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1.GIRIS

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaligin 2020 yilinda kiresel
hastalik yUkunde birinci sirayr almasi beklenmektedir. Hali hazirda,
gelismis toplumlarda bir numarali 6lum nedeni kardiyovaskuler sebeplere
bagli 6lumdur. Akut miyokard infarktlist ve inme (stroke) kardiyovaskuler
hastallk zemininde mortalitenin iki 6nemli nedenidir. Son yillarda
kardiyovaskuler tip alaninda yasanan onemli gelismeler, akut miyokard
infarktlisU ve inme geciren hastalarda mortalite oranlarini asagiya ¢ekmeyi
basarsa da hastalik yuklu artmaktadir. Yapilan farmakolojik ve invaziv
mudahalelerle hasta akut miyokard infarktisl sonrasi sad kalmakta,
ancak eger sol ventrikul sistolik fonksiyonu bozulmusg ise hayatinin geri

kalanina bir kalp yetmezligi hastasi olarak devam etmektedir.

Sonug olarak aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, neden oldugu
morbidite, mortalite ve saglik ekonomilerine getirdigi agir yuk ile dnemi her
gegen gun artan bir halk saglhigi sorunudur. Bunun dogal sonucu olarak,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar alaninda yapilan arastirmalarda
Ozellikle son iki dekadda adeta bir patlama yasanmistir. Hastaligin
komplikasyonlarini tedavi etmeye yonelik ilag ve cihaz geligtirmeyi
hedefleyen calismalar yururken, sorunun temeline inmeyi hedefleyen bilim
insanlari aterosklerozun hicresel ve molekuler mekanizmalari Uzerine
egilmektedirler. Onceleri damar duvarinda lipid birikiminden ibaret oldugu
dusunudlen aterosklerozun g¢ok daha karmasik bir hastalik sureci oldugu
daha sonra anlasiimistir. Ozellikle son iki dekadda yapilan calismalar
aterosklerozun temel mekanizmalarindan biri olarak inflamasyonu 6n

plana cikarmistir. '3

inflamasyon ateroskleroz olusumu ve gelisiminde g¢ok énemli bir

etkendir. Bu suregte monosit, makrofaj ve lenfositler basta olmak Uzere
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pek c¢ok inflamatuar hicre rol alir."”® Son dénemde aterosklerotik plaklarin
ripture Ozellikle hassas olan omuz bolgelerinde mast hiucre sayisi ve
konsantrasyonunun saglikli segmentlere gore yaklagik 200 kat artmis
oldugunun fark edilmesi *, ilgiyi bu hiicre tiirline cekmistir. Kemik iligindeki
kok hucrelerden koken alan bu hacrelerin IgE aracilikl anafilaktik ve alerjik
reaksiyonlarda temel rol oynadigi uzun zamandir bilinmektedir. Son
zamanlarda ise, granullerinde ¢ok cesitli mediatorler bulunan bu ilging
hicrelerin, bu ¢ok iyi bilinen iglevlerinin yani sira, bagisiklik sistemiyle ilgili
¢cok gesitli ve karmasik sureglerde de gorev aldiklari anlasiimistir. Mast
hiucre granillerinde depolanan ve mast hicre aktivasyonuyla
(degraniilasyon) serbest kalan triptaz enzimi, bir nétral serin proteazdir.’
Mast hucre triptazinin cesitli inflamatuar ve kemotaktik sitokinlerin
salinmasini uyardi§i bilinmektedir. llging olarak triptaz, komsu mast
hicrelerinin de aktivasyonuna yol ag¢makta, boylelikle alerjik yanitin

amplifikasyonunu saglamaktadir.®

Son zamanlarda mast hucrelerinin ve mast hidcre triptazinin
ateroskleroz gelisimi Uzerindeki etkileri ilgi odagi haline gelmistir. Mast
hicreleri, endotel, diz kas hucreleri, ve makrofajlarin apoptosisine neden
olarak plak destabilizasyonuna ve plak i¢i hemorajiye yol acmaktadir.’
Plak i¢i hemoraji kuvvetli bir pro-aterojen uyari olup, aterosklerotik plagin
progresyonu ve ekspansiyonu ile sonuglanmaktadir.? Ote yandan mast
hiicre triptazi, aterosklerotik plagin fibroz kapsulinin énemli bir yapitasi
olan kollajeni pargalayan matriks metalloproteinaz sistemini aktive etmekte
ve plak destabilizasyonu-ekspansiyonuna yol agmaktadir.® Hayvan
modellerinde mast hucrelerinin aktivasyonunun plak igi hemoraji, plak

destabilizasyonu ve plak progresyonu ile iligkisi gosterilmistir.

Diger yandan oksidatif stres, endotel disfonksiyonundan

baglayarak, aterosklerotik slrecin her asamasinda rol oynayan bir
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etkendir. Serbest oksijen radikallerini direkt olarak olgmek mumkuin
olmadigindan oksidatif strese maruz kalarak modifiye olan molekullerin
diizeylerinin degerlendiriimesi tercih edilmektedir. ileri oksidasyon protein
artnleri (AOPP), proteinlerin oksidatif strese maruz kalmasi ile olugur ve
ilk olarak hemodiyaliz hastalarinda yiiksek diizeyleri bildirilmistir.'® Daha
sonra, yuksek AOPP duzeyleri ile ateroskleroz ve koroner arter hastaligi
arasindaki iliskiye dikkat ceken calismalar yayinlanmistir.'” Malondialdehit
ise lipid peroksidasyon urunu olup, oksidatif stres belirteci olarak kullanilan

bir diger parametredir.'?

Bu calismanin amaci, insanlarda karotis arter intima —media
kompleks kalinligi ve koroner anjiografi goruntulerinden yararlanarak
hesaplanan Gensini skoru ile temsil edilen aterosklerotik plak yukunun,
mast hlcre triptaz dizeyleri ile temsil edilen mast hicre aktivitesi ve
AOPP ile MDA tarafindan temsil edilen oksidatif stres ile olan iligkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Aterosklerotik Siirecle ilgili Genel Kavramlar

Ateroskleroz, arter duvarinda bir lipid ¢ekirdegi ve onu gevreleyen
bir fibroz kapsulden olusan, gesitli tlrlerde inflamatuar hdcreler igeren,
olusumu ve gelisiminde inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigi kronik bir
hastalik slrecidir. Endotel batunligu ve/veya fonksiyonu bozuldugunda,
dolagsimdaki monositler gesitli adezyon molekulleri araciligi ile endotel
tutunur (adezyon). Daha sonra bu monositler diapedez yoluyla, endotel
hiicreleri arasindaki porlardan intimaya gecerler. intimaya infiltre olduktan
sonra bu monositler makrofaja donusur. Bu makrofajlar, intimada bulunan
lipid partikullerini, Ozellikle okside dusuk dansiteli lipoprotein (LDL: low
density lipoprotein) molekullerini fagosite eder. Lipid partikullerini fagosite
eden bu makrofajlar, sitoplazmalarindaki lipid bikrimi sonucunda képuk
hicrelere (foam cell) dénusurler. Bu kdpuk hlcrelerin bir araya gelmesi ile,
yagh cizgi (fatty streak) denilen aterosklerozun gozle goérulebilen ilk
lezyonlari  olusur. Yagh cizgilere c¢ocukluk c¢agindan itibaren
rastlanabilmektedir. Yagli cizgiler yillar iginde ilerleyerek ve organize
olarak komplike olmayan ateromlari (plaklar) olusturur. Bir aterom
biylUmeye basladiginda, ilk bagta damar duvari onun disariya dogru
genislemesine izin verecek sekilde ekspanse olur. Bu fenomene damar
duvarinin pozitif remodelingi (yeniden bigimlenmesi) adi verilir. Pozitif
remodeling nedeniyle, gelisimlerinin baglangic asamasinda olan ateromlar
disariya dogru buyutduklerinden I[imende darlik olugturmazlar, ancak plak

ruptard riski bu asamada bile s6z konusudur.

Aterosklerotik plaklarin lipidden zengin bir ¢ekirdegdi (fatty core) ve
onu gevreleyen bir fibréz kapsull (fibrous cap) vardir. Bir plagin lipidden
zengin ¢ekirdedi ne kadar buyuk, onu gevreleyen fibréz kapsull ne kadar

ince ise bu plak rupttre o kadar yatkindir. Bu tur plaklara yumusak plak ya
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da hassas (vulnerable) plak denilir. Plagin vulnerable hale gelmesinde bu
morfolojik 6zelliklerin yani sira, plak ici inflamasyonun ve plak igindeki
inflamatuar hucrelerin aktivitelerinin de rol oynadigi bilinmektedir.'® Bu tir
plak genelde c¢ok buyuk dedgildir, dolayisiyla koroner arter liumeninde
hemodinamik olarak anlamh bir darlik olusturmayabilir. Bir plagin kan
akimini iskemiye yol agcacak olgude azaltmasi ve anginal semptomlara yol
acabilmesi icin en az %70 oraninda liminal darlik olusturmasi gerekir.
Dolayisiyla bu vulnerable plaklara ‘sessiz katil’ denmesinin gecerli bir
bilimsel dayanagi var gibi gérinmektedir; anlaml darlik olusturmadiklar
icin hastanin herhangi bir sikayeti yoktur, hatta efor testi gibi non-invaziv
stress testleriyle bile iskemi saptanamayabilir. Bu asemptomatik plak bir
gun aniden ruptur olursa akut koroner sendrom ve hatta ani kardiyak olum
meydana gelebilir. Aterom plaginin yirtilmasi sonucunda plak igerigindeki
kollajen, doku faktori gibi bilesenlerin kanla temas etmesiyle plagin
Uzerinde hizla trombls olusur. Plak raptirinde inflamatuar hcrelerin
anahtar rol oynadigi bilinmektedir.” Tikayici trombiis nedeniyle koroner
kan akiminin ani ve tam olarak kesintiye ugramasi ile miyokard infarkttsu

meydana gelir.

Ote vyandan, gelisimlerinin erken evrelerinde riptir olmayan
plaklarin fibréz kapsulleri zaman iginde kalinlasir, fibréz kapsul/lipid
cekirdek orani artar. Boyle plaklara kararli plak denilir, bunlar arter
lGmeninde anlamli (%70) darlik yapacak kadar buyuduklerinden genellikle
iskemiye ve anginal semptomlara (gogunlukla kararli efor anginasi) sebep
olurlar. Daralmis lumen nedeniyle azalan miyokardiyal kan ve oksijen
sunumu, Ozellikle efor sirasinda miyokardin oksijen gereksinimi arttiginda
tamamen yetersiz hale gelir, iskemi olusur. Adenozin gibi mediatorler
iskemiye yanit olarak salgilanarak bir yandan vazodilatasyonla akimi
arttirmaya calisirken, bir yandan anginal agriyr olustururlar. Bu kararli

plaklarin rUptir olasiligi dusuktlr, ancak nadiren plak erozyonu denilen
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yuzeysel plak asinmasi ile lumende akut tromboza ve akut koroner
sendroma yol acabilirler. Boylelikle, hassas (vulnerable) plaklarin kararli
angina pektoristen ¢cok akut koroner sendroma, kararli plaklarin ise akut
koroner sendromdan c¢ok kararli angina pektorise yol agctiklan

soylenebilir.'

2.2 Mast Hiicreleriyle ilgili Genel Kavramlar

Mast hucreleri, kemik iligindeki multipotent hematopoetik kdok
hicrelerden koken alan ve histamin salgilayarak IgE aracihkh tip |
hipersensitivite reaksiyonuna yol agan hiicrelerdir.'"* Mast hiicrelerinin
kemik iligindeki CD34+ kok hlcrelerden koken aldigi ve kan dolasiminda
prekursor hucreler olarak yer aldiklar bilinmektedir.'® Dolasimdaki bu
prekursor hucreler cildin dermis tabakasi, akcigerler, intestinal mukoza ve
submukoza gibi dokulara yerlesir, diferansiye olur ve olgunlasirlar. Bu
suregler icin mast hlicre biylume faktérlu gereklidir. Mast hicre grandlleri
heparin, histamin ve triptaz da dahil olmak Uzere pek ¢ok proteazlar igerir.
Bu mediatorlerin ekstraselliler ortama salinimi (degranulasyon) mekanik
travma, 1s1 gibi fiziksel faktorler, toksinler, yilan ve bocek zehirleri,
proteinler ve doku proteazlari gibi endojen mediatorler ve immunolojik
mekanizmalar (IgE bagmli ya da IgE'den bagimsiz) tarafindan
tetiklenebilir. Mast hiicre membranlarinda IgE reseptorleri bulunur. IgE ile
kaplanmig antijenler mast hicre yuzeyindeki bu reseptorlere
baglandiginda degranilasyon meydana gelir. Kompleman aktivasyonu da
mast hicre degranilasyonuna yol acgabilir. Mast hicre ylzeyindeki C5a
reseptorinin aktivasyonu ile de degranulasyon tetiklenmektedir. Artmig
mast hucre triptazinin IgE'nin tetikledigi inflamatuar ve alerjik

reaksiyonlarda énemli bir yeri vardir.'



Mast hucrelerinin ayrica dogustan (innate) bagigikhkta onemli yeri
vardir. Mast hicreleri, bakteri Urlnlerine yanit olarak, antikordan bagimsiz

bir mekanizmayla timér nekroz faktér-a (TNF-a) salgilarlar.'®

Mast hucreleri, hipersensitivite reaksiyonlari disinda pek c¢ok
surecte yer alir; inflamatuar yanitlar baslatir ve dizenlerler, bakteriyel ve
parazitik patojenlerle savasirlar, vaskuler fonksiyonlari duizenlerler, yara
iyilesmesi ve neovaskularizasyona katkida bulunurlar, ayrica diger

inflamatuar ve stromal hiicreleri de aktive ederler.'” '8



2.2.1 Mast Hiicrelerinde Bulunan inflamatuar Mediatérler
Mast hicrelerinde baslica ki tir inflamatuar mediator
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi énceden olusturulmus (preformed)
mediatorlerdir; histamin, proteoglikanlar (heparin, kondroitin silfat) ve
notral proteazlar (triptaz) sekretuar granullerde depolanir ve mast hicre
aktivasyonu ile salgilanirlar. Yeni olusturulan mediatérlerlere (I6kotrienler,
prostaglandinler, sitokinler, TNF ve interlékin (IL)-4, IL-5, IL-6) istirahat
halindeki mast hdcresinde rastlanmaz, bunlar IgE aracilikh aktivasyon

sirasinda Uretilirler. Iki tir mast hiicresi vardir:

e MCr mast hicreleri sadece triptaz igerir ve agirlikli olarak
alveol duvarlarinda ve ince barsak mukozasinda bulunurlar.
e MCct mast hicreleri ise hem hem triptaz hem kimaz icerir ve
agirhkh olarak cildin dermis tabakasinda, ince barsak

submukozasinda ve damar duvarinda bulunur.

2.3 Mast Hiicre Triptazi

Mast hucre triptazi (MHT) bir tetramerik nétral serin proteaz olup,
molekul agirhgr 134 kDa'dur. MHT’inI kodlayan genler 16. kromozomun
kisa kolunda bulunmaktadir.’ Bu enzim, non-kovalan sekilde bagl olan
dort alt birimden olusur ve her alt birim bir aktif baglanma bdlgesi icerir.
Mast htcre triptazinin molekuler yapisi Sekil 1’de betimlenmisgtir.

MHT’in a-triptaz ve B-triptaz olmak tUzere iki tipi mevcuttur. Bu iki tip
arasinda yaklasik %90 oraninda yapisal benzerlik bulunmaktadir. -
triptazlarin  B-1,3-11 ve B-Ill subtipleri ve a-triptazlarin a-1 ve a-Il subtipleri
vardir.® -l triptaz, mast hiicrelerinin sekretuar graniillerinde depolanir.'
Buna karsin, a-protriptaz, mast hucrelerinden inaktif bir pro-enzim olarak

salgilanir ve saglikl kisilerin kanindaki baskin triptaz taradar.



Sekil 1: Mast hicre triptazi’nin molekuler yapisi

2.3.1 Mast Hiicre Triptazinin Aktivasyonu ve Regiilasyonu

B-II protriptazin aktivasyonu iki proteolitik basamak ile olur.? ilki bir
otokatalitik intermolekuler klivaj olup, asidik pH ve ortamda heparin veya
dekstran sulfat varligini gerektirir. Olusan monomer, aktif tetramer’in ellide
biri kadar aktiviteye sahiptir. ikinci basamakta ise prekirsér dipeptid,
dipeptidil peptidaz | tarafindan uzaklastirilir, béylelikle olusan olgun peptid
spontan olarak aktif tetrameri olusturur. Bu slire¢ de ortamda heparin veya

dekstran sulfat olmasini gerektirir.

B-triptaz’in B-protriptaz’i aktive etmesi i¢in optimal pH 5.5-6.5
arallglndadlr.20 Bu pH araligi, triptaz aktivasyon surecinde histidin
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rezidiilerinin énemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.’® Gergekten de,
B-triptaz, vaskuller problemlere bagli olarak doku perfizyonunun
bozulmasina veya inflamasyona sekonder olarak asidotik olan dokularda

daha cok aktive olmaktadir.

Triptaz aktivitesinin regulasyonunun mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Tetramerik yapi ve her bir monomerin aktif bélgesinin bu
dért monomerin arasinda olusan santral porun i yiiziine bakiyor olmasi®’,
triptaz enzimini  a-proteinaz inhibitorl, a2 makroglobulin ve aprotinin gibi
serin proteaz inhibitorleri tarafindan inaktivasyona kargi direngli kilar.'®
Triptaz aktivitesinin regulasyonunun triptaz’'in heparin proteoglikan’dan
antitrombin-Ill gibi bazik proteinlerin araciligiyla yavas bir sekilde

ayrismasi yoluyla oldugu diistiniilmektedir.??
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2.3.2 Mast Huicre Triptazinin Biyolojik Aktiviteleri

inflamasyon sirasinda, triptaz graniilositler icin kemotaktik dzelligi
olan IL-8in  salinimini arttinir ve epitelyal hicrelerde ICAM-1
ekspresyonunu arttirir.?® Triptaz ayni zamanda IL-18’nin mRNA
ekspresyonunu arttirir, IL-1B’nin mast hucrelerinin aktive oldugu bdlgelere
diger inflamatuar  hucrelerin  ydnlendiriimesinde rol  oynadigi

dustiniilmektedir.?*

Bunun otesinde, aktive mast hucrelerinden triptaz saliniminin
komsu mast hucrelerinin aktivasyon ve degranulasyonuna yol actigi
bildirilmigtir. Boylelikle mast hucre triptazi, mast hucrelerinin alerjenlere ve

diger uyaranlara karsi yanitini amplifiye etmektedir.®

2.3.3 Mast Hiicre Triptazi - PAR Etkilesimi

Mast hulcre triptazi Proteazla Aktive olan Reseptorlerleri (PAR)
aktive eder. PARIar G-protein bagintili reseptorlerdir. PAR aktivasyonu
reseptorin amino terminalinin proteolitik klivajini gerektirir. Bilinen 4 adet
PAR mevcuttur, triptazin bunlarin icinden PAR-2 reseptorini aktive ettigi
bilinmektedir.?®> PAR-2 aktivasyonu inositol trifosfat yolu (izerinden
intrasellUler depolardan kalsiyum salinimina neden olmakta ve hicre igi

kalsiyum dizeyini arttirmaktadir.

PARIlar havayollarinin epitelyal ve duz kas hucrelerinde, terminal
brong epitelinde, tip Il pnomositlerde ve solunum vyollarindaki mast
hiicrelerinde eksprese olur.?® Triptaz, solunum sisteminde bronkodilator ve
anti-inflamatuar mediatorlerin  salinimina yol acgar. Kardiyovaskuler
sistemde PAR-2 aktivasyonunun nitrik oksit aracihkli  vaskuler
relaksasyona yol actigi bildirilmistir.2°
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2.4 Mast Hiicre Triptazi ve Aterosklerotik Siirecin iligkisi

Mast hucre triptazi ile koroner ateroskleroz nasil iligkilendirilebilir?
Bu soruya yanit ararken aterosklerozun fizyopatolojisine biraz daha
yakindan bakmak gerekir. Ateroskleroz, duz kas proliferasyonu ve
migrasyonu, kolesterol depolanmasi, mononukleer hicre infiltrasyonu ve
ekstraseluler matriks Uretimi ile karakterize bir surectir. Mast hucreleri
aterosklerotik plaklar icindeki inflamatuar yanitin bir parcasi olarak ortaya
konmustur.?”?® Mast hiicrelerinin aterosklerotik plaktaki makrofajlarin LDL
molekullerini fagosite ederek kopuk hucrelerine donusmelerinde, mast
hlcrelerinin de katkisi bulundugu bilinmektedir?®. Aktive mast hiicrelerinin
iceriklerindeki tumoér nekroz faktér—a aracihigiyla stregelen inflamatuar
sureci hizlandirdiklari  ve  plagi kararsiz  hale  getirdikleri
dusiinilmektedir.®®3" Aterosklerotik siirecte mast hiicrelerinin rolii Sekil

2'de betimlenmistir.
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Sekil 2: Aterosklerotik stregte mast hicrelerinin rolu
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Yapilan g¢aligmalarda, mast hicre aktivasyonunun plak
progresyonunu hizlandirdigi gosterilmistir.” Ustelik, cromolyn ile mast
hicre stabilizasyonu yapildiginda (mast hicre degranilasyonu bloke

edildiginde), plak progresyonunun yavasladigi da gdsterilmistir.”’

Aktive mast hucrelerine sadece intimada dedil, adventisyada da
rastlanmaktadir. Calismalarda, akut miyokard infarktisli geciren ve
hassas/rUptlr olmus plaklari olan hastalarin koroner arter orneklerinde
adventisya tabakasinda aktive mast hiicreleri gdsterilmistir.®323% Ustelik,
adventisyadaki mast hlcre sayisi, plak ruptlri/erozyonu insidansi ile
pozitif korelasyon géstermektedir.8 Adventisya tabakasindaki mast
hdcrelerinin fokal aktivasyonu, plak i¢i hemoraji insidansini arttirmaktadir.
DNP ile mast hudcrelerinin aktivasyonu fare karotis arterindeki
aterosklerotik plaklarda plak i¢i hemoraji insidansini 3 gun iginde belirgin
olarak arttirmistir.” Plak ici hemoraji, potent bir pro-aterojen uyari olup,
aterosklerotik plagin nekrotik c¢ekirdeginin bliyumesine yol agmasindan
dolayi plak destabilizasyonu igin de majér bir risk faktoriidiir.3* Plak icinde
biriken eritrositlerin aktive makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi seroid
uretimine ve plagin daha c¢ok buyumesine yol agmaktadir, ki bu durum
plak riptirine zemin hazirlayabilir.>®> Cromolyn ile mast hiicre
stabilizasyonunun, plak igi hemorajiyi de azalttigr bildirilmistir.”

Daha &nceki calismalarda mast hiicrelerinin kardiyomiyositlerin®®,

37.38 ye endotel hiicrelerinin®® apoptosislerine

vaskuler duz kas hucrelerinin
yol actigi bildirilmigtir. Triptaz ve kimaz kendileri pro-apoptotik etki
gosterdikleri gibi,3"*® histaminin pro-apoptotik etkisini de arttirirlar.*°
Ozellikle endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin apoptosisi plak
destabilizasyonuna yol acabilir.*'**? Bot ve arkadaslarinin calismasinda ise
bu klasik bilgilere ek olarak mast hicrelerinin makrofajlarda da apoptosise
yol actigi bildirilmistir. Makrofaj apoptosisi ile ortaya c¢ikan apoptotik

cisimciklerin  plagin  nekrotik ¢ekirdeginin  bUylmesine ve plak
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destabilizasyonuna yol acabilecegi 6ne siriilmistiir.” Proteaz inhibitorleri
ve H1 reseptdr antagonistleri mast hucrelerinin tetikledigi makrofaj

apoptosisini engelleyebilmektedir.”

Aktive mast hucrelerine aterosklerotik plaklarin riptire en yatkin
yerleri olan omuz bdlgesinde etkilenmemis koroner intimaya gore 200 kat
daha fazla rastlandigi bildirilmistir.** Triptaz ve kimaz gibi proteazlar iceren
aktive mast hdcreleri, insanlarda aterosklerotik plaklarin  raptir
bélgelerinde gdsterilmistir.** Aterosklerotik plakta matriks yikimi plagin
zayiflamasi ve ruptirinden sorumludur. Triptaz ve kimaz, mast hucreleri
tarafindan salinan ve ekstraselliler matriksin belli bilesenlerini yikan iki
proteolitik enzimdir. Fibronektin triptaz tarafindan doz-bagimh bir sekilde
yikilir. Mast hicre kimaz ve triptazi, matriks metalloproteinaz (MMP) tip 1
ve 3’0 aktive ederek ekstraselliler matriksin plak kararliligi icin gerekli bir
bileseni olan kollajenin yikimina neden olur.® Triptaz, pro-MMP-3'ii aktive
eder, bu da MMP-1’i (pro-kollajenaz) aktive eder; MMP-1’in aktivasyonu
bu kaskad sayesinde ¢ok az triptaz gerektirir. Bu mekanizma ile, MH ve
mediyatorleri, akut koroner sendromlardan sorumlu olan plak riptirinde
onemli bir rol oynayabilir. Mast hucrelerinin aterosklerotik plaklarin

destabilizasyonunda oynadigi rol, Sekil 3’ de betimlenmistir.
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Yakin tarihli bir c¢alisma, bu konuda Onemli kanitlar ortaya
koymustur. Bu hayvan modelinde, aterojen diyet verilen farelerde
intraven6z dinitrofenil albimin (DNP) enjeksiyonu ile mast hicre
aktivasyonunun  aterosklerotik  plak  progresyonunu  hizlandirdigi
gt')sterilmi§tir.7 Bu calismada karotis arterinin adventisya tabakasindaki
mast hdcrelerinin  aktivasyonunun ilerlemis aterosklerotik plaklarda
makrofaj apoptosisini, mikrovaskuler sizintiyi ve de novo |6kosit gécinu
arttirdigi bildirilmistir. Sayilan sureclerin tamami plak i¢i hemoraji ve
dolayisiyla plak progresyonu ile iligkilidir. Mast hicre stabilizatort kromolin
verilen farelerde ise, mast hicre degranulasyonunun, plak i¢ci hemorajinin
ve dolayisiyla plak hacmindeki buylimenin (plak progresyonunun)
durduruldugu gdsterilmistir.” Bu bulgulara paralel olarak, apolipoprotein E
knockout farelerde mast hucre degranulasyonuna yol agan 48-80
bilesiginin (compound 48-80) aterosklerotik plaklarin progresyonunu
hizlandirdi§i  gosterilmistir.** Bu calismada, apolipoprotein knockout
farelerde karotis artere kelepce uygulanmasi yontemiyle aterosklerotik
plak gelisimi tetiklenmistir. Mast hilcre degranilasyonu yapan compound
48-80’in ateroslerotik plak alanini ve lGUmendeki stenoz derecesini arttirdigi
gosterilmistir.*® Compound 48-80’in aterosklerotik plakta diz kas hicre
proliferasyonunu, makrofaj aggregasyonunu ve plak i¢i anjiogenezi
tetikledigi gozlemlenmistir. Molekuler duzeyde vyapilan incelemelerde,
compound 48-80’in aterosklerotik plakta fibroblast growth factorun hem
MRNA ekspresyonunu, hem de protein duzeyini arttirdigi gosterilmistir.
Compound 48-80’in ayni zamanda plakta interl6kin-1 ekspresyonunu da
arttirdigr goriilmiistiir.*® Bu bulgulara gére, mast hiicre degranilasyonu ile
triptaz’'in aciga c¢ikmasi, plak progresyonunda rol oynayan pek ¢ok

molekuler mekanizmayi ayni anda tetiklemektedir.

Baoylelikle, mast hicrelerinden salgilanan triptazin gerek koroner

arter hastaliginin ilerlemesinde rol oynayan aterom plaklarinin
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progresyonunda, gerekse de akut koroner sendrom patogenezinde rol
oynayan aterosklerotik plak rUptirinde 6nemli yeri  oldugu
dusunulmektedir. Bu hipotezi klinik olarak destekleyen az sayida ¢alisma
vardir. Deliargyris ve arkadaslarinin galismasinda®®, serum mast hiicre
triptaz duzeylerinin anjiografik olarak anlamh (en az bir epikardiyal koroner
arterde = %50 darlik) koroner arter hastaligi olan kigilerde, anlamli koroner
arter hastalidi olmayanlara gére anlamli derecede daha yuksek oldugu
gorulmustir. Cok degiskenli regresyon analizinde mast hulcre triptaz
duzeylerinin koroner arter hastahdi igin bagimsiz 6ngérdurtict oldugu
saptanmigtir. Bununla birlikte, bu calismada koroner arter hastaliginin
yayginligi (diffiz tutulum olup olmadidi) ve lezyon ciddiyet derecesi ile
mast hlcre triptazi arasinda bir korelasyon arastirimamigtir.

Calismamizda, bu sorunun cevabinin bulunmasi hedeflenmistir.
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2.5 iLERI OKSIDASYON PROTEIN URUNLERI (AOPP)

Oksidatif ve karbonil stres altinda olugan ileri Oksidasyon Protein
Uriinleri (Advanced Okxidation Protein Products: AOPP) son yillarda
oksidatif stresin 6nemli bir belirteci olarak ©6n plana c¢ikmistir.
Ekstraselluler sivilar az miktarda anti-oksidan enzim igerdiklerinden
plazma proteinleri reaktif oksijen tlrevleri tarafindan oksidasyona aciktir.
Bunun sonucu olarak, okside albumin gibi okside protein urunleri
(AOPP)'nin plazmada birikimi ilk olarak hemodiyaliz hastalarinda
gosterilmistir.’®  Albiiminin oksidasyona duyarli oldugu iyi bilinmektedir*’;
hemodiyaliz hastalarinda*® ve karaciger sirozu olan hastalarda*® albiiminin
karbonil gruplarinin plazma duzeylerinin yuksek oldugu bildirilmistir. Aktive
fagositlerin miyeloperoksidaz (MPO) sisteminin agiga ¢ikardigi hipoklor6z
asit (HOCI), oksidatif stresle iligkilidir. ~MPO duzeyleri, hemodiyaliz
hastalarinda plazma AOPP diizeyi ile korelasyon gésterir® ve AOPP’nin
neredeyse yarisi, MPO bagimli siirecler sonucunda aciga cikar.’

AOPP’nin  molekuler yapisi incelendiginde, albiminin karbonil
gruplarinin ve ditirozin igeren g¢apraz-bagh bilesenlerinin MPO bagimli

HOCTI'in etkimesiyle olustugu anlasiimistir.*®’

Serbest oksijen radikallerini in vivo kosullarda dogrudan o6lgmek
mumkuin olmadigindan, serbest radikallerin proteinlere etkimesiyle olusan
AOPP oksidatif stresi tayin etmek ic¢in kullanilmaktadir. AOPP ayni
zamanda, noétrofil, monosit ve T lenfositlerin oksidatif aktivasyonunu da
tetikleyen bir inflamatuar mediatérdir. Bu inflamatuar aktivasyon,
aterosklerotik plaklarin gerek gelisimi, gerekse de rupturinde rol
oynayabilir. AOPP ve ateroskleroz arasinda bir baska olasi baglanti
yakinlarda ortaya konulmustur. HOCI etkisiyle modifiye olan
lipoproteinlerin  ylksek-yogunluklu lipoprotein (high-density lipoprotein,
HDL) reseptorl olan scavenger receptor class B type I'e (SR-BI) yuksek

affinite ile baglandigi bildirilmistir.>®> SR-Bl'in kardiyovaskiiler hastaliga
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karsi koruyucu dzelligi oldugu bilinmektedir®®, bu koruyucu etkiyi SR-Bl'in
HDL tarafindan tasinan kolesterol esterlerini ve trigliseridi uzaklastirmasi
saglamaktadir.>* AOPP’nin SR-Bl'i in vitro ve in vivo kosullarda etkin
olarak bloke ettigi gdsterimistir.>> HDL-kolesteroliin plazma klirensinde
AOPP’nin yol actigi azalmanin, HDL kompozisyon ve fonksiyonunun
bozulmasina ve kronik bobrek yetmezliginde gorulen artmis

kardiyovaskdiler hastalik insidansina katkida bulundugu vurgulanmistir.>®

ilk olarak Kaneda ve arkadaslari koroner aterosklerozu olan
bireylerde AOPP dizeylerinin saglikli bireylere gore daha ylksek
oldugunu gostermislerdir.'” Skvarilova ve arkadaslari ise® AOPP
dizeylerinin saglkl bireylerde ve stabil efor anginasi olanlarda benzer,
oysa ST- elevasyonlu miyokard infarktist (STEMI) geciren hastalarda ilk
iki gruba goére yuksek oldugunu goOstermislerdir. Arastirmacilar, akut
koroner sendrom tanisinda 89 mmol/L esik degerinin %64 sensitivite ve

%71 spesifite ile kullanilabilecegini gostermislerdir.
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2.6 MALONDIALDEHIT

Malonil Dialdehid (MDA) ise, lipid peroksidasyonu belirteci olup,
oksidatif stresin baska bir yolagini yansitmaktadir.'”> Malondialdehit’in
molekuler yapisi $ekil 4’de betimlenmistir.  Artmigs MDA dizeyleri,
muhtemelen LDL partikillerinin ¢apini etkileyerek (daha ¢ok kuguk yogun
LDL olugmasini saglayarak), ateroskleroza katkida bulunuyor gibi
gorinmektedir.’” MDA, lipid peroksidasyonundan bagimsiz olarak LDL
molekulinin  oksidatif modifikasyonuna katkida bulunuyor gibi

gorinmektedir.>®

Koroner ateroskleroz belirteci olan okside LDL'den farkli olarak,
MDA tarafindan modifiye edilmis LDL (MDA-modifiye LDL)'nin akut
koroner sendrom hastalarinda, miyokard nekrozundan bagimsiz olarak
yuksek saptandigi bildiriimistir. Bundan dolayi, MDA-modifiye LDL’nin akut
koroner sendrom ve plak kararsizhginin  belirteci olabilecegi

dusiintlmektedir.®

H H

Sekil 4: Malondialdehit’in molekdler yapisi
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3. GEREG VE YONTEM
3.1 Hasta Grubu:

Klinik olarak miyokard iskemisine bagh oldugu dusunulen
semptomlari (stabil efor anginasi, efor dispnesi gibi angina ekivalani
semptomlar ya da atipik angina) olup, non-invaziv stres testi (treadmill
egzersiz testi ya da miyokard perflizyon sintigrafisi) sonuglarina gore
koroner anjiografi karari alinan hastalar galismanin stabil koroner arter
hastaligi grubunu olusturmustur. Kararsiz angina pektoris (istirahat
anginasli, kresendo efor anginasi, yeni baslangi¢li efor anginasi ya da
Prinzmetal angina), ST elevasyonu olmayan MI (NSTEMI) ve ST
elevasyonlu MI (STEMI) nedeniyle koroner anjiografi yapilan hastalar ise

akut koroner sendrom grubunu olusturmustur.

Degerlendirmeye hastalarin klinik 6zellikleri ( angina skorlari, Duke
treadmill skorlari, iskemik EKG degisiklikleri ve troponin T duzeyleri,
kararsiz angina ve NSTEMI igin TIMI risk skorlari, STEMI igin toplam ST
segment yuksekligi ve Killip skorlart) yani sira, koroner anjiografi
parametreleri (Gensini skoru, infarkt arterinde TIMI akimi ve TIMI frame
count, kulprit lezyonun ACC/AHA sinifi) alinmistir. Mast hicre triptazi,
AOPP ve MDA duzeylerinin bu parametrelerle olan korelasyonu
arastinlmistir. Lojistik regresyon analizi yapilarak, bu korelasyonlarin yas,
cinsiyet gibi demografik 6zelliklerden ve diyabet, hipertansiyon gibi
konvansiyonel risk  faktorlerinden bagimsiz olup olmadigi
degerlendirilmigtir.
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3.2 Koroner Anjiografi

Yukarida belirtildigi Gzere klinik bulgular ve non-invaziv test
bulgulari 1s1ginda kardiyoloji uzmani hekim tarafindan koroner anjiografi
endikasyonu konulan hastalara standart yontemle koroner anjiografi
yapildi. Inguinal bdlgenin lokal anestezisini takiben modifiye Seldinger
yontemiyle femoral artere girildi. Kilavuz tel Uzerinden ilerletilen damar
kilifi (sheath) heparinli salinle yikandiktan sonra Standard Judkins
yontemiyle koroner anjiografi yapiimistir. Sol koroner sistem (sol ana
koroner arter, sol 6n inen arter (Left Anerior Descending; LAD, ve
sirkumfleks arter) ve sag koroner arter Standard pozlarda ve gerekli
gorulirse ek/modifiye pozlarda goéruntilendi. Pigtail kateter ile yapilan sol

ventrikUlografi ve basing kaydi ile islem sonlandiriimigtir.

Elde edilen koroner anjiyografi goruntileri, hastalarin Klinik
tanilarini ve biyokimyasal inceleme sonuglarini (mast huicre triptazi, AOPP
ve MDA dahil olmak udzere) bilmeyen Kkardiyoloji uzmanlarinca
degerlendirilmigtir. Koroner anjiyografi goruntulerinden yola c¢ikilarak
koroner arter hastaliginin yayginlik ve ciddiyetini belirleyen Gensini skoru
hesaplanmistir. Gensini skoru, koroner arter sistemindeki aterosklerotik
plaklarin yeri (s6z konusu koroner arterin govdesinde ya da yan
dallarindan birinde olmasi, koroner arterin proksimal ya da distal bir
segmentinde olmasi) ve lumende olusturduklari darligin derecesi (Ilimen
capinin yuzdesi cinsinden) dikkate alinarak hesaplanan bir skordur.
Gensini skoru, kantitatif ve objektif bir sekilde koroner arter hastaliginin
yayginlik ve ciddiyetini; ya da baska bir deyisle koroner arterlerdeki

‘aterosklerotik plak yukinU’ ortaya koyar.
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3.3 Karotis intima-Media Kalinhg Olgiimii

Karotis arter intima-media kompleksinin kalinliginin  dlgima,
hastalarin klinik ve biyokimyasal bulgulari hakkinda bilgisi olmayan bir
radyoloji uzmani hekim tarafindan yapilmistir. General Electric Vivid 7
ultrason sistemine entegre vaskuler probe kullanilarak gerek arteria carotis
communis, gerek arteria carotis interna’nin yakin ve uzak duvarlarindan
alinan érneklemlerle intima-media kompleks (IMK) kalinliklari milimetre
cinsinden hesaplanmig, elde edilen bu dort dederin ortalamasi incelenen
taraftaki karotis arterinin IMK kalinhigi olarak verilmigtir. Boylelikle, her
hasta igin biri sag IMK kalinhg ve digeri sol IMK kalinh@ olmak (izere iki

deger milimetre cinsinden ifade edilmistir.

IMK kalinli§i aterosklerotik siiregle ilgili degerli bilgiler veren énemli
bir temsilci parametredir. Calismalarda IMK kalinh@inin aterosklerotik
koroner arter hastaligiyla ve miyokard infarktist, inme gibi
kardiyovaskuler olaylarin goreceli riskiyle guglu bir korelasyon gdsterdigi
bildirilmistir.>® Aterosklerozun farmakolojik yaklasimlarla geriletiimesini
konu alan caligmalarda da, IMK siklikla kullanilan bir temsilci

parametredir.
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3.4 Serum Total MDA Diizeylerinin Olgiimii

MDA, HPLC’de Pilz ve arkadaslarinin, numunenin oda sicakliginda
2,4- dinitrofenilhidrazinle (DNPH) tlrevlendiriimesi ile olusturulan MDA
hidrazonunun kolondan ayriimasi esasina dayali bir ydntemle'?

OlcUlmasgtar.

3.4.1.Total MDA standartlarinin hazirlanisi:

Stok TEP standarti (1mM): 25 yl TEP 100 ml distile su iginde Ara
stok standarti (20 nM): 1 ml TEP stok solusyonu, 50 ml %1 (v/v) sulfirik
asit (H2S04) icinde hidroliz edilip 2 saat oda isisinda, karanlikta inkibe
edildi. Calisma standartlari 20 nmol/ml’lik ara stok standarttan %1 (v/v)
H2S04 ile 10 nM, 5 nM, 2.5 nM, 1.25 nM ve 0,625 nM olacak sekilde dilie
edildi.

3.4.2.Numunelerin hazirlanisi:

Numunelerin hidrolizi igin; bir ependorf tipte 1 ml serum ve 200 yl 6 NaOH
eklenerek vortekslendi ve 60°C’de bir su banyosunda 30 dakika inkiibe
edildi. Hidroliz olmus numunelere esit hacimde asetonitril eklenerek, 30 sn
vortekslendi ve proteinler ¢okturuldu. Daha sonra numuneler 15.000xg’de
10 dakika santrifuj edildi. Ependorf  tlplin Ust kismindaki berrak

supernatant alinarak yeni bir ependorf tupe aktarildi.

3.4.3.Derivatizasyon:
Numunelerden 250 pl alinarak uzerine 25 pl DNPH eklendi ve 10 dakika
oda isisinda, karanlikta tUrevlendirildi. Turevlendirilen numuneler 0,45

pllik filtreden gecirilerek 20 pul HPLC’ye enjekte edildi.

3.4.4. Hesaplama:
Numunelerdeki total MDA degerleri standart egri Uzerinden hesaplanarak

sonuglar pmol/ml olarak ifade edildi. MDA kalibrasyon egrisi sekil 5'de,
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standart igin elde edilen kromotogram sekil 6°da, numune igin elde edilen

kromotogram sekil 7°de verilmigtir.

Sekil 5: MDA kalibrasyon egrisi
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Sekil 6: MDA standardi igin elde edilen kromotogram
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Sekil 7: MDA numunesi icin elde edilen kromotogram:
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3.5 Serum AOPP Diizeylerinin Olgiimii
Serum AOPP dizeyleri Witko-Sarsat ve arkadaslarinin tanimladigi
spektrofotometrik ydntemle dlgiilmustiir'
3.5.1 Reaktifler:
e PBS (Phosphate Buffer Solution, fosfat tampon solisyonu, pH: 7,4)
e 1.16 MKl ( Potasyum lyodiir )
o Asetik asit % 100
e Kloramin T (0 — 100 yM arasindaki konsantrasyonlarda standart
olarak)
3.5.2 Deneyin Yapilisi:

200 pl serum 1:5 oraninda fosfat tampon soltisyonu ( PBS ) ile dilue
edildi. Uzerine 10 pl Kl ve 20 pl asetik asit eklenerek numuneler
vortekslendi ve 340 nm absorbansta PBS’ye karsi spektrofotometrik dlgim
yapildi. 0 — 100 yM Kloramin T standartlari numune gibi ¢ahlisildi (Sekil 8).

Sonuglar standart egriden hesaplanarak pmol / L olarak verilmigtir.
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Sekil 8: Kloramin-T standart egrisi
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3.6 Serum Mast Hiicre Triptaz Konsantrasyonunun Tayini:

Biyolojik sivilardaki triptaz duzeyi, mast hicre sayisinin ve mast
hicre aktivasyonunun glvenilir bir belirtecidir. Bu nedenle, ¢alismamizda
mast hlcre aktivasyonun degerlendiriimesi i¢in serum mast hlcre triptaz
dizeyleri ¢ahgiimistir. Mast hticre triptazi enzim konsantrasyonu ELISA
yontemiyle olculmugtur. Bu amagla sandvic enzim immunoassay
prensibiyle ¢alisan bir ticari ELISA kiti kullaniimistir (USCN Life Science
Inc., Wuhan, Cin Halk Cumbhuriyeti). Bu ELISA kitinin kuyucuklari,
onceden mast hidcre triptazina spesifik antikorlar ile kaplanmis
bulunmaktadir. Numuneler ve standartlar biyotinle konjuge, triptaza
spesifik poliklonal antikor preparati igeren kuyucuklara konuldu. Daha
sonra, her kuyucuga avidinle konjuge horseradish peroksidaz eklenerek
inkiibe edildi. Ardindan, her kuyucuga TMB substrat solisyonu eklendi.
Sadece triptaz, biyotinle konjuge antikor ve enzimle konjuge avidin igeren
kuyucuklarda renk degisikligi meydana geldigi gézlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu sulfurik asit solisyonu eklenerek durdurulduktan sonra, renk
degisikligi spektrofotometrik olarak 450+2 nm dalga boyunda olguldd. Son
olarak, numunelerdeki mast hicre triptazi konsantrasyonu, numuneden
okunan spektrofotometrik degerin standart egriyle karsilastiriilmasi yoluyla

saptandi ve sonuglar ng/ml cinsinden ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Mast Huicre Triptazi, AOPP ve MDA diizeylerinin anlaml koroner
arter hastaligi olan ve olmayan bireylerdeki dagilimi:

Istatiksel degerlendirme amaciyla, koroner anjiografide hesaplanan
Gensini skoru 20 veya daha fazla olan bireyler anlamli koroner arter
hastalidi olanlar (hasta grubu), Gensini skoru 20’nin altinda olanlar ise
anlamli koroner arter hastaligi olmayanlar (kontrol grubu) olarak

siniflandinimistir. Bulgular Tablo 1 ve Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Mast Hucre Triptazi ve MDA duzeylerinin anlamli koroner arter

hastaligi olan ve olmayan bireylerdeki dagilimi

Mann-Whitney U

Gensini|N |Mean | Median |Min |Max |Ss |Sira ort|U p

MHT Kontrol |84|3,2 |2,1 0,3 (12,8|3,0|48,7
(ng/ml) |Hasta |86|12,9 |13,0 0,7 |20,4|5,7|1121,5 [519,5 |0,0001

MDA Kontrol [66|0,6 0,6 0,1 2,5 |0,5/66,2
(pmol/ml) |Hasta |64/0,6 |05 0,116 |0,4|64,7 |2063,5|0,821

Serum mast hicre triptazi konsantrasyon degerleri ng/ml olarak verilmistir.
Mast htcre triptaz degerleri hasta grubunda anlamli derecede yuksek

gorulmektedir (p<0,05).

MDA degerleri pmol/ml olarak verilmigtir. MDA degderleri agisindan gruplar

arasinda anlamh farklihk gérilmemektedir (p>0,05).
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Tablo 2: AOPP dizeylerinin anlamli koroner arter hastaligi olan ve

olmayan bireylerdeki dagilimi

N Mean |Median | Minimum | Maximum |ss P

AOPP |Kontrol [82 |73,0 |70,1 |17,1 2106 41,3
(umol/L) [Hasta |86 |64,1 63,4 |14,2 208,6  |26,7 |0,101

AOPP degerleri umol/L olarak verilmigtir. AOPP degerleri agisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklihk géralmemektedir (p>0,05).

4.2 Mast Hucre Triptazi ve Gensini Skoru:

Koroner anjiogramlardan hesaplanan ve koroner arter hastaliginin
yayginlik ve ciddiyetini gosteren Gensini skoru ile mast hiicre triptazi
(MHT) arasinda pozitif ve istatiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edildi.(p<0,05; r=0,866) MHT degerleri arttikca Gensini skorlari da
artmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: Mast Hucre Triptazi ve Gensini Skoru’nun Korelasyonu

GENSINI
R |0,866
MHT (ng/ml) P 0,000

Yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikler, hipertansiyon, diabetes
mellitus, sigara, dislipidemi gibi risk faktorleri gz énunde bulundurularak
yapilan lojistik regresyon analizinden sonra bu korelasyonun glglenerek

devam ettigi goéruldu. Yukarida sayilan kontrol degiskenlerin etkisi
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arindinldiktan sonra MHT ile Gensini skoru arasindaki korelasyon asagida

go6rulmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Kontrol Degiskenlerin MHT- Gensini Korelasyonuna Etkisi

Kontrol degiskenler GENSINI
MHT [r |0,873
p |0,000
sd | 159

Kontrol degiskenlerin etkisi arindirildiktan sonra MHT ile Gensini

skoru arasindaki

korelasyon 0,873 olarak hesaplanmis olup,

etki

arindirmasindan sonra korelasyonun bir miktar kuvvetlendigi gdzlenmistir.

MHT dizeyine gore olusturulan kuartil gruplari arasinda Gensini

skorlari agisindan anlamh farkhhk gorulmektedir. (p<0,05) . En ast MHT

dlzeyi kuartilinde (%75 grubunda) Gensini skorlari diger gruplara gore

anlamli derecede yuksek gorilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5: MHT Kuartillerine Gére Gensini Skorunun Dagilimi

MHT
Kuartil|N | Mean |Median |Minimum |Maksimum |SS |Ki-Kare ::;”ag,rma
4
%25 |2 |58 |1,8 0,0 24,0 7,3
4
%50 |2 (12,2 |10,0 |0,0 42,0 11,3
8 3-1
%75 |6 |49,9 |48,0 0,0 120,0 26,6 | 94,9 0,0001 |3-2
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4.3 Mast hiicre triptazi ve Karotis intima Media Kompleks

Kalinhgi

MHT ile saj ve sol karotis arterlerdeki intima-Media Kompleks
Kalinligi (Sag IMK ve Sol IMK) arasinda anlamli pozitif korelasyon
gorulmektedir (p<0,05).

MHT degerleri arttikga Sag ve Sol IMK degerleri de artmaktadir
(Tablo 6). MHT degerleri ng/ml olarak verilmistir.

Tablo 6: Mast Hicre Triptazi Ve Karotis intima Media Kompleks

Kalinligi
Sag karotis
IMK (mm) Sol karotis IMK (mm)
R 0,852 0,848
MHT |P {0,000 0,000
(ng/ml) IN| 168 167

Tablo 7: Kontrol Degiskenlerin MHT — IMK Korelasyonuna Etkisi

Kontrol Degiskenler Sag karotis IMK | Sol karotis IMK
R (0,851 0,852
MHT |P |0,000 0,000
(ng/ml) | Sd | 157 156
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Kontrol degiskenlerin (cinsiyet, yas, diyabet, hipertansiyon, sigara,

serum lipidleri) etkisi arindirildiktan sonra MHT ile sad ve sol IMK

arasindaki iliski anlamhligini korumaktadir (Tablo 7).

4.4 AOPP degerlerinin Gensini skoru ve IMK ile iligkisi

Tablo 8: AOPP degerlerinin Gensini skoru ve IMK ile iligkisi

Sag karotis arterdeki|Sol karotis arterdeki
GENSINI| IMK (mm) IMK (mm)
-0,043 |-0,039 -0,055
AOPP 0,584 0,617 0,487
(umol/L) 168 166 165

AOPP degerleri ile Gensini skoru ve Sag-Sol karotis IMK arasinda

anlamli bir iligki goérulmemektedir (p>0,05) (Tablo 8). AOPP degerleri

pmol/L olarak verilmigtir.

4.5 MDA degerlerinin Gensini skoru ve iMK ile iligkisi

Tablo 9: MDA degerlerinin Gensini skoru ve IMK ile iligkisi

Sag karotis arterdeki|Sol karotis arterdeki
GENSINI | IMK (mm) IMK (mm)
R|0,036 -0,041 -0,028
MDA 0,680 0,647 0,752
(pmol/ml) |N| 130 128 127

MDA degerleri ile Gensini skoru ve Sag-Sol karotis IMK arasinda anlamh

bir iliski gorulmemektedir (p>0,05) (Tablo 9). MDA degerleri pmol/ml olarak

verilmigtir.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz, duz kas proliferasyonu ve migrasyonu, kolesterol
depolanmasi, mononukleer hicrelerin infiltrasyonu ve ekstraselller
matriks Uretimi ile karakterize bir hastaliktir. Mast hucreleri (MH)
aterosklerotik plaklar i¢cindeki inflamatuar yanitin bir parcasi olarak ortaya
konmustur. Yogunluklari aterosklerotik plaklarin  6zellikle koroner
ateromun omuz bolgesinde belirgin sekilde yiiksektir.*® Aterosklerotik

plakta matriks yikimi plagin zayiflamasi ve ruptirinden sorumludur.

Triptaz ve kimaz, MH tarafindan salinan ve peri-seluler matriksin
belli bilesenlerini dogrudan yikan iki proteolitk enzimdir. Ornegin,
fibronektin triptaz tarafindan doz-bagimli bir sekilde yikilir. Mast hicre
kimaz ve triptazi , matriks metalloproteinazi (MMP) tip 1 ve 3 U aktive
ederek ekstraselliler matriks komponenti olan ve plak kararlihdi igin
gerekli olan kollajenin yikimina neden olur.® Triptaz, pro-MMP-3 U aktive
eder bu da sirayla MMP-1’i (pro-kollajenaz) aktive eder; MMP-1’in
aktivasyonu bu kaskad sayesinde ok az triptaz gerektirmis olur.® Bu
mekanizma sayesinde, MH ve medyatorleri, akut koroner sendromlardaki
kararsiz plak rUptirinde o6nemli bir rol oynayabilir. Plak rupttrindeki
roline ek olarak, aterosklerotik plaklardaki kronik mast hucre
aktivasyonunun, yukselmis serum triptaz seviyelerine neden olacagl da

dusundulebilir.

Triptaz ve kimaz gibi proteazlar igeren aktive mast hucreleri,
insanlarda aterosklerotik plaklarin riiptiir bélgelerinde gdsterilmistir.® Mast
hdcrelerinin birikiminin mi plak raptarana tetikledigi, yoksa plak ruptaru
olan bolgeye mast hucrelerinin kemotaktik faktorler tarafindan cekilip
sekonder olarak bu bdlgede yogunlastiklari sorusuna yakin tarihli bazi
calismalarda yanit aranmistir.
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Bot ve arkadaslarinin bnguIar|7, bu konuda 6nemli kanitlar ortaya
koymustur. Bu hayvan modelinde, aterojen diyet verilen farelerde
intraven6z dinitrofenil albimin (DNP) enjeksiyonu ile mast hicre
aktivasyonunun  aterosklerotik  plak  progresyonunu  hizlandirdigi
gosterilmigtir. Bu c¢alismada karotis arterinin adventisya tabakasindaki
mast hdcrelerinin aktivasyonunun ilerlemis aterosklerotik plaklarda
makrofaj apoptosisini, mikrovaskuler sizintlyi ve de novo l6kosit géginu
arttirdigi bildirilmistir. Sayilan sdreglerin tamami plak i¢ci hemoraji ve
dolayisiyla plak progresyonu ile iligkilidir. Mast htcre stabilizatori kromolin
verilen farelerde ise, mast hlicre degranllasyonunun, plak i¢ci hemorajinin
ve dolayisiyla plak hacmindeki blyumenin (plak progresyonunun)
durduruldugu gdsterilmistir.” Bu calismanin bulgulari ile bizim elde
ettigimiz bulgular ortusmektedir. Calismamizda mast hlcre triptaz
dizeyleri ile Gensini skoru arasinda istatiksel olarak anlamli bir pozitif
korelasyon saptanmigtir. Gensini skoru, koroner arter sistemindeki
aterosklerotik plaklarin yeri (s6z konusu koroner arterin gdévdesinde ya da
yan dallarindan birinde olmasi, koroner arterin proksimal ya da distal bir
segmentinde olmasi) ve lumende olusturduklari darligin derecesi (Ilimen
capinin yuzdesi cinsinden) dikkate alinarak hesaplanan bir skordur.
Dolayisiyla Gensini skoru, koroner arterlerdeki aterosklerotik plak yukunu
gOstermektedir. Dogal olarak, plak progresyonuna yol agan her faktorun,
Gensini skorunu da arttirmasi beklenir. Bot ve arkadaslarinin bildirdigi
uzere, mast hucre aktivasyonu ve triptaz salinimi, aterosklerotik plaklarda
makrofaj apoptosisini ve plak igi hemorajiyi arttirmaktadir.  Plak igi
hemoraji, potent bir pro-aterojen uyari olup, aterosklerotik plagin nekrotik
cekirdeginin baylmesine yol agmasindan dolayi plak destabilizasyonu igin
de major bir risk faktéridir.®* Plak icinde biriken eritrositlerin aktive
makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi seroid Uretimine ve plagin daha
¢ok buyumesine yol agmaktadir. Boylelikle, mast hlcre triptazi, plak igi

hemorajiyi arttirarak plak bliyumesine yol agmaktadir ki bu durum, hasta
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grubumuzda serum mast hucre triptaz duzeyleri ile Gensini skoru arasinda

saptanan anlamli pozitif korelasyonu agiklamaktadir.

Benzer sekilde, calismamizda mast hlcre triptaz duzeyleri ile
karotis intima media kompleks kalinh@ (IMK) arasinda istatiksel olarak
anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular da, literatlrde
bildirilen bulgularla’ uyumludur, mast hiicre aktivasyonunun indiikledigi
vaskuler diz kas ve makrofaj apoptosisinin plak destabilizasyonu ve plak
ici hemorajiye yol agarak plagin buyumesine (progresyonuna) neden
oldugu bilinmektedir. Ote yandan, mast hilcre triptazi, matriks
metalloproteinazlari aktive ederek plak kararhligi igin gerekli bir bilegen
olan kollajenin yikimina yol agmaktadir.’® Bunun sonucu plak
destabilizasyonu, plak i¢i hemoraji ve plak progresyonundan, plak
ripturine uzanan bir spektrumda olabilir. Aterosklerotik plak yukinun
guvenilir bir temsilcisi olan karotis intima media kompleks kalinhgi, non-
invaziv degerlendirmeye olanak saglamasi nedeniyle siklikla tercih edilen
bir ydntemdir.>® Calismamizda aterosklerotik plak yikiiniin belirteci olarak
kullanilan intima media kompleks kalinhgi ile mast hudcre triptazinin
anlamli  bir pozitif korelasyon gostermesi, mast hicre triptazinin
aterosklerotik  surecin ilerlemesine katkida bulundugu hipotezini

desteklemektedir.

Bu bulgulara paralel olarak, apolipoprotein E knockout farelerde
mast hucre degrantlasyonunun aterosklerotik plaklarin progresyonunu
hizlandirdigi gt‘;sterilmigtir.45 Mast hicre degranilasyonu yapan compound
48-80’in ateroslerotik plak alanini ve lUumendeki stenoz derecesini arttirdigi
gosterilmistir. Compound 48-80’in aterosklerotik plakta diz kas hicre
proliferasyonunu, makrofaj aggregasyonunu ve plak igi anjiogenezi
tetikledigi gozlemlenmistir. Molekuler dizeyde yapilan incelemelerde,

compound 48-80’in aterosklerotik plakta fibroblast growth factor'un hem
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MRNA ekspresyonunu, hem de protein duzeyini arttirdigi gosterilmistir.
Compound 48-80’in ayni zamanda plakta interl6kin-1 ekspresyonunu da
arttirdigi gérUImU§tUr.45 Baoylelikle, mast hlicre degrantlasyonu ile triptaz’'in
agiga cikmasi, plak progresyonunda rol oynayan pek c¢ok molekuler
mekanizmayl ayni anda tetiklemektedir. Tum bu bulgular, hasta
grubumuzda serum mast hicre triptaz dlzeyleri ile Gensini skoru arasinda
izlenen anlamli pozitif korelasyonun molekiler mekanizmalari hakkinda

fikir vermekte ve bulgularimizi desteklemektedir.

Boylelikle, mast hucrelerinden salgilanan triptazin gerek koroner
arter hastaliginin ilerlemesinde rol oynayan aterom plaklarinin
progresyonunda, gerekse de akut koroner sendrom patogenezinde rol
oynayan aterosklerotik plak rdpturinde oOnemli yeri  oldugu

dusunulmektedir.

Oksidatif ve karbonil stres altinda olusan lleri Oksidasyon Protein
Uriinleri (AOPP) son yillarda oksidatif stresin énemli bir belirteci olarak 6n
plana ¢ikmistir. Serbest oksijen radikallerini in vivo kosullarda dogrudan
O6lgmek mumkin olmadigindan, serbest radikallerin proteinlere etkimesiyle
olusan AOPP oksidatif stresi tayin etmek icin kullaniimaktadir. AOPP ayni
zamanda, notrofil, monosit ve T lenfositlerin oksidatif aktivasyonunu da
tetikleyen bir inflamatuar mediatérdir. Bu inflamatuar aktivasyon,
aterosklerotik plaklarin gerek gelisimi, gerekse de rupturinde rol
oynayabilir. ilk olarak Kaneda ve arkadaslar koroner aterosklerozu olan
bireylerde AOPP duzeylerinin saglklh bireylere gore daha yuksek
oldugunu gdstermislerdir.'” Skvarilova ve arkadaslari ise AOPP
dizeylerinin saglikli bireylerde ve stabil efor anginasi olanlarda benzer,
oysa ST- elevasyonlu miyokard infarktiisi (STEMI) geciren hastalarda ilk

iki gruba gore yuksek oldugunu gostermiglerdir. Arastirmacilar, akut
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koroner sendrom tanisinda 89 mmol/L esik degerinin %64 sensitivite ve

%71 spesifite ile kullanilabilecegini gdstermislerdir.*®

Malondialdehit (MDA) ise, lipid peroksidasyonu belirteci olup,
oksidatif stresin baska bir yolagini yansitmaktadir.”> MDA'in LDL
molekulinin modifikasyonunda o6nemli rol oynadigi ve LDL partikdl

capinin kiicilmesine yol actigi bilinmektedir.>’

Calismamizda AOPP ve MDA duzeyleri ile Gensini skoru ve karotis
IMK kahnhg arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu bulgu, diger
etkenlerle karsilastirildiginda oksidatif stresin aterosklerotik sireg tzerinde
daha dolayli ve zayif bir etkisi oldugu seklinde yorumlanabilir. Bir baska
aciklama, Skvarilova ve arkadaslarinin calismasinda®® bildirildigi Uzere,
AOPP duzeylerinin stabil koroner arter hastaligi olanlarda, koroner arter
hastaligi olmayan saglikli bireylerdekine benzer olmasidir. Bu ¢alismada,
sadece akut koroner sendrom hastalarinda anlamli bir AOPP yuksekligi
saptanmigtir. Dolayisiyla, ciddi koroner arter hastaligi bulunsa bile, plak
riptiri ve akut koroner sendrom olmadikga AOPP dizeyleri anlaml
derecede yukselmeyebilir. Bu durum, ¢alismamizda AOPP duizeyleri ile
Gensini skorlari ve karotis intima media kompleks kalinligi arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmamis olmasini agiklayabilir.

MDA duzeyleri de oksidatif stresin bir baska yolagini temsil etmekte
ve genellikle AOPP dlzeyleri ile paralel seyretmektedir. Bdylelikle, MDA
duzeylerinin Gensini skoru ve karotis intima media kompleks kalinhdi ile
korelasyon gostermemesi de, benzer sekilde agiklanabilir. Diger yandan,
MDA’in  LDL molekulinu lipid peroksidasyonundan bagimsiz olarak
modifiye ettigini bilmekteyiz.>® MDA etkisiyle olusan MDA-modifiye LDL,
okside LDL’nin aksine, akut koroner sendrom ve plak kararsizliginin bir

belirtecidir.®® Bu bulgular, MDA’in daha c¢ok akut koroner sendrom
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etyopatogenezinde devreye girdigini dusundirmektedir; ciddi duzeyde
ancak kararli koroner arter hastaligi olan bireylerde MDA duzeyleri
yukselmeyebilir. Bu sekilde, calismamizda koroner arter hastaliginin
ciddiyetini gosteren Gensini skoru ve aterosklerotik plak yukinu gosteren
karotis IMK ile MDA diizeyi arasinda bir korelasyon bulunmamig olmasi

izah edilebilir.
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6.SONUC

Sonug¢ olarak bulgularimiz, mast hicre triptazinin koroner arter
hastaligi ve aterosklerozun yayginlik dizeyi ve ciddiyet derecesini
ongormede vyararli bir belite¢ olabilecegini dusundurmektedir. Bu
korelasyonun, yas, cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara
kullanimi gibi geleneksel risk faktorlerinin etkileri lojistik regresyon analizi
ile arindirildiktan sonra guglenerek devam etmesi, mast hucre
aktivitesinin ve mast hicre triptazinin aterosklerotik suregte dogrudan ve
onemli bir rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. Bulgularimiz, bu
konudaki daha onceki literatur bilgileri ile ortismektedir. Mast hicre
triptaz duzeylerinin koroner arter hastaligi olan bireylerde, olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu daha énce bildirilmistir.*® Yeni bir bulgu olarak,
mast hlcre triptaz dizeyleri ile, koroner arter hastaliginin ve karotis arter
aterosklerozunun kantitatif olarak degerlendirilen ciddiyet dereceleri
(sirasiyla Gensini skoru ve intima media kompleks kalinhgi) arasinda
dogrudan, bagimsiz, anlamh ve gugli bir iligki oldugunu godstermis
bulunuyoruz.

Ote yandan oksidatif stres belirtegleri olan ileri oksidasyon protein
artnleri (AOPP) ve MDA duzeyleri ile koroner ve karotis aterosklerozu
arasinda benzer bir iliski saptanmamistir. Bu durum, plak rapturG
olmadigi kosullarda, ciddi aterosklerotik hastalik olsa bile, AOPP ve MDA

diizeylerinde anlamli artis olmamasi gercegiyle agiklanabilir.>®>

Hayvan modellerinde mast hucre stabilizatort olan kromolin ile
mast hdcrelerinin degranilasyonu 6nlendiginde aterosklerotik strecin
ilerlemesi durdurulabilmektedir.” Calismamizda mast hiicre triptazi ile
aterosklerotik slrecin ciddiyeti arasinda anlamli ve diger risk
faktorlerinden bagimsiz bir iligki saptanmis olmasi, insanlarda da

aterosklerozu yavaslatmak ve ilerlemesini durdurmak amaciyla mast
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hdcrelerinin  ve mast hucre triptazinin bir terapotik hedef olarak

dusundimesi konusunda cesaret vericidir.
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7. OZET

Mast hucre triptazi, koroner aterom plaklarinin omuz bolgelerinde
yogunlagsan mast hucrelerinden salinir. Plak rapturlerinin en ¢ok bu
bdlgede oldudu igin, triptaz ile ruptir arasindaki iligki ilgi konusu olmustur.
Triptazin, matriks metalloproteinazlari aktive ederek plak raptarana
hizlandirdi§i savlanmistir. Triptaz ayni zamanda oksidatif stresle de iligkili
gorinmektedir. Bu calismada, mast hlcre triptazi ve oksidatif stres
parametrelerinin koroner arter hastaliginin klinik ve anjiografik bulgulari ile
iligkisinin arastiriimasi hedeflenmistir. Bu ¢alismada mast hulcre triptazi,
koroner arter hastaliginin ciddiyetini gésteren Gensini skoru ile istatistiksel
olarak anlamli diuzeyde bir pozitif korelasyon gdstermistir. Bu korelasyon,
yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara, serum lipid
duzeyleri gibi geleneksel risk faktorlerine gore yapilan dizeltmeden sonra
da anlamliigini korumustur. Ote yandan AOPP ve MDA ile Gensini skoru
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmamistir. Destekleyici bir ek
bulgu olarak, ateroskleroz ciddiyetinin bir temsilci belirteci olan karotis
intima media kalinhg ile mast hucre triptazi duzeyleri arasinda da anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir. Bulgular, mast hticre triptazinin koroner
arter hastaligi ve aterosklerozun ciddiyet duzeyini ongérmede yararl bir

belirte¢ olabilecegini dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mast Hucre Triptazi, AOPP, MDA, Ateroskleroz,
Gensini Skoru
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8. SUMMARY

Mast cell tryptase is secreted from mast cells that are concentrated
in the shoulder regions of atheromas. The fact that rupture usually takes
place in this particular region, the link between tryptase and rupture has
been of interest. It has been hypothesized that tryptase may activate
matrix metalloproteinases, thus promoting plague rupture. It is well known
that micro ruptures within the atheroscleroic plaques lead to plaque
expansion and plaque growth.

Thus, we hypothesized that mast cell tryptase may be associated to
severity of coronary artery disease. The aim of this study was to
investigate the relationship of mast cell tryptase and oxidative stress
parameters to clinical and angiographic findings and stage of coronary
artery disease.

We found a statistically significant positive correlation between mast
cell tryptase levels and Gensini score which is a surrogate od severity of
coronary artery disease, This correlation remained significant after
adjustment for traditional risk factors such as age, gender, diabetes
mellitus, hypertension, smoking status, and serum lipid levels. On the
other hand, serum AOPP and MDA concentrations, which are markers of
oxidative stress, were not correlated to Gensini score. As an additional
finding, mast cell tryptase levels were siginificantly and positively
correlated to carotid intima media thickness. These findings suggest that
mast cell tryptase may be an independent marker of coronary artery
disease and atherosclerosis.

Keywords: Mast cell tryptase, AOPP, MDA, Atherosclerosis, Gensini score
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