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OZET

Koroner arter hastaligt (KAH) gelisiminin ardindaki sebepler ve bu
sebeplerin eliminasyonu hayat i¢in son derece 6nem tasimaktadir. Aterogenezin
gelisim siireci i¢in cok genis risk faktorleri agiklanmistir. Trombositlerden salinan
serotonin (5-hidroksitriptamin) damar duvarina etki etmekte; trombogenezi,
mitogenezi ve diiz kas hiiclerinin ¢ogalmasini arttirmaktadir. Bu yiizden serotonin,
koroner arter hastalik (KAH) gelisimini arttiran bir faktor olabilir.

Bu c¢alisma i¢in se¢ilen katilimcilar, koroner arter hastaligi bakimindan
saglikli (n:20, 58.95 £ 2.20 y1l) ve koroner arter hastaligi bulunan (n: 32, 60.54
2.16 yil) kisilerdi. Kontrol ve Hasta grubundaki kisilerin spot idrar serotonin
diizeyleri yiiksek basingli sivi kromatografisinde (HPLC) o6lciildi. KAH icin
geleneksel risk faktorleri sabah saatlerinde angiografiden sonra 6l¢iildii.

KAH bulunan hasta grubunun idrar serotonin (5-HIAA) diizeyleri (5.51 = 1.4
umol/L), KAH bulunmayan kisilere gore (2.86 + 0.69 umol/L) anlamh sekilde
yiiksek bulundu ( p<0.03).

Sonug olarak yapilan bu ¢alismada, idrar serotonin diizeylerinin, temel olarak
aterosklerozun bir gostergesi oldugu goriilmektedir. Ayrica bazi serotonin
modiilatorlerinin (5-HT tasiyici inhibitorii, 5-HTiB ve 5-HT2B antagonistleri) tek
basina veya birlikte ateroskleroz tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna variyoruz.

Anahtar Kelimeler: Serotonin, Aterosklerosiz, KAH, HPLC



Masters Thesis

SEROTONIN A NOVEL MARKER IN ATHEROSCLEROTIC
CARDIOVASCULER DIiSEASE

Yakup MERMERDAS

GAZIANTEP University Graduate School of Health
Sciences Department of Biochemistry

Supervisor : Dog. Dr. Necat YILMAZ
June-2006, 52 pages

ABSTRACT

Reasons behind the development of coronary artery disease (CAD) and their
elimination are vitally important for life. A large number of risk factors have been
described to be involved in the process of atherogenesis. Platelets secrete serotonin
(5-hydroxytryptamine) which has several effects on the vascular wall and promotes
thrombogenesis, mitogenesis, and proliferation of smooth muscle cells. Serotonin
may therefore be one of the factors involved in the development of coronary artery
disease (CAD).

Selection of participants in this study was aimed at the detection of CAD in
healthy (n:20, 58.95 + 2.20 years) and CAD patients (n: 32, 60.54 £ 2.16 years) of
similar .Urinary spot serotonin (HPLC), and conventional biochemical risk factors
for CAD and control subjects were determined in the morning the day after the
angiography.

Urinary serotonin (5-HIAA) levels were significantly higher in CAD subjects
(5.51 = 1.4 pmol/L) than in non-CAD control subjects (2.86 = 0.69 pumol/L)
(p<0.03).

In conclusion, the present study firstly suggests that the urinary serotonin
level has an effect on the athersclerosis . Several modulators of serotonin (5-HT
transporter inhibitors, 5-HT18 and 5-HT2B antagonists) may have potential alone or
in combination in the treatment of athrerosclerosis.

Key Words: Serotonin, Atherosclerosis, CAD, HPLC
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

ACAT: Kolesterol acil transferaz

Apo A: Apolipoprotein A

Apo B: Apolipoprotein B

Apo C: Apolipoprotein C

Apo E: Apolipoprotein E

BKI: Beden kitle indeksi

CRP: C-reaktif protein

DYA: Doymus yag asitleri

ESS: Enterik sinir sistemi

GI: Gasterointestinal

5-HT: 5-Hidroksitriptamin

5-HIAA: 5-Hidroksiindolasetikasit

HPLC: Yiiksek performansli S1vi Kromatografisi (High Performance Liquid
Chromatograhy)

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein (High Density Lipoprotein)
IDL: Orta dansiteli lipoprotein (Intermediate Density Lipoprotein)
KAH: Koroner arter hastaligi

KB: Kan basinci

KKH: Koroner kalp hastaligi

LCAT: Lesitin kolesterol acil transferaz

LDL.: Diisiik dansiteli lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
MAO: Monoamin oksidaz

MI: Miyokard Infarktiisii

NCEP: Ulusal kolesterol egitim programi (National Cholesterol Education Program)
SSS: Merkezi sinir sistemi

TEKHAREF: Tiirk erigkinlerinde kalp hastalig1 ve risk faktorleri.
TG: Trigliserit



1. GIRIiS VE AMAC

Giintimiizde koroner kalp hastaligi (KKH), bir ¢ok iilkede oldugu gibi
iilkemizde de 6liim nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir. Toplumumuzda
her alti kisiden biri 60 yasindan once KKH nedeniyle 6lmektedir (1). Kuzey
Amerika, Avustralya, Belcika, Finlandiya, Japonya gibi endiistrisi gelismis
iilkelerde 1960’1 yillarin sonunda KKH mortalitesinde 6nemli yiikselme olmus,
sonradan azalmistir. Rusya, Isve¢ ve Dogu Avrupa iilkelerindeki KKH siklig
arastirlldiginda, 40 yas tizeri erkeklerde ve 60 yas iizerindeki bayanlarda 6liim

nedenleri arasinda birinci sirada yer aldig1 saptanmstir (2).

Ulkemize gelince, Tiirk Kardiyoloji dernegi onciiliigiinde 1990 yilindan beri
yiiriitilen TEKHARF “Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri” adl
calismalardan elde edilen sonuglara gore, Tiirkiye genelinde erigkinlerdeki KKH
prevelanst %3.8 (erkeklerde %4.1, kadinlarda %3.5)’dir. Ulkemizde yaklagik
1.200.000 kalp hastast vardir ve yilda 130.000 kisinin bu nedenle 6ldiigii tahmin
edilmektedir (3). Buna gore Tiirkiye’de her 1000 eriskin niifusta 63 kalp hastasi

bulunmaktadir.

Tiirkiye genelinde yetiskinlerde kalp hastaligi olabilirlik riski ise %6.7’dir.
Bu oran erkeklerde %7.3, kadinlarda ise %6.2 olarak belirlenmistir.Tiirkiye’de
eriskinlerde kalp hastaliklarinin cografik bolgelere gore dagiliminda Karadeniz
Bolgesi en fazla (Erkek; %9.0, Kadin; %8.3); Akdeniz Bolgesi en az (Erkek; %5.7,
Kadin; %3.7) ortalamaya sahiptir.
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KKH’nin nedenleri ve korunma yollart ile ilgili cesitli epidemiyolojik
calismalar yapilmustir. Ik kez Amerika Birlesik Devletleri’nde “Ulusal Kolesterol
Egitim Program (National Cholesterol Education Program; NCEP)”’da KKH i¢in
risk faktorleri tamimlanmis, korunmaya yonelik hedefler belirlenmis ve tedavi

programlar1 hazirlanmistir (4).

KKH’larinin risk faktorleri arasinda sigara icimi, serum HDL (Yiiksek
dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeylerinin diisiikliigii, hipertansiyon, serum

kolesterol seviyelerinin yiiksekligi ve diabetes mellitus oldugu ortaya ¢ikarilmistir

(5).

Koroner arter hastaligi, koroner arterlerde tikanmaya (ateroskleroz) bagl
olarak miyokardin beslenememesi sonucunda iskemiye bagli patolojik olaylar
olarak tanimlanmaktadir. KKH etiyolojisinde bir ¢cok etken rol oynamakta ve en ¢ok

ateroskleroz su¢lanmaktadir.

Ateroskleroz, birden fazla hastalifa neden olan bir patofizyolojik siire¢
olarak kabul edilir. Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik
karmagikligina ragmen, Onlenebilir bir hastaliktir. KKH ile ilgili iki tiirlii korunma
sekli vardir. Primer korunma, KKH olmayan Kkisilerde hastaligin gelisimini
engellemek icin risk faktorlerini kontrol altina almaktir. Sekonder korunma ise
KKH bulunanlarda tekrarlayici koroner olaylar1 engellemek ve koroner kalp

hastaligina bagli mortaliteyi azaltic1 tedavileri diizenlemektir (6,7).

Bu calismada ki amacimiz, Gaziantep Universitesi Arastirma Hastanesinin
Koroner Anjiyografi iinitesine sevkedilmis ve koroner vaskiiler ateroskleroz tanisi
konulmus kisilerden toplanan idrar orneklerinde serotonin oOlgiimii yapilarak,
serotonin miktarlar1 ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi arastirip, serotoninin
KKH’larindaki rolinii ve KKH icin yeni bir belirteg olabilecegi iizerinde

tartigmaktir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ATEROSKLEROZUN PATOGENEZi

Ateroskleroz orta ve biiyiik ¢apta muskiiler ve elastik arterlerin kalinlagmig
ve sertlesmis lezyonlarini ifade eder. Aterosklerozda lezyonlar intimada goriiliir ve
damarin genellikle bu bolgesiyle sinirlidir. Cogunlukla ekzantriktir ve trombozla
komplike oldugunda arteri tikayarak distalindeki bolgede iskemi ve nekroza neden
olabilir. Aterosklerozun en sik goriildiigii yerler, koroner ve serebral arterler ile

aortadir (8).

Ateroskleroz, Bagimsiz Devletler Toplulugu, Avustralya, Avrupa ve Kuzey
Amerika gibi gelismis kitalarda ¢ok sik gozlenirken; Afrika ve Asya gibi kitalarda
daha az goriilmektedir (9). Bu duruma neden olarak da diyetin, doymus ve

doymamis yag asitleri igerigi neden olarak gosterilmektedir.

Patogeneze ait bir ¢ok hipotez olmasina ragmen giiniimiizde en kabul goreni

“zedelenmeye yanit” teorisidir. Bu teori su sekilde siniflandirilmistir (10).

1) Endotelin fonksiyon bozukluguna yol agan nedenlere maruz kalmasi ve
sonugta permabilite artist olmasi, bunu takiben endotelde fokal, hafif zedelenme
alanlarinin olusmasi.

2) Aterogenez olusumunda baslica faktorlerden olan LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein), okside LDL, VLDL (Cok diisiik dansiteli lipoprotein) gibi lipitlerin
zedelenmis endotele ulagsmalar1 ve bolgesel olarak toplanmalari.

3) Bu bolgesel alanlara monosit ve makrofajlarin go¢ etmesi, T
lenfositlerin ve diiz kaslarin aktive olmasi.

4) Intimadaki prolifere olan diiz kas hiicrelerinin tiim hiicrelerle birlikte

bag dokusu olusturmalar gibi ¢esitli nedenlere bagli olarak endotel zedelenmesi.
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Sonugta biitiinliigii bozulan endotelde gecirgenlik artmakta, boylece lipitler
ve kanda dolasan hiicreler (makrofaj, monosit) subendotelyal aralifa girerek
makrofajlar tarafindan fagosite edilmekte ve boylece kopiiksii hiicreler
olugmaktadir. Ayrica trombositlerin agregasyonu, endotel biitiinliigii bozuldugu icin
temizlenememektedir. Kopiiksii hiicrelerde birleserek aterosklerozun temel lezyonu
olan yagh cizgilenmeleri olusturmaktadirlar. Daha sonra kopiiksii hiicrelerin
cevresinde diiz kas hiicreleri prolifere olarak yagh fibro-ateroma doniismektedir. Bu
lezyona sonraki asamalarda kollejen, elastin ve proteoglikan eklenmekte, fibroz kep
meydana gelmekte ve tiim bu olaylarin neticesinde ise olgun ateromatdz plaklar

olusmaktadir (10).

Aterosklerotik plaklarin oldugu yerde trombiis olusmakta, bu olusan
trombiisler tam anlagilamayan bir nedenle emboliye neden olmaktadir. Ayrica ileri
evrelerde lezyonlar asir1 derecede kalsifiye olarak arterler daralmaktadir. Endotel
biitiinliigiiniin  bozulmasi kanin laminer olan akimini, tiirbiillan akima
doniistiirmekte ve sonug olarak kanin endotele adezyonu artmakta, boylece trombiis
olusumu kolaylagmaktadir. Aterogenezde sunulan tiim bu durumlarda adesyon
molekiilleri, selektinler, belirgin lenfosit infiltrasyonu ile hiicresel lipoprotein geri
emilimi ve sitokinlerin meydana c¢ikisim1 regiile eden faktorler pek 1iyi

bilinmemektedir.

2.2. ATEROSKLOROZ iCiN RiSK FAKTORLERI

Ateroskleroz gelisen kisilerde baz1 faktorlerin genel populasyona gore daha
sik bulundugu epidemiyolojik calismalardan anlasilmistir. Bu faktorlere de risk
faktorleri denilmistir. Son 20 yilda bu faktorlerin taniminda Onemli gelismeler
olmustur. Risk faktorii kavrami, en az bir risk faktorii olan bir kiside aterosklerotik
bir olay gelisme sansinin daha fazla veya daha erken olacagi goriisiinii kapsar. 65
yasin altindaki insanlarin ¢ogunda bu risk faktorlerden biri veya fazlas1 bulunur.
Multiple risk faktorleri varsa aterosklerotik olay daha da hizlanmaktadir (11).

Bu faktorlerin bir kismu Onleyici veya koruyucu yOntemlerle

degistirilebilirler. Yaslanma, cinsiyet ve genetik yatkinlik gibi faktorler ise
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degistirilemezler. Yiiksek kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi, HT (Hipertansiyon)

tedavisi, sigaranin yasaklanmasi ile KKH riski ve mortalite azaltilabilmektedir.

2.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

2.2.1.1. Yas

Ateroskleroz uzun yillar i¢inde gelisen patolojik bir olaydir. Hem erkeklerde
hem de kadinlarda yas ilerledik¢e ateroskleroz sikligi artar. Kadinlarda ozellikle
menapozdan sonra Ostrojenin azalmasina bagli olarak bu oran daha da artmaktadir.
Yaslanma ile birlikte aterojenik lipitlerin yiiksekligi ve KKH insidansi arasinda
pozitif iliskinin varligir gosterilmistir. Ancak yashlarda cesitli serum lipoprotein-
kolesterol fraksiyonlarimin dagilimi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Yaslanma ile
total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinde artis 55 yas iizerinde durmakta, 65
yas lizerinde ise giderek azalmaktadir. Halbuki 60 yas ve iizeri yashlar1 kapsayan
bir ¢alismada yiiksek serum homosistein diizeyleri oldukca dikkat cekmektedir
(12,13).

2.2.1.2. Cinsiyet

Cogu yasta diger risk faktorleri elimine edildiginde erkeklerde KKH daha
fazla goriilmektedir (14). Menopozdan 6nce KKH goriilmesi acisindan kadin/erkek
orani 1/7’dir. Menopozdan sonra kadinlardaki hormonal degisimlere bagh olarak bu
fark giderek azalir ve 70 yastan sonra esitlenmektedir (15). Brown ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmaya gore Ostrojenin ekstra kardiyak olarak serum lipitlerinde ve
vazoaktif olaylarda diizenleyici etkisi oldugu gibi, direkt olarak kalbin farkli hiicre

tiplerinde de karmasik etkilesimleri saptanmistir (16).

2.2.1.3. Ailesel Yatkinhk

Birinci derece erkek akrabalarda 55, kadin akrabalarda 65 yasindan Once
infarktus veya ani 6liim bulunmasi halinde, bu kisilerin KKH’na yakalanma riski

daha fazladir. Bu durumu agiklayacak genetik bozukluklarin verileri heniiz yeterli
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degildir. KKH etiyolojisinde genetik ozelliklerin ¢ok etkili oldugu bilinmektedir.
Ailesel hiperkolesteronemi gibi dislipedimilerde KKH gelisme riski oldukg¢a
yiiksektir. Aile Oykiisii olan kisilerde KKH riskinin 12 kat daha arttigi
belirtilmektedir (4). Ikiz kardeslerde yapilan calismalarda aterom plaklarinin
yerlerinin ayni oldugu saptanmistir (17). KKH’nin ailesel risk faktorleri 6zgiin gen
mutasyonlart olmaksizin kalitim ve c¢evre faktorlerini birbirinden ayirmak oldukca
zordur. Dislipidemi ve trombotik egilim saglayan genler gibi bir ¢ok etmen
aydinlatildikca koroner riski olusturan genlerde ortaya cikmaktadir. Gelecekte gen
tedavisi ve diger maniplasyonlar yapilarak bu risk faktoriinii diizeltmek miimkiin
olacaktir. Bir ¢cok calismada daha dnce gegirilmis kalp krizinin olugan iskemiye ve

diger nedenlere bagh olarak KKH’m arttirdig1 tespit edilmistir (18).

2.2.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Vaka-kontrol ve kohort caligsmalari, sigara, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve sedanter yasam tarzinin her birisinin, iskemik kalp hastalig
icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermektedir. Bu faktorlerden her birisi,
riski en az iki kat arttirmaktadir. Bagimsiz olmalar, diger modifiye edilebilir
faktorler olsun olmasin veya sabit faktorler hesaba katilsin katilmasin, bu yiiksek
riskin var oldugu anlamma gelir. Bu gézlemden cikan iki sonu¢ vardir: Birincisi,
degistirilebilir risk faktorlerinden iki veya daha fazlasi bulundugu zaman, nisbi risk
toplanmaz, carpilir; ikincisi degistirilebilir risk faktorlerinden iki veya daha fazlasi
bulunan kiside, bunlardan herhangi birinin uzaklastirilmasi, o kisinin ilave riskinin
yariya kadar diisiirecektir. Ancak mutlak yarar, kiginin sabit faktorleri ile belirlenen
zemindeki riske baglidir. Bu nedenle, 60 yasindaki bir kiside, hipertansiyonun etkili
bir sekilde tedavisi, 40 yasindaki bir kisinin tedavisine gore daha fazla sayida

aterosklerotik olay1 6nleyecektir (19).

2.2.2.1. Sigara

En Onemli risk faktorlerinden biri olan sigara kullanimi {ilkemizdeki
yayginligi nedeniyle bilyiik 6nem tasimaktadir. Icilen sigara miktar1 ile bu risk
dogru orantili olarak artmaktadir (20). Sigara icenlerde miyokard infarktiisii ve

kardiak 6liim riski igmeyenlere gore erkelerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla
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bulunmustur (21). Bir baska calismada sigaranin KKH riskini 2-3 kat arttirdig:
saptanmistir (22). Cevresel sigara dumanina maruz kalan bireyler de (pasif sigara
icicileri) kalp hastaligr riski artmaktadir. Diyabetik ve hipertansiflerde sigara
icilmesi ateroskleroz mortalitesin ¢ok daha fazla arttirir. Sigara birakildiktan sonra
risk giderek azalmakta, birinci yilin sonunda %50’ye diismekte, onuncu yilin
sonunda ise risk ortadan kalkmaktadir (23). Sigaranin aterojenik etkisi; kan
fibrinojen diizeylerini arttirma, trombosit reaktivitesini arttirma, sekonder polisitemi
yoluyla kan viskositesini arttirma, endotel disfonksiyonunu veya nikotinle vaskular
tonusu arttirma, HDL diizeyini diisiirme, sigara durumundaki serbest radikallerin
etkisi ile LDL oksidasyonunu arttirma yoluyla olmaktadir (24). Zararh etkilerden
bir digeri ise sigara icimiyle ilgili olusan CO ve nikotinin etkisiyle endotel
zedelenmesi ve ateroskleroza zemin hazirlayan aterom plak olusumunun

arttirilmasidir.

2.2.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon KKH ve serebrovaskiiler hastalik i¢in ¢ok onemli bir risk
faktoriidiir. Kan basinci artisina paralel olarak riskte artar. Orta yas gurubunda KB
(kan basinc1) 160/95 mmHg’y1 astig1 zaman, KB: 140/90 mmHg’dan diisiik olanlara
gore KKH insidansi 5 misli artabilmektedir. Yiiksek-normal kan basinci olanlarda

da kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksektir (25).

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricis1 olmakla birlikte KAH icin bagimsiz major bir risk
faktoriidiir. Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’inden hipertansiyon
sorumludur. KKH, hipertansiflerde normatansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (26).

Hipertansiyon kadin ve erkekte, akut miyokard riskini 2-3 misli arttirmaktadir.

2.2.2.3. Diyabet

Akut koroner sendrom gelisen veya perkiitan girisim prosediirii uygulanan

hastalarin yaklasik %15-20’sinde diyabet dykiisii mevcuttur (27).
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Hem tip 1, hem de tip 2 diyabet, ateroskleroz gelisimi i¢in gii¢lii risk
faktorleridir. Diger yandan, diyabetik hastalarin 6lim ve anlamli morbiditenin de
yaklasik %80’ninin nedeni aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlardir (28,29).

Diyabetik hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik prevalansi, insidansit ve bu

hastaliktan 6liim orani, diyabetik olmayanlara gore 2-8 kat daha fazladir (30,31).

2.2.2.4. Diyet

Diyet, KKH icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyette yer alan doymus yag
asitleri (DYA) kolesterolii arttirmaktadir. DYA yerine doymamis yag asitlerinin
alimmas1 serum LDL kolesterol diizeylerini azaltmakta, HDL kolesterol diizeyleri
ise degistirmemektedir. DYA ile kompleks karbonhidratlar yer degistirdiginde hem
HDL, hem de LDL kolesterol diizeyleri azalmakta ancak LDL/HDL kolesterol orani
degismemektedir. Diyetle doymamis yag asitlerinin %4’ten daha az alinmas1 KKH
riskinde anlamli bir artisa neden olmaktadir (32). Ayrica saglikli bir diyet sebze ve
meyveleri de icermelidir. Ozellikle sebzeler, antioksidan vitaminler acisindan
zengin olup LDL oksidasyonunu azaltici1 yonde etki etmektedir (33). Fizyolojik
konsantrasyonlardaki C vitamininin demir varliginda LDL’yi homosisteine bagh

oksidasyondan korudugu gézlenmistir (34).

Serum kolesterol ve LDL diizeyleri yag alimi ile yakindan iliskilidir. Satiire
yag alimmi ayrica trombogenezi arttirir. Asirt tuz alimi hassas kisilerde KB’m
arttirir. Giinliik tuz kullanimi (sodyum kloriir) 6 g’1 gegmemelidir. Asirt alkol alimi
TG yiikselmesine neden olmaktadir. Tekli ve ¢oklu doymamis yaglar, balik yagi,
lifli gidalar gibi diyet kompenentlerinin ateroskleroz gelisiminde iyi etkisi oldugu
gosterilmigtir. Diyetlerde ki folik asit, vitamin Be ve vitamin Bi2 kaynag olarak
yesil yaprakli sebzeler, kuru baklagiller, bulgur, meyve, balik ve siit iiriinleri bol

miktarda bulunan kisilerde KKH riski azalmaktadir.

Kafein alinmasinin smirlandirilmast da KKH {iizerine pozitif etki etmektedir.
Oswald ve arkadaglarinin yaptigi bir vaka-kontrol ¢alismasina gore; giinde 5
fincanin iizerinde kahve igen kisilerde MI veya anstabil anjina riskinin yiikseldigi

gosterilmistir (35).
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2.2.2.5. Obezite

Obezite toplumumuzda sikligr giderek artan bir risk faktoriidiir. Viicut
agirhig ideal degerlere gore %30°dan fazla olanlarda KKH morbiditesi ve

mortalitesi daha yiiksektir. Obezite tanisi olarak kullanilan:

Beden kitle indeksi (BKI)= [agirhik (kg)/boy (m?)]

Formiilii ile Diinya Saglik Teskilati (WHO) tarafindan yapilan simiflamada
BKi: 18.5-24.9 normal, 25-29.9 kilo fazlalig1, >30 obez, >40 kg/m? ileri derecede
obez olarak tamimlanmaktadir (36). Obezitenin ilk asamasinda metabolik ve
nordendokrin degisiklikler s6z konusudur. Obezite, KKH icin risk faktorleri olan
hipertansiyon, diyabet, serum trigliseritlerin yiiksekligi ve HDL diizeylerinin
azalmasim etkilemektedir. Abdominal tip obezite ile KKH arasindaki iliski daha
fazladir. 50 yasin altindaki asir1 obezite, tek basina, az da olsa KKH icin risk
olusturur. Morbidite ve mortalite artisi ile iliskili olan obezite artik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. BKI’deki bir birimlik artis koroner arter hastaligi

mortalitesinde %4-5 artisa neden olmaktadir (37).

Karin i¢indeki yag kitlesinin artmasi ile karakterli abdominal obezite
kardiovaskiiler riski 6zellikle arttiran bir alt grubu olusturmaktadir. Obez kisilerde
tip 2 diyabet gelisme riski 2 kat fazla iken bu risk abdominal obezitesi olanlarda 10
kat fazladir. Bel cevresinin kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm olmasi
durumunda abdominal obezite tanisi konur. Abdominal obezite sikligi metabolik
sendromun bir unsuru olup artmis insiilin direnci, bozulmug aghk glukozu,

hipertansiyon, TG yiiksekligi ve HDL-kolesterol diisiikliigii ile birliktedir (38).
2.2.2.6 Sedanter Yasam
Fiziksel inaktivitenin KKH ile yakin iliskide oldugu saptanmistir (39).
Framingham calismalari, sedanter yasayan bireylerin Olime daha fazla yatkin

olduklarim gostermistir. Mekanizma tam gosterilemese de fiziksel aktivite azliginin

lipid profilini, yaglanmayi, kan basmcini, glikoz toleransim1 kardiyovaskiiler ve
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pulmoner vaskiiler kapasiteyi kotii yonde etkiledigi bilinmektedir. Sedanter kisiler

fiziksel aktivitelerini arttirirlarsa, risk faktorlerini degistirme sanslari vardir.

2.2.2.7. Psiko-Sosyal Etkenler

Ruhi depresyon, kaygi durumu, diismanlik duygusu ve sosyal yalmzlik gibi
psikososyal etkenler, sigara igme gibi riskli davranislara neden olmasi yaninda,
sempatik sinir sistemini aktive etmeyi de iceren dogrudan fizyopatolojik

mekanizmalar yoluyla KKH riskini arttirmaktadir (40).

Sosyal destek eksikligi normal otonom tonusu bozmak suretiyle, hem
saglikli hem de KKH bulunan kisilerde kardiyovaskiiler riskte yilikselmeye neden
olur (41). Buna karsilik bazi hayat tarzi faktorleri kardiyoprotektif niteliktedir.
Evliligin, dindarlik veya inancin sagladigi destek ve evcil hayvan sahipligi gibi

sosyal bagint1 bigimlerinin kardiyovaskiiler olay riskini azalttig1 bildirilmistir (42).

2.2.2.8. Hiperlipidemi

KKH’na en fazla yol acgan risk faktorii olarak bilinmektedir. Plazma lipitler
genelde dort ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar; yag asitleri, kolesterol ve kolesterol
esterleri, fosfogliseritler ve trigliseritler olarak bilinmektedir. Yag asitleri plazmada
serbest ve albumine baglanarak yada lipoproteinler araciligi ile kompleks lipitler
halinde taginirlar. Hiperlipidemi dislipideminin bir pargasi olup bir yada daha fazla
lipit fraksiyonunun plazmada normalden faha fazla miktarlarda bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir. Hiperlipidemi, KKH nin olusumunda ¢ok onemli faktor olarak

bilinmektedir (43).

Dislipidemiler  farkli  arastirmacilar  tarafindan  farkli  sekillerde
tanimlanmigtir. Dislipidemi, lipit metabolizmas1 bozukluklarinda primer ve baska
bir hastalifa bagli olarak gelistiginde sekonder diye iki ana gruba ayrilmaktadir.
Sekonder dislipidemi daha sik goriiliir ve altta yatan neden ortadan kaldirilmadikg¢a

ciddi tehlike dogurur.
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Fosfolipitler: Fosfolipitlerde ana yapiy1 gliserol olusturmaktadir. Gliseroliin
iic hidroksil gurubunun ikisi yag asitleriyle digeri ise fosfat ile esterlesmis olarak

bulunmakta, bu yapi fosfatidik asit olarak adlandirilmaktadir.

Trigliseridler: Viicutta en cok bulunan kompleks lipitlerdir. Yag asitlerinin
depolanma seklidir. Trigliseritler bir gliserol molekiiline {i¢ yag asidin
esterlesmesiyle olusmaktadir. Hipertrigliserideminin KKH i¢in risk faktorii olup

olmadigina dair bir ¢cok calisma yapilmistir.

Framingham calismasinda yiiksek trigliserid diizeylerinin kadinlarda KKH
icin risk olusturdugu gosterilmistir (44). Ulkemizde KKH risk faktorleri arastiran
TEKHAREF calismasinda 1736 kisi calismaya dahil edilmis, yas ve HDL kolesterol
oranlar1 dikkate alinarak erkek ve kadmlar TG diizeylerine gore dort gruba
ayrilmiglar ve kadinlarda aterojeniteyi yansitan TG diizeyinin 140-212 mg/dL
oldugu bulunmustur. TG diizeyi <140 mg/dL olan grup ile 170-250 mg/dL olan
grup karsilastinldiginda 140 mg/dL’nin {iizerindeki trigliseridin KKH riskini

ozellikle kadinlarda %71 oraninda arttirdig tesbit edilmistir.

Kolesterol: Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest
kolesterol yada uzun zincirli yag asitleriyle kompleks yapmis sekli olan ester
kolesterol olarak bulunmaktadir. Insanlarda total plazma kolesterolii, yaklasik

olarak 4-6.5 mmol/L’dir (43).

Viicuttaki kolesterol, diyetle alinan kolesterol ve endojen kolesterol olarak
iki kaynaktan gelir. Diyet kolesteroliiniin tamami hayvansal kaynakli olup bitkisel
gidalar kolesterol igermezler. Endojen kolesterol ise karaciger, deri ve bagirsaklar

gibi cok cesitli hiicrelerde iiretilmektedir.

Plazmada kolesterol, LCAT (Lesitin kolesterol agil transferaz) enzimi ile
esterlestirilmekte bu enzim de Apo A-I tasiyan HDL alt gruplar ile bulunmaktadir.
HDL’deki kolesterol esterlestiginde dokulardaki kolesterolii baglayip HDL2
vasitasiyla karacigere tasimakta, buna “tersine kolesterol tasinimi” denilmektedir.
Plazmada kolesterol seviyeleri LDL reseptorleri araciligiyla diizenlenmektedir.

LDL reseptorleri hiicre membranminin i¢ kisminda, klatrin adi verilen cep tarzi
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olusumlarda bulunmaktadir. Bu reseptorlere baglanan kolesterol reseptorlerle
birlikte endositozla lizozomlara alinmakta ve burada bir dizi reaksiyondan sonra

parcalanmaktadir.

Acil Ko-A, ACAT (kolesterol acil transferaz) enzimi ile kolesterol, hiicre
icinde esterlestirilmekte, esterlesen kolesterol karacigerde hormonlar veya safra
asitleri gibi diger steroidlerin yapiminda kullanmilmaktadir. Serbest kolesterol,
genellikle hiicre membranlarinda oldugu halde ester kolesterol, aterom plaklarinda
ve plazmada bulunmaktadir. Bu nedenle ateroskleroz agisindan esterlesmis

kolesterol serbest kolesterole oranla daha onemlidir.

Kolesterol diisiiriicii tedavinin aterosklerotik olaylarnt %50 oraninda
gerilettigi belirtilmesine ragmen tedaviden en fazla yararlanacak olan kisileri tespit
ederek tedavi i¢cin hedef Kkitlesi belirlemek son zamanlarda iizerinde durulan

konularin baginda yer almaktadir (45).

Lipoproteinler: Kompleks lipitler, kanda lipoprotein adi verilen suda
cozillen makromolekiil kompleksleri halinde tasinmaktadirlar. Lipoproteinlerin
genel fonksiyonu, ¢6ziinmeyen lipitlerin kanda ¢oziinebilen lipit ve protein seklinde
taginmasi icin gorev almasidir. Bu lipitler arasinda kolesterol ve kolesterol esterleri,
trigliseritler ve fosfolipitler bulunmaktadir. Lipoproteinlerle iliskili olan ve
lipoproteinlerin  ylizeyinde bulunan protein yapisindaki molekiillere ise
apolipoprotein denmektedir. Bunlarin gorevi ise lipoproteinlerin hiicre yiizeyindeki
reseptorlere baglanmasi i¢in ligand goérevi, polar olmayan lipitlerin stabilizasyonu

ve lipoproteinlerin metabolizmasidir (46).

Silomikronlar: ~ Silomikronlar, plazma lipoproteinlerinin en biiyiik
olanlandir. %98-99 lipit, %1-2 protein icerirler. Silomikronlar, postprandial olarak
bulunmakta, ince bagirsak epitel hiicreleri tarafindan iiretilmektedirler.Yapilarinda
Apo 48, Apo A-I, Apo A-IV, Apo C ve Apo E bulunmaktadir. Metabolizmalarinda
lipoprotein lipaz enzimi etkilidir. Lipoprotein lipaz silomikronlardaki trigliseridleri
hidroliz ederek yag asitlerinin olusumunu saglamaktadir. Bu yag asitleri enerji

deposu olarak yag dokusunda veya tekrar trigliserid iiretilmesinde kullanilmaktadir
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(43). Silomikron kalintilar1 karacigerde Apo E reseptorleri aracilignr ile

temizlenmektedir.

Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL): Bu partikiiller, %85-90 lipid ve
%10-15 proteinden olusmaktadir. Karaciger tarafindan sentez edilmektedir.
Yapilarinda Apo B’nin hepatik formu olan Apo B-100, Apo C ve Apo E
bulunmaktadir. VLDL, daha ¢ok lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz ile metabolize
edilmektedir. Temel iglevi, karaciger tarafindan sentez edilen trigliseridleri periferik
dokulara tagimaktir. Bu nedenle bazi VLDL tiirleri aterojeniktir. Biiyiikk kismi
kolesterolden zengin olan Kkiiciik parcaciklara, orta dansiteli lipoproteinlere

doniismektedir. VLDL, LDL’nin onciiliidiir (47,48).

Orta dansiteli lipoproteinler (IDL): VLDL metabolizmasi sirasinda
olugmaktadir. Plazmada oldukca az miktarda goriilmektedir. LDL onciilii olarak
kabul edilmektedir. Yapisinda baslica Apo B-100 ve Apo E bulunur. Plazmadan
temizlenemedigi durumlarda kalintilar hastaligi olarak bilinen ateroskleroza yol

acan hastalik meydana gelmektedir (8).

Diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL): LDL, plazmadaki koleteroliin
yaklagik %70’ini tasimakta, yaklasik %75 lipid ve %25 protein icermektedir.
Yapisinda ¢ok az Apo E bulundurmasina karsin ana protein Apo B-100’diir.
VLDL’nin hidrolizi ile olusmaktadir. LDL, hepatositler tarafindan alinarak kandan
temizlenmekte, bu olaya da hiicre yiizeyinde bulunan LDL reseptorleri aracilik
etmektedir. Kanda LDL diizeyleri arttiginda subendotelyal alanlardaki makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek aterosklerozun temel lezyonu olan k&piik hiicrelerini ve
dolayis1 ile yagl cizgilenmeyi olusturmaktadir. LDL reseptorlerinin yapisinin
bozulmasi yada LDL’nin kendi yapisimin degisimi, kanda LDL diizeylerini
yiikseltmekte ve KKH icin direkt risk olusturmaktadir (46).

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL): HDL, kiiciik partikiiller halindedir
ve HDL2 ve HDL3 olmak iizere olmak {iizere iki temel alt gruba ayrilmaktadir.
Yaklasik %50 protein ve %50 lipid igermektedir. HDL’de bulunan baslca
apolipoproteinler Apo-Al, Apo-All, Apo C ve Apo E’dir. Dolagimdaki Apo E’lerin
yaklagik %50’si HDL’de bulunmakta olup bu fraksiyon HDL: olarak kabul
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edilmektedir. HDL karaciger, bagirsaklar, silomikron ve VLDL tarafindan gelen

yilizey maddesinden tiiretilmektedir (32).

HDL, kolesterolii periferik dokulardan karacigere tasimaktadir. Bu taginim
sekline “ters kolesterol tasinimi” denilmektedir. HDL ayrica LDL’nin
oksidasyonunu da azaltmakta, bu etkisi ile de aterosklerozdan, dolayisi ile

KKH’dan koruyucu etki gostermektedir (49).

Apolipoprotein  A: HDL’nin ana iki proteini apolipoprotein A1 ve
apolipoprotein A2 olarak tanimlanmaktadir. HDL’nin yaklasik olarak %60’1m
apolipoprotein A1 ve %30’unun apolipoprotein A2 olusturmaktadir. Apolipoprotein
A1, karaciger ve bagirsakta liretilmekte olup plazmada kolesterolii esterlestiren
lesitin kolesterol acil transferaz enziminin aktivasyonunu saglamaktadir. Serumda
Apo-A1 diizeylerinin diisiik olarak bulunmasinin KKH riskini énceden belirlemede

etkili bir parametre oldugu ileri siiriilmektedir (46).

Apolipoprotein B: Insan plazmasinda Apo B-48 ve Apo B-100 olmak iizere
iki sekilde bulunur. Apo B-100; LDL, VLDL ve IDL’nin yapisinda bulunur. Apo B-
48 ise daha ¢ok silomikronlarin yapisinda bulunmaktadir. Bir molekiil lipoprotein
partikiiliine karsilik, bir molekiill Apo B molekiilii oldugundan plazmadaki 6l¢timii
aterojenik lipoprotein partikiillerinin bir Ol¢iitii olup aterosklerozun gostergesi

olarak kabul edilmektedir (46).

2.2.3.Yeni Risk Faktorleri

Cogu zaman bir risk faktorii klinik olarak onemli bir hastalifin gelisme
riskini 6nceden haber veren bir dzellik mahiyetindedir. Bazi risk faktorleri ise KKH
olusumuna direkt olarak neden olabilirler. Genis anlamda risk faktorii, hastalik
gelisme riskini Onceden bildirilmesinin yani sira olusumundan da sorumludur. Son
zamanlarda {izerinde en ¢ok durulan risk faktorleri enfeksiyon, protrombotik

faktorler, yiiksek serum homosistein, CRP ve lipoprotein (a) diizeyleridir (50,51).
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2.2.3.1. Lipoprotein (a) Yiiksekligi

Lp(a) diger plazma lipoproteinlerden farkli bir yapida olup bilesimi LDL’ye
benzemektedir. Ancak LDL’den daha ¢ok trigliserid tasimaktadir. Protein kismu ise,
tek bir mokromolekiil olusturmak iizere bir disiilfit bag: ile baglanmis iki farkl
proteinden olugmaktadir. Bu protein de LDL ve VLDL’nin baglica yapisal proteini
olup LDL reseptoriine baglanmaktadir. Ikinci protein hidrofilik protein yapida ve

Lp(a)’a 6zgii bir glikoproteindir.

Ciddi karaciger hastaliklarinda ve nikotinik asit tedavisinde serum Lp(a)
diizeylerinde diisiisler tespit edilmistir. Lp(a), LDL metabolizmasindan tamamen
bagimsiz olarak karacigerden salinmakta, fibrinojen ve ekstraseliller matrikse
affinitesi daha fazla oldugundan dolay1 subendotelyal alanda LDL’den daha fazla
kalmaktadir. Bu nedenle aterogenezin olusumuna LDL’den daha fazla katkida

bulunmaktadir.

Yapilan caligmalarda Lp(a) yliksekliginin KKH gelisimi ve yaygimligt i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (52). Yiiksek diizeyde Lp(a),
aterosklerotik plaklarin yiizeyinde olusan mikrotrombiislerin ¢oziimiinii inhibe
etmek suretiyle ateroskleroz gelisimini saglamaktadir. Ayrica Lp(a)’nmin
plazminojene yapisal olarak benzerligi yiiziinden fibrinojen ve fibrin reseptorlerine
baglanmak icin plazminojen ile yaristigi, bu nedenle de trombotik etkilere yol actig

belirtilmektedir (53).

2.2.3.2. Enfeksiyon

Ateroskleroz ve bunun trombotik komplikasyonlart ile iligkili oldugu
diisiiniilen, Chlamidia pneumonia, Helicobacter pylori, Cytomegalovirus, Herpes
virlis gibi baz1 enfeksiyonlar vardir.

2.2.3.3. C-reaktif Protein

Diisiik diizeyli enflamasyonun biyolojik gostergeleri arasinda C-reaktif

protein (CRP), klinik acidan en yararli olamdir. Yiiksek sensitiviteli C-reaktif
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protein (hs-CRP) ise mevcut enflamatuar gostergeler arasinda en giicliisiidiir (54).
C-reaktif protein yiiksekliginin kararsiz plaklarin  varlifim  yansittifida
bildirilmektedir. Yakin zamanlardaki gozlemler, 6zellikle metabolik sendromun
C-reaktif protein yiiksekligi ile iliskili oldugunu gostermistir. Gerek akut koroner
sendromlu hastalarda CRP’nin yiiksek bulunmasi, gerekse CRP diizeyi yiiksek
kigilerde MI ve inme gibi olaylarin sikliginda artis gosterilmesi, enflamasyon ve
enfeksiyonun oOnemine dikkat cekmistir (55). Bu enfeksiydoz ajanlar su
mekanizmalarla aterosklerotik olayin gelisimine katkida bulunabilirler: dogrudan
endotel hasari, inflamatuar yanit olusturarak sitokinlerin salimimini tetiklemeleri ve
serbest radikal olusumu artisi, nitrik oksit saliniminin azalmasi, trombosit ve
monosit aktivasyonu, fibrinojen artisi. Bu olay sonucu vazokonstriksiyon, trombus

olusumu ve LDL oksidasyonudur (56)

2.2.3.4. Protrombotik Faktorler

Basta fibrnojen olmak iizere Von Willebrand faktor, faktor VII gibi bazi
hemostatik unsurlarin artist KKH riskini arttirabilirler. Bunlardan fibrinojen en
Oonemlisidir. Artmis plazminojen aktivitdr inhibitorii (PAI-I)’de risk olusturur.

Trombotik mekanizmalar harekete ge¢iren baska faktorlerde vardir. Bunlar:

a) Lokal Faktorler: Plak yirtilma derecesi, stenoz derecesi, plak dokusunun

bilesimi, rezidiiel trombus yiizeyi, vazokonstriksiyon.

b) Sistemik Faktorler: Kolesterol, Lp(a), katekolaminler (stres, sigara,
kokain), fibrinojen, fibrinolizis bozuklugu (PAI-I, F VII, Von Willebrand faktorii,

aktive trombosit), enfeksiyonlar.

2.2.3.5. Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteineminin KKH’na neden oldugu 1962 yilinda McCully
tarafindan homosistiniirinin tanimlanmasiyla birlikte ortaya cikmistir (57).
Giintimiizde KKH’nin 6nceden belirlenmesine yonelik bir ¢ok ¢alisma yapilmais, bir
cok parametre arastirilmistir. Bu calismalarda hiperlipideminin 6zellikle

kolesteroliin baslica sorumlu faktdr oldugu savina ragmen son yillarda bazi koroner
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kaynakli 6liimlerde, serum lipit diizeylerinin normal olmasi1 arasgtirmacilar1 baska
faktorlere incelemeye yoneltmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
calismada KKH sebebi ile oOlenlerin sadece %14 iinde kolesterol yiiksekligi;
%357’ sinde ise serum homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (58).
Daha sonra yapilan arastirmalarda KKH olusumunda plazma homosisten diizeyi
artisinin, kolesterolden ¢cok daha 6nemli bir parametre oldugu fikri ileri siiriilmiistiir
(18). Gaziantep bolgesinde, koroner arter hastalarinda total homosistein degeri 19,4
+ 8,73 umol/L olarak bulunmus ve bdolgemizde hiperhomosisteineminin KAH

etiyopatogenezinde onemli bir rolii oldugu gosterilmistir (59).

2.3. SEROTONIN

Kimyasal ismi 5-hidroksitriptamindir. Hayvan ve bitkiler aleminde yaygin
bir sekilde bulunurlar. Insan viicudundaki toplam miktarimin 10 mg kadar oldugu
tahmin edilmektedir. Bu miktarin %95’lik kismi mide ve barsak mukozasindaki
enterokromafin hiicrelerde, enterik mast hiicrelerinde ve serotonerjik noronlarda
bulunur. Mide-barsak ceperindeki enterik sinir sistemini (ESS) olusturan myenterik
pleksus ve submukozal pleksus’taki néronlarin bir kismi serotonerjik noronlardir.
Mide-barsak disinda kalan serotoninin biiyiik kismi, kanda trombositler icinde ve
merkezi sinir siteminde (SSS) bulunur. Insanda mast hiicrelerinde normal olarak
bulunmaz; fakat bu hiicrelerden kaynaklanan tiimorlerde bulunur. Serotonin,
enterokromafin hiicrelerde, SSS’deki serotonerjik noronlarda ve mide-barsak
ceperindeki enterik sinir sisteminin serotonerjik noronlarinda sentez edilir. Noronlar
icinde turnover zamani 1 saat, enterokromafin hiicrelerde 7-12 saat kadardir.
Trombositler i¢inde serotonin sentez edilmez; bu hiicreler serotoninin plazmadan
alirlar ve depo ederler. Serotonin iceren tiim hiicrelerde serotonin, ATP ve iki-
degerlikli katyonlarla yaptig1 kompleksler halinde 6zel vezikiiller i¢inde bulunur.
Serotonin igeren vezikiiller elektron mikroskobunda, ortasi yogun graniiller seklinde

goriiniirler.

Serotonin ve trombositler: Trombositler icinde bulunan serotonin bu
hiicrelerin agregasyonu ve endotele yapismasi (adezyonu) sirasinda saliverilir.

Saliverilen serotonin intakt trombositleri aktive ederek onlarin agregasyonunu
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kolaylagtirir.  Saliverilen serotonin ve trombaksan A2’ye baglh olarak
vazokonstiriksiyon olur. Baz1 deneylerde trombositler den serotonin bosaltildiginda
trombositlerin aktivitesinin degismedigi yani pihtilagmanin oldugu goriilmiistiir.
Trombositlerin adezyonu ve agregasyonu sirasinda saliverilen serotonin, pithtilasma
olaym direkt etkilemeksizin, lokal vazokonstriksiyon olusturarak kanamanin

durdurulmasina katkida bulunur (60).

2.3.1. Enterokromafin Hiicreler

Viicutta sentez edilip depo edilen serotoninin biiyiik kismi mide-barsak
mukozasinda bulunan enterokromafin hiicreler tarafindan sentezlenir. Bu hiicrelerde
serotoninin yani sira P maddesi, motilin ve enkefalin gibi peptitlerinde sentezlenip
depolandigi immiinofluoresans yontemiyle tesbit edilmistir. Bu hiicrelerden
serotonin saliverilmesinin, splanik sinirler icerisinde gelen sempatik sinir lifleri ve
vagus tarafindan kontrol edildigi saptanmistir. Enterokromafin hiicreler, barsak
iceriginin yaptig1 basingla stimiile edilirler ve saliverdikleri serotonin ile primer
aferent noron uclarini aktive ederek peristaltik refleksi baslatirlar. Ayrica lokal kan
akimini refleks sonucu arttirirlar. Sempatik sinir stimiilasyonu veya barsak arteri
icine katekolamin injeksiyonu, beta-reseptorleri aracilifiyla enterokromafin
hiicrelerden serotonin salimimini arttirir. Barsagin gerilmesinden bagka, liimene
hipertonik sivi, asidik sivi veya glukoz solusyonu uygulanmasi gibi uyaranlar da
enterokromafin hiicrelerin serotonin salivermesini stimiile eder. Yukarida ki
gozlemlere gore, enterokromafin hiicreler mekanik kimyasal uyaranlara yanit veren
bir transduser islevi yapar. Saliverilen serotonin, parakrin faktor veya otokoid gibi
ve bir noromedyator gibi calisir. Peristaltik hareketlerin stimiile edilmesine,
gasterointestinal ~ (GI) kanalin ¢esitli segmentlerinin tonusunun ayarlanmasina
ayrica salgilamaya ve postprandiyal mide-barsak hiporemisine katkida bulunur.

Enterokromafin hiicrelerin tiimoriine karsinoid tiimor adi verilir (60).

2.3.2. Serotoninin Uptake, Sentez ve Metabolizmasi

Serotonin iceren hiicreler, hiicre disindan serotonini aktif transport yoluyla
alirlar. Serotonin uptake’i, katekolaminlerin uptake’i gibi, kokain ve trisiklik

antideprasanlarla bloke edilir. insanda intra venoz infiizyonla uygulanan serotoninin
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90’dan fazlas1 akcigerden gegerken bu organ tarafindan tutulur ve daha sonra
metabolize edilir. Piillmoner uptake orani serotonin intra venodz injeksiyonla verilirse
yaklasik %30’a iner. Piilmoner uptake ve metabolizmada akciger damar yataginin
endotel hiicreleri ve onlarin i¢indeki monoamin oksidaz (MAO) rol oynar. Diger

yerlerdeki endotel hiicreleri de serotonin uptake’i yaparlar.

Serotonin, hiicrelerde besin ile alinan bir aminoasit olan triptofan’in 5
numarali karbonundan hidroksillenmesi ve boylece olusan 5-hidroksitriptofanin
daha sonra dekarboksillenmesi ile iki basamakta sentez edilir. ilk olay serotonin
sentezinde hiz kisitlayici basamagi olusturur ve triptofan hidroksilaz enzimi
tarafindan katalize edilir. ikinci basamak, viicutta yaygin olarak bulunan aromatik

L-amino asit dekarboksilaz (depo dekarboksilaz) enzimi tarafindan katalize edilir.

Enterokromafin hiicrelerden ve SSS’deki serotonerjik sinir uglarindan,
serotonin ekzositoz yoluyla salinir. Trombositlerden saliverilmesi bu hiicrelerin
parcalanmasi sonucu olur. Trombin, trombositlerden serotonin saliverilmesini

neden olur.

Serotonin hiicrelerde mitokondriyel monoamin oksidaz (MAO) A ve B
tarafindan oksidatif deaminasyon suretiyle yikilir. Bu olay sonucu olusan
5-hidroksiindolasetaldehidin biiyiik kismi, aldehit dehidrojenaz enzimi tarafindan
5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)’e oksitlenir ve bobreklerde idrar icinde atilir.
Idrarda 24 saat cikarilan 5-HIAA miktar1 viicutta serotonin sentez ve yikiminin
(turnoverinin) bir 6l¢iisiidiir. Aldehid tiirevinin geri kalan kismi1 5-hikroksitriptofola
indirgenir. Kandaki serotoninin eliminasyonunda rol oynayan en onemli olan organ
akcigerdir. Akcigerde perialveoler kapillerlerin endotel hiicreleri serotonini uptake

yaparlar ve oksidatif deaminasyon suretiyle yikarlar.

Serotonin kan-beyin engelini ge¢cmeye elverisli olmadigindan SSS’ne
giremez. Prekiirsoril olan triptofan ile SSS’e gegebilir. Agizdan triptofan verilmesi
SSS’de serotonin diizeyini yiikseltir. Bazi besinler (muz, ananas, ceviz gibi)
icindeki serotonin agizla alimir. Agizdan alinan serotonin, bagirsak c¢eperinde

bulunan MAO A tarafindan ve daha az derecede olmaz iizere, karacigerin MAO B
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enzimi tarafindan ilk geciste onemli Olciide yikilir ve sistemik dolasima pek

ulasamaz (60).

Sekil 1. Serotoninin Sentezi

CH,==CH=COOH

| Triptofan
NH,
N
Triptofan-5-Hidroksilaz
\J
OH
| CH,==CH==COOH 5-Hidroksi-triptofan
NH,
N
Aromatik L-aminoasit karboksilaz
Co,
v
OH
| CH,==CH;NH, d-Hidroksitriptamin (Serotonin)
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2.3.3. Serotoninin Farmokolojik Etkileri

Serotonin ilac¢ olarak kullanilmaz. Fizyolojik ve patolojik olaylardaki roliinii
aydinlatmak amaciyla disaridan intra vendz verilmek suretiyle olusturulan etkileri

insanda etrafli bir sekilde incelenmistir.

2.3.3.1. Serotoninin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Bu sistem iizerindeki etkiler, genis capta degiskenlik gosterir. Bunun nedeni
hem direkt ve hem de refleks etkiler olusturmasi, bu etkilerin tonus, innervasyon ve
deney hayvanma uygulanan anestezi gibi faktorlere gore degismesi ve
injeksiyonunun  tekrarlanmasi  halinde baz1 etkilerine karsi tasifilaksi
olusabilmesidir. Diger bir neden serotonin reseptOr tiplerinin ve alt-tiplerinin
sayisimin  fazla olmasi, farkli damar segmentlerinde farkli reseptorlerin

bulunmasidir.

Serotoninin direkt etksiyle iskelet kaslarindaki damar yataklar1 hari¢ diger
damar yataklarini (cilt, bobrek, mide ve barsak, uterus, beyin, plasenta damar
yataklar1 gibi) biizer. Serotoninin damarlar1 biizmesinde, genellikle damar diiz
kaslarinin 5-HT1 ve 5-HT2 reseptorlerini aktive etmesine bagli direk etkisi rol

oynar.

Serotonin sistemik olarak verildiginde insanda koroner damarlar biizer. Ote
yandan serotonin kopek koroner, karotid ve diger bazi damar yataklarinda
vazodilatasyon yapar. Bu etkiye 5-HT1 benzeri reseptorlerin aracilik ettigine
inamilmaktadir. Serotonin’in vazodilator etkisi, kismen damar endotelinden 5-HTi
benzeri reseptorler araciligi ile nitrik oksit saliverilmesine baghdir. Tavsan ve
domuz koroner arterlerinde bu etkiye 5-HTip reseptorlerinin aracilik ettigi
gosterilmistir. Baskin etkisinin vazokonstriksiyon oldugu damarlarda, nitrik oksit
saliverilmesi bu etkiyi kismen tamponlayabilir. Damar ceperinde trombosit
agregasyonu olan durumlarda trombositlerden serotonin ile birlikte saliverilen ADP
de nitrik oksit saliverilmesine katkida bulunur. Bébrek damar yataklar1 serotonine
kars1 ¢cok duyarhdir. Deney hayvanlarinda bébrek dokusunda nekroza neden olacak

kadar siddetli vazokontriksiyon yapar. Glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltarak

30



antidiiirez olusturur. Renal vazokonstriktor etkiye genellikle 5-HTi1 benzeri
reseptorler aracilik eder; fakat tavsanda bu etkiye 5-HT2 reseptorleri aracilik eder.
Damar konstriksiyonundan sorumlu olan 5-HTi benzeri reseptorlerin damarsal
yapilarinda eskiden sanmildigindan daha yaygin olarak bulundugu gosterilmistir.
Serotonin insanda akciger damar yataginda vazokonstriksiyon yapar. Biiziicii
etkisine en duyarli damar segmenti veniiller ve venlerdir. Cesitli iskelet sisteminin
damar yataklarin1 ise genisletir ve kan akimim arttirir. Burun mukozasi
damarlarinda dilator etkisinin de bulundugu, fakat bu etkinin baskin vazokonstriktor

etki tarafindan maskelendiginden dolayi1 ortaya ¢ikmadig1 gosterilmistir.

Insanda serotonin intra vendz olarak verildiginde kan basincinda ii¢ fazl bir
degismeye neden olur. Ik faz, kisa siiren (1 dakikadan az) bir kan basici
diismesidir. Bu olay ilacin kalp ve akcigerlerdeki aferent sinir uglarii uyararak
olusturdugu bir etkidir. Ikinci faz olarak, kan basinci yiikselir. Bu ikinci faz direkt
vazokonstriktor etkisine ve kemoreseptorleri uyararak vazomotor merkezi
uyarmasina baghdir. Ugiincii faz uzun siiren bir kan basinci diismesidir. Bu durum
esas olarak iskelet kaslarinin damarlarinin genislemesine baglidir. Vazodilator
etkisine, damar endotelinden nitrik oksit salimiminin hi¢ olmazsa kismen etkisi
vardir. Normal deneklerde koroner arter i¢ine serotonin verilmesi diisiik dozda
vazodilatasyon ve yliksek dozda hafif vazokonstriksiyon yapar. Koroner stenozu

olan stabil anginal1 hastalarda ise arterde gegici konstriksiyon yapar.

Kalp iizerine direk etkisi, in vivo deneylerde belirgin degildir. Serotonin
Bezold-Jarisch tesiri ile kalbin atis hizin1 yavaslatabildigi gibi, adrenal medulladan
katekolamin salgilanmasini arttirmasi sonucu, indirekt etkiyle kalp stimiile edilebilir

(60).

2.3.3.2. Serotoninin Solunum Sistemine Etkisi

Insanda serotonin intra vendz olarak enjekte edildiginde, ufak dozlarda bile
solunum stimiile edilir. Bu durum, kemoreseptorlerin ve trakeobransgiyal
mukozadaki aferent sinir u¢larinin 5-HT3 reseporleri araciligiyla etkilenmesine
baghdir. Yiiksek dozda, solunum merkezi iizerinde direkt stimiile etkisinin oldugu

da varsayilmaktadir (60).
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2.3.3.3. Serotoninin  Gastrointestinal Kanal ve Diger Diiz Kash

Yapilara Etkisi

Insanda ince bagirsak diiz kaslar1 serotonine karsi ¢cok duyarlidirlar. Kan
basincini etkilemeyen ufak dozlarda bile bagirsakta 6nce spazm sonra peristaltik
hareketlerde artis olur. ishal ve karin agris1 olusturabilir. Barsak diiz kaslarin1 hem
direkt stimiile eder hem de, Auerbach pleksusunda bulunan parasempatik gangliyon
hiicrelerini ve enterik sinir sisteminin diger ndronlarin1 uyarmak siiretiyle indrekt
olarak stimiile eder. Serotonin’in barsak iizerindeki etkisi en etrafli sekilde kobay
ileumunda incelenmistir. Bu yapida 5 tip serotonin reseptoriiniin  varlig
gosterilmigtir. Bunlardan 5-HT2 reseptorler barsak diiz kaslinda bulunurlar ve
serotoninin direkt kasict etkisine aracilik ederler. 5-HTia reseptorlerinin
aktivasyonu noronlar1 yavas olarak depolarize etmek suretiyle uyarir. Midede
bulunan sinirlerde bulunur ve mide fundusunun gevsemesine neden olur ve alinan
besine uyum saglamayr kolaylastirir. 5-HTip reseptorler besin alerjisi sirasinda
barsak ¢eperindeki mast hiicrelerinden saliverilen serotoninin barsakta salgilamay1
ve motiliteyi arttirmasimi, 5-HT4 reseptorlerle beraber, aracilik eder. 5-HT3
reseptorler, miyenterik ara noronlar ve sekretomotor ndronlar iizerinde bulunur.
Bulunduklar hiicrenin hizli bir sekilde depolarize olmasina neden olan iyonotropik
reseptorlerdir. 5-HTs reseptorler ise submukozal pleksustaki sekretomotor
noronlarda bulunurlar. 5-HT4 reseptor aktivasyonu hiicrede Gs proteini araciligi ile

adenilat siklazi stimiile eder (60).

2.3.4. Serotonin Reseptorleri

Serotoninin yukarida sayilan efektor hiicre ve noronlar iizerindeki esas
olarak serotoninin, hiicre membraninda bulunan kendine 6zgii reseptorleri aktive
etmesine baghdir. Son zamanlarda beyinde ve periferde fonksiyonel 5-HTs ve 5-
HT7 serotonin reseptoriiniin varligr kanitlansa da serotonin reseptorleri halen 4

grupta incelenmektedir.

5-HT:1 reseptorleri, en ¢esitli reseptor igeren gruptur. Bu grupta 6 reseptor alt
tipinin varlig1 gosterilmistir; i) 5-HT1a, ii) 5-HTis, iii) 5-HTic, iv) 5-HT1p, v) 5-

HTig, vi) 5-HTir. Bu reseptorlerin bulunduklar1 yerler ve canlilar farklilik
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gosteriyordu. Farkli canlilarda aym1 homolog etkiye sahip olanlar vardi. Mesela bazi
rodentlerin (fare, sican, hamster gibi) beyinlerinin belirli bolgelerinde, 5-HTis
reseptorleri bulunurken insan dahil incelenen diger memelilerin beyninin ayni
bolgelerinde  5-HTiB reseptorleri yerine homoglari olan 5-HTip reseptorleri
bulunur. Arastirmalar, 5-HTic ile 5-HT2c reseptorlerinin de homolog oldugunu
kanitlamistir. Bundan dolayr 5-HT1 reseptoriiniin alt tip reseptor sayist 4 olarak
kabul edilir. Baz1 arastirmalar halen yukarida belirtilen 5-HT1 reseptor alt tiplerine
uymayan atipik reseptorlerin varligim gosteriyor. Onun i¢in bu reseptorlere 5S-HT1

benzeri reseptorler denmektedir.

5-HT2 ve 5-HT3 reseptorleri Bradley ve arkadaglari (1986) tarafindan
tanimlanmistir. Bu reseptorler daha énceden Gaddum ve Picarelli (1957) tarafindan
tanimlanan sirasiyla serotonin D ve serotonin M tipi reseptorlerdir. 5-HT2a
reseptorler barsakta; 5-HT2B reseptorler sican mide fundus diiz kaslarinda
bulunurlar. Serotoninin yaptigi kasilmaya aracilik ederler. 5-HT2c’ler beyinde
koroid pleksusta bulunur ve fonksiyonu belli degildir. 5-HT3 reseptorleri periferik
ve SSS noronlarinda bulunup serotoninin yaptigr hizli depolarizasyona aracilik

ederler.

5-HTs tipi reseptorler ise ikinci haberci olusturma yaklasimiyla
tanimlanmislardir. Bu reseptorler adenilat siklaz stimiilasyonuna aracilik eden
reseptorlerdir. K (potasyum) kanallarin1 kapatarak ekstabil hiicrelerde yavas
depolarizasyon yaparlar. Bu reseptorlerin beyinde, insan ve domuz kalbinde

bulundugu gosterilmistir.

2.3.4.1. Serotonin Reseptorlerinin Sinyal Transdiikleme Mekanizmalari

Serotonin reseptorleri, 5-HT3 reseptorleri hari¢, G proteini ile kenetlenen 7
transmembranal segmentli (heptahelikal) reseptorlerdir. 5-HT3 reseptorleri;
nikotinik reseptorler, GABAA, glisin ve glutamat NMDA reseptorleri gibi bir iyon
kanalinin intrinsik bir kismini olustururlar. 5-HT3 reseptorleri membranda sodyum
kanali ile direkt kenetlenmistir. Bagka bir deyisle kanal reseptér molekiiliiniin bir
pargasidir. 5-HT3 reseptorlerinin aktivasyonu, sodyum kanalini acarak noronlarda

ve sinir ug¢larinda hizli depolarizasyon yapar. Diger serotonin reseptorleri
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membrandaki bir G proteini aracilifiyla ikinci haberci sentez eden enzimlerle
kenetlenirler. Mesela bu reseptorlerden 5-HT4 reseptorleri, G ptoteini araciligiyla
adenilat siklaz1 stimiile edecek sekilde kenetlenmistir. 5-HT2 reseptorleri,
membranda fosfolipaz C ile kentlenmis olup, bu reseptoriin aktivasyonu sonucunda
fosfolipaz C enzimi sayesinde fosfatidilinozitol 4,5-bifosfatin parcalanip ikinci

haberci (inozitol trifosfat ve diagilgliserol) olusturmasina neden olur.

2.4. KROMATOGRAFIK TEKNIKLER

Bu calismada katilimcilardan alinan numuneler Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi denilen HPLC (High Performance Liquid Chromatograhy) cihaziyla

icerisindeki serotonin miktar1 tetkik edilmistir.

Kromatografi bir 6érnek karigimdaki ¢oziinmiis yapilarin sabit ve hareketli
faz denilen fazlarda farkli dagilimina dayanan fiziksel bir ayirma yontemidir.
Kromatografik ayirim yonteminde hareketli faz drnegi, sabit (hareketsiz) fazi igeren
diizlem veya kolon boyunca tagimaktadir. Hareketli faz, sabit fazin icinden gectikce
cOziinmils molekiiller iki faz arasinda dagilirlar. Sabit faza ilgisi daha az olan
maddeler, daha ¢ok ilgisi olanlara oranla, hareketli fazda daha uzun siire kalirlar.
Diisiik affiniteli ¢oziinmiis molekiiller daha hizli go¢ ederek, sabit faza daha ¢ok
ilgisi olan ¢6ziinmiis molekiillerden ayrilirlar. Daha sonra harekeli fazin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerinin degistirilmesi ile, sabit faza kuvvetli bir sekilde baglanmis
olan ¢oOziinmiis molekiillerde yerlerinden ayrilirlar. Kromatografinin diizlem ve
kolon kromatogrofisi tipinde iki farkli uygulamasi vardir. Sekil 2’de kromatografi

cesitleri simiflandirilmastir.
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Sekil 2. Kromatografi Cesitleri

KROMATOGRAFi

Diizlem Kromatografisi Kolon Kromatografisi

Kagit Kro. J—inceTalbaka Kro. Gaz Kro. J— Kolon Kro.

2.4.1. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC)

HPLC metodu bir kolon kromatografisidir. Kolon kromatografisinde, iizeri
sabit fazla kaplanmig veya kimyasal olarak baglanmis olan destek partikiilleri bir
kolon iginde paketlenmistir veya sabit faz kolonun i¢ yiizeyine kaplanmistir.
Buradaki teknik, haraketli fazin gaz olmasiyla gaz kromatografisi; sivi olmasiyla da
stvi kromatografisi ismini alir. Sivi kromatografisinde sabit faz, kiiciikk capl
partikiillerden olustugundan, teknik yiiksek basinghi sivi  kromatografisidir.
Calismadaki kolon kromatografisinde, hareketli faz sivi oldugu igin, sivi

kromatografisi olan HPLC metodu kullanildi.

HPLC metodunda kullanilan kolonun verimi, kolon dolgu maddesinin
boyutuyla ters orantili, yiiksek basingla dogru orantilidir. Onun icin yiiksek verimli
HPLC kolonlarindan sivilarin pompalanmasi i¢in goreceli olarak yiiksek basinglar
gerekir. Sonug olarak teknik “Yiiksek Basinclt Sivi Kromatografisi” olarak anilir

(61,62,63).
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Temel bir yiiksek basingli sivi kromatografisinde asagida ki elemanlar

bulunmalidir.

e (Coziinmiis molekiillerin ayrilmasi i¢in kromatografik kolon.
e Hareketli faz1 saklandig1 ¢oziicii tanka.
e Ornegin bir miktarim kolana vermek icin enjektor.

e Kolondan ¢ikiglar1 esnasinda ayrilmis analitleri saptamak i¢in sistem iizerinde

dedektor.

e Sistemi kontrol eden ve verileri isleyen bilgisayar.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubu

Calisma grubu, 7’si bayan 25’s1 erkek olmak iizere toplam 32 kisiden
olusturuldu. Bu hastalar Gaziantep Universitesi Arastirma Hastanesinin Koroner
Yogun Bakim iinitesine sevk edilmis hastalardi. Bu hastalara koroner anjiyografileri
sonucunda ateroskleroz tanis1 konulmustur. Calisma grubundaki kisilerin adi,
soyadi, yasi, kilosu, sigara ve alkol kullanma durumu, koroner rahatsizlik
bakimindan aile Oykiisii ve baska hastaliginin olup olmadigi yoniinden gerekli
bilgiler alinip hazirlanan hasta formuna kaydedildi. Ayrica hastalardan alinacak

numuneyle nasil bir calisma yapilacag: hastalara anlatilip izinleri alindi.

3.2.Kontrol Grubu

Kontrol grubu, 8’i erkek 12’si bayan olmak iizere toplam 20 kisiden
olusturuldu. Kontrol grubunu olusturacak kisilerin simdiye kadar higbir sekilde
KKH belirtileri gostermemis olmalar1 ve ailesel Oykiisiinde ateroskleroz tanisi
olmamas1 dikkate alindi. Ayrica kontrol grubunu olusturacak kisiler hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi gibi kronik hastaligi bulunmayan ve ila¢ kullanmayan
saglhikli kisiler arasindan secildi. Calisma grubunda oldugu gibi bu gruptaki
katilimcilarin da ad, soyad, yas, kilo gibi verileri alinip kaydedildi.

3.3. Numunelerinin Alinmasi ve Analizi
Calismamizin temeli, kontrol ve hasta grubundaki katilimcilarin idrar

numulerini, Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (HPLC) teknigi ile serotonin

miktarinin 6l¢iimiine dayaniyordu.
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Calismaya dahil edilen katilimcilarin izni dogrultusunda yaklasik 10 ml spot
idrar numuneleri sabah 9:00-10:00 civarinda diiz tiiplere alindi. Diiz tiipler icerisine
koruyucu olarak 1/10 oraminda %?25’lik HCI asit ilave edildi. Daha sonra vakit
kaybetmeden tiipler -20 C°de dondurulup saklandi. Serotonin miktar analizi,
dondurma isleminden yaklasik bir ay sonra gergeklestirilmis olup, ¢ozdiiriilen

numuneler bir defa kullamldi.

Serotonin miktar analizi, Chromsystems®(Miinchen-Germany) cihazi ve
serotonin kiti kullanilarak spot idrarda yapildi. Serotonin miktar analizi, kit
prospektiisiine uygun sekilde yapildi. Kullanilan cihazin 6zelliklerini ve analizin

nasil yapildigini siralayacak olursak;

e (Cihazin teknigi elektrokimyasal dedektorli Olciim teknigi idi. Serotonin
400-500 mV araliginda (Ag/AgCl referans elektrotuna karsi) olgiildii.

e (Cihazin akim hiz1 0,8-1,3 ml/dak. olarak ayarlandi.

e Kolonun arkasinda ki toplam basing 3000 PSI’yi ge¢medi. Bu basing ayarinda
serotonin yaklasik 4 dakika sonra pik yapti ve total analiz siiresi yaklasik 7
dakika siirdii.

e (Cihaza verilen ¢alisma numunesinin miktan yaklasik 20-50 pL idi.

e Sistemin linearitesi 1-1000 pg/L idrar; tespit alt sinir1 1 pg/L idrar; Sl¢timler ici
kesinligi yaklasik %3; Olctimler arasi kesinligi yaklasik %35 idi. Sekil 3’de

serotonin analiz sonucunun grafigi goriilmektedir.
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Sekil 3. Serotonin analiz grafigi
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Sistemin kalibrasyonunda internal standart olarak N-Metilserotonin
kullanildi. N-Metilserotonin miktar1 0,5 mg/L idi. Calismamizda 4 ml idrar

numunesine 100 pL internal standart ilave edildi.

3.4. Calisma Numunelerinin Hazirlanmasi

Calismamizda, Chromsystems®(Miinchen-Germany) HPLC cihaz1 ve ayni
markanin serotonin analiz kiti kullanildi. Calismada kullanilan ¢alisma 6rnekleri bu
kit prospektiisiine uygun sekilde hazirlanip cihaza verildi. Calisma drnekleri asagida

ki islemler takip ederek hazirlandi.

4 ml idrar, 6 ml dilisyon tamponu ve 100 mikrolitre internal standart
karistirilda.

e pH NaOH ile 5.5’e getirildi.

e Daha sonra bu ornek kit icinde bulunan tiipe dokiiliip siiziiliidiikten sonra
sliziintii atild1.

e Bu tiipten daha sonra 10 ml saf su gecirilip siiziildiikten sonra siiziintii atildi.
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e Daha sonra tiipten 3 ml yitkama tamponu gegirilip siiziildiikten sonra siiziintii
atildi.

e Daha sonra bu tiipten 20 ml eliisyon tampon gegirilip siiziildiikten sonra siiziintii
muhafaza edildi. Tiip atildi.

®* En son muhafaza edilen siiziinti HPLC cihazinda analiz icin kullanildi. Bu
stiziintiiden 20 pL calisma numunesi HPLC cihazina vererek serotonin miktar

analizi yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri MedCalc programi
kullanilarak yapildi. Nonparametrik bir test olan Mann Witney U Test kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini 6grenmek i¢in Kolmagorov-
Smirnov testi kullanildi. Sonuglar normal dagilima uymadigi icin sonuglar, ortalama
+ standart hata seklinde verildi. Veriler arasindaki iligkinin olup olmadigin1 gérmek
icin Sperman Korelasyon ve Multiple Regresyon analizi yapildi.Tiim istatistiksel
degerlendirmelerde olasilik degeri olan p’nin, 0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontol gurubunun yas, cinsiyet, sigara kullanimi, diyabet,

hipertansiyon, BMI-1, BMI-2, serum kreatinin diizeyleri, serum AST diizeyleri,

serum ALT diizeyleri ve aile Oykiisiinde ateroskleroz tanisinin olup olmadigi gibi

karakteristik ozellikleri Tablo 4.1’de karsilastirldi. Sigara kullanimi olarak giinde

>5 adet sigara icen kisilerin aktif kullanic1 oldugu kabul edildi. BMI-1, bel

cevresi/kalca (cm/cm) olarak; BMI-2 ise kilo/boy? (kg/m?) olarak alindi. Sonuglar

normal dagilima uymadigi i¢in sonuglar Ortalama * Standart hata (SEM) seklinde

verildi.

Tablo 4.1. Kontrol ve Hasta gurubunun karakteristik ©zellik bakimindan

karsilagtirilmasi (Ortalama * Standart hata)

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu Olasilik Deg.
N=32 N=20 ()

Yas (yil) 60.54 £2.16 58.95 £2.20 p>0.05

Cinsiyet (%) 7B/25E 12B/8 E

Sigara (%) 50 (16)* 45 (9) p<0.05

Diyabet (%) 34 (11)

Hipertansiyon (%) 43 (14)

Aile Oykiisii (%) 65 (21)

Kreatinin (mg/dL) 1.31 £ 0.14%* 0.82 £ 0.05 p<0.01

BMI-1 (cm/cm) 0.97 £ 0.01%** 0.77£0.15 p<0.01

BMI-2 (kg/m?) 26.20+0.78 24.87 +0.50 p>0.05

AST (U/L) 37.26 £ 5.88%*** 21.35+1.12 p<0.02

ALT (U/L) 34.25 £ 6.03%#*** 20.50+ 1.71 p<0.04
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Spot idrar numunelerinde Yiiksek Basin¢gli Sivi  Kromatografisi
(Chromsystems®Miinchen-Germany) cihazinda yapilan serotonin  analizi
sonucunda kontrol ve hasta grubunun serotonin sonuclarinin normal dagilima
uymadiklar1 yapilan istatistiksel analiz sonucunda tesbit edildi. Hasta grubunun
serotonin diizey ortalamasi 8.22 + 7.90 umol/L; kontrol grubunun serotonin diizey
ortalamast 3.90 £ 3.10 pumol/L olarak bulundu. Aritmetik ortama sonug¢lar1 normal
dagilima uymadig i¢in grup verilerinin ortanca degeri Tablo 4.2°de verildi. Hasta
grubunun serotonin ortanca degeri 5.51 * 1.40 umol/L; kontrol gurubunun
serotonin ortanca degeri 2.86 = 0.69 umol/L’dir. Bu ortanca degerler Sekil 4’de

gosterildi.

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol grubunun, serotonin sonuglarinin ortanca degerleri

(Ortanca = Standart Hata)

Hasta Grubu Kontrol Grubu
N=32 N=20
Serotonin (Umol/L) 5.51 £ 1.40% 2.86 = 0.69

+p<0.03
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Sekil 4. Hasta ve Kontrol grubunun serotonin miktari.
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Yukaridaki grafik Box-Whisker plot grafigi olup, bu grafikte kutularin
ortalarinda bulunan yatay ¢izgi, veriler icerisindeki ortanca degeri gostermektedir.
Kutunun {iist sinir1 75 persentil dagilimini; kutunun alt sinir1 25 persentil dagilimini
gostermektedir. Kutunun iizerinde bulunan kesikli yatay ¢izgi ise en yiiksek veriyi;

altta bulunan kesikli yatay ¢izgi en diisiik veriyi gostermektedir.

Hasta grubunda bulunan serotonin diizeyleri ile diger parametreler arasinda
Multiple Regresyon ve Korelasyon analizi yapildi ve anlamli sonug elde edilmedi.

(p>0.05).

Hasta grubunun serum glikoz, albumin, total kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, CK, CK-MB, total bilirubin, WBC, PLT, sodyum, potasyum ve kalsiyum

diizeyleri normal referans degerleriyle Tablo 4.3’de karsilastirildu.
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Tablo 4.3. Hasta grubunun referans araligina gére kan serum sonuglari. (Ortalama +

Standart Hata)
Hasta Grubu
Ne32 Referans Aralig
Glukoz (mg/dL) 180.28 +23.73 70 - 110
Albumin (g/dL) 3.81£0.15 34-50
To. Kolesterol (mg/dL) 157.70 £ 12.44 110 -200
HDL-C (mg/dL) 37.45+2.34 30-65
Trigliserid (mg/dL) 155.00 + 25.90 30-200
CK (U/L) 297.86 £ 136.74 21-232
CK-MB (U/L) 44.6 £13.30 0-24
T. Bilirubin (mg/dL) 1.36 £0.37 0-1
WBC (1073/uL) 8.42+0.45 4.5-10.5
PLT (1073/uL) 249.00 + 15.61 150 — 450
Sodyum (mmol/L) 137.20+ 1.10 133 -145
Potasyum (mmol/L) 4.71+£0.14 35-51
Kalsiyum (mg/dL) 8.58+0.28 8.5-10.1
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5. SONUCLAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Arastirma Hastanesi Koroner Yogun
Bakim Servisinde yatan ve koroner anjiyografileri sonucunda ateroskleroz tanisi
konulan 32 kisiden olugsmus Hasta Grubu (n=32, 7B/25E) ile normal saglikli
kisilerden olusmus 20 kisilik Kontrol Grubu (n=20, 12B/8E) katilmistir. Kontrol
Grubunu olusturan kisiler, hipertansiyon ve diyabet gibi kronik hastalig
bulunmayan, ila¢ kullanmayan ve aile Oykiisiinde ateroskleroz tanist bulunmayan

kigiler arasindan secildi

Hasta Grubunun (n=32, 7B/25E), yas ortalamasi 60.54 + 2.16; erkek sayis1
%78 (25/32); kadin sayist %21 (7/32); sigara kullanan kisi sayist %50 (16/32),
diyabet hastalig1 bulunan kisi sayis1 %34 (11/32); hipertansiyonu bulunan kisi sayis1
%43 (14/32); aile ykiisiinde ateroskleroz tanisi bulunan kisi sayist %65 (21/32);
BMI-10.97 £ 0.01 (cm/cm); BMI-2 26.20 £ 0.78 (kg/m?); serum kreatinin diizeyleri
1.31 £ 0.14 (mg/dL); serum ALT diizeyleri 34.25 = 6.03 (U/L); serum AST
diizeyleri 37.26 £ 5.88 (U/L) olarak bulundu.

Kontrol Grubunun (n=20, 12B/8E), yas ortalamas1 58.95 * 2.20; erkek
sayist %40 (8/20); kadin sayist %60 (12/20); sigara kullanana kisi sayist %45
(9/20); BMI-1 0.77 £ 0.15 (cm/cm); BMI-2 24.87 £ 0.50 (kg/m?); serum kreatinin
diizeyleri 0.82 + 0.05 (mg/dL); serum ALT diizeyleri 20.50 + 1.71 (U/L); serum
AST diizeyleri 21.35 + 1.12 (U/L) olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunun
bulunan bu degerleri Tablo 4.1’de karsilagtirildi.

Hasta Grubunun ve Kontrol Grubunun sigara kullanan kisi sayis1 (p<0.05),
BMI-1 (p<0.01), serum kreatinin (p<0.01), serum ALT (p<0.04) ve serum AST

(p<0.02) diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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HPLC cihazinda yapilan serotonin analizi sonucunda, hasta grubunun
serotonin diizey ortalamasi 8.22 + 7.90 umol/L (Ortalama * Standart Sapma);
kontrol grubunun serotonin diizey ortalamasi 3.90 £ 3.10 umol/L. olarak bulundu.
Sonug degerlerinin normal dagilima uymadig: tespit edildi. Bu yiizden hasta ve
kontrol gruplarinin serotonin diizeylerinin karsilastirmasi, serotonin ortanca
degerleri alinarak Tablo 4.2°de gosterildi. Hasta grubunun serotonin diizeyleri
ortanca degeri 5.51 = 1.40 wmol/L; kontrol grubunun serotonin diizeyleri ortanca
degeri 2.86 £ 0.69 umol/L olarak bulundu. Ortanca degerler arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.03).

Hasta grubunun serum glukoz diizeyleri 180.28 *+ 23.73 (mg/dL); albumin
diizeyleri 3.81 £ 0.15 (g/dL); total kolesterol diizeyleri 157.70 = 12.44 (mg/dL);
HDL-kolesterol diizeyleri 37.45 * 2.34 (mg/dL); trigliserid diizeyleri 155.00 *
25.90 (mg/dL); CK diizeyleri 297.86 + 136.74 (U/L); CK-MB diizeyleri 44.6 *
13.30 (U/L); total bilirubin diizeyleri 1.36 = 0.37 (mg/dL); WBC diizeyleri 8.42 +
0.45 (1073/uL); PLT diizeyleri 249.00 = 15.61 (1073/uL); sodyum diizeyleri
137.20 £ 1.10 (mmol/L); potasyum diizeyleri 4.71 £ 0.14 (mmol/L); kalsiyum
diizeyleri 8.58 + 0.28 (mg/dL) olarak bulundu. Bulunan bu degerler, degiskenlerin
referans araliklariyla Tablo 4.3’de karsilagtirildi. Bu degerlerden serum glukoz
diizeyleri, CK diizeyleri ve CK-MB diizeyleri beklendigi gibi referans degerlerinin

disinda ve yiiksek olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Calismaya katilan hasta grubu, Gaziantep Universitesi Arastirma Hastanesi
Koroner Yogun Bakim tinitesine sevk edilmis hastalardi. Koroner anjiyografilerinde

ateroskleroz olgusunun goriildiigii bu hastalar akut koroner sendromlu kisilerdi.

Calismaya katilan hasta grubunun aile Oykiisiinde ateroskleroz olgusunun
yilksek olmas1 dikkat cekicidir. Bu durum ateroskleroz olgusunun kalitimla
gectiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Daha once yapilan ¢aligmalarda,
ailesel ateroskleroz oOykiisii olan kisilerde KKH riskinin 12 kat daha arttig
belirtilmektedir (4). Hatta ikiz kardeslerde yapilan ¢alismalarda aterom plaklarinin

yerlerinin ayn1 oldugu saptanmistir (17).

Calismaya katilan hasta grubunun sigara kullanma yiizdeleri saglikli kontrol
grubundan anlamh bir sekilde yiiksekti. Daha 6nce yapilan calismalarda sigaranin
ateroskleroz icin en onemli risk faktorii oldugu belirtilmisti. Icilen sigara miktar ile

bu risk dogru orantili olarak artmaktadir (20).

Kreatinin, iskelet kasinda kreatinden enzimatik olmayan dehidrasyonla
olugmaktadir. Serum kreatinin diizeyi ile idrarla atilan kreatinin diizeyi kronik
bobrek yetmezligi olmayan normal kisilerde kas kitlesinin bir gostergesidir.
Calismamizdaki hasta grubunun erkek sayis1 %78 (25/32); kontrol grubunun erkek
sayist %40 (8/20) oldugu icin ve erkeklerin kas kitlesi bayanlarin kas kitlesinden
daha fazla oldugu i¢in, hasta grubunun serum kreatinin diizeyinin kontrol grubunun

serum kreatinin diizeyinden yiiksek ¢ikmasi normaldir.

BMI-1 hesaplamas1 bel c¢evresi/kal¢a ¢evresi (cm/cm) olarak hesaplandi.
Hasta grubunun BMI-1 ortalamasi, kontrol grubunun BMI-1 ortalamasindan
anlaml sekilde yiiksekti. Calismamizdaki bu sonug¢ daha once bildirilen, abdominal

obezitenin KKH icin bir alt risk oldugu gercegini kamitlamaktadir (38). BKI-1’in
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yiiksek ¢ikmasi bel cevresinin yani abdominal obezitenin fazla olmasiyla dogru

orantilidir.

Calismadaki hasta grubunun serum AST ve ALT diizeylerinin kontrol
grubunun serum diizeylerinden yiiksek cikmasi beklenen bir sonuctur. Hasta
grubunda ateroskleroz olgusu ve buna bagh olarak kalp hastaliklarinin olmasi
ayrica koroner yogun bakimda kullandiklar ilaclardan dolay1 serum AST ve ALT

diizeyleri saglikli kontrol grubunkinden anlamli bir sekilde yiiksekti.

Hasta grubunun serum glikoz, albumin, total kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, CK, CK-MB, total bilirubin, WBC, PLT, sodyum, potasyum ve kalsiyum
diizeyleri normal referans degerleriyle karsilastirildi. Bunlardan serum glikoz
diizeyi, CK diizeyi ve CK-MB diizeyi yiiksek olup normal referans degerler
arasinda degildi. Glikoz diizey yiiksekliginin nedeni olarak hasta grubunun
%34’tintin diyabet hastas1 oldugu gercegini belirtebiliriz. Serum CK ve CK-MB
enzim diizeylerinin KKH riskinin bir gostergesi olarak yiiksek ¢ikmasi beklenilen

sonugtur.

Calismamizda hastalardan toplanan idrarin  spot olarak alinmasi
calismamizin giivenilirligini etkileyen bir durum degildir. 24 saatlik idrar
toplanmasinin zor olmasi ve literatiirde spot idrar kullamlarak yapilan bir ¢ok
calismanin olmasi spot idrar kullanmamiza neden oldu. Diyabetik nefropati gibi
bobrek hastaliklarinda spot idrar/kreatinin orami kullanilarak yapilan calismalar
mevcuttur (76,77,78). Ayrica calismamizda numunelerin giiniin ayni1 saatinde

toplanmis olmasi calismamazin giivenirligini arttiran bir diger nedendir.

Serotoninin okside iiriinii olan 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) idrarla
disar1 atilir ve 5-HIAA’in idardaki analizi bize serotonin metabolizmas: hakkinda
bilgi verir. Akut apandisit tanis1 koymada spot idrar/kreatinin orani kullanilarak
yapilan calismanin yaninda, ayni hastalik i¢in sadece spot idrar kullanilarak yapilan
calisma da vardir (79,80). Her iki calismada da idrarda 5-HIAA analizi yapilmustir.
5-HIAA ayn1 zamanda tiimér belirtecidir (81).
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Calismamiz sonucunda aterosklerotik hastalardaki serotonin diizeylerini
aterosklerotik olmayan saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulduk. Aterosklerotik
agregasyon ve adesyon sonucu trombosit agregasyonun olmakta, trombositlerden
serotonin ve serotoninle sinerjistik etkisi olan Tromboksan A2 salinmaktadir
(64,65,66). Yapilan caligmalar gostermistirki koroner arter icine diisiik dozda
serotonin  verilmesi vazodilatasyona, yiiksek dozda serotonin verilmesi
vazokonstriksiyona neden olmaktadir (60). Trombositlerden salgilanan serotonin
kas damarlann digindaki damarlarda vazokonstriksiyona, kas damarlarinda ise
vazodilatasyona neden olur. Kas damarlarin vazokonstiriksiyona neden
olmamasinin nedeni, kas damarlarinda 5-HT:1 ve 5-HT2 reseptorlerinin
bulunmamasindan kaynaklanmaktadir. Aterosklerotik durumlarda damar ¢eperinde
meydana gelen trombosit agregasyonu sirasinda trombositlerden serotoninle birlikte
ADP salinir. Bu salinan ADP damar hiicrelerinden NO iiretilmesine ve damarda
vazodilatasyona neden olmaktadir. Ayrica damar endotelinde bulunan 5-HTi
benzeri reseptorler araciligiyla, serotonin sayesinde NO salgilanmakta ve
vazodilatasyon olmaktadir. NO blokeri kullanilarak yapilan c¢aligmalarda
serotoninin vazokonstriksiyon etkisine bagli olarak kan akisinin hizlandigi
goriilmiistiir (67). Ayrica baz1 ¢aligmalar ilerlemis ateroskleroza bagli bozulmus
endotele sahip damarlarda serotoninin vazokonstriksiyon etkisinin maskelenmedigi
goriilmiistiir (68). Buradan serotoninin normal damarda, hem vazodilatasyon hemde
vazokonstiriksiyon yaptig; ilerlemis aterosklerotik damarda ise vazokonstriksiyona
neden oldugu goriilmektedir. Aterosklerostik damarda ki vazokonstiriksiyon,
aterosklerozun dinamik yap1 kazanmasini ve aterosklerozu daha da ilerletti yorumu

yapilabilir.

Serotonin ayrica biiytime faktorlerinin salgilanma uyarisin1 yaparak damarda
bulunan diiz kaz mitogenezini ve diiz kaslarin go¢ ederek proliferasyonunu saglar
(69,70). Ayrica yapilan bazi c¢alismalar serotoninin, hiicre hasar1 ve hiicre
proliferasyonunda etkili oldugunu gostermektedir (71). Buradan serotoninin

aterosklerozun olusumunda ve ilerlemesinde etkili oldugu sdylenebilir.

Aterosklerozun gelisimini saglayan biiylime faktorlerinin (Endotelin,
Anjiotensin gibi) ve serotoninin reseptdr inhibitorlerini kullanarak ateroskleroz

gelisimi durdurulabilir (69,72,73). Serotonin reseptdr antagonistlerinden biri ve en
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etkilisi olan katanserin trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyorun inhibe
etmektedir (60).Yapilan ¢calismalarda, ateroskletotik hastalardaki katanserin tedavisi
aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlar1 diisiirmemekte, 6liim oraninin diigmesinde
etkili olmaktadir (74,75). Buradan serotonin antagonistlerinin ateroskleroz

gelisimini durdurdugu sonucuna varilabilir.

Hara ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismaya gore tam kan plazma serotonin
diizeyi ateroskleroz i¢in bir belirte¢ olabilir (82). Serotonin okside yikilma iiriinii
olan 5-HIAA idrarla atildigindan ve 5-HIAA, serotonin metabolizmasinin
gostergesi oldugu icin calismamizi spot idrarda HPLC teknigi kullanarak 5-HIAA
analizi yapip degerledirdik.

Sonug olarak serotoninin akut koroner sendromlu kisilerin ateroskleroz
etiyopatogenezinde rolii oldugunu ve bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ancak
hasta sayisinin azligr (imkan kisithigindan dolayi) bu calismanin bir 6n calisma
oldugunu, daha genis c¢alismalarla bulgularimizin desteklenmesi gerektigini
diisiiniiyoruz. Ayrica serotoninin aterosklerozu baslatmada, ilerletmedeki rolii ve
serotoninin  antagonistlerinin  ateroskleroz  gelisimini  durdurmadaki  rolii
diisiiniildiigiinde, serotoninin aterosklerozdaki roliiniin daha iyi anlagilmasi icin

daha ileri ve daha genis calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna vartyoruz.
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8. EKLER

8.1. HASTA FORMU

Ad1 Soyada:

Hasta Dosya Numarast:

Yas:

Cinsiyet:

Boy:

Kilo:

Bel Cevresi:

Kalga Cevresi:

Sigara Ve Alkol Kullanip Kullanmama Bilgisi

Sigara Kul. Var: Kag Yildir: Giinde Kag Tane:
Yok:
Alkol Kul. Var: Kag Yildir:
Yok:
Hipertansiyon Var: Diabetus Mellitus Var:
Yok: Yok:

Hastamn Isinin Ne oldugu Buna Bagl olarak Hastanin Stres Durumu:

Hastanin Baska Hastaliginin Olup Olmadigi:
1-Kronik bobrek yetmezligi:
2-Karaciger hastaliginin olup olmadigi

Hastanin Kan Tahlil Sonuglar
Total kolesterol: Kreatinin:
HDL kolesterol:
Trigliserit:
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