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Diyabetik Koroner Kalp Hastalarinda Risk Faktorlerinden,
Homosistein, Lipoprotein (a) ve Von Willebrand Faktor
Diizeyleri
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Amag: Koroner kalp hastaligi, bir¢ok (ilkede oldugu gibi tilkemizde de 6liim nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir. Koroner kalp
hastaligina yol agan degistirilebilir risk faktérleri, sigara, hipertansiyon, diyabet, diyet, obezite, sedanter yasam ve hiperlipidemilerdir. Bu

calismada degistirilemez risk faktérleri icermeyen, erkek diyabetik koroner kalp hastaligindaki homosistein, lipoprotein (a), Von
Willebrand faktér diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda yas, cinsiyet, ailesel yatkinlik gibi degistirilemez risk faktérleri icermeyen, viicut kitle indeksleri benzer
50-55 yas araliginda, erkek bireylerden, koroner kalp hastaligi olup herhangi bir degistirilebilir risk faktériine sahip olmayanlar (10 has-
ta, Grup 1), koroner kalp hastaligi olup sadece tip 2 diyabeti olanlar (12 hasta, Grup II) ve kontrol grubu (52 saglikl, Grup Ill) arasinda
homosistein, lipoproten (a), Von Willebrand faktér diizeyleri karsilastiriimistir.

Bulgular: Homosistein diizeyleri, Grup I: 16,5 + 4,1 umol/L, Grup Il: 17,4 + 4,1 umol/L, Grup Ill: 11.8 *+ 2,4 umol/L, Lp(a) diizeyleri, Grup
I: 24,5 + 6,1 mg/dL, Grup Il: 32,9 + 3,8 mg/dL, Grup Ill: 20,8 *+ 4,6 mg/dL. Von Willebrand faktér diizeyleri, Grup I: 216,5 + 12,8 mU/mL,
Grup Il: 219,6 + 13,1 mU/mL, Grup 111:86.9 + 19.5 mU/mL olarak saptanmistir. Homosistein, Lp(a), Von Willebrand faktéor diizeyleri, ko-
roner kalp hastaligi olan her iki grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek (p<0,05), koroner kalp hastaligi olan gruplar kendi
arasinda karsilastirildiginda Lp(a) diizeyinin Grup II'de anlamli olarak arttigi diger parametrelerin degismedigi gériilmiistiir.

Sonug: Koroner kalp hastaliginin 6ngériilmesinde, homosistein, Lp(a), Von Willebrand faktér F'nin diger lipid parametreleri gibi rutin tet-
kikler arasinda olmasi gerektigi, Lp(a)’nin konvansiyonel risk faktérii tasiyan koroner kalp hastaligi tanisinda daha énemli oldugu, bu
hastalarin tani ve takibinde daha etkili olabilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner kalp hastaligi, Diyabet, Lipoprotein (a), Homosistein, Von Willebrand faktér

Levels of Homocysteine, Lypoprotein (a) and Von Willebrand Factor as Risk Factors
in Coronary Heart Disease Patients

Abstract

Objective: Coronary heart disease is the leading cause of death in our country as is in the most countries. Changeable risk factors that
cause coronary heart disease are smoking, high blood pressure, diabetes, diet, obesity, sedentary lifestyle, hyperlipidemias. In this study,
levels of homocysteine, Lp(a) and Von Willebrand factor in male coronary heart disease patients without unchangeable risk factors were
evaluated.

Material and Method: Male subjects with similar body mass index and age (50-55), without unchangeable risk factors such as age, sex
and familial predisposition were included in the study. Levels of homocysteine, lypoprotein (a) and VonWillebrand factor of 10 coronary
heart disease patients without changeable risk factors (Group 1), 12 coronary heart disease patients with only type 2 diabetes mellitus
(Group 1) and 52 healthy individuals (Group Ill) were compared.

Results: Homocysteine levels were 16.5 + 4.1 umol/L, 17.4 + 4.1 umol/L, and 11.8 #+ 2.4 umol/L in Group I, Il and Il respectively.
Lypoprotein (a) levels were 24.5 + 6,1 mg/dL, 32.9 + 3.8 mg/dL, and 20.8 + 4.6 mg/dL in Group |, Il and Ill respectively. Von Willebrand
factor levels were 216.5 + 12.8 mU/mlL, 219.6 + 13.1 mU/mL and 86.9 + 19.5 mU/mL in Group I, Il and Ill respectively. All three pa-
rameters were found higher in both coronary heart diseasegroups compared to control subjects. In two groups of coronary heart dis-
ease, lypoprotein (a) levels were significantly higher in Group Il, and other parameters were similar.

Conclusion: We suggest homocysteine, lypoprotein (a) and Von Willebrand factor should be included into routin parameters in coronary
heart disease detection and it is concluded that lypoprotein (a) is significant in diagnosis and following of coronary heart disease with
conventional risk factors.

Keywords: Coronary heart disease, Type 2 diabetes mellitus, Lypoprotein (a), Homocysteine, Von Willebrand factor
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Giris

Guntmtizde koroner kalp hastaligi (KKH), bircok al-
kede oldugu gibi tilkemizde de 6liim nedenleri arasinda
birinci sirada yer almakta olup, 6lim oraninin 1990-
2020 yillart arasinda %28,9'dan %36,3’e yikselecegi
on gortlmektedir."2 KKH hastaligi koroner arterlerdeki
tikanmaya bagli olarak miyokardin beslenememesi so-
nucunda iskemiye bagl patolojik olaylar olarak tanim-
lanmakta olup, en sik neden olarak ateroskleroz goste-
rilmektedir.34

Ateroskleroz, kronik ilerleyici, limene dogru genisle-
yen, arterlerde daralma yapan, intimada aterom adi ve-
rilen plaklarla karakterizedir.>¢ Koroner arterlerdeki bu
daralma sonucunda kan akimi azalmakta, iskemik degi-
siklikler olmakta ve KKH meydana gelmektedir. KKH
risk faktorleri incelendiginde degistirilemez risk faktorle-
ri arasinda; yas, cinsiyet, ailesel yatkinlk, degistirebilir
risk faktorleri arasinda; sigara, hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi, obezite, sedanter yasam, sayil-
maktadir."

Diyabet, endotelde non-enzimatik glikolizasyona ne-
den olarak yapiyr hasara ugratmakta, fonksiyon bozul-
masina neden olarak ateroskleroza zemin hazirlamakta-
dir. Diyabette ateroskleroz, diyabetik olmayanlara oran-
la daha erken yaslarda baslamakta ve daha hizli seyir
gostermektedir.’”> KKH acisindan son yillarda tzerinde
durulan risk gostergeleri arasinda; homosistein, Von
Willebrand faktor (VWF), lipoprotein a (Lp(a)) bulun-
maktadir. Homosistein; metiyoninden olusan, remetilas-
yon ve transsilfirasyon yoluyla metabolize olan serbest
radikal benzeri etki gosteren bir aminoasittir.’>'* Homo-
sisteinin ozellikle endotel disfonksiyonu yaparak KKH
riskini artirdigina dair bircok calisma mevcuttur.'>16
Lp(a), fibrinojen ve ekstraselltiler matrikse affinitesi faz-
la olan plazminojen ile yapisal benzerlik gosteren, ate-

rosklerotik plaklardaki mikrotrombuslerin ¢ozimun in-
hibe eden bir lipoproteindir.’”'® Lp(a) artisinin KKH ris-
kini artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur.'9:20

Von Willebrand faktor, yapisinda trombositlerin bag-
lanmasi icin multimerler bulunan, endotel tarafindan
sentezlenen Weibel-Palade cisimlerinde depolanan
proteindir.2’ VWF trombositlerin endotele adezyonunu,
sonrasinda da ktivasyonunu baglattigi, ayni zamanda
da faktor VIII'nin (F VIII) aktivasyonuna yardimci oldu-
gu ve KKH riskini artirdigi gosterilmistir.222> Bu calis-
mada benzer 6zelliklere sahip saghkl kisiler ile higbir
degistirilebilir risk faktort icermeyen KKH ve risk grup-
larindan sadece diyabeti olan KKH arasindaki homosis-
tein, Lp(a), Von Willebrand faktor diizeylerini karsilas-
tirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Kardiyoloji klinigine gogus agrisiyla bagvuran hasta-
lar calismaya dahil edildi. Miyokard enfarktiisti gecirmis
veya yapilan koroner anjiyografi sonucunda kritik lez-
yonu olan ve beraberinde ilgili damara ait segmentte
kontraksiyon kusuru izlenen, hicbir risk faktort (sigara,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, obezite,
sedanter yasam) olmayan hastalar Grup | (n=10), risk
faktorlerinden sadece tip 2 diyabeti olanlar Grup Il (n
=12) ve degistirilebilir risk faktorleri olmayan, tamamen
saglkli olanlar Grup Ill (n =52, kontrol grubu) olarak
olusturuldu. Calismaya benzer yas ve viicut kitle indek-
si olan erkek bireyler alindi. Diyabet icin aghk kan se-
keri >140 mg/dL veya postprandiyal 2. saatte kan sekeri
>200 mg/dL kriter olarak kabul edildi.

Hastalardan en az 12 saat acliktan sonra kan alindi
ve Lp(a), VWF, homosistein diizeyleri degerlendirilmek
tzere -20 °C'de saklandi. Homosistein diizeyleri plaz-
mada, ELISA yontemiyle L-homosisteinin enzimatik ola-
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rak S-adenozil-L-homosisteine dontisimi sonucu olu-
san anti S-adenozil homosistein antikorlarinin él¢ctimu-
ne dayanmaktadir. Olciim icin ELx800 (USA) cihazi kul-
lanilmis ve sonuclar pmol/L olarak, VWF duzeyleri,
plazmada ELISA yontemiyle ELx800 (USA) cihazinda 6l-
cilmis ve sonuclar mU/mL olarak verilmistir.
Calismada Imubind (Norvec) marka kitler kullanilmistir.
Lp(a), serumda Space protein analizoriinde calisiimig
sonuclar mg/dL olarak verilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 9.0
programi kullanilmistir. Ana gruptaki karsilastirmalarda
student-t testi, alt gruplar arasinda, Mann-Whitney U
testi ile ikili karsilastirma yapilmis, p<0,05 anlamli ola-
rak kabul edilmistir.

Bulgular

Hasta grubunun yas ortalamasi: Grup I: 50.5+8.07,
Grup II: 52.4£6.0, kontrol grubu: 48.3+6.9, Viicut kitle
indeksi hasta grubu: Grup 1: 26.7+2.3, Grup I
28.6%4.3, kontrol grubu: 25.1+2.7 idi. Yas ve VKI aci-
sindan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu
p>0,05. Homosistein dtizeyleri, Grup I: 16,5+4,1
pmol/L, Grup II: 17,4+4,1 pmol/L, Grup Ill: 11,8 + 2,4
pmol/L, Lp(a) dizeyleri, Grup 1:24.5 +6,1 mg/dL, Grup
II: 32,9 + 3,8 mg/dL, Grup llI: 20,8 +4,6 mg/dL. VWF
diizeyleri, Grup I: 216,5+12,8 mU/mL, Grup Il: 219,6 +
13,1 mU/mL, Grup llIl: 86,9 = 19,5 mU/mL olarak sap-
tanmistir. Homosistein, Lp(a), VWF faktor dizeylerinin,
KKH olan her iki grupta kontrol grubuna gore anlaml
olarak ytiksek oldugu (p <0,05), KKH olan gruplar ken-
di arasinda karsilastirildiginda Lp(a) dizeyinin Grup
[I’de anlamli olarak arttigi, diger parametrelerin degis-
medigi gortlmustar (Tablo 1).

Total kolesterol diizeyleri sirasiyla Grup 1, 11, lll'te:
206,2+35,9, 206,8+38,9 ve 190,2+37,2 mg/dL, triglise-
rid dizeyleri: 188,5+35,8, 189,4+60,6, 164,6+54,3
mg/dL, LDL kolesterol diizeyleri: 132,4+31,3, 128,6+
24,4, 121,6+32 mg/dL, HDL kolesterol duzeyleri: 43,5
+7,4, 42,2+8,4, 46,2+12,6 mg/dL olarak saptanmistir.
(Tablo 2). Total Kolesterol, LDL, HDL ve KKH olan her
iki grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek
oldugu (p <0,05), trigliserid duizeyleri acisindan anlam-
It bir farkin olmadigi (p>0,05), KKH gruplari bu para-
metreler acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda
anlamli bir farkin olmadigi (p>0,05) tespit edilmistir.

Tartisma

Diinya Saglk Orgiitii verilerine gore, 2020 yilinda
KKH’ya bagh olim oraninin %36,3’e ylkselecegi 6n
gorilmektedir.’? Bu nedenle KKH'nin olusumunu en-
gellemek, hastaligin ilerlemeden, erken donemde tanisi-
ni koymak ¢ok énem arz etmektedir. KKH risk faktorleri
incelendiginde degistirilemez risk faktorleri arasinda;
yas, cinsiyet, ailesel yatkinlik, degistirebilir risk faktorle-
ri arasinda; sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, di-
yet, hiperlipidemi, obezite, sedanter yasam ve stres sa-
yilmaktadir.6"" Yaptigimiz ¢alismada higbir risk faktort
icermeyen KKH ve risk faktorlerinden sadece diyabeti
olan KKH’da, hastalik icin bagimsiz risk faktort kabul
edilen, homosistein, ile birlikte Lp(a), VWF diizeylerini,
tamamen saghkli kisilerdeki dtzeylerle karsilastirarak
bu parametrelerin hastaligin belirlenmesindeki 6nemi-
ni, ayni zamanda hasta olanlar arasinda ayni paramet-
releri karsilastirarak bu parametrelerin diyabeti olan
KKH’da degisimlerini arastirdik.

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinda risk géstergelerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3
Homosistein (umol/L) 16,5+ 4,1 17,4 +4,1 11,8+2,4
Lp(a) (mg/dL) 245+6,1 32,9+3,8 20,8+ 4,6
VWF (mU/mL) 216,5+12,8 219,6 £ 13,1 86,9 £ 19,5
Lp(a): Lipoprotein a, VWF: Von Willebrand faktér

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplari arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3
Total kolesterol (mg/dL) 206,2 + 35,9 206,8 + 38,9 190,2 +37,2
Trigliserid (mg/dL) 188,5 + 35,8 189,4 + 60,.6 164,6 £ 54,3
Dustik yogunluklu lipoprotein (mg/dL) 132,4 + 31,3 128,6 + 24,4 121,6 £32
Yuiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dL) 435+7,4 42,2 +8,4 46,2 +12,6
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Bostom ve arkadaslari4, 10 yil boyunca 60 yas Usti
kadin ve erkeklerde KKH’ye bagli 6limleri arastirmis,
homosisteinin bu 6limlere neden olan bagimsiz bir risk
faktort oldugunu saptamislardir. Della-Morte ve ark.?>
yaptiklari calismada homosistein diizeyleri asiri yiiksek
olan bireylerde premattr ateroskleroz riskinin artmakta
oldugunu saptamislardir. Wang ve ark.’nin2¢ yaptigi ca-
lismada, homosistein diizeylerinin distrilmesiyle KKH
gelisiminin azaltilabilecegi gosterilmistir. Calismamizda
da her iki KKH grubunda, saglikh gruba gore anlamli
olarak ytiksek bulunmustur. Bu durumun nedeni olarak
homosisteinin endotel disfonksiyonu yapmasi, ateroge-
neze neden olan LDL, okside LDL gibi molekiillerin ze-
delenmis endotele ulagmalari ve toplanmasi, arkasindan
makrofaj ve T lenfositlerin olaya katilmalar, diiz kas
proliferasyonu, bag dokusu gelisimi, ateroskleroz olusu-
mu gosterilmektedir.?”

Yapilan gesitli calismalarda KKH’da Lp(a) dizeyleri-
nin artmis oldugu gosterilmektedir.2829 Yaptigimiz ¢als-
mada benzer olarak Lp(a) diizeyleri her iki KKH gru-
bunda, saghkli gruba gére anlamli olarak ytiksek bulun-
mustur. Lp(a)’'nin plazminojen ile yapisal benzerligi ol-
dugu, fibrinojen ve fibrin reseptorlerine baglanmak igin
plazminojen ile yaristigi bu nedenle trombotik etkilere
yol actigi belirtilmektedir.262° Bircok calismada VWEF
dizeylerinin KKH’da artis yaptigi gosterilmistir.303
Calismamizda da hasta grubunda kontrol grubuna gore
ylksek bulunmustur. VWF’'nin 6zellikle endotelden sa-
lindig1, trombositlerin endotele adezyonu, aktivasyonu-
nu baslatmakta oldugu, fibrinojenin baglanmasini des-
tekleyen trombosit glikoprotein llb-1lla’y1 etkileyerek
trombosit agregasyonuna neden oldugu, ayni zamanda

da faktor VIII'nin (F VIII) aktivasyonuna yardimci olarak,
KKH riskini artirdigi ileri stirGlmustiir.2332

Arastirmacilar diyabetin KKH icin degistirilebilir risk
faktorleri icinde oldugunu gostermislerdir. Diyabet ile
hipertansiyon, dislipidemi gibi diger risk faktorlerinin
birlikte bulunmasi oldukca siktir. Diyabetteki ateroskle-
roz olusumunun bircok mekanizmasi vardir.?3-35 Endotel
disfonksiyonu en 6nemli nedenlerden birisi olmakla bir-
likte, enflamasyon, endotel gecirgenliginin artmasi, eks-
traselltiler matriks yapiminda artis, nitrik oksit (NO)
azalmasi, hiperkoagtilabilite ve trombis olusumunun
kolaylasmasi, oksidan-antioksidan sistemdeki dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi lipoproteinlerin glikolize
olarak yapisindaki degisim olarak 6zetlenebilir.3e3% Ca-
lismamizda higbir risk faktort icermeyen KKH ile sade-
ce diyabeti olan KKH grubundaki homosistein, Lp(a),
VWEF diizeylerini, karsilastirdigimizda, diyabetik KKH
grubunda sadece Lp(a) diizeylerinin anlamli olarak ytik-
seldigini, diger parametreler arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadigini saptadik. Ancak 6zellikle KKH gruplarin-
daki hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizi kisitlamakta-
dir. Bu nedenle bu konuda daha fazla hasta sayisi iceren
genis calismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢

Koroner kalp hastaligi riskinin belirlenmesinde, ho-
mosistein, Lp(a), Von Willebrand faktoriin diger lipid pa-
rametreleri gibi rutin tetkikler arasinda olmasi gerektigi,
Lp(a)’nin konvansiyonel risk faktori tagstyan KKH’da risk
gostergesi olarak daha 6nemli oldugu, bu hastalarin risk
belirlemesi ve takibinde daha etkili parametre olabile-
cegi dustintlmektedir.
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