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Semptomatik ve Asemptomatik Hastalarda
Karotid Arter Aterom Plak Iceriginin
Karsilagtirilmasi

Comparison of Contents of Atherosclerotic
Carotid Artery Plaques from Symptomatic and
Asymptomatic Patients

OZET Amag: Semptomatik ve asemptomatik karotid arter stenozlu hastalara ait endarterektomi
plaklarinda homosistein, von Willebrand faktéri (vWF), fibrin ve C-reaktif protein (CRP) degerleri
olgiilerek guruplar arasinda fark olup olmadigi irdelendi. Gere¢ ve Yontemler: Karotis
endarterektomisi yapilan, yaslar1 54 ile 77 arasinda degisen (ort. 64,16) 23’ erkek 13’ kadin, 20’si
semptomatik, 16’s1 asemptomatik toplam 36 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Karotid arter aterom
plaklar supernatant haline getirildikten sonra alinan numunelerden homosistein, fibrin, vWF, CRP
degerleri &lgiildii. Istatistiksel analiz igin SPSS for Windows 10.0 programi kullanildi. P<0,05
anlamhlik sinir1 kabul edildi. Bulgular: Homosistein semptomatik hastalarda 4,036+1,19 pmol/L,
asemptomatiklerde ise 3,647+0,772 pmol/L bulundu (p=0,519). Fibrin diizeyleri semptomatik
gurupta 227,54+38,81 mg/dl, asemptomatiklerde 188,26+5,93 mg/dl bulundu (p<0,001). vWF
semptomatik gurupta %59,33+% 9,13, asemptomatiklerde %42,83+%?5,33 bulundu (p<0,001). CRP
semptomatik gurupta 0,33+0,13 mg/dl, asemptomatiklerde 0,26+ 0,091 mg/dl bulundu (p=0,033).
Homosistein diginda diger parametrelerde ki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi. Sonug:
Caligmamizda plak homosisteinin semptomatoloji ile baglantis: goriilmedi. Plaklardaki fibrin, kritik
stenoz yaratabilen veya plak biitiinligiinti bozarak mikroembolilere yol agabilen hemoraji ile
artmaktadir. Riiptiire plaklarda endotel hasar gelisir. Yitkksek CRP daha aktif anstabil ve inmeye
yatkin plaklarla ilgilidir. Bu bilgilerle uyumlu olarak da fibrin, vWF, CRP diizeyleri semptomatik
gurupta yiliksek bulundu. Bahsedilen faktorlerin modifiye edilmesi hastaligin seyrini degistirebilir.

Anahtar Kelimeler: Karotid arter stenozu, homosistein, vWF, fibrin, CRP

ABSTRACT Objective: Homocystein, von Willebrand factor (vWF), fibrin and C-reactive protein
(CRP) values were measured in carotid artery plaques from symptomatic and asymptomatic pa-
tients with carotid stenosis. The values were evaluated between groups. Material and Methods: 36
patients who underwent carotid endarterectomy, aged 54 to 77 (mean age: 64.16, 23 male, 13 fe-
male) were included in the study. 20 of them were symptomatic, 16 asymptomatic. Homocystein,
fibrin, vWF, CRP were measured from samples taken from carotid plaques converted into super-
natant. SPSS for Windows 10.0 programme was used for statistical analysis. P value less than 0.05
was accepted significant. Results: Homocystein value in symptomatic patients was 4.036+1.19
umol/L, in asymptomatic patients, was 3.647+0.772 pmol/L (p=0.519). Fibrin value in symptomatic
patients was 227.54+38.81 mg/dl, in asymptomatic patients, was 88.26+5.93 mg/dl (p<0.001). vWF
in symptomatic group was 59.33%= 9.13%, in asymptomatics, was 42.83%=+5.33% (p<0.001). CRP
in symptomatic group was 0.33+0.13 mg/dl, in asymptomatics, was 0.26+ 0.091 mg/dl (p=0.033).
Differences in parameters, except for homocystein, were statistically significant. Conclusion: There
was no relation between homocystein level an symptomatology. Amount of fibrin in the carotid ar-
tery atherosclerotic plaques increases with hemorrhage that may cause critical stenosis and disrupt
plaque and so cause microemboli. Modification of the mentioned factors can change the progress
of the disease.

Key Words: Carotid artery stenosis, homosistein, vWF, Fibrin, CRP
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arotid arterin aterosklerotik tutulumuna
B bagli inme kardiovaskiiler 6liim sebebleri
arasinda 2. sirada yer almakta ve biraktig
sekelle aile ve topluma sosyoekonomik agir bir yitk
getirmektedir.! Ekstrakraniyal karotis artere y6ne-
lik basarili cerrahi girisimler inme ile miicadelede
¢1g1r agmustir. Tiim tedavi protokollerinin amaci se-
rebral enfarktiisii engellemektir. Gegici iskemik
atak (GIA), daha sonra gelisebilecek inmenin ve
6limiin engellenmesi i¢in bizi uyaran bir alarmdur.
Karotid arter stenozunun semptomatik veya
asemptomatik olma nedenlerini tespit etmeye yo-
nelik pek ¢ok arastirma yapilmistir.

Calismamizda da semptomatik ve asemptoma-
tik karotid arter stenozuna ait endarterektomi plak-
lar1 incelendi. Semptomatik hastalarda 24 saat
icersinde diizelen GIA veya 1 giinden fazla siiren
ve 21 giin icersinde tamamen diizelen geri dontise-
bilen iskemik nérolojik defisitler (reversible ische-
mic neurologicdeficit, RIND) veya inme hikayesi
bulunmaktayda.

Ateroskleroz patojenezinde risk faktorii olan
homosistein, damar endotel hasarinda ortaya ¢ikan
von Willebrand faktorii (vWF), yine aterosklero-
zun olusumunda temel rol oynayan fibrin ve kardi-
ovaskiiler hastaliklarda yiikselen C-reaktif protein
(CRP) degerleri biyokimyasal yontemlerle analiz
edilerek guruplar arasinda fark olup olmadig aras-
tirildi.

I GEREG VE YONTEMLER

Karotid endarterektomisi yapilan, yaslar1 54 ile 77
arasinda degisen (ort. 64.16) 23’1 erkek 13’ kadin,
20’si (%55.5) semptomatik, 16’s1 (%44.4) asempto-
matik toplam 36 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ate-
rosklerotik risk faktorlerinden hipertansiyon 24
(%66.6), diabetes mellitus 16 (%44.4), hiperlipide-
mi 9 (%25) ve sigara kullanimi 24 (%66.6) hastada
mevcut idi. Tki hastada (%5.5) dializ gerektirmeyen
renal yetmezlik bulunmaktaydi. 27 hastada (%75),
oral antidiabetik, ACE inhibitorii, Ca kanal bloke-
ri, Beta bloker, asetilsalisilik asid ve statin gurubu
ila¢ kullanimi vardi (Tablo 1).

Hastalarin biiytik gogunlugu dis kliniklerden ta-
nis1 konulmug olarak operasyon i¢in génderildigin-
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TABLO 1: Semptomatik ve asemptomatik hastalarin

genel dzellikleri.

Semptomatik grup ~ Asemptomatik grup
Sayl, Cinsiyet (E/K) 20, (12/8) 16, {11/5)
Yas (ortalama) 65+3.2 63+2.4
Diabetes Mellitus 9 (%45) 7 (%43)
Hipertansiyon 16 (%80) 8 (%50)
Sigara kullanimi 15 {%75) 9 (%56)
Hiperlipidemi 5 (%25) 4 (%25)
Renal yetmezlik 1 (%5)* 1 (%6)*
Medikasyon 17 (%85)t 10 (%62)t

*Dializ gerektirmeyen renal yetmezlik, T Oral antidiabetik, statin, ACE inhibitérd, Ca kanal
blokeri, Beta bloker, asetilsalisilik asid gurubundan en az 2’sinin kullanimi mevcut.

den standard tani yontemi mevcut degildi. Hastala-
rin preoperatif degerlendirilmesinde %82’sinde kul-
lanilan yontem dupleks ultrasonografi idi. Olgularin
%34’ selektif karotid anjiografisi ile %32’si ise her
iki tan1 yontemi birlikte degerlendirilmisti. Ultraso-
nografik degerlendirmede, plaklarin %701 yumusak
yapida ve %30unda iilserasyon bulmaktaydi.
%30 unda plak stabil gériinmekteydi.

Semptomatik hastalar son 6 ay icersinde karo-
tid arter stenozuna bagh gecici veya kalic1 norolo-
jik problemler gecirmislerdi. Semptomatik gurubun
%66.6'sinda GIA, %20’sinde inme, %13.3’{inde
RIND 6ykiisii mevcuttu. Genel anestezi altinda bii-
tin hastalara gecici sant kullanilarak stenotik ka-
rotis arterlere miidahale edildi. Bu nedenle
herhangibir nérolojik monitorizasyona gerek du-
yulmadi. Damarin media tabakasi ile plak arasin-
dan disseksiyon yapilarak endarterektomi ana
karotid arterden internal ve eksternal karotid ar-
terlerde normal intimaya kadar ilerletildi. Proksi-
mal ve distal intimalar tespit edidikten sonra
arteriotomi safen yama ile kapatildi. Hastalarda po-
stoperatif komplikasyon goriilmedi.

Alinan karotid arter aterom plaklari, laboratu-
var calismasinin yapilacag giine kadar derin dondu-
rucuda (Rua Instruments) serum fizyolojik iginde
-80° C'de saklandi. Calismanin yapilacag: giin doku-
lar ¢oziiliip, Shimadzu-Libror AEU-210 elektronik
tart1 ile yas agirliklan 6l¢tilditkten sonra %0.9 NaCl
icerisinde Heidolph R2R homojenizatdrle homoje-
nize edilip %20’lik homojenatlar hazirlandi. Elde
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edilen doku homojenatlar1 30 saniye araliklarla orta
siddette MSE sonikasyon cihaz ile iki kez sonike
edildi. Homojenizasyon ve sonikasyon iglemleri yak-
lasik +4 derecede yapildi. Sonike edilmis homoje-
natlar 500 G’de Christ UJ2 cihazinda 10 dakika
santrifuj edildi. Alinan stipernatantlar Herqeus bio-
fuge stratur sogutmali eppendorf santrifuj ile 15000
G de 20 dakika santrifuj edildi.

Caligmalar siipernatantlardan alinan numune-
lerle yapildi. Caligmalarda Dade Behring’in BC von
Willebrand Reagent edition april 2004 kiti kulla-
nilarak, Multifibren*U edition august 2003 kiti kul-
lanilarak, Dade Behring BCT Analyzer cihaz ile
vWF ve fibrin, Dade Behring’in N High Sensitivity
CRP edition january 2004 kiti kullanilarak immu-
nonephelometry BNII cihazi ile CRP, Bio DPC Ho-
mocysteine edition january 2004 kiti kullanilarak
HPLC cihazi ile homosistein degerlerine bakildi ve
karsilagtirilda.

Istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 10.0
istatistik paket programi kullanildi. Siirekli degis-
kenler ortalama+SD olarak verildi. Gurup karsilas-
tirmalarinda ortalamalar i¢in non-parametrik
Mann-Whitney-U testi kullanild:. Istatistiksel ola-
rak anlamlhilik simir1 p< 0.05 olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Karotid endarterektomi ameliyati uygulanan olgu-
lardan alinan aterom plaklarinin incelemesinde ho-
mosistein diizeyi, semptomatik olgularda ortalama

Mete Burak OZDEMIR ve ark.

4.036 + 1.19 pmol/L ve asemptomatik olgularda ise
3.647 + 0.772 pmol/L idi. Homosistein degerleri
semptomatik grupta yiiksek olmasina ragmen ista-
tistiksel olarak anlamli farkliklik saptanmadi (p=
0.519) (Sekil 1).

Fibrin diizeyleri semptomatik grupta 227.54 +
38.81 mg/dl, asemptomatik gurupta 188.26 +5.93
mg/dl idi. Fibrin degerleri, semptomatik gurupta
asemptomatik gruba gore istatistiksel anlaml ola-
rak yiiksekti (p< 0.001) (Sekil 2).

Von Willebrand Faktor (vWTf) diizeyleri,
semptomatik grupta %59.33 + %9.13, asempto-
matik grupta ise %42.83 + %5.33 saptandi. vWT{
degerlerine gore semptomatik grupla asemptoma-
tik grup arasinda istatistiksel olarak ileri derece-
de anlamli farklilik vard: (p< 0.001). Biyokimyasal
6lciim degerlerine gore semptomatik grup vWF
ortalamasi, asemptomatik gruba gore yiiksekti

(Sekil 3).

CRP seviyeleri, semptomatik gurupta 0.33 =
0.13 mg/dl, asemptomatik gurupta ise 0.26 + 0.091
mg/dl saptandi. CRP degerleri semptomatik grup-
ta daha anlaml olarak daha yiiksekti (p= 0.033)
(Sekil 4).

TARTISMA

Karotid aterosklerozu yapilan biitiin ¢aligmalara ve
gelistirilen tedavi yontemlerine ragmen, kardio-
vaskiiler mortalite ve morbiditenin en 6nemli se-
beplerinden biri olmaya devam etmektedir. Bu
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$EKiL 1: Semptomatik ve asemptomatik olgularda homositein diizeyleri (p=
0.519).
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$EKiL 1: Semptomatik ve asemptomatik olgularda fibrin diizeyleri (p< 0.001).
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$EKiL 3: Semptomatik ve asemptomatik olgularda vWf diizeyleri (p< 0.001).

hastalik ve komplikasyonlarinin 6nlenmesinde
harcanan is giicii ve maliyet her gecen giin daha da
artmaktadar.

Karotid arter stenozunda mevcut problemler-
den biride semptomatik ve asemptomatik hasta po-
pulasyonunun bulunmas: ve tedavi endikasyon-
larinin farkli olmasidir. Belli bir yiizdenin {istiinde
stenoza sahip plaklarin bazilarinin semptomatik
bazilarinin ise asemptomatik olmasi gesitli goriis-
lerle agiklanmaya caligilmig ancak heniiz sebeb tam
olarak anlagilamamistir. Karotid arter hastalikla-
rinda ¢ogu hastanin nérolojik semptomlari stenotik
lezyonlar {izerinde meydana gelen emboliler sonu-
cuda olusur. Caligmamizda bakilan parametrelerle
ilgili olarak, yapilan bir caligmada homosistein dii-
zeyleri diisiirtilen hastalarda karotid arter aterom
plak progresyonunda anlamli azalma saptanmugtir.
Bagka bir ¢aligmada ise homosistein diigiiriicii teda-
vi sonrasi hastalarin femoral ve karotid arterler ult-
rason ile incelenmis, sonunda femoral ve karotid
ateroskleroz progresyonunun homosistein diisiirii-
cii tedavi ile iligkili olmadiklar1 gortilmistir.® Te-
mel ¢aligmalarda, homosisteinin hem atheroskle-
rozu hem de trombozu arttirdign gosterilmistir.
Hem vaka-kontrollti hem de kohort olan gozlemsel
epidemiyolojik ¢aligmalar, homosistein seviyeleri
yiikselmis olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riskinin az-orta derecede artmis oldugunu goster-
mistir. Randomize deneylerin 6rnek hacmi az ol-
masina ragmen vaatte bulunuyor gibi goriinse de,

46

$EKiL 4: Semptomatik ve asemptomatik olgularda CRP diizeyleri (p=0.033).

sonuglar1 tutarh gérinmemektedir. Boylece, plaz-
ma homosistein seviyelerin diismesiyle birlikte
myokardiyal enfarktiis, inme veya periferik vaskii-
ler hastalik dahil kardiyovaskiiler hastalik riskinde
azalma olup olmadig: acik degildir. Bu ¢aligmada
plak homosistein icerigi semptomatik grupta 6l¢tim
degeri olarak yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamsizdi. Elde edilen bulgularla karotid
aterosklerozunun semptomatolojisi arasinda bag-
lant1 kurulamadi.

Olgun aterosklerotik lezyonlarda fibrin ortak
bulgudur. Plaktaki fibrin kendini daha ¢ok plakta-
ki kronik hemoraji ile gosterir. Plak i¢i hemoraji,
karotid arter ¢aligmalarinda sik kargilagilan morfo-
lojik karakterdir. Bircok ¢aligma semptomatik karo-
tid arter stenozuyla plak ici hemoraji varliginin
birlikteligini gostermistir. Bu da bize plaktaki he-
morajinin kritik stenoz yaratabilecegi veya plak bii-
tinliiginiin bozulmas: sonucunda mikroembolik
materyal olusumuna yol agabilicegini gostermek-
tedir. Ancak bazi otérlerin yaptig: caligmalarda da
plak ici hemoraji olan lezyonlarda semptomatik ve
asemptomatik gruplar arasinda fark olmadig goste-
rilmistir.*” Bu ¢aligmada da plaklarin icerdigi fib-
rin miktar1 degerlendirildiginde semptomatik
grupta istatiksel olarak anlamli yiikseklik tespit
edildi. Bu bulgular semptomatik plaklardaki fibrin
iceriginin daha yiiksek oldugunu gosterdi.

Endotel hiicre hasar1 veya disfonksiyonuna yol
acan inflamatuvar ve aterosklerotik damar hasta-

Damar Cer Derg 2008;17(2)
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liklarinda yiiksek vWF diizeyleri tespit edilmekte-
dir. Bu da vWFin endotelyal disfonksiyon veya
zedelenmesinin gostergesi olarak kullanilabilecegi-
ni gostermektedir.® Ayrica vVWF, subklinik aterosk-
leroz ve arteryel agacin farkli boliimlerindeki
endotelyal hiicre disfonksiyonunu arasinda fizyo-
lojik baglant1 kurmak i¢in 6nemli bir sistemik gos-
tergedir.’ Ancak gintimiizde normal saghkl
insandan, endotelyal hasar ve daha sonra da semp-
tomatik damar hastalig1 olusumundaki siirecde
vWPF’iin patofizyolojik yeri kesin olarak belli degil-
dir."” Her ne kadar literatiirlerde 6zellikle periferik
damar hastaliklari ile iligkilendirilmis olsa da bu ¢a-
lisma grubunda ki test sonuglarinda vWF sempto-
matik grupta istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu. Plak i¢ci hemoraji ve riiptiir mev-
cut karotid aterom plaklarinda endotel hasari kagi-
nilmazdir ve buna baglh olarak VWF seviyesinin
semptomatik hastalarda yiiksek ¢ikmasi sagirtic
bulunmadi.

CRP degerleri yiiksek olan erkeklerde iskemik
stroke gecirme riski iki kat, kadinlarda MI veya
stroke gecirme riski yedi kat daha fazladir.!
CRP’nin ayrica obezlerde, insiilin rezistansi olan-
larda ve endotelyal disfonksiyonlularda yiikseldigi
gosterilmistir.'? Lokosit miktari, CRP diizeyi ve di-
ger inflamatuvar parametreler gelecekte olusabile-
cek kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmekte
kullanilabilir.’® 65 yas ve tizeri inme hikayesi veya
kronik atriyal fibrilasyonu olmayan genis bir hasta
grubunda 10,2 y1llik takipte yiiksek CRP degerinin
iskemik inme olayinda, karotid intima-media ka-
linlig ile prezente edilen ateroskleroz siddetinden
bagimsiz bir risk faktérii oldugu saptanmistir. Ay-
ni ¢aligmada inme ile CRP arasindaki iligkinin art-
mis karotid intima-media kalinlig: olanlarda daha
kuvvetli oldugu belirtilmistir. CRP ve intima medi-
a kalinliginin iskemik inme riskini belirlemede iki
bagimsiz risk faktorii oldugu ayrica ortaya konmu-
stur.! Yapilan degerlendirme sonucunda karotid
arter aterosklerozunun erken safhalarinda, CRP
konsantrasyonunun karotid aterosklerotik aktivi-
tesinin degerlendirilmesinde, ateroskleroz yaygin-
ligindan daha giivenilir bir gosterge oldugu
bildirilmistir."> Aterosklerotik damar duvar: 6l¢ii-
lebilir sistemik inflamasyon i¢in bir kaynaktir. Bu

Damar Cer Derg 2008;17(2)
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ylizden yiikselmis CRP degerleri aterosklerozun
gostergesidir. Ancak aterosklerozun yayginlhiginin
degerlendirilmesinde tek bagina yeterli degildir,
¢linkii CRP intima-media kalinlig1 ile belirlenen
ileri ateroskleroz olgularinda iskemik inme i¢in ba-
gimsiz bir risk faktortidiir. Ayrica CRP konsantras-
yonu karotis ateroskerotik plaginin kompozisyonu
ile de iligkilendirilebilir. Ciinkii yiiksek CRP deger-
leri daha aktif, anstabil ve inmeye neden olmaya
daha yatkin plaklar ile ilgilidir. Bu ¢alismada da
CRP diizeyleri semptomatik grupta anlaml olarak
yiiksek bulundu.

Calismamizda, plazma konsantrasyonlarinin
yiiksekligi ateroskleroz olusumunda etkin oldugu
gosterilmis parametrelerin semptomatik ve asemp-
tomatik karotid plaklarindaki yogunlugunu karsi-
bahsedilen
aciklanmaya calisildi. Incelenen iki grup arasinda

lagtirarak  yukarda paradoks
vWF, fibrinojen ve CRP diizeyleri arasinda anlam-
11 derecede fark gozlenirken homosistein diizeyle-
rinde fark gézlenmedi. Mevcut literatiir bilgileri ile
plazma konsantrasyon yiikseklikleri kardiovaskii-
ler hastalik insidansini arttirdig: bilinen paramet-
relerin biyokimyasal yontemlerle karotid plak
yapisinda da yiiksek oldugunun gézlemlenmesi bu
aterosklorotik ajanlarin plak stabilitesinin bozul-
mast ve tromboembolik olaylarin meydana gelme-
sinde aktif rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Medikal tedavi ile plazma konsantrasyonlar:
distirilme sans1 bulundugunda plak konsantras-
yonlarinin diisiip diismeyecegi konusunda yeterli
arastirma hentiz bulunmamaktadir. Calisgmamizda
her nekadar hastalarin plazmalarinda bu paramet-
relerin caligilmamasi bir eksiklik tegkil etse de
yliksek vWF, fibrinojen ve CRP diizeyleri yiiksek
plaklarin ayni zamanda semptomatik olmasi, ate-
roskleroz diizeltilmese bile semptomlarin ortadan
kaldirilmasi i¢in bahsedilen biyokimyasal faktor-
lerin diizeyinin disiiriilmesi geregini akla getir-
mektedir. vWF, fibrinojen ve CRP plazma
konsant- rastonlar yiiksek olan asemptomatik ka-
rotis ateroskleroz hastalarinin semptomatik hale
gecme olasiliklarinin yiiksek oldugu diisiincesiyle
medikal ve/veya cerrahi tedavide daha agresif olu-
nabilir.
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