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1) GIRIS

Ateroskleroz ve buna bagli ortaya gikan komplikasyonlar tum dinyada
en 6nde gelen 8lum nedenidir. Ateroskleroza badli dlumler teknolojinin
gelismesi ile birlikte gelismekte olan ulkelerde en énemli 61im nedeni olan
enfeksiyon hastaliklarinin kontrolu sonucunda daha &én plana gikmistir,
Ayrica ortalama yasam émrinin uzamasi da aterosklerotik hastalikiarin
goéruime sikhiging arttirmistir,

Aterosklerozun ortaya cikardigl klinik sonuglar tibbin pek gok alanini
ilg:ilendirmekle birlikte, koroner ateroskleroza bagh olusan iskemik kalp
hastalig: diger alanlara gore toplumda goérulme orani ve klinik sonuglarinin
ciddiyeti agisindan daha énemlidir Dinya Saglik Orgitirniun 1998 il
raporlarina  gére iskemik kalp hastalifindan &lim %13,7 iken
serebrovaskuler hastaliklarda %9,5" tur.

Tum kalp hastaliklarina bagl élumlerin 2/3° nl koroner arter hastalgi
olugturmaktadir. Avrupa ulkelerinde 45 yas ustundeki erkeklerde ve 65
yas Uzerindeki kadinlarda 6lim nedenleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir (1).

Ulkemizde bu konu ile ilgili en kapsamli caligma olan TEK HARF
calismasinin 10 yilhk izlem sonuglarina gore, yaklagik 2 milyon kigide
koroner arter hastah@ oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizdeki tum
Siumlerin %45’ i kalp ve damar hastaliklarindan bunlarin, %36’ si koroner
arter hastaliginin eslik etmedigi kalp hastaliklarindan, %32’ si ise koroner
arter hastalifindan olmaktadir. Cinsiyete gére degerlendirildiginde ise yiflik
koroner arter hastaliyi mortalitesi erkeklerde 5,1/1000, kadinlarda
3,3/1000 olarak gézlemlenmistir. Bu oranlann 181§t altinda 2010 yilinda
tlkemizde 3,4 milyon koroner arter hastasi olacagl tahmin ediimektedir
(2).

Ulkemizde ve dunyada giderek artan koroner arter hastaliinin
asemptomatik donemde tespit edilip, etkin tedavi yodntemlerinin
uygulanmasi ve sonuclarinin degerlendiriimesi gerekmektedir.

Calismamizda bu yaklagimdan yola cikarak aterosklerozun patofizyolojik

bir belirteci olan 8-IsoPGFza‘ nin (8-isoprostan F; alfa) ve aterosklerozun
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invaziv olmayan yontemle degeriendirimesine olanak saglayan KIMK’ nin
(karotis intima media kalinligi), ateroskleroza bagl gelisen koroner arter
hastalidi ile birlikteliklerini dederlendirip, koroner arter hastah§i olan ve

olmayanlarin ayiriimindaki roiterinin belirlenmesi amaclanmisgtir.



2) GENEL BILGILER

2.1) Aterosklerozun tanimi :

Ateroskleroz; buyuk ve orta Olgekli arterlerin intima tabakasinda ortaya
¢tkan, endotel fonksiyon bozuklugu ve koagllasyon olusmasi igin zemin
hazirlayan, 6zellikle viicudun bazi arteriyel sistemlerinde belirgin olmak
uzere tum arteriyel sistemi futan kronik bir siregtir. Ateroskleroza neden

olan pek ¢ok risk faktéri bulunmaktadir

2.1.1) Ateroskleroza neden olan risk faktorleri
2.1.1.a) Yag:

Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin tUstunde olmak tum caligmalarda
risk faktéru olarak belirtiimistir (3).
2.1.1.b) Cinsiyet :

Menapoz 6ncesi ddonemdeki bayanlara gére, erkeklerde aterosklerotik
hastaliklarin  gorllme sikli§i daha yuksektir Bu nedenle erkeklerde
ilerlemis damar hastaliyi kadinlardan 10 - 20 yil 6nce baglamaktadir.
Menapoz sonrasi dénemde ise bu fark ortadan kalmakta, hatta kadinlarda
daha &n plana ¢ikmaktadir (3)
2.1.1.c) Sigara :

En dnemli degistirilebilir risk faktorudur. Sigara endotel fonksiyonlarini
bozar ve HDL kolesterol dizeylerini dustrur. Bunun diginda kan fibrinojen
konsantrasyonunu, trombosit agregasyonunu, kan vizkositesini artirarak
vaskuler yatakta koagllasyon artisina neden olur(4). TEK HARF
caligmasina goére Ulkemizde erkeklerin %70" i, kadinlann %20’ si sigara
icmektedir (2) Genel olarak sigara igenlerde koroner arter hastaligina
bagli mortalite %70 dir



2.1.1.d) Kolesterol yiksekligi :

Gerek deneysel hayvan c¢alismalaninda gerekse buylk epidemiolojik
calismalarda hiperkolesterolemi ve koroner arter hastal§ arasinda guclu
ve dogrusatl bir iligki gbsterilmistir (5).
2.1.1.e) Hipertansiyon : _

Hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna yol acgarak endotel bagimk
vazodilatasyonda bozulma, lipoproteinlere karsi damar permabilitesinde
artisa neden olur  Ayrica endotelden adezyon molekillerinin ve
inflamatuvar slreci baslatan kemocatraktanlarnn salinimim  arttirarak
ateroskleroz surecine katkida bulunur (6).
2.1.1.f) Diyabet :

Diyabet, lipit metabolizmasinda bozukluda, insuline ba§imli vaskuler
biyume faktérlerinde artma, antikoagulan maddelerin diizeyinde azalma,
prokoagulan maddelerin diizeyinde artma ve glikozillenmig son Urunlerin
vaskuler yatakta birikkmesine bagl ortaya cikan inflamasyon sonucunda,
ateroskleroz olugsumunun hizh bir sekilde ilerlemesine neden olur. Bu
etkiler sonucunda diyabet tek basina koroner arter hastaliyt esdegeri
sayllmaktadir (7).
2.1.1g) Aile dykiisii :

Lipit metabolizmasiyla veya anjiotensin sistemiyle ilgili genetik
bozukluklar beraberinde artmis ateroskleroz riski tasirlar. Ailesinde erken
yasta koroner arter hastaligi olan kisilerin, koroner arter hastaligina
yakalanma riski yaklasik 12 kat daha fazladir.

2.1.1.h) Hiperhomosisteinemi :

Plazma homosistein dzeyinin 15 mikromol / It Ustlinde olmasi, koroner
arter hastali§i icin risk faktorl sayilir ve bu grupta koroner olay gérulme
sikhigi 3,4 kat daha fazladir (8). Yuksek homosistein duzeyleri endotel
hasari, endotele bagll genislemede bozulma, duz kas proliferasyonunda
ve trombosit agregasyonunda artma  ve fibrinolizisle ilgili onemli

asamalarda engellemelere neden olarak ateroskleroza yol agar (9)



2.1.1.1) Lipoprotein (a) :

Lp (a), LDL Kkolesterol metabolizmasindan badimsiz olarak
karacigerden salinir. Koroner arter hastalhidinin gelisimi ve yayginhigi icin
| snemli bir risk faktorudir Ozellikle erken yasta koroner arter hastaligi
olanlarda dlUzeyi arastinimahdir, 30 mg/dl  Ustundeki degerler
aterosklerotik kalp hastaligr acisindan risk olusturur. Hicre disi matrikse
. ve fibrinojene affinitesi yuksek oldugu icin intima altina kolaylikla gecer ve
kolay oksidasyonundan dolayl hizli ateroskleroz olusumuna neden olur.
icerdigi apo (A) nedeniyle plazminojen ile ayni reseptériere baglanarak
trombolizis olugumunu engeller (10). Lipoprotein (a)' nin aterosklerotik
etkisi Ozellikie ylksek LDL kolesterol duzeylerinde belirgindir (3).

2.1.1.i} Fibrinojen :

Artan serum fibrinojen diizeyi hasarlanmis damar duvarinda fibrin
birikimini artinr ve ateroskleroz olusumu igin gerekli olan koagliasyon
sUrecini hizlandinr. Hipertansiyon, hiperiipidemi, diyabet, ileri yas, sigara
gibi klasik KAH risk faktorleri fibrinojen duizeyinde artisa neden olur. HDL
duzeyleri ile fibrinojen dlizeyi arasinda negatif koretasyon vardir (11,12).
2.1.1.j) Diigiik HDL diizeyi :

HDL kolesteroliin ateroskleroz gelisimine negatif bir etkisi vardir
Aterosklerotik alanlardan kolesteroliin geri alinmasini ve bu bdlgede
olusan oksidatif reaksiyonlarin olusumunu engeller. Kadinlar i¢in HDL
kolesterolun 50 mg/dl, erkekler icin 40 mg/dl altinda olmasi KAH igin risk
faktérudir (3).

Cizelge 2.1: Ateroskleroz risk faktorleri

Klasik Risk Faktorieri Yeni Risk Faktorleri
Hipertansiyon Homosisteinemi
Hiperlipidemi Lipoprotein (a) Yiukseklidi
Diyabet Fibringjen Yuksekligi
Sigara HDL Dustxlugi

Yas h-CRP Yuksekligi
Cinsiyet

Aile Hikayesi




2.1.2) Ateroskierozun Patofizyolojisi

Aterosklerotik hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynayan aterom

___--.-_.'plag;mn olusumu kronik ve dinamik bir soUrectir Bu slre¢ c¢ocukiuk

caginda baslar ve genellikle kendini 40 - 50’ li yaslarda ortaya gikan

vaskiler hastaliklarla gosterir.  Ateroskleroz gelisimi sadece damar

duvarinda ortaya ¢ikan lipit birikimi olmayip, damar duvarinin yapisinda
bulunan hticreler, vaskiler yatada gé¢ eden inflamatuvar hucreler, ¢ok
sayida sitokinin hatta bazi enfeksiy6z ajanlarin karstlikh etkilesimi sonucu
olusan dinamik bir surectir Bu nedenle ateroskleroz tedavisinde bu
slrecleri bilmek etkin tedavinin belirlenmesi agisindan énemilidir.

Saglikh arter duvarinin morfolojik yapisi :

Normal arter duvari 3 tabakadan olusur. En icte tek sira diziimis endotel
hiicreleri, aralarinda yer alan subendotelyal matriks ve bazal membrandan
olusan intima yer alir intima yapisinda az miktarda diz kas hicresi
bulunur . Media tabakas! koliajen, elastik lifler, glikozaminoglikan ve duz
kas hucrelerinden olugsur. En dis tabakada ise arteri gevre dokulardan
ayiran ve gevsek bag dokusundan olusan kollajen lifler, vazo vazorum ve
sinir uglarinin yer aldid: adventisya yerlesmistir (13).

Ateroskleroz gelisiminde etkili vaskiiler hiicresel elemanlar :
Endotel hiicreleri : Secici gegirgen, trombojenik olmayan bir yuzey, vazo
aktif mediatérler ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumliu olan
ve arter duvar ile kan elemanlan arasinda iliskiyi ayariayan endoteli
olusturmak icin, tek sira halinde dizilmis hticrelere endotel hiicresi denir
(14). Normal bir endotelyal tabaka salgiadidi heparan silfat ve
prostosiklin  (PGl,} ile trombojenik olmayan bir yuzey olugturur ve
salgiladigi fibrin yikict Uriinlerle antikoagulan etki gdsterir. Belli molekuler
buylklugun altinda olan maddelerin endotelden gecisi
konsantrasyonlarina bagh olarak difflizyonia olurken, daha buyuk olanlar
vezikiller aracilifiyla endotelyal bariyeri gecerier. Ozellikle saglikh bir
endotelden lipoprotein gecisi bu yolla olurken, bozulmus endotelde bu etki

ortadan kalkar ve lipoproteinlerin gegisi kolaylasir. Endotel hucreleri



salgiladiklari mediyatérierle duz kas hucre kontraktilitesini saglayarak
damar tonusunu ayarlarlar Bunun disinda I6kosit adezyon molekiilieri ve
bkosit aktive edici mediyatdrlerin  salgifanmasini  saglayarak damar
yataginin inflamatuvar surecine de katkida bulunurlar.

Diiz kas hiicreleri : Diz kas hiicrelerinin esas gorevi arteriyel tonusu
saglamaktir. Fakat ateroskleroz geligsiminde mediadan intimaya gecmeleri
ile fibroproliferatif stire¢te dnemli katkilar olur. Diiz kas hiicreleri damar
tonusunu gerek vaskuler yatakta gerekse sistemik etki gdsteren hormon
ve sitokinlere yanit olarak degistirebildikleri gibi bdlgesel kan akimi
degisiklikleri ile de ayarlarlar. Ateroskleroz olusumunda rol oynayan diiz
kas hucreleri tipki makrofajlar gibi beili oranda kolesterol esterlerini
depolayip képuk hucrelerine dénusgebiiirler (14},

Ateroskleroz gelisiminde hasara yanit hipotezi :

Ateroskleroz olusumuyla ilgili en yaygin hipotez Ross tarafindan ileri
surtlen hasara yanit hipotezidir (14). Metabolik, mekanik, toksik,
immunolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden
olurlar. Ozellikle ateroskleroz gelisiminde etkili olan risk faktdrlerinin hepsi
endotel islevini bozar, bunun sonucunda endotelin segici gegirgenligi ve
antitrombojenik etkisi ortadan kalkar. Bunlara bagli olarak ortaya ¢ikan
inflamatuvar ve proliferatif olaylar aterosklerotik piagin olugsmasina neden
olur (15).

Endotelde olusan hasar sonucunda intimaya kolesterol bilesenlerinin
6zellikle LDL kolesterol gecisi artar Intimaya gecen LDL kolesterol
partikulleri, yapisinda bulunan lipoproteinlerde yer alan apo (E) proteinin
degisiklie ugratilmas: ile okside olur (18). Olusan okside-LDL kolesterol
partikilleri endotel hasarint hizlandirir. Gerek hasarlanmig endotelin
gerekse intimada biriken okside-LDL kolesterol partikulierinin etkisiyle
inflamatuvar sureci hizlandiran adezyon molekulleri, sitokinler, kemokinler
ve buyume faktorleri salgifanir (14). Bunlardan VCAM-1(vascular cell
adhesion molecule-1) ve ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1)
I6kositlerin endote! hucrelerine tutulmalarini saglar.  IL-1B (interlkin-

Tbeta), TNF-a (tumor nekrozis faktor alfa) endote! hucrelerinde genetik




-Atérosklerotik plak olusumunda en &nemli hicreler monesit ve
.'rﬁakrofajlardzr.‘ Bu hucreler fonksiyonu bozulmus endotelden salgilanan
;ﬁ”}nosit kemotaktik protein-1 (MKP-1) ve monosit koloni stimile edici
;"él;"tbpi (MKSF-1) aracilifiyla intimada birikirler ve ardindan salgiladiklar
fnéddelerle yeni makrofaj olusumu ve duz kas, fibroblast proliferasyonuna
néden olurfar (18). Daha énceden oksidasyona ugrayan LDL kolesterol

artikiilleri, aktive makrofajlardan salgilanan lipooksijenazlar, reaktif

okéijen urtinleri ve malondialdehitin etkisiyle igerijinde bulunan apo
rotein (B nin yapisini de§istirerek oksidasyonlarini tamamlarlar Bu
ééyede okside—LDL kolesterol partikulleri makrofajlar lizerinde yer alan
¢opel hilcre reseptorleri tarafindan taninacak sekle gelip makrofajlarin
Eg;ine alimr. Makrofajlarin icinde okside-LDL kolesterol partikiillerinin
birikmesiyle kdplk hicreleri olugur ve buniar TNF-a ve metalloproteinaziar
gibi inflamatuvar sitokinler ve prokoagllan faktérlerin salglianmasini
saglarlar (19),

Ateroskleroz 'geligiminde CD 4 ve CD 8 T-lenfositierde onemiidir. T-
lenfosit uriinl olan interferon gama endotel hucrelerinde adezyon
molekult, TNF-a, IL-t{interidékin 1 ) artisina ve makrofaj aktivasyonuna
neden oclurlar. TNF-a ise prokoagulan aktiviteyi uyararak endotel
~ yuzeyinde antifibrinolitik ve fibrinolitik dengeyi bozar

" Intima tabakasinda bu inflamatuvar sirecler devam ettikge zamanla
* hiicre icinde okside—|.DL kolesterol birikimiyle olusan makrofaj ve diiz kas
. hlcrelerinin apopitozu ve dolasimdan gelen LDL partikilieriyle lipit
¢ekirdek olusur (20). Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan hucreler
inflamatuvar mediatorlerin yani sira platelet kdkenli buyume faktdri
(PDGF), fibroblast buyume faktérl (FGF) gibi buyume fakidrierini
salgilayarak, duiz kas ve fibroblast cogalmasina, hticre digi matriks sentezi
ve media tabakasindan diiz kas hicre gociune neden olarak, lipit
gekirdeginin gevresinin fibroz kapstille sarimasina ve olgun aterom

plaginin olusmasina yol acarlar (21).



_ﬁkarida bahsedildi§i gibi ateroskleroz olusumunda asil roli oynayan
tin okside-LDL kolesteroidur |

j:.é.kside—LDL kolesterol;

:_jMakrofaj!ar ve duz kaslann kdpuk hiicrelerine déniismesine,

-._2)'.Endotel ve duz kas hucrelerine sitotoksik etki yaparak,

3) Inflamatuvar htcreler igin kemotaktik etki yaparak,

4):.Adezyon moleklt salimmini artirarak,

SjBUyUme faktérleri, sitokinler ve antikorlar olusturarak ateroskieroz

olusumuna neden olur (22)

Aterosklerotik plaklarnin hepsinin altinda yatan temel faktor inflamatuvar
reaksiyonlar olmakla birlikte, bu reaksiyonlarin agsamalarina gére plaklar
farkls histolojik 6zellikler gdsterebilir. Bu &zellikleri Stary tarafindan 7 farkli
:_t'i_pte sintflandirilmistir (23).

_-:Tip 1 lezyon : Makroskobik olarak goriiimez, mikroskobik olarak intimada
-yer alan kodpuk hucrelerinden olugur,

Tip 2 lezyon : Arterlerin i¢ yuzunde sari, ylizeyden kabark cizgi olarak
f'gc'erIUr. Tip 1 lezyonlara benzemekle birlikte képuk hucreleri daha fazladir,

“tip 2a alt grubu ilerlemeye yatkin olup, ileride aterosklerotik lezyonlara

" Tip 3 lezyon : Preaterom ofarak siniflandirilir,  Makroskobik olarak
- belirgindir fakat kan akimina engel olmaz. Hucre digi lipit icerigi fazla olup
| zamania aterom plagina dontisurler.

Tip 4 lezyon : Yogun hicre digi lipit ve duz kaslardan olusur, lumende
kismi obstriksiyon yapabilir, arter duvari icinde yanmay seklinde géraltr.
Tip 5 lezyon : Fibroaterom olarak adlandirilir, tip 4° den farkii olarak yogun
kollajen moiekuilleri igerir.

Tip 6 lejyon : Plak yirtilarak veya parcalanarak Uzerine trombis
oturmustur ve kompleks plak haline ddnerek aterotromboza sebep
olmustur,

Tip 7- 8 lezyon : Lipit icerigi azalmistir, tip 7' de duvar tamamen kaisifiye
olmustur Tip 8 de duvar tamamen koliajenden olusur ve fibréz doku ile

kaplanmstir



Yukarida temel yapi taslarinin irdelendigi ateroskleroz gelisiminde en
dnemli nokta, intimaya serbest lipit partiklli girisinden c¢ok bu lipit
partikullerinin oksidasyonu ve bunun tetikledigi inflamatuvar - proliferatif
sureclerdir.

2.1.3) Ateroskleroz ve Oksidatif Stres

Artmis serbest oksijen radikalleri veya bunlara karsi olusan savunma
sistemlerindeki eksiklik oksidatif stresin ortaya gikmasina neden olur (24),

Oksidatif strese yol acan serbest oksijen radikalleri bakteri ve diger
patojenlere karsi vicudun spesifik olmayan savunma sisteminin bir
parcastdir, Fakat inflamasyon alanlaninda olusan bu rinler konakg:
organizmaya da zarar verebilir Serbest oksijen radikalleri iskemi-
reperflizyon hasarinda ve hucre siklusunun regulasyonu esnasinda da
ortaya ¢ikarlar (25).

Ozellikle vaskiler vyatakta hiperkolesterolemi, ateroskieroz ve
hipertansiyon varliginda O, (superoksid anyon radikali), NO (nitrik oksit)
etkilesimi dnemlidir Bu yolla dokulardaki NO miktari azalir, endotel
disfonksiyonu -gelisir (26). Bu reaksiyon sonucu olugsan (ONOOQO)
peroksinitrit daha fazla oksijen radikali olugmasina neden olur  Ayrica
asin Oy olusumu sonucunda hicre proliferasyonu ve apopitotik hicre
élumu gergeklesir (27).

Vucutta serbest radikal olusumu hem ekzojen hem de endojen yolla
olabilir. Mitokondriyal elektron transport sistemi, lipit peroksidasyonlar,
ksantin oksidaz gibi enzimler, metal iyonlarn (Fe*?) endojen kaynaklari
olustururken, radyasyon ve baz ilaclar, hava kiriligi, sigara ve c¢esitii
kimyasal maddeler ekzojen kaynaklar olusturur Bu kaynaklar sonucu
olugan basglica serbest oksijen radikalleri ise;

1) Superoksid anyonu (027)

2) Hidroksil radikali (OH")

3) Serbest cksijen (Oy)

4) Hidrojen peroksit (H,O,)' tir (28)
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serbest oksijen radikalleri lipitler, proteinler, karbonhidratlarla reaksiyona
girebilir, bunlarin iginde lipitlerle olan reaksiyonlarn 6nemlidir. Lipit
peroksidasyonu, doymamis lipitlerin oksidatif bozulma reaksiyonudur ve 3
pasamakta gerceklesir

Baglangic fazi : Serbest radikaller lipitlerin yapisinda bulunan metilen
grubundan 1 adet H atomu uzaklastirr ve buna bagl olarak karbon yapisi
uzerinde eslesmemis elektron ortaya ctkar. Ortaya c¢ikan karbon merkezli
- radikal molektller dizenleme sonrasi oksijen ile reaksiyona girerek
. peroksil radikali olusur (LOO").

- [lerleme basamagi : Olusan radikaller hiicre membraninda yer alan
hidrojen atomlar ile reaksiyona girerek peroksidatif zincir reaksiyonunu
yayarlar ve tekrarlayan lipit hidroperoksitleri (LOOH) ve lipit peroksil
radikalleri olusur. Lipidhidroperoksitleri yikitarak LO™ ve LOO™ aldehitler
olusur. Bu Urunler hiicreler igin toksik ve biyolojik olarak aktif Grinlerdir.
Sonlanma : 2 adet LOO" birlesip siklik peroksid oluguncaya kadar
reaksiyonlar devam eder. Vicutta bu reaksiyonlara sebep olan en énemii
‘enzim  sistemi lipocksijenaz ve siklooksijenaz enzim sistemidir Bu
enzimatik reaksiyonlar esnasinda c¢ok sayida oksidatif toksik Urin
olugsmaktadir (29).

Hicre membranlarinda olusan lipit peroksidasyonu hiucre zarnda
akiskanlik kaybi, permeabilite bozukiuklarina yol agar. En sonunda hiicre
membranin par¢alanmasina sebep olur.

Lipit peroksidasyonun eslik ettigi hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz
gibi durumlarda reaksiyon Urunlerinin duzeyindeki artis yaygin doku

hasarinin bir gostergesidir (30).
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Sekil 2.1: Serbest oksijen radikallerinin{ SOR ) olugumu

é;1 .4.) Oksidatif Stres ve Vaskiiler Hasar

- Oksijen biyolojik sistemier icin  ¢nemli ve yogun miktarda bulunan bir
molekil olmasina ragmen yapisinda bulundurdugu spinleri ayni ydnde
olan eslesmemis 2 elektron c¢ifti tasir Bu yuzden biyolojik sistemlerdeki
""bksijen'in %98’ i oksidatif reaksiyonlarla suya, %2’ si ise indirgenerek
reaktif oksijen radikallerine dénuisir.

Reaktif oksijen radikalleri nikotinamid adenin dinukleotid (fosfat) [NADH /
NAD(P)H] oksidaz ve (XO) ksantin oksidaz enzimleriyle, bunlarin yaninda
ihitokondria! elektron transport sistemi aracilifiyla non-enzimatik olarak
Qz‘(superoksid) anyonunu olusturur. O;" ise superoksid dismutaz (SOD)
enzimiyle hidrojen perokside (H,0O,) dénuigur. Ayrica bu bilesik biyolojik
sistemlerde nonenzimatik olarak da olusabilir. H.O, ise Fe'? (demir) ile
_biriegerek toksik bir molekiil olan OH" olusturur, bu reaksiyona Fenton
Reaksiyonu denir. Bu enzimatik reaksiyonlar disinda bir hem protein olan
ve fagositler tarafindan sentezlenen myeloperoksidaz enzim sistemi H,O;
'nin oksidatif gucinu artinr Enzim yapisinda bulunan CI {(klor) ile H202
birlegerek hipoklorik asidi (HOCL) olusturur, bu bilesikte 0, ile reaksiyona
girerek OH" olusturur (31).
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Denge icindeki biyolojik sistemlerde SOD, glutatyon peroksidaz
enzimatik olarak glutatyon, askorbat ve a-tokoferol non-enzimatik olarak
- oksidatif saldinlar engeller.

Endotel hiuicrelerinde bulunan membran bagimli NAD(P)H oksidazdan ve
mitokondrilerden kaynaklanan O, vaskiler yafakta bulunan en &nemili
serbest oksijen radikalidir Hucre kulturi ve hayvan calismalarinda
anjiotensin 2 (Ang 2), trombin, PDGF, TNF-a' nin ateroskleroz gelisiminde
onemli rol oynayan NAD(P)H kdkenii Oy salinimini artirdi§i , ayrica kan
akimi degisikliklerinin de serbest radikal dizeylerinde etkili oldugu
gosteriimistir.  Ozellikle laminar  kan akim, arteryel duvar gerilimini
azaltarak antiaterosklerotik etki gdsterir (32). Hiperkolesterolemik
tavsaniarda yapilan calismada artmis AT 1 (Anjiotensin 2 tip 1 reseptor)
aktivitesinin  NAD(P)H bagdimh O, dretimini  artirdigi ve bunun
aterosklerozu hizlandirip endotel disfonksiyonu olusturdugu gdsterildikten
sonra bunun blokajinin hem endotel fonksiyonlarini, hem de erken plak
geligimini durdurdugu gosterilmistir (33). Balon yéntemi ile hasarlanmig
domuz ve tavsan karotis arterlerinde neointimal hiperplaziye eslik eden
NAD(P)H kokenli artmis oksidatif stres gésterilmistir (34). Bu konuyla ilgili
yapilan insan calismalarinda, koroner arterierde buiunan plakiarin en ¢ok
yirtildigr omuz bélgelerinde ylksek oranda Ang 2 ve onun AT1 reseptérl
varligr gosterilmistir (35). Azumi ve ark insan koronerierinden alinan
plaklari incelediklerinde artmis okside-LDL kolesterol ve SOR’ ne eslik
eden NAD(P)H enzim aktivitesini gostermistir. Ayni grup yukanda adi
gecen bilesiklerin duzeyinin stabil anjinasi olmayan hastalardan alinan
plaklarda daha yuksek bulmuslardir (36). Dolayisiyla bu enzim sisteminin
aktivasyonu, sadece aterosklerozun gelismesinde degil
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda da etkilidir,

Ksantin oksidaz hipoksantinden ksantin ve en son Urik asit olugum
reaksiyonlarl esnasinda 0y olusturur ve hiperkolesterolemik durumiarda
enzim aktivitesi artar insanlarda hiperkolesterolemi durumunda verilen
ksantin oksidaz inhibitérii oksipurinclin akim bagiml vazodilatasyonu

duzelttigi gosterilmigtir  Yaptlan insan c¢alismalarinda elektron spin
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rezonans teknigiyle koroner arter hastaligi olan bireylerde NAD(P)H ve XO
aktivitesinde artig gosterilmigtir. Ayni hasta grubunda vitamin C verildikten
sonra endotel badimli vazodilatasyonda duzelme saptanmistir. Ailesel
hiperlipidemisi olan hastalarda erken dénemde artmis XO aktivitesi
bulunmustur (37).

Lokosit tip 12 / 15 lipooksijenaz (LO) ve onun Urunleri olan 12
hidroeikazotetraoenik asit [12(S) HETE] ve [15(S)HETE]in ateroskleroz ile
iliskisi gosterilmistir Bu enzim sistemi doymamis yag asitlerinde yer alan
CHy den 1 adet H atomunu ayirarak SOR olugsumuna neden olur. Bu
enzim sisteminin aktivasyonu diz kaslarda buytime, hipertrofi,
inflamatuvar gen ekspresyonuna neden olur. Bu enzim aktivitesinde defekt
olan hucrelerde biiylimeye bagl olusan SOR miktar az bulunmustur (38).
Dolayisiyla vicutta fazla miktarda bulunan doymamis yag asitlerinin
lipooksijenaz enzimleri ile parcalanmasi hem inflamasyona hem de hiicre
buylmesine yol agarak ateroskleroz gelisimine katkida butunuriar.

Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) : Bu enzim ve onun ur(ini olan nitrik oksit
(NO) vaskuler sistemin oksidatif saldiriya karsi en onemli koruyucu
kalkanidir. Fakat bu enzimin ¢alismasi i¢in gerekli olan tetrahidrobipiteridin
(BH.) veya enzimin elektron transportunda dnemli bir rol oynayan hem alt
grubunun yapisini olusturan L-arginin eksikliginde antioksidan etkisini
gosteremez, aksine NO ile O, baglanmast ile olusan peroksinitrit agiri
oksidasyona neden olur. Boéylece NO normal gorevinden farkli bir sekilde

oksidatif slirecte yer alir (39).
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2.1.5.) Aterosklerotik Risk Faktdrleri ve Oksidatif Stres

Kardiyovaskuler  risk  fakidrleri, ateroskleroz  olugsumuna  ve
komplikasyonlarinin  ortaya c¢ikmasina neden olarak mortalite ve
morbiditeye sebep olur.
Hipertansiyon : Hipertansiyon ile ilgili yapilan pek ¢ok calismada artmig
renin - anjiotensin sistem aktivitesi, buna bagl olarak da Ang 2 ve AT1
aktivitelerinde artis tespit edilmistir. Ang 2 direkt etkiyle ve AT 1 reseptor
aktivasyonuyla indirekt olarak NAD(P)H aktivasyonuunda etkilidir Ayrica
artmis kan basincina bagh olarak ortaya ¢ikan ylksek duvar gerilimi de
NAD(P)H aktivitesi Uzerinde etkilidir (40). Hipertansif ratlara uygufanan
statin tedavisi ile O, dizeyi ve AT 1 reseptdr aktivasyonunda azalma
gdsterilmistir. Oksidatif stresle birlikte artis gosteren 12-LO enzim aktivitesi
ve bunlann urunleri de hipertansiyon olugsumunda etkilidir Hipertansif
insanlara verilen AT 1 reseptdr blokerlerinin kan basincint dusgtirmenin
yani sira lipooksijenaz enzim sisteminin urtnt olan MDA duzeyini
degistirdidi ve rezistans arterlerinde olumlu yénde yapisal degisiklige
neden oldugu gésterilmistir (41).
Diyabet : Diyabet hizlanmis ateroskleroz ve buna eslik eden artmig
oksidatif stresle birliktedir. Diyabette glikozun oto oksidasyonu ve
proteinterin non-enzimatik fosforilasyonu esnasinda O; olusur. Ayrica
glikoz LDL fosfolipidleri ve apo (B)' nin lizin grubu ile direkt reaksiyona
girerek, ileri glikozillenmis son Urinleri olusturup lipit peroksidasyonunu
kolaylastinr (42). Diyabettik hastalarda serum glikoz duzeyleri ile oksidatif
stresin gbstergesi olan artmig serum 8-isoprostan duzeylerinin birlikteligi
gosterilmistir. Diyabettik hastatarda ayni yas ve cinsiyette saglikh bireylere
gére artmis duvar gerilimi bulunmaktadir. Bu ateroskleroz ve oksidatif
stresin gelisimine katkida bulunur,

Dusik HDL duzeyleri artmis okside-LDL kolesterol ve hizlanmig
ateroskleroza neden olur. Bunun sebebi HDL bagimii olan ve
antiaterosklerotik etki gosteren paraoksonaz 1 (PON1) ve (LCAT) lesitin

kolesterol agil transferaz enzim aktivitelerindeki azalmalardir. Koroner arter
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hastaligi olanlarin saglikli insanlarla karsilastiriimasinda PON-1 duzeyleri
belirgin olarak dusuk bulunmustur (43).

Artmig vicut kitle indeksi (VKI) ile oksidatif stres iliskisi, Framingham
Calismasinda artmig 8-isoprostan diizeyleri ile kanitanmistir Ozellikle
android tip obezitede bu iliski daha belirgindir (44).

Sigara kendi yapisinda igerdigi ¢cok sayida toksik madde ile vicutta
SOR olusumunu artinr ve bu hizlanmis aterosklerozu beraberinde getirir
Sigara igen kigilerin hem idrarinda hem de plazmalarninda yiksek 8-
lsoprostan F,o diizeyi tespit edilmistir Hayvan calismalannda sigara
dumanina maruz kalan farelerde hiperkolesteroleminin eslik etmesi
mitokondriyal DNA harabiyetini arttirmistir. Sigaranin yapisinda bulunan
polisiklik aromatik hidrokarbon olan benzopirinin hem hucre i¢i hem de
hicre disinda vaskuler duz kaslarda proliferatif fenotipe neden oldugu
gosterilmistir (45).

Sonu¢ olarak, ateroskleroz gelisimi icin eglik eden risk faktorlerinin
yaninda oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengede 6nemlidir
Gunumuzde oksidatif strese yol a¢an hiicresel mekanizmalar ve sonuglar
biytuk olcude tanimlanmis olup bunlarnin kontroll: ve tedavisi icin etkin
tedavi yontemleri arastinimaktadir. Bugtn igin bu konuda en etkin ilaglar
olarak statinler, ACE inhibitdrleri ve anjiotensin reseptdr antagonistleri
goérulse de, aterosklerozun 6nlenmesinde halen daha spesifik ajanlara
ihtiyag vardir. Ateroskleroz da artmis olan oksidatif stresle birlikte, eslik
eden dusiik dereceli inflamasyonun biyokimyasal belirteglerinin beraber
de@erfendiriimesi, hem primer, hem de sekonder koruma amagli verdigimiz

tedavilerin etkinligini degerlendirmede bize yol gdsterecektir.

2.2.) 8-isoprostan F, alfa ( 8-iso-PGF,q)

Arasidonik asit hilcre membraninin  yapisini olusturan ve doymamig
yad asitleri igeren bir bilesiktir Metabolizmas: sonucu olusan
prostoglandin  ve tromboksanlar vasklller vyatagin tonusunun
ayarlanmasinda ve vaskiller buyimede dnemli rol oynarlar. Bu iki Grin

enzimatik yollarla olusurken yine arasidonik asidin non-enzimatik olarak,
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serbest oksijen radikalleri araciliyiyla metabolize olmasi ise isoprostaniari
olusturur.

Isoprostanlar, serbest radikallerin katalizérlugu araciigiyla arasidonik
asitten sentezlenen bilesiklerin olusturdugu kompleks bir aitedir Bu
oksidasyon UrUnlerinin doymarh:$ yag asitlerinden in vitro sentezi yaklasik
30 yil énce gosterilmigtir (46) Fakat bu sentez olayinin insanda
gosterilmesi 1990 yilina kadar gecikmistir Morrow ve ark arasidonik
asidin serbest radikal aracili peroksidasyonu ile olugsan ve prostaglandin F»
‘ve benzerliji nedeniyle Fj-isoprostaniar olarak adlandinian bilesikler
ailesini kesfetmistir. O tarihten bu yana F,-isoprostaniar insanlarda lipit
peroksidasyonunun  klinik  beliteci olarak yaygin  bir sekilde
kullanimaktadirlar Bunun yaninda 15 Fj-isoprostan ve E;-isoprostanin
kan damarlart Ustiinde farmakolojik etkisi bulunmaktadir.

Arasidonik asidin yapisinda bulunan bazi hidrojen atomlari molekiler
baglari ve konumlari nedeniyle dierlerine gore daha duyarlidir Serbest
radikaller ile kargilastiktan sonra hangi hidrojen atomunun molekulden
ayriidigina bagh olarak U¢ ayr arasidonoil radikali olusur. Bu radikaller
prostaglandin (PG) F, a izomerlerine donusmek Uzere 4 farkll PG-H; (
prostanoid) benzeri bilesige dontsirler veya PG E; ve D;' ye dénlismek
uzere tekrar duzenlenmeye ugrariar. Her F, o isoprostan izomeri 8 ayri
stereo izomer seklinde bulunabilecedinden, toplam 64 farkli tipte F; -
isoprostan olusabilir. isoprostanlar tanimlayabilmek icin kullamian 2 ayr
isimlendirme sistemi mevcuttur (47).

Hucre membraninda olusan isoprostanlar  lipooksiienaz enzimleri
tarafindan serbestlestirilerek dolagimda serbest halde bulunurlar ve hicre
membraninda bulunan reseptorleri aktive ederek farmakolojik etkilerini
gosterirfer Ozellikle 15 seri isoprostaniar ve bu grupta yer alan 8-
IsoPGF,0 gunumizde biyolojik olarak en fazla bilgi sahibi oldugumuz
bilesiktir.  8-lsoPGF,a® min pek c¢ok turin vaskuler yataginda
vazokonstrukitr etki yaptigi gosteriimistir (48). Bu konstruktor etki sadece
vaskiler vyataga siniri olmayip lenfatik damarlarda, bronglarda,

gastrointestinal sistemde ve uterusta da mevcuttur. Bunlara ek olarak
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endotel hucrelerinde ¢odalmaya, bu hicrelere monosit ve polimorf niveli
I6kositlerin yapismasinda artisa ve endotelyal nekroz olugsmasina katkida
bulunurlar (49) Gunimuzde 8-IsoPGF,a nin  spesifik reseptori
bulunamamistir, etkilerini tromboksan Ax(TxAz) ve PGH' nin de reseptéri
olan TP (tromboksan / prostancid ) reseptérleri aracihidiyla gdstermektedir
Trombositler tizerindeki TP reseptorlerine karsi gosterdigi agonist etki ile
trombosit agregasyonunda azalmaya yol acar (50).

Sagiikh bir endotelde konstriiksiyonun temel diizenleyicisi NO olmakla
birlikte endotel disfonksiyonuna eslik eden vazokonstriksiyonda artmig 8-
isoPGF,a diizeyleri gésteriimigtir Bunun yaninda 8-isoPGF.a, TxA, ve
endotelin-1 diuzeylerini artinr. Arasidonik asitten siklooksijenaz bagimsiz
olarak uretiimesine ragmen endotel kokenli hiperpolarizan ve kontraktil
faktor benzeri etkilerinin de vaskiiler tonus Uzerinde etkili oldudu ileri
sUrtimastar (91).

Sekiz-IsoPGF,a’ ya gére diger isoprostan alt gruplari hakkinda daha az
bilgt bulunmaktadir. Vucutta 15 ve 5 isoprostan Fz0 miktarlari birbirine esit
olup, 8 ve 12 isoprostanlarin Fa duzeylerinden daha fazladir 5 ve 12
isoprostan F.a idrarda daha kolay tespit edilir, fakat bu o6zelliklerine
ragmen 5-F»a’ nin vaskiller yatakta vazokonstruktor etkisi yoktur (52).

E,> isoprostanlarin, F, isoprostana benzer sekilde vazokonstruktor,
endotel hiicre c¢odaltici ve monosit adezyonun da artmaya sebep olan
etkisi bulunmakla birlikte bu etkilerinin invitro olarak insan arterlerinde
yapilan ¢alismalarda gosterilmemistir  8-isoPGE,’ nin pulmoner yatakta
TP ve EP; reseptorleri aracigiyla 8-lsoPGF,a' dan daha gugli
vazokonstruktér etkisi gosterilmekle birlikte bu isoprostan alt grubunun
yvapilan galismalarda kardiyovaskuler patolojilerle iligkisi gosterilmemigtir
(53).

Sekiz-IsoPGF,a’ nin 2 majér metaboliti bulunmaktadir. Bunlarin biyolojik
aktivitesi ile ilgili ¢esitli turlerin damar yataklarinda yapilan ¢alismalarda
aktif oldugunu goésteren calismalar olmakla birlikte genel kani etkisiz

oldugu yénundedir (54).
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Plazma, idrar, bronko alvecler lavaj, safra, serebrospinal, seminal sivi ve
perikardiyal sivida isoprostan duzeyleri dl¢llebilir fakat ¢alismalarda daha
cok plazma ve idrar duzeyleri élgilmustur. 8-lsoPGF,a ve 5-isoPGF.a
plazmada vucut disinda olsa dahi oto oksidasyona ugrayabilir. Bu 6zellik
idrarda goérulmedigi igin c¢alismalarda idrar isoprostan dlzeyleri daha
guvenilirdir ve tercih edilir

Sigara i¢imi ile 8-lsoPGF,a dizeylerindeki artis ilk kez 1995 yilinda
Marrow ve ark tarafindan gosterilmigtir. Aymi grup tarafindan sigara
birakildigi takdirde 2 hafta sonra isoprostan dizeylerinde artisin azaldigi,
4 hafta sonra ise sigara icmeyen ile ayni seviyeye geldidi gosterilmistir
(55). Kisa sureli sigara i¢cimi nefes ile disan verilen havadaki 8-isoPGF.a
diuzeylerini artirmasina karsin ayni etki plazmada saptanmamistir. ifging
olarak sigara igcen annelerin bebeklerinin gébek kordonundan alinan
kandaki 8-isoPGFa duzeyleri igmeyenlerinkine gére 2-3 kat daha yiiksek
bulunmustur (56} Sigara i¢imi ile isoprostan duzeyleri arasindaki kuvvetli
iligki kronik sigara iciminin lipit peroksidasyonuna neden oldugunun bir
gbstergesidir.

isoprostanin biyolojik sivilarda 6zellikle idrarda kolay ve givenilir bir
sekilde Olculebilirlii  arastirmacilan  kardiyovaskiler  hastaliklarin
gelisiminde lipit peroksidasyonunun rolinii daha iyi ortaya koymalarina
neden olmugtur Lipit peroksidasycnu ile iskemi-reperfuzyon, ateroskleroz,
inflamasyon arasindaki iliski yapilan arastirmalarda gosterilmistir
Gunumuzde patofizyolojik belirte¢ olarak vaskuler hasarin belirlenmesinde
kullanilan isoprostan seviyelerinin prognostik olarak mortalite ve morbidite
uzerine olan etkileri halen net degildir.

Aydinlatiimay! bekleyen diger énemii konu ise isoprostanlarin in vitro
olarak gbzlenen etkilerinin, fizyolojik konsantrasyonlarda in vivo olarak
gerceklesip gerceklesmedididir. Ayrica s6z konusu bu etkilerin patolojik
durumun ne kadarindan sorumlu oldugu da bilinmemektedir. Sekiz-
IsoPGF2a’ nin ézgun inhibitéry  kesfedilmeden bu sorularin ¢dztime
kavusmas! beklenmemektedir. Sekiz-lsoPGF,a’ nin normal plazma
degerleri 10" molit ile 5 x 10" molft arasindadir (57). Bu

20



konsantrasyonlarda 8-IsoPGF,a’ nin damar yapisi Uzerinde herhangi bir
etkisinin olmadig) dusUnulmektedir  Aslinda, Fi-isoprostanlar serbest
radikallere badll hasarlanmanin oldugu boigeden salinmakta ve doiasima
katildiginda seyrelmektedirler Bu nedenle lokal konsantrasyoniarinin
bolgesel vazokonstriksiyona neden olabilecek kadar yuksek dizeye
ulasabilecedi akla yakin gorinmektedir 2001 yilinda yayinlanan bir
cahsmada, koroner anjiyoplasti sonrast koroner sinusten alinan kan
orneklerinde 8-isoPGF,a duzeyinin yiksek oldudu gésterilmistir (58). Yine
de bu duzeyler nanomol dizeyindedir ve epikardiyal koroner arterlerde
vazokonstriksiyon yapmalari beklenmez Yazarlar bu durumu 8-isoPGF,a
konsantrasyonunun mikro dolasimda vazokonstriksiyon yapmaya
yetebilecegini iddia etmiglerdir. Cunkl ayni duzeyde isoprostan ife
kapillerlerde buyuk arterlere gére daha guglu vazokonstriksiyon olustugu
bilinmektedir.

Sekiz-isoPGFa ve diger isoprostanlann vaskiiler etkilerini geri gevirecek
spesifik bir inhibitdrii halen saptanamamistir. Fakat yapilan hayvan
caligmalarinda TP reseptor blokajinin platelet kbkenli TxA;' den bagimsiz
olarak aterosklerozu inhibe etti§i gosteriimistir.  Yine hayvan
calismalarnnda E vitamini ylklemesinden sonra isoprostan dizeylerinde
azalma tespit edilmistir (59). Bu konuda insanlarda yapilan bir ¢alismada
koroner arter hastaligi olan ve beraberinde asetil salisilik asit kullanan
hastalara verilen TP reseptdr antagonistinin asetil koline ve akima bagiml
dilatasyonda belirgin duzelme sagladi§i gosterimistir (60). Bu bilimsel
calismalann sonucunda isoprostanlarnin vaskuler etkilerinin TP reseptor
ustinden  yaptigi  dusunulurse, TP  reseptdor  antogonistlerinin

isoprostanlarnn vaskuler etkilerini geri gevirebilecedi dusunulebilir

2.2.1.) Aterosklerotik Risk Faktérleri ve 8-isoPGFa

Sigara : Sigara icerdigi ¢cok sayidaki toksin sayesinde vucuttaki serbest
oksijen radikali miktanni arttirarak DNA, protein ve lipidlerde oksidatif
hasara neden olur Saglikli kigilerde sigara igimi ile idrar ve plazmadaki 8-

isoPGF.a diuzeyleri arasinda kuvvetli iliski gosterilmistir (55,56). Uriner 8-
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isoPGF,a ve TxBy (11-dihidrotromboksan, tromboksan sentezinin
gostergesi) sigara icen saglkh kisilerin idrarinda birlikteligi saptanmigtir
(61). Dusuk doz aspirin kullaniminin platelet siklooksijenaz ve tromboksan
metabolitlerinin  duzeyini azalttigi gosteriimesine ragmen, 8-[soPGF.a
dlizeylerinde aym etki gérulmemistir. Bu kisilerde 8-isoPGF,a duzeylerinin
enzimatik olmayan bir reaksiyonla iliskili oldugu diistinulmustitr (62).
Diyabet : Tip 1 diyabet gelisiminde immun-inflamatuvar reaksiyon, lipit
peroksidasyonu ve trombosit aktivasyonu arasinda iligki, tip 1 diyabetin
erken gocukluk ddénemlerinde geligsimi esnasinda lipit peroksidasyonu ve
platelet aktivasyonunda artis ile gosteriimistir Yeni tam konmus tip 1
diyabetli hastalarin idrarlarinda 8-isoPGF,a ve T,B> diizeylerindeki artis ve
bu artiga eslik eden yiksek IL-6 ve TNF-a duzeyleri gosterilmistir Bu
liskiden dolay: tip 1 diyabetin gelisimine neden olan inflamasyon ve
oksidatif stresin degerlendiriimesi gerek hastaliin ciddiyetinde, gerekse
uygulanan tedavinin etkinligi konusunda iyi bir biyokimyasal gésterge
olabilir (63).

Tip 1 diyabetten daha sik gérulen tip 2 diyabet, kardiyovaskiler hastalik
gelisimi igin tek basina dnemli risk faktdrudiur Bozulmus lipoprotein
metabolizmasi, ileri glikozillenmis Urunler ve LDL kolesterol yapisinda
olugsan degisikiikler nedeniyle reseptérler tarafindan taninmasinda ortaya
¢ikan yetersizlik ve buna bagl olarak bunlarin uzaklagtinimasinda olusan
azalma sonucunda ateroskleroza yatkinhk olusur Ayrica ileri glikozillenmis
urtnlerin daha kolay oksidasyona ugramasi artmis oksidatif strese yol
acar. Bu nedenle artan oksidatif stres durumunda lipit peroksidasyonunun
bir gostergesi olan TxB, ve 8-lsoPGF,a duzeyleri tip 2 diyabetli hastalarda
yUksek oranda bulunmus ve duzeylerinin hastaliin metabolik kontrolu ile
dogrudan iligkili oldugu gosterilmigtir (64).

Hiperkolesterolemi : Hiperkolesteroleminin neden oldugu lezyonlar ilk
olarak yagli cizgilenme seklinde baslayip vyillar sonra, klinik olusturacak
olgun aterosklerotik plak veya komplike plak halini alir Aterosklerotik
lezyonlann ilerlemesinde en dnemli nokta intfima altinda birikmis LDL ve
okside-LDL kolesterol partikuileridir. Bu partikullerle artrug 8-IsoPGF2a
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duzeyleri asemptomatik ailevi hiperkolesterolemisi olan hastalarda
gosterilmistir (65,66).

Hiperkolesterolemi neden oldugu oksidasyon disinda platelet
membranlarmin yapisinda olan fosfoiipid ve kolesterol iceriklerinde
degisikliige neden olarak, artmis TxA; dlzeylerine, trombosit
aktivasyonuna ve agregasyconuna neden olur. Bu konuda Davi ve ark.
yaptidl bir caligmada hiperkolesterolemik hastalarin idrar 8-IsoPGF.a
diizeyleri ve 11-dihidro TxB, dizeyleri birbirleriyle korale ve saghkl
eriskinlere gére daha ylksek bulunmustur (65). Ayni ¢alismada hastalara
2 hafta sire ile dustik doz aspirin ve ibuprafen uygulandiktan sonra 11-
dihidroTxB; dlizeyi azalmasina ragmen 8-IsoPGF.a duzeyleri degismemis,
trombosit agregasyonu ise azalmakla birlikte saglikl kisilerden yiiksek
bulunmustur. Sonucg olarak hiperkolesterclemi hem oksidasyona hem de
trombosit aktivasyonuna neden olarak ateroskleroz da etkili olur. Bu
noktada artmis 8-isoPGF,a duzeyleri, aterosklerozun yayginli§i veya
hiperkolesterolemi icin verilen tedavinin komplikasyonlar dniemedeki
etkinligi bakimindan yol g6stericidir
Obezite : Gerek android, gerekse visseral obezite yol actigi insulin direnci,
hemostatik, inflamatuvar ve vaskuler degisiklikierle kardiyovaskiler
mortalite ve morbidite icin dnemli bir risk faktoriidur Obeziteye eslik eden
diislik dereceli inflamasyon, h-CRP ve IL-6 duzeylerinde artiga sebep olur
ve oksidatif stres artisina yol agar Ozellikle bagka bir risk faktéri olmayan
obez kadinlarda 8-lsoPGF.a ve 11-dihidroTxB, dluzeylerindeki artis, fipit
peroksidasyonu ve trombosit agregasyonunun gostergesidir. Bu artiglar
dzeliikle android tip obezitesi olanlarda 3, 4 kat daha fazladir Kiio kaybini
takiben artmig olan parametrelerde ve h-CRP’ de dusis gozlenmistir.
Kardiyovaskuler risk fakitrieri ile ilgili yapilan en buyitk ¢alismalardan biri
olan Framingham calismasinda da VKI ile 8-isoPGF,a dlzeyi arasinda
iliski bulunmustur.

Hipertansiyon : Hipertansiyona eslik eden yuksek Ang 2 duzeyleri
vazokonstruksiyon, endotelin dizeyinde artig, vaskiller yeniden

yapllanma, ekstraselller matriks artigiyla ateroskleroza neden olur
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Bunun yaninda artmis oksidatif strese yol acarak vaskuler hasarlanmayi
artinr. Lipit peroksidasyonu ile hipertansiyonun derecesi arasinda dogrusal
bir iliski vardir ve uriner 8-isoPGF,a dizeyleri ile bu iliski gdsteriimistir
(68).

Arasidonik asitten nonenzimatik olarak sentez edilen isoprostanlarin
pekcok turli olmasina ragmen giinimiizde sadece 15 F-Isoprostan ve
bunlarin icinde de en ¢ok 8-isoPGF,a’ nin biyolojik etkinligi gésteriimistir
Bu bilesidin vaskuler hasara eslik eden lipit peroksidasyonun patofizyolojik
belirteci olarak kullanilabilecedi konusunda yeterli veri bulunmakla birlikte,
isoprostanlanin aterosklerozun geligiminden sorumliu bir faktér mi yoksa
patolojik sliregte olusan bir bilesik mi oldudu net degildir. Bunun yaninda

hangi duzeyin ustundeki degerlerin risk olusturdugu ve prognostik dnemi

aclkliga kavusmamistir. Bu konuda daha ileri arastirmalara gerek vardir.
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Sekil 2.4: 8-IsoPGF,a’ nin Fizyolojik Etkileri
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2.3.) Aterosklerotik Yiikii Belirleyen Noninvaziv Testler ve Karotis
intima Media Kahinlig
Major risk faktorlerinin ateroskieroz derecesi ve yayginlidi ile iliskili
oldudu bilinmektedir Fakat ayni risk faktorlerine sahip kisilerde farkl
aterosklerotik cevaplarin goérulmesi ve baz kisilerin bu risk faktérlerine
ragmen kiinikk acidan asemptomatik olmasi risk siniflamasinin
yapiimasinda zorluk olusturmaktadir. Aterosklerotik hastalikiardan primer
korunmada, aterosklerotik surecin erken saptanmasi ve asemptomatik
dénemdeki tedavisi ileride olusabilecek mortalite ve morbiditelerin erken
dénemde engellenmesine yol agarak olumiu sonugclar dogurur. Non-
invaziv testler hem erken dénem ateroskierozun tespitinde, hem de verilen
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde dnemli bir tani ve takip aracidir.
Non-invaziv Testler :
1) Ayak bilegi / Brakial Kan Basinci Indeksi
2) Koroner Arterlerin Kalsiyum Skorlamasi (Elektron Beam Bilgisayarli
Tomografi - Helikal Komputerize Tomografi)
3) Manyetik Rezonans Gorintlleme
4) Akim Bagimli Vaskiiler Yanitlar
5} B-mod Ultrasonografi ile Karotis / Femoral / Aort Duvar Kalnhklarinin,

Lumenlerinin Dederlendiriimesi.

2.3.1) Karotis intima Media Kalinlig:

Koroner arter hastaligina badlh ani olumlerden sonra yapiian
postmortem galigmalarda ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlere
sinirh olmadid1 tespit ediimigtir. Bu sebepten dolay! ultrasonografik olarak
karotis arter intima media kalinhg, plaklarin varligi, kalsifikasyon derecesi
ve lumen caplar presemptomatik aterosklerotik hastaligin tespitinde
kullaniimaya basglanmistir (69).

Intima media kalinlig ilk olarak 1986’ da Pignoli tarafindan olgiilmustir
Doksanli yillardan itibaren yiizeyel yerlesimleri, buyuklukleri ve sinirl
hareket imkanlar nedeniyle KIMK aterosklerozun tespitinde ucuz, guvenilir

ve tekrar edilebilir bir yontem olarak kullanilmaya baglanmigtir (70}. IMK,
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intima  media  tabakalarindaki  kaliniagmanin  ortak  sonucudur.
Ultrasonografik olarak bu iki tabakanin birbirinden ayriimasi mumkin
degildir Intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan aterosklerozdan
kéken almakta iken, media kalinlasmasinda esas sorumlu faktér duz kas
hipertrofisidir Bu nedenle vaskiler vyatakia aterosklerozun erken
degisiklikleri olan IMK ve endotel disfonksiyonu her iki tabakanin ortak
etkilenmesinin sonucudur.

Genel olarak KIMK’® nin yayginiigi ve derecesi kardiyovaskuler risk
faktérleri ve semptomatik koroner arter hastahdmin yayginhdr ile iligkili
bulunmustur. Bunun yaninda uzun dénem takiplerde asemptomatik
hastalarda KAH ve inme riskindeki artigin géstergesi olmustur (71).

Dokular arasinda olusan akustik engel farkliliklar arter ylzeylerinin ve
IMK' nin gorlntilenmesine olanak saglamasi, IMK olgiminin ana
prensibini olusturur. Dogru bir dlglim yapilabilmesi i¢in ultrason 1sinlarinin
6lgim yapilacak yuzeye dik olmasi gerekir (71).

IMK &lgumleri esnasinda yakin ve uzak duvarda 2 adet paralel cgizgi
olusur. Uzak kenarda bu iki ¢izginin i¢ten ige olan uzakhgdi, yakin kenarda
ise digtan disa olan uzakhd IMK deéer’mi verir. Fakat yakin kenar élcim
yonteminde adventisyanin olusturdugu hiperekojenite nedeniyle hatall
dlcumlere neden olabilecedi icin, calismalarda genel olarak daha dogru
sonuclar veren uzak kenar élgum yéntemi kullanilir (72).

IMK élcumi icin 2 temel yaklagim kullaniimaktadir. Bunlardan ilki,
ekstrakraniyal karotis arter bélgelerinin (ortak karotis arter, bifurkasyon,
internal karotis arter) yakin ve uzak kenar IMK olcuiltir maksimum degerleri
saptanip ortalamalan alinarak kesin IMK degeri olarak belirlenir. Diger
yontem ise, IMK &lcumu ortak karotis arterin distal bdlumiinde uzak kenar
yontemiyle yapilir ve arterin 1 cm’ lik uzunlugu boyunca 100 farkl
segmentin dlgimu bilgisayar destekli ortamda degerlendirilir ve ortalamasi
alinip, IMK degeri olarak belirlenir (73) Bu yontemlier arasinda kolay
uygulanabilirligi ve tekrar edilebilirlidi nedeniyle ortak karotis arter uzak

kenar 8lcimu sik olarak kullanilan yéntemdir.
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Saglikli kisilerde IMK 0,25 -1mm arasinda olup, yilik 0,01 - 0,02 mm
artis gbsterir ve yasla bidikte kalinligi artar . Her yasa ydnelik belli bir IMK
degeri bulunmamakla birlikte gencglerde 0,75mm Uzeri anormaidir. Bazi
calismalarda anormalite kriteri olarak ilgili populasyona goére belirlenen
ortalama degerin 1, 2 standart sapma Uzerindé oimast kabul edilir . IMK
da yillik 0,02 - 0,05 mm arasindaki artiglar anormal kabul edilimektedir.

Genel olarak 1 - 1,5 mm arasi IMK' da artig, 1,5 mm Uzeri ve [Umenin
%50’sini daraltan lezyon ise darlik olarak isimiendirilir (74).

45 yas ve Ustl hastalarda KIMK' nin risk fakidrleri ile beraber
dederlendirimesinin risk siniflamasinda etkili oldugu konusunda gérus
birligi olup, son yillarda subklinik aterosklerozun teshisinde ve tedaviye

yanitinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi 6nerilmektedir (71).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.) Hasta Gruplan

Caligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Klinigi ne
bagvurup degerlendiriidikten sonra, koroner arter hastaliji 6n tanisi ile
veya koroner arter hastaligi semptom ve bulguién olmaksizin ciddi kapak
rahatsizlig) olup sag - sol kalp kateterizasyonu , sol ventrikill sistolik
disfonksiyonu ve esglik eden risk faktorleri veya altta yatan olas: koroner
arter hastaligini ekarte etmek i¢in koroner anjyografisi planlanan, 35 ile 80
yas arast hastalar alindi.

Yukaridaki temel kriterlere uyan fakat asadida siralanan o6zellikleri
bulunan hastalar galigma disi birakild::
1} Daha &nceden anjiyografik olarak kanittanmis koroner arter hastaligs
bulunanlar ve bu nedenle cerrahi veya mekanik revaskilarizasyon
uygulanmis olanlar.
2) Calismaya alinmadan onceki son 1 ay icinde kalp krizi gegirmis olup
tromboiitik veya mekanik ydntemlerle revaskularizasyonu saglananlar
(iskemi  reperfUzyon hasarina bagh  artmis  oksidatif  stres
parametrelerinden dolayi)
3) Artmis oksidatif stresle birliktelik gosteren inflamatuvar hastaliklar
(SLE,Romatoid artrit) ve kanser hastahgi olanlar
4) Kronik karaciger ve bobrek yetmezIligi olanlar
5) Kronik Obstriktif Akciger Hastali§i gibi solunum sistemi rahatsizliklari
bulunanlar.
6) Koroner anjiyografi hazirik agsamasinda yapilan anamnez, fizik muyane
ve laboratuvar degerlendirmesinde dekompanse kallp yetmezIigi klinigdi
olanlar.

Calisma igin uygun kriterleri tasiyan hastalarin, koroner anjiyografiye
hazirhk agamasinda alinan anamnezde koroner arter hastaligi acisindan

risk faktérieri ve kullandidi antihipertansif, antilipidemik ilaglar belirlendi.

28




(alisma Oncesi risk faktorleri saptanirken asagidaki kriterler esas alindi ;
Hipertansiyon : Daha Onceden hipertansiyon tanisi alip antihipertansif
tedavi uygulananiar veya antihipertansif ilag kullanmayip daha &nce
yapilan muayenelerde ve tansiyon cizelgesi takiplerinde tansiyon arteryel
> 140 / 90 mmHg olanlar hipertansif kabul edildi Kan basinci degerieri
olarak da muayene esnasinda belli zaman araliklariyla 3 kez 6lctlen
sistolik ve diastolik kan basinci dederleri alindi (75)

Hiperipidemi : Aclik plazma éicumunde Total Kolesterol > 200mg/dl,
ILDL kolesterol > 130mg/dl, Trigliserid > 200mg/di olanlar ve basvuru
esnasinda statin tedavisi alanlar hiperlipidemik kabul edildi {75).

Diyabet : HbA1, > %6, ag¢lik kan sekeri > 126 mg/dl olmasiI veya daha
onceden diyabet tanisi konulup antidiyabettik ajan kullanan hastaiar
diyabettik kabul edildi (75).

Sigara : Son 1 vyil icinde sigara igcen hastalar aktif igici olarak
degeriendirildi.

Viicut Kitle indeksi (VKI) : Muayene esnasinda boyu ve kilosu &igiilen
hastalarin kilo (kg) / boy (m)? formulune gore VKi hesapland!.

Calisma icin uygun kriterleri tasiyan hastalara calisma hakkinda bilgi
verildi ve onaylan alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildiler. Calismaya
toplam 74 erkek ve 34 bayan olmak Uzere toplam 108 hasta alindi
Hastalar koroner anjiografi sonrast, anjiyografik olarak koroner arter

hastahigl olanlar ve olmayanlar oimak tizere 2 gruba ayrildr.

3.2, ) Goriintiileme ve Laboratuar Yontemleri

3.2.1.) Laboratuar yontemleri

Calismaya dahil edilen hastalarin anlik idrar drnekleri alindi. Idrar
numunelerinden alinan 10 ml’ fik érnekler igine bir prostaglandin sentez
inhibitdri olan indometazin idrar konsantrasyonu 10 ug/mL olacak sekilde
eklendi. Bu sekilde idrarda oto oksidasyonun devaminin ve 8-isoPGF.a
duzeyindeki degisimlerin énlenmesi amaclandi. Alinan idrar 6rnekleri

saklanmak Uizere —~ 80 °C seviyesindeki donduruculara konuldu.
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Biriktirilen idrar  6rnekleri daha sonra hastanemiz  Biyokimya
Laboratuarinda, Assay Designs sirketine ait “Correlate-EIA 8-1s0-PGF,a
enzim immunoassay kiti (Katalog No: 800-010)" kullantlarak galisiidi ve 8-
iso-PGF.a duzeyleri 6lguldii.

Hastalarin plazma lipit degerleri olarak da klinige basvuru esnasinda, 12
saatlik aclhg takiben, alinan kanlarin biybkimya laboratuvarinda rutin
yontemlerle degeriendiriimesi sonucu ortaya ¢ikan lipit duzeyleri kabul
edildi.

3.2.2.) Goriintlileme Yontemleri

Karotis IMK &igtimu icin hastalar supin pozisyonunda vatirildiktan sonra
baglan arkaya dogru egdimli olacak sekilde kaidinidi. Ardindan sag ve sol
karotis arterler Toshiba Povervision 7500 (Kore) uitrasonografi cihazinin
7.5 mHz dogrusal probuyla géruntulendi. Ana karotis arter bolumun{in
bulbustan itibaren 2-3 cm. distalinden yaklagik 1 cm’ ik bir segment
belirlenip, video baglanti kablosu ile bilgisayar ortamina aktanldi. Bunun
ardindan IMK &igim programi olan M'ATH ® standart versiyon 2.0.1.0 |
program vyazari:P-J TOUBOUL 1998 (Fransa) yayinct firma: Metris
(Fransa) ] ile uzak kenar olguim yontemine dayanilarak ilgili segmentin
maksimum ve ortalama kalinliklan belirlendi. Bu yéntem her iki ana
karotis arter dlgumt igin uygulandi, daha sonra bu degerler ayrn ayri ve
ortalamaiari alinarak dederlendirildi

Calismaya alinan tum hastalara Judkins yéntemiyle koroner anjiyografi
yapildi. Anjiyografik olarak sol ana koroner arter, diger 3 majér koroner
arter, bunlarin 2,0 mm ve Uzerindeki yan dallarinda, arter [Omenini %50
veya daha fazla daraltan lezyon olmas! anlamlt koroner darlik olarak kabul

edildi. Bu hastalar koroner arter hastaligi grubuna dahit edildi
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3.2.3.) Istatistiksel Yéntemler

Calisma suresince toplanan veriler SPSS 10.0 programina kaydedildi
ve istatistiksel analizler ayni programda gergeklestirildi. Surekli degiskenler
ortalama * standart sapma, kategorik dediskenler ise frekans ve yuizde ile
ifade edildi. ki grubun karsilastirimasinda surekli veriler igin student-t
testi, kategorik veriler icin Ki-kare testi kuilanildi. Beklenen degerlerden
birinin 5’ in altinda olmas! durumunda Yates dizeltmesi veya Fischer's
Exact test kullanildi. Ug veya daha fazla grubun karsilastinimasinda
surekli degiskenler icin tek yonit ANOVA, kategorik degiskenler icin ise
Kruskal Wallis testi kullanildi. ANOVA sonrast  ¢oklu  karsilagtirmada
Tukey HSD testi, kategorik degiskenler icin ise Mann Whitney U testi
kullamidi. KAH' ni tahmin etmede kullanilabilecek badimsiz degiskenleri

belirlemek icin lojistik regresyon analizi yapildu.
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4. BULGULAR

Caligsmaya toplam 108 hasta katildi. Bu hastaiarin 62’ sinde (%61,1)
anjiyografik olarak koroner arter hastali§i tespit edildi, geri kalan 46
hastada (%38,9) anjiyografik koroner arter hastalgi tesbit edilmedi.

Calismaya alinan tum hastalarin genel 6zelliklerine bakildi§inda ise 74
U (%68,5) erkek, 34'U bayan (%31,5), 28 | divabettik (%25,9), 36 tanesi
sigara igicisi (%33,3), 87’si hipertansif (%80,8), 61'i hiperlipidemik (%56,5)
idi. Bu bakilan parametrelerin  gruplara gére degeriendiriimesi
yaplldiinda; cinsiyet, sigara ve diyabet, koroner arter hastalig: olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel fark olustururken bu fark

hipertansiyon ve hiperlipidemide gézlenmedi (Cizelge 4 1),

Cizelge 4.1: KAH' na Goére Gruplarin Cinsiyet, Hipertansiyon, Diyabet,
Sigara, Hiperlipidemi Agisindan Degerlendirilmesi

Demografik

ézeliikler (n)  iKAH(+) KAH(-) P

Erkek (74) %80,6 ( 50) %52,2 (24) 0,02 ﬂ
Diyabet (28) %75 (21) %25 (7) 0,029
Sigara (36) %72,2 { 26) %27,8 ( 10) 0,028
iperaneyan @) W%EeB s | A (Hm 5o ]

Calismaya alinan hastalann yukaridaki parametreler diginda bakilan yag,
lipit profifi, muayene esnasinda &lgllen tansiyon arteryel, VKI degerlerinin
calisma gruplanna gére dagihmi incelendiginde, gruplar arasinda sadece
koroner arter hastaligi grubunda diger gruba gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde HDL kolesterol (p=0,01} seviyeleri disuk
bulunmus, dijer parametreler arasinda her iki grup arasinda istatistiksel

fark gézlemienmemisgtir (Cizelge 4.2-4.3).
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Cizelge 4.2: Calismaya Alinan Hastalarin Yas, Lipit Parametreleri,
Vicut Kitle Indeksi, Kan Basinci Ortalama Degerleri

Bakiian Parametre Ortalama Standart Sapma
Yas 7 58 +9
T.Kolesterol (mg/dl) 191,4 ‘ +42.8
LDL Kolesterol {mg/dl) 114,8 35,2
HDL Kolesterot {mg/di) 44 6 +12,5
Trigliserid. {mg/dl) 158.,4 +93,6
Sistolik KB {mm/hg) 143,3 23,3
Diastolik (mm/hg) 87,1 +11,8
VKI {(kg/m?) 27,7 +37

Cizelge 4.3: Koroner Arter Hastaligina Gore Yas, Lipit Profil,
Kan Basincl, Viicut Kitle indeksi Ortalama Degerleri

| Bakilan parametre KAH(+) KAH(-) P
Yas 59+8 57 £ 10 p>0,05
Total Koles (mg/dl) 186,2 + 42,2 198,3 £ 43,2 p>0,05
LDL Koles. (mg/dl) 113,6 + 34,1 116,4 + 36,9 p>0,05
HDL Koles (mg/dl) 40,5+ 8,6 50 + 14,6 p=0,01
Trigliserid {(mg/dl} 1624 +74,6 152, 8+ 1149 p>0,05
SIS KB (mm/hg) 145,6 + 23,3 140 % 23 p>0,05
DIA KB (mmhg) 87,6+ 11,4 86,3+11,9 p>0,05
VKi (kg/m?) 278+36 275+ 36 p>0,05 j

Calismaya alinan hastalarin kuilandiklari ilaglara bakildiginda ise
anjiotensin doénusturtici enzim inhibitérii veya reseptér blokérl kullanan
hasta sayisi 44, beta bloker 17, kalsiyum kanal blokeri 11, alfa bloker 6,
statin 19, diuretik veya nitrat kullanan hasta sayisi ise 3 olarak bulundu.
Bu ilaclarin kullamm oraniar arasinda caligmada degerlendirilen iki grup
arasinda istatistiksel fark bulunmadi.

Calismaya alinan hastalann demografik ozellikieri ve biyokimyasal

degerlendirmelerinden sonra ¢alismada esas bakilan parametreler olan 8-
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degerlendirildi.

IsoPGF.a dizeyleri ve KIMK olgtimlerinin sonuglar

Koroner arter hastaliyl olan ve olmayan gruplann

Cizelge 4.4: KIMK' nin Tum Hastaiar ve KAH' na Goére Degderleri

hasta gruplar igin

iki taraflt KIMK' lari
de@erlendiriidiginde gerek ayr ayn olculen ortalama ve maksimum
degerler, gerekse her iki arterin KIMK degerlerinin ortalamasi alindiginda

2 grup arasinda anlamli fark gézlendi (Sekil 4 1 /4.2 — Cizeige 4 4).

Hgili
KIMK(mm) | Ortalama (mm) KAH(+) KAH(-) P
" e
Sag Mak 0,972 + 0,134 J 1,042 £ 0,101 | 0,878 £0,114 | <0,001
Sag Ort W 0,798 £ 0,114 0,846 £ 0,090 | 0,733+£0,110 | <0,001
Y
Sol Mak 0,981 £ 0,128 1,050 £ 0,103 | 0,888 + 0,095 | <0,001
Sol Ort 0,810 + 0,100 0,848 + 0,079 | 0,760+ 0,104 | <0,001
Maksimum | 0,977 £ 0,128 | 1,046 + 0,098 | 0,883 + 0,101 | <0,001
Ortalama 0,804 £ 0,102 0,847 + 0,078 l 0,747 £ 0,103 | <0,001
B MAK.KIMK (mm)
1,05
I-

P<0,001

0,951

0,91

0,85

0,8-

TUM HST KAH() KAH(+)

Sekil 4.1: Tum Hastalar ve KAH' na Gore Maksimum KIMK Degerleri
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& Ort. KIMK (mm)

0,88

0,841
0,84

P<{.001

0,76

0,72+

0,68

TUM HST KAH(-) KAH(+)

Sekil 4.2: Tum Hastalar ve KAH' na Gére Ortalama KiMK Degerleri

B 8-isoPGF2alfa (ng/ml)

0,12

P=0.0Mks
——

0,08 -

0,041

TUM HST. KAH(-) KAH(+)

Sekil 4.3: Tim Hastalar ve KAH ‘na Gore 8-IsoPGF.a Duzeyleri
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Cizelge 4.5: Tiim Hastalarin ve KAH' na Gére 8-IsoPGF,ua Dizeyler

Ortalama KAH(+)

8-IsoPGF; a {(ng / ml} [ 0,0785+0,0616 | 0,0927+0,0512 | 0,0594£0 0494

8-IsoPGF.a dlizeylerine bakildiginda, koroner arter hastaiigl olan
ve olmayan gruplar arasinda fark vard: (Cizelge 4.5/ Sekii 4.3 )

Bu iki ana grubun degerlendiriimesinden sonra koroner arter hastalig
grubu tek damar ve cok damar hastaligi olarak 2 gruba aynidi. Daha
sonra bu gruplar, kendi iglerinde ve koroner arter hastali§! cimayan grupla
maksimum ve ortalama KIMK, 8-lsoPGF,a duzeyleri bakimindan
karsilastiridi |

Koroner arter hastali§l grubunda 9 adet tek damar hastast mevcuttu. Bu
{ic hasta grubunun ortalama KIMK’ lar kargiiagtinidiginda, koroner arter
hastali§i olmayan grubun KIMK 0,883 + 0,101 mm, tek damar hastaligi
olanfafm 0,929 + 0,052, ¢ok damar hastalig: olantarin 1,066 £ 0,090 mm
olarak bulundu (Sekil 44 / 4.5). Cok damar hastalidi bulunaniarin KIMK
degeri gerek tek damar gerekse koroner arter hastaligi oimayan grup ile
kargilastinidiginda anlamh fark gézlendi (p<0,001). Tek damar hastalii ile
koroner arter hastalifi olmayaniar karsiastirildiginda ise tek damar
hastali§ina ait de§er yuksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak aniama
ulagsmad: (p=0,372}

8-isoPGF,a igin yapian benzer degerlendirmede ise, koroner arter
hastali§t olmayan grubun dizeyi 0,0594 + 0,0494 ng/mi, tek damar
hastahgi 0,0613 + 0,0153 ng/mli, gok damar hastaligi olaniarin 0,0980 &
0,0533 ng/ml olarak bulundu (Sekil 4.6). Bu dederler kendi aralarinda
kargilagtinldiginda sadece ¢ok damar hastalig! olanlarla koroner arter
hastali§! olmayanlar arasinda istatistiksel fark bulundu (p=0,005) Tek
damar ile cok damar hastaligi kargiiastirldiginda ¢ok damar hastahg

lehine bir yukseklik olmakia birlikte anlamli degildi (p=202).
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B Mak KIMK (mm) |

1,2 P<0.001

KAH(-)  TEKDAMAR COK DAMAR

Sekil 4.4: KAH Varlig: ve Ciddiyetine Gére Maksimum KIMK Degerleri

& Ort KIMK (mm)

0,88 P<0.001

L 4

0,84

0,8-

0,76

0,72 -

0,68+

KAH(-) TEK DAMAR COK DAMAR

Sekil 4.5: KAH Varligr ve Ciddiyetine Gére Ortalama KIMK Degerleri




B 8-IsoPGF2alfa (ng/ml)

0,12

0,081 M P=0.202 |
-

0,04+

KAH(-) TEK DAMAR COK DAMAR

Sekil 4.6: KAH Varhigi ve Ciddiyetine Gore 8-IsoPGF,a Dizeyleri

KIMK ve B8-lsoPGF,a duzeyleri her iki grup igin ayr olarak
degerlendirildikten sonra, calismada esas arastinlan bu ki parametrenin
koroner arter hastahig) ile iliskisi, calismada degerlendirilen diger koroner
arter hastaligr risk faktérieri ile birlikte ¢cok de§iskenli regresyon analizinde
degeriendirildi (Cizelge 4 6).

Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde cinsiyet (P=0,041),
divabet (P=0,013), HDL dizeyi (P=0,01}), KIMK ortalama (P=0,002} ve
KIMK maksimum degerleri (P<0,001) koroner arter hastaligint tahmin
etmede bagimsiz degisken olarak saptanirken; hipertansiyon, sigara,
hiperlipidemi, VKi, yas ve 8-isoPGF,a dlizeyleri ise koroner arter

hastaligini tahmin etmede istatistiksef olarak aniamh bulunmadi.




Cizelge 4.6: KAH Risk Faktorleriyle KIMK ve 8-isoPGF.a Duzeyinin
Cok Degiskenli Regresyon Analizi

Degerlendirilen
Parametreler P _ R
Yas 0,444 -,043
- - ‘—h—_‘_l
Cinsiyet 0,041 -2,28
Max KIMK <{},001 67,07
ort KIMK 0,002 -46,3
Diyabet 0,013 -3,02
_
Sigara 0,639 -,465
Hipertansiyon 0,073 -2,3
VKIi 0,759 -,037
|
Hiperlipidemi 0,086 1,79
HDL diizeyi 1 0,01 -,137
" 8isoPGF2a 0,882 734

Bu degerlendirmeden sonra yapilan ROC analizinde koroner arter
hastaliy! agisindan maksimum KIiMK icin cut-off deder 0,956 mm oclarak
saptandr. Bu degerin koroner arter hastali§i igin sensivitesi %87,
spesifitesi %85 olarak bulundu.  8-IsoPGFya icin yapilan ROC analizi
sonras! 0,063 ng/ml degerinde koroner arter hastaligi igin sensivitesi %83,
spesifitesi %81 olarak bulundu Tum hasta gruplart icin 8-lsoPGF.a ve
maksimum KIMK arasinda korelasyon analizi yaplidiginda ise aralarinda

orta dereceli korelasyon gozlendi (R=0,385)
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5. TARTISMA

Aterosklerozun olugumunda, endotel hasart bunun sonucunda olugan
endotel fonksiyon bozuklugu, vaskuler yataktaki inflamatuvar yanitiar,
hiicre cogalmasi, aterosklerotik plak olusumu ve ortaya ¢ikan yeniden
damarsal yapilanma 6nemli asamalan olusturur Tum bu asamalann
gergekiesmesinde damar duvarinda artmis oksidatif strese bagh ortaya
¢ikan okside-LDL 6nemii rol oynar Bu nedenle ateroskleroz gelisiminde
vaskiler yatakta lipit birikimi kadar bunun oksidasyonu da odnemlidir.
Ateroskleroz ve oksidatif stres arasindaki bu baglantidan dolayr, son
yillarda vicutta artmig oksidatif stresin gdstergesi olan lipit peroksidasyon
Urinleri ile aterosklerozun varhdr ve ciddiyeti arasindaki liski buyuk ilgi
gormektedir.

Galismamizda vucutia artmis oksidatif strese bagh olarak ortaya ¢ikan,
non enzimatik iipit peroksidasyon Urunii 8-isoPGF,a duzeyleri ile koroner
arter hastaliginin varigim ve yaygmiligini arastirdik.

Anjiyografik olarak koroner arter hastali§y olan grupta 8-IsoPGFa
diizeylerini, koroner arter hastaligr olmayan gruba gore yiiksek bulduk.
Koroner arter hastaliginin ciddiyetine gbre dizeyleri dederlendirdigimizde
ise gok damar hastahid: olan grupta 8-IsoPGF.a diizeyleri daha yiksekti.
Fakat tek damar hastali§l ile koroner arter hastalidi olmayan grup
arasinda ise 8-isoPGF.a diizeylerini, tek damar hastahigr olan grupta
istatistiksel olarak anlamb olmamakia birlikte biraz daha ylUksek oranda
bulduk Cok damar hastahd olan grubun 8-isoPGF,a duzeyleri, tek
damar hastailgr olan gruptan yuksek olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli ¢tkmad: Calismamizda tek damar hastalig) olan
grubun sayisinin az olmasi, bu sonucun ortaya ¢tkmasinda etkili olmusg
olabilir.

Koroner arter hastalij! geleneksel risk faktorleri acisindan, ¢alisma
gruplart arasinda diyabet, cinsivet, sigara e istatistiksel agidan anlamli
fark var iken hipertansif ve hiperiipidemik hastalarin oran! koroner arter
hastali§l grubunda daha yUksek olmakia birlikte bu oraniar istatistiksel
anlamliiga ulagmadi Koroner arter hastaliginin ortaya ¢ikmasinda etkili
olan bu faktdrierie 8-isoPGF.a duzeyleri arasinda iliski pek ¢ok galigmada
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gosterilmistir (62,64,65,68). Bu faktorlerin egliginde koroner arter hastalit
grubunda daha yuksek 8-isoPGF,a duzeylerinin bulunmasi bu bilesigin
ateroskleroza neden ofan olaylarin bir sonucunun yani sira direkt
ateroskleroz gelisiminde de etkili olabilecegini disundirmektedir

Schweldwm ve ark. gaz kromotografi yontemiyle 8-isoPGF.a’ y!
kullanarak, koroner arter hastaligi ile oksidatif stresin iliskisini
degerlendirdidi bir calismada koroner arter hastaligt grubunda daha
yUksek degerler bulmuslardir. Bu calismada risk faktorieri sayisi arttikga
8-1soPGF.a diizeylerinin de arthidm gostermislerdir.  Calismalarinda
koroner arter hastaltgr risk faktorleri ile birlikte ¢ok degiskenli regresyon
analizinde degerlendirilen 8-IsoPgF.a duzeyieri, diyabet, sigara,
hipertansiyon ve hiperlipidemi ile birlikte koroner arter hastaliginin
bagimsiz belirteci olarak bulunmustur. Bu galismada 80 pmol / mimol
uzerindeki degerlerde koroner arter hastaliyl ile daha kuvvetli iligki
saptamislardir (75).

Calismamiza alinan hastalarin ortalama sistolik ve diastolik kan basmnct
degerieri arasinda farkliik saptanmadi, bunda her iki grup arasinda
antihipertansif ilag kullanma oraninin benzer olmasinin ve de belirtilen
tansiyon arteryel deferlerinin muayene esnasinda &lguimls olmasinin,
ozellikle koroner arter hastaligr olmayan grupta beyaz &nlik tansiyonu
etkisinin ortadan kaldirlamamasindan kaynaklanabifir.  Clnku koroner
arter hastali§r grubunda hipertansif hasta orani daha yiksek oimakla
birlikte bu fark ¢lgtlen kan basinci degerlerine yansimamigtir

Lipit profilleri degerlendirildiginde ise total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid dlzeyleri arasinda her iki grup arasinda farkhlik yoktu. Bu
sonucta 6zellikle koroner arter hastaliyl grubunda olan bazi hastalarin
caligmaya alinmadan Once akut koroner sendrom gegirmis olmaiari ve bu
klinigi olan kigilerde ilk 24 saatten sonra bakilan lipit parametrelerinin 6 ile
8 haftallk donemde normalden daha disuk bulunmasi ve koroner arter
hastalifi grubunda yer alan hastalarin calisma ¢ncesi statin kullanmast

lipit parametrelerini etkilemis olabilir
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Ayrica aterosklerozun gelisiminde esas etkili olan fakitrun okside LDL
kolesterol oldudu dusunultrse, eder ¢alismamizda okside LDL kolesterol
dlzeyleri degerlendirilseydi belki de benzer LDL kolesterol duzeylerinde,
8-IsoPGF.a dizeyleri ile korale bir sekilde daha yiiksek okside-LDL
kolesterol dtzeyleri saptanabilirdi HDL kolesterol diuzeyleri ise koroner
arter hastaligr grubunda dustk bulunmustur. Koroner arter hastaligi
grubundaki distuk HDL dlzeyleri, vaskuler yataktan LDL kolesterol
uzaklastiriimasim azaltmistir. Bunun sonucu olarak LDL oksidasyonu ve
inflamasyon artarak ateroskleroza neden olmustur.

Calismada koroner arter hastalii olarak referans degerin anjiyografik
olarak %50 ve Ustu alinmasi, bunun altinda pladi olan veya plag oimayan
hastalarin normal gruba dahil edilmesine neden oimustur Fakat
aterosklerotik plak gelisiminde, oncelikle intimada olan lipit birikiminin
zamanla media tabakasina kaydi§i, tunica lamina eksterna tabakasina
ulastiktan sonra arter lumenine dogru ilerledigi bilinmektedir ve bu etki
intrakoroner ultrasonografi calismaiariyla gorsel olarak da desteklenmistir
(76). Bu nedenle koroner arter hastaligr olmayan grubun tamamen normal
koroner arterlere sahip oldufunu sdylemek glctiur. Fakat lumeni daraltan
plak olusum surecinin inflamasyon ve artmis oksidatif stresle hizlandigd!
dusuntitrse, koroner arter hastaligl olmayan grupta vaskiler yataktaki
oksidatif stresin daha az oldudu bunun da daha dustk 8-isoPGFa
dUzeerrine sonuclandigi  aciktir.  Kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitérleri, statinlerle yapilan calismalarda tedavi sonrasi azalmis
oksidatif stres parametrelerine eslik eden plak ilerleme hizindaki azalmalar
oksidatif stresin ateroskleroza olan etkilerini agikga gostermektedir (77).

Oksidatif stres sadece artmis serbest oksijen radikailerinin sonucunda
degil azalmis antioksidan aktivitenin (glutatyon peroksidaz, superoksid
dismutaz, nitrik oksid sentetaz) dogurdugu dengesiziige bagli da olabtlir
Dolayisiyla koroner arter hastalimin ciddiyetinde yetersiz antioksidan
kapasite de rol oynayabilir Yaygin koroner arter hastaligina goére tek
damar hastaliginda plak yirtilmasi daha ¢ok 6n plandadir ve bu patolojik

olayda vaskller yatagin artmis oksidatif yukiniin yani sira diger lokal
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faktorlerde etkili oimaktadir Calismamizda tek damar hastalg: olanlarla -
koroner arter hastali§i olmayanlar arasinda, 8-IsoPGF,a duzeyleri
acisindan fark izlenmemesi bu faktdrlerden kaynaklanmis olabilir

Vassalle ve ark. oksidatif stres ile koroner arter hastaligmmn varligi ve
yayginlig! arasindaki iligkiyi plazma 8-lsoPGF,a duizeyleriyle, toplam
antioksidan kapasite ile karsilastirarak arastirmiglardir.  Cahsma
sonucunda koroner arter hastahgyl ile plazma 8-isoPGFza dlzeyleri
arasinda pozitif korelasyon, total antioksidan kapasite arasinda ise negatif
korelasyon bulmuslardir  Bu iligki risk faktérlerinin sayisi ile de uyumludur
(78).

Plazma 8-isoPGFa diizeyleri ile koroner arter hastaligi disinda periferal
arter hastalig! arasindaki iliskiyi Mueller ve ark. gdstermiglerdir. Koroner
arter hastaligi ile ilgili gcaligmalara benzer sekilde, 8-IsoPGF,a periferik
arter hastaliginin bagimsiz belirteci bulunmustur (79).

Oksidatif stres aterosklerotik hastaliklarin geligiminde anahtar rol
oynamaktadir ve buna bagdll olusan oksidatif ylk, geienekse! risk
faktorlerinin sayisi arttkca pozitif yonde artis gostermektedir. Bu nedenle
ateroskleroz ve komplikasyonlarini énlemek i¢in uyguladigimiz tedavilerde
énemli olan oksidatif stresi azaltmak, en azindan antioksidan kapasiteyle
dengede tutmak olmalidir Ozellikle antihipertansif, antilipidemik,
antidiyabetik tedavilerin primer hedeflere ulagsmadaki etkinliginin takibi
diginda oksidatif ytike olan etkilerini degerlendirmek de tedavi hedeflerinin
icinde yer almalidir,

Ateroskleroz kronik, multifaktériyel ve genel olarak tim arteriyel sistemi
etkileyen bir hastaliktir. Bu nedenle vucuttaki arteriyel sistemin herhangi
bir seviyesinde olan aterosklerotik de§isikliklerin ciddiyeti, diger arteriyel
sistemlerdeki aterosklerotik durum hakkinda da bilgi verir.  Bu iligkide
6zellikle koroner arterter, karotis arterler ve femoral arterler arastndaki
baglantr daha on plandadir. Ctinku ateroskleroz gelisiminde etkili olan
benzer laminar akim érneklerine sahip olmalan, femoral ve karotis arteriyel

sistemlerinin  kolay go&runtulenebilmesi sayesinde bu arterlerdeki




ateroskierozun derecesi belirlenerek dolayli yoldan koroner aterosklerozun
varlig) ve ciddiyeti hakkinda bilgi sahibi olunabilir (80).

Ateroskleroz gelisiminde etkili olan risk fakiérlerinin ciddiyeti ve sayisi ile
ateroskierotik hastalikiarin gelisme riski iligkili olsa da, aterosklerotik
hastaliklan olan bazi kigilerde bu risk faktérierinin olmadig! saptanmustir
Bu ozelliklere sahip olan kisilerde aterosklerotik hastailk riskini beilirlemek
gug olmaktadir (80). Bu nedenlerden dolayr son vyiliarda hem
aterosklerozun  ciddiyetinin belilenmesinde hem de risk faktérlerine
yonelik tedavi sonuglarinin degerlendiriimesinde KIMK kullaniimaktadir

Bizde calismamizda aterosklerozun biyokimyasal bir belirteci olabilecegi
distniilen 8-soPGF;a’ nin yaninda KIMK' nin koroner arter hastaligi ile
iliskisini degerlendirdik.  Calismada anjiyografik olarak koroner arter
hastalig! olan ve olmayan hastalarin bulbusdan 2-3 cm. &ncesinde yer
alan ana karotis arter bolimu, uzak kenar digum yontemiyle olgulerek
bulunan dederlerin koroner arter hastahg: varhgr ve yayginiigi ile olan
iligkisi arastirild.

Calisma sonucunda KIMK gerek korcner arter hastaliginin varhdi ile
gerekse hastaligin ciddiyeti ile dogru orantih  bulundu. KIMK agisindan
bulanan sonuclar bu konu ile ilgili olarak daha énce yaptian pek ¢ok klinik
calsma ile benzerdi. Bu konuyla ilgili olarak Finiandiya’ da yapilan,
toplam 1288 saglikh erkegin degertendiriidigi calismada 1 yilik takip
sonucunda ana karotis arter maksimum IMK ile koroner kalp hastahgi
arasinda iligki oldugu gosterilmistir  Ayrica bu ¢alismada plak varlig: kalp
krizi gecirme olasiligr ile daha iligkili bulunmustur (81). Kardiyovasklier
Saglik calismasinda ise 65 yas ustil 5000° den fazla kisi ortalama 6,2 il
izlenmistir. Bu caligmada ana karotis arter disinda internal karotis arter
IMK degerlendiriimis ve yillik IMK degeri arttikga inme ve koroner arter
hastaligi insidansininda arttigr ve bdoigelere gére yapian degerlendirmede
internal karotis arter intima media kalnli§i artmis kalp krizi riskiyle, ana
karotis arter intima media kalinligi ise artmis inme riski ile iligkili
bulunmustur (69). Bu konuyla ilgili yapilan en buyuk g¢alismalardan birisi

olan ARIC calismasinda KIMK ile kalp krizi riski aragtinimistir Bilinen



koroner arter hastali§i olmayan 45 - 64 yas aras! toplam 16000 kisi 6 - 9
yil takip edilmiglerdir Olciim alanlan olarak ana karotis arter, bulbus ve
internal karotis arterin IMK' lan uzak kenar odlgum yontemiyle
de@erlendiriimistir  Calisma  sonucunda  Kardiyovaskller  Sagiik
galismasindan farkli olarak ana karotis arter intima media kalini§ kalp
krizini belirlemede daha Ustin buibnmustur (82). Karotis ve femoral arter
intima  media  kalinh§inin  dederlendirildigi APSIS calismasinda ise
ortalama yasi 60 olan toplam 538 stabil anjina pektorisi olan hasta 3 yii
izlenmistir. Kardiyovaskuler 6lim ve kalp krizi gerek karotis gerekse
temoral arter maksimum, ortalama IMK' lan e ifigkili bulunurken,
tekrarlayan revaskularizasyon vyaplianlarda maksimum ve ortalama
femoral arter IMK daha fazia bulunmustur. Olum ve kalp krizi riskini
belilemede ise karotis arterde plak varli§), femoral arterde yer alan plaga
gore iliskili bulunmustur. Calisma sonucunda karotiste yer alan plakiarin
hassas plaga bagh koroner lezyonlar, femoral plakiarin ise
aterosklerozun vyavas ilerlemesinin gostergesi olup, restenozia iligkili
oldudu sonucuna varitmighir (83) Gogus agns! ile basvuran toplam 228
hastada yapitan hir galismada ise karotis hastaligin varligt ile ciddi koroner
arter hastahi arasinda iligki bulunmustur. Ayrica bu grup hastalarda daha
cok sol ana koroner ve 3 damar hastali§i tesbit ediimigtir. Kalp yetmezligi
olan 78 hastada yapilan bir calismada iskemik kardiyomiyopati grubunda
KIMK daha yiiksek bulunmustur. Karotis arter IMK >1mm | plak varlig! ve
ciddi darliktan en az bir tanesinin olmasi iskemik kardiyomiyopatiyi %96
sensivite ve %89 spesifite ile gbstermistir {84). Koroner arter hastalidi ile
koroner kalsifikasyon ve KIMK' nin incelendigi bir calismada her iKi
paramétre gerek koroner arter hastaliginin varh§i gerekse yayginhgi ile
Higkili bulunmustur. Bu calismada koroner arter hastalidr agisindan MK’
nin sensivitesi %84 spesifitesi %60 olarak gézlenmistir (85).

Koroner arter hastalii ile olan iligkiyi degerlendirmenin disinda, KIMK
élcim ybntemleri ateroskleroz agisindan risk olugturan hiperlipidemik,
hipertansif hasta gruplarina veriten tedavinin ateroskleroza etkisini

degeriendirmek icin caligmalarda kullanitmigtir.
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KIMK pek ¢ok galismada kullaniimis olmakla birlikte élciim konusunda
halen hir standardizasyon yoktur Farkll olgiim yodntemleri kullaniimakla
biriikte, bizimde c¢alismamizda kullandigimiz, uzak kenar olgum
yontemiyle ana karotis arter IMK digtimi galismalarda tercih edilmistir.
Ozellikle internal karotis arter ve bulbus 6lclimlerinde bilgisayar
destedinden tam olarak vyararlanilamamast, en az 3 farkli dleim
ortalamasini gerektirmesi, arastirmaclara bagli olcim ¢esitliliginin
engellenememesi ve son olarak da ana karotis arter dlgimuniun daha
kolay tekrar ediiebilir olmasi nedeniyie internal karotis arter dlgumleri tercih
edilmemektedir (80).

Calismada bakilan her iki ydntem patolojik durumlar diginda, fizyoiojik
durumlarda da artig gosterir, 6zellikle yasa bagli olarak duzeyleri artar.
Fakat bizim galismamizda her iki grubun yaslart esit oldugu icin bu etki
caligmada g6z ardi ediimistir.

Koroner arter hastalig: ile 8-1soPGF.a ve KIMK arasindaki iligki ayri ayr
literatlirler esliginde ve c¢alismamizin sonugtarn ile birlikte dederlendirildi,
Fakat bizim ¢alismamizda yukarida bahsedilen literatitrierden farki olarak,
koroner arter hastali§i belirteci olabilecedi 6ne surulen iki yéntem ayni
hasta populasyonunda birlikte degériendirildi. Galismada bakian
parametrelerin cut-off degerierine gore koroner arter hastaiid! agisindan
KIMK, 8-lsoPGF,a’ ya gére daha yiksek sensivite spesifite degerlerine
ulasti. Koroner arter hastahgini belirlemede KIMK ve 8-isoPGFa
calismada bakidan risk faktorleriyle birlikte regresyon analizinde
degeriendirildi. Analiz sonucunda diyabet, KIMK, cinsiyet, dustk HDL
kolesterol seviyeleri KAH' ni belirlemede anlamli bulunurken, 8-isoPGF.a
acisindan benzer bir sonuca ulagilamadi Daha Once yapilan benzer
calismalarda ise caligmamizla ters bir sekilde, 8-IsoPGF.a agisindan
anlamli sonuglar bulunmustur (75,78,79).

Fakat bizim caligmamizda digerlerinden farkli olarak KIMK' nin
kullanitmas! bu sonuca yol agmig olabilir. Ctinkli KIMK ateroskleroza
pozitif ve negatif ydnde etkili faktérlerin orfak sonucunu gésterirken, 8-

isoPGF,a ise ateroskieroz geiigiminde rol oynayan faktorlerden biri olan



oksidatif stresin goéstergesidir. Ateroskleroz gelisiminde artmis oksidatif
stres etkill olmakla birlikte, vaskuler yataktaki diger faktdrierde énemlidir,
Bu konuda 6zellikle arimis arteryel katihgin, azalmig arteriyel elastisitenin,
artmis nabiz basincinin  etkili  oldugu ileri sbruimektedir ve bu
parametrelerin KIMK gibi koroner arter hastahf;l ile de iligkisi gosterilmistir
Asemptomatik ailesel hiperlipidemisi olan hasta grubunda yapilan bir
calismada artmis okside LDL diuzeyleri ile birlikte 8-isoPGF.a duzeyleri
g6sterilmisken, ayni grupta sagiikh insanlara gore IMK arasinda fark
gosteriiememistir. Bu sonuca neden olarak da her iki grup arasinda nabiz
basinct arasinda fark olmamas: vurgulanmistir (86). Yukaridaki faktorlere
ek olarak damarsal yapilardan kaynaklanan béigesel kan akimi
degisiklikleri ve koagtlan, antikoagiilan sistemler arasindaki dengelerde
ateroskieroz olusumunda etkilidir.

Regresyon analizi sonucu, 8-IsoPGF.a’ nin koroner arter hastaligi
acisindan eslik eden risk faktbrieriyle birlikte degeriendirilmesinin daha
uygun olacagini gostermektedir. Karotis intima media kalinhgr agisindan
baktigimizda ise bu parametrenin eslik eden risk faktérleri olmaksizin
koroner arter hastahdini belirlemede bagimsiz bir degisken olabilecegini
gostermektedir Bu sonuca goére KIMK ateroskierozu belirlemede ve
ciddiyetini saptamada daha etkin bir yontem olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Calismada KIMK ile 8-IsoPGF,a arasinda orta dereceli bir
korelasyonun bulunmasi da ateroskleroz geligiminde oksidatif stresin yani
sira diger faktdrlerinde etkili oldujunu géstermektedir Bu nedenle
ateroskieroz olusumunda etkili risk faktérlerinin birlikte degerlendiriimesi
riskin ve tedavi yontemierinin belirlenmesinde 6nemlidir Aterosklerotik
hastaliklarin gelisimi icin oksidatif stres tek basina yeterli olmamakla
birlikte, mevcut risk faktérierine eklenmesi ve tedavi hedeflerinin igine

alinmasi gerekmektedir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda gerek karotis intima media kalinligi, gerekse 8-isoPGF.a
dizeyleri koroner arter hastahigmnin varhd ve vyaygminligr ile iliskili
bulunmustur. Bulunan sonuglara gére ateroskleroz gelisiminde dnemili roi
oynayan, artmis oksidatif stresin invivo gbstergesi 8-isoPGFa diizeyleri
ite aterosklerotik hastaliklann gelisimi arasindaki Higkinin variigi, bu
biyokimyasal parametrenin ileride eslik eden risk faktorleriyle birfikie
aterosklerotik hastahklar icin risk siniflamasinda ve diyabef,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi ateroskleroza neden olan hastaliklarin
tedavilerinin etkinligini degerlendirmede bizlere vardimci olabilecegini
dusundurmekiedir. Fakat bunun i¢in dncelikle ateroskleroz acisindan risk
olusturan 8-lsoPGF;a degerinin yas ve cinsiyete gére belirlenmesi
gerekmektedir. Glinimuzde halen boyle bir deder bulunmamaktadir

Aterosklerozun saptanmasinda ve risk sinfflamasinda son yillarda
kullaniimaya baglanan KIMK' nin koroner arter hastaiidi bakimindan risk
olusturan esik degeri yasa ve cinsiyete gbre kesin belli olmasa da, 0,950
mm veya 1 mm Ustundeki dederlerin risk olusturdugu kabu! ediimektedir.
Galismamizda bu defer 0,960 mm olarak bulunmustur.

KIMK ve 8-lsoPGF.a dizeyleri ateroskierozun ciddiyetinin tespitinde,
kardiyovaskuler risk faktorleri {iedavilerinin ateroskleroza etkisinin
belirlenmesinde kullanilabilecek parametrelerdir Su an igin KIMK’ nin
kanitlanmis koroner arter hastaliinda ve artmig koroner arter hastalid!
riskini belirlemedeki roli, 8-isoPGF.a’ ya gére daha agiktir. 8-{soPGF.a ile
yapilan calismalar kiglik capl ve kanitfanmis aterosklerotik hastalkiarla
ilgilidir. Aterosklerotik hastaliklardaki roliin{i tespit etmek ve ozellikle risk
siniflamas! agisindan  8-lsoPGF,a’ nin  buytk ¢aph, uzun sureli

epidemiolojik calismalara ihtiyac vardir
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OZET

Bu calismada KIMK ve vicuttaki oksidatif stres seviyesi ile iligkili olan 8-
IsoPGF,a’ nin KAH ile liigkisi arastirilmistir

Galismaya anjiyografik koroner arter hastaligi olmayan 46 kisi (grup1) ve
koroner arter hastal@ olan 62 kisi {(grup 2) alinmistir. Calismada KIMK
degerleri bilgisayar destekli ortamda uzak kenar &ictiim yontemiyle, 8-
IsoPGF,a dlzeyleri ise idrarda radyoimmiun assay ydntemiyle
belirlenmistir.

Grup 2’ de erkek , diyabetik, sigara icen hasta daha fazla iken (p<0,05),
daha duglik HDL kolesterol degerleri mevcuttu (p=0,01). Grup 1’ in
maksimum ve ortalama KIMK degerleri sirasiyla 0,883 + 0,0101 / 0,747 +
0,103 mm. Grup 2’ inise 1,046 + 0,098 /0,847 + 0,078 mm olarak bulundu
{ p<0,001). Maksimum KIMK icin cut-off degeri 0,956 mm olarak kabul
edildiginde KAH igin sensitivitesi %87, spesifitesi %85 saptanmistir. 8-
[soPGF.a duzeyleri ise gruplara gbre sirasiyla 0,0594 + 0,0494 ng/m!
0,0927 + 0,0512 ng/mi (p=0,008) olarak bulundu. Cut-off degeri 0,063
ng/ml belirlendiinde KAH igin sensitivitesi %83, spesifitesi %81 olarak
buiunmustur. Gruplar arasindaki karstastirmadan sonra her ki
parametrenin, calismada degeriendirilen difer risk faktoreriyle birlikte
koroner arter hastahgini tahmin etmedeki roli regresyon analizinde
degerlendirildiginde, maksimum ve ortalama KIMK degerleri istatistiksel
anlamliigini korur iken (p<0,01), 8-lsoPGF,a ise anlamhiigini yitirmistir
{(p=0,882).

KAH igin riskin belirlenmesinde ve KAH risk faktorleri tedavi
sonuclarinin ateroskleroz acisindan degerlendiriimesinde KiMK ve 8-
isoPGF,a duzeyleri  kullanilabilir Ozellikle asemptomatik, erken dénem
aterosklerozun noninvaziv ve biyokimyasal olarak tespitine olanak
saglayan bu iki ydontem sayesinde aterosklerozun erken dénemde tedavisi
Hle etkin koruma saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastalij, 8-lsoProstan Fza

Karotis intima Media Kahnlidi
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