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1-GIRIS VE AMAC:

Koroner arter hastaligi(KAH) insan hayatinda yasam kalitesi
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en onemli sorun olarak giincelligini
korumaktadir. KAH, biiyiik oranda sakatlifa, iiretim ve maliyet kaybina
yol agmaktadir. Avrupa’da KAH’l1 erkeklerde 45 yas lizerinde, kadinlarda
ise 65 yag tizerinde en sik 6liim sebebidir(1l). Son yillarda infeksiyoz
etkenlerin ¢ok basarili kontrolii nedeniyle yasam beklentisinde biiyiik
diizelmeler olmustur. Ancak 40-50 yaslar sonrasi yasam beklentisindeki
bu iyilesme KAH gelisimi riskindeki artma nedeniyle daha az belirgindir.
Istatistiklerin iyi tutuldugu ABD’de her y1l 600 bin kisi KAH nedeniyle
hayatim1 kaybetmekte ve bunlarin yarisida olay aninda olugmaktadir(2).
KAH’larimn kontrolii ve 6nlenmesindeki saglik politikalari, geleneksel
olarak risk faktorlerinin kontroline dayanmaktadr. Medikal tedavi,
revaskiilarizasyon ve koruyucu hekimlik ile KAH’dan sag kalma oranlan
yeni yontem ve yaklagimlarla iyilestirildigi i¢in riskli hasta sayisinda artis
vardir. Avrupa iilkelerinde KAH’1 morbidite ve mortalitesinde belirgin
sosyo-ekonomik farkliliklar tesbit edilmistir(3). Sosyo-ekonomik farklilig
olusturmada en oOnemli etkenin psikososyal faktoérler oldugu
diisiiniilmektedir. Diisikk sosyo-ekonomik gruptaki ¢ok agir is stresi ve
sosyal destekteki eksikligin bu farkliliga yol agtigi digiiniilmektedir(4).
Son yilarda KAH’a yol agan klasik risk faktorleri (ailesel
predispozisyon, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet mellitus, sigara vb)
yaninda, baz1 yeni risk faktorleri de belirlenmistir ve bu yeni risk
faktorleri ile ilgili yeni kanitlar ortaya ¢ikmistir. Homosistein, infeksiyoz

ajanlar(C.Pneumonia, H.Pylori, CMV, HSV. P.Gingivalis), lipoprotein(a)



yiksekligi, protrombotik faktérler yeni risk faktorleri arasinda
sayillmaktadir.

Biz de ¢alismamizda KAH’1 nedeniyle KABG operasyonuna alinan
hastalarda klasik risk faktorleri yaninda plazma homosistein diizeyi ve bu
homosistein diizeyi ile yakindan iligkili serum vit B12, folat diizeyleri ile
birlikte greft materyeli olarak kullandigimiz LIMA,  aortektomi
spesmenlerinde Clamydia DNA’s1 PCR yontemiyle arastirildi bu yeni
risk faktorlarinin KAH ile olan iligkiler1 sorgulandi. Ayrica IMA’da
aterosklerozun histopatolojik klasifikasyonu yapildi

ILGENEL BILGI

2.1 Koroner arter hastaligi:KAH kalbin oksijen ihtiyaci, kan
sunumunu gegtiginde degisik klinik gekillerde ortaya ¢ikan bir durumdur.
Kardiyovaskiiler hastaliklar insan hayatindaki en 6énemli sakatlik iiretim
ve maliyet kaybina yol agan etmendir. Son 20 yilda aterosklerotik
hastaliktan o6limlerde ciddi azalmalar gorilmiigtir. KAH’dan 6limlerde
%38, Stroklara bagli Olimlerde ise %53 azalma saglanmigtir. Bu
azalmalar muhtemelen diyet ve yagsam tarzinda iyilesme, hipertansiyon ve

diger risk faktorlerinin bagari ile tedavi edilmesi ile iligkilidir(5).

2.2.KAH’da insidans ve epidemiyoloji:

Gelismis ulkelerde olimlerin en az yans: kardiyovaskiiler
hastaliklara ve bunlarinda %’i KAH’a baghdir ve 6zellikle 40 yasindan
sonra bu risk artmaktadir. Genel olarak erkekler kadinlardan(4:1) daha
fazla hastaliga tutulur. 40 yasindan 6nce KAH’1 gériilme oran1 8:1 iken
40-60 yag arast bu oran 4:1’¢ inmekte ve 70 yagindan sonra oran
esitlenmektedir. Erkeklerde pik insidans 50-60 yaglarinda, kadinlarda ise
60-70 yas arasindadir. KAH’da sosyo-ekonomik durumlan ile yakindan



iliskilidir ve dugiik sosyo-ekonomik durumu olan kadin ve erkekler
yitkksek sosyo-ekonomik gruptakilere gore fazla yaglhh gida ve sigara
kullanirken daha az oranda sebze ve meyve tiikketmektedir(6)

2.3 Ateroskleroz

Iskemik kalp hastaligi yetersiz kan akimmna baglh olarak olugur.
Patolojik
mekanizma koroner arterlerin daralmasidir. Bunun en sik sebebi ise
aterosklerozdur(%99). Bunun yaninda arteritler, embolism, koroner mural
trombiis ve koroner limen daralmasina bagl olarak da nadiren gelisebilir.

2.3.1.Aterosklerozun patogenezi;

Tim dinyada oldugu gibi bizim iilkemizde de mortalite ve
morbilitenin en sik nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz yasla olusan
kaginilmaz bir son olmaktan 6te bir gok risk faktoriiniin etkisiyle gelisen
kronik inﬂamatuaf ve infektif bir siiregtir.

Bu siirecte uzun zaman periyodu igerisinde aterom plagi giderek
biiyiir, zamanla plagin yirtilmasina ve iizerine trombiisiin eklenmesi
sonucu koroner damarlarda tikaniklik akut koroner olaylari meydana
getirmektedir. Ateroskleroz c¢ocukluk ¢agindan itibaren gelismeye
basladig gilintimiizde anlagilmigtir(10).

Aterosklerozun o6ncii lezyonlar;Yag izleri(fatty streak) ve oncii
plaktir. Yag izleri aterosklerozun en erken goriilen bulgusudur ve 3 yasin
altindaki ¢ocuklarda bile gosterilmistir(10). Bu yag izleri mikroskobik
olarak incelendiginde kopiik goriniimii veren lipidlerle dolu makrofaj ve

diiz kas hiicresine rastlanir.



2.3.2. Aterosklerozun gelisme mekanizmalari;
2.3.2.1. Hasara cevap hipotezi:

Aterosklerozda zedelenmeye yanit hipotezi bugiin i¢in iizerinde en
¢ok aragtirma yapilan ve veri birikimiyle desteklenen en uygun yaklasim
olarak kabul edilir. Bu hipotezde bagta aterojenik lipidler olmak iizere
cesitli risk faktorlerinin etkisiyle intimal hasar baslar. Aterosklerotik
lezyonun olugumunu 1ilk olarak endotelin bozulmasi ile tetiklenir. Endoteli
bozucu etmenler okside LDL, diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara,
homosistein ortak molekiiler mekanizmalarla baz1 kanallar aktive ederek
endotel hiicresindeki bazi genlerin uyarilmasi ile pek ¢ok biiyiime ve
adezyon molekiillerinin sentezi artar. Bunun sonucu olarak endotel
ozelligini degistirerek prokoagulan, biiyiime faktorii ve adezyon molekiilii
salan aktive endotel haline gelir. Endotelin lipid okside etme hizinin ve
inflamatuar yant siddetinin ve inflamatuar yanit siddetinin genetik olarak
belirlendigi sanilmaktadir.

Mononiikleer hiicrelerin migrasyonu, diiz kas hiicrelerinin medya
tabakasindan olaya katilmas: ve biitin bu hiicrelerin proliferasyonu,
ozellik degistirmis endotelde lipid depolanmasi ve matriks yapinin artmasi
ile lezyon giderek biiyiir. Dz kas hiicreleri kontraktil 6zelligini yitirerek
sentez yapic1 Ozellik kazanmirlar ve elastin, kollojen ve proteoglikanlar
sentezlerler. Bu lezyona fibréz plak denir ve fibréz plagin riiptiire veya
fissiire olup iizerine trombiisiin eklenmesiyle damar tikanir ve akut
koroner olaylar meydana gelir(7,8,9)

2.3.2.2..Monoklonal hipotez:

Hasara cevap hipotezinin kargiti olan bu varsayimda ise birincil
olay diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasidir. Aterosklerotik plak iizerinde
yapilan izoenzim ¢aligmalarindan bu sonuca varilmigtir. Viriisler,

kimyasal ajanlar veya diger mitojenlerin etkisi ile gelisen hiicre



transformasyonundan olusan bening neoplaziler atherosklerotik lezyonu
olusturmaktadir(7,8,9)

2.3.3.Atherosklerotik lezyonlarin makroskopisi:

2.3.3.1. Yagh cizgiler (fatty-streak)

Makroskobik olarak aterosklerozda ilk gérilen lezyon gocukluk
cagindan itibaren olusan yagli ¢izgilenmelerdir. Bu ¢izgilenmelerle
aterosklerotik plaklarin dagiliminda benzerlik s6z konusudur. Daha da
onemlisi bu ¢izgilenmelerle plaklar arasinda gegis ozellikleri tasiyan
lezyonlarin varligi gosterilmigtir. Yapilan otopsilerde 10-14 yas arasi
cocuklarda koroner damarlarda yagh c¢izgilenme vakalarin %50 de
gozlenmistir(10).

Ateroskleroz gelisiminde ilk olugsan degisiklik monosit ve T
lenfositlerinin endotele yapismasi, subendotelyal bolgeye hareketi ile
olusur. Lipit igeren makrofajlar kopik hiicresi olarak adlandirilir. Yagh
cizgilenmelerde ki lipidin ¢ogu tipik olarak hiicre igindedir.

Bu yagh' seritler 2-10 mm boyutlarinda makroskopik olarak
kabarik olmayan, lipit bakimdan zengin olan lezyonlardir.

2.3.3.2.Fibroz plak.

25 yas civarinda gelismeye baglar. Goriiniim olarak beyazdir ve
limene dogru uzayip liimeni tikaya bilir. Fibroz plak gelisiminde intimada
gerceklesen esas olay diiz kas  hiicrelerinin  migrasyonu ve
proliferasyonudur. Bag dokusu olugumuyla fibréz bir kapsiil olugur.

Monoklonal antikorlarla yapilan histokimyasal ¢aligmalarda fibroz
plagin en disginda diz kas hiicreleri, bag dokusu matriksi ve
makrofajlardan olusan fibroz kapsiil, biraz igerde makrofaj (genelde lipid
yikli) ve degisen sayilarda T lenfositler, daha i¢te nekrotik artiklar ve
ekstraselliller lipid, en igte ise prolifere olmus diiz kas hiicrelerinin

bulundugu gosterilmigtir. (7,10,9)



2.3.3.3 Ilerlemis (Komplike) Lezyon

Yagla beraber gorilme sikligi artar nekrotik, lipidden zengin kas
kismi miktar olarak fazladir. Kanama, kalsifikasyon, iilserasyon,
trombotik olay gelisebilir. Trombiisiin organizasyonu ile plak daha da
biiytiyerek liimeni tikayabilir. Medya tabakasinda diiz kas hiicreleri azalip
atrofiye olarak anevrizmatik degigiklikler olusabilir.

Trombozis koroner arter limenini hizla daraltan ve miyokard infarktiisiine
neden olan komplikasyonlardan en yaygin olarak gérilenidir.(9,11)
2.3.4.Aterosikleroza katilan hiicreler

2.3.4.1 Endotel hiicreleri

Normalde kontraksiyona, diiz kas hiicre profilerasyonu ve
migrasyonuna, koagiilasyona engel olup olugsmus pihtinin ¢6ziilmesine
yardim eden endotel hiicreleri, ayn1 zamanda inflamatuar hiicrelerin
adezyonu ve migrasyonuna engel olurlar.

Ateroskleroz gelisen yerdeki endotel hiicreleri ise bu ozelliklerini
kaybederek prokoagulan, proinfilamatuar, okside olmus LDL,
antifibrinolitik ve diiz kas hiicre proliferasyonunu artirici hale déniisiirler.

Bu hiicreler normalde Endotelin Kaynakhh Gevseme Faktorii-Nitrik
Oksit
(EDRF-NO), prostasiklin, Endotel Kaynakli Hiperpolarizasyon Faktorii
(EDHF) gibi vazadilatr ajanlar iretir. Bu ajanlardan 6zellikle EDRF-NO
damardaki diiz kas hiicrelerinde dilatasyon ve proliferasyon yapar. Yine
bu endotel hiicreleri endotelin, tromboksan gibi vazokonstriktér maddeler
iiretir. Fizyolojik sartlarda endotel hiicrelerinden genelde vazodilatérler
mediator iiretimi 6zellikle de EDRF-NO iiretimi hakimdir.

Birgok etmenle degigime ugramig endotel hiicreleri ise daha az
EDRF-NO iretirken, diizeyi daha artmis oranda monosit adhezyonu
artiran; Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiili (VCAM), Hiicreler Arasi
Adezyon Molekiilii-1 ICAM-1), Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1),



Monosit Diffarasyonu Uyaran Faktér (M-CSF) ve diiz kas hiicreleri igin
mitojenik-kemotaktik olan; Torombosit Kékenli Biiytime Faktori (PDGF)
ve Fibrobalast Biiyiime Faktorii (FGF) gibi molekiillerin olugumu artar.

Aktive olan bu endotel hiicreleri aym: zaman da LDL’nin
oksidasyonunu saglayarak hiicre diizeyindeki oksidan travmay artirirlar.
Okside olmus bu LDL ise ateroskleroz gelisimine ¢ok ¢énemli katkilarda
bulunur.(9,11)

2.3.4.2.Diiz Kas Hiicreleri

Aterosiklerozdaki  uyarilar1  takiben medya tabakasindan
kaynaklanan diiz kas hiicreleri intimada g¢ogalirlar ve arter duvarinin
intimasinda bulunan proteoglikanlardan dermatan silfat plazmanin
LDL’ni baglar. Atreosklerotik lezyonlarda g¢ogalan bu tip hiicreler
plagin olusumunda rol oynayabilirler(9,12).

2.3.4.3. Makrofajlar

Bes yasindan kiigiikk ¢ocuklarda bile koroner arterlerin intimasinda
lipid yiiklii makrofajlara otopsi vakalarinda rastlanmistir ve yasla birlikte
artmaktadir vé bu yap1 aterosklerozda en erken identifiye edilmig
lezyondur(9). Bu konuda en popiiler hipotez artmug LDL ve apoprotein-
B’nin intimaya infiltre olmasi ve makrofajlar tarafindan alinmasidir.
Sonu¢ olarak makrofajlar aterosikleroz faktori major faktorii olarak
gorilmektedir.

Aterosklerotik lezyonlar tipik olarak biiyiik koroner arterlerin 1/3
proksimal yada orta bolimiinde olugma egilimindedir ve siklikla da
dallanan noktanin hemen altinda kan akim paterninin bozulmasina yol
agar. Bu lezyonlar en yaygin olarak LAD ana dalinda , sag ve Cx arterde
ve ana dallarinda olusma egilimindedir ve plak damarm orijinal
genisliginde %70°den daha fazla liimen daralmasi yaparsa kan akimi igim
rezistans teskil ederek bir basing gradyenti meydana gelir. Distal ve

intramiyokardial arteriollerin tutulumu daha az yaygindir.Eger distal ve



intramiyokardial arterlerin tutulumu gorilirse bu durumda diyabet,
kollajen doku hastaliklari, ailesel hiperlipidemi akla gelmelidir.
Aterosklerozda koroner arterlerin proksimal olarak etkilenmesi tikanan
koroner arterlerin bypass greftlemesini ¢ogu vakada efektif olmasim
saglar.

2.4. KAH’ta risk faktorleri

KAH’da risk faktorlerinin tanimlanmasinda son 20- 30 yildir ¢ok
biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. yapilan genis epidomiyolojik ¢aligmalar
sonucunda hastalia yol agan major risk faktorleri belirlenmistir ve bu
major risk faktorleri sunlardir.

2.4.1.Yas; Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas iizeri olmak tiim
calismalarda ateroskleroz gelisimi i¢in  Onemli bir risk olarak
belirmektedir.

2.4 2 Cinsiyet; Erkek cinsiyet bircok ¢aligmada bagh bagina bir risk
olarak belirmektedir. Ayrica ilerlemis aterosklerotik damar hastaligimin
erkeklerde bagli bagmna bir risk olarak belirmektedir. Ayrica patolojik
aterosklerotik damar hastaliginin erkeklerde kadinlardan 10-20 yil daha
erken gelistigi bilinmektedir.

2.4.3 Sigara kullanimy; Risk faktorleri igerisinde sigara i¢imi en
onlenebilir olanidir. Sigara igenler arasinda ateroskleroz, iskemik kalp

hastalig1 ve ani 6lim riskini 1.35 ile 3.50 kat daha fazla gorillmigtir.(13)

2.4 4 Hiperkolesterolemi; 200 mg/dl Gzeri kolesterol degerleri ile
atrosklerotik damar hastalig1 gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli
bir iligki oldugu yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik g¢aligmada
gosterilmigtir.

2.4.5. Hipertansiyon; Yiksek diyastolik degerler daha 6nemlidir.
Diyastolik tansiyonun 95mmHg iizerinde olmast KAH riskini 2-3
artirmaktadir.
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2.4.6. Diabetes mellitus: Diyabetiklerde ki risk artisi
lipoproteinlerin etkisi veya trombosit adezyonundaki artigla ilgilidir.
Serum glikoz seviye kontroliiniin riski azalttigi gosterilememistir.
Insiilin’in kendiside biiyiime faktérii olup diiz kas hiicre proliferasyonunu
uyarir.

2.47. HDL kolesterolun diisiik olmasi: HDL kolesteroliin
35mg/dl altinda olmasi ateroskleros gelisimi igin bagimsiz bir risk
faktorudiir.

2.4.8. Aile oykiisii: Ailede prematir KAH olmasi da bagimsiz ve
cok onemli bir risk faktoriidiir. Birinci derece erkek akrabalarin 55
yasindan, birinci derece kadin akrabalardan 65 yasindan énce MI veya ani
oliim bulunmasi(10).

Bu anlatilan major risk faktorleri yaninda iizerinde yogun ¢alisma
yapilan yeni risk faktorleri sunlardir ve ¢alismamiz bu konulan igerdigi
i¢in tizerinde daha genis durulacaktir.

1- Hiper homosisteinnemi

2- Lipo protein (a) yiiksekligi

3- Protrombotik faktorler

4- Infeksiyon

Hiperhomosisteinemi:

Cok yiiksek plazma homosistein diizeylerinin aterosklerotik damar
hastalif1, tromboza egilim ve erken 6liime yol ag¢tifn uzun sereden beri
bilinmektedir. Ancak hafif yikselmis homosistein diizeylerinin bile risk
faktorii olabilecegi diigiincesi yenidir. Aslinda hiperhomosisteineminin
vaskiiler hasara yol acgabilecegi homosisteiniiri hastaliginin ilk kez 1962
yilinda tanimlanmasiyla ortaya ¢ikmistir. Otozomal resesif gegisli bu
hastalikta sistatyon-B-sentetaz enzimi eksik oldugundan plazmada
homosistein diizeyleri ¢ok yiiksek degerlere ulagir. Hatta idrarla

homosistein bile atilir. Plazmada fazla miktarda dolagan homosisteinde
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vaskiiler hastalifa yol agar. Bu hastaliga genelde 30 yasindan once
ateroskleroz ve tromboembolilerle kaybedilirler. Bu hastaligin
tanimlanmasi ve klinik belirtilerinin gekillenmesinden sonra hafif
homosistein yiiksekliginin de koroner arter hastaligi i¢in yeni bir risk
faktorii olabilecegine dair yaynlar baglamistir(16). Bu ¢alismalar dan en
genislerinden biri olan Physicians Health Trial ¢alismasinda 15000 vaka 5
yil siire ile izlendiginde, homosistein diizeyleri en yiiksek olan %5°’lik
gurupta 6liim ve koroner olay geligsme riski digerlerine gore 3.4 kat fazla
bulunmustur(14). Bu risk artigt yukarda kisaca bahsedilen klasik risk
faktorlerinden tamamen bagimsizdir. Nasil kolesterol artisi ile KAH
insidansi artiyorsa homosistein diizeyi artigina paralel olarak koroner risk
artar. Ozellikle homosistein diizeyi 15 mmol/lt iizerinde olmas:
durumunda KAH i¢in bagimsiz bir risk fakt6rii goriisi hakimdir.
Hiperhomosisteineminin strok ve serebrovaskiiler hastalik ig¢in risk
faktorii oldugu baska ¢aligmalarda da gosterilmigtir(15,16)

Plazma homosistein diizeylerinde hafif yiikselme aslinda bir ¢ok
nedenle olugan ve nadir olmayan bir patolojidir. Homosistein diizeylerini
hafif artiran gok sayida gevresel ve genetik neden tanimlanmigtir.

Biitiin bu bulgular hiperhomosistineminin géz ardi edilemeyecek
bir risk faktorii oldugu konusunu saglamlagtrmigtir. B12, B6, folat
eksikliginin giderilmesi ile plazma homosistein diizeyini %21 diisiirmenin
miimkiin oldugu gorilmistir.(9) ABD’de 1998 yilinda itibaren koruyucu
hekimlik amaciyla tim kahvalti gevreklerine folat suplemantasyonu
yapilmasi zorunlu kilinmigtir.

Lipoprotein (a) yiiksekligi:

Lipoprotein(a) konsantrasyonlari, toplumlar arsinda yaygin olarak
degisiklik gosterebilmektedir. Avrupali bireylerin ¢ogunda diigiik
diizeylerde bulunmustur. Lipoprotein(a)’nin diizeyleri genetik olarak

belirlenmektedir. Bazi ¢evresel etkenlerle de lipoprotein(a) degerleri
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yitkselmektedir. Bunlar menopoz, nefrotik sendrom, diabetes mellitus ve
psoriasisdir. Lipoprotein (a) yiiksekligi KAH gelisimi, yaygmligi, Ml ve
inme i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir ve  hem
aterogeneze hem de trombogeneze katkida bulunur(17,18).

Protrombotik faktorler:

Faktér 7, Plazminojen aktivator inhibitorii I, von Willebrand
faktorii ve fibrinojen diizeylerinin artigi koroner arter hastaligi riskini
arttirmaktadir. (19). Akut koroner sendromlu hastalarda bu faktorlerin
artisinin da koroner olay belirgin olarak arttirdigi kanitlanmigtir. Ancak
bunlarin diizeylerinin diigiiriilmesinin koroner riski azalttigina dair yeterli
¢aligsma yoktur.

Infeksiyonlar ve inflamasyon

KAH gelisiminde inflamasyonun 6nemli bir rol oynadig: ilk kez
plak histoloji spesmeninde yogun inflamasyon ve makrofaj infiltrasyonu
gostermesi ile anlagilmistir (20). Bunu izleyen bir ¢ok ¢aligmada, akut
koroner sendromla bagvuran hastalarda CRP, serum amyloid proteini ve
sedimantasyon hiz1 yiksek bulunmugstur. CRP diizeyleri yiiksek olan
hastalarda MI, inme ve diger vaskiiler olaylarin siklig1 belirgin olarak
artmugtir. Biitiin bu bulgular aterosklerozun patogenezinde infeksiyon ve
inflamasyonun yogun bir rol oynadiinin saptanmas: ile tetigi ¢eken

ajanlar aragtirllmaya baglanmugtir.

2.5. HOMOSISTEIN’IN KAH’DAKI ROLU:

2.5.1..Homosistein:

Homosistein proteinlerin yapisal elamanlar1 arasindaki 20 amino
asit arasina dahil olmayan ve siilfiir igeren bir amino asit’dir. Homosistein
metiyoninin intraselliler metabolizmasinin drtinit  olup, hiicre 1¢i
konsantrasyonu, kan konsantrasyonunu belirler ve kanda degisik

formlarda bulunur. Bunlarin tiimiine total homosistein(THC) denir
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veTHC’nin  normal plazma konsantrasyonu 10mol/l  dir(21).
Homosisteinin 3 molekiiler formu bulunmaktadir.Bu 3 formu hem serbest
hem de protine bagli sekilde bulunur. Proteine bagl olan kisim total
havuzun %80°1 kadardir.

2.5.2.Homosisteinin metabolizmasi:

Insanlarda organik kiikiirtin en 6nemli kaynagi, metionin ve
sisteindir. Metionin esansiyeldir, ancak sistein esansiyel degildir.
homosistein esansiyel bir amino asit olan metionin metabolizmasindan
tiiretilmig silfiir igeren bir amino asit’tir. Metiyonin insan proteinlerinin
dogal bir bilesenidir. Metiyoninin ana fonksiyonu ATP oksidasyonundan
sonra diger molekiillere metil guruplarin transferini yapar. Molakiillere
metil gruplarimin transferi esnasinda bir ara iiriin olarak homosistein
meydana gelmektedir. ‘re-metilasyon’ yollarinda enzimler yada
kofaktorlerin eksikliginde plazma homosistein seviyesinde anormal artig
gozlenir(22). Plazma homosistein konsantrasyonlar1 B vitaminleri ve
folatin esansiyel. kofaktor olarak gorev aldigi tranmsiilfirasyon ve re-
metilasyon reaksiyonlar1 arasindaki dengenin bir  sonucudur.
Homosisteinin  aginn  tretimi  vaskiiler hasar1 ve sonu¢ olarak

aterotrombojenezisi hizlandirir(16).

2.5.3.Homosisteinin epidemiyolojisi

Homosisteinin plazma seviyelerini etkileyen faktérlerin dagilimu
genistir ve bunlar,genetik, nutrisyonel,farmakolojik ve patolojik olabilir.

Normal plazma homosisteini i¢in herhangi bir aralik verilmemekle
birlikte 5-15mol/L normal olarak kabul edilmektedir. Bir ¢alismada
15.8mol/L’nin tzerindekilerde KAH insidansiun 3 kat  arttig
bildirilmistir(23). Erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve menopoz

sonrasindaki kadinlarda, menopoz éncesine gére daha yiiksektir(24).
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Semptomatik aterosklerozu olan hastalarda plazma homosistein ve
hipertansiyon arasinda iligki gézlenmemigken, semptomatik aterosklerozu
olmayan hastalar iizerinde yapilan iki ¢alismada plazma homosistein ile
yiksek sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda korelasyon

bulunmugtur(25).

2.5.4.Homosistein diizeylerini arttiran faktérler:

-Folat, vit B6 ve vitB12 eksikligi

-Sekonder  olarak renal bozukluga neden  olabilecek
hastaliklarda(DM gibi) hiperhomosisteinemi goriiliir.

-Homosistein metabolizmasinda gérev alan enzimlerin eksikligi

-Sigara i¢imi ve tedavi i¢in alinan ilaglar(kortikosteroidler,
siklosporin, metotreksat, penisilamin, Fenitoin ve tamoksifen
vb.(26,27,28,29,30)

2.5.5.Homosistein ve kardiovaskuler hastaliklar:

Hiperhomoéistcinemi ile birlikte seyreden nadir genetik bozukluga
sahip olan g¢ocuklarda AMI ve erken yaglarda felglerin goriilme oram
arasinda iligkinin gériilmesi nedeniyle homosisteinin KAH iizerindeki
etkilerinin daha yogun aragtirmasina neden olmustur(31,32 )

Normalin iizerinde plazma homosistein diizeylerine sahip olanlarin
%30-40°da prematiir kardiyovaskiiler hastalik bulunmustur(33,34).27
calisma baz alinarak yapilmig ve 4000 hastayr kapsayan son bir
metaanalizde genel populasyonda KAH’n riskleri iginde %10’luk kismin
homosisteine ait oldugu hesaplanmistir. yine bu metaanalizde plazma
homosistein diizeyindeki Smol/L bir artis 20mg/L kolesteroliin artis1 kadar
KAH riskini arttirmaktadir(35,36)

Kaplan Meiere’e gore homosistein konsantrasyonu 9mol/L’nin

altinda olan hastalarda mortalite %4, 9-14.9mol/L arasinda olanlarda
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mortalite riski %8.6 ve 15mol/L’nin istinde olanlarda risk %25 dir.
Homosistein diizeyi 20mol/L. ustiinde olanlarda risk oldukga yiiksek
bulundu.(40)

2.5.6.Homosisteinin aterosklerozdaki rolii:

Homosisteinin ¢esitli mekanizmalarla aterotrombojenezi ilerlettigi
tahmin edilmektedir. Yiiksek homosisteinin bazi endotelyal hiicre yiizey
antikoagiilanlarinin aktivitelerini bozdugu digiiniilmektedir ve invivo
calismalar hiperhomosisteineminin trombositlerden iretilen tromboksan
A2’yi artirdign  ve endotelden iiretilen prostasiklini  azalttigim
gostermigtir(41,25)

2.5.7.Homosistein, folat ve vitamin B12:

Birgok ¢alismaya gore yiiksek plazma homosisteini oral folat alimi
ile bir ¢ok kiside normale getirilebilir ve folat etiyolojiden bagimsiz
olarak homosistein diizeylerini normale indirgeyebilir. Vit B12 folata
gore bu konuda daha az etkilidir.

Folik asit, Bl2 ve B6 alimmmn plazma homosistein
konsantrasyonunu strasiyla %41.7, %14.8 ve %45 oraminda diisiirdiigi
gozlenmigtir. Folik asit alimminin oldukg¢a az yan etkileri vardir, ancak
tanis1 konmamis vit B12’ye bagli anemiyi maskeleyebilir ve buna bagl
noérolojik  komplikasyonlar gelisebilir. Hiperhomosisteineminin
kardiyovaskiiler riskin artirdigi diizey bilinmemektedir ancak su anda
folat kullamimu tavsiye edilmektedir, bunun klinik getirilerinin ileride
arastirilacag beklenmelidir. Her geye ragmen folik asit kullanimi herkese
onerilmelidir ve buda KAH’1 olanlara, prematiire ateroskelerozisi olanlar,
diger risk faktérlerini tagtyanlar ve gocuk doguracak kadmnlari igermelidir.
Multivitamin preparatlan ile ginlik folat alimi1 giivenilir ve ucuzdur

ayrica KAH geligimini ve progresyonunu 6nleyebilir(39,40,42)
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2.5.7.1.Folik asit:

Folik asitin biyolojik aktif gekli olan tetrahidrofolik asit(THFA)
gorevi tek karbonlu birimleri tagimaktir. Homosisteinden metionin
olusumunda folik asit ve vit B12 birlikte gérev alir. Vit B12 eksikliginde
folik asit DNA sentezi i¢in gerekli timin sentezini igeren reaksiyonlar
gerceklestirmez(43).

Viicuttaki folat depolarinin az olusu nedeniyle folat eksikliginin en
6nemli nedeni diyetle alimindaki yetersizliktir(44).

Folat eksikliginde biiyiimede yavaglama ve megaloblastik anemi
meydana gelmektedir ve eritropoetik stem hiicrelerinde piirin ve timidin
sentezinin azalmasina bagh olarak DNA sentezinin yavaglamasi, hiicre

béliinmesini etkilemektedir.

2.5.7.2.Vitamin B12:

Vit B12 hayvansal besinlerden alinabilen viicutta sentezlenmeyen
bir vitamindir anéak viicutta depolanan Vit B12 diyetle alinmasa bile,
yillarca yetebilecek diizeyde oldugu igin eksikligine ¢ok sik rastlanmaz.

Folat ve Vit B12 normal DNA sentezinde kritik role sahiptirler ve
eritrosit maturasyonu i¢in gereklidirler.eksikliginde ise megaloblast
hiicreler gelisir ve eritrositin yagam siireleri kisalir(45,46).

2.6.CLAMYDIA PNEUMONIA’NIN KAH’DAKI ROLU

KAH gelisiminde inflamasyonun 6nemli rol oynadig: ilk kez 1966
yihnda plak histoloji spesmeninde yogun inflamasyon ve makrofaj
infiltrasyonunun gésterilmesi ile anlasilmistir(46). Yine akut koroner
sendromla bagvuran hastalarda CRP, serum amyloid proteini ve
sedimantasyon hizinin yiiksek bulunmustur(20,47). Biitiin bu bulgular
aterosklerozun patogenezinde inflamasyonun ¢ok &nemli bir rol

oynadifini gostermigtir.

GuB g in S A S Y E oo
L TR
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Giiniimiizde ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilmegi
diisiiniilen infeksiydz ajanlardan baglicalar1 C.pneumonia, Helikobacter
pylori, Sitomegaloviriis, Herpesviriis, Porphyromonas gingivalistir.
Infeksiyoz ajanlarin KAH gelisimine katkilan degigik mekanizmalarla
aciklamada en kabul goren mekanizmalardan birincisi direkt endotel
hasandir. Ikincisi ise enflamatuar yamitin gesitli sitokinleri indiiklemesidir.
Boylece serbest radikal olusumu artar, NO salinimi azalir, ve trombositler
aktive olur. Biitiin bunlarin sonucunda da vazokonstriksiyon , trombiis
olusumu ve LDL oksidasyonu geligir.

C.pneumonia, intraselliller hiicre i¢i patojendir ve erigkinlerde
goriilen pnomonilerin yaklasik %10’unu olusturur. KAH olan kisilerde
C.pneumonia’ya karg1 antikor pozitifligi saglam kontrollere gére birgok
aragtirmada yiiksek bulunmugtur. KAH olanlarda farklh ¢aligmalarda
C.pneumonia antikor pozitifligi %50-80 arasinda degigsmektedir(48).
Helsinki kalp ¢aligmasinda da klasik risk faktorleri géz oniine alinsa da
C.pneumonia antikor pozitifligini koroner olay riskini 2-3 kat
arttirmaktadir(48). Bunun yam swa aterektomi spesmenlerinde de
C.pneumonia mikroorganizmasinin varlign  gosterilmigtir. Farsak ve
arkadaglarinin yaptii ¢alismada damar biyopsilerinde C.pneumonia
DNA’s1 PCR yoéntemiyle bakildiginda aterom plaklarinda %31 oraninda
mikroorganizma  gosterilmigken, saglkl damarlarin  higbirinde
gosterilememigtir. C.pnémonia siklikla arteriyel sisteme yerlesir(49).

Klasik tedavi yaninda roksitromisin verilen 205 hatay1 kapsayan
bir ¢aligmada ise antibiyotik alan grupta koroner olay ve Olimleri
azaltmanin miimkiin oldugu gosterilmistir(50). Ancak C.pneumonia’nin
KAH gelisimine en bagtan ber1 mi eslik ettig1 yoksa sadece plak riiptiiriini
tetikleyen bir ajanmi oldugu kesin bilinmemektedir.

Biitin bu yeni risk faktori ile ilgili ¢aligmalar ve klasik risk

faktorlerini gosteren c¢ahismalarin kanitladigl, aterosklerozun yas ve
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yipranma ile geligen bir sklerozdan g¢ok yogun bir metabolik-gevresel ve
belki infeksiy6z travmaya karg1 damar duvarimin verdigi enflamatuar yanit
oldugudur. KAH’ dan korunmada klasik kilavuzlarda yer almayan bu risk
faktorleri veriler artip kamtlar giglendiginde belki de tedavi ve

korunmanin yeniden diizenlenmesini saglayacaktir.

3- MATERYAL VE METOD
3.1.MATERYEL

3.1.1.ALETLER
1. Immulate 2000 Otoanalizor :LOS ANGELES(USA)
2-Derin Dondurucu :BOSCH
3-Axis Otoanalizér EIA Package Insert
4-Immulate 2000 0tOanalizor LOS ANGELES(USA)
5-Otomatik Pipet EPPENDORF
6-Santrifiy HETTICH ROTINA 46-R
7- Vortex LABINCO L-46

3.1.2. KITLER

a —Total Homosistein

1-Axis-Shield AS Homosistein reagent pack
2-Axis-Shield AS Homosistein kalibrator
3-Axis-Shield AS Homosistein kontrol

b-Folat

1-Immulate 2000 folat reaktif
2-Immulate 2000 folat kalibrator
3-Immulate 2000 kontrol
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c-Vitamin B;;

1-Immulate 2000 VB12 Reaktif
2-Immulate 2000 kalibrator
3-Kontrol Ligand

3.1.3.CALISMA MATERYALI

Bu arastrma Inéni Universitesi Tip fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi go6giis-Kalp-damar Cerrahisi  Kliniginde gergeklestirilmigtir.
Calismamiza konu olan hastalar, Kardiyoloji Kliniginde daha 6nceden
anamnez, klintkk muayene, standart veya egzersiz EKG testi, Koroner
anjiografi ile koroner kalp hastalig1 teshisi konan, Kardiyoloji ve Gogiis-
Kalp-Damar Cerrahisi ortak konseyi karari ile koroner bypass ameliyat:
onerilen ve bu ameliyati kabul eden hastalardan olugmaktadir.

Caligmaya alinan hasta grubu ozellikle serebral veya periferik
damar hastalign olmayan, karaciger fonksiyon testleri normal ve bébrek
fonksiyonlarim yansitan iire ve kreatinin degerleri normal olan
bireylerden olusmustur. Homosistein diizeyi ile yakindan iligkili Folat ve
Vitamin B12 diizeylerini etkileyen faktorler anamnez ve hasta takip
formlar1 incelenerek elimine edildikten sonra hasta segimine 6zen
gosterilmigtir. Hastalar c¢alisma konusunda bilgilendirilerek onaylar
alinmigtr.

Kan omekleri hastalardan 8 saatlik aglik sonrasmm takiben
operasyon oncesi 10mlt venéz kan alinmig olup uygun sekilde serum ve
plazmalar ayngtirtlarak derin dondurucuda saklanmigtir. Caligmada greft
olarak kullamlmayan IMA'min ug¢ pargasi ve aort aortektomi pargasi
tiiplere alinarak C. pnémonia DNA'sti PCR'da ¢aligilmak igin derin

dondurucuda saklanmigtir.

20



3.2.METODLAR

3.2.1Total Homosisteininin belirlenmesi
Tum soliisyonlarin ve striplerin kullanimdan énce oda sicakliginda
oldugundan emin olunmas: ve kitlerin geceden oda sicakliginda tutulmasi

saglikli sonug elde edilmesi i¢in 6nerildiginden buna dikkat edildi.

Calisma Prosediirii

1- Kullanim o6ncesi soliisyon(SPS) kullamim igin hazrlandi ve bir
saat iginde kullamldi. 10 6rnek ¢aligacak sekilde ayarland:.

A soliisyonu 4,5mL Kahverengi renktedir. (Fosfat buffer, %0,09
NaNj igerir).

B soliisyonu 0,25mL Beyaz renktedir. (Adenosine/Dithiothreitol,
Citric acid igerir).

C solisyonu 0,25mL Beyaz renktedir. (Bovine S-Adenosine-L-
Homocyctein Hydrolase, Gliserol, Methylparabene igerir).

2- Kontrol solisyonu, o6rek ve kalibrator SPS ile diliie
edilir.25mcL Kalibrator/Ornek/Kontrol+50mcL SPS ile iyice karigtirildi.
30dakika 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon igin cam veya plastik tiiplere
kondu ve iistleri parafinle ortiildii.

3- Uzerine 500mcL D soliisyonu(Enzim inhibitér) konup iyice
kanigtirildi. 15 dakika boyunca 18-25 °C’de inkiibe edilir

4- 500mcL E soliisyonu(Adenozin deaminaz) konuldu ve iyice
karigtirldi. 5 dakika 18-25 °C’de bekletir

Mikrotitre Plakasimin Prosediirii

5- 4. basamaktaki kontrol sivisi a-SAH ile kapli mikrotitre

striple 25mcL pipetle kontrol kalibrator ve 6rnek diliie eder.
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6-  200mcL F solisyonu(a-SAH antibody) ile 30 dakika boyunca
18-25°C’de inkiibe eder.

7- 3x400mcL ile dilie eder ve yikar

8- 100mcL G solisyonu(Enzyme conjugate) 20 dakika 18-25
°C’de inkiibe eder.

9-  3x400mcL ile diliie eder ve yikar

10-  100mcL H soliisyonu(Substrat solution) eklenerek 10 dakika
18-25°C’de inkiibe edilir.

11- 100 mcL S soliisyonu(Stop solution) eklenir.

12- 15dakika boyunca 450nm’de karnigtirir ve okur.

3.2.2 Folat

Calisma prensibi

Immulate 2000 Los Angeles otoanalizér cihazinda folat &lgiimii
kemiluminesen teknigi kullanilarak ,yarigmali enzim immiinassey metodla
yapild1.

Hastadan alian serumdaki folat Lite reaktifinde bulunan
akridinyum ester igaretli folat la solid fazdaki paramanyetik partikiillere
kovalant olarak baglanmus kiiciik miktardaki folat baglayan proteine
baglanmak igin yangir. Omekteki endojen folat baglayan proteinlerden
folat’1 aynigtirmak i¢in sodyum hidroksit ve folat DDT kullanild:.

Sisten kalite kontrol numuneleri ve hasta numuneleri igin
agagidaki basamaklari1 uygular.
-150 ml 6rnek
-50 ml DDT
-75 ml sodyum hidroksiti ¢aligma kiivetine koyup 37C 2,5 dakika
inkiibe eder.
-100 ml, Lite Reagent koyup 37C 2,5 dakika inkiibe eder.

Reagent suyu ile kiiveti ayirir, aspire eder ve yikar.
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-Kemiluminesen reaksiyonu baglatmak i¢in 300’er ml Reagent I
ve Reagent Il ilave eder ve sonuglar1 ng/ml cinsinden verir.

Hasta 6rmegindeki folat miktan ile sistem tarafindan tespit edilen
151k miktar1 arasinda ters bir oranti vardir.

Normal serum folat degeri: 1.1-20ng/ml (7.2) dir. Immulate 2000
oto analizérinde serum Ornekleri tercih edildi. Kan ornekleri agken
standart kan alim tekniklerine uyularak yapildi. Kan 6rnekleri daha sonra
caligmak {izere —85 C’de derin dondurucuda saklandi. Folat igikta
molekiiler degisime ugradigindan érnekler analiz 6ncesi 1g1ktan korundu.

Serum hacmi tek bir c¢alisma igin en az 150ml olmalidir.
Hemolitik, lipemik ve ikterik serumlar kullanilmadi. Eritrositlerde daha
yiiksek oranda folat bulundugundan, hemolitik serumlarda eritrositlerden
¢ikan folat, olgiilen miktar1 6nemli derecede arttirirlar

3.2.3.Vitamin B ;,

Calisma prensibi:

Immulate 2000 Los Angeles Otoanalizor cihazinda vitamin B,
tayini kemiluminesem teknigi kullanilarak yarigmali enzim immunoassey
metodu ile yapilda.

Vakalardan alinan serumdaki vitamin B;, ve Lite reaktifinde
akridinyum ester isaretli vitamin B,;, solid fazda paramanyetik
partikiileerle kovalan bagli az miktardaki saf intrensek faktor i¢in galigir.

- Sodyum hidroksit ve DDT numunedeki vitamin B;;’yi endojen
baglayici proteinlerden aynstirir ve sistem otomatik olarak asagidaki
basamaklan izler.

- 100 mikrolitre serum

- 115 mikrolitre sodyum hidroksit ve DDT’y1 ¢aligma kiivetine

koyar.

- 200 mikrolitre solid faz koyup 37C’de 5 dakika inkiibe eder.
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- 200 mikrolitre Lite Reagent koyup,37C’de 2.5 dakika inkiibe
eder.
- Reagent suyu ile kiivetleri ayirir, aspire eder ve yikar.
- Kemiluminesen reaksiyonu baglatmak igin 300 mikrolitre
Reagent I ve Reagent II ekler.
- Sonuglar1 pg/ml cinsinden vermisgtir.
Numunedeki vitamin B;; miktan ile sistem tarafindan tesbit edilen,

is1k Unitesi arasinda ters oranti vardir.

3.2.4. IMA’da C.Pnomonia ve histapatoloji calismas
Tim hastalarda operasyon sirasinda ¢ikarilan IMA’nin artan ug
kism1 alinarak ameliyat odasinda steril sartlarda iki pargaya bolindii ve
bir pargasi patololojik muayene, bir pargasi da PCR degerlendirilmesine

gonderildi.

3.2.4.1. IMA’da C.Pnomonia c¢ahsmasi icin Ornegin
hazirlanmasi ve degerlendirilmesi:

Omeklerden Tris EDTA tampon igerisinde steril steril bistiiri
kullamlarak —20C’de ¢ok sayida kesit alindi. Spesmen 6rnekleri 10mM
Tris-HCL(pH 8.3), ImM EDTA ve 100mikrogram/ml de proteinaz K
icerisine ekilerek 60C’de 1 saat ve 96C de 10 dakika tutuldu. DNA’s1
fenol -kloroform-izomilik alkol ve mutlak alkol ile muamele edilerek
aynildi. Daha sonra %70 lik etanol ile yikandi, 6rnekler kurutuldu ve 25
mikrolitre steril distile su ile ve 5 mikrolitre DNA siispansiyonu igine
muamele edildi. Her PCR reaksiyonu karigimi(50mikroL) iginde 5 mikroL
genomik DNA, 20pmol HL-1 primer(5’-GTT GTT CAT GAAA GGC
CTA CT-3), 20 pmol HR-1 primer(5’-TGC ATA ACC TAC GGT GTG
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TT-37)2.5 unite Taq DNA polimeraz (Promega Corporation, USA),
200mikromol mix deoksintikleosid trifosfat, 10mM Tris -HCI (PH 8.0),
50 mM KCL, .5mM MgCI2 vardi

Reaksiyon karigimi 1s1 geviricisinde (MJ Research Inc. PTC-200,
Peltier Thermal Cycler Massachusetts, USA) 94C2de dakikada 40 devirile
1 dakika, yine 48C’de 1ldakika ve 72C’de 1dakika(14) cevrildi.
Aplifikasyon iriinleri %1.5 jel igeren etidium bromid ile UV igik altinda
elektroforeze tutuldu.

3.2.4.2. IMA’da histopatolojik degerlendirme:

IMA o6rmekleri %4’lik formol ile fixe edildi ve dereceli alkol
solusyonu ile muamele edildi. Xylen ile temizlendi ve parafin ile
kaplandi. 4-5 mikronluk kesitlere ayrilip hemotoxilen ve eosin ile boyandi
ve 151k mikroskobunda incelendi. Lezyonlar AHA’ya gore siniflandirilds

4. BULGULAR
4.1. Hastalaljdan elde edilen sayisal verilerin istatistiksel analizi
Hasta ve kontrol grubuna ait sayisal verileri Windows SPSS 10'da
Mann-Whitney-U Testi uygulanarak karsilastirildi. Yapilan bu istatistiki
caligmada p<0,05’in altidaki degerler anlamli kabul edildi.
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4.2.KAH’hg1 nedeniyle opere edilen grubun degerleri ve analizi:

Aort IMA
C.PneumoniaC.PneumoniallMA

Sira YagE/K HT DM (Sigara|[THYC|Folat VitB12 PCR PCR Histopato
1 68 E | | 18,85 4,69 [207 - -~ -
2 60 K - 12,7 15,02 [R57 - - _
3 50 E | 24,08 5,72 234 - - Miksoid de
4 58 K H | 10,71 5,72 474 - - -
5 52 E + 4211545 R19 - + Tipll ASK
6 58 E | | 2702154 [214 - - -
7 69 K - 11,45 13,69 242 - S -
8 60 E + | 18,43 16,39 217 - - -
) 51 |E - 21,0261 179 - - -

10 59 K + 13,96 11,2 201 - - -
11 45 E - 174 b7 [73 - - -
12 67 E | 18,09 4,17 (191 - - -
13 PB5 K 6,80 2,02 [154 - =
14 BO E @ | 38,8 10,4 [209 - - -

15 B4 K F F 19,82 11,98 (149 - - -

16 46 K + K 2466 2,77 K432 - - -
17 W43 [E - 12421(7,7 192 - - -

18 M2 E | [+ 20,8 3,7 [199 - - L

19 44 K | ¢+ 33,23 5,21 [133 - + Tip 1| ASK
20 56 K @ | 126 5,09 191 - - -

1 1 E F+ F 9,95 (10,7 |139 - - -
22 67 [E - 28,19 111,14 129 - - -
23 B7 K | F+ 85 9 [259 - - -
24 66 E | | 11,54 11,1 [134 - - -
26 B3 K ¢ 9,54 10,09 227 - S _
26 61 E | | 19,9 13,3 [265 - - L
27 W47 K 09 44 172 - + Tip Il ASK
28 B8 E W | 6,45 8,3 375 - - -
29 62 K | | 7,71 269 179 - _ -
30 /3 E | | 6,44 5,8 K429 - -
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Kontrol grubu

Sira |Yas |[E/K|THYC|Folat |VitB12 ||Sira {Yas|E/K|THYC|Folat |VitB12
11 50[E 746 77 342]| 11| 46K 9,82 8,01 215
2| 53|E 6,7 9,3 348]| 12| 47|K 7,09 5,61 401
3] 48[E |11,66] 10,2 2301 13| 45K 8,71 6,82 171
4] 48|E 9,81 7,33 348]| 14] 48K 7,01l 56| 260
5| 60/E 8,37 9,6 293|| 15| 46|K 11,6] 7,32] 270
6 55|E [12,09] 555 342 16] 49K | 10,85 6,25 382
7| 50|E 8,6| 7,52 201 17| 45K 6,51 7,8 403
8| 47|E 15,1 9,57 349(| 18] 47K 110,79 6,3 240
9] 61|E [ 11,04 57 283]] 19| 44|K 7,52 96| 251

10] 45|K 3,34/ 6,8 481 20| 52|K 8,76| 6,95 178

Hasta ve Kontrol Grubunda Verilerin Karsilastiriimasi

Vaka Orta a
THCY(mcmol/L [Hasta [30 [16,84 + 773
Kontrol 20 19,14 + 2,60
Total 50 |[13,76 + 7,25
Folat(ng/mit) [Hasta 30 16,35 + 3,06
Kontrol 20 (7,48 + 1,50
otal {50 16,80 + 259
VitB12(pg/mlit) |Hasta (30 [225,83 + 89,53
Kontrol 20 [299,40 + 83,70
Total 50 [255,26 + 93,74
Hasta Grubunda Erkek ve Kadinlar Arasi Verilerin Karsilastiriimasi
Sayi Orta Lama
THCY(mcmol/L) |E 17 19,03 + 8,30
K 13 13,97 + 6,07
Toplam 30 16,84+ 7,73
Folat(ng/mit) E 17 7,34+ 293
K 13 5,06+ 283
Toplam 30 6,35+ 3,06
VitB12(pg/mit) E 17 217,94 + 78,42
K 13 236,15+ 104,74
Toplam 30 225,83+ 89,53
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4.3. Sonuglarm istatistiksel olarak analizi:

1-KAH'1 nedeniyle opere edilen grup ile kontrol grubunun plazma
total homosistein degerleri arasinda anlamh farklilik bulunmugtur(p<0,05)

2-KAH" nedeniyle opere edilen grup ile kontrol grubunun serum
Folat degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmugtur(p<0,05)

3- KAH" nedeniyle opere edilen grup ile kontrol grubunun serum
VitB12 degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur(p<0,05)

4-K AH" nedeniyle opere edilen 30 hastanin IMA'sinm 4(%]13)'inde
C.Pneumonia DNA'st PCR ile pozitif bulunmugtur. Bu 4 hastanin 3'inde
ise IMA'da histopatolojik ateroskleroz goriilmiistiir.

5- KAH" nedeniyle opere edilen 30 hastanin IMA'sinin
4(%]13)inde histopatolojik olarak ateroskleroz goriilmiigtir. Bu
vakalardaki ateroskleroz AHA'a gore smiflandimlmugtir Bu 4 hastanin

3'iinde de C.Pneumonia pozitif bulunmustur.

5. TARTISMA

Geligsmis iilkelerde ateroskleroz ve bunun sonucu meydana gelen
KAH 6liime yol agan nedenlerin en baginda gelir. Caligmalarin ¢ok biyiik
bir kismu  Ateroskleroz iizerine yogunlagmugtir. Hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara, diyabet, ailesel yatkinlik ve cinsiyet gibi klasik risk
faktorleriyle hastaligmn yiiksek prevalansi tam olarak agiklanamamaktadir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bilinen risk faktérleri yaminda
apoprotein B, lipoprotein(a), fibrinojen, CRP, homosistein ve
infeksiyonlar( C.pneumoniae, H.pylori, CMV, HSV) gibi yeni risk
faktorlerinin de 6nemi artmaktadir.

Homosistein yiiksekligi ile KAH arasindaki iligki ilk olarak Klimer

McCully tarafindan bir hipotez olarak sunulmustur(37). Giiniimiize kadar
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yapilan ¢ok sayida retrospektif vaka kontrol ¢aligmalar1(52,53,54) sayilar
her gegen giin artan prospektif ko-hort ¢alismasinda(14,37), artmis plazma
homosisteinin KAH gelisiminde bagimsiz bir risk faktérii oldugu
gosterilmigtir. Bu g¢aligmalarin meta-analizinde , plazma homosistein
degerinde Smikromol/L artisin KAH riskini 1.6 kat arttirdign
bildirilmigtir(32). Uygun diyet ve vitamin takviyesi ile diizeltilebilecek
hiperhomosisteineminin, iilkemiz igin ne denli 6nemli risk faktorii
oldugunu gosteren veriler azdir. Tokg6zoglu ve ark.min 242 kisiyi
kapsayan vaka kontrol ¢aligmasinda(18.5mikromol/L) ve Aksoy M.ve
ark.nin 294 kigide yapilan vaka kontrol g¢aligmasinda(12.6micromol/L)
yiiksek homosistein degerleri bize toplumumuzda diger risk faktorierinden
bagimsiz bir KAH risk faktorii olabilecegini digiindiirmektedir.(55,56)

KAH’in rnsk faktorlerinin  incelendigi bir ¢ok c¢aligmada
homosisteinden de bahsedilmektedir. Boushey C.J ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada homosisteinin KAH’m risk faktorleri iginde %10
oraninda sorumlu oldugunu hesaplamiglardir. Bunu takip eden birgok
calisma bu g(‘irﬁsﬁ desteklemektedir.

Plazma total homosistein diizeyi cinsiyetler arasinda da farkliliklar
gostermektedir. Erkek cinsiyette kadin cinsiyetten daha yiiksek oldugu
gozlenmigtir. Kadinlarda da menopoz sonrast homosistein diizeyi
menopoz Oncesine gore artmaktadir. Yine kadinlarda plazma
homosisteinin hormonal tedavi ile menopoz sonrasi da distirildigi
gorilmiistiir. Ayrica hamilelik sirasinda plazma homosistein diizeylerinde
diisme gozlenmigtir.(38)

Bizim ¢alismamizda da 17 erkek 13 kadin, toplam 30 hasta KAH
nedeniyle koroner by-pass ameliyatina alinmigtir. Bu hastalarin ortalama
homositein diizeyleri 16.84+7 73mikromol/L tir. Erkeklerde bu ortalama
19.03+8,30mikromol/L iken kadinlarda ise ortalama homosistein degeri
13.97+7,25mikromol/Ldir. Bizim aragtirmamizda da literatiire uygun
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olarak homosistein diizeyi erkeklerde, kadinlara oranla daha yiiksek
goriilmistiir.(38)

Ngard O. ve ¢alisma gurubu tarafindan yapilan vaka kontrol
¢alismada plazmadaki total homosistein yiiksekliginin mortalite de giiglii
bir gosterge oldugu savunulmustur. Ancak bu ¢aligmada homosisteinin
KAH’ta bagimsiz bir risk faktoriimii, yoksa diger risk faktorleri ile
korelasyon gosterip gostermedigi sorusu yanitlanamamigtir.(37)

Bir bagka ¢alismada ise gerek plazma homosisteini ve gerekse
plazma vitaminlerinin plazma homosisteini ile kargilagtirildiklarinda hem
folat diizeyinin hem de B12 ve B6 vitaminleri anlamli olarak diigiik
bulunmustur. Bu ¢aligmaya katilan bireylerin %30°u normali alt1
beslenme degerlerine sahip bulunmugtur. Noéral tip defektlerini
engellemek amaci ile yapilan folat takviyeleri total homosistein
diizeylerinde belirgin bir azalmaya yol agmigtir(16).

Fransiz ve Kanadali demeklerde Dr. Genest ve arkadaglarinin
yaptig1 bir g¢aligmada folat, B12 ve homosisteinin KAH’taki rolini
belirlemek igin 'yapllan calisgmada bu vitaminler ile total plazma
homosistein diizeyleri arasinda ters bir korelasyon bulmuslardir.(39)

Folat aliminin homosistein diizeylerini azalttigina iligkin bulgular
Boushey ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada gosterilmigtir. Yapilan bir
cok c¢alismalarda da folat tedavisi alanlarda plazma total homosistein
diizeylerinin azaldig: rapor edilmigtir.(32)

Kuzey Irlanda ve Fransa’da kontrol dencklerinde ve MI
gecirenlerde plazma total homosistein konsantrasyonunu Malinow ve
arkadaglar1 6lgmiigler ve Irlandalilarda Fransizlardan daha yiiksek plazma
homosistein diizeyi rapor etmislerdir. MI’da genel risk artiginin yani sira
homosistein konsantrasyononun Irlandalilar da yiikksek bulunmasi bu
toplumda KAH’in insidansindaki artisi agikladigt konusunda goriig
birligine varmiglardur. (40)
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Vaskiiler hastalig olan kigilerde plazma homosistein
konsantrasyonu normal saglikli guruplardan 1,5-5 kat daha fazla
bulunmaktadir.(41) Bizim g¢aligmamizda da KAH nedeniyle opere edilen
hastalarda homosistein diizeyi yiiksek bulunmugtur.(16.84+7,73)

Kang ve arkadaglar1 (21) serum folat seviyelerinin sinirda diigiik
olmasinin orta derecede hiperhomosisteinemiye neden oldugunu
gostermiglerdir.

Brattstorm ve arkadaglart da B12 vitamini eksikliginin hafif ve
orta derecede hiper homosisteinnemiye yol agtigim gostermislerdir.(25)
Bagka bir ¢alismada ise yiiksek folat tedavisinin yiiksek homosistein
konsantrasyonunu azaltmak igin gerekli oldugunu savunmaktadir

Plazma homosistein diizeyinin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda
genetik ve enzimsel bozuklufun s6z konusu olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bizim ¢aligmamizda da bir vakada 38.8mikromol/L olan
homosistein diizeyinin klinik tabloyu agirlastirdigini diigiinmekteyiz ve bu
hastalarda genetik ve enzimsel patoloji olabilecegi diigiiniilmiigtiir.

Saglikli bireylerde plazma homosistein referans degerleri 5-15
micromol1/L ortalama konsantrasyonunun ise 10 umol/L oldugu rapor
edilmistir.(9) Hiperhomosisteinemi plazma homosistein
konsantrasyonunun 15 micromol/L yi astif1 durumlari
tammlamaktadir. Calismamizda ise bu deger 16.84+7,73 mikromol/ml
olarak bulunmustur. Buna kargin kontrol grubu degerlerimiz 9.13+2 .60
mikromol/ml seviyelerinde bulunmugtur.Yine bizim ¢aligmamizda serum
folat(6.35+3,06) ve Vit B12 (225.83+89,53) diizeyi diigiikk bulunmustur.

C. pneumonia, intraselliler hiicre i¢i bir patojendir ve
eriskinlerdeki pnomonilerin yaklasik %10’dan sorumludur. KAH
olanlarda  chlamydia  antikor  pozitifligi =~ %50-80  arasinda
degismektedir Helsinki kalp c¢aliymasinda da klasik risk faktorleri goz

éniine alinsa da chlamidia antikor pozitifligi koroner olay riskini 2-3 kat
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arttirmaktadir(51). C.Pneumonia Aterosklerotik artere yerlesimi tercth
eder. Ateroskleroz tablosunu agirlagtirir. Bununla birlikte C.pneumonia
IMA ve safen ven de aterosklerozla birlikte olmasi ¢ok nadirdir. Farsak B
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada da C.pneumoniae DNA’s1 PCR
yontemiyle  bakildigmmda  aterom  plaklarinda %31  oraminda
mikroorganizma gosterilmisken saglikli damarlarin higbirinde pozitif
bulunmamigtir(50). Wong ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada 1lk CABG yapilan
5 hastanin 2'sinde IMA'da C.Pneumonia PCR pozitif bulmuglardir. Redo
CABG yapilan hastalarin %26'!mda IMA greftinin enfekte oldugunu PCR
ile tespit etmiglerdir.(58). Koroner arter endarterektomi spesmenlerinde
%39 oraninda PCR pozitif C.pneumonia tespit edilmigtir. Safen ven
greftlerinde ise %I11 oraminda tespit edilmistir. Kuo ve ark. otopsi
olgularinda koroner arter aterom plaklarinda %36 oraninda PCR pozitif
C.pneumonia tespit etmislerdir(57). Ozsan ve ark yaptiklar1 31 vakalik
caligmada 10 hastada indirekt 1mmunfloresan antikor yontemiyle
endarterektomi ~ spesmenlerinde C.pneumonia pozitifligi
bildirmiglerdir(32). Bizim c¢aligmaya aldigimiz hastalarin 3 tanesine
endarterektomi  uygulanmig ve bu spesmenlerin  birinde de
mikroorganizma gosterilmigtir. IMA’da yapilan C.pneumonia PCR
calismasinda 30 vakanin 4 tanesi pozitif bulunmustur. Opere edilen
hastalarin, IMA’sinda yapilan histopatolojik degerlendirmede 30 vakanin
4°de ateroskleroza rastlanmistir ve bunlarda AHA’ya gore Kklasifiye
edilmistir. ROXIS ¢aligmasinda da akut koroner sendromlu 205 hastaya
klasik tedavi yamisira roksitromisin verildiginde, antibiyotik alan grupta
koroner olay ve ¢limleri azaltmanin miimkiin oldugu gosterilmigtir(37).
Ancak C.pneumonia aterosklerozun gelisimine en bastan beri mi eslik
ettigi yoksa plak yirtilmasini tetikleyen etken olup olmadigi kesin

bilinmemektedir.
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Biitiin klasik risk faktérleri ve yeni risk faktorleri ile ilgili
caligmalarin bize kanitladigy, aterosklerozun yas ve yipranma ile gelisen
skleroza ilave belki de ondan daha 6nemli yogun bir gevresel-metabolik
ve enfeksiyoz yike karsi damar duvarmin verdigi inflamatuar yanit

oldugunu akla getirmektedir.
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6. OZET

KAH'da major risk faktérii belirlenmigtir. Bunlar hiperlipidemi,
hipertansiyon, cinsiyet, diyabet ve sigaradur. Yapilan ¢ok sayida ileriye
doniik ve geriye doniikk vaka kontrollii ¢aligmada yeni risk faktorleri
arasinda yiiksek homosistein diizeyi, lipoprotein(a),
enfeksiyonlar(C.pneumonia, HSV, CMV, P. Gingivalis, H.pylori)
aragtirilmaktadir. Bizde galigmamizda yiiksek homosistein diizeyi ve bunu
etkileyen Folat ve VitB12 ile birlikte, IMA'da C.Pneumonia DNA's1 PCR
yontemiyle arastrildi. Ayrica IMA'da histopatolojik  ateroskleroz
calisilarak bunlarin KAH’lLig: ile iligkisini arastirildi. Homosistein
yiiksekligi genetiksel, niitrisyonel, farmokolojik ve patolojik olarak
multifaktoriyel kokenlidir.

Folat ve VitB12 eksikligi potansiyel olarak sitotoksik homosistein
birikimine neden olmaktadir.

Caligmamizda KAH’lig1 nedeniyle bypass operasyonu yapilan 17
erkek, 13bayan toplam 30 hastada aglik sonrasi 8. Saatte preoperatif
alinan ve derin dondurucuda saklanan orneklerde; plazma homosistein,
serum folat ve vitB12 seviyelerini, ayrica ameliyat sirasinda hazirlanan
IMA’nin u¢ kisminda C.Pneumonia PCR ve histopatolojik ateroskleroz
aragtirilda.

Plazma homosistein degeri CABG olan grubumuzda ortalama
16.84+7,73mcmol/LL  iken, saglikli kontrol grubunda 9.13+2,60
mikromol/L. idi ve istatistiksel olarak anlamli digiik bulundu(p<0.05)
Ayrica homosistein degerleri erkeklerde(19.03+8,30),
kadinlara(13.97+6,07) oranla daha yiiksekti ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi(p>0,05). Vakalarda serum folat diizeyi
ortalama  6.35+3,06ng/mlt iken, saglkli  kontrol  grubunda
7.47+1,50(mikromol/L. olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu (p<0,05). Vakalarda serum vitB12 degeri 225,83+89,53pcg/ml
olarak bulundu ve kontrol grubu ise 289+83,70 pcg/ml olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,05) .

30 hastada IMA C.Pneumonia PCR ¢aligild1. 4(%13) hastada pozitif
olarak bulundu ve IMA’da yapilan histopatolojik aterokleroz ¢aligmasinda
yine 4(%13) hastada ateroskleroz tespit edildi. AHA klasifikasyonuna
gore 1 adet miksoid dejenerasyon 2 adet Tip II ateroskleroz ve 1 adet Tip
III ateroskleroz’ rastlandi. Tip III ateroskleroz’a rastlanan 44 yagindaki
bayan hastada IMA C.Pneumonia PCR pozitif idi ve aym hasta operayonu
takip eden 9.ayda anjinal sikayetlerle bagvurdugunda yapilan anjiografide
ise nativ damarlarda yeniden aterosklerotik lezyonlara rastlandi. |

KAH" nedeniyle opere edilecek hastalarda IMA'da C.Pneumonia
DNA'st PCR yontemiyle ve yine IMA'da histopatolojik olarak
ateroskleroz incelemesi, gelegekte IMA greftinin agikligini belirlemede
yardimci olabilir.

KAH’a neden olan klasik major risk faktorleri yaninda, yeni risk
faktorleri(Homosistein, folat, vit B, enfeksiyonlar, vb) ile ilgili
aragtirmalarin ¢ogalmasi ve verilerin artmasi ile birlikte bu yénde kanitlar
giclenirse, KAH’1 ve akut koroner olaylar1 oOnlemede, asilardan
vitaminlere, antibiyotiklerden yeni antiinflamatuarlar ve antitrombotiklere

kadar uzanan yeni tedavi ve korunma alternatifleri elimizde olacaktr.
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