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1) GiRi$ 

Ateroskleroz ve buna bag Ii ortaya C;:lkan komplikasyonlar tum dunyada 

en bnde gelen blUm nedenidir. Ateroskleroza bagll blumler teknolojinin 

geli§mesi ile birlikte geli§mekte olan ulkelerde en bnemli blUm nedeni olan 

enfeksiyon hastallklannln kontrolu sonucunda daha bn plana C;:lkml§tlr 

Aynca ortalama ya§am bmrunun uzamasl da aterosklerotik hastaliklann 

gbrulme slkllglnl arttlrml§tlr. 

Aterosklerozun ortaya C;:lkardlgl klinik sonuc;:lar tlbbln pek c;:ok alanlnl 

ilgilendirmekle birlikte, koroner ateroskleroza bagll olu§an iskemik kalp 

hastallgl diger alanlara gbre toplumda gbrulme oranl ve klinik sonuc;:lannln 

ciddiyeti aC;:lslndan daha bnemlidir. Dunya Saglik Orgutu'nun 1998 YIII 

raporlanna gbre iskemik kalp hastaliglndan blUm %13,7 iken 

serebrovaskuler hastailklarda %9,5' tur. 

Tum kalp hastaliklanna bag Ii blOmlerin 2/3' nu koroner arter hastallgl 

olu§turmaktadlr. Avrupa ulkelerinde 45 ya§ Ustundeki erkeklerde ve 65 

ya§ uzerindeki kadlnlarda blUm nedenleri araslnda birinci slrada yer 

almaktadlr (1). 

Ulkemizde bu konu ile ilgili en kapsamll c;:all§ma olan TEK HARF 

c;:ali§maslnln 10 Yllilk izlem sonuc;:lanna gbre, yakla§lk 2 milyon ki§ide 

koroner arter hastaligl oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizdeki tum 

blumlerin %45' i kalp ve damar hastaliklanndan bunlann, %36' Sl koroner 

arter hastallglnln e§lik etmedigi kalp hastaliklanndan, %32' si ise koroner 

arter hastaliglndan olmaktadlr. Cinsiyete gbre degerlendirildiginde ise Yllilk 

koroner arter hastallgl mortalitesi erkeklerde 5,1/1000, kadlnlarda 

3,3/1000 olarak gbzlemlenmi§tir. Bu oranlann 1§lgl altlnda 2010 Yllinda 

ulkemizde 3,4 milyon koroner arter hastasl olacagl tahmin edilmektedir 

(2). 

Ulkemizde ve dunyada giderek artan koroner arter hastallglnln 

asemptomatik dbnemde tespit edilip, etkin tedavi ybntemlerinin 

uygulanmasl ve sonuc;:lannln degerlendirilmesi gerekmektedir 

C;:all§mamlzda bu yakla§lmdan yola C;:lkarak aterosklerozun patofizyolojik 

bir belirteci olan 8-isoPGF2a' nln (8-isoprostan F2 alfa) ve aterosklerozun 
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invaziv olmayan y6ntemle degerlendirilmesine olanak saglayan KIMK' nln 

(karotis intima media kallnllgl), ateroskleroza bagll geli~en koroner arter 

hastallgl ile birlikteliklerini degerlendirip, koroner arter hastallgl olan ve 

olmayanlarln aYlnmlndaki rolierinin belirlenmesi ama9lanml~tlr 
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2) GENEL BiLGiLER 

2,,1) Aterosklerozun tamml : 

Ateroskleroz; buyuk ve orta olyekli arterlerin intima tabakaslnda ortaya 

ylkan, endotel fonksiyon bozuklugu ve koagulasyon olul?masl iyin zemin 

hazlrlayan, ozellikle vucudun bazl arteriyel sistemlerinde belirgin olmak 

uzere tum arteriyel sistemi tutan kronik bir sureytir Ateroskleroza neden 

olan pek yok risk faktoru bulunmaktadlr 

2.1,,1) Ateroskleroza neden olan risk faktorleri 

2.1.1.a) Ya~: 

Erkeklerde 45, kadlnlarda 55 yal?1n ustl.inde olmak tum yalll?malarda 

risk faktoru olarak belirtilmil?tir (3), 

2.1.1.b) Cinsiyet: 

Menapoz oncesi donemdeki bayanlara gore, erkeklerde aterosklerotik 

hastaliklann gorulme slkligl daha yuksektir. Bu nedenle erkeklerde 

ilerlemil? damar hastaligl kadlnlardan 10 - 20 YII once bal?lamaktadlr 

Menapoz sonrasl donemde ise bu fark ortadan kalmakta, hatta kadlnlarda 

daha on plana ylkmaktadlr (3) 

2,,1 ,,1.c) Sigara : 

En onemli degil?tirilebilir risk faktorudur Sigara endotel fonksiyonlannl 

bozar ve HDL kolesterol duzeylerini dUl?urur Bunun dll?lnda kan fibrinojen 

konsantrasyonunu, trombosit agregasyonunu, kan vizkositesini artlrarak 

vaskuler yatakta koagulasyon artll?lna ned en olur (4) TEK HARF 

yalll?masina gore ulkemizde erkeklerin %70' i, kadlnlann %20' si sigara 

iymektedir (2) Genel olarak sigara iyenlerde koroner arter hastaliglna 

bag Ii mortalite %70' dir, 
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2,,1,,1 "d) Kolesterol yiiksekligi : 

Gerek deneysel hayvan 9all~malannda gerekse buyuk epidemiolojik 

9all~malarda hiperkolesterolemi ve koroner arter hastaligl arasmda gU91U 

ve dogrusal bir ili~ki gosterilmi~tir (5), 

2"1,,1,,e) Hipertansiyon : 

Hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna yol a9arak endotel baglmli 

vazodilatasyonda bozulma, lipoproteinlere kar~1 damar permabilitesinde 

artl~a neden olur, Aynca endotelden adezyon molekulierinin ve 

inflamatuvar sureci ba~latan kemoatraktanlann sallnlmlnl arttlrarak 

ateroskleroz surecine katklda bulunur (6), 

2.1.1.f) Diyabet : 

Diyabet, lipit metabolizmasmda bozukluga, insuline baglmll vaskuler 

buyume faktorlerinde artma, antikoagulan maddelerin dOzeyinde azalma, 

prokoagulan maddelerin dUzeyinde artma ve glikozilienmi~ son urUnlerin 

vaskuler yatakta birikmesine bagli ortaya 91kan inflamasyon sonucunda, 

ateroskleroz olu~umunun hlzli bir ~ekilde ilerlemesine neden olur, Bu 

etkiler sonucunda diyabet tek ba~lna koroner arter hastaligl e~degeri 

saYllmaktadlr (7), 

2,,1,,1g) Aile oykiisii: 

Lipit metabolizmaslyla veya anjiotensin sistemiyle ilgili genetik 

bozukluklar beraberinde artml~ ateroskleroz riski ta~lrlar Ailesinde erken 

ya~ta koroner arter hastaligl alan ki~ilerin, koroner arter hastaligma 

yakalanma riski yakla~lk 12 kat daha fazladlr, 

2,,1,,1 "h) Hiperhomosisteinemi : 

Plazma homosistein duzeyinin 15 mikromoi/it usti.mde olmasl, koroner 

arter hastallgl i9in risk faklOru saYllir ve bu grupta koroner olay gorulme 

slkllgl 3,4 kat daha fazladlr (8), YOksek homosistein duzeyleri endotel 

hasan, endotele bagll geni~lemede bozulma, dOz kas proliferasyonunda 

ve trombosit agregasyonunda artma ve fibrinolizisle ilgili onemli , 

a~amalarda engeliemelere neden olarak ateroskleroza yol a9ar (9) 
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2.1 .. 1 .. 1) Lipoprotein (a) : 

Lp (a), LDL kolesterol metabolizmaslndan baglmslz olarak 

karacigerden salinlr Koroner arter hastaliglnln gelil?imi ve yayglnllgl i<;:in 

onemli bir risk faktorudur. Ozellikle erken yal?ta koroner arter hastaligl 

olanlarda dUzeyi aral?tlnlmalidlr, 30 mg/dl Ustundeki degerler 

aterosklerotik kalp hastaligl a<;:lslndan risk olw;;turur .. HUcre dil?l matrikse 

ve fibrinojene affinitesi yUksek oldugu i<;:in intima altlna kolaylikla ge<;:er ve 

kolay oksidasyonundan dolaYI hlzll ateroskleroz olul?umuna neden olur. 

i<;:erdigi apo (A) nedeniyle plazminojen ile aynl reseptorlere baglanarak 

trombolizis olul?umunu engelier (10). Lipoprotein (a)' nln aterosklerotik 

etkisi ozeliikle yuksek LDL kolesterol duzeylerinde belirgindir (3) 

2 .. 1 .. 1..i) Fibrinojen : 

Artan serum fibrinojen duzeyi hasarlanmll? damar duvannda fibrin 

birikimini artlm ve ateroskleroz olul?umu i<;:in gerekli olan koagulasyon 

surecini hlzlandlm. Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, ileri yal?, sigara 

gibi klasik KAH risk faktorleri fibrinojen duzeyinde artll?a neden olur. HDL 

duzeyleri ile fibrinojen dUzeyi araslnda negatif korelasyon vardlr (11,12). 

2.1 .. 1.j) Dli~(jk HDL dlizeyi : 

HDL kolesterolun ateroskleroz gelil?imine negatif bir etkisi vardlr. 

Aterosklerotik alanlardan kolesterolun geri allnmaslnl ve bu bolgede 

olul?an oksidatif reaksiyonlann olul?umunu engelier. Kadlnlar i<;:in HDL 

kolesterolun 50 mg/dl, erkekler i<;:in 40 mg/dl altlnda olmasl KAH i<;:in risk 

faktorudur (3) 

c,;:izelge 2.1: Ateroskleroz risk faktorleri 

Klasik Risk Faktorleri 

Hipertansiyon 

Hiperlipidemi 

Diyabet 

Sigara 

Yal? 

Cinsiyet 

Aile Hikayesi 

Yeni Risk Faktorleri 

Homosisteinemi 

Lipoprotein (a) YUksekligi 

Fibrinojen Yuksekligi 

HDL DUl?uklugu 

h-CRP Yuksekligi 
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2.1.2) Aterosklerozun Patofizyolojisi 

Ateroskleratik hastaliklann geli§iminde onemli ral oynayan ateram 

plaglnln olu§umu kronik ve dinamik bir sureytir. Bu surey yocukluk 

yaglnda ba§lar ve genellikle kendini 40 - 50' Ii ya§larda ortaya ylkan 

vaskuler hastallklarla gosterir. Ateroskleroz geli§imi sadece damar 

duvannda ortaya ylkan lipit birikimi olmaYlp, damar duvannln yaplslnda 

bulunan hucreler, vaskuler yataga gOy eden inflamatuvar hllcreler, yak 

saYlda sitokinin hatta bazl enfeksiyoz ajanlann kar§llikll etkile§imi sonucu 

olu§an dinamik bir sureytir. Bu nedenle ateroskleroz tedavisinde bu 

sllreyleri bilmek etkin tedavinin belirlenmesi aylslndan onemlidir .. 

Saghkh arter duvarmm morfolojik yapisl : 

Normal arter duvan 3 tabakadan olu§ur. En iyte tek slra dizilmi§ endotel 

hUcreleri, aralannda yer alan subendotelyal matriks ve bazal membrandan 

olu§an intima yer alir intima yaplslnda az miktarda dOz kas hOcresi 

bulunur . Media tabakasl kollajen, elastik lifler, glikozaminoglikan ve duz 

kas hucrelerinden olu§ur. En dl§ tabakada ise arteri yevre dokulardan 

aYlran ve gev§ek bag dokusundan olu§an kollajen lifler, vazo vazorum ve 

sinir uylannln yer aldlgl adventisya yerle§mi§tir (13). 

Ateroskleroz geli!?iminde etkili vaskiiler hucresel elemanlar : 

Endotel hucreleri : Seyici geyirgen, trombojenik olmayan bir yuzey, vazo 

aktif mediatorler ve bag dokusu elemanlannln sentezinden sorumlu alan 

ve arter duvan ile kan elemanlan araslnda ili§kiyi ayarlayan endoteli 

olu§turmak iyin, tek slra halinde dizilmi§ hUcrelere endotel hucresi denir 

(14). Normal bir endotelyal tabaka salglladlgl heparan sulfat ve 

prostosiklin (PGI2) ile trombojenik olmayan bir yuzey olugturur ve 

salglladlgl fibrin YlklCI Orunlerle antikoagOlan etki gosterir Belli molekuler 

buyUklUgUn altlnda olan maddelerin endotelden geyigi 

konsantrasyonlanna bagll olarak diffUzyonla olurken, daha bUyOk olanlar , 

vezikOlier araclllglyla endotelyal bariyeri geyerler. Ozellikle saglikll bir 

endotelden lipoprotein geyi§i bu yolla olurken, bozulmug endotelde bu etki 

ortadan kalkar ve lipoproteinlerin geyi§i kolayla§lr. Endotel hOcreleri 
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salgiladlklan mediyatorlerle dUz kas hUcre kontraktilitesini saglayarak 

damar tonusunu ayarlarlar Bunun dl§mda lokosit adezyon molekUlieri ve 

lokosit aktive edici mediyatorlerin salgllanmaslnl saglayarak damar 

yatagmm inflamatuvar sUrecine de katklda bulunurlar. 

Duz kas hucreleri : DOz kas hUcrelerinin esas gorevi arteriyel tonusu 

saglamaktlr. Fakat ateroskleroz geli§iminde mediadan intimaya gec;:meleri 

He fibroproliferatif sOrec;:te onemli katkllan olur. DOz kas hOcreleri damar 

tonusunu gerek vaskOler yatakta gerekse sistemik etki gosteren hormon 

ve sitokinlere yamt olarak degi§tirebildikleri gibi bolgesel kan aklml 

degi§iklikleri He de ayarlarlar.. Ateroskleroz olu§umunda rol oynayan dUz 

kas hOcreleri tlpkl makrofajlar gibi belli oranda kolesterol esterlerini 

depolaYlp kopOk hOcrelerine donU§ebilirler (14). 

Ateroskleroz geli§iminde hasara yamt hipotezi : 

Ateroskleroz olu§umuyla ilgili en yaygln hipotez Ross tarafmdan ileri 

sUrOlen hasara yamt hipotezidir (14). Metabolik, mekanik, toksik, 

immOnolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden 

olurlar .. Ozellikle ateroskleroz geli§iminde etkili olan risk faktorlerinin hepsi 

endotel i§levini bozar, bunun sonucunda endotelin sec;:ici gec;:irgenligi ve 

antitrombojenik etkisi ortadan kalkar. Bunlara bag" olarak ortaya C;:lkan 

inflamatuvar ve proliferatif olaylar aterosklerotik plagm olu§maslna neden 

olur (15) 

Endotelde olu§an hasar sonucunda intimaya kolesterol bile§enlerinin 

ozellikle LDL kolesterol gec;:i§i artar intimaya gec;:en LDL kolesterol 

partikUlieri, yaplsmda bulunan lipoproteinlerde yer alan apo (E) proteinin 

degi§iklige ugratilmasl ile okside olur (16). Olu§an okside-LDL kolesterol 

partikUlieri endotel hasannl hlzlandlrlr. Gerek hasarlanml§ endotelin 

gerekse intimada biriken okside-LDL kolesterol partikUlierinin etkisiyle 

inflamatuvar sOreci hlzlandlran adezyon molekOlieri, sitokinler, kemokinler 

ve bUyUme faktorleri salgllanlr (14). Bunlardan VCAM-1(vascular cell 

adhesion molecule-1) ve ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1) 

lokositlerin endotel hUcrelerine tutulmalannl saglar. IL-1 j3 (interlokin-

1 beta), TNF-a (tUmor nekrozis faktor alfa) endotel hUcrelerinde genetik 
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degi§iklige yol a9arak aterosklerotik plak olu§umuna katklda bulunurlar 

(17) 

Aterosklerotik plak olu§umunda en bnemli hl1creler monosit ve 

makrofajlardlr Bu hUcreler fonksiyonu bozulmu§ endotelden salgilanan 

monosit kemotaktik protein-1 (MKP-1) ve monbsit koloni stimUle edici 

faktbr-1 (MKSF-1) araclliglyla intimada birikirler ve ardlndan salglladlklan 

maddelerle yeni makrofaj olu§umu ve duz kas, fibroblast proliferasyonuna 

neden olurlar (18) Daha bnceden oksidasyona ugrayan LDL kolesterol 

partikl1l1eri, aktive makrofajlardan salgllanan lipooksijenazlar, reaktif 

oksijen UrUnleri ve malondialdehitin etkisiyle igeriginde bulunan apo 

protein (B)' nin yaplslnl degi§tirerek oksidasyonlannl tamamlarlar. Bu 

sayede okside-LDL kolesterol partikulleri makrofajlar Uzerinde yer alan 

9bP911 hucre reseptbrleri taraflndan tanlnacak §ekle gelip makrofajlann 

i9ine allniL Makrofajlann i9inde okside-LDL kolesterol partikullerinin 

birikmesiyle kbpl1k hUcreleri olu~ur ve bunlar TNF-a ve metalloproteinazlar 

gibi inflamatuvar sitokinler ve prokoagl1lan faktbrlerin salgllanmaslnl 

saglarlar (19) 

Ateroskleroz geli§iminde CD 4 ve CD 8 T-Ienfositierde bnemlidir. T­

lenfosit UrUnu olan interferon gam a endotel hucrelerinde adezyon 

molekulU, TNF-a, IL-1(interlbkin 1) artl§lna ve makrofaj aktivasyonuna 

neden olurlar TNF-a ise prokoagUlan aktiviteyi uyararak endotel 

yUzeyinde antifibrinolitik ve fibrinolitik dengeyi bozar 

intima tabakaslnda bu inflamatuvar sUre91er devam ettikge zamanla 

hucre i9inde okside-LDL kolesterol birikimiyle olu§an makrofaj ve dUz kas 

hUcrelerinin apopitozu ve dola§lmdan gelen LDL partikulleriyle lipit 

gekirdek olu~ur (20). Ateroskleroz geli§iminde rol oynayan hUcreler 

inflamatuvar mediatorlerin yanl slra platelet kbkenli buyLlme faktbru 

(PDGF), fibroblast buyume faktbru (FGF) gibi buyume faktbrlerini 

salgllayarak, duz kas ve fibroblast 90galmaslna, hucre dl§1 matriks sentezi 

ve media tabakaslndan dUz kas hUcre gb9Une neden olarak, lipit 

gekirdeginin gevresinin fibrbz kapsulle sanlmaslna ve olgun aterom 

plaglnln olu§maslna yol a9arlar (21). 
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Yukanda bahsedildigi gibi ateroskleroz olu!?umunda asli rolll oynayan 

DrDn okside-LDL kolesterold Or. 

Okside-LDL kolesterol; 

1) Makrofajlar ve duz kaslann kopuk hOcrelerine donO!?mesine, 

2) Endotel ve dUz kas hOcrelerine sitotoksik etki yaparak, 

3) inflamatuvar hllcreler ic;:in kemotaktik etki yaparak, 

4) Adezyon molek[j/[) salmlmml artlrarak, 

5)Boyume faktorleri, sitokinler ve antikorlar olu!?turarak ateroskleroz 

olu!?umuna neden olur (22) 

Aterosklerotik plaklann hepsinin altmda yatan temel faktor inflamatuvar 

reaksiyonlar olmakla birlikte, bu reaksiyonlann a!?amalanna gore plaklar 

farkll histolojik ozellikler gosterebilir. Bu ozellikleri Stary tarafmdan 7 farkll 

tipte smlflandmlml!?tlr (23) 

Tip 1 lezyon : Makroskobik olarak gorllimez, mikroskobik olarak intimada 

yer alan kopuk hucrelerinden olu!?ur. 

Tip 2 lezyon : Arterlerin ic;: yuzunde san, yOzeyden kabank c;:izgi olarak 

gorDlllr. Tip 1 lezyonlara benzemekle birlikte kopllk hOcreleri daha fazladlr, 

tip 2a alt grubu i/erlemeye yatkm olup, ileride aterosklerotik lezyonlara 

donO!?ebilir 

Tip 3 lezyon : Preaterom olarak smlflandlnllr. Makroskobik olarak 

belirgindir fakat kan aklmma engel olmaz. Hllcre dl!?1 lipit ic;:erigi fazla olup 

zamanla ate rom plaglna donO!?llrler. 

Tip 4 lezyon : Yogun hucre dl!?1 lipit ve duz kaslardan olu!?ur, Illmende 

klsmi obstruksiyon yapabi/ir, arter duvan ic;:inde yanmay !?eklinde gorOIOr. 

Tip 5 lezyon : Fibroaterom olarak adlandmllr, tip 4' den farkil olarak yogun 

ko/lajen molekO/Ieri ic;:erir. 

Tip 6 lejyon : Plak Ylrtliarak veya parc;:alanarak uzerine trombus 

oturmu!?tur ve kompleks plak haline donerek aterotromboza sebep 

olmu!?tur. 

Tip 7- 8 lezyon : Lipit ic;:erigi azalml!?tlr, tip 7' de duvar tamamen kalsifiye 

olmu!?tur Tip 8' de duvar tamamen kol/ajenden olu!?ur ve fibroz doku ile 

kaplanml!?tlr 
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Yukanda temel yapi ta!?lannln irdelendigi ateroskleroz geli!?iminde en 

onemli nokta, intimaya serbest lipit partikOlll giri!?inden gok bu lipit 

partikullerinin oksidasyonu ve bunun tetikledigi inflamatuvar - proliferatif 

sllreglerdir. 

2" 1,3) Atel'Oskleroz ve Oksidatif Stres 

Artml!? serb est oksijen radikalleri veya bunlara kar!?1 olu!?an savunma 

sistemlerindeki eksiklik oksidatif stresin ortaya glkmaslna neden olur (24). 

Oksidatif strese yol agan serbest oksijen radikalleri bakteri ve diger 

patojenlere kar!?1 vOcudun spesifik olmayan savunma sisteminin bir 

pargasldlr. Fakat inflamasyon alanlannda olu!?an bu urunler konakgl 

organizmaya da zarar verebilir. Serbest oksijen radikalleri iskemi­

reperfOzyon hasannda ve hucre siklusunun regulasyonu esnaslnda da 

ortaya glkarlar (25). 

Ozellikle vaskuler yatakta hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve 

hipertansiyon varllglnda O2- (superoksid anyon radikali), NO (nitrik oks it) 

etkile!?imi onemlidir. Bu yolla dokulardaki NO miktan azailr, endotel 

disfonksiyonu geli!?ir (26). Bu reaksiyon sonucu olu!?an (ONOO') 

peroksinitrit daha fazla oksijen radikali olu!?maslna neden olur Aynca 

a!?1rI 02' olu!?umu sonucunda hucre proliferasyonu ve apopitotik hucre 

blumu gergekle!?ir (27) 

Vucutta serbest radikal olu!?umu hem ekzojen hem de endojen yolla 

olabilir. Mitokondriyal elektron transport sistemi, lipit peroksidasyonlan, 

ksantin oksidaz gibi enzimler, metal iyonlan (Fe+2
) endojen kaynaklan 

olu!?tururken, radyasyon ve bazl ilaglar, hava kirliligi, sigara ve ge!?itli 

kimyasal maddeler ekzojen kaynaklan olu!?turur Bu kaynaklar sonucu 

olu!?an ba!?ilca serbest oksijen radikalleri ise; 

1) SOperoksid anyonu (02 -) 

2) Hidroksil radikali (OH') 

3) Serbest oksijen (02) 

4) Hidrojen peroksit (H 20 2)' tir (28) 
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serbest oksijen radikalleri lipitler, proteinler, karbonhidratlarla reaksiyona 

girebilir, bunlann i<;inde lipitlerle olan reaksiyonlan onemlidir. Lipit 

peroksidasyonu, doymaml§ lipitlerin oksidatif bozulma reaksiyonudur ve 3 

basamakta ger<;ekle§ir 

Ba~langlC fazi : Serbest radikaller lipitlerin yaplslnda bulunan metilen 

grubundan 1 adet H atomu uzakla§tlrlr ve buna bagli olarak karbon yap lSI 

uzerinde e§le§memi§ elektron ortaya <;Ikar Ortaya <;Ikan karbon merkezli 

radikal molekUlier dUzenleme sonrasl oksijen ile reaksiyona girerek 

peroksil radikali olu§ur (LOO) 

ilerleme basamagl : Olu§an radikaller hUcre membranlnda yer alan 

hidrojen atom Ian ile reaksiyona girerek peroksidatif zincir reaksiyonunu 

yayarlar ve tekrarlayan lipit hidroperoksitleri (LOOH) ve lipit peroksil 

radikalleri olu§ur Lipidhidroperoksitleri Ylkilarak LO- ve LOO- aldehitler 

olu§ur. Bu UrUnler hUcreler i<;in toksik ve biyolojik olarak aktif UrOnlerdir. 

Sonlanma : 2 adet LOO- birle§ip siklik peroksid olu§uncaya kadar 

reaksiyonlar devam eder VUcutta bu reaksiyonlara sebep olan en onemli 

enzim sistemi lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzim sistemidir Bu 

enzimatik reaksiyonlar esnaslnda <;ok saYlda oksidatif toksik UrUn 

olu§maktadlr (29). 

HUcre membranlannda olu§an lipit peroksidasyonu hUcre zannda 

akl§kanlik kaybl, permeabilite bozukluklanna yol a<;ar. En sonunda hUcre 

membranln par<;alanmaslna sebep olur. 

Lipit peroksidasyonun e§lik ettigi hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz 

gibi durumlarda reaksiyon UrUnlerinin dUzeyindeki artl§ yaygln doku 

hasannln bir gostergesidir (30) 
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~ekil 2,,1: Serbest oksijen radikallerinin( SOR ) OlU9umu 

2.1.4.) Oksidatif Stres ve Vaskiller Hasar 

Oksijen biyolojik sistemler i"in bnemli ve yogun miktarda bulunan bir 

molekul olmaslna ragmen yaplslnda bulundurdugu spinleri aynl ybnde 

olan e91e9memi9 2 elektron "ifti ta91r Bu yuzden biyolojik sistemlerdeki 

oksijenin %98' i oksidatif reaksiyonlarla suya, %2' si ise indirgenerek 

reaktif oksijen radikallerine dbnu9ur 

Reaktif oksijen radikalleri nikotinamid adenin dinukleotid (fosfat) [NADH I 

NAD(P)H] oksidaz ve (XO) ksantin oksidaz enzimleriyle, bunlann yanlnda 

mitokondrial elektron transport sistemi araclllglyla non-enzimatik olarak 

O£(superoksid) anyonunu olu9turur O2- ise superoksid dismutaz (SOD) 

enzimiyle hidrojen perokside (H20 2) dbnu9ur Aynca bu bile9ik biyolojik 

sistemlerde nonenzimatik olarak da olu9abilir H20 2 ise Fe+2 (demir) ile 

birlegerek toksik bir molekul olan OH- olu9turur, bu reaksiyona Fenton 

Reaksiyonu denir. Bu enzimatik reaksiyonlar dl9lnda bir hem protein olan 

ve fagositler taraflndan sentezlenen myeloperoksidaz enzim sistemi H202 

'nin oksidatif gucunu artlrlr Enzim yaplslnda bulunan cr (klor) ile H202 

birlegerek hipoklorik asidi (HOCl) olu9turur, bu bile9ikte O2- ile reaksiyona 

girerek OH- olu9turur (31) 
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Denge ic;:indeki biyolojik sistemlerde SOD, glutatyon peroksidaz 

enzimatik olarak glutatyon, askorbat ve a-tokoferol non-enzimatik olarak 

oksidatif saldlnlan engeller. 

Endotel hucrelerinde bulunan membran baglmll NAD(P)H oksidazdan ve 

mitokondrilerden kaynaklanan O2- vasklJler yatakta bulunan en onemli 

serbest oksijen radikalidir. HlJcre kultlJru ve hayvan c;:ali§malannda 

anjiotensin 2 (Ang 2), trombin, PDGF, TNF-a' nm ateroskleroz geli§iminde 

onemli rol oynayan NAD(P)H kokenli O2- salinlmml artlrdlgl , aynca kan 

aklml degi§ikliklerinin de serbest radikal dlJzeylerinde etkili oldugu 

gosterilmi§tir. Ozellikle laminar kan aklm, arteryel duvar gerilimini 

azaltarak antiaterosklerotik etki gosterir (32). Hiperkolesterolemik 

tav§anlarda yapllan c;:all§mada artml§ AT 1 (Anjiotensin 2 tip 1 reseptor) 

aktivitesinin NAD(P)H baglmll O2- Uretimini artlrdlgl ve bunun 

aterosklerozu hlzlandlrlp endotel disfonksiyonu olu§turdugu gosterildikten 

sonra bunun blokajmln hem endotel fonksiyonlanm, hem de erken plak 

geli§imini durdurdugu gosterilmi§tir (33). Balon yontemi ile hasarlanml§ 

domuz ve tav§an karotis arterlerinde neointimal hiperplaziye e§lik eden 

NAD(P)H kokenli artml§ oksidatif stres gosterilmi§tir (34) .. Bu konuyla ilgili 

yapllan insan c;:ali§malannda, koroner arterlerde bulunan plaklann en c;:ok 

Ylrtlldlgl omuz bolgelerinde yUksek oranda Ang 2 ve onun AT1 reseptCiru 

varllgl gosterilmi§tir (35). Azumi ve ark. insan koronerlerinden alman 

plaklan incelediklerinde artml§ okside-LDL kolesterol ve SOR' ne e§lik 

eden NAD(P)H enzim aktivitesini gostermi§tir. Aynl grup yukanda adl 

gec;:en bile§iklerin duzeyinin stabil anjinasl olmayan hastalardan alman 

plaklarda daha yuksek bulmu§lardlr (36). DolaYlslyla bu enzim sisteminin 

aktivasyonu, sadece aterosklerozun geli§mesinde degil 

komplikasyonlannm ortaya C;:lkmasmda da etkilidir. 

Ksantin oksidaz hipoksantinden ksantin ve en son urik asit olu§um 

reaksiyonlan esnasmda O2- olu§turur ve hiperkolesterolemik durumlarda , 

enzim aktivitesi artar. insanlarda hiperkolesterolemi durumunda verilen 

ksantin oksidaz inhibitorlJ oksipurinolun aklm baglmli vazodilatasyonu 

dlJzelttigi gosterilmi§tir. Yapllan insan c;:all§malannda elektron spin 
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rezonans teknigiyle koroner arter hastaligl olan bireylerde NAD(P)H ve XO 

aktivitesinde artl!? gbsterilmi!?tir Aynl hasta grubunda vitamin C verildikten 

sonra endotel baglmll vazodilatasyonda duzelme saptanml!?tlr. Ailesel 

hiperlipidemisi olan hastalarda erken dbnemde artml!? XO aktivitesi 

bulunmu!?tur (37). 

Lbkosit tip 12 I 15 lipooksijenaz (LO) ve onun urunleri olan 12 

hidroeikazotetraoenik asit [12(S) HETE] ve [15(S)HETE]'in ateroskleroz ile 

ili!?kisi gbsterilmi!?tir Bu enzim sistemi doymaml!? yag asitlerinde yer alan 

CH2 ' den 1 adet H atomunu aYlrarak SOR olu!?umuna neden olur. Bu 

enzim sisteminin aktivasyonu dllz kaslarda buyUme, hipertrofi, 

inflamatuvar gen ekspresyonuna neden olur. Bu enzim aktivitesinde defekt 

olan hucrelerde bllyUmeye bagll olu!?an SOR miktan az bulunmu!?tur (38). 

DolaYlslyla vUcutta fazla miktarda bulunan doymaml!? yag asitlerinin 

lipooksijenaz enzimleri ile pan;:alanmasl hem inflamasyona hem de hlicre 

buyUmesine yol ayarak ateroskleroz geli!?imine katklda bulunurlar 

Nitrik Oksit Sentetaz (NOS): Bu enzim ve on un lirllnu olan nitrik oksit 

(NO) vaskuler sistemin oksidatif saldlrlya kar!?1 en bnemli koruyucu 

kalkanldlL Fakat bu enzimin yall!?maSI iyin gerekli olan tetrahidrobipiteridin 

(BH4) veya enzimin elektron transportunda bnemli bir rol oynayan hem alt 

grubunun yaplslnl olu!?turan L-arginin eksikliginde antioksidan etkisini 

gbsteremez, aksine NO ile O2- baglanmasl ile olu!?an peroksinitrit a!?lrI 

oksidasyona neden olur. Bbylece NO normal gbrevinden farkli bir !?ekilde 

oksidatif sureyte yer allr (39) .. 
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2 .. 1,,5,,) Aterosklerotik Risk Faktorleri ve Oksidatif Stres 

Kardiyovaskuler risk fakt6rleri, ateroskleroz olu:;;umuna ve 

komplikasyonlannln ortaya ylkmaslna neden olarak mortalite ve 

morbiditeye sebep olur. 

Hipertansiyon : Hipertansiyon ile ilgili yapllan pek yok yall:;;mada artmll? 

renin - anjiotensin sistem aktivitesi, buna bagll olarak da Ang 2 ve AT1 

aktivitelerinde artl:;; tespit edilmi:;;tir Ang 2 direkt etkiyle ve AT 1 resept6r 

aktivasyonuyla indirekt olarak NAD(P)H aktivasyonuunda etkilidir Aynca 

artml:;; kan baslnclna bagll olarak ortaya ylkan yuksek duvar gerilimi de 

NAD(P)H aktivitesi uzerinde etkilidir (40). Hipertansif ratlara uygulanan 

statin tedavisi ile O2'' duzeyi ve AT 1 reseptor aktivasyonunda azalma 

g6sterilmi:;;tir. Oksidatif stresle birlikte artl:;; g6steren 12-LO enzim aktivitesi 

ve bunlann urunleri de hipertansiyon olu:;;umunda etkilidir. Hipertansif 

insanlara verilen AT 1 resept6r blokerlerinin kan baslnclnl dUl?urmenin 

yanl slra lipooksijenaz enzim sisteminin urunu olan MDA duzeyini 

degi:;;tirdigi ve rezistans arterlerinde olumlu y6nde yapisal degi:;;iklige 

neden oldugu g6sterilmi:;;tir (41). 

Diyabet : Diyabet hlzlanml:;; ateroskleroz ve buna e:;;lik eden artmll? 

oksidatif stresle birliktedir. Diyabette glikozun oto oksidasyonu ve 

proteinlerin non-enzimatik fosforilasyonu esnaslnda O2'' olu:;;ur. Aynca 

glikoz LDL fosfolipidleri ve apo (B)' nin lizin grubu ile direkt reaksiyona 

girerek, ileri glikozillenmi:;; son urunleri olu:;;turup lipit peroksidasyonunu 

kolaylal?tlrlr (42) Diyabettik hastalarda serum glikoz duzeyleri ile oksidatif 

stresin g6stergesi olan artml:;; serum 8-isoprostan dllzeylerinin birlikteligi 

g6sterilmil?tir. Diyabettik hastalarda aynl ya:;; ve cinsiyette sagllkll bireylere 

g6re artml:;; duvar gerilimi bulunmaktadlr. Bu ateroskleroz ve oksidatif 

stresin geli:;;imine katklda bulunur 

Du:;;uk HDL duzeyleri artml:;; okside-LDL kolesterol ve hlzlanmll? 

ateroskleroza neden olur. Bunun sebebi HDL baglmll olan ve 

antiaterosklerotik etki g6steren paraoksonaz 1 (PON 1) ve (LeAT) lesitin , 

kolesterol ayil transferaz enzim aktivitelerindeki azalmalardlr. Koroner arter 
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hastallgl olanlann sagllkll insanlarla kar~lla~tlnlmaslnda PON-1 duzeyleri 

belirgin olarak du~uk bulunmu~tur (43). 

Artml~ vucut kitle indeksi (VKi) ile oksidatif stres ili~kisi, Framingham 

Cali~maslnda artml~ 8-isoprostan dUzeyleri ile kanltlanml~tlr Ozellikle 

android tip obezitede bu ili~ki daha belirgindir (44). 

Sigara kendi yaplslnda igerdigi gok saYlda toksik madde ile vucutta 

SOR olu~umunu artmr ve bu hlzlanml~ aterosklerozu beraberinde getirir 

Sigara igen ki~ilerin hem idrannda hem de plazmalannda yuksek 8-

isoprostan F2a duzeyi tespit edilmi~tir Hayvan gall~malannda sigara 

dumanlna maruz kalan farelerde hiperkolesteroleminin e~lik etmesi 

mitokondriyal DNA harabiyetini arttlrml~tlr. Sigaranln yaplslnda bulunan 

polisiklik aromatik hidrokarbon olan benzopirinin hem hucre igi hem de 

hucre dl~lnda vaskuler duz kaslarda proliferatif fenotipe neden oldugu 

gtisterilmi~tir (45). 

Sonug olarak, ateroskleroz geli~imi igin e~lik eden risk fakttirlerinin 

yanlnda oksidan ve antioksidan sistemler araslndaki dengede tinemlidir 

Gunumuzde oksidatif strese yol agan hucresel mekanizmalar ve sonuglan 

bUyuk tilgude tanlmlanml~ olup bunlann kontrolu ve tedavisi igin etkin 

tedavi ytintemleri ara~tlnlmaktadlr. Bugun igin bu konuda en etkin ilaglar 

olarak statinler, ACE inhibittirleri ve anjiotensin resepttir antagonistleri 

gtirulse de, aterosklerozun tinlenmesinde halen daha spesifik ajanlara 

ihtiyag vardlr. Ateroskleroz da artml~ olan oksidatif stresle birlikte, e~lik 

eden dU~Uk dereceli inflamasyonun biyokimyasal belirteglerinin beraber 

degerlendirilmesi, hem primer, hem de sekonder koruma amagll verdigimiz 

tedavilerin etkinligini degerlendirmede bize yol gtisterecektir. 

2,,2,,) 8-isoprostan F2 alfa ( 8-iso-PGF2o) 

Ara~idonik asit hucre membranlnln 

yag asitleri igeren bir bile~iktir. 

prostoglandin ve tromboksanlar 

yaplslnl olu~turan ve doymaml~ 

Metabolizmasl sonucu olu~an 

vaskuler yatagln tonusunun 

ayarlanmaslnda ve vaskuler buyUmede tinemli rol oynarlar. Bu iki urUn 

enzimatik yollarla olu~urken yine ara~idonik asidin non-enzimatik olarak, 

17 



serbest oksijen radikalleri araclliglyla metabolize olmasl ise isoprostanlan 

olu§turur. 

isoprostanlar, serbest radikallerin katalizorlugu araclliglyla ara§idonik 

asitlen sentezlenen bile§iklerin olu§turdugu kompleks bir ailedir. Bu 

oksidasyon OrOnlerinin doymaml§ yag asitlerinden in vitro sentezi yakla§lk 

30 YII once gosterilmi§tir (46) Fakat bu sentez olaymln insanda 

gosterilmesi 1990 Yllma kadar gecikmi§tir Morrow ve ark. ara§idonik 

asidin serbest radikal araclil peroksidasyonu ile olu§an ve prostaglandin F2 

'ye benzerligi nedeniyle F2-isoprostanlar olarak adlandlnlan bile§ikler 

ailesini ke§fetmi§tir. 0 tarihten bu yana F2-isoprostanlar insanlarda lipit 

peroksidasyonunun klinik belirteci olarak yaygm bir §ekilde 

kullanllmaktadlrlar. Bunun yanmda 15 F2-isoprostan ve E2-isoprostanm 

kan damarlan ustunde farmakolojik etkisi bulunmaktadlr. 

Ara§idonik asidin yaplsmda bulunan bazl hidrojen atom Ian molekuler 

baglan ve konumlan nedeniyle digerlerine gore daha duyarlidlr. Serbest 

radikaller ile kar§lla§tlktan sonra hangi hidrojen atomunun molekulden 

aynldlgma bagli olarak Oc;; ayn ara§idonoil radikali olu§ur. Bu radikaller 

prostaglandin (PG) h a izomerlerine donu§mek uzere 4 farkli PG-H2 ( 

prostanoid) benzeri bile§ige donU§urler veya PG E2 ve O2' ye donu§mek 

Ozere tekrar duzenlenmeye ugrarlar. Her F2 a isoprostan izomeri 8 ayn 

stereo izomer §eklinde bulunabileceginden, toplam 64 farkli tipte F2 -

isoprostan olu§abilir. isoprostanlan tanlmlayabilmek ic;;in kullanllan 2 ayn 

isimlendirme sistemi mevcutlur (47) 

Hucre membranmda olu§an isoprostanlar lipooksijenaz enzimleri 

tarafmdan serbestle§tirilerek dola§lmda serbest halde bulunurlar ve hucre 

membranmda bulunan reseptorleri aktive ederek farmakolojik etkilerini 

gosterirler Ozellikle 15 seri isoprostanlar ve bu grupta yer alan 8-

isoPGF2a 

bile§iktir. 

gunumuzde biyolojik olarak en 

8-isoPGF2a' nln pek c;;ok 

fazla bilgi sahibi 

turun vaskuler 

oldugumuz 

yataglnda 

vazokonstri..lktbr etki yaptlgl gosterilmi§tir (48). Bu konstruktbr etki sadece 

vaskuler yataga smlrll olmaylp lenfatik damarlarda, bron§larda, 

gastrointestinal sistemde ve uterusta da mevcuttur. Bunlara ek olarak 
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endotel hlicrelerinde c;:ogalmaya, bu hlicrelere monosit ve polimorf nuveli 

lokositlerin yapl9masmda artl9a ve endotelyal nekroz OlU9maSma katklda 

bulunurlar (49) Glinlimlizde 8-isoPGF20' nm spesifik reseptorU 

bulunamaml9tlr, etkilerini tromboksan A2(TxA2) ve PGH2' nin de reseptorll 

olan TP (tromboksan I prostanoid ) reseptorleriaraclilglyla gostermektedir 

Trombositler lIzerindeki TP reseptorlerine kar91 gosterdigi agonist etki ile 

trombosit agregasyonunda azalmaya yol ac;:ar (50). 

Sagilkll bir endotelde konstrUksiyonun temel duzenleyicisi NO olmakla 

birlikte endotel disfonksiyonuna e91ik eden vazokonstrUksiyonda artml9 8-

isoPGF2o dUzeyleri gosterilmi9tir. Bunun yanmda 8-isoPGF2o, TxA2 ve 

endotelin-1 dUzeylerini artlrlr. Ara9idonik asitten siklooksijenaz baglmslz 

olarak uretilmesine ragmen endotel kokenli hiperpolarizan ve kontraktil 

faktor benzeri etkilerinin de vaskUler tonus uzerinde etkili oldugu ileri 

surulmu9tur (51). 

Sekiz-isoPGF2o' ya gore diger isoprostan alt gruplan hakkmda daha az 

bilgi bulunmaktadlr Vucutta 15 ve 5 isoprostan F20 miktarlan birbirine e9it 

olup, 8 ve 12 isoprostanlann F20 duzeylerinden daha fazladlr 5 ve 12 

isoprostan F20 idrarda daha kolay tespit edilir, fakat bu ozeliiklerine 

ragmen 5-F20' nm vaskuler yatakta vazokonstruktor etkisi yoktur (52). 

E2 isoprostanlann, F2 isoprostana benzer gekilde vazokonstrUktor, 

endotel hUcre c;:ogaltici ve monosit adezyonun da artmaya sebep olan 

etkisi bulunmakla birlikte bu etkilerinin invitro olarak insan arterlerinde 

yapllan c;:al19malarda gosterilmemi9tir. 8-isoPGE2' nin pulmoner yatakta 

TP ve EP3 reseptorleri araciglyia 8-isoPGF20' dan daha glJc;:IU 

vazokonstrliktor etkisi gosterilmekle birlikte bu isoprostan alt grubunun 

yapllan c;:al19malarda kardiyovaskuler patolojilerle ili9kisi gosterilmemi9tir 

(53). 

Sekiz-isoPGF2o' nm 2 major metaboliti bulunmaktadlr. Bunlann biyolojik 

aktivitesi ile ilgili c;:e9itli turlerin damar yataklannda yapllan c;:ail9malarda 

aktif oldugunu gosteren c;:al19malar olmakla birlikte gene I kanl etkisiz 

oldugu yonUndedir (54) .. 
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Plazma, idrar, bronko alveoler lavaj, safra, serebrospinal, seminal SIVI ve 

perikardiyal slvlda isoprostan duzeyleri olgulebilir fa kat gall§malarda daha 

gok plazma ve idrar duzeyleri olglllmu§tur. 8-isoPGF2a ve 5-isoPGF2a 

plazmada vucut dl§lnda olsa dahi oto oksidasyona ugrayabilir. Bu ozellik 

idrarda gorulmedigi igin gall§malarda idrar isoprostan duzeyleri daha 

guvenilirdir ve tercih edilir 

Sigara igimi ile 8-isoPGF2a duzeylerindeki artl§ ilk kez 1995 Yllinda 

Marrow ve ark. tarafmdan gosterilmi§tir. Aynl grup tarafmdan sigara 

blraklldlgl takdirde 2 hafta sonra isoprostan duzeylerinde artl§m azaldlgl, 

4 hafta sonra ise sigara igmeyen ile aynl seviyeye geldigi gosterilmi§tir 

(55). Kisa sureli sigara igimi nefes ile dl§an verilen havadaki 8-isoPGF2a 

duzeylerini artlrmasma kar§m aynl etki plazmada saptanmaml§tlr ilging 

olarak sigara igen annelerin bebeklerinin gobek kordonundan allnan 

kandaki 8-isoPGF2a duzeyleri igmeyenlerinkine gore 2-3 kat daha yllksek 

bulunmu§tur (56) Sigara igimi ile isoprostan duzeyleri arasmdaki kuvvetli 

ili§ki kronik sigara igiminin lipit peroksidasyonuna neden oldugunun bir 

gostergesidir. 

isoprostanm biyolojik slvllarda ozellikle idrarda kolay ve guvenilir bir 

§ekilde olgulebilirligi ara§tlrmacllan kardiyovaskOler hastallklarm 

geli§iminde lipit peroksidasyonunun rolunu daha iyi ortaya koymalanna 

neden olmu§tur Lipit peroksidasyonu ile iskemi-reperfuzyon, ateroskleroz, 

inflamasyon arasmdaki ili§ki yapllan ara§tlrmalarda gosterilmi§tir 

Gunumuzde patofizyolojik belirteg olarak vaskOler hasann belirlenmesinde 

kullanllan isoprostan seviyelerinin prognostik olarak mortalite ve morbidite 

uzerine olan etkileri halen net degildir. 

AydmlatllmaYI bekleyen diger onemli konu ise isoprostanlann in vitro 

olarak gozlenen etkilerinin, fizyolojik konsantrasyonlarda in vivo olarak 

gergekle§ip gergekle§medigidir. Aynca soz konusu bu etkilerin patolojik 

durumun ne kadanndan sorumlu oldugu da bilinmemektedir. Sekiz­

isoPGF2a' nm ozgun inhibitoru ke§fedilmeden bu sorulann gozume 

kavu§masl beklenmemektedir. Sekiz-isoPGF2a' nm normal plazma 

degerleri 10.10 moillt ile 5 x 10-10 moliit arasmdadlr (57) Bu 
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konsantrasyonlarda 8-isoPGF2a' nm damar yaplsl uzerinde herhangi bir 

etkisinin olmadlgl du!?unulmektedir Aslmda, F2-isoprostanlar serbest 

radikaliere bagli hasarlanmanm oldugu bolgeden salmmakta ve dola!?lma 

katlldlgmda seyrelmektedirler Bu nedenle lokal konsantrasyonlannm 

bolgesel vazokonstriksiyona neden olabilecek kadar yuksek dUzeye 

ula!?abilecegi akla yakm gorunmektedir 2001 yllmda yaymlanan bir 

c;:ali!?mada, koroner anjiyoplasti sonrasl koroner sinusten alman kan 

omeklerinde 8-isoPGF2a duzeyinin yUksek oldugu gosterilmi!?tir (58). Vine 

de bu duzeyler nanomol duzeyindedir ve epikardiyal koroner arterlerde 

vazokonstriksiyon yapmalan beklenmez Yazarlar bu durumu 8-isoPGF2a 

konsantrasyonunun 

yetebilecegini iddia 

mikro dola!?lmda vazokonstriksiyon yapmaya 

etmi!?lerdir yunku aym duzeyde isoprostan ile 

kapillerlerde bUyuk arterlere gore daha guc;:lu vazokonstriksiyon olu!?tugu 

bilinmektedir. 

Sekiz-isoPGF2a ve diger isoprostanlann vaskUler etkilerini geri c;:evirecek 

spesifik bir inhibitoru halen saptanamaml~tlr. Fakat yapllan hayvan 

c;:all!?malannda TP reseptor blokajmm platelet kokenli TxA2' den baglmslz 

olarak aterosklerozu inhibe eltigi gosterilmi!?tir Vine hayvan 

c;:all!?malannda E vitamini yUklemesinden sonra isoprostan dOzeylerinde 

azalma tespit edilmi!?tir (59). Bu konuda insanlarda yapllan bir c;:all!?mada 

koroner arter hastallgl olan ve beraberinde asetil salisilik asit kulianan 

hastalara verilen TP reseptor antagonistinin asetil koline ve aklma baglmli 

dilatasyonda belirgin duzelme sagladlgl gosterilmi!?tir (60). Bu bilimsel 

c;:ali!?malann sonucunda isoprostanlann vaskuler etkilerinin TP resept6r 

Ustunden yaptlgl du!?unulurse, TP resept6r antogonistlerinin 

isoprostanlann vaskuler etkilerini geri c;:evirebilecegi du!?unulebilir 

2,,2.1.) Aterosklerotik Risk Faktorleri ve 8-isoPGF2a 

Sigara : Sigara ic;:erdigi c;:ok saYldaki toksin sayesinde vucultaki serbest 

oksijen radikali miktannl arttlrarak DNA, protein ve lipidlerde oksidatif 

hasara neden olur Sagllkll ki!?ilerde sigara ic;:imi ile idrar ve plazmadaki 8-

isoPGF2a duzeyleri arasmda kuvvetli ili!?ki gosterilmi!?tir (55,56). Griner 8-
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isoPGF2a ve TxB2 (11-dihidrotromboksan, tromboksan sentezinin 

gbstergesi) sigara igen saglikll ki~ilerin idrannda birlikteligi saptanml~tlr 

(61). Du~uk doz aspirin kullanlmmm platelet siklooksijenaz ve tromboksan 

metabolitlerinin duzeyini azalttlgl gbsterilmesine ragmen, 8-isoPGF2a 

duzeylerinde aynl etki gbrulmemi~tir. Bu ki~ilerde 8-isoPGF2a duzeylerinin 

enzimatik olmayan bir reaksiyonla ili~kili oldugu dU~LInUlmu~tur (62). 

Diyabet : Tip 1 diyabet geli~iminde immun-inflamatuvar reaksiyon, lipit 

peroksidasyonu ve trombosit aktivasyonu arasmda ili~ki, tip 1 diyabetin 

erken gocukluk dbnemlerinde geli~imi esnasmda lipit peroksidasyonu ve 

platelet aktivasyonunda artl~ ile gbsterilmi~tir. Yeni tanl konmu~ tip 1 

diyabetli hastalann idrarlannda 8-isoPGF2a ve TxB2 duzeylerindeki artl~ ve 

bu artl~a e~lik eden yUksek IL-6 ve TNF-a duzeyleri gbsterilmi~tir. Bu 

ili~kiden dolaYI tip 1 diyabetin geli~imine neden olan inflamasyon ve 

oksidatif stresin degerlendirilmesi gerek hastaligm ciddiyetinde, gerekse 

uygulanan tedavinin etkinligi konusunda iyi bir biyokimyasal gbsterge 

olabilir (63) 

Tip 1 diyabetten daha slk gbrulen tip 2 diyabet, kardiyovaskuler hastalik 

geli~imi igin tek ba~ma bnemli risk faktbrudur. Bozulmu~ lipoprotein 

metabolizmasl, ileri glikozillenmi~ urunler ve LDL kolesterol yaplslnda 

olu~an degi~iklikler nedeniyle reseptbrler taraflndan tanlnmasmda ortaya 

glkan yetersizlik ve buna bagll olarak bunlann uzakla~tlnlmasmda olu~an 

azalma sonucunda ateroskleroza yatkmllk olu~ur Aynca ileri glikozillenmi§ 

urunlerin daha kolay oksidasyona ugramasl artml§ oksidatif strese yol 

agar. Bu nedenle artan oksidatif stres durumunda lipit peroksidasyonunun 

bir gbstergesi olan TxB2 ve 8-isoPGF2a dl1zeyleri tip 2 diyabetli hastalarda 

yuksek oranda bulunmu§ ve duzeylerinin hastaligm metabolik kontrolu ile 

dogrudan ili§kili oldugu gbsterilmi§tir (64). 

Hiperkolesterolemi : Hiperkolesteroleminin neden oldugu lezyonlar ilk 

olarak yagli gizgilenme §eklinde ba§laYlp Yillar sonra, klinik olu§turacak 

olgun aterosklerotik plak veya komplike plak halini alir Aterosklerotik 

lezyonlann ilerlemesinde en bnemli nokta intima altmda birikmi§ LDL ve 

okside-LDL kolesterol partikulleridir. Bu partikullerle artml§ 8-isoPGF2a 
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dUzeyleri asemptomatik ailevi hiperkolesterolemisi olan hastalarda 

gosterilmi~tir (65,66) 

Hiperkolesterolemi neden oldugu oksidasyon dl~lnda platelet 

membranlarmm yaplsmda olan fosfolipid ve kolesterol igeriklerinde 

degi~iklige neden olarak, artml~ TxAz dUzeylerine, trombosit 

aktivasyonuna ve agregasyonuna neden olur. Bu konuda Oavi ve ark 

yaptlgl bir 9all~mada hiperkolesterolemik hastalann idrar 8-isoPGFza 

dOzeyleri ve 11-dihidro TxBz duzeyleri birbirleriyle korale ve sagllkil 

eri~kinlere gore daha yUksek bulunmu~tur (65) Aynl 9all~mada hastalara 

2 hafta sUre ile dO~Ok doz aspirin ve ibuprofen uygulandlktan sanra 11-

dihidraTxBz dUzeyi azalmasma ragmen 8-isoPGFza duzeyleri degi~memi~, 

trombasit agregasyonu ise azalmakla birlikte sagilkil ki~ilerden yOksek 

bulunmu~tur Sonu9 olarak hiperkolesterolemi hem oksidasyona hem de 

trombosit aktivasyonuna neden olarak ateroskleroz da etkili alur. Bu 

noktada artml~ 8-isoPGFza duzeyleri, aterosklerozun yayglnllgl veya 

hiperkalesterolemi i9in verilen tedavinin komplikasyonlan onlemedeki 

etkinligi baklmmdan yol gostericidir 

Obezite : Gerek android, gerekse visseral obezite yol a9tlgl insUlin direnci, 

hemostatik, inflamatuvar ve vaskuler degi~ikliklerle kardiyovaskUler 

mortalite ve morbidite i9in onemli bir risk faktorudur. Obeziteye e~lik eden 

du~Uk dereceli inflamasyon, h-CRP ve IL-6 dUzeylerinde artl~a sebep olur 

ve oksidatif stres artl~ma yol a9ar Qzellikle ba~ka bir risk faktorU almayan 

abez kadmlarda 8-isoPGF2a ve 11-dihidroTxB2 dUzeylerindeki artl~, lipit 

peroksidasyonu ve trombosit agregasyonunun gostergesidir. Bu artl~lar 

ozellikle android tip obezitesi olanlarda 3, 4 kat daha fazladlr Kilo kaybml 

takiben artml~ alan parametrelerde ve h-CRP' de du~u~ gozlenmi~tir .. 

Kardiyavaskuler risk faktorleri ile ilgili yapi/an en buyOk 9ail~malardan biri 

olan Framingham 9all~masmda da VKi ile 8-isoPGF2a dUzeyi arasmda 

ili~ki bulunmu~tur. 

Hipertansiyon : Hipertansiyona e~lik eden yuksek Ang 2 dUzeyleri 

vazokonstruksiyon, endatelin duzeyinde artl!?, vaskOler yeniden 

yapllanma, ekstraselUler matriks artl~lyla ateroskleroza neden olur 
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Bunun yanlnda artml~ oksidatif strese yol agarak vaskuler hasarlanmaYI 

artlnr. Lipit peroksidasyonu ile hipertansiyonun derecesi arasmda dogrusal 

bir ili~ki vardlr ve uriner 8-isoPGF2a duzeyleri ile bu ili~ki gosterilmi~tir 

(68). 

Ara~idonik asitten nonenzimatik olarak sentez edilen isoprostanlann 

pekgok turu olmaslna ragmen gOnumUzde sadece 15 F2-isoprostan ve 

bunlann iginde de en gok 8-isoPGF2a' nln biyolojik etkinligi gosterilmi~tir 

Bu bile~igin vaskuler hasara e~lik eden lipit peroksidasyonun patofizyolojik 

belirteci olarak kullanllabilecegi konusunda yeterli veri bulunmakla birlikte, 

isoprostanlann aterosklerozun geli~iminden sorumlu bir faktor mu yoksa 

patolojik sOregte olu~an bir bile~ik mi oldugu net degildir. Bunun yanlnda 

hangi dLlzeyin ustLlndeki degerlerin risk olu~turdugu ve prognostik onemi 

aglkllga kavu~maml~tlr. Bu konuda daha ileri ara~lIrmalara gerek vardlr 

I cox 

~ekil 2,,4: 8-isoPGF2a' nln Fizyolojik Etkileri 

TROMBosiI AGREGASYONUN 
iNHiBisYONU 

ENDOIELHUC 
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2,,3.) Aterosklerotik Yiikii 8elirleyen Noninvaziv Testier ve Karotis 

intima Media Kallnllgl 

Major risk faktorlerinin ateroskleroz dereeesi ve yayglnllgl ile ili§kili 

oldugu bilinmektedir Fakat aynl risk faktorlerine sahip ki§ilerde farkli 

aterosklerotik eevaplann gorlilmesi ve bazl ki9i1erin bu risk faktorlerine 

ragmen klinik ai(ldan asemptomatik olmasl risk slnlflamaslnln 

yapllmaslnda zorluk olu§turmaktadlr Aterosklerotik hastaliklardan primer 

korunmada, aterosklerotik sureein erken saptanmasl ve asemptomatik 

donemdeki tedavisi ileride olu§abileeek mortalite ve morbiditelerin erken 

donemde engellenmesine yol ai(arak olumlu sonui(lar dogurur. Non­

invaziv testier hem erken donem aterosklerozun tespitinde, hem de verilen 

tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde onemli bir tanl ve takip araeldlr. 

Non-invaziv Testier: 

1 ) Ayak bilegi I Brakial Kan Baslnel indeksi 

2) Koroner Arterlerin Kalsiyum Skorlamasl (Elektron Beam Bilgisayarli 

Tomografi - Helikal Komputerize Tomografi) 

3) Manyetik Rezonans Goruntoleme 

4) Aklm Baglmli VaskUler Yanltlar 

5) B-mod Ultrasonografi ile Karotis I Femoral I Aort Duvar Kalinliklannln, 

Lumenlerinin Degerlendirilmesi 

2,.3,,1) Karotis intima Media Kallnllgl 

Koroner arter hastaliglna bagll ani olUmlerden sonra yapllan 

postmortem 9ali§malarda ateroskleroz geli§iminin sadeee koroner arterlere 

slnlrli olmadlgl tespit edilmi§tir .. Bu sebepten dolaYI ultrasonografik olarak 

karotis arter intima media kallnligl, plaklann varllgl, kalsifikasyon dereeesi 

ve lUmen 9aplarl presemptomatik aterosklerotik hastaligln tespitinde 

kullanllmaya ba§lanml§tlr (69). 

intima media kallnllgl ilk olarak 1986' da Pignoli taraflndan oI911lmu§tur 

Doksanll Yillardan itibaren yUzeyel yerle§imleri, bUyukllikleri ve slnlrll 

hareket imkanlan nedeniyle KIMK aterosklerozun tespitinde ueuz, guvenilir 

ve tekrar edilebilir bir yontem olarak kullanllmaya ba§lanml9tlr (70). IMK, 
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intima media tabakalanndaki kalmla:;;manm ortak sonueudur. 

Ultrasonografik olarak bu iki tabakanm birbirinden aynlmasl mOmkUn 

degildir intimal kalmla:;;ma esas olarak intimada olu:;;an aterosklerozdan 

kbken almakta iken, media kalmla:;;masmda esas sorumlu faktbr dOz kas 

hipertrofisidir Bu nedenle vaskOler yatakta aterosklerozun erken 

degi:;;iklikleri olan IMK ve endotel disfonksiyonu her iki tabakanln ortak 

etkilenmesinin sonueudur. 

Genel olarak KIMK' nm yayglnllgl ve derecesi kardiyovaskUler risk 

faktbrleri ve semptomatik koroner arter hastaligmm yaygmligl ile ili:;;kili 

bulunmu:;;tur Bunun yanlnda uzun dbnem takiplerde asemptomatik 

hastalarda KAH ve inme riskindeki artl:;;m gbstergesi olmu:;;tur (71) 

Dokular arasmda olu:;;an akustik engel farklillklan arter yOzeylerinin ve 

IMK' nm gbrOntolenmesine olanak saglamasl, IMK bl9UmUnUn ana 

prensibini olu:;;turur. Dogru bir bl9Um yapllabilmesi i9in ultrason I:;;mlannm 

bl9Um yapllaeak yUzeye dik almasl gerekir (71). 

IMK bl9Umieri esnasmda yakm ve uzak duvarda 2 adet paralel 9izgi 

alu:;;ur. Uzak kenarda bu iki 9izginin i9ten ige alan uzakllgl, yakm kenarda 

ise dl:;;tan dl:;;a olan uzakligl IMK degerini verir.. Fakat yakm kenar bl9Um 

ybnteminde adventisyanm olu:;;turdugu hiperekojenite nedeniyle hatall 

bl90mlere neden olabilecegi i9in, 9ali:;;malarda genel olarak daha dogru 

sonu91ar veren uzak kenar bl90m ybntemi kullamlir (72) 

IMK bl90mU i9in 2 temel yakla:;;lm kullanlimaktadlr. Bunlardan ilki, 

ekstrakraniyal karotis arter bblgelerinin (ortak karatis arter, bifurkasyon, 

internal karotis arter) yakm ve uzak kenar IMK bl9UIOr maksimum degerleri 

saptanlp ortalamalan almarak kesin IMK degeri olarak belirlenir. Diger 

ybntem ise, IMK bl9UmU ortak karotis arterin distal bblUmUnde uzak kenar 

ybntemiyle yapillr ve arterin 1 em' lik uzunlugu boyunea 100 farkll 

segmentin bl9UmU bilgisayar destekli ortamda degerlendirilir ve ortalamasl 

almlp, IMK degeri olarak belirlenir (73) Bu ybntemler arasmda kolay 

uygulanabilirligi ve tekrar edilebilirligi nedeniyle ortak karatis arter uzak 

kenar bl9UmU slk olarak kullanlian ybntemdir. 
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Sagllkli ki~ilerde IMK 0,25 -1 mm arasmda olup, yJllik 0,01 - 0,02 mm 

artl~ gosterir ve ya~la birlikte kalmligl artar . Her ya~a yonelik belli bir IMK 

degeri bulunmamakla birlikte genc;:lerde 0,75mm llzeri anormaldir. Bazl 

c;:all~malarda anormalite kriteri olarak ilgili populasyona gore belirlenen 

ortalama degerin 1, 2 standart sapma Qzerinde oimasl kabul edilir IMK 

da Yllilk 0,02 - 0,05 mm arasmdaki artl~lar anormal kabul edilmektedir. 

Genel olarak 1 - 1,5 mm arasl IMK' da artl~, 1,5 mm Qzeri ve IUmenin 

%50'sini daraltan lezyon ise darlik olarak isimlendirilir (74) 

45 ya~ ve Ostll hastalarda KIMK' nm risk faktorleri ile beraber 

degerlendirilmesinin risk smlflamasmda etkili oldugu konusunda gorQ~ 

birligi olup, son Yillarda subklinik aterosklerozun te~hisinde ve tedaviye 

yanltmm degerlendirilmesinde kullanllabilecegi onerilmektedir (71). 
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3. GEREC ve VONTEM 

3,,1..) Hasta Gruplan 

Call§maya Akdeniz Universitesi TIp Fakultesi Kardiyoloji Klinigi' ne 

ba§vurup degerlendirildikten sonra, koroner arter hastaligl on tanlsl ile 

veya koroner arter hastaligl semptom ve bulgulan olmakslzln ciddi kapak 

rahatslzllgl olup sag - sol kalp kateterizasyonu , sol ventrikul sistolik 

disfonksiyonu ve e§lik eden risk faktbrleri veya altta yatan olasl koroner 

arter hastaliglnl ekarte etmek i~in koroner anjyografisi planlanan, 35 ile 80 

ya§ arasl hastalar allndl, 

Yukandaki temel kriterlere uyan fa kat a§aglda slralanan bzellikleri 

bulunan hastalar ~all§ma dl§1 blrakildl: 

1) Daha bnceden anjiyografik olarak kanltlanml§ koroner arter hastallgl 

bulunanlar ve bu nedenle cerrahi veya mekanik revaskUlarizasyon 

uygulanml§ olanlar, 

2) Call§maya allnmadan bnceki son 1 ay i~inde kalp krizi ge~irmi§ olup 

trombolitik veya mekanik ybntemlerle revaskularizasyonu saglananlar 

(iskemi reperfuzyon hasanna bagll artml§ oksidatif stres 

parametrelerinden dolaYI) 

3) Artml§ oksidatif stresle birliktelik gbsteren inflamatuvar hastaliklan 

(SLE,Romatoid artrit) ve kanser hastallgl olanlar 

4) Kronik karaciger ve bbbrek yetmezligi olanlar 

5) Kronik Obstruktif Akciger Hastaligl gibi solunum sistemi rahatslzllklan 

bulunanlar, 

6) Koroner anjiyografi hazlrlik a§amaslnda yapllan anamnez, fizik muyane 

ve laboratuvar degerlendirmesinde dekompanse kalp yetmezligi klinigi 

olanlar 

Call§ma i~in uygun kriterleri ta§lyan hastalann, koroner anjiyografiye 

hazlrlik a§amaslnda allnan anamnezde koroner arter hastaligl a~lslndan 

risk faktbrleri ve kullandlgl antihipertansif, antilipidemik ila~lar belirlendi 
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<;:all!?ma oncesi risk faktorleri saptanlrken a!?agldaki kriterler esas allndl ; 

Hipertansiyon : Daha onceden hipertansiyon tanlsl allp antihipertansif 

tedavi uygulananlar veya antihipertansif i/ag kulianmaYlp daha once 

yapllan muayenelerde ve tansiyon gizelgesi takiplerinde tansiyon arteryel 

> 140 / 90 mmHg olanlar hipertansif kabul edildi. Kan basinci degerleri 

olarak da muayene esnaslnda belli zaman arallklanyla 3 kez olgUlen 

sistolik ve diastolik kan basinci degerleri aIJndl (75) 

Hiperlipidemi : Agllk plazma olgUmUnde Total Kolesterol > 200mg/dl, 

LDL kolesterol > 130mg/dl, Trigliserid > 200mg/dl olanlar ve ba!?vuru 

esnaslnda statin tedavisi alanlar hiperlipidemik kabul edildi (75). 

Diyabet : HbA1c> %6, agllk kan !?ekeri > 126 mg/dl olmasl veya daha 

onceden diyabet tanlsl konulup antidiyabettik ajan kullanan hastalar 

diyabettik kabul edi/di (75). 

Sigara : Son 1 YII iginde sigara Igen hastalar aktif iyici olarak 

degerlendirildi. 

Vucut Kitle indeksi (VKi) : Muayene esnaslnda boyu ve kilosu olgOlen 

hastalann kilo (kg) / boy (m)2 formUIUne gore VKi hesaplandl. 

<;:all!?ma igin uygun kriterleri ta!?lyan hastalara gall!?ma hakklnda bilgi 

verildi ve onaylan allndlktan soma gall!?maya dahil edildi/er. <;:all!?maya 

toplam 74 erkek ve 34 bayan olmak uzere toplam 108 hasta allndl 

Hastalar koroner anjiografi somaSI, anjiyografik olarak koroner arter 

hastallgl olanlar ve olmayanlar olmak Uzere 2 gruba aynldl 

3,2" ) GoruntUleme ve Laboratuar Yontemleri 

3,,2,,1 ,,) Laboratuar yontemleri 

<;:all!?maya dahi/ edilen hastalann anIJk idrar ornekleri allndl. idrar 

numunelerinden allnan 10mI' lik ornekler igine bir prostaglandin sentez 

inhibitorU olan indometazin idrar konsantrasyonu 10 jJg/mL olacak !?ekilde 

eklendi. Bu !?ekilde idrarda oto oksidasyonun devamlnln ve 8-isoPGF2a 

dUzeyindeki degi!?imlerin onlenmesi amaglandl. Allnan idrar ornekleri 

saklanmak Uzere - 80°C seviyesindeki donduruculara konuldu .. 
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Biriktirilen idrar ornekleri daha sonra hastanemiz Biyokimya 

Laboratuannda, Assay Designs ~irketine ait "Correlate-EIA 8-iso-PGF2a 

enzim immUnoassay kiti (Katalog No: 900-010)" kullanllarak 9alJ~Jldl ve 8-

iso-PGF2a duzeyleri i:i19UldU. 

Hastalann plazma lipit degerleri olarak da klinige ba~vuru esnasJnda, 12 

saatlik a9IJgI takiben, alJnan kanlann biyokimya laboratuvannda rutin 

y6ntemlerle degerlendirilmesi sonueu ortaya 91kan lipit duzeyleri kabul 

ediidL 

3,,2.2.) Goruntiileme Yontemleri 

Karotis IMK ol9UmU i9in hastalar supin pozisyonunda yatlnldlktan soma 

ba~lan arkaya dogru egimli olaeak ~ekilde kaldJrlldl. ArdJndan sag ve sol 

karotis arterler Toshiba Povervision 7500 (Kore) ultrasonografi eihazJnJn 

7,5 mHz dogrusal probuyla goruntulendi. Ana karotis arter bolOmOnOn 

bulbustan itibaren 2-3 em distalinden yakla~lk 1 em' lik bir segment 

belirlenip, video baglantl kablosu ile bilgisayar ortamJna aktanldl. Bunun 

ardlndan IMK ol9Um programl olan M'ATH ® standart versiyon 2 .. 0,.1.0 [ 

program yazan:P-J TOUBOUL 1998 (Fransa) yaYJnel firma: Metris 

(Fransa) 1 ile uzak kenar ol90m yontemine dayanllarak ilgili segmentin 

maksimum ve ortalama kallnllklan belirlendi. Bu yontem her iki ana 

karotis arter ol90mO i9in uygulandl, daha soma bu degerler ayn ayn ve 

ortalamalan alJnarak degerlendirildi 

yall~maya alJnan tom hastalara Judkins yontemiyle koroner anjiyografi 

yapJldl. Anjiyografik olarak sol ana koroner arter, diger 3 major koroner 

arter, bunlann 2,0 mm ve uzerindeki yan dallannda, arter IOmenini %50 

veya daha fazla daraltan lezyon olmasl anlamll koroner darlJk olarak kabul 

edildi. Bu hastalar koroner arter hastallgl grubuna dahil edildi. 
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3,,2,,3,,) istatistiksel Yontemler 

t;al19ma suresince toplanan veriler SPSS 10.0 programma kaydedildi 

ve istatistiksel analizler aynl programda ger<;:ekle9tirildi. Surekli degi9kenler 

ortalama ± standart sapma, kategorik degi9kenler ise frekans ve yuzde ile 

ifade edildi. iki grubun kar911a9tlrllmasmda sUrekli veriler i<;:in student-t 

testi, kategorik veriler i<;:in Ki-kare testi kullanlldl. Beklenen degerlerden 

birinin 5' in altmda olmasl durumunda Yates duzeltmesi veya Fischer's 

Exact test kullanlldl. U<;: veya daha fazla grubun kar9i1a9tlrllmasmda 

surekli degi9kenler i<;:in tek ytinlu ANOVA, kategorik degi9kenler i<;:in ise 

Kruskal Wallis testi kullanlldl ANOVA sonrasl <;:oklu kar911a9tlrmada 

Tukey HSD testi, kategorik degi9kenler i<;:in ise Mann Whitney U testi 

kullanlldl. KAH' nl tahmin etmede kullanllabilecek baglmslz degi9kenleri 

belirlemek i<;:in lojistik regresyon analizi yapildl. 
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4" BULGULAR 

~all~maya toplam 108 hasta kat"dl. Bu hastalann 62' sin de (%61,1) 

anjiyografik olarak koroner arter hastaiJgl tespit edildi, geri kalan 46 

hastada (%38,9) anjiyografik koroner arter hastallgl tesbit edilmedi 

~all~maya alman tom hastalann genel ozelliklefine baklldlgmda ise 74 

o (%68,5) erkek, 34'0 bayan (%31,5), 28' i diyabettik (%25,9), 36 tanesi 

sigara i<;:icisi (%33,3), 87'si hipertansif (%80,6), 61 'i hiperlipidemik (%56,5) 

idi, Bu bak"an parametrelerin gruplara gore degerlendirilmesi 

yaplldlglnda; cinsiyet, sigara ve diyabet, koroner arter hastaiJgl olan ve 

olmayan gruplar araslnda istatistiksel fark olu~tururken bu fark 

hipertansiyon ve hiperlipidemide gozlenmedi (~izelge 4, 1) 

Gizelge 4.1: KAH' na Gore Gruplann Cinsiyet, Hipertansiyon, Diyabet, 
Sigara, Hiperlipidemi A<;:lsmdan Degerlendirilmesi 

Demografik 

ozellikler (n) KAH(+) KAH(-) P 

Erkek (74) %80,6 (50) %52,2 (24) 0,02 

Diyabet (28) %75 ( 21) %25 ( 7) 0,029 

Sigara (36) %72,2 (26) %27,8 ( 10) 0,028 

Hipertansiyon (87) %59,8 (52) %40,2 (35) >0,05 

Hiperlipidemi (61) %57,4 (35) %42,6 (26) >0,05 

yall~maya alman hastalarln yukandaki parametreler dl~mda bakllan ya~, 

Jipit profili, muayene esnaslnda 61<;:01en tansiyon arteryel, VKi degerlerinin 

<;:all~ma gruplanna gore dag"lml incelendiginde, gruplar arasmda sadece 

koroner arter hastallgl grubunda diger gruba gore istatistiksel olarak 

anlamll olacak ~ekilde HDL kolesterol (p=0,01) seviyeleri dO~Uk 

bulunmu~, diger parametreler arasmda her iki grup arasmda istatistiksel 

fark gozlemlenmemi~tir (yizelge 4,2-4,3) 
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C;izelge 4,,2: <;::all§maya Allnan Hastalann Ya§, Lipit Parametreleri, 
Vucut Kitle indeksi, Kan Basinci Ortalama Oegerleri 

Bakllan Parametre Ortalama Standart Sapma 

Ya§ 58 ±9 

T..Kolesterol (mg/dl) 191,4 ± 42,8 

LDL Kolesterol (mg/dl) 114,8 ±35,2 

HDL Kolesterol (mg/dl) 44,6 ±12,5 

Trigliserid .. (mg/dl) 158,4 ±93,6 

Sistolik KB (mm/hg) 143,3 ±23,3 

Diastolik (mm/hg) 87,1 ±11,6 

VKI (kg/m") 27,7 ±3,7 

C;izelge 4 .. 3: Koroner Arter Hastallglna Gore Ya§, Lipit Profili, 
Kan Baslncl, Vucut Kitle indeksi Ortalama Oegerleri 

Bakllan para metre KAH(+) KAH(-) P 

Ya§ 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 

Trig I iserid (mg/dl) 162,4 ± 74,6 152, 8 ± 114,9 p>0,05 

SISKB (mm/hg) 145,6 ± 23,3 140 ± 23 p>0,05 

DIAKB (mmhg) 87,6±11,4 86,3 ± 11,9 p>0,05 

VKI (kg/mL) 27,8 ± 3,6 27,5 ± 3,6 p>0,05 

<;::all§maya allnan hastalarln kuliandlklan ilaglara baklldlglnda ise 

anjiotensin di:inu§turucu enzim inhibiti:iru veya resepti:ir bloki:iru kulianan 

hasta saYlsl 44, beta bloker 17, kalsiyum kanal blokeri 11, alfa bloker 6, 

statin 19, diuretik veya nitrat kulianan hasta saYlsl ise 3 olarak bulundu. 

Bu ilaglann kulianlm oranlan araslnda gall§mada degerlendirilen iki grup 

araslnda istatistiksel fark bulunmadl 

<;::all§maya allnan hastalann demografik i:izeliikleri ve biyokimyasal 

degerlendirmelerinden sonra gall§mada esas bakllan parametreler olan 8-
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1,05 

1 

0,95 

0,9 

~,85 

0,8 

isoPGF2Q dllzeyleri ve KIMK olgUmlerinin sonuglan hasta gruplan igin 

degerlendirildi. 

Koroner arter hastallgl olan ve olmayan gruplann iki tarafll KIMK' Ian 

degerlendirildiginde gerek ayn ayn olgulen ortalama ve maksimum 

degerler, gerekse her iki arterin KIMK degerlerinin ortalamasl alindlglnda 

2 grup araslnda anlamli fark gozlendi ($ekil4 1 /4.2 - C;:izelge 44). 

Cizelge 4,,4: KIMK' nln Tum Hastalar ve KAH' na Gore Degerleri 

IIgili 

KIMK(mm) Ortalama (mm) KAH(+) KAH(-) P 

Sag Mak 0,972 ± 0,134 1,042± 0,101 0,878 :f 0,114 <0,001 

Sag Ort 0,798 ± 0,114 0,846 ± 0,090 0,733 ± 0,110 <0,001 

Sol Mak 0,981 ± 0,128 1,050 ± 0,103 0,888 ± 0,095 <0,001 

SolOrt 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 0,747 ± 0,103 <0,001 

1111 MAKKIMK (mm) 1 

P<O,OOI 

TUMHST KAH(-) KAH(+) 

~ekil 4,,1: TUm Hastalar ve KAH' na Gore Maksimum KIMK Degerleri 
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1111 Ort.KIMK (mm) 1 

0,88 

0,84 

0,8 P<O"OO1 

0,76 

0,72 

0,68 
TUMHST KAH(-) KAH(+) 

~ekil 4,,2: TUm Hastalar ve KAH' na Gore Orlalama KIMK Oegerleri 

1l1li 8-isoPGF2alfa (ng/ml) 1 

0,12 

0,08 

0,04 

° TUM HST. KAH(-) KAH(+) 

~ekil 4,,3: TUm Hastalar ve KAH 'na Gore 8-isoPGF2o DUzeyieri 
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Cizelge 4,,5: TOm Hastalann ve KAH' na Gore 8-isoPGF2o Duzeyleri 

Ortalama KAH(+) KAH(-) P 

8-isoPGF, a (ng I ml) 0,0785±0,0616 0,0927±0,0512 0,0594±0,0494 0,008 

8-isoPGF2o dOzeylerine baklldlglnda, koroner arter hastallgl olan 

ve olmayan gruplar araslnda fark vardl (<;:izelge 4 ,5/ $ekil 4,3 ) 

Bu iki ana grubun degerlendirilmesinden sonra koroner arter hastaligl 

grubu tek damar ve yok damar hastaligl olarak 2 gruba aynldl, Daha 

sonra bu gruplar, kendi iylerinde ve koroner arter hastaligl olmayan grupla 

maksimum ve ortalama KIMK, 8-isoPGF2o dOzeyleri baklmlndan 

kar~H la~tl n Id I 

Koroner arter hastallgl grubunda 9 adet tek damar hastasl mevcuttu Bu 

Oy hasta grubunun ortalama KIMK' Ian kar~lla~tlrlldlglnda, koroner arter 

hastaligl olmayan grubun KIMK 0,883 ± 0,101 mm, tek damar hastallgl 

olanlann 0,929 ± 0,052, yok damar hastaligl olanlann 1,066 ± 0,090 mm 

olarak bulundu ($ekil 4.4 /4,5), <;:ok damar hastaligl bulunanlann KIMK 

degeri gerek tek damar gerekse koroner arter hastallgl olmayan grup ile 

kar~lia~tlnldlglnda anlamli fark gozlendi (p<0,001)" Tek damar hastallgl ile 

koroner arter hastaligl olmayanlar kar~lla~tlrlldlglnda ise tek damar 

hastaliglna ait deger yOksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlama 

ula~madl (p=0,372) 

8-isoPGF2o iyin yapllan benzer degerlendirmede ise, koroner arter 

hastaligl olmayan grubun dOzeyi 0,0594 ± 0,0494 ng/ml, tek damar 

hastallgl 0,0613 ± 0,0153 ng/ml, yok damar hastaligl olanlann 0,0980 ± 

0,0533 ng/ml olarak bulundu ($ekil 4,6), Bu degerler kendi aralannda 

kar~lia~tlnldlglnda sadece yok damar hastaligl olanlarla koroner arter 

hastaligl olmayanlar araslnda istatistiksel fark bulundu (p=0,005), Tek 

damar ile yok damar hastaligl kar~lla~tlrlldlglnda yok damar hastallgl 

lehine bir yukseklik olmakla birlikte anlaml! degildi (p=202), 
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1,2 

1 

KAH(-) 

/- Mak.KIMK(mm) I 

P<O.O()l 

TEK DAMAR C;OK DAMAR 

~ekil 4.4: KAH Varligl ve Ciddiyeline Gore Maksimum KIMK Degerleri 

0,88 

0,84 

0,8 

0,72 

/11 Ort.KIMK (mm) I 
P<O.OOI 

P=O.81.3 

KAH(-) TEK DAMAR C;OK DAMAR 

~ekil 4.5: KAH Varligl ve Ciddiyeline Gore Ortalama KIMK Degerleri 
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!1I8-isoPGF2alfa (ng/ml) ! 

0,12 

P=O.005 

KAH(-) TEK DAMAR <;OK DAMAR 

~ekil 4,,6: KAH VarllQI ve Ciddiyetine Gore 8-isoPGF2a Duzeyleri 

KIMK ve 8-isoPGF2a duzeyleri her iki grup ic;;in ayn olarak 

degerlendirildikten soma, c;;alJ§mada esas ara~tJrJlan bu iki parametrenin 

koroner arter hastallgl ile ili§kisi, c;;all~mada degerlendirilen diger koroner 

arter hastallgl risk faktorleri ile birlikte c;;ok degi~kenli regresyon analizinde 

degerlendirildi (C;:izelge 4.6) 

Yapllan c;;ok degi§kenli lojistik regresyon analizinde cinsiyet (P=O,041), 

diyabet (P=O,013), HDL duzeyi (P=O,01), KIMK ortalama (P=O,002) ve 

KIMK maksimum degerleri (P<O,001) koroner arter hastallgJnI tahmin 

etmede baglmslz degi§ken olarak saptanlrken; hipertansiyon, sigara, 

hiperlipidemi, VKi, ya~ ve 8-isoPGF2a duzeyleri ise koroner arter 

hastallgJnI tahmin etmede istatistiksel olarak anlamlJ bulunmadl 
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<;izelge 4.6: KAH Risk Faktbrleriyle KIMK ve 8-isoPGF2o Ouzeyinin 
<;:ok Oegii?kenli Regresyon Analizi 

Degerlendirilen 
Parametreler P R 

Ya~ 0,444 -,043 

Cinsiyet 0,041 -2,28 

Max KIMK <0,001 67,07 

Ort KIMK 0,002 -46,3 

Diyabet 0,013 -3,02 

Sigara 0,639 -,465 

Hipertansiyon 0,073 -2,3 

VKI 0,759 -,037 

Hiperlipidemi 0,086 1,79 

HDL diizeyi 0,01 -,137 

81soPGF2a 0,882 -,734 

Bu degerlendirmeden sonra yapllan ROC analizinde koroner arter 

hastallgl aglslndan maksimum KIMK igin cut-off deger 0,956 mm olarak 

saptandl Bu degerin koroner arter hastailgl igin sensivitesi %87, 

spesifitesi %85 olarak bulundu. 8-isoPGF2o igin yapllan ROC analizi 

sonrasl 0,063 ng/ml degerinde koroner arter hastailgl igin sensivitesi %83, 

spesifitesi %81 olarak bulundu. TUm hasta gruplan igin 8-isoPGF2o ve 

maksimum KIMK araslnda korelasyon analizi yaplldlglnda ise aralannda 

orta dereceli korelasyon gbzlendi (R=0,385). 
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5. TARTI$MA 

Aterosklerozun olu§umunda, 

endotel fonksiyon bozuklugu, 

endotel hasan bun un sonucunda olu§an 

vaskUler yataktaki inflamatuvar yanltlar, 

hllcre gogalmasl, aterosklerotik plak olu§umu ve ortaya glkan yeniden 

damarsal yapllanma onemli a§amalan olu§turur TUm bu a§amalann 

gergekle§mesinde damar duvannda artml§ oksidatif strese bagll ortaya 

glkan okside-LDL onemli rol oynar Bu nedenle ateroskleroz geli§iminde 

vaskOler yatakta lipit birikimi kadar bunun oksidasyonu da bnemlidir 

Ateroskleroz ve oksidatif stres araslndaki bu baglantldan dolaYI, son 

ydlarda vOcutta artml§ oksidatif stresin gostergesi olan lipit peroksidasyon 

OrUnleri ile aterosklerozun varllgl ve ciddiyeti araslndaki ili§ki bUyUk ilgi 

gormektedir. 

<;ail§mamlzda vUcutta artml§ oksidatif strese bagll olarak ortaya glkan, 

non enzimatik lipit peroksidasyon Urunll 8·-isoPGF2a dllzeyleri ile koroner 

arter hastallglnln varilglnl ve yayglnilglnl ara§tlrdlk 

Anjiyografik olarak koroner arter hastallgl olan grupta 8-isoPGF2a 

dUzeylerini, koroner arter hastallgl olmayan gruba gore yllksek bulduk .. 

Koroner arter hastallglnln ciddiyetine gore dllzeyleri degerlendirdigimizde 

ise gok damar hastallgl olan grupta 8-isoPGF2a dllzeyleri daha yUksekti 

Fakat tek damar hastallgl ile koroner arter hastailgl olmayan grup 

araslnda ise 8-isoPGF2a dllzeylerini, tek damar hastallgl olan grupta 

istatistiksel olarak anlamll olmamakla birlikte biraz daha yllksek oranda 

bulduk. yok damar hastallgl olan grubun 8-isoPGF2a duzeyleri, tek 

damar hastallgl olan gruptan yllksek olmaslna ragmen aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamll glkmadl <;all§mamlzda tek damar hastailgl olan 

grubun saYlsln1n az olmasl, bu sonucun ortaya glkmaslnda etkili olmu§ 

olabilir 

Koroner arter hastailgl geleneksel risk fakt6r1eri aglslndan, gall§ma 

gruplan araslnda diyabet, cinsiyet, sigara ile istatistiksel agldan anlamil 

fark var iken hipertansif ve hiperlipidemik hastalann oranl koroner arter 

hastallgl grubunda daha yllksek olmakla birlikte bu oranlar istatistiksel 

aniamliliga ula§madl Koroner arter hastallglnln ortaya glkmaslnda etkili 

olan bu faktDrlerle 8-isoPGF2a dllzeyleri araslnda ili§ki pek gok gall§mada 
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gosterilmi§>tir (62,64,65,68). Bu faktorlerin e§>liginde koroner arter hastaligl 

grubunda daha yuksek 8-isoPGF2a duzeylerinin bulunmasl bu bilelligin 

ateroskleroza neden olan olaylann bir sonucunun yanl slra direkt 

ateroskleroz geli§>iminde de etkiJi olabiJecegini du§>i.mdUrmektedir. 

Schweldwm ve ark. gaz kromotografi ybntemiyle 8-isoPGF2a' yl 

kul/anarak, koroner arter hastallgl ile oksidatif stresin i1i§>kisini 

degerlendirdigi bir gali§>mada koroner arter hastaligl grubunda daha 

yuksek degerler bulmu§>lardlr Bu gall§>mada risk faktorleri saYlsl arttlkga 

8-isoPGF2a duzeylerinin de artllgml gostermi§>lerdir ~all§>malannda 

koroner arter hastallgl risk faktCirleri ile birlikte gok degi§>kenli regresyon 

anaJizinde degerlendirilen 8-isoPgF2a duzeyleri, diyabet, sigara, 

hipertansiyon ve hiperlipidemi ile birlikte koroner arter hastallgmm 

baglmslz belirteci olarak bulunmu§>tur.. Bu gall§>mada 80 pmol / mmol 

uzerindeki degerlerde koroner arter hastaligl ile daha kuvvetli iJi§>ki 

saptaml§>lardlr (75) 

~all§>mamlza alman hastalann ortalama sistolik ve diastoJik kan basinci 

degerleri arasmda farkllilk saptanmadl, bunda her iki grup arasmda 

antihipertansif ilag kul/anma oranlnln benzer olmaslnln ve de beJirtiJen 

tansiyon arteryel degerlerinin muayene esnaslnda olgulmu§> olmasmln, 

ozel/ikle koroner arter hastallgl olmayan grupta beyaz on 10k tansiyonu 

etkisinin ortadan kaldlnlamamasmdan kaynaklanabiJir. ~Unku koroner 

arter hastaligl grubunda hipertansif hasta oram daha yuksek olmakla 

birJikte bu fark olgulen kan basinci degerlerine yanslmaml§>tlr 

Lipit profil/eri degerJendirildiginde ise total kolesterol, LDL kolesterol, 

trigliserid duzeyleri araslnda her iki grup araslnda farklllik yoktu. Bu 

sonugta ozel/ikle koroner arter hastaligl grubunda olan bazl hastalann 

gali§>maya almmadan once akut koroner send rom gegirmi§> olmalan ve bu 

klinigi olan ki§>i1erde ilk 24 saatten sonra bakllan lipit parametrelerinin 6 iJe 

8 haftalik donemde normalden daha dO§>Uk bulunmasl ve koroner arter 

hastallgl grubunda yer alan hastalann gali§>ma oncesi statin kul/anmasl 

lipit parametrelerini etkilemi§> olabiJir 
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Aynca aterosklerozun geli~iminde esas etkili olan faktorun okside LDL. 

kolesterol oldugu du~unulllrse, eger <;:all~mamlzda oks ide LDL kolesterol 

duzeyleri degerlendirilseydi belki de benzer LDL kolesterol duzeylerinde, 

8-isoPGF2o duzeyleri ile korale bir ~ekilde daha yuksek okside-LDL 

kolesterol dllzeyleri saptanabilirdi HDL kolesterol duzeyleri ise koroner 

arter hastallgl grubunda du~uk bulunmu~tur Koroner arter hastallgl 

grubundaki du~Ok HDL dOzeyleri, vaskuler yataktan LDL kolesterol 

uzakla~tlnlmasml azaltml~tlr Bunun sonucu olarak LDL oksidasyonu ve 

inflamasyon artarak ateroskleroza neden olmu~tur 

C;ali~mada koroner arter hastaligl olarak referans degerin anjiyografik 

olarak %50 ve llstu almmasl, bunun altmda plagl olan veya plagl olmayan 

hastalann normal gruba dahil edilmesine neden olmu~tur Fakat 

aterosklerotik plak geli~iminde, oncelikle intimada olan lipit birikiminin 

zamanla media tabakaslna kaydlgl, tunica lamina eksterna tabakasma 

ula~tlktan sonra arter Illmenine dogru ilerledigi bilinmektedir ve bu etki 

intrakoroner ultrasonografi <;:all~malanyla gorsel olarak da desteklenmi~tir 

(76) Bu nedenle koroner arter hastaligl olmayan grubun tamamen normal 

koroner arterlere sahip oldugunu soylemek gu<;:tllr. Fakat lumeni daraltan 

plak olu~um surecinin inflamasyon ve artml~ oksidatif stresle hlzlandlgl 

du~unUiurse, koroner arter hastaligl olmayan grupta vaskuler yataktaki 

oksidatif stresin daha az oldugu bunun da daha du~uk 8-isoPGF2o 

duzeyleriyle sonu<;:landlgl a<;:lktlr Kalsiyum kanal blokerleri, ACE 

inhibitbrleri, statinlerle yapllan <;:all~malarda tedavi sonrasl azalml~ 

oksidatif stres parametrelerine e~lik eden plak ilerleme hlzmdaki azalmalar 

oksidatif stresin ateroskleroza olan etkilerini a<;:lk<;:a gbstermektedir (77). 

Oksidatif stres sadece artml~ serbest oksijen radikallerinin sonucunda 

degil azalml~ antioksidan aktivitenin (glutatyon peroksidaz, superoksid 

dismutaz, nitrik oksid sentetaz) dogurdugu dengesizlige bagll da olabilir 

DolaYlslyla koroner arter hastaligmm ciddiyetinde yetersiz antioksidan 

kapasite de rol oynayabilir. Yaygm koroner arter hastallgma gore tek 

damar hastallgmda plak Ylrtllmasl daha <;:ok on plandadlr ve bu patolojik 

olayda vaskuler yatagm artml~ oksidatif yukunun yam slra diger lokal 
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fakWrlerde etkili olmaktadlr. <;;ali~mamlzda tek damar hastallgl olanlarla 

koroner arter hastaligl olmayanlar arasmda, 8-isoPGF2a duzeyleri 

a91slndan fark izlenmemesi bu faktorlerden kaynaklanml~ olabilir 

Vassalle ve ark oksidatif stres ile koroner arter hastallgmm varligl ve 

yaygmllgl arasmdaki ili~kiyi plazma 8-isoPGF2a dl.lzeyleriyle, toplam 

antioksidan kapasite ile kar~"a~tlrarak ara~tlrml~lardlr <;;all~ma 

sonucunda koroner arter hastaligl ile plazma 8-isoPGF2a duzeyleri 

arasmda pozitif korelasyon, total antioksidan kapasite arasmda ise negatif 

korelasyon bulmu~lardlr Bu ili~ki risk faktDrlerinin saYlsl ile de uyumludur 

(78). 

Plazma 8-isoPGF2a duzeyleri ile koroner arter hastallgl dl~mda periferal 

arter hastallgl arasmdaki ili~kiyi Mueller ve ark. gostermi~lerdir. Koroner 

arter hastallgl ile ilgili 9all~malara benzer ~ekilde, 8-isoPGF2a periferik 

arter hastaligmm baglmslz belirteci bulunmu~tur (79). 

Oksidatif stres aterosklerotik hastallklann geli~iminde anahtar rol 

oynamaktadlr ve buna bagll olu~an oksidatif yOk, geleneksel risk 

faktorlerinin saYlsl artlk9a pozitif yonde artl~ gostermektedir Bu nedenle 

ateroskleroz ve komplikasyonlannl onlemek i9in uyguladlglmlz tedavilerde 

onemli olan oksidatif stresi azaltmak, en azmdan antioksidan kapasiteyle 

dengede tutmak olmalldlr Ozellikle antihipertansif, antilipidemik, 

antidiyabetik tedavilerin primer hedeflere ula~madaki etkinliginin takibi 

dl~mda oksidatif yl.lke olan etkilerini degerlendirmek de tedavi hedeflerinin 

i9inde yer almalldlr. 

Ateroskleroz kr~nik, multifaktDriyel ve genel olarak tl.Im arteriyel sistemi 

etkileyen bir hastallktlr. Bu nedenle vOcuttaki arteriyel sistemin herhangi 

bir seviyesinde olan aterosklerotik degi~ikliklerin ciddiyeti, diger arteriyel 

sistemlerdeki aterosklerotik durum hakklnda da bilgi verir Bu ili~kide 

ozellikle koroner arterler, karotis arterler ve femoral arterler arasmdaki 

baglantl daha on plandadlr. <;;OnkO ateroskleroz geli~iminde etkili olan 

benzer laminar aklm omeklerine sahip olmalan, femoral ve karotis arteriyel 

sistemlerinin kolay gorOntolenebilmesi sayesinde bu arterlerdeki 
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aterosklerozun derecesi belirlenerek dolayll yoldan koroner aterosklerozun 

varliQI ve ciddiyeti hakkmda bilgi sahibi olunabilir (80). 

Ateroskleroz geli~iminde etkili olan risk faktorlerinin ciddiyeti ve saYlsl ile 

aterosklerotik hastailklann geli§me riski ili~kili olsa da, aterosklerotik 

hastallklan olan bazl ki~ilerde bu risk faklOrlerinin olmadlgl saptanml§tlr 

Bu ozelliklere sahip olan ki~ilerde aterosklerotik hastallk riskini belirlemek 

gue;: olmaktadlr (80) Bu nedenlerden dolaYI son Yillarda hem 

aterosklerozun ciddiyetinin belirlenmesinde hem de risk faktorlerine 

yonelik tedavi sonue;:lannm degerlendirilmesinde KIMK kullamlmaktadlr 

Bizde e;:all~mamlzda aterosklerozun biyokimyasal bir belirteci olabilecegi 

dU~UnUlen 8-isoPGF2a' nm yanmda KIMK' nln koroner arter hastallgl ile 

ili~kisini degerlendirdik 9all~mada anjiyografik olarak koroner arter 

hastallgl olan ve olmayan hastalann bulbusdan 2-3 cm oncesinde yer 

alan ana karotis arter bOIUmU, uzak kenar ole;:um yontemiyle tile;:ulerek 

bulunan degerlerin koroner arter hastallgl varllgl ve yaygmllgl ile olan 

ili~kisi ara~tlrlld I 

9all~ma sonucunda KIMK gerek koroner arter hastallgmln varllgl ile 

gerekse hastailgm ciddiyeti ile dogru orantlll bulundu. KIMK ae;:lsmdan 

bulanan sonue;:lar bu konu ile ilgili olarak daha once yapllan pek e;:ok klinik 

e;:all~ma ile benzerdi. 

toplam 1288 sagllkll 

Bu konuyla ilgili olarak Finlandiya' da yapllan, 

erkegin degerlendirildigi e;:all~mada 1 Yllilk takip 

sonucunda ana karotis arter maksimum IMK ile koroner kalp hastallgl 

arasmda ili~ki oldugu gosterilmi~tir. Aynca bu e;:ail§mada plak varllgl kalp 

krizi gee;:irme olaslllgi ile daha ili~kili bulunmu~tur (81). Kardiyovaskuler 

Sagilk e;:all~masmda ise 65 ya~ Ustu 5000' den fazla ki~i ortalama 6,2 yi/ 

izlenmi~tir. Bu e;:all~mada ana karotis arter dl~lnda internal karotis arter 

IMK degerlendirilmi~ ve Yllilk IMK degeri arttlke;:a inme ve koroner arter 

hastallgl insidansmmda arttlgl ve bolgelere gore yapllan deger/endirmede 

internal karotis arter intima media kalmilgl artml~ kalp krizi riskiyle, ana 

karotis arter intima media kallnllgl ise artml§ inme riski ile ili§kili 

bulunmu§tur (69). Bu konuyla ilgili yapi/an en bUyUk e;:ail§malardan birisi 

olan ARIC e;:all§maslnda KIMK ile kalp krizi riski ara§tlnlml§tlr Bilinen 
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koroner arter hastallgl olmayan 45 - 64 ya~ arasl toplam 16000 ki~i 6 - 9 

YII takip edilmi~lerdir GI<;:um alanlan olarak ana karotis arter, bulbus ve 

internal karotis arterin IMK' Ian uzak kenar ol<;:um yontemiyle 

degerlendirilmi~tir C;all~ma sonucunda Kardiyovaskuler Sagllk 

<;:ali~maslndan farkli olarak ana karotis arter intima media kalmligl kalp 

krizini belirlemede daha ustlln bulunmu~tur (82). Karotis ve femoral arter 

intima media kallnllglnm degerlendirildigi APSIS <;:all~masmda ise 

ortalama ya~1 60 olan toplam 558 stabil anjina pektorisi olan hasta 3 YII 

izlenmi~tir Kardiyovaskuler olUm ve kalp krizi gerek karotis gerekse 

femoral arter maksimum, ortalama IMK' Ian ile ili~kili bulunurken, 

tekrarlayan revaskOlarizasyon yapllanlarda maksimum ve ortalama 

femoral arter IMK daha fazla bulunmu~tur Glum ve kalp krizi riskini 

belirlemede ise karotis arterde plak varllgl, femoral arterde yer alan plaga 

gore ili~kili bulunmu~tur Call~ma sonucunda karotiste yer alan plaklann 

hassas plaga bagll koroner lezyonlan, femoral plaklann ise 

aterosklerozun yava~ ilerlemesinin gostergesi olup, restenozla ili~kili 

oldugu sonucuna vanlml~tlr (83). Gogus agnsl ile ba~vuran toplam 228 

hastada yapllan bir <;:all~mada ise karotis hastallgm varllgl ile ciddi koroner 

arter hastallgl arasmda ili~ki bulunmu~tur. Aynca bu grup hastalarda daha 

<;:ok sol ana koroner ve 3 damar hastallgl tesbit edilmi§tir. Kalp yetmezligi 

olan 78 hastada yapilan bir <;:ali§mada iskemik kardiyomiyopati grubunda 

KIMK daha yOksek bulunmu~tur. Karotis arter IMK >1mm , plak varllgl ve 

ciddi darllktan en az bir tanesinin olmasl iskemik kardiyomiyopatiyi %96 

sensivite ve %89 spesifite ile gostermi§tir (84). Koroner arter hastaligl ile 

koroner kalsifikasyon ve KIMK' nm incelendigi bir gall~mada her iki 

parametre gerek koroner arter hastaligmln varllgl gerekse yayglnllgl ile 

ili~kili bulunmu~tur Bu gall~mada koroner arter hastaligl aglslndan IMK' 

nm sensivitesi %84 spesifitesi %60 olarak gozlenmi~tir (85). 

Koroner arter hastallgl ile olan ili~kiyi degerlendirmenin dl~mda, KIMK 

olyOm yontemleri ateroskleroz aglsmdan risk olu~turan hiperlipidemik, 

hipertansif hasta gruplanna verilen tedavinin ateroskleroza etkisini 

degerlendirmek iyin yall~malarda kullanilml~tlr. 
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KIMK pek gok gal19mada kullanilml9 olmakla birlikte 61gum konusunda 

halen bir standardizasyon yoktur Farkll olgum yontemleri kullanilmakla 

birlikte, bizimde gal19mamlzda kullandlglmlz, uzak kenar olyum 

yontemiyle ana karotis arter IMK olgllmll gal19malarda tercih edilmi9tir 

Ozellikle internal karotis arter ve bulbus olgllmlerinde bilgisayar 

desteginden tam olarak yararlanllamamasl, en az 3 farkh olgllm 

ortalamaslnl gerektirmesi, ara9tlrmacllara bagll olyllm ge9itliliginin 

engelienememesi ve son olarak da ana karotis arter olgllmllnlln daha 

kolay tekrar edilebilir olmasl nedeniyle internal karotis arter olgllmleri tercih 

edilmemektedir (80). 

yal19mada bakllan her iki yontem patolojik durumlar dl9lnda, fizyolojik 

durumlarda da artl9 gosterir, ozellikle ya9a bag Ii olarak dllzeyleri artar 

Fakat bizim yali9mamlzda her iki grubun ya91an e9it oldugu igin bu etki 

gali9mada goz ardl edilmi9tir 

Koroner arter hastallgl He 8-isoPGF2a ve KIMK araslndaki ili9ki ayn ayn 

literatllrler e9liginde ve gal19mamlzln sonuglan ile birlikte degerlendirildi. 

Fakat bizim gal19mamlzda yukanda bahsedilen literatllrlerden farkli olarak, 

koroner arter hastallgl belirteci olabilecegi one sOrlllen iki yontem aynl 

hasta populasyonunda birlikte degerlendirildi. yali!?mada bakllan 

parametrelerin cut-off degerlerine gore koroner arter hastallgl aglslndan 

KIMK, 8-isoPGF2a' ya gore daha yllksek sensivite spesifite degerlerine 

ula!?tl Koroner arter hastallglnl belirlemede KIMK ve 8-isoPGF2a 

gal19mada bakllan risk faktorleriyle birlikte regresyon analizinde 

degerlendirildi. Analiz sonucunda diyabet, KIMK, cinsiyet, dU9Uk HDL 

kolesterol seviyeleri KAH' nl belirlemede anlamli bulunurken, 8-isoPGF2a 

aglslndan benzer bir sonuca ula911amadl Daha once yapllan benzer 

gal19malarda ise gal19mamlzla ters bir gekilde, 8-isoPGF2a aylslndan 

anlamll sonuglar bulunmu!?tur (75,78,79). 

Fakat bizim gal19mamlzda digerlerinden farkll olarak KIMK' nln 

kullanilmasl bu sonuca yol agml9 olabilir yllnku KIMK ateroskleroza 

pozitif ve negatif yonde etkili faktorlerin ortak sonucunu gosterirken, 8-

isoPGF2a ise ateroskleroz geli9iminde rol oynayan faktorlerden biri olan 
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oksidatif stresin g6stergesidir. Ateroskleroz geJi~iminde artml~ oksidatif 

stres etkiJi olmakla birJikte, vaskuler yataktaki diger faktbrlerde 6nemJidir. 

Bu konuda 6zellikle artml~ arteryel katlligln, azalml~ arteriyel elastisitenin, 

artml~ nablz baslnclnln etkiJi oldugu ileri surulmektedir ve bu 

parametrelerin KIMK gibi koroner arter hastallgl iJe de iJi~kisi gosteri/mi~tir 

Asemptomatik ai/esel hiperJipidemisi olan hasta grubunda yapllan bir 

r,:all~mada artml~ okside LDL diJzeyleri ile birJikte 8-isoPGF2a duzeyleri 

g6sterilmi~ken, aynl grupta sagllkll insanlara g6re IMK araslnda fark 

g6steriJememi~tir. Bu sonuca neden olarak da her iki grup araslnda nablz 

basinci araslnda fark olmamasl vurgulanml~tlr (86) Yukafldaki faktbrlere 

ek olarak damarsal yapllardan kaynaklanan b61gesel kan aklml 

degi~ikJikleri ve koagiJlan, antikoagOlan sistemler araslndaki dengelerde 

ateroskleroz olu~umunda etkilidir 

Regresyon anaJizi sonucu, 8-isoPGF2a' nln koroner arter hastaligl 

ar,:lslndan e~Jik eden risk faktbrleriyle birJikte degerlendirilmesinin daha 

uygun olacaglnl g6stermektedir. Karotis intima media kallnllgl ar,:lslndan 

baktlglmlzda ise bu parametrenin e~lik eden risk faktbrleri olmakslzln 

koroner arter hastallglnl beJirlemede baglmslz bir degi~ken olabiJecegini 

gostermektedir Bu sonuca gore KIMK aterosklerozu belirlemede ve 

ciddiyetini saptamada daha etkin bir ybntem olarak ortaya r,:lkmaktadlr. 

Cali~mada KIMK ile 8-isoPGF2a araslnda orta dereceJi bir 

korelasyonun bulunmasl da ateroskleroz geli~iminde oksidatif stresin yanl 

slra diger faktbrlerinde etkili oldugunu g6stermektedir Bu nedenle 

ateroskleroz olu~umunda etkiJi risk faktorlerinin birlikte degerlendirilmesi 

riskin ve tedavi y6ntemlerinin belirlenmesinde 6nemlidir. Aterosklerotik 

hastallklann geli~imi ir,:in oksidatif stres tek ba~lna yeterli olmamakla 

birlikte, mevcut risk faktbrlerine eklenmesi ve tedavi hedeflerinin ir,:ine 

alinmasl gerekmektedir 
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SONUc; VE ONERiLER 

f;all§mamlzda gerek karotis intima media kallnllgl, gerekse 8··isoPGF2o 

dUzeyleri koroner arter hastallglnln varllgl ve yaY91n1lgi ile ili§kili 

bulunmu§tur. Bulunan sonur;:lara gore ateroskleroz geli§iminde onemli rol 

oynayan, artml§ oksidatif stresin in vivo gostergesi 8-isoPGF2o dUzeyleri 

ile aterosklerotik hastallklann geli§imi araslndaki ili§kinin varllgl, bu 

biyokimyasal parametrenin ileride e§lik eden risk faktbrleriyle birlikte 

aterosklerotik hastallklar ir;:in risk slnlflamaslnda ve diyabet, 

hipertansiyon, hiperlipidemi gibi ateroskleroza neden olan hastallklann 

tedavilerinin etkinligini degerlendirmede bizlere yardimci olabilecegini 

dU§UndUrmektedir. Fakat bunun ir;:in oncelikle ateroskleroz ar;:lslndan risk 

olu§turan 8-isoPGF2o degerinin ya§ ve cinsiyete gore belirlenmesi 

gerekmektedir. GUnUmUzde halen boyle bir deger bulunmamaktadlr 

Aterosklerozun saptanmaslnda ve risk slnlflamaslnda son yillarda 

kullanllmaya ba§lanan KIMK' nln koroner arter hastallgl baklmlndan risk 

olu§turan e§ik degeri ya§a ve cinsiyete gore kesin belli olmasa da, 0,950 

mm veya 1 mm OsWndeki degerlerin risk olu~turdugu kabul edilmektedir. 

f;all§mamlzda bu deger 0,960 mm olarak bulunmu§tur 

KIMK ve 8-isoPGF2o dOzeyleri aterosklerozun ciddiyetinin tespitinde, 

kardiyovaskUler risk faktorleri tedavilerinin ateroskleroza etkisinin 

belirlenmesinde kullanllabilecek parametrelerdir. $u an ir;:in KIMK' nln 

kanltlanml~ koroner arter hastallglnda ve artml§ koroner arter hastaligl 

riskini belirlemedeki rolU, 8-isoPGF20' ya gore daha ar;:lktlr. 8-isoPGF2o ile 

yapdan r;:all§malar kUr;:Uk r;:apll ve kanltlanml~ aterosklerotik hastallklarla 

ilgilidir .. Aterosklerotik hastallklardaki rolOnU tespit etmek ve ozellikle risk 

slnlflamasl ar;:lslndan 8-isoPGF20' mn bUyUk r;:apll, uzun sUreli 

epidemiolojik r;:all§malara ihtiyaci vardlr 
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bZET 

Bu c;:all~mada KIMK ve vllcultaki oksidatif stres seviyesi ile ili~kili olan 8-

isoPGF2a' nm KAH ile ili~kisi ara~tlr/lml~tlr 

Qall~maya anjiyografik koroner arter hastallgl olmayan 46 ki~i (grup1) ve 

koroner arter hastallgl olan 62 ki~i (grup 2) almml~tlr <;:ah~mada KIMK 

degerleri bilgisayar destekli ortamda uzak kenar alc;:um ybntemiyle, 8-

isoPGF2a dl.lzeyleri Ise idrarda radyoimmun assay yantemiyle 

belirlenmi~tir 

Grup 2' de erkek , diyabetik, sigara ic;:en hasta daha fazla iken (p<0,05), 

daha dU~Uk HDL kolesterol degerleri mevcultu (p=O,01) Grup l' in 

maksimum ve ortalama KIMK degerleri slraslyla 0,883 ± 0,0101 /0,747 ± 

0,103 mm. Grup 2' in ise 1,046 ± 0,098 / 0,847 ± 0,078 mm olarak bulundu 

( p<O,001). Maksimum KIMK ic;:in cut-off degeri 0,956 mm olarak kabul 

edildiginde KAH ic;:in sensitivitesi %87, spesifitesi %85 saptanml~tlr. 8-

isoPGF2a dUzeyleri ise gruplara gore slraslyla 0,0594 ± 0,0494 ng/ml 

0,0927 ± 0,0512 ng/ml (p=0,008) olarak bulundu. Cut-off degeri 0,063 

ng/ml belirlendiginde KAH ic;:in sensitivitesi %83, spesifitesi %81 olarak 

bulunmu~tur Gruplar arasmdaki kar~lla~tlrmadan sonra her iki 

parametrenin, c;:all~mada degerlendirilen diger risk faktorleriyle birlikte 

koroner arter hastahglnl tahmin etmedeki rolll regresyon analizinde 

degerlendirildiginde, maksimum ve ortalama KIMK degerleri istatistiksel 

anlamllhgml korur iken (p<O,01), 8-lsoPGF2a ise aniamllllgmi yitirmi~tir 

(p= 0,882) 

KAH ic;:in riskin belirlenmesinde ve KAH risk fak!6rleri tedavi 

sonuc;:lannm ateroskleroz aC;:lsmdan degerlendirilmesinde KIMK ve 8-

isoPGF2a duzeyleri kullanllabilir. Ozellikle asemptomatik, erken danem 

aterosklerozun noninvaziv ve biyokimyasal olarak tespitine olanak 

saglayan bu iki yantem sayesinde aterosklerozun erken danemde tedavisi 

ile etkin koruma saglanabilir 

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastahgl, 8-isoProstan F2a 

Karotis intima Media Kalmllgl 
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