojenin Argsgo-Valsg; peptid bagim kirip molekiili aktive etmesiyle olusur. Hem
plazminojen aktivatérleri (PAs) hem de plazminojen aktivatorlerinin aktivitesini inhibe
eden plazminojen aktivatdr inhibit6rleri hormonlar, sitokinler ve biiyiime faktorlerince
stimiile edilerek sentez ve sekrete edilir.(Loskutoff et al,1988; Andreasen et al,1990; Ny
et al,1993)

Olugan plazmin proteolitik enzimi fibrin, fibrinojen, tip IV kollajenaz, fibronektin,
laminin, elastin, vitronektin, kollajenaz gibi ekstraseliiler matriks (ECM) komponentlerini
degrade etme yetenegindedir.(Alexender et al,1991).

1.4.1.1 Plazminojen Aktivatorleri

a)( tPA) Doku plazminojen aktivatorii

tPA molekiil agirli@: 68kDa civarinda olan ve antijeni kalp, bobrek, akciger, yumurtalik,
plasentay iceren farkli dokularda bulunan plazminojenin en etkili aktivatoradir (Ny et
al 1993). En onemli kaynag: damar endotel hiicreleridir ve gesitli vazoaktif ajanlarin
etkisi, adrenalin inflizyonu, egzersiz, stres, travma gibi olaylar sonucu serbestlenir. Aym
zamanda diisiik diizeyde tPA'ya endotel ve melanom gibi bir gok hiicre kiiltiirtinde ve
plazmada rastlanmakta, (Ny et al1985; Ny et al,1993) rekombinant bakteri kiiltiirlerinden
de elde edilmektedir. Viicutta tPA'min major kaynagt endotel hiicrelerdir.(Levin et
al,1982)

b) (uPA) Urokinaz plazminojen aktivatorii

Ikinci derecede onemli fizyolojik aktivator olan uPA ,ilk kez idrarda bulunmug(Ny et
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al,1993) daha sonra akciger, bobrekler, plasentay: igeren bir ¢ok dokuda gosterilmistir.
Ayrica bobrek hiicre kiiltiirlerinden elde edilmektedir. uPA, 54 kDa olarak, inaktif tek
zincir molekiil olarak (scuPA) sentez edilmektedir ve inaktif hali de rekombinant bakteri

kiiltiirlerinden tedavi amaciyla elde edilmektedir. Aktif ¢ift zincir formu Lys;sg-Ile;so
bagmin proteolitik olarak kinlmastyla olusur (Ny et al,1993)

¢) (SK) Streptokinaz

Insan plazminojeni veya plazminiyle kompleks olugturup ,SK-plg veya SK-pl
kompleksleri olarak plazminojen aktivatorii olarak rol oynar (Takada et al,1994). SK
streptokok  tirli  bakterilerden  salgllanip  tromboembolizmde tedavi amagh
kullamlmaktadir.

e Ayrica F XII'de plazminojenin aktivitesinde aktivatorlerini aktiflegtirme yoluyla gorev
almaktadir.

1.4.1.2 Plazminojen inhibitorleri

Plazmada bulunan fibrinolitik inhibitorler .
1. Plazmin inhibitorleri 2. Aktivator inhibitorleri
olmak tizere iki grupta incelenir.

1.4.1.2.1 Plazmin Inhibitérleri
Karacigerden sentezlenip en onemlisi ve ani etkilisi oip-antiplazmin olmak itizere i~

makroglobin, o1-antitripsin ve inter-o-tripsin plazmin inhibitérleridir. Bunlar plazmin ile

baglanarak plazmini inaktive ederler. a-makroglobin ayrica prekallikrein yoluyla kinin
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olusumunu inhibe eder.

1.4.1.2.2 Aktivator Inhibitorleri
Onemlileri tPAI-1 ve tPAI-2 dir. Aynica tPA-3'iin de {izerinde ¢ahigilmaktadir.
a) tPAI-1 (Doku plasminojen Aktivator Inhibitorii-1)

tPAI-1 endotel hiicrelerden, hepatositlerden ve aym zamanda trombositlerden(Declerck
et al,1988) sentezlenen yaklagik 50 000 D agirhfinda olan aktif kissu C terminal ucunda
bulunan  mobilitesi gosteren go¢ ozellifine sahip basitli zincir glikoproteindir. tPAI-1
,genel serin proteaz inhibitérlerinden (serpinler) tek konformasyonel fleksibiliteye sahip
olmasiyla ayrlir. Aktif veya latent formda, doku plasminojen aktivatoriiyle (tPA)
kompleks olugturmug veya olusturmanuy gekilde bulunabilir. Aktif formda sentez edilip
kendiliginden latent forma doniitir ve SDS, guanidyum klortir, tire gibi denatiire edici
ajanlarla reaktive edilir. Plazmada PAI-1 'in onemli stabilizasyonunu vitronektin
kompleks olusturarak gerceklestirir. (Declerck et al,1988;Mimuro and Loskuyoff,1989)
Vitronektin trombositlerden sentezlenen adhesif bir proteindir ve digerlerinden farki
damar duvan tiirevli heparan siilfat1 da igeren gesitli glikozaminoglikanlarla etkileserek
proteaz-inhibitér  reaksiyonlanmin  (ATIII  tarafindan  trombinin  inhibisyonu
gibi)antikoagiilan etkisini nétralize eder. (Preissner et al,1989)

Fibrinoliz plazminojen aktivatér inhibit6rlerince regiile edilir ki plazmada bulunan tPA
(doku plazminojen aktivatori)) ve uPA'n  (iirokinaz) birincil inhibitorii tPAI-1
dir. Trombositlerce sentezlenerek konsantrasyonu arttirilan tPAI-1 lokal fibrinoliz
inhibisyonunda primer hemostatik tikaci stabil hale getirme yoluyla fonksiyon sahibidir.
PAI-1 iki grup ajanla regiile edilmektedir
eHiicrelerle etkilegerek PAI-1 sentezini arttiranlar:trombin, interlokin 1, tiimér nekroz

faktorii ,baz1 endotoksinler ve biiyiime faktorleri PAI-1 sentez oranim arttirir.
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o Aktif Protein C direk olarak etkilegerek PAI-1 aktivitesini diigiirmektedir.(Schieef and

Loskutoff,1988).

PAI-1 urokinaz aktivitesini inhibe ederck ekstravaskiler olaylarda onemli rol
istlenmektedir ki bunlarnn baghcalar;, timoér metastazi, hiicre invazyonu, hiicre
migrasyonudur(Bijnens et al,1997).Aynica PAI-1, plazmin ve trombinle kompleks
olusturabilmektedir.(Keijer et al, 1991) Yiikselen degerlerine ateroskleroz lezyonlarinda
lokalize olma yoluyla aterosklerozda(Lupu et al,1993), kardiyovaskiiler hastaliklarda
(Hamsten et al,1985), iskemik kalp hastahinda, akut veya idyopatik tromboembolik
hastahklarda (Nilsson et al,1985), postoperatif durumlarda (D'Angelo et al,1985),
hamilelikte (Egbert et al,1988), hipertrigliseridemide, hiperinsiilinemide, obesitede (Juhan-
Vague et al,1987) yiikselmekte miyokard infarktiisii (Prins and Hirsh,1991) geligiminde
rastlamr. Hamilelikte PAI-1 ile birlikte PAI-2, tPA, uPA, fibrinojen, Faktér VII,
Faktor VIIL, von Willebrand faktoriiniin de arttifa fibrinolitik aktivitenin ise degismedigi
tespit edilmittir.(Egbert et al,1987)

Postoperatif durumlarda PAI-1 aktivitesiyle birlikte C-reaktif proteinin arttif1 tespit
edilmigtir. Ayn1 zamanda fibrinojen gibi akut faz reaktam olarak gorev alir ve her ikisi de
vitamin C ile negatif iligkiye sahiptir.(Woodhouse et al,1997) PAI-1 degerlerinin sabahlart
ginin diger saatlerine gore daha yiiksek olmasi koroner trombus olusumuna
baghdir.(Andreotti et al,1988) Yapilan ¢aligmalarda PAI-1 diizeyleri ile viicut kitle indeksi
(BMI), trigliserit duizeyleri, sistolik kan basinci, obesite,insiilin diizeyi, tip 2 diyabetle
pozitif korelasyon , HDL ile negatif korelasyon (Oseroff et al,1989) bulunmusgtur.

Baz aragtrmacilar insilin direncinin PAI-1 sentezini lipid metabolizmas1 aracih@ ile

arttirdif tespit etmis, farkh gesitteki lipoproteinlerin endotel hiicreleri ve hepatositlerden

PAI-1 sentezini arttwrdifi ortaya gikarmustir. Aynca hipertrigliseridemik hastalarda

VLDL'nin endotel hiicrelerden PAI-1 sentezini arttirdifiu one stirmiglerdir. (Stiko et

al,1990;Mussoni et al,1990)

Bazi aragtirmacilarca nativ LDL'nin endotelden PAI-1 salmimma etki etmedigi fakat

minimal okside olmug (mmLDL) LDL'nin medyadaki PAI-1 durumunu arttirdifi tespit

edilmigtir.(Latron et al,1991;Chautan et al,1993) Diger bir atherogenik lipoprotein olan
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Lp(a)nin da endotelden PAI-1 sentezini stimile ettigi tespit edilmigtir.(Etingin et
al,1991)

Tim bu c¢ahgmalarin sonucunda insiilin, proinsiilin ve insilin resistanst olan kigilerde
aterogenik lipoproteinlerin endotel hiicre ve hepatositlerde PAI-1 sentezini arttirdif
‘kamsma varnlmgtir. PAI-1 genindeki genetik varyasyonlann artan diizeyiyle iligkili
oldugu tespit edilmiy (Dawson et al,1991) insiilin ve VLDL-trigliseridin spesifik PAI-1
genotiplerinin sentezini stimiile ettifi analiz edilmigtir.(Juhan-Vague and Alessi,1993)
PAI-1 diizeylerinin aterotrombus geligimiyle iligkili oldugu kamtlanmig aynca damar
duvan hasarimin geligiminde aterogenik lezyonlarda artan PAI-1 ekspresyonunun
bulundu@u tespit edilmigtir.(Scheneiderman et al,1992) ApoE LDL reseptor bagimh
proteine(LRP aym zamanda o makroglobulin reseptor olarak da bilinir) baglanir. Aynt
reseptore (PAI-1 ile baglh olan veya olmayan) tPAniin de baglandig tespit edilmig ve
ApoE genotipi ile PAI-1'in iligkili olabilecegi diiginiilmigtir. Ancak yapilan galiymalar
sonucu ApoE ve PAI-1 arasinda iligki tespit edilememigtir. (Mermod et al,1997)Yapilan
son genetik galigmalarda PAI-1 geninin insiilin ve trigliserd tarafindan regiile edildigi ve
bununla ilgili olarak diniikleotid tekrar dizilerinin bulundugu tespit edilmistir. Buna bagh
olarak PAI-1 geninde 4G/5G polimorfizmi 675 bp 5' baglangi¢ kisminda tammlanmgtir.
Hucrelerde artan PAI-1 sekresyonunun homozigot 4G kismimn bulunmastyla
gergeklestigi, koroner anjiografiyle ateroma sahip oldugu tespit edilenler, ailesinde
miyokard infarktiisii bulunanlarin 4G/4Ggenotipine sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
erkeklerde kadinlara nazaran bu genotipe daha sik rastlamlmaktadir. Diger bir cahisma
miyokard infarktiisii riski tagtyanlann yiiksek diizeyde 4G/4G genotipli PAI-1 diizeyine
aynca disiik homozigot 5G genotipine sahip oldugu tespit edilmig, 5G/5G genotipine
sahip olanlarin diigiik diizeyde PAI-1 diizeylerine sahip oldugu tespit edilmistir.(Foy and
Grant,1996)

b) tPA-2
PAI-2 oncelikle uPA inhibitorii olarak karakterize insan  plazmasindan elde edilen
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proteindir.

(Ny et al,1993) PAI-2 degerleri normalde plazmada olgiilen degerin altinda seyredip
hamilelik sirasinda ozellikle son kisimlarda gok yiiksek degerlere ulagmaktadir.

( Krutthof et al,1987)

Boylece PAI-2 hamilelik sirasinda fibrinoliz kontroliinde major rol tstlenmektedir.
(Bonnar et al,1990) PAI-2 hamile plazmasi yamsira plasenta (Astedt et al,1985) ve
periferal kan lokositlerinde de bulunmugtur.

PAI-2 iki molekiiler formda bulunur. Birincisi glikozillenmemiy intraseliiler 46 kDa luk
formu, ikincisi glikozillenmig ekstraseliiler 60 kDa luk formu (Astedt et al,1987,Wun et
al,1987) PAI-2 diizeyinin sekresyonu bir gok farkh hiicre tipleri arasinda goriilmektedir.
Ciinkii plazminojen aktivatorleri ekstraseliiler proteinlerdir ve hem ekstraseliler hem
intraseliiler formlarmin bulunmast PAI-2'nin heniiz agikha kavusmamus intraseliiler
fonksiyonlarinmn varlifina 11k tutmaktadir. (Vassalli et al,1991;Ny et al,1993)

c) tPAI-3 ve Proteaz Nexin

Bu inhibitér ilk kez idrarda bulunmug, (Stump et al,1986;Schleef and Loskutoff,1988)
immunolojik ve fonsiyonel olarak plazma protein C inhibitorlerine
benzemektedir.(Schleef and Loskutoff, 1988)

Proteaz nexin de bir inhibitérdiir ve kiiltiir fibroblastlarda bulunmugtur. ( Baker and
Gronke,1986;Schleef and Loskutoff,1988)

Son kinetik analizler tPA ve uPA' mn sadece iki PAI leri oldugunu (PAI-1 vePAI-2),
PAI-3 ve proteaz nexinin diger proteazlan inaktive ettifi yolundadir. Proteaz nexin ile
ilgili caligmalar siirmektedir giinkii uPA, tripsin ve plazmini benzer sekilde inhibitor
olarak etkiler goriinmektedir(Schleef and Loskutoff,1988). Buna rafmen proteaz nexinin
birincil gorevi trombini inhibe etmektir.Benzer sekilde aktive protein C inhibitorii (PAI-3)
zayif olarak tPA ve uPA ile reaksiyona girmektedir.( Heeb et al,1987) Plazmada ve
endotel hiicrelerde diigiik miktarda bulunan PAI-3 ve hig rastlamlmayan proteaz nexin
bu inhibitorlerin plazminojen aktivatorlerinin vaskiler inhibitérleri  olmadiklarim
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gosterebilir.
( Baker and Gronke,1986)
1.4.2 Koagiilasyon Sistemi inhibitorleri

a) Fibrinojen ve Fibrin Yikim Uriinleri

Plazmin tarafindan yrikima ugrayan fibrinojen ve fibrinin ilk tiriinleri yiiksek molekiillii ara
uriinler olan X ve Y ve baz diigik molekilli peptidlerdir. Bunlar bagka ara trin
reaksiyonlarina devam ederek daha sonra plazmin tarafindan degrade edilmeyen 83.000Da
agirhgnda olan olan D ve 50.000 Da afirhfinda olan E fragmentlerini olugtururlar.
Fibrinojen/ Fibrin degredasyon driinleri antikoagiilant etki gostermeleri agisindan
onemlidir. Trombinin proteolitik aktivitesini inhibisyonunun yamsira koagiilasyon zincirinin
devamhhfiim durdurup boéylece daha fazia fibrin monomer polimerizasyonunu

onlemigolurlar.
b) (TFPI) Doku Faktor Yolu inhibitorii

Doku faktor yolu inhibitérii hem F VIIa/TF regiilasyonunda hem de F Xa'min katalitik
aktivitesinde inhibitor olarak rol oynayan serin proteazdir. TFPI endotel hiicrelerden
sentezlenen intravaskiiler proteindir. Kan damarlarinda en az ii¢ kisimda bulunabilir.
1.Heparin enjeksiyonuyla biiyik bir kismi.(%50-%80) damar duvarinda endotelde
sentezlenmektedir.( Novotny et al,1991;Hubbart et al,1994)

2. TFPI'in bir kismut plazmada bulunur ve bunun az miktari (%10-%50) serbest olarak
biyik bir kismi ise (%90) lipoproteinlere(HDL ve LDL) bagh olarak plazmada sirkiile
olmaktadir.( Hansen et al, 1995)

3. Dugiik miktarda TFPTi trombositlerde bulunmus ve bu kisim fizyolojik olarak primer
hemostazla ilgili bulunmugtur.(Novotny et al,1988)

Heparinle serbestlenen ve plazmada tasinan veya serbest olan TFPLen fazla antikoagiilant
etkiye sahipken lipoproteinlere bagh olan TFPI ¢ok az antikogilant etkiye
sahiptir.(Lindahl et al,1991)
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TFPI, ii¢ inhibitér domainden olusup inhibisyonu iki basamakla olusmaktadir, Ik adimda
domainlerinden biri TFPI Xa ile baglanip onu inaktive eder. Ikinci adimda isefarkh bir
domaini TFPI- Xa kompleksi F VIIa/TF ‘e baglanip aktivitesini nétralize eder. TFPI,
iskemiye bagli doku hasarim ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu 6nler ve aynca
yaygin intravaskiiler hastaliklarda, sepsiste, iskemik kalp hastaliklarinda hiperlipidemi ve
uremide etkili oldugu tespit edilmistir.

¢)Protein C ve Protein S

ProteinC karaciferden basit tek zincir olarak sentez edilip, trombin ile  Argja-Leu;s
bafimn amino terminal ugta proteolitik olarak kirlarak aktif hale gegen vitamin K
bagimh proteindir. Aynca aktivasyonunda kalsiyum ve fosfolipidlerde rol oynamaktadir.
ProteinC'nin glutamik asit artiklani hepatik karboksilazla y-karboksiglutamik asit
artiklarina karboksillenir ve vitamin K bu enzimin kofaktoriidiir. Trombin aktivasyonu
hasarsiz vaskiiler endotelden sentezlenen  bir membran proteini ile hizlanmaktadir.
Trombomodulin trombine yiiksek ilgi ve ozgillik ile baglanmaktadir. ProteinC'nin
molektil agithi 62.000Da dur ve aktif hali disiilfit koprustyle bagh ¢ift zincirden
olugur. Yiiksek molekiil agirlikli zincir (41.000) molekiilin aktif kismum olusturur, dﬁsﬁk
molekiil molekiil agirhkl kismu ise y-karboksiglutamik asit artiklanim olugturur, Aktif
Protein C FVa ve FVIIa'mn prokoagiilant aktivitesini etkisizlegtirerek trombus
olusumunun uzamasim Onleyerek koagiilasyon yolunda 6énemli bir regulatér olarak rol
oynar. ProteinC bunu yaparken vitamin K bagimli bir protein olan ProteinS'yi kofaktérii
olarak kullamir.(Walker,1984) ProteinC ve ProteinS biyolojik fonksiyonunu vitamin K
bagimlt y-karboksilasyon reaksiyonu sonucunda gergeklestirirler.

ProteinC aynca doku plazminojen aktivatoriiniin (tPA) inhibit6rii olan tPA-1'in de inaktif
hale gelmesinde etkilidir. ProteinC eksiklii hepatik bozuklugun oldugu durumlarda
(hepatit,siroz vb).(Mannucct and Vigano,1982), oral antikoagiilan terapisinde (Samama
et al,1984) ve yaygin intravaskiler hastaliklarda (DIC)(Griffin et al,1982) goriilebilir.
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Ayrica kalitimsal ProteinC ve ProteinS eksikligi yiikselen tromboembolizm riskiyle
ilgilidir.

d)(AT-III) Antitrombin-IIT

Hemostaz regiilasyonunda major rol tistlenen AT-III, karacigerden sentezlenen 58.000Da
olan proteindir ve plazma trombini ve FXa inhibitorii olarak énemli rol tistlenmekte
olup serpin grubu (serin proteaz inhibitorii) inhibitérlerinin bir Gyesidir. ATII iki
fonksiyonel kisim icermektedir.

sInaktif pseudo-kompleks olusumunda trombine baglanan reaktif kisim

eHeparin baglayan kisim

Her iki kism da mutasyondan etkilenmekte, gen mutasyonuyla ATII diizeyi
azalmaktadir. Bu eksiklik ilk tammlanan trombofilik bir bozukluktur ve 1965 yilinda
Norweign ailesi tarafindan tanimlanmugtir.(Laffan and Tuddenham,1997)

Serin proteaz inhibisyonu inhibitérdeki reaktif kistm (arjinin) ile enzim deki aktif kismin
(serin)  biraraya gelmesiyle olur. Bu komleks olusumu heparin  gibi
glikozaminoaminoglikanlarla ¢ok daha fazla artmaktadir. Heparin, hem ATIII hem de
proteinazlar iizerindeki heparin bagiay1c1 bolgeye baglanarak reaksiyonda gorev
almaktadir. Heparine bagh ATII, prekallikreinle durgun kompleks olusturarak
kallikreine aktivasyonunu onler. ATIIL, ayrica F IXa, FXIa ve F Xllanin da
inhibisyonunu saglar ATIII, antikoagiilasyondaki énemli roliiniin diginda enflamatuar
cevapta antienflamatuar olarak da rol oynayabilir, ATII diigikligi tromboza yatkinhk
ve heparin tedavisine cevapta bozukluk meydana getirir. ATIII'deki gok az bir disiis
tromboz ve tromboembolik komplikasyon riskini onemli olgiide yiikseltmektedir
(Hathaway,1991) ve uzayan ATIII eksiklifi goriilen hastalarin kardiyopulmoner bypass
operasyonu gegirdikleri tespit edilmigtir. Iki tip ATII eksikligi tammlanmig olup Tip I
(basit tip)de bir alelden kaynaklanan ATII iiretiminin eksiklifi s6z konusudur ve
otozomal dominant kaltimhdir, 50li yaslarda Tip I eksiklifi = 85% tromboz riskini
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arttirmaktadir. Tip II ATII eksikligi anormal ATII molekiilii tretimiyle gergekletip iig
tip mutasyonla birlikte goriilebilir:

sMutasyon trombin reaktif kisminda olusup ,tromboz riskini arttnr ve Tip 1 gibi
otozomal dominanttir.(TipII-RS)

eMutasyon heparin baglayici kisimda da olusabilir ve bu daha az belirgindir.(TipII-HBS)
eUclincii tip mutasyonlar daha gok belirgin bir noktaya yonelik etkili varyantlar olarak
(pleiotropik etkili varyantlar=TipII-PE) adlandirilip, ATIII'iin trombin reaktif kismumn C
terminal kisminda toplanmig olup hem bu kisma hem de heparin baglayic1 kisma etkilidir.
(Laffan and Tuddenham,1997)

ATHI varh@, aynca, yaygin intravaskiller hastaliklarda (DIC), basansiz heparin
terapisinde, nefrozda, ostrojen igerikli oral kontraseptif kullamminda tedavi amagh
olarak ¢ok biiyik rol iistlenmektedir. Immunolojik metodlar ATIII aktivisine degil,
miktarin dlger.

ATIII eksiklifinde heparin ve kumarin tedavisi uygulanmakta, inflamatuvar sistemin

normal seyrinin bozulmamast i¢in verilen heparin dozu iyi ayarlanmalidir.
¢) (HC II) Heparin Kofaktor II

Karacigerde sentez edilip molekuil agirligs 70.000 Da civarinda olan %15 karbonhidrat
icerikli glikoproteindir. HC II 'nin trombin inhibisyonuna yiiksek afinitesi vardir ve olayin
mekanizmast ATIII ile ¢ok benzerdir, HC II'nin trombin ile kompleks olugturmast
heparin ile arttinlmakta, fakat ATII aktivasyonuna goére 5-10 kez daha yiksek
konsantrasyonlar gerekmektedir. ATIII'den diger bir farki ise trombin ile olusturdugu
kompleksin dermatansiilfat, heparansiilfat, pentosan polisiilfat ve dekstransiilfat gibi
glukozaminoglikanlarla onemli olgiide arttirilmasidir. HC II'nin fizyolojik aktivatorii
dermatan siilfattir ve fizyolojik 6nemi trombini endotel hiicrelerde inhibe etmesinden ileri

gelir.
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Sekil 1.4 Intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon sistemleri ve fibrinolitik sistem
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1.5 Fibrinojen

Insan fibrinojeni adi Virchow tarafindan 142 yil énce verilen molekiil agirhg: 340.000
olan(Henschen and McDonagh,1986) g ¢ift 6zdes olmayan peptid zincirinden olusan
proteindir. Bu zincirler Ao, BB vey olup total yap: (Ao, BBy)* seklindedir ve her bir ayn
protein igerifi ¢ok gesitli yapilardan olugmaktadir..(Henschen,1993) Fibrinojen sentezi
karaciferde (Hantgan et al;1987) ve megakaryositler tarafindan gergeklesmektedir.
Fibrinojen plazma diizeyi vaskiiler duvar enflamasyonunu yansittigindan dolayr koroner
risk belirtecidir Koroner arter hastalifinda inflamasyona ugramig damar duvarinda
sitokinlerin iiretimi artar bunlar iginde 6zellikle interlékin 6(IL 6), interlokin 1L 1 B)
ve timor nekroz faktort o (TNF o) karacigerde fibrinojen dahil akut faz proteinlerin
tretimini arttirir.( Kusher,1993;Maat et al,1996)

En sik rastlanan fibrinojen molekiliinde, Ac., znciri 610 aminoasit, Bp zinciri 461
aminoasit, y zinciri 411 aminoasit arti1 icermektedir. Pihtilagma sirasinda trombin enzimi
iki ¢ift peptid zincirlerini (Ao,Bf gibi) kirarak digik molekil agulkh A ve B
fibrinopeptidleri serbestlenir. Béylece fibrin, (oz,[i;y)2 yapisina sahip olur.Bu yapi bir piht1
icine polimerlesme yeteneginde olup, polimerizasyon birbiriyle iligkili olan ve birbirini
tamamlayan iki ztt Gnitenin reaksiyonu ile gergeklesir. Birinci kisim (B) ve ¥ zincirinin
karboksiterminal kisminda, érnegin D domaininde bulunup hem fibrinojen hem de
fibrinde aktiftir. Diger kisim ise o ve B zincirinin aminoterminal kisminda 6rnegin E
domaininde bulunup sadece fibrindeki fibrinopeptidlerin uzaklastirilmasiyla aktiftir. Alt1
peptid zinciri 29 disilfit bagyla bir araya gelmektedir.

Insan fibrinojeni biyosentezi swrasinda ve sonrasinda bir ¢ok yapisal komponentinin
modifiye oldugu heterojen bir proteindir. Modifikasyonlar genellikle tamamlanmamg ve
tek bir molekill iginde bir gok yolla biraraya gelmigti. Bu yollanin baglcalar,
biyosentez sirasindaki olugum, belli aminoasit artiklarnin posttranslasyonal
modifikasyonlar: ve proteolitik yikimidir. Tanimlanmug posttranslasyonal modifikasyonlart:
Fosforilasyon, hidroksilasyon, oksidasyon, deamidasyon, glikozilasyon, sulfasyon,
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glutamin siklizasyonudur, Tim bu kalitimsal olmayan yapisal varyantlar gok fazla
miktarda degisik fibrinojen varyantlan meydana getirir ve bdylece tiim insanlann
kamnda bir milyon civarinda birbirinden bagimsiz fibrinojen yapis: bulunabilir.

Cizelge 1.2 Fibrinojen yapisindaki fonksiyonel kistmlar

Prokoagiilant Antikoagiilant
Intrinsik Trombin bolinmesi  Plasmin boliinmesi
Polimerizasyon
Capraz baglanma
Protein Etkilegimi Trombin Trombin
Faktor XIII Plasmin(ojen)
op-antiplazmin Plasminojen aktivatorleri
Albumin
Kompleman protein C1 q
Huicre Etkilegimi Trombositler(glikoprotein IIb/Illa)  Eritrositler
Iyon baglanmas: Ca™ Heparin,Cinko,Sitrat, EDTA

Yiikselen fibrinojen degerlerinin aterotromboz olusumunda rol oynayan en az dort
mekanizmast vardir:

1. Ateroskleroz geligimi

2 Kan akiminin bozulmas:

3.Artan trombosit kiimelegmesi

4.Genis ve fazla sayida stabil fibrin pihtilariin olutumu (Heinrich andAssmann,1995)
Aterosklerotik plaklar; lipidler, glikozaminoglikanlar, gegitli hiicresel komponentler,
fibrinojen ve fibrin (fibrin boyunca uzanan kollajen ve diiz kas hiicreleri) ve bunlarin
degredasyon (riinlerini igermektedir.( Smih et al,1990) Aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde yer alan fibrin aktimilasyonu LDL'ye baglanma iligkisi gosterir.(Smuth and
Snaples,1981)
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Akut faz cevap sonucu olusan , trombus olujumundaki hemostatik denge bozuklugu,
yikselen fibrinojen degerleri, fibrin depozitlerindeki yitkselme,damar  duvan
degisimleriyle  aterotromboz olugumuna yol agar.(Smith and Thompson, 1994)
Fibrinojen arteriyal duvar gegirgenliBini arttirir ve sigara gibi endotel hasarina yol acan
faktorler fibrinojen miktar: ve etkisini arttirmaktadir. Fibrinojen aym zamanda kan
vizkozitesinin saptanmasinda en onemli belirtegtir ve eritrosit kiimelesmesini
saglar.(Cook and Ubben,1990) Yiikselen fibrinojen dizeyleri kan vizkozitesint
arttirmakta bu da iskemi olusumuna zemin hazirlamaktadir.

Fibrinojen trombosit kiimelegmesini trombosit glikoproteini IIb-Ila kompleksine
baglanarak saglayan baglica proteindir. (Cook and Ubben,1990) Trombositlerin
kiimelegme 6zellikleri ADP tarafindan uyanlan yiizeye fibrinojenlerin baglanmasiyla
gerceklesir.(Peerschke et al,1980). Ayrica pihti yapisi ve eritilmesinin  fibrinojen
diizeylerinden etkilendigini gosteren artan kamtlar da vardir. (Blomback et al,1994)
Azalan fibrinojen degerlerine yaygin intravaskiler hastaliklarda (DIC), primer
hiperfibrinolizde, hepatik yetersizlikte ve genetik bozukluklarda goriliir.

Yiikselen fibrinojen degerleri bagimsiz bir risk faktorii olarak biyiikk oranda arteriyal,
periferal, serebrovaskiiler hastaliklarda gorilir ki bunlar; Inme, koronertromboz,
periferal sirkiilatuvar eksiklikler, angina, derin ven trombozudur ve bu iligkiler bir ¢ok
kontrollii galigmalar sonucu tammlanmugtir.(Mannucc1,1993)  Aynica bir ¢ok
kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorleri artan fibrinojen degerleriyle bagintih
bulunmugtur. Bunlarin baghcalari: Sigara (Krobot et al,1992), stres (Markowe et
al,1985), hiperglisemi (Ganda et al,1992), hiperlipoproteinemi (Lowe and G,1992)dir.
Klinik ve patolojik durumlar artan fibrinojen degerlerine yol agmaktadir. Bunlar;
kardiyovaskiiler hastahklar, yaniklar, operasyonlar, fiziksel travma, inflamatuvar
hastaliklar, duygusal stres ve enfeksiyéndur. Anjiyografik siddetteki koroner arter
hastalarinda fibrinojen ve serum lipoproteinleri arasinda guglii korelasyon
bulunmugtur.(Hamsten,1993) Ayrica plazma fibrinojen diizeylerinin en az kolesterol
kadar miyokard infarktiisinde bagimsiz risk faktorii oldugu epidemiyolojik ¢aligmalar
sonucu bulunmugtur.( Smith and Thompson,1994) Bundan bagka hayat tarzi ve
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metabolik faktorler yiikselen fibrinojen konsantrasyonuyla bagmtih bulunmustur. Ornegin
yiiksek fibrinojen ile sigara kullammu, sosyal simf (Markowe,1985), kan LDL kolesterol
degerleri (Moller and Kristensen,1991) ve egzersiz (Elwood et al,1993), yagdan zengin
diyetlerle beslenme ile yakinen iligkili bulunmugtur.

Cizelge 1.3 Fibrinojen degerlerini yiikselten patolojik durumlar ve risk faktorleri

Hastalklar veya sendromlar Koroner arter hastaliklar
Periferal vasktiler hastalik
Iskemik kalp hastalig:
Tromboz
Flebit (Ven iltihab1)
Inme
Enfeksiyon
Sistemik arterioskleroz
Kronik hastaliklar
Sepsis
Arter iltihab1 (Arterit)
Raynaud sendromu
Kanser
Diyabet/obesite
Hiperlipidemi
Hipertansiyon

Fiziksel stresler Doku hasan, operasyon
Anjiyoplasti
Travma/act
Hemodiyaliz

Zehirlenme
Anfetaminler
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Yaniklar

Arteriyel/Ven bypasslan
Yaglanma

Hamilelik
Asfiksi(bogulma)/Hipoksi
Fazla yagh diyetle beslenme

(Cevresel Faktorler Is1

Soguk

Sosyal stres/sosyal smif

(Handley and Hughes, 1997)

1.6 ( FVI) Faktor VII

Koller 1951 yilinda ilk kez serumda doku tromboplastini varliginda trombini arttiran
"serum protrombini doniigtiiren arttirict” veya FaktorVII 'yi (baryum stlfat bulunan
plazmada bulunmayan) bir faktér olarak tammlamugtir. Aym yil Alexander, FVII
eksikligini agiklamgtur,

Faktor VII , 50.000 Da molekiiler agirlikta dogal formu basit polipeptid zincirinden
olugan vitamin K bamh glikoproteindir. FVII, doku faktéri varhfinda bununla
kompleks olusturarak aktiflenir ve F VIIa/doku faktor kompleksi olusur.(Rao et al,1988)
Doku faktorii monosit-makrofajlar ve endotel hiicrelerden; interlokin 1, endotoksinler,
oksitlenmis LDL, immiin kompleksler ve komplement faktorler gibi fizyolojik ve
patafizyolojik ajanlar aracilignyla sentezlenir.(Prydz,1992) F VII aktifleserek molekiil
agirliklan 22,000 ve 26.000 dalton olan ¢ift zincir formuna geger. Doku faktoriyle
kompleks olusturmada F VIIa ¢ok daha fazla aktivite gosterir. F VII 'nin dogal hali baz:
biyolojik aktivitelere sahip olsa da FVIIa'min ¢ok daha fazla etkinlifi vardir. F VIla
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Tosfolipidler ve Ca*? varhfinda F X'u aktifledii gibi FIX'u da aktif hale getirebilir ayrca
FIXa da F X'u aktiflestirebilir. FVII aktiflestirilmesinde diger bir yol ise F VII-fosfolipid
kompleksidir ve bu kompleks fosfolipidierin fosfolipaz C ile yikimyla birbirinden
aynlir.(Dalaker andPrydz,1984). Aktiflesen iki model F VII 'den; biri doku faktdriinden
bagimsiz diferi ise F IX ve F X'u aktiflestirebilmek igin doku faktérine bagimiidir.
Aynica F Xlla, trombin, FIXa ve ozellikle FXa fosfolipidler ve Ca varhginda FVII'yi
aktiflestirebilmektir. F VII'nin diger bir aktivasyonu trigliseridden zengin lipoproteinlerce
gergeklesir. Silomikronlar, VLDL ve remnantlani gibi geniy lipoprotein partikiilleri
intrinsik koagiilasyon mekanizmasim aktifler ve olusan F XIla , F VII'nin ¢ift zincir
formunda aktifleymesini saglar.(Mitropoulos et al,1989) Alternatif bir goriig F VII ile
plazma trigliseridlerinin arasindaki pozitif iligkinin koagiilasyon proteininin trigliseridden
zengin lipoprotein partikillerine baglanmasindan ileri geldigi yolundadir.(Cartalho de
Sousa et al,1989) Invitro yapilan ¢alismalarda FVII'nin HDL hari¢ tiim apolipoprotein B
igeren lipoproteinleri dzellikle silomikron remnantlan ve VLDL'yi giiglii sekilde bagladig
gosterilmigtir ( Cartalho de Sousa et al,1988) FVI aktivitesinde yer alan doku
faktoriinin (TF) bu baglantida lipoproteinlerle iliskili oldugu bulunmustur.(Sakar and
Kiesel,1990) Baz trigliseridden-zengin lipoproteinlerin FVII'yi bagliyarak aktivitesini ¢ift
zincir formuna getirmeden arttirdigi belirtilmigtir.( Hoffman et al,1988) Plazma
trigliseridden zengin lipoproteinlerin FVII ile iligkisi koagiilasyon proteininin uzun
vadeli ikincil aktivasyonu gibidir. ( Hoffman et al,1992) Hipertrigliseridemide FVII
diizeyleri artmaktadir.Yapilan aragtwmalarda F VII Arg/GiIn353 genotipi ki bu
polimorfizm G veya A artifiun arginin veya glisini kodlayan 353.aminoasit kodonunda
bulunmasiyla isimlendirilip, hastalarda F VIIc miktarim belirleyip ayrica MI riskini
arttirdif ortaya gikarlmustir.(Lane et al,1996)

Koroner kalp hastaligi patogenezinde trombusun olusumunu inceleyen bir gok aragtirma ,
trombus olusumunun artan diizeyde F VII , ile gergeklestigini ortaya koymustur. KKH
olaylaninda FVII diizeylerindeki artig; sigara, ailede MI bulunmasi, anjina pektoris,
yiiksek fibrinojen, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ve diigitk HDL
dizeyleri gibi kardiyovaskiler risk faktorleri ile birlikte gorilmektedir. (Junker et
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al,1997)

Yapilan benzer ¢aligmalar her iki cinste de plazma proteinlerinin hemostatik mekanizma
ve aterotrombotik hastaliklarin geligiminde yer aldifim gostermistir. Aterosklerozda
artan diizeylerinin saptanan koagiilasyon faktérleri ; fibrinojen, F VII, doku plazminojen
aktivator inhibitori 1 dir ({PAI-1) (Mannucci et al,1997)

Konjenital F VII eksiklii 1/500.000 goriilen otozomal resesif kalitimh klasik hemofili
belirtilerine benzer belirtiler gosteren kanama hastalifidir. Belli bagh FVII eksikligi
sebepleri:

Oral antikoagiilant tedavisi, vitamin K alimindaki veya emilimindeki eksiklik, hepatik
bozukluklar, fibrinoliz ve yaygin intravaskiiler koagiilasyondur. (DIC)

Cizelge 1.4.1 Koroner arter hastabhfinda ve akut miyokard infarktiisii

etiyolojisinden sorumlu baslica etkenler:

Lipid sentezi ve kontrolii
Kan basinct
Koagitilasyon

Fibrinoliz

Insiilin resistans:

Hiicre proliferasyonu
Makrofaj fonksiyonu

Cizelge 1.4.2 Koroner arter hastahgryla iligkili olan bashca genler

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptor geni
Apolipoprotein AI-CIII-AIV gen kiimesi
Apolipoprotein E

Apolipoprotein B
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Fibrinojen

FaktorVIl

tPAI-1

(Joy and Grant, 1997)

1.7 Lipidler, Lipoproteinler ve Ateroskleroza etkileri
1.7.1 Lipidler
1.7.1.1 Yag Asitleri

Yag asitleri kompleks lipidlerin biyosentezinde yer alan enerji kaynaklari olup; doymug
yag asitleri tiim karbon atomlan hidrojen ile tamamlanmis ¢ift bag icermeyen yag
asitleridir, doymamug yag asitleri ise bir veya birden fazla ¢ift bag igerirler. Monoansatiire
yag asitlerinde tek ,poliansatiire yag asitlerinde iki veye daha gok ¢ift bag bulunmaktadir.

1.7.1.2 Kompleks Lipidier

a) (Triacilgliserol) Trigliseridler

Bir gliserol molekiiliine esterlestirilmis ii¢ yag asiti molekiiliinden olugan yag asitlerinin
depo sekli olan trigliseridler ayrica lipoproteinlerin dgeleri olarak da tagimrlar. Plazmada
bulunan yiiksek trigliserid degerleri koroner arter hastalifn icin risk olugturmakta
trigliseridden zengin lipoproteinler aortta aterosklerotik plaklarda rastlamlmaktadir.(Rapp
et al,1994)

b) Fosfolipidler

Gliserol molekiiliiniin ti¢ hidroksil grubundan ikisinde esterlesmis yag asiti bulunup

Ugiinclsti ise fosfat ile esterlegtirilmigtir.
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¢) Kolesterol

Sekiz karbonlu bir yan zincire sahip dort halkali bir hidrokarbon olan kolesterol steroid
hormonlarin safra asitlerinin yap: tagidir. Kolesterol; et, siit,yumurta gibi besinlerle
ahinabildigi gibi; karaciger, beyin, barsaklar gibi bir ¢gok organ hiicrelerince de
tiretilmektedir. Kandaki kolesterol diizeyi LDL reseptor yolu ile kontrol edilmekte bu
reseptor karaciger hepatositleri dahil viicutta tiim hiicrelerin yizeyinde bulunmakta ve
kandan kolesterolce zengin lipoprotein olan LDL'nin alimminda dizenleyici gorevde
bulunmaktadir. Hiucre ylizeyindeki reseptorlerin sayist kontrol edilmekte hiicredeki
kolesterol miktar1 arttika reseptor sayisinda azalma (down regilasyon), hiicrenin
kolesterole gereksinimi arttik¢a reseptér say1sinda fazlalagma (up regiilasyon) olmaktadir.

1.7.1.2.1 Kolesterol ve Ateroskleroz

Arterlerin i¢ ylizeyinde biriken diiz sarims1 yag cizgileri aterosklerotik lezyonlarin
prekirsorii olarak kabul edilmektedir.Yag ¢izgileri olusumunda itk goriilen monositlerin
endotel hiicrelere gelip intimaya go¢ ederek burda makrofajlara doniigmeleridir.
Makrofajlar iglerinde lipid, 6zellikle kolesterol biriktirerek kopiik hiicreleri halini alirfar.
Aterom olugumunda kolesterol makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde birikirken lipidlerin
hiicre iizerindeki toksik etkisiyle hiicre 6liimii (nekroz) goriiliir ve hiicreler pargalanip
lipidler agiga ¢ikinca hiicre artiklanm uzaklagtirmak igin lezyona daha fazla makrofaj
girer ve kopiik hiicresi sayis1 artar . Hiicre 6liimii ve onanmi geklinde devam eden olaylar
lezyonun geniglemesine daha sonra ulserlesmesine neden olabilir. Daha sonraki
asamalarda bolgeye trombositler toplamr, fibrin yapisir ve trombus olugur. Olusan
trombus arterin tikanmasina yol agarken kan akim sirasinda pihtidan kopan bir parga
farkli bir daman tikayarak emboliye yol agabilir. Koroner arter trombozu veya embolisi

miyokard infartlisii gibi ciddi sonuglar dogurabilir,
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1.8.2 Lipoproteinler

Kompleks lipidlerin kanda ¢ozimebilir lipid ve protein kompleksleri halinde tagmmasim
saglayan lipoproteinler trigliserid ve kolesterol esterlerini igeren gekirdek kisim, etrafinda
apolipoproteinler, serbest kolesterol ve fosfolipidleri igeren yiizey kismundan olugur.
Lipoproteinler;, silomikronlar, g¢ok digiikk yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta
yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisik yogunluklu lipoproteinler (LDL), Yiiksek
yogunluklu lipoproteinler (HDL), lipoprotein (a)dur.

a) Silomikronlar

%98-99 kismu lipid, %1-2 kismu proteinden olusan ince barsak epitel hiicrelerinden
tiretilen en biiyiik lipoprotein olan gilomikronlarmn katalizinde lipoprotein lipaz etkisinden
sonra meydana gelen silomikron kalintilan karaciger tarafindan plazmadan temizlenir.
Apolipoproteinleri ApoB48, ApoAl, ApoAIV, ApoE ve ApoC lerdir. En belirgin
apolipoproteini olan ApoB48 barsaktan iiretilen ApoB seklidir.

b) (VLDL) Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

%85-90 kismu lipid, %10-15 kismu proteinden olugan karaciger hiicrelerinden sentez
edilen en belirgin apolipoproteini ApoB100 olup ayrnca ApoE, ApoCleri igeren
lipoproteindir. VLDL; lipoprotein lipazla ve hepatik lipazla kolesterol agisindan giderek
zenginlesen lipoproteinlere domiisir. Oncelikle IDL olarak adlandinilan katabolizma
tiriinlerine ve daha sonra bir kismu LDL'ye donigir. Bir kismu karacigerden IDL olarak
almir bir kasrm LDL'ye cevrilir.

¢) (IDL)Orta Yogunluklu Lipoproteinler

Plazmada ¢ok  diigik konsantrasyonlarda bulunan baglica ApoB100 ve ApoE
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apolipoproteinlerini tagiyan ve lipazlann etkisiyle VLDL'den olusan katabolizma
tiriinleridir.

d) (LDL) Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Plazmada baglica kolesterol tagtyicisi olup, plazmadaki kolesterolin yaklagtk %70'ini
igermektedir. %75 lipid, %25 proteinden olugup baglica ApoB100 ve az miktarda ApoE
apolipoproteinlerini tagiyan karacigerden tiretilen veya IDL’den meydana gelen
lipoproteindir. LDL'min buyik bir kistmm karaciger LDL reseptorleri tarafindan
uzaklagtinlmaktadir.

¢) (HDL) Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Yaklagtk %50 lipid, %50 proteinden olugan baglica ApoAl, ApoAll, daha az miktarda
ApoE ve ApoC igeren karacigerde sentez edilen HDL ekstrahepatik dokulardan serbest
kolesterolii alip esterlestirir, kolesterol esterlerini VLDL ve LDL'ye yer degistirme
reaksiyonu ile gonderir ayrica kolesterol esterlerini karacigere tagtyarak ters kolesterol
transportunu gergeklestirir. Bugiin iyi bilinmektedir ki koroner arter hastaligi gelisiminde
artan diizeyde LDL, azalan diizeyde HDL konsantrasyonuna rastlanmaktadir,

Ayrica periferal arter hastalifina sahip kigilerde diigiik diizeyde HDL-kolesterol, HDL-2
partikiilli; artan diizeyde HDL-3 partikili ve Kolesterol/HDL-kol  oranma
rastlanmaktadir.( Mowat et al,1997) Kardiyovaskiiler hastalikta en o6nemli risk
faktorlerinden olan yag, duragan yagam bigimi, stres, cinsiyet, sismanhk, sigara, yitksek
kan trigliseridi konsantrasyonunu arttiirken HDL konsantrasyonunu diigiirmekte,
sigarada bulunan serbest radikaller lipid ve protein oksidasyonunu saglamaktadir. Yiiksek
LDL ve apolipoprotein B koroner arter hastalign riskini yiikseltirken antiaterogenik HDL
bu riski azaltmaktadir. Ayrica yiiksek Kolesterol/HDL-kolesterol oram ile hipertansiyon,
diyabet, sigara kullamm, gegmiste MI goriilmesi gibi koroner arter hastalif risk risk
faktorleri ile iligkilidir.(Korhonen et al, 1996)
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f) Lp(a) = Lipoprotein(a)

Lp(a) lipoproteini  ilk olarak 1963 yihinda Berg (Berg,1963) tarafindan aktarilmasi
otozomal dominant karakterli olarak agiklanmugtir. Lp(a)'nin, lipid kompozisyonu
LDL'ninkine ¢ok benzer, protein komponenti ise tek bir makromolekiil olusumunu
gergeklestiren disiilfit bag ile bagh iki proteinden meydana gelir. Proteinlerden ApoB-
100, LDL ve VLDL'nin baghca yapisal proteini olup Lp(a)'nin yiizeyini kaplamaktadir.
Apolipoprotein(a) (Apo(a)) ise buna disiilfit bagiyla bagh farkh izoformlara sahip
glikoproteindir. (Salmanyeli ve Sivas,1994) Yiiksek serum Lp(a) konsantrasyonlarimn
koroner kalp hastalify (KKH), inme ve periferal vaskiiler hastahk riskini yukselttigi,
anlamh kalp hastaligi bulunan ailelerin gocuklarinda Lp(a) konsantrasyonlarimin,
bulunmayanlara gore daha yiiksek oldufu tespit edilmigtir.(Routi et al,1996) Lp(a)
plazma konsantrasyonlann Apo(a) geni ile 6. kromozomda saptanmakta, Apo(a)
bityiikligtn ise plazminojeninkine benzer kringle IV bolgesi yapist sayisinin
varyasyonlariyla degismektedir.

Apo(a) geni plazminojen genine kuvvetli benzerlik gosterir ve iki tip "plazminojene
benzer kringle bolgesi" igerir. Bunlar; bir tane kringle V bolgesi, 9 ile 35 kringle tekrar
olan kringle IV bélgesi, ii¢ tane internal disiilfid bag: ile stabil hale gelen "kringle"lar kan
koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin gesitli proteinlerinde bulunur. Apo(a)
fenotiplerindeki boyut farklihklan ozellikle tekrarlayict kringle IV sayisi ile ilgilidir.
Ayrica plazminojenin serin proteaz domaini ile gok benzer ancak serin proteaz aktivitesi

bulunmayan pseudo-proteaz bélgesi igerir.

(Loscalzo,1990) Apo(a) geni homoloji olarak plazminojen genine benzese de, plazminojen

fibrinolitik sistemde pihtilarin erimesine yonelik gorev alirken, Lp(a) plazmin olugumunu

azaltarak fibrinolizi inhibe etmektedir. Son c¢aligmalar bunun yine Apo(a) geninin

plazminojene benzerlik ozellifiyle farkll mekanizmalar ile olabilecegi yolundadir. 1)

plazminojen hiicre-yiizey reseptorii ile yarigabilir. 2) plazminojenin aktivasyonunu inhibe

edebilir. 3) plazminojenin fibrin tizerindeki baglanma yerleri ile yangabilir. (Salmanyeli ve

Sivas,1994). Lp (a) konsantrasyonlan kardiyovaskiiler hastalarda yiiksek bulunmug ve diigiik
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molekiil agrlikh Apo(a) izoformlartyla yiiksek molekil agirhkli Apo(a) 'ya gore daha glclu
ilisgki kurulmugtur.(Saito et al,1997) Endotel hiicre kiiltiirlerinde Lp(a)'min tPA aktivitesini
degistirmeksizin PAI-1 geninin antijenini ve aktivitesini artting tespit edilmigtir.(Etingin et
al,1991). Bu da yine Lp(a)mn plazminojene yapisal benzerlifiyle, plazminojenin endotel
hiicrelere baglanmasimi ve plazmin olugmasint énleyerek endotel hiicrelerden PAI-1 sentezinin
arttinilmasina neden olmasiyla gergeklesir. Ayrica LDL 'ye benzer ozellikler tasidifindan
aterom plak olugjumuna katilmakta ve hem aterogenik hem de trombogenik ozellik
tagimaktadir. (Hughes et al,1997) Lp(a) hem protrombolitik hem de proaterogenik o6zellik
gosterdiginden koroner kalp hastali§y (KKH) patogenezinde ¢nemli bir belirtegtir. (Harris-
Hooker and Sanford,1994) Lp(a) konsantrasyonlan akut faz cevaptan da etkilenebilir
ozellikte olup miyokard infarktiisiinden bir hafta sonra yiikselmekte bu da koroner kalp
hastah@ ve Lp(a)mn giglii iligkisini agiklamaktadir. Aynica Lp(a) akut faz reaktam gibi
davramir ve cerrahi operasyon sonrasi artar. Lp(a) ile ApoB diizeyleri arasinda en yiiksek
iligki tespit edilmektedir.(Klausen et al,1997).

1.8 Apolipoproteinler ve koroner kalp hastahg: ile iligkileri
1.8.1 Apo Al

ApoAl, yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) temel protein komponentini igeren(Contois
et al, 1996) protein igeriginin yaklagik %65'ni olusturan karaciger ve barsakta sentezlenen
lipoproteindir. ApoAl kolesterol esterifikasyonunu katalizleyen lesitin kolesterol agil
transferazi (LCAT) aktive eder. Esterlesen kolesterol karacigere tagimp burda metabolize
olur ve uzaklagtmlir. Aterosklerotik vaskiiler degigimlere sahip kigilerde diisiik diizeyde
ApoAl degerleri bulunmakta ApoB diizeyleri normal olsa dahi digik ApoAl degerleri
aterosklerotik olugumlarda risk fakt6rii olusturmaktadir.

Yapilan galigmalarda HDL konsantrasyonlari ile ApoAl konsantrasyonlart ve alkol alimi
arasinda hem kadin hem de erkeklerde yiksek korelasyon bulunmustur. Apo Al ‘in
aterogenezi onlemede dogrusal olarak rol aldigi bunu da arteryal duvarda LDL'nin
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oksidasyonu ve agregasyonunu Onleyerek veya kolesteroliin arterial duvardan
mobilizasyonunu saglyarak gerceklestirdigi olasihfi bulunmaktadir. Eger ApoAl KKH
etiyolojisinde direk rol listleniyorsa Apo Al bafimsiz risk olgiimii olugturmaktadir.

( DeLamatre et al,1986)

Apo Al'in digiik duzeyleri dislipoproteinemilerde, akut hepatitlerde, hepatik sirozda,
instilin tedavili diyabetiklerde tespit edilmektedir.

1.8.2 Apo B

Apo B insan plazmasinda ApoB100 ve ApoB48 olmak iizere iki sekilde bulunur.
Karacigerde sentez edilen ApoB100 diigiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) temel protein
komponentini igerip total protein igeriginin yaklagtk %95' ini olusturur ayrica VLDL ve
IDL'nin de 6nemli proteinidir ve  LDL'nin LDL reseptorleriyle karaciger ve periferal
dokulardan damar hiicrelerine ahminda aracilik eder. ApoB48 ise insan barsaginda
silomikronlarin yap: tag1 olarak sentez edilip, ApoB100'in %48'lik amino terminalinden
ibarettir ve karboksi terminal alam: bulunmadifindan LDL reseptériine baglanamaz.
ApoB'nin her iki formu da 2. kromozomun kisa kolu tizerinde bulunan tek bir genden
kaynaklanmaktadir ve aterosklerotik vaskiiler degigimleri olan hastalarda ateroskleroz
iin risk faktoridir.

Kimi aragtirmacilar KKH belirlenmesinde Apo B'nin total kolesterol ve LDL' den daha iyi
bir faktor olacagim soylemis; yiiksek Apo B konsantrasyonlan ile artan yag, total
kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol/HDL-kolesterol , trigliserid, viicut kitle
indeksi, sistolik ve diastolik basing, glukoz ayrica sigara i¢imi ve koroner kalp hastaligt
prevalansi arasinda 6nemli iliski bulmuglardir, (Contois et al,1996)

Ailede koroner arter hastalifi ve miyokard infarktiisii bulunanlarda yapilan ¢aligmalar
sonucu Apolipoprotein Al ve Apolipoprotein B'nin ilerki yaglarda ¢ocuklarda miyokard
infarktlist riskinin taginmasinda 6nemli belirtegler oldugu ortaya gikanimustir.(Uiterwall
et al,1996)
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Ateroskleroz risk belirlenmesinde ApoAl ve ApoB'den daha giiglii bir parametre de
ApoAl/ApoB dir.

193 Apo E

ApoE, molekil agiligi 34000 dalton olan apolipoproteindir. Baglica karacigerde
sentezlenir, silomikronlarn, silomikron artiklarinin ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) ve orta yogunluklu lipoproteinin (IDL) protein yap: tag: olarak plazmada dolagir
ayrica HDL1'in 6nemli bir parcasidir ve ApoE'nin yaklagik yansi plazmaya girdikten
sonra silomikronlara ve VLDL'ye yeniden dagitilmak tizere HDL ile iligki haline
girmektedir. 19 nolu kromozomda yer alan ApoE geni ¢ok cesitli hiicrelerde ApoE
sentezini gergeklestirir. Plazmada bulunan ApoE'nin %75'ten fazlas1 karacigerde sentez
edilip, makrofajlar ApoEnin interstisyel sivida bulunan bolimiinden sorumludur,
arterlerin diiz kas hiicreleri ve derideki keratinositler sentezin yapildig diger bolgelerdir.
Makrofajlardan elde edilen ApoE arter duvarindaki diiz kas hiicreleri ile makrofajlarda
kolesterol dengesini diizenler bu da aterosklerotik lezyonun defigimine neden olur; ayrica
ApoE trombosit kiimelegmesini modiile eder. ApoE diizeyinin en yiiksek oldugu ikinci
organ beyindir ve serebrospinal sivi beyinden tiiretilen yiiksek diizeyde ApoE igerir. LDL
reseptori ve LDL reseptorii-iligkili protein (LRP) igin ligand gorevinde de bulunan
ApoE'nin lipoprotein katabolizmasinda onemli rolii vardir ve farkli izoformlarimin bu
reseptorlere olan defisik afiniteleri, plazma lipoprotein konsantrasyonunu etkileyerek
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda etkin hale gelmesine yol agar. Ayrica yapilan genetik
¢aliymalar sonucu ApoE2, ApoE3 ve ApoE4 alelleri aragtirilmig ve koroner kalp hastalig
,inme bulunan kisilerde en gok ApoE4 alelinin varlii tespit edilmigtir . Apo E4'iin serum
total kolesterol, LDL-kolesterol, Apo B diizeylerini arttirdifi bulunmustur. ApoE2 aleli
ise ¢ok nadir bulunur ayrica pozitif yiik eksiklifinden dolay1 reseptore baglanma etkisi
yok denecek kadar az oldugundan genel olarak koruyucu kabul edilir. Ayrica, Apo E2

'nin serum total kolesterol, LDL-kolesterol, Apo B diizeylerini digliriip trigliserid
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diizeylerini arttirdi1 bulunmugtur.(Muros et al,1996)

1.10 Serbest Radikaller

Serbest radikaller solunum hiicreleri ile molekiiler oksijenden enzimatik veya enzimatik
olmayan yolla, ksenobiyotiklerin metabolizmas: sirasinda , fotokimyasal etkenlerle
olugurlar. Dig yoriingelerinde en az bir tane paylagiimamus elektron igeren atom veya
molekiil olan serbest radikaller oldukga reaktiftir ve tek olan elektronlarim ¢iftlemek igin
diger molekiillerle reaksiyon yapma egilimindedir. Oksijenin bir elektron ahgverigiyle
indirgenmesinde olugan siiperoksit anyon radikali (02"), serbest radikal tipinde olup,
indirgenme reaksiyonlariyla hidroksil (OH) ve peroksi (ROO) radikallerinin olugmasina
yol agar ve sonugta doku hasarina neden olur. Siiperoksit salinan tiim sistemlerde bir
dismutasyon reaksiyonuyla hidrojen peroksit olugur.

2H+0,+ 0, - - H;0, +0,,

Proteine baglh demirin indirgenmesi ile olugan Fe™ , ortamda yeterli HyO; bulundugunda,
Fenton reaksiyonuna gore , hidroksil radikali olutur.

Fe™ +H,0, — OH +Fe"™" +OH

Hidroksil radikali ¢ok kararsizdir ve 5-10 saniye kadar kisa omirlidiir. Siiperoksit
radikali ve hidroksil radikalinin ¢ift olmayan birer elektronu vardir, hidrojen peroksitin ise
yoktur ve bu nedenle radikal degildir. Fakat H,O, hemen OH ‘a gevrilir ve biyolojik
membranlani  gegip, intraseliler olarak Fenton reaksiyonu ile fosfolipidler,
karbonhidratlar, metallo proteinler ve DNA'y1 hasara ugratirlar.

Hidrojen peroksit (H>O.) ve singlet oksijeni de (O;) igine alan aktif oksijen bilesikleri
uyarilmig durumdaki oksijen molekiliinden daha akﬁﬁir. Endojen olarak olutan serbest

radikaller stiperoksit radikali(O;),OH ve NO radikalleridir Trombositlerden
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serbestlenen serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksitler aterogenez olusumuna katkida
bulunan trombotik olaylarda 6nemli bir mekanizma olup, trombositten zengin plazmada
trombositlerin igerdigi lipid peroksitler trombin eklenmesiyle artmaktadir ve metal
selatorler ve antioksidanlar trombositlerden kaynaklanan lipid peroksidasyonunu
onlemektedir. Trombositler vaskiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda kolesterol
birikimini saglar. Bunu oksidatif ajanlani serbestleme yoluyla makrofajlarda LDL
modifikasyonunu gergeklegtirerek saglar ve trombositlerce aktiflenen trombin varhiginda
LDL oksidasyonu artmaktadir.(Gorog and Kovacs,1995) Serbest radikallerin gevresel
kaynaklar ; yiiksek enerjili radyasyon, hava kirletiéﬂeri, insektisitler, herbisitler , ilaglar,
sigara kullammudir; ayrica okside lipoproteinler aktive polimorfoniiklear lokositler ve
monositler diger kaynaklaridir. Gerek akut iskemi reperflizyonunun sebep oldugu endotel
hasari gerekse kronik arteryal endotel hasarinda reaktif oksijen tiirlerinin etkisi soz
konusudur.(Bono and Yang,1995) Yapilan galigmalarda oksidadif hasarin aterogenez
olusumunu arttirdigs tespit edilmis (Steinberg et al,1989) ayrica serbest radikallerin
Alzheimer hastalifi, kanser, bazi serebrovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi,
katarakt, romatoid artrit , KKH sirasinda olugtugu bilinmektedir.(Parks et al, 1983)
Doymamig yag asitlerinin biyolojik membranlarda oksidatif ytkimu ile serbest radikal
zincir reaksiyonu baglamaktadir. Serbest radikaller hiicrenin herhangi bir boliimiinii
etkileyebilir. Poliansatiire yag asitleri, proteinler, DNA ve karbonhidratlar serbest radikal
saldirisina ugrayarak gesitli reaksiyonlara yol agabilirler. Bunlar, lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonu, DNA oksidasyonu, karbonhidrat oksidasyonudur.

1.10.1 Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA) olusumu

Serbest oksijen radikalleri ¢ok reaktiftirler ve genellikle ilk kargilagtiklari yap: ile en gok
da hiicre ve organel membranlarimn lipid komponentleriyle reaksiyona girerler. Membran
lipidleri gesitli tiplerde poliansatiire yag asiti (PAYA) igerip tek bir hidroksil radikali ve -
molekiiler oksijen PAYA ile reaksiyona girerek, ( PAYA'nin) yap1 ve bitiinligiini
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depistirip yag asidi peroksi radikalini olusturur. Bu radikal hem baslauct olarak
reaksiyona kataliz ézellifi katar hem de diger lipidlerle, proteinlerle, nikleik asitlerle
reaksiyona girerek zincirleme mekanizmalar ile elektron tranferi olusumunu
gergeklestirir. Hiicre zarinda bu degisimle birlikte zar gegirgenligi artar ve hiicre 6limiine
kadar gidebilecek zincirleme reaksiyonlar olugur. Lipid peroksidasyonu ateroskleroz
gelisimine arterlerde prostasiklin sentezini énleyerek neden olur ayrica LDL-kol, HDL-
kol'e oranla peroksidasyona gok daha egilimlidir.(Ulutin ve Berkarda,1981) Lipid
peroksidasyonu son iiriinii olarak MDA olugmaktadir. Lipid peroksidasyonu ile olusan
iiriinlerin tiyobarbiitirik asit ile reaksiyona girmesiyle ( TBARS yontemi) plazmada
malondialdehit (MDA) &lgiimii yapilmaktadir ve MDA miktanimin Slgimii lipid
peroksidasyonunun bir géstergesidir.(Reilly etal,1991) MDA ile birlikte baska iriinler de
reaksiyona girdiginden TBARS yontemi kaba bir yontemdir. Ayrica MDA prostaglandin
biyosentezinde olugan bir yan tiriindiir ve trombosit graniillerinde aktivasyonlan strasinda
serbestlenmek iizere depolanmaktadir. (Gorog and Kovacs,1995) Yapilan gahgmalarda
vaskiiler hastalig: olan kigilerde (Dyer et al,1997) , akut MI gegiren hastalarda artan
MDA konsantrasyonlar: tespit edilmigtir.(Pucheu et al,1995) Aynca aterosklerotik
hastalarda ADP tarafindan indiiklenen trombosit kiimelegmesi, trombositlerden MDA
| olusumu, yitksek fibrinojen diizeyleri ve digiik fibrinolitik aktivite tespit edilmistir. (Ulutin
ve Berkarda, 1981)

1.11 Antioksidan Sistemler

Hiicresel savunma sistemi iginde yer alan antioksidan enzim sistemi serbest radikallere
karst en dnemli savunma mekanizmasidir. Bu sistem iginde Cu, Zn siiperoksit dismutaz
(Cu, ZnSOD), Mn siiperoksit dismutaz (MnSOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediiktaz(GRd) ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), Glutatyon transferaz
(GST) enzimleri yere almaktadir. SOD, katalaz ve GPx enzimleri oksijen molekiillerini

dogrudan elemine ettikleri i¢in primer antioksidan enzim olarak kabul edilmektedirler.
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kiigik molekiller (bilirubin, glutatyon, trik asit, sistein) ve insan igin eksojen
antioksidanlar (a-tokoferol, P-karoten, askorbik asit ) bulunmakta ozellikle eksojen
antioksidanlanin diyetle alminin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde
rol oynadif bilinmektedir. Ornegin Vitamin C (askorbik asit) vaskiiler duvarda Lp(a)
birikimini, kollajen stabilizasyonunu saghyarak onlemektedir.

Cizelge 1.5 Antioksidan Sistemin Bashca Elemanlan .

ENZIMLER

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Katalaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon rediiktaz (GSH-R)
Glutatyon transferaz (GST)
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
SUDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULARI
Glutatyon

Vitamin C

Urik asit

Glukoz

Sistein

YAGDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULARI
Vitamin E

B-Karoten

Bilirubin

Ubikinol

Flavanoidler



METAL IYONLARINI BAGLAYAN PROTEINLER

Ferritin

Transferrin
Haptoglobin
Hemopeksin
Seruloplazmin
Albumin

(Yalgin,1998)

1.11.1 (SOD) Siiperoksit Dismutaz

Stiper oksit bir dismutasyon reaksiyonuyla hidrojen peroksit olusturur ve Siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi siiper oksit radikalinin ortamdan uzaklastirilmasint bu reaksiyonu

katalizleyerek saglar.

2H +0y+ 0 >H,0,+ O,

Hiicre koruyucu enzim olan SOD hiicreleri siiperoksit radikalinin zararh etkilerine karg:
korur , fizyolojik pH'da siiperoksit radikalinin hidrojen peroksite ve ve molekiiler
oksijene mutasyonunu, spontan dismutasyondan 10.000 kez daha hizh oranda
katalizler.(Goddio,1989)

Siiperoksit radikali etkili stiperoksit dismutazlar, Dogal SOD ve Sentetik SOD dur.
SOD'nin farkh izomerlerinden dimerik yapidaki bakir ve ¢inko igeren CuZnSOD
sitosolde, tetramerik yapidaki Mn igeren, MnSOD mitokondride bulunur.Ayrica
bitkilerde Fe igeren FeSOD bulunur.CuZnSOD siyaniirle inhibe olurken, Mn-SOD
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siyaniirden etkilenmez.Oksijen kullamm yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi yiiksektir,
ekstraseliiler sivilarda ise diigtiktiir.(Yalgin, 1998)

1.11.2 (°Gpx) Glutatyon Peroksidaz

Sitozolde yerlesik bir enzim olan glutatyon peroksidaz ("Gpx), tetramer yapidadir ve dort
selenyum atomu igermektedir.“GPx tiyol igeren bilegik olan glutatyonun iki molekiiliinii
glutatyon disiilfite oksitleyerek hidrojen peroksitin ve organik hidroperoksitlerin (ROOH)
indirgenmesini saglar.

°Gpx 'in iki substratt vardir. Substratlardan biri olan peroksitler alkole indirgenirken ,
diger substrat olan glutatyon (GSH) yiikseltgenir. Olusan yiikseltgenmiy glutatyon
(GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir bagka reaksiyon ile tekrar

indirgenmiy glutatyona doniigir.
ROOH +2 GSH — GSSG +ROH + H0

GSSG + NADPH +H" —» 2 GSH + NADP”
Hy0,+2 GSH — GSSG +2 H,0

Yapisi ve fonksiyonlan yakin zamanda aydmlatilmig olan diger bir “GPx, "fosfolipit-
hidroperoksit glutatyon peroksidaz" enzimidir. Bu enzim de selenyum igerir, ancak
monomerik yapidadir. Zar yapisindaki fosfolipit hidroperoksitlerini , alkollere
indirgeyerek o6zellikle E vitamininin yetersiz oldugu durumlarda peroksidasyona kargi
korunma saglar.

PL-OOH + 2 GSH — GSSG + PL-OH + H;0

GSSG + NADPH +H" — 2 GSH + NADP*

H,0; + 2 GSH - GSSG + 2 H,O



Koroner arter hastalaninda diigiik diizeyde “GPx tespit edilmig, yiiksek “GPx aktivitesi
genellikle bu hastalarda kalbin interventrikiiler boliimiinde tespit edilmigtir.(Ramos et
a1,1997)

Tiumérli dokularda yapilan galigmalarda SOD enzimindeki artiga paralel olarak iiretilen
H,0;'nin detoksifiye edilmesinde “GPx enzimin rolii oldugu ileri siiriilmiigtiir.(Iscan ve
Coban, 1998)
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2.AMAC VE KAPSAM

Sanayilegmis ve geligmis ilkelerde goriilen oliimlerin yans: kardiyovaskiiler hastahklara
ve aterosklerotik koroner arter hastaligina bagh olarak olugmaktadir.

Aterosklerozda arterlerin intima tabakasi yag birikimleriyle kalinlagmakta, bu durum en
fazla koroner ve serebral arterlerde gorilmekte, miyokard infarktiise ve serebral
infarktiise neden olmaktadir.

Ateroskleroz risk faktorleri arasinda en oOnemlileri yiksek kan LDL-kolesterol,
T Kolesterol, Lp(a), fibrinojen, hipertansiyon, obesite, hareketsiz yagam bigimi, sigara
kullammu, diigiik kan HDL-kolesterol, Diabetes mellitustur. Bunun yam sira bir ¢ok
aragtirmada kan lipid diizeyleri ve koagiilasyon sistemi arasinda anlaml iligkiler ortaya
konmugtur. tPAI-1, FVIL, fibrinojen gibi koagiilasyon faktorleri ve fibrinolitik sistem
inhibitorleri, kan lipid diizeyleri ve lipoproteinleri ile etkileserek aterotrombolitik
hastaliklara ve koroner arter hastalifina sebep olmaktadir.

Bu ¢ahigmada; Florence Nightingale hastanesinde bypass operasyonu gegirecek olan ,
damar tikanikhigs anjiyografi ile tespit olunan 94 koroner koagilan-antikoagiilan
diizeyleri, kan lipid diizeyleri, oksidan-antioksidan diizeyleri, tayini ve bu parametreler

arasindaki etkilegimlerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmaktadir.
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3. DENEKLER, GEREC VE YONTEMLER

Bu caligmada koroner kalp hastah@i olan, koroner damar tikamklig anjiyografi ile
saptanan ve bypass operasyonu gegiren goniilli 94 kisiden operasyon oncesi kan alind1.
Hastalarin yaglan 32-68 arasinda degismektedir, hormonal faktorlerden etkilenilmemesi
icin galigmaya sadece erkek denekler katidi. Anket formu olusturularak hastalardan
koroner arter hastaligs ile ( KAH) ilgili problemleri, yagam tarzlan ve aile hikayeleri
hakkinda bilgiler alindi, tansiyon élgiimleri sfingmanometre ile alindi, boy ve kilolan
 dlgiilerek BMT'eri (viicut kitle indeksi) kg/m® olarak hesaplandi.

Hastalar miyokard infarktiisii gegirme durumuna gore; hi¢ gegirmeyenler ve son Gg ay
iginde veya daha Once gegirenler olarak ayrica gruplandinildi. Son li¢ aydan dnce MI
gegiren grup da kendi ignde lipid digiiriicii ilag kullanan ve kullanmayanlar olarak ayrica
gruplandinildi.

Daha once bypass operasyonu gegiren hastalartmiz da bulunmaktadir, buna gore
hastalanmiz daha once bypass operasyonu gegirenler ve gegirmeyenler olarak
gruplandinldi. Ayrica heparin tedavisi uygulanan non-Q MI ve nonstabil angina'ya sahip
10 hastamiz bulunmaktadir.

Caligmamizda koroner kalp hastaligi bulunmayan 40 saglikli kisiden kontrol grubu
oluturulmak iizere kan alindi. Yaslan 35-65 arasinda degigen kontrol grubunun 401 da
erkekti ve bu kisilerin yaglarmin hasta grubuyla miimkiin oldugu kadar aym olmasina
dikkat edildi.

Hasta ve kontrol grubunun kan érnekleri; diiz, EDTA'L, sitrath ve heparinli tiiplere alind.
Eritrosit siperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim diizeyi tayini igin kan,
heparinli tiipte tam kan olarak epondorflara ayrildi. Diger tiipler 3000 rpm'de 10 dak.
santrifiyj edildikten sonra serum ve plazmalar epondorflara aynildi ve tiimi kan toplama
ve ¢aligma sirasinda -80° C'de sakland. |
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Kullanilan Ara¢ ve Kimyasal Maddeler

Araclar

Bayer Ope-RA otoanalizér

Technikon RA-XT otoanalizor

Eliza cihaz Bio-tek Instruments INC ELX800
Washer Bio-tek Instruments INC ELP40
Diagnostica Stago ST4 analizorii

Behring Nefelometre

Jasco V-530 UV Visible Spektrometre

Sanyo MSE Mistral 2000 R Sogutmali Santrifiij

Sigma 201 M mikrosantriifiij

Niive NF 1215 Santrifiyj

Niive BM 402 Benmari

Niive NM 110 Vorteks

AND-HM200 Hassas Terazi

Deep Freeze Sanyo

Kimyasal Maddeler ve Kitler

Glukoz Kiti Biotrol
Kolesterol Kiti Biotrol
Trigliserid Kiti Biotrol
HDL-Kolesterol Kiti Boehrig

Apo Al Kiti Behring

Apo B Kiti Behring

Apo E Kiti Behring
Fibrinojen Kiti Behring
Lp(a) kiti Biopol
tPAI-1 Kiti Asserachrom
FVII Kiti STA
Trikloro asetik asit Merck K22475010-718
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Tiyobarbiitirik Asit
n-butanol

Potasyum dihidrojen fosfat
Potasyum monohidrojen fosfat
Sodyum Azid

t-biitil hidroperoksit
NADPH

Glutatyon

Glutatyon Rediiktaz
Ksantin

Ksantin oksidaz

EDTA

Nitroblue tetrazolium(NBT)
Sigir serum albumini(BSA)
CuClp

Nay;CO;

Kloroform

Etanol

Siilfirik asit

3.1 Kan Glukoz ve Lipidlerin Ol¢iimii

Merck UV 550480
Merck K2204700088-542
Merck A8027771-426
Merck A567300
Merck K22890288-621
Riedel-de Haen 62250
Sigma N1630

Sigma G4251

Sigma G4759

Sigma X2502

Sigma X1875

Sigma E5513

Sigma N 6639

Croma test

Merck

Merck

Merck K21720831-512
Riedel-de Haen

Carlo Erba

Serumda glukoz, kolesterol, trigliserit diizeyleri enzimatik yéntemle olgiildi, VLDL

diizeyi trigliserid/5 geklinde hesaplandi.

HDL-kolesterol diizeyi, ApoB igeren lipoproteinlerin fosfotungustik asit ve magnezyum

iyonlarim igeren ¢oktiiriicii ile ¢oktiiriilmesinden sonra enzimatik kolorimetrik yontemle

OpeRA otoanalizériinde tayin edildi.
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LDL diizeyi Freidewald formiiliine gére OpeRA otoanalizoriinde hesaplandi.

Friedewald formiilii:
LDL-kol=Total kolesterol-(VLDL+HDL-kol)

3.2 tPAI-1 odlciimii

Sitrath plazmada Stago Asserachrom tPAI-1 kiti ile mikroeliza yontemiyle Eliza
cihazinda gahgilmuigtir. Cahymanin prensibi:

Fare monoklonal anti-human tPAI-1 antikoru (solusyon 1) kaph kuyucuklarda
plazmadaki tPAI-1 antijenine baglanir. Peroksidazla kenetlenmis diger bir fare
monoklonal anti-human plazma tPAI-1 antikoru (solusyon 2) birincisinden uzak diger bir
antijenik determinanta baglanarak "sandwich" modeli olusturur. Hidrojen peroksit
varliinda bagh enzim peroksidaz aktivitesini substrati olan ortofenilendiamine(solusyon
3) baglanarak gosterir. Reaksiyonun siilfirik asitle durdurulmasityla olusan rengin
yogunlugu plazmada bulunan PAI-1 ile direk iliskili olarak olugmakta ve Eliza cihaziyla
492 nm'de dlgiilmektedir.

3.3 FVII dl¢iimii
ST4 analizoriinde Stago STA-FVII kiti ile sitrath plazmada FVII 6l¢timi yapilda.
Metod pihtilagma zamani (clotting time) 6lgiimiine dayalidir. Testte kullanilan STA-

Neoplastin reaktifi tiim faktorleri sabit ve ¢ok bol bulunduran bir sistemdir. Bu sistemde
FVII yoktur ¢iinkii FVII 6l¢iilecek numunede mevcuttur.
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3.4 Lp(a) Ol¢iimii

EDTA'l plazmada mikroeliza yontemiyle Biopool Tint Eliza kitinde galigiimugtir.
Caliymanm Prensibi

Ornekte bulunan Lp(a) inkiibasyon sirasinda test kuyucuklarinda Lp(a) antikorlarma
baglamr. Peroksidaz bagh Lp(a) antikorlan da Lp(a)'ya baglanarak Antikor-Lp(a)-bagh
antikor geklinde sandwich modeli olugur.(1 saat inkiibasyon bu olusumun gergeklesmesi
i¢in beklenir) Peroksidazla bagli olmayan antikorlar yikanir ve peroksidaz substratlan
(OPD/H,0,) eklenir. OPD ve H202 ile olugan sar1 rengin miktar1 6rnekte bulunan Lp(a)

miktariyla dogrusal orantilidir.

3.5 Fibrinojen ,ATIII Apo Al, Apo B, Apo E dl¢iimii

Sitrath plazmada Behring Nefelometre cihazinda fibrinojen , ATIII, ApoAl, ApoB,
ApoE olgtimii yapildi.

Caligmanin prensibi:

Bu immiinokimyasal reaksiyonda plazmada bulunan faktérler spesifik antikorlarla immiin
kompleks olugtururlar. Bu kompleksler 6rnekten gegen 151k demetinin sa¢ilmasini saglar
ve sacilan 1gk 6ornekteki olgtilmesi istenen protein ile orantih olugur.

3.6 TBARS Diizeyi Tayini

Caligmanin prensibi:

EDTA'h plazmada 6lgtilen lipid preoksidasyon iiriinii 1 molekiil malondialdehit (MDA),
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2 molekiil tiyobarbiitirik asitle(TBA) reaksiyon olugturmasi sonucu meydana gelen
pembe renkli kromojenin n-biitil alkol ile ilavesi ile olugan organik fazin 535nm'de

okunmasiyla tayin edilir.

Ayiraglar:

Ayirag olarak distile su ile hazirlanan %0.67'lik Tiyobarbiitirik asit (TBA), %20'lik
Trikloroasetik asit (TCA), n-butanol kullanildi.
Metod:

0.5 ml plazma tzerine 2.5 m! %20'lik Trikloroasetik asit konarak bir tiipte kangtirildi.1
ml %0.671ik Tiyobarbiitirik asit eklenip tekrar kangtinldi. Tiplerin agzi jelatin filmle
kapatilarak 30 dakika kaynatildi. Tiipler oda 1si1smna gelinceye dek sogutulup, iizerlerine
4ml n-butanol katilip kangtirildi ve 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. N-butanol faz:
535 nm.'de spektrofotometre cihazinda ayrag koriine (hazirlananTBA kangimi+distile su)

karg:1 okutularak absorsbanslan tayin edildi.

Hesaplanis:
A=e L.C formiiliinden yararlanilarak sonuglar nmol/MDAml plazma olacak tekilde hesap
edildi.

A=absorbans

e=ekstinksiyon katsayisi=1.56x10’

L=1cm

C=konsantrasyon (Tamotsu et al,1978)

3.7 °GPx Enzim Aktivitesi Olciimii

Cahsmanm prensibi:
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°GPx 'in substratlardan biri olan peroksitler alkole indirgenirken , difer substrat olan
glutatyon (GSH) yiikseltgenir.Olusan yiikseltgenmig glutatyon (GSSG), glutatyon
reditktaz enziminin katalizledigi bir bagka reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona

doniigiir ve hidrojen peroksitin suya doniigimiini katalizler.

ROOH +2 GSH — GSSG +ROH + H20
GSSG + NADPH +H" — 2 GSH + NADP*
Hy,0,+2 GSH — GSSG +2 H,0

Bu galiymada heparinli tam kan 6rnekleri 1:20 oraninda distile su ile karigtinlip hemolizat
elde edildi.Hiicre artiklarimin uzaklagtinlmasi igin hemolizat 10.000 g'de santrifiijlenip
aynlan siipernatantlar RA-XT otoanalizériiniin 6rnek kaplarina yerlestirilip iki ayiragh
'zero-order’ tipi reaksiyonla okutuldu.

Ayraglar:

Ayirac I:

0.125 M Fosfat tamponu: pH=7.5 olacak sekilde hazirland1.

GSH gozeltisi: 8.5 mg/ml olacak sekilde tamponda ¢oziildii

Glutatyon Rediiktaz: 20 winite/ml olacak sekilde hesaplands.

NADPH ¢ozeltisi: Smg/ml olacak gekilde tamponda ¢oztldi.

Sodyum Azid ¢ozeltisi: 0.91 mg/ml olacak gekilde hazirlanmugtir.

Ayirac I
t-biitilhidroperoksit ¢ozeltisi: 10mM olacak gekilde hazirlandi.

Enzim aktivitesi; gr hemoglobin bagina diigen glutatyon peroksidaz (U/gHb) olacak
sekilde hesaplandi. (Giilcan ,1992)
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3.8 SOD Enzim Aktivitesi Olciimii

Cahymanm Prensibi

Ksantin oksidaz enzimiyle ksantin kullanilarak tirik asit ve stiperoksit anyonu olur.

Ksantin+Ksantin oksidaz — Urik asit + Oy

Siiperoksit anyonu nitrobluetetrazolium (NBT) ile indirgenerek formazan rengi olusturur.
Siiperoksit dismutaz enziminin (SOD) aktivitesi NBT'nin indirgenmesinin inhibisyonuyla
tayin edilir.

NBT+0O; —> Formazan

0+ O +2ZH+SOD — 0,+H,0,

Aymraglar:

Ksantin Oksidaz Solusyonu:167U/1 olacak gekilde 2mol/l soguk amonyum siilfaila
seyreltildi.

SOD Cahsma Solusyonu: 40 hasta icin

40 ml 0.3mmol/L ksantin solusyonu

20 ml 0.6 mmol/L. EDTA solusyonu

20 ml 150umol/L Nitrobluetetrazolium solusyonu
12 ml 400 mmol/L Na2CO3 solusyonu

6 ml 1g/L Sifir Serum Albtimini

Metod:

Heparinli tam kan 6rnekleri 3000 rpm'de 10 dakika 4°C'de santrifiyj edilip plazma kismi
aynldi.0.1 ml eritrosit {izerine 0.9 ml 4°C soguk su eklenip tizerine 0.3 ml kloroform, 0.5
ml etanol katilip 1 dakika kangtirildi. 18000 g'de 60 dakika hemoglobinin uzaklagtirnimasi
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amacityla santrifiijlendi. Stipernatan kismu 100 kez seyreltildi. Seyreltilen soliisyonun 0.5
ml'si Cu Zn SOD aktivitesi olgiimiinde kullaniddi.

40 ayn tiipe 2.45 ml SOD galigma solusyonu 0.5 ml seyreltilmis soliisyon eklenip 25°C'de
su banyosuna kondu ve her tiipe 50 ul ksantin oksidaz 30 sn. araliklarla eklenip her biri
20 dakika inkiibe edildi Reaksiyonu durdurmak igin 1 ml 0.08mmol/L. CuCI2 soliisyonu
30 sn araliklarla her tiipe eklenip olﬁtan formazan 560 nm'de spektrofotometre'de
okutuldu.

%Inhibisyon=(A kor-A 6rmek)  x100%
A kor

Bir tinite SOD, NBT indirgenmesini %50 inhibe eden miktardir.

Hesaplamada standart efrisi yan logaritmik kafida hazirlandi x-eksenine Cu ZnSOD
konsantrasyonlan1 y-eksenine % inhibisyon degerleri yazildi.Standart egriden orneklerin
Cu Zn SOD aktiviteleri belirlenip U/gHb olacak sekilde hesaplandi.

(Sun et al,1988) '

3.9 Hemoglobin (Hb) Ol¢iimii
Metod

Siyanomethemoglobin aywraci kullamilarak olgim yapildi. 5ml siyanomethemoglobin
ayiract lizerine 20pl heparinli tam kan ilave edilerek 3 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
distile suya karst 546nm'de okundu.Konsantrasyon( g/I)= absorbansx 35.8 olacak sekilde
hesaplandi.

Calismanin Prensibi

Hemoglobinin potasyum ferrisiyanid ile yiikseltgenmesiyle olusan methemoglobinden,
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potasyum siyantir etkisi ile meydana gelen siyanomethemoglobin'in absorbansinin 546

nm'de 6lgiilmesidir.

58



4. SONUCLAR

Hastalarnmzin timi Florence Nightingale Hastanesin'de bypass operayonu gegirecek
olan kigilerdir ve kanlan operasyondan C‘mce. alinnugtir Hastalanmiz 94  erkekten
olugmaktadir.
Lipid diigiiriicii ila¢ kullammi: : 8/94 kigi kullanms, 86/94 kisi
kullanmamugtir.(Hastalar statin grubu lipid diigiiriicii ilaglar almaktadir.)
Heparin kullanim: 10/94 erkek heparin kullanmug, 84/94 erkek kullanmamugtir.
Kac¢ damar tikali oldugu: 1 daman tikal 5/94 kisi
2 daman tikali 24/94 kisi
3 daman tikali 37/94 kisi
4 daman tikal! 20/94 kisi
5 daman tikal 4/94 kiti
6 daman tikali 4/94 kisi tespit edilmistir.
Damar tikanikhig) yiizdesi: %100 titkamkligi bulunan 48/94 kisi
%99 tikamkligi bulunan 1/94 kisi
%95 tikanikligt bulunan 3/94 kisi
%90 tikamkhg: bulunan 6/94 kisi
%80 tikamklif1 bulunan 22/94 kisi
%70 tikamkligi bulunan 12/94 kisi
%60 tikaniklig: bulunan 1/94 kisi
%50 tikamikhigr bulunan 1/94 kisi vardir.

Ailesinde kalp hastasi bulunan: 28/94 kisinin ailesinde kalp hastasi varken, 66/94

kisinin ailesinde kalp hastasi yoktur.
1/94 kiginin annesi, 1/94 kiginin babasi kalp diginda bir sebepten dolay1 ; 1/94 kisinin
babasi ve 1/94 kisinin anne ve babasi KAH sebebiyle vefat etmigtir.
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Diyetine dikkat edenler: 82/94 kisi uygularken, 12/94 kisi diyetine dikkat
etmemektedir.

Daha dnce miyokard infarktiisii (MI) gecirilmesine gore smiflandirma:

1) Hig¢ MI gecirmemis olan: 39/94 kisi hi¢ gecirmemistir.

2) MI gecirmis olan:

2a) Bypass operasyonundan dnce 3 ay ve daha yakin tarihde gegirenler: 2i/94 kigi
bypass operasyonundan 3 ay ve daha yakin tarihlerde gegirmistir.

2b) Bypass operasyonundan 4 ay ve daha dnceki tarihlerde gecirenler:34/94 kisi
bypassoperasyonundan 4 ay ve daha onceki tarihlerde gegirmistir.

Daha once Bypass operasyonu gegirilip gecirilmedigine gore simiflandirma:

1) Hig gecirmeyenlerler: 85/94 kisi daha 6nce bypass gegirmemistir.

2) Daha once Bypass operasyonu gecirenler: 9/94 kisi daha once bypass operasyonu
gecirmigtir,

Onceden sigara kullanimi bulunanlar:72/94 kisi kullanms, 22/94 kisi kullanmamustir.
Su anda sigara kullanmm: 38/94 kisi kullamiyorken, 55/94 kisi kullanmamaktadir. 33
kiginin sigaray1 biraktig1 gériilmektedir.

Vitamin kullanimu: 83/94 kisi kullantyorken,9/94 kisi kullanmamaktadir.

40 erkekten olusan yag ortalamasi 47.4£7.2 olan kontrol grubunda da hastalanmizia
mukayese etme amaciyla aym parametreler cahgilmugtir. Gerekli maddi destek
kargilanamadigindan kontrol grubu sayisinin sinirlt tutulmas: gerekmistir.

KKH tespit edilen hastalarimizda, ApoAl diizeyi 100mg/dl’den dugitk olan 10/94 kisi
(%’de 10.6); Apo B diizeyi 170 mg/dI’den yiiksek olan 23/94 kisi ( %’de 24.5); ATIII
diizeyi 22mg/dl’den diigiik olan 32/94 kisi ( %’de 34.0), 15mg/dl’den dusiik olan 12/94
kisi (%’de 12.7); tPAI-1 diizeyi 43ng/ml’den yiiksek olan 34/94 kisi( %’de 36.1),
80ng/ml’den yiiksek olan 10/94 kigi (%’de 10.6); fibrinojen diizeyi 350 mg/dl’den yiiksek
olan 23/94 kisi(%’de 24.4); FVII diizeyi 130%’den yiiksek olan 10/94 kisi (%’de 10.6);
Lp(a) diizeyi 30 mg/dl'den yiiksek olan 27/94 kisi (%'de 28.7); ApoA1/B diizeyi 1.4°den
diigiik olan 89/94 kisi (%’de 94.6), ApoE diizeyi 60 mg/I’den yiiksek olan 16/94 kisi
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(%’del7.0); glukoz diizeyi 120 mg/dl’den yiiksek olan 17/94 kigi (%’de 18.0); HDL-kol
dizeyi 35 mg/dl’den digik 21/94 kigi (%'de 22.3), 20 mg/dl'den diigiikk olan 7/94 kisi
(%'de 7.4);, T Kolesterol diizeyi 200 mg/dl'den yiiksek olan 34/94 kigi (%'de 38.2), 250
mg/dl'den yiiksek olan 17/94 kisi (%'de 18.0), 300 mg/dl'den ytksek olan 6/94 kisi (%o'de
6.3); LDL~kol diizeyi 130 mg/dl'den yiiksek olan 36/94 kisi (%'de 38.2), 170 mg/dl'den
yiiksek olan 16/94 (%'de 17.0); LDL-kol/HDL-kol diizeyi 3'den yiiksek olan 73/94 kisi
(%'de 77.6); T kol/HDL-kol 5'den yiiksek olan 70/94 kisi (%'de 74.4), 7'den yiiksek olan
34/94 kigi (%'de 36.1), 10'dan yiiksek olan 12/94 kisi (%'de 12.7); BMI diizeyi 25'den
yiksek olan 55/94 kisi (%'de 58.5), 30'dan yiiksek olan 14/94 kisi (%'de 14.8), SBP
diizeyi 14'den yiiksek olan 13/94 kigi (%'de 13.8), DBP diizeyi 9'dan yiiksek olan 6/94
kigi (%'de 6.3) bulunmaktadir.
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Cizelge 4.1:Koroner arter hastalarimin ortalama degerleri ve standart sapmalan

(n=94)

Ortalama Standart Normal
PARAMETRELER defer  sapmat+  deper Medyan %5 %95
Glukoz(mg/dl) 95.41 £37.86 70-110 497 179.2
Kolesterol (mg/dl) 202.0 £61.72 140-200 109.5 3215
Trigliserit (mg/dl) 204.351 £136.83 60-170 1565 81.2 454.2
HDL-Kolesterol (mg/dl) 32.17 + 11.80 >35 16.5 58.5
LDL-Kolesterol ( mg/df) 129.574 + 50.11  0-130 55.2 224.5
VLDL-Kolesterol (mg/dl) 4087 + 27.37 0-30 31.0 16.0 91.0
Lp(a) (mg/dl) 26.62 = 26.01 <30 17.9 1.62 87.2
Apo Al(mg/dl) 139.1 &£ 375 115-220 79.8 202.5
Apo B (mg/dl) 153.0 + 43.0 60-160 87 244
Apo E (mg/l) 51.08 + 21.17 10-60 23.5 94.5
Fibrinojen(mg/dl) 300.2 £99.9 180-350 171.6 4979
AT I(mg/dl) 21.2946.13 22-39 7.8 30.7
FVII (%) 1117 3392 %70-%130 6041 1844
tPAI-1(ng/ml) 49.6 + 33.41 4-43 445 8.1 141.1
TBARS(nmol/ml) 0.99 + 0.30 0.5-1.5 0.57 1.52
Siiperoksit dismutaz (SOD) (U/gHb) 71047 + 3564 1102-1601 604 3545 1509.4
Glutatyon peroksidaz (GPx) (U/gHb) 433 £ 106 27.5-73.6 27.9 66.1
Apo Al/Apo B 0.94 + 0.28 1.18-1.51 0.59 1.51
Kolesterol/HDL-Kolesterol 6.90 + 2.74 <5 269 132
LDL-Kolesterol/HDL-Kolesterol 447 + 112 <35 1.52 8.46
Viicut kitle indeksi (BMI) 24.2 + 3.06 <25 214 313
SKB 127 £ 1.8 <13.0 10.0 16.0
DKB 78+ 1.06 <8.5 6.0 10.0
Yas 55.0+ 7.2 41
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Verilerde normal dagihm gostermeyen tPAI-1, Lp(a), Trigliserid, VLDL, SOD
parametrelerinin Ln tranformasyonlan alindi.
Bu parametrelerin ve T Kolesterol, HDL-kolesterol parametrelerinin dagilim grafikleri:

14
12,
10,
84
6
4
2 Std. Dev = 33,42
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of b L b 1 i g Pl IN=6800
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Sekil 4.2 KAH Olan Kisilerde Lp(a) Diizey Dagilum
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Sid. Dev = 136,84
Mean=2044 dl
N = 94'00 mg

Sekil 4.3 KAH Olan Kisilerde Trigliserid Diizey Dagilim
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10.
Std. Dev=27,37
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Cizelge 4.2: Kontrol grubunun ortalama degerleri ve standart sapmalan (1=40)

Ortalama Standart Normal

PARAMETRELER deper _ sapmat  defer Medyan %35 %95
Glukoz(mg/dl) 89.9+17.1 70-110 682 1294
Kolesterol (mg/dl) 2145 +419 140-200 1425 2944
Trigliserid (mg/dl) 190.8+ 85.9 60-170 77.3 382.8
HDL-Kolesterol {mg/dl) 40.12 196 >35 240 56.0
LDL-Kolesterol { mg/di) 1352 +£ 369 0-130 834 2122
VLDL-Kolesterol (mg/dl) 38.1 £ 171 0-30 15.1 76.9
Lp(a) (mg/dl) 29.1% 349 <30 16.0 3.87 133.4
Apo Al{mg/dl) 1319 + 226 115-220 97.3 161.1
Apo B (mg/dl) 2004 + 450  60-160 1955 85 349
Apo E (mg/l) 474 1338 10-60 274 733
Fibrinojen(mg/dl) 2283 * 60.0 180-350 1260 3266
AT I{mg/dl) 26.4+2.95 22-39 209 312
TBARS(nmol/mi) 1.04+ 0.42 0.5-1.5 0.56 2.04
Glutatyon peroksidaz {GPx) {U/gHb) 472 % 109 27.5-73.6 29.6 66.7
Apo Al/Apo B 1.082 +0.28 1.18-1.51 0.64 1.49
Kolesterol/HDL-Kolesterol 571 + 2.12 <5 321 103
LDL-Kolesterol/HDL-Kolesterol 363 £ 138 <3.5 18 6.8
Viicut kitle indeksi (BMI) 26.6 £ 292 <25 28.1 323
SKB 121 £ 10 <13.0 11.0 14.0
DKB 8.1+ 0.9 <8.5 7.0 9.9
Yas 477 + 7.2 380 628
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Sekil 4.10 Koroner arter hastalan ve kontrol gruplarnda Lp(a), ATIII, HDL-kol
_degerleri
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Sekil 4.14 Koroner arter hastalar ve k

: » aroner arter hastalar |
Hastalarnmiz daha dnce bypass operasyonu gegirilip gecirilmedigine gére iki ayn
grup halinde degerlendirildi

L Grup: Daha dnce hi¢ bypass operasyonu gecirmeyen B85 kisi
IL. Grup:Daha dnce bypass operasyonu gegiren 9 kigi

Daha 6nce bypass operasyonu gegirdikleri tarihlere gore gruplann ortalama degerleri ve
standart sapmalan gizelge 4.3de gorillmektedir.
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Cizelge 4.3; Bypass operasyonu gegirip gegirmedikierine gbre gruptarm ortalanm
degerleri ve standart sapmalar.

PARAMETRELER 1. Grup H:Grup
n=85 n=9
Glukoz(mg/dl) 96.48+ 38.25 85.3434.3
Kolesterol (mg/d) 202.2 1628 199.8 £53.1
Trigliserit (mg/dl) 205.5 +141.8 19341796
HDL-Kolesterol (mg/dl) 31.21 £10.5 31.2+18.7
LDL-Kolesterol ( mg/dl) 1306 +49.8 119.5+54.8
VLDL-Kolesterol (mg/dl) 41.08 +28.38 38.8 £15.86
Lp(a) (mg/dl) 27.25 +27.01 20.7+12.9
Apo Al(mg/dl) 137.0£35.0 156.0+ 53.0
Apo B (mg/dl) 154.0+ 440 144.0+33.0
Apo E (mg/l) 51.45+21.78 45.42+8.18
Fibrinojen(mg/dl) 306.0+ 103.0 255.0149.0
AT T{(mg/dl) 212463 22.19+4.45
tPAI-1(ng/ml) 50.4+35.1 43.85% 15.83
FVII(%) 110.37+34.25 121.031£31.9
TBARS(nmol/mi) 1.037.£0.3* 0.76:+0.26*
Siiperoksit dismutaz (SOD) (U/gHb) 710.2+352.2 71241 410.2
Glutatyon peroksidaz (GPx) (U/gtib) 43.7+ 106 40.0% 10.7
Apo Al/ApoB 0.931:0.26 1.0610.43
Kolesterol/HDL-Kolesterol 7.02£2.73 583+2.75
LDL-Kolesterol/HDL-Kolesterol 4,575+ 2.06 3.61£2.12
Viicut kitle indeksi (BMI) 26.5+297 23.612.96*
SKB 127.5x 179 123.31£20.6
DKB 79.29+ 10.86 75.50+8.82
Yas 55.3% 7.05 53.8+9.5

* One Way Anova ve Tukey HSD testine gore gruplar arasmda istatistiksel agidan
onemli bir fark saptandh.p<0.05
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Hastalarimiz miyokard infarktiisii gecirip gegirmediklerine gire iig aym grup
halinde deferlendirildi

1. Grup: Hic¢ miyokard infarktiisii gecirmeyen 39 kisi

IL Grup:Bypass operasyonundan 3 ay ve daha yakin tarihlerde miyokard
infarktiisii geciren 21 kisi

III. Grup:Bypass operasyonundan 4 ay ve daha Onceki tarihlerde miyokard
infarktiisii geciren 34 kisi

Miyokard infarktisti gegirip gecirmediklerine gruplarin ortalama degerleri ve standart
sapmalan gizelge 4.4.de gorilmektedir.

Cizelge 4.4: Miyokard infarkeiisii gecirip gecirmediklerine (tarihlere) gire

gruplarin ortalama degerleri ve standart sapmalar.

PARAMETRELER L Grup I:Grup IM:Grup
n=39 n=21 =34

Glukoz(mg/dl) 90.85:30.89. 90.14 £28.64 101.44 1487
Kolesterol (mg/dl) 196.5 +45.7 185.8 + 54.7 218.2477.6
Trigliserid (mg/dl) 1847 £92.8 231.6+146.8 209.9+169.7
HDL-Kolesterol (mg/dl) 3249+11.08 30.7+12.7 32.6x11.3
LDL-Kolesterol { mg/dl) 1270 +454  108.6+ 38.07* 145.4157.2*
VLDL-Kolesterol (mg/dl) 37.0+18.5 463 £294 41.9433.9
Lp(a) (mg/dl) 2521 2428 254112296 28.94429.95
Apo Al(mg/dl) 140.0 £ 44.0 139.0+41.0 139.0+.27.0
Apo B (mg/dl) 151.0 £41.0 145.0+£43.0 161.0146.0
Apo E (mg/l) 48,07 1826 574212582 50.791+21.26
Fibrinojen(mg/dl) 2750+ 710 310.0£117.0 317.0+£109.0
AT II(mg/dl) 20.1246.79 21.69+4.37 22.346.27
FVII(%) 110.0 £26.8 107.5431.8 115.6+40.4
tPAI-1(ng/ml) 436412038 60291 41.12 48.23136.88
TBARS(nmol/ml) 1.04+0.29 0.88+£0.25 1.0340.34
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Siiperoksit dismutaz (SOD) (U/gHb) 617.1£248.7  801.8+444.7 734.94368.2
Glutatyon peroksidaz (GPx) (U/gHb) 41.6+843 3937+ 11.6* 47.2410.9*
Apo Al/Apo B 0.93+0.21 1.01+0.39 0.9240.27
Kolesterol/HDL-Kolesterol 6.67+2.34 6.7312.51 7.2843.30
LDL-Kolesterol/HDL-Kolesterol 435+ 1.85 405+ 1.77 4.8942.45
Viicut kitle indeksi (BMI) 2587+2.89  26.56+3.54 26.4943.0
SKB 126.1+172  125.7£153 129.2420.8
DKB 78.46£8.97  79.05+7.68 79.41113.91
Yas 54.6+ 6.9 56.1+ 6.0 55.318.42

* One Way Anova ve Tukey HSD testine gore gruplar arasinda istatistiksel agidan
onemli bir fark saptandi. p<0.05

Miyokard infarktiisiinii 4 ay ve oncesinde gegiren kisileri aynica kendi iginde lipid
digiiriicii ilag kullanip kullanmadiklarma gére grupladik:

1) Lipid diigiiriicii ila¢ kullanmayan grup( 28 kisi)

2) Lipid diisiiriicii ila¢ kullanan(6 kisi)
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standard sapmalan

PARAMETRELER L Grup I:Grup
n=28 n=6
FVI(%) 111.3£43.3 1254+ 324
Fibrinojen (mg/dl) 327 £113 267484
tPAI-1 (ng/ml) 49.0 £37.7 41.6+44.3
ATII (mg/dl) 22.316.0 22.847.2
Lp(a) (mg/dl) 28.7430.5 19.6423.0
Kolesterol (mg/dt) 226.9180.5 170.0451.8
LDL-kol (mg/dl) 153.3456.2 106.8+50.6
HDL-kol (mg/dl) 32.7£13.5 30.1£7.3
VLDL (mg/dl) 43.1136.8 33.0£16.4
T.Kol/HDL-kol 7.643.3 6.11£2.9
LDL-kol/HDL-kol 5.19+2.4 3.9+2.6 (p=0.05)
Trigliserid (mg/dl) 215.6+184.1 165.5182.0
ApoAl (mg/dl) 135.0+29.0 142.04£39.0
ApoB (mg/dl) 162.0+54.0 144.0£12.0
ApoAl/B 0.940.2 0.940.25
ApoE (mg/l) 49.3121.8 50.9423.7
SOD(U/gHb) 669.51316.4 976.0+517.6 (p=0.06)
GPx(U/gHb) 46.32+10.9 51.848.9
TBARS(nmol/ml) 1.0510.3 1.0710.4

10/94 erkek hastamiz heparin tedavisi gormektedir.

Heparin kullanan ve kullanmayan hastalanmzi smuflandirdigimizda  lipidlerde,

koagiilasyon sisteminde ve fibrinolitik sistemde yer alan parametrelerimizin ortalama

degerleri ve standart sapmalar: agagidaki gibidir.
I.Heparin kullanmayan grup (n=84)
II:Heparin kullanan grup (n=10)
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Cizelge 4.6: Heparin kullammina gore gruplarin ortalama degerleri ve standard

sapmalan
PARAMETRELER L Grup _ ILGrup
=84 =10
FVII(%) 112.6+ 35.25. 106.4 £25.3
Fibrinojen (mg/dl) 288 197 389 +74
tPAI-1 (ng/ml) 49.43 435.92 50.75+11.95
ATIII (mg/dl) 21.346.38 20.1+2.19
Lp(a) (mg/dl) 24.49423 8 44.24136.58
Kolesterol (mg/dl) 200.23+56.98 216.9195.68
LDL-kol (mg/dl) 127.31+45.25 148.7481.37
HDL-kol (mg/d}) 31.20£11.08 40.30£15.0
VLDL (mg/dl) 41.67128.26 34.20+£17.91
T .Kol/HDL-kol 6.912.56 6.3244.12
LDL-kol/HDL-kol 4.48+1.95 4,9243.07
Trigliserid (mg/dl) 208.2+141.2 171.6190.0
ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Independent sample standart t testine gore ApoAl/B (p<0.05), ATII (p<0.001),
fibrinojen (p<0.001), HDL-kolesterol (p<0.001), T.koVHDL-kol (p<0.05), LDL-
kol/HDL-kol (p<0.05), sistolik kan basinci (p<0.05) degerlerinde hasta ve saghkh
giriinen erkek gruplan arasinda anlamh fark bulunurken, ApoAl, ApoB, ApoE, BMI,
glukoz, °Gpx, trigliserid, VLDL, diastolik kan basmci degerlerinde anlamh fark
bulunmanugtir.

Independent sample standard t testine gore daha dnce bypass operasyonu geciren ve
gecirmeyen gruplar arasinda TBARS(p<0.05), BMI(p<0.05) degerlerinde anlamh fark
bulunmugtur.

One Way Anova ve Tukey HSD testine gore MI gegirilip gecirilmedigine gore yapilan
simflandirmada bypass operasyonundan, 3 ay ve daha yakin tarihlerde MI gegiren
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Gpx (p<0.05) degerinde anlamh fark bulundu.

4.1 Genel Korelasyonlar

Korelasyon analizleri SPSS programinda Pearson ve Spearmen testleriyle yapilmigtir.
Pearson korelasyonlari nicel-nicel kargilagtirilmasinda  kullandirken,  Spearmen
korelasyonlan nicel-nitel ve nitel-nitel kargilagtirlmalarda kullamlmaktadir. r ve p

degerleri ekte goriilmektedir,

4.1.1 Hastalarda Yapilan Korelasyonlar

Serum Lntrigliserid ile glukoz, total kolesterol, LDL-kolesterol, TBARS arasinda pozitif
korelasyon; ApoAl, ApoAl/B arasinda anlamlt negatif korelasyon saptands.

Serum trigliserid ile ApoB, ApoE, T-kolesterol/HDL-kolesterol, fibrinojen, FVII, kilo,
sigara kullammi, arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Serum LaVLDL ile ApoB, fibrinojen, LDL-kolesterol, total kolesterol, ApoE, total
kolesterol/HDL-kolesterol, sigara kullanimi, miyokard infarktiisii gegirilmesi, arasinda
pozitif korelasyon;, ApoA1/B arasinda negatif korelasyon saptand:.

Serum VLDL ile glukoz, FVII, sigara kullanumi arasinda pozitif korelasyon korelasyon
saptandi.

Serum ApoAl ile ApoAl/B, HDL-kolesterol arasinda pozitif korelasyon; glukoz,
T Kol/HDL-kol, LDL-kolesterol, LDL-kol/HDL-kol arasinda negatif korelasyon
saptand.

Serum ApoB ile ApoE, fibrinojen, total kolesterol, total kolesterol, T.kol/HDL-kol,
LDL-kolesterol, LDL-kol/HDL-kol arasinda pozitif, ApoAl/B arasinda negatif
korelasyon saptandi.

FVII ile LDL-kolesterol, LDL-kol/HDL-kol, total kolesterol, DKB, SKB arasinda pozitif
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korelasyon saptandi.

Lp(a) ileGPx, ailede kalp hastalifi bulunmasi, damar tikanikhigt %si arasinda pozitif;
ApoE ile negatif korelasyon saptand.

ApoE ile trigliserid, LnVLDL, ApoB,fibrinojen arasinda pozitif, Lp(a) arasinda negatif
korelasyon saptand.

Total kolesterol ile glukoz, T.kol/HDL-kol, fibrinojen, LDL-kol, LDL-kol/HDL-kol,
arasinda pozitif, ApoA1/B arasinda negatif korelasyon saptand.

T.Kol/HDL-kol ile LDL-kol, LDL-kol/HDL-kol arasinda pozitif, ApoAl/B arasinda
negatif korelasyon saptandi.

LnLp(a) ile ailede kalp hastalify bulunmasi, sigara kullanimi arasinda pozitif korelasyon
saptands.

Fibrinojen ile ApoE, lipid diisiiriicii ilag¢ kullammu arasinda negatif korelasyon saptandi.
LntPAI-1 ile lipid diigiiriici ilag kullantmi arasinda negatif korelasyon saptandi.
HDL-kolesterol ile ApoAl/B arasinda pozitif, LDL-kol/HDL-kol, T.kol/HDL-kol
arasinda negatif korelasyon saptandi.

LnSOD ile alkol kullammu arasinda pozitif korelasyon saptandi.

LntPAI-1 ile yag arasinda negatif korelasyon saptands.

Damar tikamkhg %si ile sigara kullammu, miyokard infarktiisti gegirilmesi arasinda
pozitif korelasyon;ApoA1/B ile vitamin kullammu arasinda pozitif korelasyon saptandt.
Viicut kitle indeksi(BMI) ile fibrinojen, DKB, SKB arasinda pozitif korelasyon saptandi.

4.1.2 Kontrol Grubunda Yapilan Korelasyonlar

Serum ApoAl ile ApoA1/B, HDL-kol arasinda pozitif korelasyon saptand.

Serum ApoAl/B ile HDL-kol arasinda pozitif, T.kolesterol, T.kol/HDL-kol, LDL-
kol/HDL-kol, LDL-kol, VLDL, trigliserid arasinda negatif korelasyon saptand1.

LnApoB ile ApoA1/B arasinda negatif korelasyon saptandi.

Fibrinojen ile T.kolesterol, LDL-kol, yag arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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ApoE ile trigliserid, VLDL arasinda pozitif korelasyon saptandi.

ATIII ile BMI arasinda negatif korelasyon saptandi.

Gpx ile glukoz, T.kolesterol, T.kol/HDL-kol arasinda negatif korelasyon saptandi.
HDL-kol ile T.kol/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol arasinda negatif korelasyon saptandi.
T.-kolesterol ile T.kol/HDL-kol, LnVLDL, LnLp(a), VLDL,LDL-kol/HDL-kol,
trigliserid, LDL-kol arasinda pozitif korelasyon saptand.

T.kol/HDL-kol ile LDL-kol/HDL-kol, LDL-kol, trigliserid, VLDL arasinda pozitif
korelasyon saptand.

LnLp(a) ile BMI, LDL-kol arasinda pozitif korelasyon saptandi.

LDL-kol ile LDL-kol/HDL-kol arasinda pozitif korelasyon saptandi.

SKB ile DKB arasinda pozitif korelasyon saptandt.

4.1.3 Daha Once Bypass Operasyonu Gegirmeyen Hastalarin Korelasyonilan

ApoAl ile ApoAl/B, HDL, vitamin kullanimi arasinda pozitif korelasyon; Lntrig, LDL-
kol/HDL-kol, glukoz, T.kol/HDL-kol arasinda negatif korelasyon saptandi.

ApoB ile T.ko/HDL-kol, LnVLDL, T.kol, LDL-kol/HDL-kol, ApoE arasinda pozitif
korelasyon; ApoA1/B arasinda negatif korelasyon saptandi.

ApoAl/B ile HDL-kol, vitamin kullantmi arasinda pozitif korelasyon; ApoE,
T.kolesterol, T.kol/HDL-kol, LDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, LnVLDL, VLDL, sigara
kullanim arasinda negatif korelasyon saptandi.

LDL-kol/HDL-kol ile Ln VLDL arastnda pozitif korelasyon saptandi.

ApoE ile T.kolesterol, T.kol/HDL-kol, T.kol/HDL-kol arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Fibrinojen ile LnVLDL, ApoB, ApoE, BMI, VLDL arasinda pozitif korelasyon;
ApoAl/B arasinda negatif korelasyon saptandi.

FVII ile diastolik basing, fibrinojen, T.kol/HDL-kol, LDL-kol, sistolik basing, VLDL

arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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T kolesterol ile T .kol/HDL-kol, glukoz, FVII, trigliserid, VLDL,LnVLDL, Lntrigliserit,
fibrinojen, HDL-kol, LDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, sigara kullamm arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

HDL-kolesterol ile LDL-kol/HDL-kol, T kol/HDL-kol arasinda negatif korelasyon
saptandi.

T.kol/HDL-kol ile LDL-kol/HDL-kol, 'ApoB, VLDL, LnVLDL arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

LDL-kolesterol ile T.kol/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, LnVLDL arasinda pozitif
korelasyon korelasyon saptandt.

VLDL ile fibrinojen, ApoB, ApoE, sigara kullammu arasinda pozitif, ApoA1/B arasinda
negatif korelasyon saptandi.

Lntrigliserid ile glukoz, T.kol, LDL-kol, VLDL, LnVLDL, sigara kullanim arasinda
pozitif korelasyon saptand.

Trigliserid ile ApoB, ApoE, fibrinojen, FVII, VLDL, glukoz, T.kol/HDL-kol, sigara
kullanimu arasinda pozitif, ApoA1/B arasinda negatif korelasyon saptandi. ApoA1/B
LnVLDL ile ApoB, ApoE, sigara kullanimi arasinda pozitif, ApoA1/B arasinda negatif
korelasyon saptandi.

LnLp(a) ile ailede kalp hastalif: bulunmas: arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Lipid diigiiriicii ilag kullamm ile LntPAI-1 arasinda negatif korelasyon saptandi.

DKB ile SKB, BMI, yag arasinda pozitif korelasyon saptanda.

Glukoz ile VLDL, LnVLDL, trigliserid arasinda pozitif korelasybn saptandi.

Damar tikaniklifs %si ile MI gegirilmesi, sigara kullammu, tikali damar sayisi arasina

pozitif korelasyon saptandi.

4.1.4 Daha Once Bypass Operasyonu Gegiren Hastalarm Korelasyonlar

ApoAl ile ApoA1/B arasinda pozitif korelasyon; TBARS, trigliserid, T.kol, T.kol/HDL-
kol, VLDL, LDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, Lntrig arasinda negatif korelasyon saptandi.
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ApoAl/B ile BMI, T.kol, T.ko/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, LDL-kol, Lntrigliserid,
LnVLDL, arasinda negatif korelasyon saptandi.

ApoB ileT.ko/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, glukoz arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

FVII ile HDL-kol arasinda negatif korelasyon saptandi.

Trigliserid ile LnVLDL, VLDL, T kol/HDL-kol, TBARS arasinda pozitif, HDL-kol
arasinda negatif korelasyon saptand:.

Lantrigliserid ile LDL-kol, glukoz, TBARS, VLDL, LnVLDL, T kol/HDL-kol arasinda
pozitif korelasyon saptandi. '

VLDL ile LDL-kol/HDL-kol, T.kol/HDL-kol, TBARS arasinda pozitiff, HDL-kol
arasinda negatif korelasyon saptandi.

LaVLDL ile trigliserid arasinda pozitif, ApoA1 arasinda negatif korelasyon saptandi.
HDL-kol ile ApoAl, ApoAl/B arasinda pozitif, LnVLDL, LDL-kol/HDL-kol arasinda
negatif korelasyon saptandi.

T kolesterol ile T.kol/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, LDL-kol, glukoz, Lntrig arasinda
pozitif korelasyon saptand.

T.kol/HDL-kol ile LnVLDL, TBARS, Lntrig arasinda pozitif, HDL-kol arasinda negatif
korelasyon saptand.

LDL-kol/HDL-kol ile glukoz, T.kol/HDL-kol, trigliserid, TBARS, LnVLDL, Latrig
arasinda pozitif ; HDL-kol arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sistolik basingla diastolik basing, FVII arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Glukoz ile TBARS, T.kol/HDL-kol arasinda pozitif korelasyon saptandi.

ATIII ile sigara kullaninu arasinda negatif korelasyon saptandi.

LDL-kol ile glukoz, T.kol/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol, Lntrig arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Tikali damar sayisi ile ailede kalp hastalifi bulunmasi arasinda pozitif korelasyon
saptandt.
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5.TARTISMA

Ateroskleroz, arteryal intima yerlegimli lipidden zengin, merkezi pihtih fibroz plaklarla
karakterize sessiz seyreden bir hastaliktir. Arterial trombus olusumunda ozellikle erken
lezyon fazi sirasinda, endotel hiicrelerinde hasarlanma meydana gelir ve kan akim ve
hasarlan kapatici yonde geligen, adezyon olugturan trombositler ve beyaz hiicreler
subendotelial kisma giderler. Adezyon, von Willebrand faktoriiniin (vWF) trombosit
glikoproteinleri GPIb-IX ve GPIIb-Illa komplekslerine baglanmasiyla gergeklesir.
Adezyona ugrayan trombositler sekil degittirerek TXA, ADP, fibrinojen, vWF, PDGF ve
yiizeyinde koagiilasyon faktorlerinin biraraya gelmesini sagliyan trombosit faktor 3
(negatif fosfolipid yiizeyi) gibi faktérleri serbestler.(Stormorken and Sakariassen, 1997)
Arteryal trombus olusumunda ikinci faz, trombin ve fibrin ag1 olugumuyla gergeklesir.
Koagiilasyon sistemi; FXII'nin hasarlanmis endotelde kollajen gibi negatif yiikli yiizeyle
temast sonucu aktif hale gelmesiyle baglayan intrinsik sistem ve doku faktoriiniin (TF)
sentezlenmesiyle baglayan ekstrinsik sistemden olugan; koagiilasyon faktorleri, negatif
yikli trombosit yiizeyi ve Ca' iyonlanmn biraraya gelmesiyle olusan proteoliz
mekanismasina dayali bir sistemdir.

Koagiilasyonda her iki sistem sonucunda da olugan kan koagiilasyon faktorleri, trombin
ve fibrin af1 aterosklerotik plak olusumuna katilarak arterlerin liimenin daralmasina
neden olmaktadiriar. Aterom plakta olugan yirtilmayla damar genisletici ajanlar azalirken
subendotelyal kisimda olugan kollajenle trombositlerin biraraya gelmesiyle serbestlenen
damar daraltic1 ajanlar trombus olugumuna neden olur. Trombus olugumuyla birlikte
koronerlerdeki daralma sonucu miyokarda gerekli kan sunumu gergeklesemediginden
MI meydana gelebilir.

Calgmamizda 94 erkek hastamiz bulunmaktadir. Calgilan parametrelerin korelasyon
analizi sonuglarina gore; trigliserid ile FVII (p<0.05) ve fibrinojenin (p<0.01) pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmugtir. Cartello de Sousa ve ark. yaptiklan ¢aligmalarda FVIL
ile trigliseridlerin arasindaki pozitif iligkinin bu koagiilasyon faktoriintin trigliseridden
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zengin lipoproteinlere baglanmasindan dolayr oldugunu ortaya gikarmuglardir.( Cartello
de Sousa et al;1989)

FVII ile VLDL'nin (p<0.05) de pozitif korelasyon gosterdiZi saptanmustir. Invitro yapilan
galiymalarda FVII'nin HDL-kol hari¢ tim ApoB igeren lipoproteinleri, &zellikle
silomikron kalintilari ve VLDL'Yi gtclu bir gekilde baglandifi tespit edilmigtir.

( Cartello de Sousa et al;1989)

LDL-kolesterol konsantrasyonu ile ApoAl ve ApoAl/B dizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanmustir. Delamatre yaptifi ¢aligmasinda ApoAl'in aterogenezi 6nlemede
dogrusal olarak rol aldigim bunu da LDL'nin oksidasyonu ve agregasyonunu dnleyerek,
veya kolesteroltin arteryal duvardan mobilizasyonunu saglyarak gerceklegtirdigini ortaya
koymustur (Delamatre, 1986)

Plazma fibrinojen diizeyi ile ApoB (p<0.05) arasindaki pozitif korelasyon, ApoE
(p<0.01) lipoproteinlerinde ise negatif korelasyon saptanmigtir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
sonucunda fibrinojen ile serum apolipoproteinleri arasinda giglit korelasyonlar tespit
edilmis, yiksek plazma fibrinojen diizeylerinin miyokard infarktustinde en az kolesterol
kadar bagimsiz risk faktorii olutturdugu bulunmugtur.(Koenig,1992; Kannel,1992; Smith
and Thompson, 1994) Aynca aterosklerotik lezyonlann gelisiminde yer alan fibrin
birikiminin major proteini ApoB olan LDL-kolesterole baglanma etkisi gosterdigi tespit
edilmigtir.(Smith and Snaples,1981).

Hastalanmizda yiiksek Lp(a) degerleriyle birlikte damar tikamkhigi %sinin (p<0.05) ve
ailede kalp hastalig: bulunmasinin (p<0.05) pozitif korelasyon gosterdii tespit edilmistir.
Lp(a), LDL-kolesterole benzer tzellikler tagidifindan aterom plak olusumuna katilmakta
ve hem aterogenik hem de trombogenik 6zellikler tagimaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
Lp(a) konsantrasyonlanmin ailesinde kalp hastalif bulunan gocuklarda bulunmayanlara
oranla yiksek oldugu bulunmugtur.(Rouﬁ et al,1996) Aynica yitksek Lp(a) diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastaliklarda plazmin olusumunu azaltarak, fibrinolizi inhibe ettigi ve
damar tikamkligim arttirdigs ortaya ¢ikanlmigtir (Salmanyeli ve Sivas;1994)

Yiiksek Lp(a) konsantrasyonlan ile artiy gosteren yilksek Gpx antioksidan enzimi
saptanmugtir. Koroner kalp hastalifinda; kan lipid diizeyleri ve Lp(a) yiikselmesine
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paralel olarak aterosklerotik lezyonlarnin geligimi goriilmektedir. Buna bagh olarak
aterosklerozda koruyucu rol oynayan GPx antioksidan enzimlerinin sentezinde arti
oldugu disuniilebilir.

Hastalarimizda normal degerler iginde olsa da yiiksek FVII ve normal degerlerden diigik
HDL-kol defierleri tespit edildi ve FVII ve HDL-kol degerleri arasmda negatif
korelasyon saptandi. KKH teghis edilen erkeklerde yapilan galiymalarda yiiksek FVII
degerleri ile birlikte diigiik HDL-kol degerleri tespit edilmigtir. (Junker et al, 1997)
Calismamizda antioksidan SOD enzimi ile alkol kullammu ve sigara kullamm arasinda
porzitif korelasyon saptanmgtir. Sigara ve alkol kullamm aterosklerotik koroner kalp
hastahg: gelisiminde pozitif rol oynayarak artan diizeyde oksidan gelisimine yol
agmaktadir. Bu durum, artan oksidanlarla miicadele etme amaciyla antioksidan SOD
enzim diizeyinin bir ¢ok hastalikta oldugu gibi yiikselecegini diistindiirmektedir. Bypass
sonrast kardiyak disfonksiyonu onlemede SOD enziminin etkili oldugu ortaya
¢ikanlmustir.(Prasad K et al,1996)

Plazma FVII diizeyleri ile DKB (p<0.01) ve SKB (p<0.01) arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmigtir. Yapilan galigmalar sonucunda aragtirmacilar kan basinci ile koagiilasyon
faktorlerin koroner kalp hastaligindan ve akut MI etiyolojisinden sorumlu etkenlere dahil
edilmistir.(Joy and Grant;1997)

Hastalanmizda lipid diigiriici ilag kullammu ile trigliserid, VLDL, tPAI-1 ve FVII
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptadik Bazi aragtwrmacilar hipertrigliseridemik
hastalarda VLDL'nin endotel hiicrelerinden tPAI-1 sentezini arttirdigim tespit etmiglerdir.
(Stiko et al, 1990; Mussoni et al,1990)

Bu durumda tPAI-1 konsantrasyonlanndaki artigin lipidlere bagl olabilecegini ve lipid
distirtict ilag kullammyla lipidlerle birlikte tPAI-1 ve FVII'nin de trigliseridden zengin
lipoproteinlerin ~ baglanmasiyla  diizeylerinde  artiy  tespit  edilebilecegini
soyleyebiliriz.(Cartello de Sousa;1989)

94 erkekten olusan hasta grubunun yaninda 40 erkekten olusan koroner arter hastasi
olmayan saghkli goériinen kontrol grubumuzda da hastalarla aym parametreler
olgulmiistir. Independent sample t testine gore elde edilen verilerde hasta ve saglikh



.
goriinen kontrol grubunda HDL-kol (p<0.001), ApoA1/B (p<0.05), ATHI (p<0.001)
gibi koroner kalp hastalifina karst koruyucu mekanizma olusturan protein ve lipidlerde
anlamh fark olugtugunu saptadik. Bu degerler hig bir kalp hastalii bulunmayan kontrol
grubumuzda bekledigimiz gibi hasta grubumuza kiyasla yiiksek bulunmugstur. KAH tespit
edilen bypass hastalarinin bu koruyucu parametrelerinde diigiiy gorilmesi kaginilmazdir.
Bunun yamsira fibrinojen (p<0.001) gibi aterotrombus olusumunda birinci derecede etkili

olan onemli bir faktorin de bekledigimiz gibi hastalanmizda, saglikhi kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmigtir.

Aragtirma Fonu Saymanhi§ ve diger bagvurdugumuz birimlerden gerekli parasal yardmm
alamadifimiz igin tPAI-1 ve FVII gibi aragtirmamizda Gnemli olan trombojenik ajanlan
kontrol grubumuzda da gahsarak hastalarimizla mukayese edemedik.

Gorgiin ve arkadaglan 1995 yiinda 36 koroner arter hastas: ve 20 saglikl bireyi igeren
galiymalarinda ( bizim ¢ahghigimz metodla aym olan ) clotting metoduyla FVIL
degerlerini, koroner arter hastalannda % 139.03+5.56, kontrol grubunda %109,1315.6
olarak tespit etmigler. .(XIIIth Meeting of the International Society of
Haematology,1995) Bu sonuglar KAH'da koagiilan aktivitesinin saghkl bireylere orania
arttigim gostermektedir. Biz galismamizda 94 koroner arter hastasinda FVII degerini
%111.7433.9 olarak tespit ettik Domani¢ ve arkadaglan 1998 yihinda koroner arter
tikamkliklan anjiyografi ile taranmug kigiler ve kontrollerde FVII ¢ahgmiglardir. Bu
¢aliymanin sonuglar: Koroner arter hastast olan 155 kigi iginde 1 daman tikali olanlarin
FVII degeri %80.4127.5, 2 daman tikah olanlarin FVII degeri %88.9+33.5, 3 daman
tikal olanlarin FVII degeri 107.1434.5 olarak, 89 kigiden olugan kontrol grubunda FVII
degerini %94.5138.5 olarak tespit etmigler, aynica koroner arter daman normal fakat 2
veya daha fazla risk faktoriine sahip 54 kigilik riskli grupta FVII degerini %95.2+44.2
olarak tespit etmiglerdir. Koroner arter hastalanindan olugan ii¢ grubun FVII degerleri
saghkh goriinen kontrol grubundan yiiksek olsa da; kontrol grubu ile; 1 ve 2 daman tikah
olan grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmazken, 3 daman tikah olan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur. (European , Atherosclerosis
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Society 70th EAS Congress, 1998)

Efhimiadis ve arkadaglan 1998 yilinda yaptiklan caliymada koroner arter bypass
operasyonu gegiren kisilerde tPAl-lve fibrinojen degerlerini kontrol grubuna kiyasla
yiiksek, ATIII ve HDL-kolesterol degerlerini diigiik tespit etmigler. Biz de caligmamizda
koroner arter bypass operasyonu gegiren hastalarmuzda kontrol grubumuza kiyasla
yiiksek fibrinojen ve diigiik HDL-kol, ATIII degerleri tespit ettik. Ancak tPAI-1 diizeyini
kontrol grubumuzda ¢alisamadiFimizdan bu konuda yorum getirememekteyiz. (European
, Atherosclerosis Society 70™ EAS Congress, 1998)

Leibovitz ve arkadaglan 1988 yilinda yaptklan ¢ahsmada tPAI-1 degerini
kardiyovaskiiler hastalarda kontrol grubuna oranla 1.5 kat yiiksek bulmugtur. (European
, Atherosclerosis Society 70" EAS Congress, 1998)

Sozmen ve arkadaglan 1995 yilinda 14 koroner arter hastas: ve 27 saglikli bireyi igeren
cahgmalarinda Fridovich metoduyla SOD degerlerini, koroner arter hastalarinda 1878.5
U/gHb, kontrol grubunda 3460 U/gHb olarak tespit etmigler. Bu sonuglar saghkh
bireylerde koroner arter hastalarina oranla yaklagtk 2 kat1 olan antioksidan enziminin
KAH'da dikkat gekici derecede diigtiifiinii gostermektedir. Biz Sun Yi metoduyla
yapufimuz caligmamizda 94 koroner arter hastasinda SOD degerlerini Sozmen’in
grubundaki hastalardan yaklagik 2.5 kat diigiik olan 710.4 U/gHb olarak tespit ettik.
Fridovich metodunda ferristokrom ¢ kullanilmaktadir, bu yiizden bizim sonuglanimizdan
farkh sonuglar elde ettiklerini sdyleyebiliriz. (XIIIth Meeting of the International Society
of Haematology,1995)

Tiilin Ozstllia ve Alper Uzun'un 55 yagindan biiyiik 33 erkekte yaptiklan yiiksek lisans
tez galigmasinda Sun Yi metoduyla SOD degerini 904.5+328.9 olarak tespit etmistir.
Antioksidan enzimlerinden olan SOD ve GPx'in diinya ¢apinda standardizasyonu yoktur,
bundan dolay: farkh kaynaklardan farkh degerlere rastlamimaktadir.

Kalp hastaliinda dnemli bir risk olusturan LDL-kol/HDL-kol ve T kol/HDL-kol'de hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla oldukga yitksek degerler elde edilmistir.
Epidemiyolojik bir gok aragtrmada T.kol/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol diizeylerinin MI
ve aterosklerotik hastalik belirleyici risk faktori olduklan tespit edilmigtir. (Korhomen et
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al, 1996)

One Way Anova ve Tukey HSD testine gore miyord infarktiisii son G¢ ayda grupla, 4 ay
ve oncesinde gegiren grup arasinda “GPx degerinde énemli fark ortaya gikmugtir.(p<0.05)
4 ay ve oncesine MI gegiren grupta “GPx degeri ¢ok daha yiiksektir, bu durumun bu
gruptaki bireylerin diizenli egzersiz yapmalari, beslenme diizeyleri ve yagam tarzlarina
dikkat etmeleri sonucu elde edildigini diisiinmekteyiz.

Bunun yamsira son 3 ayda MI gegiren grupta diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
o6nemli olmasa da SOD antioksidan enziminde artig, “GPx antioksidan enziminde ise
diigiis tespit edildi. SOD deki artigin sebebi olarak, KAH'da yiiksek oksidatif stresle
birlikte indiiklenmis olabilecegi diigiiniilebilir. Gpx enziminin SOD kadar artmamasi ise
SOD'n °GPx'e goére daha hizh artma ve daha ge¢ metabolize olma o6zelliklerinden
olabilecegini digiindiirmektedir.

Her ti¢ grupta da HDL-kol ve ApoA1/B diizeylerinde normal degerlerden oldukga diigiik
diizeyler tespit ettik.

Hastalannmz1 daha 6nce bypass operasyonu gegirip gegirmediklerine iki ayn grup halinde
degerlendirdiginﬁzde 85 kiginin daha once bypass operasyonu gegirmedigini 9 kisinin ise
gegirmig oldugu tespit edilmigtir. Daha 6énce bypass operasyonu geciren grupta diger
gruba kiyasla istatistiksel olarak Onemli olmasa da T kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol, VLDL, Lp(a) gibi aterosklerotik risk olugturan lipidlerde azalma oldugunu,
HDL-kol gibi koruyucu lipidde ise yiikselme oldugunu tespit ettik. Daha énce bypass
operasyonu gegiren hastalarin hala risk tagidiklanm diigiiniirsek beslenme diizeyleri ve
yasam tarzlarna titizlik gosterdiklerini bu nedenle lipidlerinde olumlu sonuglan
gordigimizii soyleyebiliriz. Ayrica daha 6nce bypass operasyonu gegiren grupta
TBARS (p<0.05) ve BMI (p<0.05) diizeylerinde gegirmeyen gruba nazaran azalma
saptanmugtir. Bu durumun yine bypass operasyonu sonrast yapilan egzersiz ve beslenme
ahgkanhfina dikkat edilerek kazamldigim séyleyebiliriz.

Daha once bypass operasyonu gegiren kigilerin sayisi gegirmeyenlere gore ¢ok daha az
oldugundan parametrelerin kiyaslanmasi agisindan gok saglikh olamayacag kamsindayiz.
Hastalarimizi heparin kullanan ve kullanmayan olmak tizere iki gruba ayirdigimzda 10
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hastamn tedavi amach olarak heparin kuflandifmu 84 hastamn ise kullanmadifim tespit
ettik. Heparin kullanan hastalarmmzin tiimiinde hem sol ana koroner arter (LMCA) hem
de sag koroner arter (RCA) damarlan tikahidir ve miyokarda esas kan sunumunu
belirleyen sol ana koroner arterleri %80-100 kadar tikalidir. Ayrica hemen hepsinde M1
gortimigtur ve mural trombus ve tekrarlanacak MI olasiifiu engellemek amaciyla
heparin verilmektedir. Yapilan ¢aliymalarda aterosklerotik lezyonlann karekteristik olarak
birden fazla arterde yerlegtigi tespit edilmigtir.(Gok,1996) Ayrica heparinin MI riski
bulunan ve mural trombus goériilen hastalarda verildigi tespit edilmigtir.(Mancuso et
el;1994)

Heparin verilen hastalann parametrelerini incelediimizde heparin tedavisi alimiyla FVII
degerlerinde almayanlara kiyasla diigtik degerler tespit ettik. Yapilan galigmalarda heparin
injeksiyonuyla doku faktér yolu inhibitoriiniin (TFPI) damar duvannda endotel yiizeye
serbestlendifi tespit edilmig. (Sandset et al,1988; Novotny et al, 1991; Hubbart et al,
1994).TFP1 ise TF-FVIla'ya baglanarak aktivitesini notralize etmekte gorevli
oldugundan heparin injeksiyonu ile dolayli olarak FVII dizeylerinde digis
beklenmektedir. Heparin kullananlanin fibrinojen, Lp(a), T.kolesterol, LDL-kol, VLDL
lipid diizeyleri kullanmayanlara oranla yiiksektirr Bu durum bu hastalarm MI
gecirmelerine neden olacak kadar yiiksek lipid diizeylerine sahip olduklarim
gostermektedir. Heparin kullanan ve kullanmayan bireylerin sayist farkli oldugundan
kesin olarak bir kiyas yapmak saghikl olmayacaktir.

Hastalarimizi bypass operasyonlart dncesinde MI gegirip gegirmediklerine gore 3 ayn
grup halinde degerlendirdik. Son G¢ ayda MI gegiren grupta trigliserid, ApoE, tPAI-1
diizeylerinde hi¢ MI gegirmeyen ve 4 ay ve dncesinde gegiren difer iki gruba oranla
istatistiksel olarak 6nemli olmasa da daha yiiksek degerler; T kolesterol, LDL-kolesterol
degerlerinde ise yakin tarihte MI gegirdiklerinden dolayr bekledigimiz gibi dugik degerler
bulunmustur. Ozellikle 4 ay ve oncesinde MI gegiren grubu incelersek  bu grup iginde
6/34 (%'de 18') kiginin lipid dugtrici ilag kullandifm gdrmekteyiz. Lipid distrticd ilag
kullananlarda T kolesterol, LDL-kolesterol, LDL-kol/HDL-kol, trigliserid degerleri
normal degerlerin Uzerindeydi. Ayrica FVII, SOD, GPx, tPAI-1 degerleri normal
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degerler iginde olmakla birlikte lipid diigiiriicii ilag kullanmayanlara oranla yiiksek olmasi
sayilarinin (n=6) az olmas1 dolayist ile tartigma gegerli olmayacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmada koroner arter hastali1 anjiografi ile tespit edilen hastalarda koagilasyon
diizeyleri, lipid diizeyleri ve oksidan-antioksidan dizeyleri tarandi. Lipidler ile
koagiilasyon sistemi arasinda gigli bir iligki bulundu, aynca lipidler ile oksidan-
antioksidan sistem arasinda da iligki bulundu.

Hastalanmizin tiimiinde ciddi boyutta damar tikamklig1 saptanmustir. Damar tikanikligimin
yiiksekliginin ve ailede kalp hastalifinin bulunmasinin trombus ve ateroskleroz
olusumunda rol oynayan Lp(a)'nin diizeyini arttirdi1 saptandi.

Koroner kalp hastalifi bulunan hastalanin koagiilan dizeylerinde yiikselme olurken,
antikoagiilan diizeylerinde azalma oldugu tespit edildi.

Koroner arter hastaliginda aterotrombus olusumundan sorumlu koagtilasyon sistemi ile
ilgili olan fibrinojen, tPAI-1 gibi faktorlerin ve ATHI gibi antifibrinolitik ajanlarin
sentezinin yiiksek lipid diizeyleriyle birlikte artacag diiginilmektedir.

Daha 6nce bypass operasyonu gegiren kisilerin T.kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL gibi
aterosklerotik risk olugturan lipidlerinde azalma, HDL-kolesterol gibi ateroskleroza karg:
koruyucu lipidlerinde yiikselme oldugu tespit edildi. Bu durum, hastalarin riski hala
tagidiklarini diigiinerek beslenme diizeylerine ve yagam tarzlarina dikkat ettiklerini ve
diizenli egzersiz yaparak olumlu sonuglar elde ettiklerini gostermektedir. Ayrica lipid
distirtici ilag kullammu ile trigliserid, LDL-kolesterol, tPAI-1, fibrinojen diizeylerinde
azalma oldugu ortaya gikarildi.

Koroner arterlerde miyokard infarktiisii olusumuna neden olacak diizeyde aterotrombus
olujumunu engellemek amaciyla yiiksek lipid ve koagiilan dizeylerinin diisiirilmesi
yaninda antioksidan ve antikoagiilant diizeylerinin dengelenmesi gereklidir.

Ciinkii, antikoagiilan ve antioksidan sistemlerindeki zayiflama kalp krizi riskini arttiran
aterom ve trombus olusumuna zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle, koroner arter hastalif

riskini onlemede; beslenme diizeyine dikkat edilmesi , bol meyve sebze ve beyaz et



vurgulanmal ve bireylerde ¢ocuk yastan itibaren saglkh yasam tegvik edilmeli ve yagam
bigimi haline getrilmelidir. Bu konuda geniy ¢aph eitim programlarina gereksinim
bulunmaktadir.
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EKLER

Cizelge 5.1 Koroner Arter Hastalarmnda Calisgilan Parametrelerin Birbirleri ile

Korelasyonlan

Parametre r p
Trigliserid-FVII 0.29 <0.05
Trigliséiid-Fibrinojen 0.33 <0.01
FVII-VLDL 0.29 <0.05
FVII-HDL-kol -0.70 <0.05
FVII-SKB 0.41 <0.01
FVI-DKB 0.34 <0.01
Fibrinojen-ApoB 0.28 <0.05
Fibrinojen-ApoE -0.29 <0.01
Fibrinojen-Lipid diigiiriicii ila¢ kullanim1 -0.23 <0.05
tPAI-1-Lipid digiiriicii ilag kullannm ~ -0.28 <0.05
Lp(a)-GPx 0.29 <0.05
Lp(a)-Damar tikaniklig1 %si 0.20 <0.05
Lp(a)-Ailede kalp hastalii bulunmast  0.29 <0.01
LnSOD-Alkol kullanimz 0.23 <0.05
LaSOD-Sigara kullanimi 0.26 <0.05
LDL-Kol-ApoAl -0.27 <0.01
LDL-kol-ApoA1/B -0.50 <0.001
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