PDF Eraser Free

Y
= "W
= * ¥ x "l.
- * * L
-

T.C.
SAGLIK BILIMLERIi UNIVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI

TIBBi BiYOKIMYA KLINIGIi

DERIN VEN TROMBOZU HASTALARINDA ENDOTEL DiSFONKSIYONU,
OKSIDATIF STRES VE INFLAMASYON SURECLERININ
DEGERLENDIRILMESI iLE HASTALIGIN RiSK FAKTORLERI VE TANISI

ICIN ALTERNATIF BELIRTECLERIN GELISTIRILMESI

Tipta Uzmanlik Tezi
Aydin TOPAL

Ankara, 2021



PDF Eraser Free



PDF Eraser Free

=~ W
'.- * ¥ * ‘.‘|
:" * * |'|’
F 1,
¥ Y
. [
* *)
[/ I
K * 7
¥ 7

T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI TIBBI

BiYOKIMYA KLINiGi

DERIN VEN TROMBOZU HASTALARINDA ENDOTEL DiSFONKSIYONU,
OKSIDATIF STRES VE INFLAMASYON SURECLERININ

DEGERLENDIRILMESI iLE HASTALIGIN RiSK FAKTORLERI VE TANISI
ICIN ALTERNATIF BELIRTECLERIN GELISTIRILMESI

Tipta Uzmanlik Tezi

Aydm TOPAL

Tez Danismani
Dog. Dr. Salim NESELIOGLU

Ankara, 2021



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince siirekli bilgisi ve deneyimi ile bana her tiirlii destegi veren
ve bu calismamda beni yonlendirip ¢ikan problemlerin ¢6ziimiinde bana yardimci olan tez

danismanim, ¢ok degerli hocam Sayin Dog. Dr. Salim Neselioglu’na;

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini hosgori ile aktararak desteklerini
esirgemeyen ve bizleri ¢ok yonlii olarak yetistirmeye cabalayan, tibbi biyokimya uzmanliginin
yan1 sira akademik bir vizyon da kazandirmaya calisan kiymetli hocalarim Sayin Prof. Dr. Ozcan
EREL, Prof. Dr. Fatma Meri¢ YILMAZ, Prof. Dr. Giilsen YILMAZ, Dog. Dr. Turan TURHAN,
Dog. Dr. Sevilay SEZER, Dog. Dr. Canan TOPCUOGLU, Dog. Dr. Ceylan BAL, Dog. Dr.
Serpil ERDOGAN, Dr. Ogr. Uyesi Merve Ergin TUNCAY ’a;

Kalp Damar Cerrahi Boliimii Saymn Uzm. Dr. Gékay DENIZ ve Uzm.Dr Ferit Kasimzade

ve Ankara Sehir Hastanesi Radyoloji Boliimii degerli uzmanlarimiza;

Biyokimya uzmanhg: adina bilgi ve tecribelerinden faydalandigim, bu meslekte

yetismemi saglayan, aydinlatici fikirleri ve yaklasimlari ile 6rnek olan degerli uzmanlarimiza;

Asistanlik egitimim boyunca birlikte calismaktan keyif aldigim ve kalict dostluklar
edindigim degerli asistan arkadaslarim ve kiymetli arkadaslarrm Erbay ASUTAY, Erkan
CELIK’e

Her zaman oldugu gibi uzmanlik egitimim siiresince de yanimda olan ve destegini

esirgemeyen sevgili esim Serife TOPAL ve canim ¢ocuklarim Nedim Miran TOPAL, Robin
TOPAL, Havin Ece TOPAL ve degerli kardesim Uzm.Dr. Mehmet Ali TOPAL ’a;

En icten sonsuz sevgi, saygi, tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.

Aydin TOPAL
Ankara, 2021



ICINDEKILER

FCINDEKILER ... vecee et eeecee sttt eeeees st et sre s sesses s et snesssses st sresnssessssasens
SIMGELER VE KISALTMALAR  oeeeeerceeceeeeesesssssessss st s s s s et ses

ABSTRACT ettt ettt e e et s b et sae s be e she e b e et sae s beaaees
LGIRISVE AMAG ettt sttt st sss sttt s
2. GENEL BILGILER oottt sttt st
2.1. Alt Ekstremite Vendz Sistem ANatomiSi......cccecvuereeeeirerennecenseineseseeenenes
2.1.1. Alt Ekstremite Vendz Sistem Anatomisi........ccoevcevererinecencenereninennns
2.2.2. BalAIr VNI et seaees
2.1.3. Alt EKStremite YUzZEeYEl VENIEIi ..o cie ittt ettt ettt st st ee et et e e e st e s ere e ans

2.2. Venoz Sistem Histolojisi ve Morfolojisi........cceceeveieieseeceeeeieiceeereene.
2.3.Vendz Tromboembolizm..........ccveerieneineeniceie e e
2.3.1. EpidemiyOlofiSi....cccireeerieciierireee sttt st s
2.3.2. Veno6z Tromboembolizm Patofizyolojisi.................coeeeee. .
2.3.2.1 VeNOZ STaZ....cuiiiiiiiiiiicii i e
2.3.2.2. ENdOtel HaSar......oucvuerirereietieneieeeie e ettt e e e
2.3.2.3. Hiperkoagllopati......cccceeereeeeeieieinrceee et
2.3.2.3.1. Kalitsal Trombofili Nedenleri........coovereenennne evees e
2.3.2.3.2. Edinsel Trombofili NEdenIeri.......ccoeieneineeneine et
2.3.3.VenOz TrombOz NEAENIEIi.....cccoeueeeieeireire e ettt et e st s e e s s e e s seaessesseseees
2.3.4. RiSK FQKEOIIEIi...c.cieeveieriiiirecectee sttt e
2.3.5. Derin Ven Trombozu KIINIGi V& TaNISI.......uciviisiece e ctecte et v et et et s ee s e sn st st st stesvesnsarnenns
2.3.6. TANI YONTEMIE ..ot senenenenes
2.3.6. 1. DDIMET it ettt ettt e e et et e e e e e e e e e e e sr e e e e er e s e e e
2.3.6.2. Doppler URIrasonografi....... . ittt st s ese s s s s e e e e e eae
2.3.6.3. Spiral TOMOGrafi...ccccivererceeierieis et eee
2.3.6.4. KONtrast VENOGIafi......cuiieieeieece ittt st st e e es s b s s ettt s e sasaneaaeanas

Sayfa No:

........................................... v



2.3.6.5. Manyetik Rezonans GOrliNtUIEME.......c.ccecieieeeveeseece ettt cteetesteste st e es s aeraees
2.3.7. Hasta YONEtimi V& T@OAVI....cccever ettt et ettt s et e e e st e st st et s sre s ee e
2.3.7.1. Antikoagllan Hlaglar. ... sessss e seseas
2.3.7.2. Standart Unfraksiyone Heparin........eecvnieceseeeceeseeeeeeeens
2.3.7.3.Dusiik Molekll Agirlikll HEPArin .....c.ecveceeeceeceeeeteeee e
2.3.7.4. TromBOBTIKIEE w.oeeeeie et s e
2.3.7.5. Cerrahi TrombeKEOMIi........euerierier et s e et et e s e e e e e e e e e et s s s s e e e
2.3.8. Derin Ven Trombozunun SONUGIAr.......ccceccvceevere e e
2.3.9. Vendz Tromboembolizmin NUKSU.........ccverireereee s e e
2.4, OKSIAAtif STrESS...cucierieeieire ettt ettt st ee e
2.4.1. Serbest Oksijen Radikali TUFIEI.......ccceiiie ittt ettt err s s e r s s e e e s
2.4.2. Serbest Radikallerin Hiicrelerdeki EtKileri.........cccoeiiiineeieiieire e e e e

2.4.4. Oksidatif Stresi GOSteren Parametreler....... oo vccirenieeie st e s
2.4.4.1. Total Lipit HIdroPeroKsit.........cceceeueieimineieecie e ce et et e ene
2.4.4.1.1. Ot0-0OKSIAASYON....c.ciuirereriereterereretetee ettt ettt st tesesesesesesenesenes
2.4.4.1.2. FOTO-OKSIA@SYON.....couireererecctcseie sttt st se s
2.4.4.1.3. Enzimatik okSidasyOn.......ccccevveirineeinneiriene et

2.4.5. SErbest TIYOl..ooi i ettt et st st st s e e enans
2.4.6. Tiyol Dislilfid HOMEOSLAZI.......ceeeereerereeeeeiereecerie ettt enes
2.4.7. iskemik Modifiye AIDUMIN........coovieuieeeeeeieeee ettt enees
2.5. Normal Endotel Yapisi ve FONKSiyonIari........ccccoceioeeveieiinse e ceeveee e
2.5.1. Endotel DisfONKSIYONU.......cvvivieeiie ettt v
2.6. INflamatuVvar SUFEC BElIrTEGIETi. ....cveueececeeceeieeee et e ees e e e ess st et ses st ers s st sas s eree
B T Y =T (V] [ o] =45 11 o 1 SRR
2.6.2. MYElOPErOKSIAAZ....c.eeveierieeieer et e ettt e s st st sresree e s aeraens
3.GEREC VE YONTEMLER.........ccooiiiiiiiii e
3.1. DENEY ProtoKOIU.....cccccecee ettt sttt e e e e st s st sae s
3.1.1. Hasta Grubu igin Dahil Edilme Kriterleri........ocovvveeeeeeereeeeriiseese e
3.1.2. Saglkli Grubu igin Dahil Edilme Kriterleri........ocreiieeeeeeeece s
3.1.3. Her iki Grup Iin DISIama KIiterleri.........oiiieeiceeeeieie et s ees s e st e sss s s ens e sens

3.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler..........cveo oo

16
16
17
17
17
17
18
18
18
19

21
22
2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Metabolik EtKileri.........ccocueiiiiieininine e

22

.22

23
23
23
23
24
25
26
27
28
29
29
30
33
33
34
34
34



3.2.1. Nitrik Oksit Analizi icin Kullanilan Kimyasallar..........ccccueeeeeeveieeiseeiee e eeeeseess e sesseeneens 35
3.2.2. Nitrozotiyol icin Kullanilan Kimyasallar..........cc.eoeeeeveieeeieeeeeeeeeeeesesssveseesseessssesessesesssssssssneenees 35
3.2.3. Tiyol Disiilfid Homeostazi icin Kullanilan Kimyasallar.........cccecveeeeieeemieeeeeeeeesesieeseeeseeneeenes 36
3.2.4. Ferroksidaz icin Kullanilan Kimyasallar...........ccc.cccueeiieieeseeeieeeeceeeeev e s se s ss sesesessessenenees. 36
3.2.5.lipidhidroperoksit icin Kullanilan Kimyasallar..........c.cc.oceeeeeeeeeeereeeeveeeessee e eseessesess e 36
3.2.6. Myeloperoksidaz Analizi igin Kullanilan Kimyasallar.............eeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeevvesveseneenenes. 37

3.2.7. immiin Modifiye Albumin Analizi icin Kullanilan Kimyasallar..........ccccccoueeeeeecceveecceese s eveveeens. 37

3.3 CHNAZIAL. ... 37
B4 Y ONIBMIGI. ..o 37
3.4.1. Serum Nitrik Oksit DUzeylerinin OIGUMU....cocee. e oee ettt 38
3.4.2. Total NIt OLGTMI. ... e. et ee ettt et e et e e e et e e e eaees s .39
3.4.2.1. Nitrit Dlzeyinin HeSaplanmash.......c.oiiiiiii i e, .39

3.4.3. Serum Nitrozotiyol Diizeylerinin Olgimii.................oooviviiiiiiiiiiiieeiann., 39
3.4.4. Serum Tiyol Disiilfid Homeostaz Diizeylerinin Olgiimii..................ccooviviiieinnin. . .39
3.4.4.0. Toplam Tiyol Kiti... ... 40
3.4.4.2. DOGAl TIYOI Kih. ... ..ottt e e e e e 40
3.4.4.3 Disiilfid DUzeyi NESAPIANMASI.....ccicieieietietiet ettt et ettt e e ste st ste e e s s seb et ans 40
3.4.4.4 % disUlfid / tiyol orani NeSaplanmMasi.........ccciveeriie st s e st sr e s aeresens 40

3.4.5. Serum Ferroksidaz Diizeylerinin OIgimii. . ............c.oovuiieiiii e 40
3.4.6. Serum Lipid hidroperoksit Diizeylerinin Olgiimii.................ccoviiiiiiiiiiiiiieieeeen 41
3.4.7. Serum immiin Modifiye Albumin Diizeylerinin Ol¢imii.....................oooooeiiiiiiiiinn.., 41
3.4.8. Serum Myeloperoksidaz Diizeylerinin Olgiimii. ................ooooviiiiiiiiiiiiiiieiei 41
34,9, DD ettt ettt e e et e e b ettt ere ehe e et e n b e et ne e et ere e e e e nennenees 42
3.4.10. .Albumin OICUM YONTEMI......cce ettt st s e e s e ettt b s e e e stestesvessaesanssaaneeeeaens 42
3.4.11. Hemoglobin OlGUmM YONTEMI...ccciciieiieiece et st stestesresresre e e eesaesbensenennes 42
3.5.. IStatiStIKSEl ANAIZ... . cooees oo 42

A BULGULAR ...ttt et ettt e b eae et ettt es s e s e et see shesaeeuteue et eesees benben et st see sbesae et eneensennes 44
5. TARTISIMA V& SONUG ...ttt ettt ettt e sttt et e e e e e e e s ee st ees e seeeseeasesseeeueeennes sreesneeneenne oas 52
6. SONUG VE ONERILER ... eveeeeeeeeeeeseeeeeeeesseeeesceseeeses s seseescessessee s sesess s essseseessessesensesseseessessesensessessssssesenerens 61
7. KAYNAKLAR ettt ettt sttt ste et et sae et e te she et bea e saeassbesatesae et ben st saeersbenatesueessaenne sueensbansns 63
8. EKLER e b e e eh e b e e h b e Rt e e b et ea st e e b e .75
EK 1. ELIK KUPUI ON@Y..uuiiiiiiieie ettt ettt st st st ste e saeese et s en e e e e st stesnesneannansessessessennnnens 75

QA 0721 s o1 S T 78



ABSU
ACCP
ALB
APTT
Cat
CK-MB
cm

Cp
DMAH
DTNB
DVT
ED
EDHF
GSH
GSH-Px
HBG
HO-
H202
HOCI
HOONO
IMA

KvC
KVH
LOOH
MDA

SIMGE VE KISALTMALAR DIZINI

Absorbans Unite

American college of chest physicians
Albumin

Aktivite plazma trombin zamani
Katalaz

Kreatin kinaz-mb

Santimetre

Seruloplazmin

Duslik molekdl agirhkli heparinler
5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit
Derin ven trombozu

Endotelyal disfonksiyon

Endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor
Glutatyon redikte

Glutatyon peroksidaz
Hemoglobin

Hidroksil radikali

Hidrojen peroksit

Hipokloroz asit

Peroksinitrit

iskemik modifiye albiimin

intra vendz

Kardiyovaskiller cerahi
Kardiyovaskiiller hastalik

Lipid hidroperoksit

Malondialdehit

Vil



ml o Mililitre

MRI . Manyetik rezonans gorintileme
MPO . Myeloperoksidaz

NO © Nitrik oksit

NOs : Nitrik oksit sentaz

02- . Super oksit anyonu

OROO . Peroksil radikali

p > Anlamlilik dlizeyi

PAI-1 . Plasminojen aktivator inhibitori-1
PE > Pulmoner emboli

P12 > Prostosiklin

PGH2 . Prostoglandinler

r : Pearson korelasyon katsayisi
RNS . Reactive nitrogen species
ROS : Reactive oxygen species
ROT . Reaktif oksijen tirleri

RSNO . Nitrozotiyoller

RNS : Reactive nitrogen species
SD . Standart sapma

SOD . Superoksit dismutaz

SOR . Serbest oksijen radikali

UsG > Ultrasonografi

TDH . Tiyol disilfid homeostazi
t-PA . Doku plasminojen aktivatori

Vil



TABLO 1

TABLO 2

TABLO 3

TABLO 4

TABLO 5

TABLO 6

TABLO 7

TABLO 8

TABLOLAR DIZINi

: Virchow triadina uygun, vendz tromboembolizme neden olan

patofizyolojik mekanizmalar.........cocooeeeeieiniveccecece e, 6
. Antikoagiilan faktorler ve dogal prokoagilanlar ...................... 8
Derin ven tronbozun risk faktorleri.......ccocoeeveennecnennnen. 12
T Well’s SKOrlamasi.....c.ceveeeeeeeeneinecneece e s 14
. Sik Karsilasilan radikaller, simgeleri ve 6zellikleri............ ... 21

Nitrik oksit 6lcimiinde numune ve korde bulunan reaktif miktarlar 38

Hasta ve kontrol gruplarinin istatistiksel olarak degerlendirilmes.. 44

Parametreler arasi korelasyon analizi... ..cccocvevieeiceiieiiennnn. 50

VI



Sekil 1

Sekil 2

Sekil 3

Sekil 4

Sekil 5

Sekil 6

Sekil 7

Sekil 8

Sekil 9

Sekil 10

Sekil 11

Sekil 12

Sekil 13

Sekil 14

Sekil 15

Sekil 16

SEKILLER DIZINi

: Sag alt ekstremite derin vendz Sistem anatomisi............c.covevevniniininnnn.n. 3
Biiyiik safen ven (A) ve kiigiik safen ven (B)..........c.coovviiiiiiiiiiiiiin, 4
Derin ven tronbozlu siipheli hastalarda tani algoritmasi........................... 15
Derin ven trombozun sonuglar..............ooooiiii i 18

T OKSIAALIT SEIES. ...ttt 20

: Oksidatif stres denge SISteMi. ... ....ooviriiiriiii e, 20

: Seruloplazminin moleKGller YapiSi. . ....o.oviviriiiiiet it 30

: Solunum patlamasi sirasinda SOR olusumu..............cocovieiinnnn... 31
Hasta ve kontrol grubu serum ferroksidaz diizeyi karsilagtirmasi............... 45
Hasta ve kontrol grubu serum NOXx diizeyi karsilagtirmast....................... 45
Hasta ve kontrol grubu serum nitrozotiyol diizeyi karsilastirmasi............... 46
Hasta ve kontrol grubu serum LOOH diizeyi karsilagtirmasi.................... 46
Hasta ve kontrol grubu serum tiyol diizeyi karsilastirmasi....................... 47
Hasta ve kontrol grubu serum total tiyol diizeyi karsilagtirmasi............... 47
Hasta ve kontrol grubu % Disiilfid /Nativ Tiyol oran1 kargilagtirmast.......... 48
Hasta ve kontrol grubu serum D-Dimer diizeyi karsilastirmast.................. 48

Vil



OZET

Derin Ven Trombozu (DVT), patofizyolojisinde giiniimiizde gecerliligi devam eden mekanizma
19. Yiizyll baslarinda iinlii patolog Virchow tarafindan vendz staz, damar endotel hasari ve
hiperkoagiilabilite olarak tanimlanip, tiim bunlarin esas temelini inflamatuvar mekanizmalar
olusturmaktadir. Bundan dolay1 olusan oksidatif stres ve endotelyal hasar multifaktoriyel olarak limen
icerisinde tromboz olugsmasina ve buna bagli olarak DVT’nin en 6nemli komplikasyonu olan pulmoner
emboli (PE)’ye neden olur. PE, mortalite ve morbiditesi yiiksek, niiks edebilen, bazen tanisi gii¢ olan ve
onlenebilir bir hastaliktir. DVT hastalarina erken tan1 ve dogru tedavi erkenden baslanirsa DVT nin

Oliimciil bir komplikasyonu olan PE yiiksek oranda 6nlenebilir.

Gergeklestirdigimiz c¢alismada, DVT hastalarinda; endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve
inflamasyon siireclerinin bir arada degerlendirilmesi amaciyla, klinik verilerden de yararlanarak bu
siireglerde rol alan nitrik oksit, nitrozotiyol, tiyol disiilfid homeostaz testleri (nativ tiyol, total tiyol,
disiilfid), iskemi modifiye albiimin, lipid hidroperoksit, ferroksidaz ve myeloperoksidazin hangi diizeylerde

degistigini arastirdik.

Derin Ven Trombozu hastalarinda nativ tiyol/MPO, NOx/D-dimer, nativ tiyol/ferroksidaz oram
kullanilarak oksidatif stres, endotel disfonksiyon ve inflamasyon siirecinin birlikte degerlendirilmesini,
klinik veriler ile beraber bu parametreler kullanilarak DVT hastaliginin risk faktorleri ve tanisi hakkinda

alternatif kantitatif veriler elde etmeyi amagladik.

Yapmis oldugumuz ¢alismada elde ettigimiz sonuglara gore serum ferroksidaz diizeyleri, hasta
grubunu olusturan DVT’li bireylerde (109,91 + 26,22 U/L), kontrol grubunu olusturan bireylere goére
(92,61 + 21,27 U/L) istastiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

Elde ettigimiz sonuglara goére serum MPO dizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde, (104,65 + 32,43U/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (96,43 + 32,23U/L) istastiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,171).

Sonuglardan elde ettigimiz verilere gére serum NOXx diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (12,98 + 5,62 pmol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (8,52 + 3,65 umol/L)
istastiksel olarak anlaml: olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

Aragtirmamizdan elde ettigimiz verilere gére serum nitrozotiyol diizeyleri, hasta grubunu
olusturan DVT’li bireylerde (1,47 + 0,37 umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (1,30+
0,2937 pmol/L) istastiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,005).
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Buldugumtz=Ssenuglara gore serum LOOH diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (7,21 + 0,39 umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (6,84 = 0,60 umol/L) istastiksel
olarak anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

Tespit ettigimiz sonuglar gosterdiki, serum tiyol diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (305,90 + 55,95umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gére (353,33 +38,02umol/L)
istastiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001).

Yapmis oldugumuz arastirmada elde ettigimiz sonuglara gére serum total tiyol diizeyleri, hasta
grubunu olusturan DVT'li bireylerde (334,85 * 59,40 umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gére
(382,42 + 38,84 umol/L) istastiksel olarak anlamli olarak disik bulundu (p<0,001).

Elde ettigimiz verilere gore serum disiilfid diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (14,47 + 2,60umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (14,54 =+ 3,07umol/L)
istastiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,898).

Ayn1 zamanda yapilan analizlerden sonra hesaplanan paramerteler olan tiyol disilfid
homeostazi’nin degerlendirilmesinde kullanilan ve gerekli 6lgiimlerden sonra hesaplanarak elde edilen %
disiilfid / nativ tiyol oram DVT’li bireylerde (4,80 + 0,77), kontrol grubunu olusturan bireylere gore
(4,15 + 0,96) istastiksel olarak anlaml: olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

Elde ettigimiz sonuglara gore serum IMA dizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li bireylerde
(100,11 = 0,97ABSU), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (98,74 + 5,09ABSU) istastiksel olarak
anlamli bir fark bulunamad (p=0,440).

Buldugumuz  sonuglara gore  serum D-Dimer diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (2,35 = 3,45 mg/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gére (0,20 = 0,04 mg/L)
istastiksel olarak anlaml: derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Elde ettigimiz sonuglara gore hemoglobin (g/dL) diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (13,13 + 2,60), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (13,40 + 2,58) istastiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p=0,580).

Ayn1 zamanda Yyapilan analizlerden sonra hesaplanan parametreler olan ve gerekli
olgimlerden sonra hesaplanarak elde edilen tiyol/MPO orani DVT’li bireylerde (3,24 + 1,25), kontrol
grubunu olusturan bireylere gore (3,93 + 1,35) istastiksel olarak anlaml: olarak diisiik bulundu (p<0,001).

Ayn1 zamanda yapilan analizlerden sonra hesaplanan parametreler olan ve gerekli
olgiimlerden sonra hesaplanarak elde edilen tiyol/ferroksidaz oranit DVT’li bireylerde (3,02 + 1,11),
kontrol grubunu olusturan bireylere gore (4,16 + 1,34) istastiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,001).

Aynm1 zamanda Yyapilan analizlerden sonra hesaplanan paramerteler olan ve gerekli

olgiimlerden sonra hesaplanarak elde edilen NOx/D-Dimer orant DVT’li bireylerde (17,65 + 23,71),
IX



kontrol grubund olusturan bireylere gore (44,75 + 20,20) istastiksel olarak anlamli olarak dusiik
bulundu (p<0,001).

Yapmis oldugumuz ¢alismada, ferroksisdaz, MPO, NOx, nitrozotiyol, LOOH, nativ tiyol, total
tiyol, disiilfid, IMA, ALB, HBG, D-Dimer parametreleri arasindaki korelasyon pearson korelasyon
yontemi ile bakildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo 8).

Yapmis oldugumuz ¢alismada serum ferroksidaz diizeyi, nativ tiyol (p<0,001 r;042), total tiyol
(p<0,001 1;0,40), hemoglobin (p<0,001 r;0,23) diizeyleri negatif korelesyon gosterirken, d- dimer
(p<0,001 r;0,31), % SH/ SS (p<0,001 r;0,27) ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).

Serum MPO diizeyi, LOOH (p<0,001 r;0,49) ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).
Serum NOx diizeyi, nitrozotiyol (p<0,001 r;0,30) diizeyi ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).
Serum nitrozotiyol diizeyi, LOOH (p=0,002 r;0,20) diizeyi ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).

Olgiilen serum LOOH diizeyi, nativ tiyol (p=0,002 r;0,22) ve total tiyol (p=0,002 r;0,21) diizeyleri
ile negatif korele oldugu bulundu (Tablo 8).

Serum nativ tiyol diizeyi, total tiyol (p<0,001 r;0,99), disulfid (p<0,001 r;0,33) HBG (p=0,003
r;0,20) ALB (p<0,001 r;0,45) diizeyleri ile pozitif korelasyon, D- Dimer (p<0,001 r;0,38), %SH/SS
(p<0,001 r;0,54) diizeyleri ile negatif korele oldugu belirlendi (Tablo 8).

Serum total tiyol diizeyi, disulfid (p<0,001 r;0,42), HBG (p=0,003 r;0,20), ALB (p<0,001 r;0,45)
diizeyleri ile pozitif korele, d-dimer (p<0,001 r;0,37), %SH-SS (p<0,001 r;0,46) diizeyleri ile negatif
korele oldugu belirlendi (Tablo 8).

Serum disiilfid diizeyleri, ALB (p=0,005 r;0,20), %SH/SS (p<0,001 r;0,60) diizeyleri ile pozitif
korele oldugu bulundu (Tablo 8).

Serum IMA diizeyi, calisilan diger parametreler arasinda korele bulunamadi (Tablo 8).

Serum d-dimer diizeyi, %SH/SS (p<0,001 r;0,33) diizeyleri ile pozitif korele, ALB (p<0,001 r;0,28)
diizeyleri ile negatif korele oldugu belirlendi (Tablo 8).

Anahtar Kelimeler; Derin ven trombozu, D-Dimer, MPO, nativ tiyol, toplam tiyol, ferrooksidaz,
LOOH



ABSTRACT

The mechanism that is still accepted today in the pathophysiology of
deep vein thrombosisis (DVT) the triad defined as venous stasis, vascular endothelial damage and
hypercoagulability by the famous pathologist Virchow in the early 19th century, and all these are based
on inflammatory mechanisms. In this sense, oxidative stress and endothelial damage cause
multifactorial thrombosis in the lumen and consequently pulmonary embolism (PE), which is the most
important complication of DVT. PE is a disease with high mortality and morbidity, recurrent, sometimes
difficult to diagnose and preventable. If DVT patients are diagnosed early and correct treatment is
initiated early, PE, which is a mortal complication of DVT, can be prevented at a high rate.

In our study, We examined the levels; nitric oxide (NO), nitrosothiol (RSNO), thiol, 1schemia
modified albumin (IMA), lipid hydroperoxide (LOOH), ferroxidase and myeloperoxidase (MPO)
levels changes in DVT patients.

We aimed to evaluate oxidative stress and inflammation together in DVT patients by using the
thiol / MPO, NOx/D-Dimer, tiyol/ferroksidaz ratio. In addition, we aimed to obtain alternative
guantitative data about the risk factors and diagnosis of DVT by using these parameters and new factors
to be derived from these parameters together with clinical data.

According to the results we obtained in our study, serum ferroxidase levels were statistically
significant in individuals with DVT (109.91 + 26.22 U / L) and healthy control group (92.61 +21.27 U/
L). was found to be significantly higher (p <0.001)

According to the results we obtained, no statistically significant difference was found in
serum MPO levels in individuals with DVT that make up the patient group (104.65 + 32.43U / L)
compared to individuals constituting the healthy control group (96.43 + 32.23U/ L). (p = 0.171).

According to the data we obtained from the results, serum NOXx levels were statistically
significant in individuals with DVT (12.98 + 5.62 umol / L) in the patient group compared to individuals
in the healthy control group (8.52 + 3.65 umol / L). was found to be high (p <0.001).

Serum nitrosothiol levels were statistically significant (1.47 + 0.37 umol / L) compared to the
healthy control group (1.30 + 0.2937 pumol / L) in individuals with DVT constituting the patient group.
found high (p = 0.005).

According to the results we found, serum LOOH levels were statistically significantly higher
in individuals with DVT (7.21 £+ 0.39 umol / L) in the patient group compared to individuals in the
healthy control group (6.84 + 0.60 umol / L). found (p <0.001).

The results we detected showed that serum thiol levels were statistically significantly lower
in individuals with DVT (305.90 + 55.95umol / L) compared to the healthy control group (353.33 +
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38:02)tmol"L). fotnd (p <0.001).

According to the results we obtained in the study we conducted, serum total thiol levels were
found in the patients with DVT (334.85 + 59.40 umol / L) compared to the healthy control group (382.42
+ 38.84 umol / L) It was found to be statistically significantly lower (p <0.001).

According to the data we obtained, no statistically significant difference was found in serum
disulfide levels in individuals with DVT (14,47 + 2,60umol / L) in the patient group
compared to individuals constituting the healthy control group (14,54 + 3,07umol / L) (p=0,898).

At the same time, the disulfide / natural thiolX100 ratio, which is used in the evaluation of
thiol tisulfide homeostasis, which is the paramertes calculated after the analyzes and obtained by
calculating after the necessary measurements, is found in individuals with DVT (4.80 + 0.77) compared
to the healthy control group (4, 15 + 0.96) was found to be statistically significantly higher (p
<0.001).

According to the results we obtained, no statistically significant difference was found in
serum IMA levels in individuals with DVT (100.11 + 0.97 ABSU) in the patient group compared to
individuals in the healthy control group (98.74 + 5.09 ABSU) (p = 0.440).

According to the result we found, serum D-Dimer levels were statistically significant in
individuals with DVT (2.35 + 3.45 mg / L) in the patient group compared to individuals in the
healthy control group (0.20 + 0,04 mg/ L). was found to be high (p <0.001).

According to the result we obtained, there was no statistically significant difference
in hemoglobin (g / dL) levels in individuals with DVT comprising the patient group (13.13 + 2.60)
compared to individuals constituting the healthy control group (13.40 + 2.58). (p = 0.580).

At the same time, the ratio of thiol / MPO ratio, which are the parameters calculated after the
analysis and calculated after the necessary measurements, is statistically significant in
individuals with DVT (3.24 + 1.25) compared to individuals constituting thehealthy control group
(3.93 + 1.35). was found to be significantly low (p = 0.010).

At the same time, the thiol / ferroxidase ratio ratio, which is the parameters calculated after the
analysis and calculated after the necessary measurements, is statistically significant in
individuals with DVT (3.02 + 1.11) compared to individuals constituting the healthy control group
(4.16 + 1.34). was found to be significantly low (p <0.001).

At the same time, the ratio of NOx/D-Dimer, which are the parameters calculated after the
analysis and calculated after the necessary measurements, was determined in individuals with DVT
(17.65 + 23.71) compared to the healthy control group (44.75 + 20.20). It was found to be statistically
significantly lower (p <0.001).
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The 'correfation” between the parameters (ferroxysdase, MPO, NOX, nitrosothiol, LOOH, native
thiol, total thiol, disulfide, IMA, ALB, HBG, D-Dimer) that we looked at in the study we conducted was
compared with the Pearson correlation method views.

Serum ferroxidase levels native thiol (p<0,001 r;042), total thiol (p<0,001 r;0,40). Hemoglobin
(p<0,001 r;0,23) levels show negative correlation while D-Dimer (p<0,001 r;0,31) % SH / SS (p<0,001

r;0,27) was positively correlated with.

Serum NOXx level was positively correlated with nitrosothiol (p<0,001).
Serum MPO level was positively correlated with LOOH (p<0,001 r;0,49).

Serum nitrosothiol levels were positively correlated with LOOH (p=0,002 r;0,20).

Measured serum LOOH levels were positively correlated with negatively correlated with
native thiol (p=0,002 r;0,22), total thiol (p=0,002 r;0,21) levels. was found.

Serum native thiol levels were positively correlated with total thiol (p<0,001 r;0,99), disulfide
(p<0,001r;0,33) HBG (p=0,003 r;0,20) ALB (p<0,001 r;0,45) levels, D- Dimer (p<0,001 r;0,38), %
SH / SS (p<0,001 r;0,54) levels were determined to be negatively correlated.

Serum total thiol levels were positively correlated with disulfide (p<0,001 r;0,42) HBG
(p=0,003r;0,20) ALB (p<0,001 r;0,45) levels, D- Dimer (p<0,001 r;0,37), % SH-SS (p<0,001 r;0,37)
levels were found to be negatively correlated.

Serum disulfide levels were found to be positively correlated with ALB (p=0,005 r;0,20), %

SH/ SS (p<0,001 r;0,60) levels.

No correlation was found between serum IMA level and other parameters studied.

Serum D-Dimer levels positively correlated with, % SH / SS (p<0,001 r;0,33) levels ALB
(p<0,001 r;0,28) levels were found to be negatively correlated.

Keywords; Deep Vein Thrombosis, D-Dimer, MPO, Native Thiol, Total Thiol, ferrooxidase,
LOOH
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1.GIRIS VE AMAC

Derin Ven Trombozu (DVT) patofizyolojisinde giiniimiizde gegerliligi devam eden
mekanizma 19. Yiizy1l baslarinda tinlii patolog Virchow tarafindan venoz staz, damar endotel hasar1 ve
hiperkoagiilabilite olarak tanimlanip, tim bu mekanizmalarin esas temelini inflamatuvar mekanizmalar
olusturmaktadir. Bundan dolay1 olusan oksidatif stres ve endotelyal hasar multifaktdriyel olarak liimen
icerisinde tromboz olusmasina ve buna bagli olarak DVT’nin en 6nemli komplikasyonu ile karakterize
olan pulmoner emboli (PE)’ye neden olur. PE, mortalite ve morbiditesi yliksek, niiks edebilen, bazen
tanis1 gii¢ olan ve Onlenebilir bir hastaliktir. DVT hastalarina erken tan1 ve dogru tedavi erkenden

baslanirsa DV T nin 6liimciil bir komplikasyonu olan PE yiiksek oranda onlenebilir.

Gergeklestirdigimiz calismada, DVT hastalarinda; endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve
inflamasyon siireclerinin bir arada degerlendirilmesi amaciyla, klinik verilerden de yararlanarak bu
siireclerde rol alan nitrik oksit, nitrozotiyol, tiyol disiilfid homeostaz testleri (nativ tiyol, total
tiyol,disiilfid), iskemi modifiye albimin, lipid hidroperoksit, ferroksidaz ve myeloperoksidazin hangi

diizeylerde degistigini arastirdik.

DVT hastalarinda Tiyol/MPO, NOx/D-dimer, Tiyol/Ferroksidaz orani kullanilarak oksidatif stres,
endotel disfonksiyon ve inflamasyon siirecinin birlikte degerlendirilmesini bunun yani sira Klinik veriler
ile beraber bu parametreler kullamlarak DVT hastaliginin risk faktorleri ve tamsi hakkinda alternatif

kantitatif veriler elde etmeyi amagladik.



2 "GENEL BILGILER

2.1 ALT EKSTREMITE VENOZ SISTEM ANATOMISI

Alt ekstremite vendz sistemi yiizeyel, derin ve perforan venler olarak 3’e ayrilir (1).
Yiizeyel venler deri tabakasinin altinda ve yiizeyel fasiyanin iki yaprag: arasinda yer alir. Derin
venler, arterlere eslik eden venler olup fasya profunda olarak tamimlanan kaslarin derinine dogru
uzanirlar. Perforan venler yiizeyel ve derin ven sistemlerini, derin fasiyay: delip gecerek birbirine
baglarlar (2).

2.1.1 Alt Ekstremite Derin Venleri

Alt ekstremitenin vendz dondsiintin biiyiik kism1 derin ven sistem vasitasiyla olur. Bu
sistem, perforan venler araciligiyla yiizeyel sistem ile baglanti olusturur. Perforan venlerin bu adi
almalarinin nedeni kaslar1 delerek yiizeyel ve derin sistemleri ikiye ayirmalaridir. Perforan venler,
yiizeyelden derine dogru tek yonli akimi saglayan valfler igerir (3). Alt ekstremite derin
venleri, baldirda anterior tibial ven, posterior tibial ven ve peroneal venler; uylukta, yiizeyel
femoral ven, derin femoral ven ve ana femoral venler; pelviste, internal ve eksternal iliak venler
olarak adlandirilir (Sekil 1) (3).

2.1.2 Baldir Venleri

Baldirin drenajini saglayan esas venler anterior tibial ven, posterior tibial ven ve
peroneal venlerdir. Herbiri ¢ift sayida olan bu venler ayn1 isimli artere eslik ederler. Proksimalde
yer alan iki posterior tibial ven birlesip kisa bir posterior tibial kok seklini alir ve peroneal cift de
benzer sekilde kisa bir kok halini alir. Bu iki kok daha sonra popliteal fossada, politeal veni
olusturmak tiizere bir araya gelirler. Posterior tibial ve peroneal venlerin birlesmesinin pek ¢ok
farkli sekli vardir (3). Popliteal vene dokiilmeden 6nce kisa bir kok halini alan ¢ift olusturmus
anterior tibial venler ¢ogunlukla bagimsiz olarak popliteal vene katihirlar. Anterior tibial venler

proksimal tibianin arka tarafindan lateralden mediale dogru seyredip popliteal vene katilir

@3).
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Eksternal Iyak Ven
Ortak Femoral Ven

Derin Femoral Van

Yizevel Femoral Ven

Popliteal ven

Anterior Tibial Van
Pzrons=al Van
Posterior Tibial Van

Plantar Matatarsal

e

Sekil 1: Sag Alt Ekstremite Derin Vendéz Sistem Anatomisi (4)

Muskiler venler, oldukga genis bir kas grubu olup baldir kaslarimi drene edip
gastroknemius ve soleal ven olarak ikiye ayrilir. Gastroknemius kast medial basinda
gastroknemius venleri goriilebilir. Bu venler posterior tibial sistemden birine ya da popliteal
vene drene olurlar. Gastroknemius venlerinde izole semptomatik venéz tromboz olusabilir
(5,6). Bir santimetre ya da daha genis ¢apta olabilen soleal venler santral yerlesimli olarak tibia
posteriorunda soleal kas igine yerlesimlidir. Bu venler posterior tibia veya peroneal sisteme
drene olurlar. Soleal venler son derece énemli olmalarinin nedeni baldirda ven6z trombozun
baslangic noktas1 veya izole venoz bir tromboz bolgesi olarak goriilebilmelerinden kaynaklanir
(5,6).

Popliteal fossada posterior tibial ven ve peroneal venin birlesmesi ile olusan popliteal ven,
popliteal fossa boyunca longitudinal olarak uzanir ve daha sonra adduktor kanala girmek tizere
mediale dogru doniis yapar. Popliteal ven, popliteal arterin hemen arka tarafinda uzanir. Popliteal
ven %25 oraninda ciftir (7). Genellikle bu peroneal ve posterior tibial koklerin popliteal

fossada daha iist seviyede birlesmelerinden olur (3).

2.1.3 Alt Ekstremite Yiizeyel Venleri
Alt ekstremitede, o6nemli bir vyiizeyel venéz drenaj mevcuttur. Bu drenajin esas

bilesenleri buyuk ve kiigtik safen vendir (Sekil 2). Buylk safen ven, ayaktan baslayarak medial
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malleolus’un 6niinden gecger ve ayak bileginden kasiga dek bacak ve uylugun medial yiiziinde
uzanan viicuttaki en uzun vendir. Inguinal ligamentin 4 cm altinda miiskiiler fasyadan derine
dogru gecip ana femoral vene katilir. Biiyiik safen venin ultrason ile siklikla incelenmesinin
nedeni ¢ogunlukla koroner ve periferik arter rekonstriiksiyonunda greft olarak kullanilmasidir.
Biiyiik safen ven yiizeyel yapilar1 drene ettiginden goérevi kollateraller tarafindan kolaylikla
yapilabildigi i¢in uzun olmasina ragmen by-pass cerrahisi i¢in ¢ikartilmasi herhangi bir yan
etkiye neden olmaz (3). izole biiyiik safen ven trombozu her ne kadar agrili olsa da gorece
olarak siktir ve genellikle klinik 6nemi azdir. Trombiisiin safenofemoral bileskeye veya ana
femoral vene uzanip, pulmoner dolasima klinik olarak tehlikeli trombiis embolisazyonuna sebep

olmasi istisnai olgulardir (3).

A B

Buyik safen

Popliteal v.

Kiaguk safen v.

Sekil 2. (A) Biiyiik Safev Ven  (B) Kiigiik Safen Ven (3)

Kiiciik safen ven baldirin arka tarafi boyunca, gastroknemius kasinin iki basi arasinda
uzanmir. Dizin hemen {st tarafinda popliteal fossaya gecip popliteal vene girer. Bu nedenle

icerdigi trombiis, popliteal vene uzamp pulmoner arter embolisine sebep olabilir (3).



2.2 Venoz Sistem Histolojisi ve Morfolojisi

Venoz sistem histolojik olarak 3 boliime ayrilir.
Tunika Intima: Damarin i¢ yiizeyini doseyen endotel hiicrelerinin olusturdugu bu katmanda hiicreler

bir bazal lamina {izerinde bulunurlar. Endotelin altinda gevsek bag dokusunun olusturdugu
subendotelyal tabaka bulunur. Bu tabakada bag dokusu lifleri ve diiz kas hiicreleri uzunlamasina bir
dizilim gosterirler.

Tunika Medya: Ozelikle sarmal bir bicimde dizilmis diiz kas hiicrelerinin yogunlukla olusturdugu
tabakalardan olusur. Bu kas hicreleri arasinda elastik lifler, lameller, retikiler lifler ve proteoglikan
yapilar bulunur. Kapiller ve post kapiller veniillerde perisit olarak adlandirilan hiicreler yer alir.

Tunika Adventisya: Kollajen ve elastik liflerden olusur. Tipl kollajen bulunur. Adventisya tabakasi
icinden gectigi organin etrafim saran bag dokusu ile birliktelik gosterir. Orta ve kiigiik capli venlerin i¢
kistmlarinda valviil bulunur. Bu yapilar iki tunika intima katlantisindan olusur. Her iki tarafindan
endotel ile ortiiliidiir. Elastik bag dokusuna sahiptir. Venlerin ¢evresindeki kaslarin kasilmasi, kanin
kalbe ilerleyisine katkida bulunmakla birlikte 6zellikle ekstremitelerde sayica c¢ok olan valviiller
venoz kani kalbe dogru yonlendirir (8,9).

2.3 Venoz Tromboembolizm

Venoz Tromboembolizm (VTE), Venéz dolasimda olusan tiim trombozlarin genel adidir.
Pulmoner emboli (PE) ve derin ven trombozu (DVT) kapsar (10). Tekrarlama riskinin yiiksek olmasi,
sik gorilmesi, sagkalimi ve yasam kalitesini azaltmasi yiiksek maliyetlere yol agmasiyla énemli bir
toplum saghg: sorunudur (11). Daha sik olarak alt ekstremite derin venlerinde; daha seyrek olarak tist
ekstremite, pelvis ve diger venlerde gorilir. DVT, alt ekstremitelerdeki derin venlerde pihtiya bagh
tikanma olusmasi anlamina gelmektedir. Pihti bacak toplardamarinda kanin birikmesine yol agmakta ve
kan akimini tam ya da kismen engelleyerek akut veya kronik bir¢ok problemi beraberinde getirmektedir
(12). VTEnin yasami tehdit eden en 6nemli sonucu PE’ yani vendz trombiisiin pulmoner dolasima

embolizasyonudur (13).

2.3.1 Epidemiyolojisi

Akut DVT’nin ortalama yillik gorilme insidanst yilda 90,05 Kisi civarindadir ve
ilave olarak yilda %0,01 kiside DVT ve PE birlikte goriilmektedir (14). DVT vakalarimin %80’i
proksimal segmentlerde yer alip VTE vakalarimin tgte ikisinde yalniz bagina DVT goéralir (15). VTE

gorilme sikhgi yas ile onemli derecede artmaktadir.



45 yag sonrasi erkeklerde ve dogurgan kadinlarda goriillme sikligi daha yiiksektir (16). 30-
49 yag araliginda ortalama yillik goérilme sikhg yilda %0,02 kisi iken, bu oran 70-79 yas
araliginda yilda %0,2 kisiye gikmaktadir (14).

DVT goriilme olasaligi cografi ve irksal olarak bakildiginda, Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa’da Afrika ve Dogu Asya’ya gore daha yiiksektir. Fakat degisik cografi bolgelerdeki
farklt goriilme olasalig1 etnik farkliliklardan ¢ok beslenme aligkanliklar: ve risk faktorlerinin
dagilimi  gibi nedenler rol oynamaktadir (17). Hastanede yasamini yitiren hastalar Gzerinde

yapilan otopsi ¢alismalarinda %83’(inde DVT oldugu ve %10 oraninda ise PE gorilmustir (18).

2.3.2 VTE Patofizyoloji
Unlii patolog Virchow tarafindan 19. Yiizyil baslarinda vendz staz, damar endotel
hasar1 ve hiperkoagiilabilite olarak tanimlanip tiim bunlarin kokenine imflamatuvar

mekanizmalarin neden oldugu disiinilmektedir (19,20) (Tablo 1).

Tablo 1. Virchow triadina uygun, VTE neden olan patofizyolojik mekanizmalar
(23,24)

A. Venoz Staz [ Proksimal venin external kompresyonu
Solid timorler
Arteryel anevrizma
Turnike Lenfosit
Beker’s kisti
Gebelik
internal obstriiksiyon
Katater
immobilizasyon
Respiatuar hareketlerde yetersizlik
Obezite

Konjestif kalp yetmezligi
Varikoz venler




B. Endotel Hasar

1 Malign infiltrasyon

7] Inflamatuvar infiltrasyon

LI Cerrahi

LI Vendz ponksiyon

1 Diger travmalar

[J Hiperhomosisteinemi

" Antifosfolipid antikorlar / Lupus benzeri antikor
[0 Heparinin indiikledigi trombositopeni

L1 Onceki DVT’dan kalan rezidiiel trombiis

C. Hiperkoagiilabilite

| | Dehidratasyon

I Poliglobulinemi

LI Polisitosis

[ Hiperfibrinojenemi

I Herediter trombofilia

[0 Antifosfolipid antikorlar / Lupus benzeri antikor
L) Heparinin indiikledigi trombositopeni
[ | Tiimor prokoagiilanlar

0 Gebelik, puerperium

L) ilaglar

[ Hipofibrinolizis

M Yabanci cisimler

2.3.2.1 Venéz Staz:

Alt ekstremitedeki ven6z kanin kalbe doniisiinii saglayan baglica mekanizmalar sistemik
venler ile sag atrium arasindaki basing farki, alt ekstremite baldir kaslarinin pompa fonksiyonu,
obstriikte olmayan venoz akim ve venoz kapaklarin yeterli olmasidir (21). Hiperkoagiilabilite,
immobilizasyon, artmis vendz basing, venoz dilatasyon vendz doniiste yetersizlik staza neden
olur. Yavaslamis venoz akim durumunda, hipoksi etkisi ile ven duvarindan kana plazminojen
aktivatorleri salgilanirken, staz olan bolgede hemokonsantrasyon ve hiperkoagulabilitenin oldugu
durumlarda staz devam ettik¢e trombositlerin ven6z intima ile temas: devam eder ve bunun etkisi

sonucunda plazminojen aktivator yetmezligi olur; fibrinolitik aktivite azalir ve tromboza egilim

derecesi artar (22).




2.3.2.2 Endotel Hasan

Hipoksi, travma, endotoksinler ve sitokinler tarafindan olusturulan, endotel altinda ortaya
cikan kollajen, trombositlerin adhezyon ve agregasyonuna neden olarak, ayrica hasarli endotel
alanina gelen monositler tarafindan salgilanan doku faktorleri araciligiyla koagiilasyon sistemi
aktive olur. Normal sartlarda trombojenik olmayan damar duvari olusan hasar sonucu tromboz
olusumuna egilimi arttirir (25).
2.3.2.3 Hiperkoagiilopati

Hemostasis prokoagiilan faktorler ve dogal antikoagiilan aktivite arasindaki denge olarak
tanimlanir (Tablo 2). Koagiilasyon faktorlerinin plasma diizeyinin artmasi venéz tromboz igin bir
risk etkeni olarak kabul edilmektedir (26,27).

Tablo 2. Antikoagiilan faktorler ve dogal prokoagiilanlar (26,27)

Antikoagiilan Faktorler

Prokoagiilan Faktorler

Antitrombin 111
Protein C
Protein S

Displasminojenemi

Faktor 11 G20210A
APC resistans: / Faktor V Leiden
Faktor X1 Faktor VIII

Hiperhomosisteinemi

Faktor IX

PAI (Plasminojen aktivator inhibitori)
Displasminojenemi

Faktor X111

Koagiilasyon kaskadi dolasimdaki dogal antikoagiilanlar ve fibrinolitik sistem tarafindan
kotrol edilir. Hemostatik dengenin bozulmasinda Prokoagiilanlar ve fibrinolitik molekiillerde
meydana gelen, edinsel veya konjenital anomaliler etkili olmaktadir. Dogal koagiilasyon
inhibitorlerinin konsantrasyonunda azalma veya anormal fonksiyonu gibi hiperkoagiilabilite
durumlar VTE igin risk faktorii olustur. Bunlar trombofilik durumlar olarak isaret edilmektedir
(28).

Intrensek ve extrensek olmak iizere koagiilasyon sistemi geleneksel olarak iki ayr: rota
iizerinden calisir. Intrensek ve ekstrensek yolun kesisiminde aktive Faktér X bulunur ve bu
Tenase kompleksi (FIXa, Ca, FVIlla, fosfolipidler), doku faktorii, FVIla kompleksi tarafindan
aktive olur. Fibrinojeni fibrine c¢evirerek pihtt olusumuna yol acan Trombin, koagiilasyon

kaskadinin son boliimiinde yer alir (29).



Trombinin doku faktori ile etkilesimiyle VTE’de pihti olusumu baslar. Koagiilasyon
kaskadi, endotel hiicreleri veya endotel altindan ortaya ¢ikan doku faktorii ile baslar. Doku
faktori, FVII’e baglanarak komplex olusturur. Bu kompleks FX’u aktive eder FX, FV, Ca,
trombosit ve fosfolipidler ile birlikte protrombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks
protrombini  trombine g¢evirir, trombin, fibrinojenden, fibrin olusumunu saglayarak pihti
olusumunu gerceklestirir. Koagiilasyon kaskadindaki temel basamak protrombinden, trombin
olusumudur (30). Trombin, Ca ile birlikte FXIII’ii aktive ederek fibrin polimerleri arasindaki
capraz baglarin olugmasina neden olur boylece trombiis yapiskan ve solid hale gelir. Bu asamalar
esnasinda endotelden salgilanan doku plasminojen aktivatori (t-PA) ve irokinaz fibrinolitik
sistemi aktive ederek trombiis olusumunu engeller (28,30,31).

Herediter trombofilik durumlar anormal trombin aktivitesi veya noétralizasyonuna bagl
meydana gelir. Trombin olusumunu diizenleyen koagiilasyonun dogal inhibitorleri Antitrombin,
Protein C, Protein S’dir. Bunlarda meydana gelen mutasyonlar ve genetik yetmezlikler trombofilik
durumlara sebeb olur. Protein C, Protein S ve Antitrombinin plasma diizeyindeki azalmalarin
farkli genetik mutasyonlardan olustugu tanimlanmustir. Tipl defek diisiik antikoagiilan aktivite ve
diisiik plasma diizeyi tle karakterize iken Tip Il defekt diisiik aktivite ve normal plazma diizeyleri
ile iliskilidir. Klinik durumlarin ayrilmas: homozigot ve heterozigot genetik defektler ile
iliskilidir. Her iki durumda da VTE’de bir risk faktorii olmakla beraber homozigot Antitrombin,
Protein C, Protein S defekleri kismen mortalite ile iligkilidir (15).

Normalde saglikl insanlarda siirekli olarak olusan pihtilasma dolagimda siirekli olusan bu
koagiilasyon tiriinleri endotel duvarinda bulunan inhibitorlerle etkisizlestirilir. Baz1 kisilerde artan
tromboza egilim, kalitsal ve edinsel trombofili olarak 2’ye ayrilir. Kalitsal trombofili koagulasyon
sistemini kontrol altinda tutan mekanizmalarin bozuklugu olarak adlandirilir. 40 yag altinda nedeni
tespit edilemeyen tromboz vakalarinda, tekrarlayan tromboembolilerde, ailesinde erken yasta
tromboz gelisen hastalarda ve beklenmedik bélgelerde gelisen tromboz olaylarinda bu genetik
mutasyonlarin arastirilmas: gerekmektedir (32,33).
2.3.2.3.1Kaltsal Trombofili Nedenleri;

- Antitrombin 3 eksikligi
- Protein C eksikligi

- Protein S eksikligi
- Faktor 5 Leiden mutasyonu

- Protrombin Gen mutasyonu
- Aktive Protein C rezistansi

- Hiperhomosisteinemi



Edinsel trombofili ise genetik mutasyon olmaksizin pihtilasma sistemi iizerindeki kontrol
mekanizmalarinin ortadan kalmasiyla olusur.
2.3.2.3.2 Edinsel Trombofili Nedenleri;
Avrteriel tromboz nedenleri:

- {leri Yas

- Hipertansiyon

- Diabetes Mellitus

- Antifosfolipid Sendromu

- Antikardiolipin Antikor varlig
- Antilupus Antikor varligt

- Polisitemi

- Vaskilitik Sendromlar

- Kalp Yetmezligi

- Atrial Fibrilasyon

- Hipertrigliseridemi

2.3.3 Venoz Tromboz Nedenleri:
- leri yas

- Antifosfolipid sendromu

- Travma

- Malignite

- Gebelik ve postpartum dénem
- Behget hastaligi

- Obezite

- Cerrahi

- Tlaglar (OKS, Hormon Replasman Tedavisi)

Antikardiolipin antikorlar1 dolasimda yer alan trombotik riskle iliskili bulunmustur.
Fibrin, D-dimer, fibrin turnover  pihti erimesini temsil eder, pihti erimesinde
plasmin/plasminojen diizeyi, t-PA ve plasminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) etkilidir. Sonug
olarak D-dimer seviyesinde goriillen yiikselme, pihtt erime aktivitesinin gostergesi olup

kardiyovaskiiler hastaliklarda farklilik gosterir (28).
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2.3.4Risk Faktorleri

VTE’nin en ¢ok goriilen sekli DVT ve PE’dir ve kalitsal-edinsel olarak 2’ye ayrilir.
Hasta bireylerde c¢ogunlukla birden fazla etken bir arada bulunur. Virchow triadi,
Tromboemboli patogenezini ortaya koyar ve halen gegerliligini muhafaza etmektedir ve venoz
tromboembolisi olan hastalarin birgogu bu triadi olusturan faktérlerin biitiiniini ya da birgogunu
yapilarinda tasirlar (34).

DVT"yi tetikleyen en Onemli risk etkeni immobilizasyon olup bunu vendz staz
olusturarak yapar. Siiregelen immobilizasyonda, baldir kas pompasinin yeterli ¢alismamasi
neticesinde venoz valv siniislerinde kan akiminin yavaslamas: temel mekanizmay: olusturur. 10
dakikay1 gecen sirt iistii hareketsiz uzanildiginda alt ekstremiteden uygulanilan kontrast maddenin
10 dakikadan fazla bir siire vendz sintslerde durdugu gosterilmistir. Bu gosterimin DVT’nin
temel olusum yerinin venoz sinisler oldugunu ve buna neden olan immobilizasyonun en 6nemli
risk etkeni oldugunu distindirmektedir. DVT’ye neden olan temel etkenler Tablo3’te

gorillmektedir. Bu nedenlerden bir kismi daha ayrintili agiklanmustir (35).

Genetik nedenler arasinda en sik olarak goriilen kalitsal trombofili olup Faktor V Leiden
eksikligi ve protrombin gen mutasyonu vakalarin yaklagik %50- 60’11 meydana getirirler.
Hastanin VTE’si igin ¢evresel ve genetik risk etkeni olup olmamasindan ayri olarak pozitif aile
oykisii kuvvetli bir ilave risk etkeni oldugu gosterilmistir (36).

VTE igin 6nemli bir risk etkenlerinden biri de malignitedir. Kanserli bireylerde doku
faktorii gibi prokoagiilan aktivitesi yiiksek maddelerin fazla iretimi sebebiyle pihtilasmaya
yonelimleri vardir. Bu hastalarda VTE riskinin en fazla oldugu peryot, kemoterapotik baslangici
ve hastaligin ilerleyen asamalaridir (37). Pankreas, kolon, mide, bobrek, over, uterus
malignitelerinde tromboz olasiliginin yiksek oldugu o6zellikle belirtilmektedir (38). Oral
kontrasepsiyon ve kardiak problemler DVT gecirme olasaligimi 2-4 kat daha fazlalastirir. Tek
basina yas, DVT gecirme olasaligimi arttirabilmektedir. Yasin her 10 yillik artista DVT
gecgirme riski 1,9 kat artmaktadir. Genellikle 40 vyas tizeri bireyler DVT agisindan risk
grubu olarak kabul edilmektedir (35). Gebelik ve postpartum siireg, gebe olmayan kadinlara gore
VTE gecirme riski 5 ile 40 kat artis gostermektedir (39). Cerrahi girisimsel uygulamalar sonrasi
DVT olusma riski ciddi olarak artmistir. Ozellikle abdominopelvik cerrahi, alt ekstremite
cerrahisi, spinal kord cerrahisi DVT olusturma agisindan daha fazla risk meydana getirmektedir

(40). Gegirilmis DVT hikayesi, diger risk etkenlerinden ayr1 olarak yeni tromboz olusma
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olasaligin1 2 Kat fazlalastirmaktadir. DVT gecirmis bireylerde meydana gelen venéz intimal

hasar ve skarlar, venoz yetersizlige baglh staz tekrardan DVT olusma riskine zemin hazirlar (41).

Tablo 3. DVT risk faktorleri (35)

Genetik Risk Faktorleri

Kazanmilmis Risk Faktorleri

Antitrombin IIT eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Faktor V Leiden eksikligi
Protrombin G20210A mutasyonu
Hiperhomosisteinemi

Faktor VIII artig1

Konijenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlar
Plazminojen eksikligi

Faktor VII eksikligi

fleri yas

Nefrotik sendrom
Sismanlik

Uzun siireli seyahat
Major cerrahi
Immobilizasyon

Kanser

Konjestif kalp yetersizligi
Miyokard infarktiisii
Inme

Oral kontraseptif kullanimi1

Faktor IX artis Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral vendz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia Vera

Gebelik/Lohusalik

DVT gecirme riskinin kan gruplari arasindaki gegirme riski degerlendirildiginde O kan
grubuna sahip kisilerde risk 2-4 kat artmis olarak bulunmustur (42). Faktor V Leiden eksikligi,
toplumda %5 oraninda goriilen en sik genetiksel temelli protrombotik etkendir. Venoz trombozu
olan bireylerde %20, trombofili vakalarinda ise %50’ye varan oranlarda goriilmektedir. Bu gibi
vakalarda venoz tromboz riskinde heterozigot eksikliklerde 3-8 kat, homozigot eksikliklerde ise
50 — 80 kat artis meydana geldigi gosterilmektedir (43).

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzim eksikligi toplumda yaklasik olarak %10

oraninda gorilir.bu enzim eksikliginin etki mekanizmasi bilinmemekle beraber artmig
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homosistein sevyeéleri, VTE gegirme riskini 10 kat arttirmaktadir (44).

2.3.5 DVT Klinigi ve Tanisi

DVT tanisinda diger hastaliklarda oldugu gibi ayrintili bir anamnez ve fizik muayene
tanisal yaklasimin temelini olusturur. Fakat klinik belirti ve bulgular oldukga degiskenlik
gosterdiginden ozgiilliigii diisiiktiir. Ozelikle bacaklarda DVT’nin klinik belirtileri arasinda agr,
odem, kizariklik, baldir agrisi, hassasiyet ve kollateral yiizeyel venlerin varligi son derece
onemlidir (45). Venoz trombozlarin en sik goriilen belirtileri bacak medial bolgesi ve baldirdaki
basing hassasiyetidir. DVT’de tan1 olduk¢a zor oldugundan bazi kesimler tarafindan tarif edilen
belirli bolgelerdeki muayene sonrasi ortaya konan belirtiler 6nem arz etmektedir.
Bu belirtiler;
- Homans belirtisi: Ayak dorsifleksiyonu ile baldirda agri olmas:
- Tschmarke belirtisi: Baldir1 stkma ile agri olmasi
- Payr belirtisi: Asil tendonunu sikma ile agri olmasi
- Ducuing belirtisi: Baldir ballotmaninda agri olmasi
- Neageli-Natis belirtisi: Oksiirme esnasinda bacakta agri ya da
yiiriime sirasinda baldirda kramp olmasi
- Léwenberg belirtisi: Tansiyon aleti ile uylukta sistemik basincin tizerinde
bir basing uygulandiginda baldirda agri olmasidir.

Fizik muayene yapilirken etkilenen alanin palpasyonunda sertlik, hassasiyet, gode birakan
odem, 1s1 artisi, yizeyel venlerde dilatasyon ve ayak dorsifleksiyonu yapilirken baldir agrisi
gelisebilir (46,47).

DVT’ye yaklasimda klinik risk skorlamasi yapilmasi ve buna gore tani algoritmasi
kullanilmas1 son derece Onemlidir. Buna bagli dogru tanisal testler ve uygun radyolojik
incelemeler yapilabilmektedir. Wells skorlamasi klinikte DVT siiphesi olan bireylerde en sik
kullanilan ve kolay uygulanabilen risk skorlamasidir (48). (Tablo-4)
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Tablo 4. Well’s skorlamasi (48)

Klinik Ozellikler Skor
Aktif kanser tedavisi devam eden veya son 6 ay icinde kiiratif ya da | 1
palyatif tedavi almig

Parezi, paralizi veya alt ekstremite immaobilizasyonu 1

3 giinden uzun yatak istirahati veya son 1 ay i¢inde major cerrahi | 1
girisim

Derin venoz sistem trasesi boyunca hassasiyet 1
Tiim ekstremitede sisme 1
Asemptomatik tarafa gére 3 cm’den fazla sislik olmasi 1
Semptomatik bacakta gode birakan 6dem 1
Non-varikoz kollateral venler 1
Gegirilmis DVT oykiisii 1
Yiiksek olasilikli alternatif tani -2
Diistik olasilik <1
Orta dereceli olasilik 1-2
Yiiksek dereceli olasilik >3

Well’s skorlamasina gore gruplandirildiginda DVT agisindan diisiik riskli gruplarda %3-
5, DVT riski agisindan orta gruplarda %17-33, DVT riski agisindan yiiksek olan grupta ise
%75-85 olarak belirtilmektedir (49).

2.3.6 Tam Yontemleri:

DVT’nin Kkesin tamsi1 igin  Vendéz Doppler ultrasongrafi (USG), Konvansiyonel
Venografi, Bilgisiyarli Tomografi (CT), Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), Venografi,
gibi radyolojik tetkiklerin kullaniimas: onerilmektedir. Sekil 3’te de kolaylastirilmis bir DVT tam

algoritmasi verilmistir (49).
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Sekil 3. DVT siipheli hastalarda tam algoritmasi (49)

2.3.6.1 D-DIMER

D-dimer testinin sensitivitesi ve spesifitesi cogunlukla degiskenlik gosterir. Pozitif D-dimer
testi DVT tamsi hakkinda kesin  bir bilgi vermez klinikte negatif prediktif degeri nemlidir
(50). D-dimer, VTE bireylerinde tam igin ortalama %90 oraninda sensitivitif ve %40 oraninda
spesifitif bir testtir. Distk klinik riskli vakalarda VTE tanisin1 diglamak amaciyla algoritmada
bulunmaktadir. Bu 6zellikler ile birlikte degerlendirildiginde bireyin D-dimer testi negatif olarak
olglildiigiinde tanisal degeri yiiksetir (48). Klinik puanlama skor sistemlerinde VTE ihtimali
diisik ya da orta olan vakalarda D-dimer testinin negatif olmasi VTE tanisini ekarte ederek

tanisal goriintiileme ihtiyacini ortadan kaldirmaktadir (51).

2.3.6.2 Doppler Ultrasonografi (USG)

DVT siipheli bireylerde en ¢ok uygulanan yontem ven6z dopler USG’dir. Pozitif venoz
dopler USG klinik kanitlarla birlikte kullanildiginda antikogiilan ile tedavi edilmesine kesin karar
verilir. USG sonucu normal olan bireylerde yiiksek ihtimalli olan hastalarda DVT’yi ekarte
etmeden Once ilave tetkiklere ihtiyag duyulabilir. USG uygulamasini kisitlayan baslica nedenler

eski yeni piht1 ayrimi, pelvik ve kiigiik baldir venlerindeki trombiis, operatore bagimlilik, obez
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veya odemli hastalarin dogru degerlendirilememesidir. Stiperfisyal flebit, popliteal kist ve abse

durumlari yalanci pozitif degerlendirmelere yol agabilir (52).

2.3.6.3 Spiral Tomografi

Pulmoner spiral tomografi, anjiografi ve alt pelvik venografi uygulamalar1 gogiis ve alt
ekstremite bolgelerini uygun bir bicimde degerlendirebilir. PIOPED Il uygulamasinda spiral
tomografiyle DVT’li  bireylere hata yapmadan degerlendirme olanagi tanimigtir (53).
Spiral tomografi kompresyon ulrasonografiye oranla maliyet a¢isindan %50 daha pahalidir. Ek
olarak kontrast maddenin yan etkisi olmasina ragmen alt extremite DVT tanisinda kompitorize
tomografi, ven6z doppler USG’ye goére daha iistiin g6ziikmektedir (54).

2.3.6.4 Kontrast Venografi

DVT tamsinda Kontrast venografi, noninvaziv testlerle kiyaslandiginda altin standarttr,
fakat uygulamada flebit ve kontrast ajana hipersensitivite veya kontrast toksisitesinden dolay:
kullanimi sinirhidir. Hasta Obezite, 6dem, vendz yetmezlik gibi durumlar: varsa testin yapilmasi
zorlagsmaktadir (55).

1.3.6.5 Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI)

DVT tanisinda son donemlerde artan oranlarda kullaniimaktadir. MRI temel avantaji
inferior vena kava ve pelvik venlerin olaganiistii rezoliisyonudur. Pratik uygulamadaki tanisal
dogruluguyla kontrast venografi ve USG ile goriintileme alaninda yaristig1 ve pelvik venlerdeki
trombiisun ayrintilandirilmasinda ayrica akut ve kronik DVT’nin ayriminda daha sensitif
oldugunu disiindiirmektedir. Yiiksek oranda kullaniciya bagimlidir ve maliyet agisindan ¢ok daha
pahalidir (55,56).

2.3.7 Hasta Yonetimi ve Tedavi

DVT mortalite ve morbiditesi agisindan  yitksek  komplikasyonlara neden olma
acisindan tedavi edilmesi gereken Dbir hastaliktir. Tedavinin ana amaci: pulmoner
tromboembolinin 6nlenmesi, trombozun ilerlemesinin engellenmesi, tromboze vaskiiler yapinin
rekanalize olmasinin saglanmasi, venéz tromboemboli niiksiiniin ve posttrombotik sendromun

onlenmesi ve pulmoner hipertansiyon olusumunun nlenmesidir (57).

2.3.7.1.Antikoagiilan ilaglar

Tamsi konulmus DVT hastalarina erkenden tedavi protokolii baglanmalidir.
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2.3.7.2 Standart Unfraksiyone Heparin

Genellikle 7 giinliik tedavi yeterlidir. Baslangig tedavisi devamh Intra vendz (IV)
infiizyon olarak verilir. 80U/kg IV devaminda ise 18 U/kg/h infiizyon seklinde uygulanir. 4-6
saatte bir aktive plazama trombin zamani1 (aPTT) degeri olgiilerek standardin 1.5-2,5 kati olacak
sekilde doz ayarlamasi yapilir. Herhangi bir yan etkisi yoksa standart heparinle beraber ilk 24
saatte oral olarak warfarin tedaviye ilave edilmeli, INR degeri 2.0-3,0 arasinda olacak sekilde
ayarlanmalidir. Hedef INR degeri olusturulduktan sonra en az 5 giin devam etmek siiretiyle
heparin tedavisi kesilmelidir (57). Uzun donem VTE tedavisinde takip gerektirmemesi, tek doz
olarak yapilmasi ve daha nadir osteoporoza sebep olmasindan dolayr Diisiik Molekiil Agirlikl
Heparinler (DMAH) kullanilmasi 6nerilir (58).

2.3.7.3 DMAH

DMAH unfraksiyone heparine gore daha yiiksek biyoyararlanimi ve daha az yan etkiye yol
agmasindan kaynakli c¢ogu hastada herhangi bir izleme ihtiyag kalinmaksizin tedaviye
subkutan tek veya 2 doz olarak tekrar oral warfarin ile en az giin DMAH kullanilacak sekilde
baslanir. Tedavinin devaminda oral warfarinle devam edilebilecegi gibi DMAH ile de
devam edilebilir. Gebelik veya renal yetersizlik durumlarinda tedaviye doz azaltilarak
devam edilebilir (57). Unfraksiyone heparinlerle yapilan karsilastirmali meta analizlerde daha
diisiik trombotik komplikasyon, major kanama ve olimiin unfraksiyone heparine gore biyiik

ol¢iide az oldugu goriilmiistiir (59).

2.3.7.4 Trombolitikler

Venodz gangren, phlegmacia cerulo dolens, gibi durumlar ve kronik derin ven
trombozlarinda verilen bu tedavide popliteal venin oldugu taraftan bir katater konulup, 24 saat
icinde trombolitik tedavi uygulanmasi iizere verilir. Trombiis bitiin olarak eridikten sonra
tedaviye son verilir ve oral antikoagiilan veya tedavinin baslangicinda baslanilan heparinlerle
tedavi siirdiiriiliir. En biiyik avantaji erken uygulanildiginda  posttrombotik sendromun daha

nadir goriilmesidir. Fakat mortal kanama yan etkileri sebebiyle rutin tedaviye girememistir.
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2.3.7.5 Cerrahi Trombektomi

Proksimal iliofemoral DVT'li hastalarda uygulanan bir metod olup bir haftadan daha kisa
sureli belirtileri olan, yasam beklentisi bir yilin Gzerinde, performans olarak iyi olan ve kanama
riski nadir olan vakalara uygulanir. Vendz trombektominin degerlendirildigi randomize olmayan 9
¢alismada DVT'li bireylerin %65-85'inin damarlarinda kalici agiklik saglanmis ve %65-75'inde

femoral- popliteal kapakgik fonksiyonu muhafaza edilmistir (57).

2.3.8 DVT’nin Sonuclar:

DVT, PE, periferik ven6z hastaliklar, pulmoner hipertansiyon, VTE tekrari ve
posttrombotik sendrom gibi durumlara sebep olabilmektedir (60) (Sekil 4).
Sekil 4. Derin ven trombozun sonuglar (60)
l DVT i

Pulmongr Y Kronik tromboembolik
emboli pulmoner hipertansiyon

Posttrombotik

VTE niiksu
sendrom

2.3.9 VTE’nin Niiksii

VTE’nin kronik bir hastalik oldugu ve niiks  olabilecegi unutulmamalidir. Akut
ataktan sonra niiks etme riski 6-12. aylar arasinda en yiiksektir. Kiimiilatif tekrarlama orani 5.
yilda yaklasik %25, 10. yilda yaklasik %30'dur. Niiks eden DVT, posttrombotik sendrom ile
yiiksek derecede baglantilidir. Niiks eden PE’nin yaklasik %4-9 oraninda mortal oldugu yapilan
caligsmalarla gosterilmistir (60).

VTE gorilme oranmm yiksekligi, VTEnin komplikasyonlarmin sikhg ve
tromboprofilaksinin dogrulanmis etkinligi sebebiyle yiiksek riskli bireylerde rutin tromboprofilaksi
uygulanmas: olduk¢a yerinde bir yaklasimdir. Farmakolojik tromboprofilaksi kanama riskini
artirmaktadir fakat klinik olarak &nemli kanama olugsma oranlar1 %1-5 arasinda yer almaktadir.
Tromboprofilaksi dogru bir sekilde kullanildiginda maliyet acisindan olduk¢a etkin bir yol
oldugu da bilinmektedir (61).
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VTE morbidite ve mortaliteye neden olma agisindan 6nemli bir hastalik oldugundan
dolayi, kalp ve solunum yetersizligi olan riskli dahiliye hastalarina, orta ve yiiksek riskli cerrahi

hastalarina ve yogun bakimda tedavi goren hastalara tromboprofilaksi yapilmasi sarttir (3).

VTE son derece 6nemli bir halk sagligr sorunu olmasin a ragmen VTE vakalarinda dogru
tromboprofilaksi uygulamasi yapilmamasi hastay: risk altina sokmaktadir. Hastane medikal ve
cerrahi servislerinde VTE riski ve VTE profilaksisine ait gozleme dayali genis bir ¢alisma olan
ENDORSE bu konuyla ilgili 6nemli veriler saglamistir. Tiirkiye'nin de katildigi 32 iilke, 358
hastane ve 68183 hasta iizerinde yapilan bu caligmada, hastanelerde yatan VTE agisindan riskli
goriilen bireylerin belirlenmesi ve bu hastalar arasinda etkin tromboprofilaksi uygulanan
bireylerin oraninin saptanmasi hedeflenmisti (62,63).

Cahismada hastanede yatan bireylerin %52'sinin VTE riski altinda oldugu, bunlarin
sadece %50'sine American College of Chest Physicians (ACCP) tarafindan onerilen
tromboprofilaksi yontemlerinin uygulandig: gorilmiistiir. ENDORSE c¢alismasinin Tiirkiye verileri
analiz edildiginde hastanede yatan hastalarin (cerrahi + dahili olgular) %36'sinin VTE riski
altinda oldugu, bunlarin yalniz %39'una ACCP tarafindan 6nerilen tromboprofilaksi yontemlerinin

uygulandig gorillmistiir (62).

2.4. OKSIDATIF STRES

Hicresel yasamin devamliligi, kompleks biyokimyasal olaylarin denge iginde siirmesine
baglidir. Ortaya cikan endojen veya ekzojen kaynakli faktorler bu dengeyi negatif yonde
etkileyerek hiicre hasarina yol acarlar. Bunlar icinde farklh patolojik durumlarin ortaya cikmasi
sebebiyle oksidatif stres gittikce mihim olmakta ve girisimcileri bu alanda arastirma yapmaya
sevk etmektedir (64). Normal fizyolojik sartlarda, aerobik metabolizmanin neticesi olarak super
oksitianyonu (0%), hidrojen peroksit (H.0,), hidroksil radikali (HO'), hipokloréz asit (HOCI) ve lipid
radikalleri gibi oksidan Urinler meydana gelir (Sekil 5). Ayni zamanda, reaktif oksijen tirleri
(ROT) de dedigimiz bu molekiller, savunma sistemi tarafindan dengelenirler. Patolojik
durumlarda ise, ROT'un rélatif bir fazlahg mevcut olabilir. Bu dengenin oksidasyon lehine
sapmasl “oksidatif stres” olarak isimlendirilir. Bu oksidan molekdiller, hiicre ve doku fonksiyonlari
Uzerine hasarl etkilere sebep olurlar (65,66,67). Antioksidanlarin serbest radikalleri etkisiz hale

getirebilmesi icin serbest radikaller ve antioksidanlar viicutta dengede olmalidir (Sekil 6).
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Sekil 6. Oksidatif stres denge sistemi (65)

Oksidanlarin etkisini gostermek amaciyla son yapilan ¢alismalara gore reaktif nitrojen
ara maddeleri (NO), peroksinitrit (HOONO) ve nitrosotiyoller (RSNO) tarafindan olusturulan
hasar ile tamamiyla baglantilidir (65).
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2.4.1 Serbest Oksijen Radikali Tiirleri

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ortaklanmamis elektron
tasiyan, metabolik ve fizyolojik siireglerde iiretilen, kisa omiirli, kararsiz atom ya da
molekiillerdir. Niikleik asit, protein, lipid, karbonhidrat veya herhangi bir molekiilden elektron
alarak kararli bir hal olustururlar. Hiicresel hasar ve hastaliga sebep olan zincirleme
reaksiyonlari olustururlar (69). Canlilarda serbest radikaller normal metabolik siirecler
sirasinda ya da X-isinlari, ozon, hava kirleticileri, sigara ve endiistriyel kimyasallar gibi dis
kaynaklarin aktiflestirilmesiyle meydana gelebilir (70). ki temel serbest radikal cesidi vardr:
reaktif oksijen tirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleridir (RNS) (71).

Oksijen bulunan bir ortamda oksijenin metabolize edildigi aerobik canlilarda herzaman
radikal iretimi gerceklesir. Hiicresel kosullarda olusabilen oksijen ROS radikalleri ile oksijen
iceren reaktif tirlerin 6nemli olanlar1 Tablo 5’te gosterilmistir (72).

Simge Radikal Tanmmlama

H* Hidrojen Bilinen en basit radikal

o* Stiperoksit Oksijen metabolizmasinin ilk ara tiriinii
CCls Triklorometil CCI3 metabolizmas iiriinti karacigerde

uretilen bir radikal

OH* Hidroksil En toksik (reaktif) oksijen metaboliti

H202 Hidrojen peroksit | Reaktivitesi ¢cok diisiik, molekiler hasar
yetenegi

02 Singlet oksijen Yarilanma omrii hizli, giighii oksidatif etki

HO2 * Perhidroksi radikal | Lipidlerde hizl ¢6ziinerek lipid
peroksidasyonunu

ROO Peroksil radikal Perhidroksile oranla daha zayif
etkili

RS* Tiyol radikali Sulfarla ve giftlenmemis elektron igeren

turlerin metaboliti
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RO*® Alkoksil Organik peroksitlerin yikimi ile dretilen
oksijen metaboliti

NO Nitrojen oksit L- arjinin amino asitinden in vivo tretilir.

NO2 Nitrojen dioksit NO“in oksijen ile reaksiyonundan iiretilir.

Tablo 5. Sik karsilasilan radikaller, simgeleri ve ézellikleri (72)

2.4.2 Serbest Radikallerin Hiicrelerdeki Etkileri

Reaktif oksijen tirleri genellikle sinyal proteinleri, fagositozdaki savunma mekanizmalari,
notrofil fonksiyonlari gibi sistemlerde normal fizyolojik sartlarda rol alir. Olusan oksidatif stres

ise lipidler, proteinler ve DNA (izerinde hasarli sonuglari meydana getirir (73).

2.4.3 Serbest Oksijen Radikallerinin Metabolik Etkileri

Serbest oksijen radikaller (SOR), en 6nemli tesirini lipitler tizerinde olusturur ve buna lipit
peroksidasyonu adi verilir. Lipid peroksidasyonu, hiicre yap1 fonksiyonlarini bozan kimyasal bir
olaydir. Bunuda serbest radikaller tarafindan olusturulan, membran fosfolipitlerindeki ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna sebep olan ve bu sekilde membran lipit yapisim
degistirerek yapar (74,75).

Organizmada meydana gelen serbest radikal etkisi ile membran yapisinda bulunan
doymamis yag asidi zincirlerinden bir hidrojen atomu uzaklastirilmas:1 sonucu baslar. Lipit
peroksidasyonu kendiliginden devam eden zincir reaksiyonlar: seklinde meydana gelir. Yag asidi
zinciri bir lipit radikali 6zeligi kazanir. Olusan lipit radikali ¢ok dayaniksiz bir bilesiktir ve bir
dizi gesitlilige ugrar. Lipit peroksidasyonu sonucu meydana gelen membran hasari

irreversibldir (76).

2.4.4 Oksidatif Stresi Gosteren Parametreler

Oksidatif hasar, SOR ile olusturulan, protein, lipid ve niikleik asit gibi biyomolekiilleri
etkilediginden; oksidatif stresin gosterilmesini saglamak amaciyla bu biyomolekiillerin oksidatif
iiriinlerine yonelik testler kullaniimaktadir (77). Ornegin, malondialdehit (MDA) olciimii lipid
peroksidasyonunu ifade eder. MDA"nin yar1 omriiniin kisa, stabil olmayisi, diisiik spesifite ve

sensitivitesi olan yontemlerin kullaniimasi, sonuglarin dogrulugunu etkilemektedir. Bu sebeple,
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oksidatif stresin gosterilmesinde, lipid tiirevleri yerine protein oksidasyon iiriinlerinin kullanimi
giderek artan oranda yayginlasmaktadir bunun nedeni daha stabil ve uzun omirli hal
gostermeleridir (77,78).
2.4.4.1 Lipit hidroperoksit

Oksidatif stres belirtegleri olarak yaygin kullanima sahip olan Lipid hidroperoksitler
(LOOH), oksidatif stres sartlarinda; fosfolipidler, glikolipidler ve ester kolesterolde bulunan
doymamis yag asitlerinden peroksidatif reaksiyonlarla meydana gelirler (79,80). LOOH’ un
meydana gelmesini saglayan peroksidatif reaksiyonlar, “foto-oksidasyon, otooksidasyon ve

enzimatik oksidasyon” bigiminde ii¢ sinifta gosterilebilirler (79).

2.4.4.1.1 Oto Oksidasyon:

Lipid hidroperoksit olusumunda temel reaksiyon genellikle HO® ile baslatilan zincir
reaksiyonlaridir (79,81). O aracili lipid peroksidasyonundan kaynaklanan hidroperoksitler, tek
elektron rediiksiyonuyla oksi radikallerine doniisebilmektedir. Oksi radikaller de metal iyonlar: ile
etkilesime gecince PB-bagini kopararak aldehit/alkil radikaller olusturup zincir reaksiyonlarini
baglatabilir ya da en ¢ok yeniden diizenlenme ve oksidasyonla epoksiallilik peroksil radikalleri
(OROO’)’ne doniisebilirler (80). Cift baglarin sayisi, yag asidinin peroksidasyona olan

hassasiyetini belirlemektedir.

Ardisik ¢ift baglarin varligi, komsu C-H arasindaki bag enerjisini azaltir ve H atomunun
zincirden gikarilmasi kolaylasir. Béylece ¢oklu doymamis yag asitleri, SOR ile ¢cok kolay etkilesip
LOOH’lara oksitlenebilirken; doymus ya da tekli doymamis yag asitleri, peroksidasyona daha
direnglidir (82).

2.4.4.1.2 Foto Oksidasyon: Isiga duyarli hemoprotein ve riboflavinlerin oksidasyonuyla ya da
doymamus yag asitlerinin 1s18a maruz kalmasi sonucu olusan serbest radikaller, peroksidasyon

zincir reaksiyonlarini aktiflestirirler (79).

2.4.4.1.3 Enzimatik Oksidasyon O2’nin veya SOR’un enzimin aktif merkezine girmesi sonucu
olusan LOOH iiretimi enzimatik LOOH, olarak tanimlanir. Uretilen hidroperoksit ve
endoperoksitler, stabil aktif bilesik ve stereospesifiktirlere donistiiriildiiklerinde énemli biyolojik
gorevlere  sahip olurlar. Biyolojik olarak aktif, 20C’li ¢oklu doymamis yag asitlerinden

eikozanoid ailesinin olusumundan sorumlu yapilar; Siklooksijenaz ve Lipoksijenaz’dir 6rnegin,
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siklooksijenaz Tle arasidonattan prostaglandinlerin olusumu gibi (82). Olustuklar1 radikallerden
daha polar ve yari omiirleri daha uzun 6mirlii olan lipid hidroperoksitler; membran yapi1 ve
fonksiyonlarimin bozulmasina, akiskanligin artmasina ve sitozolik soliitlerin membran digina
sizmasina sebep olabilirler. Ayni1 zamanda dokularda artan peroksitler, dokusal ve hiicresel
fonksiyon hatalarina neden olurlar. Bu peroksitler, yaslilik ve oksidatif stresle iligkili ateroskleroz,
diyabet ve nérodejeneratif hastaliklarda énemli durumlar haline gelmektedir (79,83). LOOH
6l¢imiinde kullanilan yontemler, “total ve bireysel” olmak tizere iki baslik altinda toplanabilirler.
Total hidroperoksitler kolorimetrik, enzimatik ve kemiliiminesans yontemlerle; fosfolipid,
kolesteril esteri gibi bireysel hidroperoksit gruplart ise civa katod- elektrokimyasal-HPLC ve
HPLC-kemiliiminesans yontemleriyle 6lgtimleri yapilabilir (79,83).

Lipid hidroperoksit, peroksidatif reaksiyon ve diger serbest radikal prekiirsorlerinden
daha uzun yar1 émiirlii, ara iiriinlerdir. Son zamanlarda LOOH {izerinde yapilan arastirmalar, UV
ile indiiklenen deri kanseri, ateroskleroz, nérodejenerasyon ve ¢esitli birgok bozuklukta 6nemli bir
rol alabilecegi diigiiniilmektedir. Lipoproteinler hiicreler arasinda ve hiicre iginde zarlar arasinda
olasi translokasyon yaparlar. Neticede, LOOH toksisitesi ve efektor eylemi LOOH kaynagindan
uzak bolgelerde olabilir. Ayni bicimde, LOOH, tek elektron indirgenmesiyle toksisiteyi
artirmasina karsi, diger taraftan iki elektron indirgenmesiyle detoksifikasyon yapmasi sebebiyle
indirgeyici 6zeligini etkileyen etkenler ile ilgii bilinmesi gereken birgok sey vardir. Bu etkenlerden
bir elektron indirgenmesinde redoks demir ve elektron wvericisi durumu, iki elektron
indirgenmesinde ise, LOOHs’in Glutatyon rediikte (GSH) ve Fosfolipid hidroperoksid glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) olusumu son derece onemlidir. ilave olarak sinyal transdiiksiyon
LOOHs ile ilgili en 6nemli 6zellik olusumu ile ilgilidir. Bu sinyalizasyon hiicrenin yasamda
kalmasin1 veya oksidatif strese yenik diismesini gosterme agisindan 6nem arz eder. Bu kompleks
alanlarin her birindeki gelismeler sebebiyle LOOH’un uzun siireli fizyolojik ve biyomedikal

etkileri olduk¢a 6nem arz etmektedir (84).

2.4.5 Serbest Tiyol

Tiyol bilesikleri, seruloplazmin, vitamin E ve transferrin plazmanin temel
antioksidanlarindandir (85). Plazmada intraseliiler ortamin temel antioksidanlarindan olan
katalaz (Cat), siiperoksit dismutaz (SOD) ve GSH-Px aktiviteleri daha az olmasinin nedeni
plazmada; O®, H,0, ve HOCI gibi SOR tiirevlerinin bulunmas: kaynakhdir (85,86). Plazmadaki

tiyol gruplarinin temel kaynagi; GSH ile birlikte, albiimin ve protein yapilarinda yer alan sistein ve
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metiyonin aminoasitleridir. Bundan dolay1 Plazmadaki antioksidanlar igerisinde, tiyol gruplarinin
yiiksek oranda olmasinin baglica kaynagi olarak protein sevyelerinin yiiksek olmasiyla
aciklanmaktadir (87). Albiiminin plazmada en fazla olarak bulunan protein ve yapisinda 34.
konumda bulunan sisteil artig1 (cys 34), plazmanin serbest tiyol grubunu olusturur. Serbest Tiyol
plazmada bulunan baslica ektraselliiler antioksidandir (88). Tiyol bilesiklerinin segici olarak
HOCI ve kloraminleri yakaladig: bilinen 6nemli antioksidanin oldugu séylenebilir (89). Oksidatif
stres neticesinde pek c¢ok proteinin yapisinda  bulunan sistein grubunun disilfit baglar
olusabilmektedir. Serbest tiyol gruplar: ise ¢esitli oksidanlar: indirgeyerek ve arindirarak biyolojik
sistemleri oksidatif strese karst muhafaza ederler (86). Tiyol gruplarinin en erken gozlenebilen
belirtisi distlfitlere ve diger oksitlenmis tiirevlere donisiimii, radikal aracili oksidatif protein
hasar1 olugturmasidir (90,91). Proteinlerdeki tiyol gruplarn antioksidan 6zelliklerini,
peroksidasyonu aktive eden oksidanlari absorbe ederek gosterir. Tiyol grubu oksidasyonu,
protein oksidasyonunun gostergesi olarak distinilebilir.  Albiiminin sisteinilasyonu veya
nitrozilasyonu, albiiminin oksidan tamponlama kapasitesini énemli 6l¢iide diisiirmektedir (86).
Plasmanin en Onemli baslica extraseliller antioksidanlarindan olan Tiyoller ilk olarak
tilketildiginden; plazma tiyol diizeylerinin tayini, SOR aracili oksidasyondan hangi derece
etkilendiklerini gostermesi bakimindan onem tasimaktadir (89).  Kardiyovaskiiller hastalik
(KVH), Diyabet, kronik bobrek yetmezligi, siroz, felg¢ ve diger norolojik bozukluklar gibi bir¢ok

hastalikta, plazma tiyol sevyelerinin diistiigii gosterilmistir (92).

2.4.6 Tiyol Disiilfid Homeostazi

Merkaptanlar olarakta bilinen tiyoller yapisinda sulfidril (-SH) grubu igerip siilfiir ve
hidrojene bagl karbon atomundan olusan organik bilegiklerdir (93). Plazma temel tiyol havuzu
albiimin ve protein olusturuken daha az oranda sistein, sisteinilglisin, glutatyon ve homosistein
gibi diisiik molekiil agirlikli yapilardan olusur. Plazmadaki temel extraseliiler antioksidanlardandir
(94). Tiyol gruplar: temel olarak hidrojen peroksit ve kloraminlerle etkileserek serbest radikallerin
zararh etkilerine kars1 koruyucu nitelikte etki olustururlar. Protein yapilarda bulunan tiyol gruplari,
proteinin serbest radikallerle olan oksidatif reaksiyonlarinda tepkimeye girerek siilfid tiirevleri
olusturulmakta ve bu yolla proteinde yapisal degisiklikler meydana getirmektedir (95). Ayrica
tiyoller oksidan molekiillerle tepkimeye girerek oksidasyon reaksiyonu meydana getirerek
disiilfid baglari meydana getirirler. Bu bag disiilfid kopriisii olarak da isimlendirilir (96). Oksidatif
stres durumunda sistein rezidiilerinin oksidasyonu protein tiyol ve diisiik molekiiler kitleli tiyoller
arasinda reversibl disiilfid baglari olusumu saglar. Bu disiilfid grubu tekrardan tiyol gruplarina

indirgenebilir. Sonug olarak devamli degisken bir denge meydana gelir ve dinamik TDH
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saglanmis olur (97). Dinamik TDH antioksidan korunmada, detoksifikasyonda, apopitozda,
sinyal iletiminde, enzim aktivitesinin diizenlenmesinde, transkripsiyon faktorlerinin sinyal
mekanizmasinda 6nemli yeri bulunmaktadir (98). Ayrica TDH’min, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, romatoit artrit, kronik bobrek hastaligi, parkinson, Alzheimer hastaligi gibi bir¢ok
rahatsizlikta yiikselmis diizeyi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (99-101). Bu yiizden, dinamik
TDH belirlenmesi biyokimyasal siirecler ile ilgili onemli bilgi verebilir. Plazma tiyol ve siilfid
diizeylerinin olgtimii protein oksidasyonunu gostermesi agisindan onemli data verebilir (102).
Hayati degere sahip olan TDH’da, Erel ve Neselioglunun gelistirdigi yeni otomatik olgtim
metoduyla  6lgtilebilmektedir. Gelistirdikleri bu test tam otomatik ve manuel spektrofotometrik
bir test olarak kullanilmis ve plazma TDH diizeyini gostermistir (102).

Bu yeni metodla;
* Nativ Tiyol (-SH), Dinamik Disiilfid (-S-S-) absorbans diizeyleri 6lgiiliir
» Total Tiyol: Nativ Tiyol (-SH) + Dinamik Disiilfid (-S-S-)

+ Dinamik Homeostaz: %Nativ Tiyol (-SH) / Dinamik Disiilfid (-S-S-) oram
hesaplanabilmektedir.

2.4.7 iskemik Modifiye Albiimin (IMA)

Albiimin  karacigerden  sentezlenen, 585 aminoasitlik zincirden olusan insan serum
albiimini 17 disiilfid kopriisii ve serbest sistein aminoasitinden meydana gelmektedir ve insan
serum albiimini kanda en fazla bulunan proteindir. Plazma proteinlerinin %60¢1m olusturur. ve
serum albimin konsantrasyonu 3,5-5,3 g/dL' dir. (103). Albiimin plazma onkotik basincin
ayarlanmasi ve kan pH’sinin diizenlenmesinde tampon gorevi goriir. Aminoasit deposu gibi gorev
yapar. Ayni zamanda albiiminin N-terminal ucunda bakir, kobalt ve nikel gibi gegis metalleri
icin yiiksek affiniteli bir baglama bolgesi (NAsp-Ala-His-Lys) mevcuttur. Kobalt, bakir ve nikel
gibi metaller amino terminali ucundan direk baglanabilmektedir. Tiroksin, bilirubin, kortizon,
Ostrojen, serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin gibi bircok ilacin tasinmasi kalsiyum,
magnezyum, hemin gibi metabolizma igin 6nemli organik veya inorganik birgok maddenin
tasinmasinda gorev alir (104). Albiimin dolasgimda toksik maddeler igin tasiyici bir ajandir (105).
Gecis metal iyonlarinin primer baglanma yeri Albiimin molekiliiniin amino ucudur (106).
Albiiminin N terminal ucunun metali baglama kapasitesi serbest radikal hasari, membran
harabiyeti, asidoz ve hipoksi gibi durumlarda azalir (107).

Albiimin gibi  biyolojik molekillerin metal baglayan kisimlari spesifik fenton

reaksiyonlari sonucunda boélgesel bir hasara ugrar. Ortaya ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla
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okside olan metal atomlar: bu zincir reaksiyonun meydana gelmesini siirekli tetiklerken albiimin
tarafindan baglanmaya calisihr ve bagl albiimin de bir taraftan IMA olusturmaya devam eder.
Albiiminin modifiye sekline ise IMA denir (108). IMA, iskemi gelistiginde birka¢ dakika
icinde serumda diizeyi yiikselmekte, gegici bir iskemi sonras: yaklasik 6 saat yiiksek kalmakta ve
12-24 saat i¢inde nominal degerlerine donmektedir (109).

David Bar ve arkadaslar1 tarafindan 2001 yilinda yaptiklari calismada gegici iskemi
olusan bireylerin kanlarnda IMA konsantrasyonunun birkag dakikada diizeyi artmaya
bagladigi, girisimsel olarak tekrar kan akimi saglandiginda 6 saat civarinda bazal degerlerine
déndigii gosterilmistir (110).

IMA’nin akut koroner olay esnasinda heniiz nekroz gelismeden diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir (105). Kardiyak biyokimyasal  belirteglerden olan kreatin kinaz-MB (CK-MB),
troponin veya miyoglobin hiicresel nekroz gostergeleridir ancak geri dénisiimli miyokardiyal
iskemi esnasinda yiikselme gdstermezler. IMA ise iskemide, troponin ve kreatinin kinaz enzimleri
gibi belirteclerden ¢ok daha hizli bir sirede serumda diizeyi 8-10 dakika icinde tespit
edilmektedir. iskemik modifiye albiiminin akut koroner olaylarda troponin ve EKG’le birlikte
%95 lik bir tanisal degeri oldugu birtakim galismalarda gosterilmistir (111).

2.5 Normal Endotel Yapisi ve Fonksiyonlari

Viicudun hemen hemen her tarafina yayilmis bir organ niteliginde olan endotel, dokularla
kan arasinda bulunan pasif bir bariyer olmayip, sentezledigi ve salgiladigi mediatorlerle vaskiiler
homeostaziste islev aldigi bilinmektedir (112).

Endotelin spesifik islevleri su sekilde siralanabilir:

1. Vazokonstriktor ve vazodilatator etkiler ile vaskiiler vazomotor tonus kontrolu,
2. Dolasimdan ¢evre dokulara madde gecisini diizenleyen yar1 gegirgen bariyerin
stirekliliginin saglanmasi

3. Sitokin ve bityiime faktorlerinin sentezi ve saliniminin saglanmast
4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu
5. Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi

6. Bazal membran yapisindaki kollojen ve proteokliganlarinin siirekliliginin saglanmast.
Endotelin saglikl bireylerde normal fizyolojinin devam ettirilmesinde 3 temel islevi
mevcuttur.

¢ VVaskuler vazomotor regiilasyonun devam etmesi

e Lokosit adhezyonunun ve inflamasyonun kontrolii ve denetimini yapmasi
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e Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin devam etmesi (113).

Endotel hiicreleri hem liimende olusan pihtimin ¢oziilmesini (fibrinolizis) olusturararak
hem de kanin pihtilasmasini inhibe ederek kan akiminin sirekli olmasina neden olur. Ancak
damar hasari olustigunda prokoagulan, proinflamatuar ve fibrinolitik mediatorleri eksprese ederek

prokoagiilan ve protrombotik etkiler olustururlar (114).

Onemli bir anti inflamatuar goreve de sahip olup damarlarin ig yiizeyine ve damar disina
inflamatuar hiicrelerin adezyonunu ve goéciinii salgiladiklar: sitokin ve biiyiime faktorleri ile
diizenlerler. Bu hiticreler salgiladiklari maddelerle diiz kaslarin tosununu, gégiinii ve ¢ogalmasini
uyari iletimi ve lipoproteinlerin modifikasyonu ile proaterojen molekiillerin girisine katkida
bulunurlar. Ayrica endotel yerlesim kaynakli sinyal olusumu igin 6nemli bir 6zellige sahip olup
cevre dokulara ve hiicrelere uyari iletimi de saglar. (114). Norepineftrin, seratonin, endotelin ve
vazopressin gibi humoral, néronal veya parakrin transmiterlere olan yanit1 ayarlar ve endotelyum
ve vaskiiler diiz kas iizerinde bu ajanlarin her biri i¢in bir reseptor mevcuttur (115). Endotel,
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde salgiladigi maddelerle ciddi bir gorev {istlenir. Endotel
kaynakli en 6nemli vazodilatator madde NO’dir. Ayrica prostosiklin (Pl;), endotel kaynakli
hiperpolarize edici faktér (EDHF) ve C-tip natriiiretik peptid endotelden salinan vazodilatator
maddeler iken, anjiyotensinojen, prostoglandinler (PGH), endotelin-1 ve tromboksan-A;
vazokontriktér maddelerdir (116). NO normal sartlarda endotelden devamli salgilamir, fakat shear
stres ve bazi maddelerin (asetilkolin, anjiyotensinll, bradikinin, histamin, adenin niikleotidler,
arasidonik asit, serotonin, trombin ve endotelin) endotelyal dokudan NO, EDHF ve Pl
salgilattigi gosterilmektedir (117). Vaskiiler tonusu diizenleyici diger bir 6nemli etken siiperoksid
anyonudir. Bu serbest radikallerin ana kaynagi endotel olabilecegi gibi zararlanmig veya
inflamasyon bolgesine toplanan inflamatuar hiicrelerde olabilir. Ancak, siiperoksit radikallerinin
fazlaliginda NO ile etkilesime girer ve peroksinitrit olusumuna ve NO konsantrasyonunda
azalmaya neden olur. Ayrica siiperoksid olusumunun artmas: PGI, sentezini inhibe eder ancak

tromboksan-A; sentezini etkisi olmaz (118).

2.5.1 Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotelyal hiicreler yapisal olarak basit ancak fonksiyonel olarak karmasik bir
sistem olusturur. Endotel homeostazis, kan basinci, fibrinolizis, inflamasyon, lipoprotein
metabolizmast ve anjiyogenesis gibi birtakim siirecleri diizenleyerek vaskiiler sistemin

homeostazisinde 6nemli bir yer alir (119). Endotelyal disfonksiyon (ED) Endotelin islevsel ve
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morfolojik yapisinda meydana gelen birtakim degisiklikler normal fizyolojik siireglerin kaybina
neden olur (116). ED, yaygin olarak NO biyoaktivitesinin kayb: tarafindan sebep olunan
endotelyum-bagimli  damar relaksasyonunun bozulmasini isimlendirmek ic¢in kullanilmigtir
(116). Disfoksiyon gelisen endotelin bariyer gérevi bozulur, vazoaktif maddelerin yapiminda
artma veya azalmaya bagli olarak vazomosyon bozulur ve artmis protrombotik aktivite azalmis
vazodilatasyona, proinflamatuar ve protrombotik bir duruma neden olur (116). ED
arastiriimasinda endotel bagimli vazodilatasyon en c¢ok kullanilan o6lgiittiir. Birgok arastirmaciya
gore endotel kokenli vaskiiler tonusun diizenlenmesindeki bozukluk, endotelin diger
fonksiyonlarinda bozuluma neden olur (120). ED’da azalmis vazodilator yanitlara eslik eden
mekanizmalara karsin azalmis NO iiretimi, oksidatif asirilik, hiperpolarize faktorlerin azalmig
iiretimini kapsar. Inflamatuar cevaba ve protrombotik duruma katki saglayan durumlar adezyon
molekiillerinin upregiilasyonu, makrofaj kemotaktik faktér-1, plazminojen aktivator inhibitorl’in
uretimi, Anjiotensin 1l ve endotelin gibi vazoaktif peptidler; eNOS inhibitorii asimetrik
dimetilarjinin birikimi, hiperkolesterolemi; hiperhomosistinemi, degismis insiilin sinyallemesi ve
hiperglisemi gibi mekanizmalara katkida bulunabilir (116).

Endotel hasar olusunca endotel tabakas: fizyolojik fonksiyonlar iizerine uygun olmayan
ve anormal sinyaller génderir. Hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet
gibi risk etkenleri olusturan pek ¢ok hastalikta ED’na rastlanmaktadir. Klinik olarak ED’da
vazospazm, lokosit adezyonu, trombosit aktivasyonu, tromboza yatkinlik, pihtilasma

bozukluklar1, prooksidatif degisiklikler ve vaskiiler inflamasyon meydana gelmektedir (121).

2.6 Inflamatuvar Siire¢ Belirtecleri

2.6.1 Seruloplazmin

Seruloplazmin (Cp), az-globulin ailesine ait yapisinda 1046 aminoasit igeren tek bir
polipeptid zincirinden olusan 151 kDa molekiil agirliginda bir glikoproteindir. Yarilanma émri
5-7 giindiir. Molekiil basina 8 bakir atomu baglamaktadir. Cp polipeptid zincirleri %10 kadar
karbonhidrat icermektedir (122-125) (Sekil 7).
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Sekil 7. Seruloplazminin molekiil yapisi (125)

Bir akut faz reaktan1 olan Cp serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelleyen temel bir
protein olup %95 oraninda plazmada bakirin tasinmasi, ferroksidazaktivitesi, organik aminlerin
oksidasyonu, hiicre demir seviyelerinin diizenlenmesi, glutatyon peroksidaz, askorbat oksidaz
aktiviteleri ve ferroz demir iyonlarmin ferrik demir iyonlarina oksidasyonunu saglayarak,demirin
transferrine baglanmasini kolaylastiran koruyucu antioksidan 6zelige sahiptir. Total siilfidril gruplar da
antioksidan sistemin diger bilesenleri arasinda yer almaktadir (126). Ferroksidaz antioksidan ozellige
sahip bir metalloenzim olmasina karsin artan seviyelerde vaskiilopatik etkiyi saglar. Nagoev ve
arkadaslari yaptigi calismada pnomoni gecirmis bireylerde antioksidan aktivitesini arastiriken
ferroksidaz aktivitesinin hastaligin etyolojisi, stage ve derecesi ile inhibe oldugunu goérmuislerdir
(127,128). Ferroksidaz aktivite gosteren Cp, lipid peroksidasyonunu ve SOR olusumunu o6nleyerek,
dokularda ve plazmada bulunan serbest radikallerin hasarlarmi 6nlemektedir (129). Cp’nin plazma
diizeylerinde artis olmasi enfeksiyon, malignite, travma ve safra yollarinin tikanmasi, 6zellikle Hodgkin
lenfoma gibi retikiilo endoteliyal sistem hastaliklarinda  goriilmektedir (130). Calismamizda
inflamatuvar bir belirtec olan ferroksidaz aktivitesinin DVT ile olan iliskisini arastirdik. O- dianizidinin
oksitlenmesi esasina dayanan serum Cp ferroksidaz aktivitesi pH: 5.1 degerinde en yiiksektir ve
serum bu pH degerindeki asetat tamponu ile karistirilldiktan daha sonra o- dianisidine eklenir. O-
dianizidin ferroksidaz tarafindan oksitlendik¢e olusan renk 460 nm’de kinetik olarak &lciiliir. Daha
sonra enzim aktivitesi hesaplanir. Birimi IU/L'dir (131).

2.6.2 Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz, her biri a-hafif ve B-agir zincir igeren, birbirine disiilfid kopriisii ile bagl iki
alt iinite a » B 2°den olusan temel olarak nétrofillerde ve daha az miktarda monositlerde bulunan molekiil
agirh@: 146 kd agirhiginda, katyonik, mol basina iki demir atomu tasiyan, glikozile bir lizozomal enzim ve

hemoproteindir (132,133). MPO’nun organizmadaki temel gorevi, solunum patlamas: sirasinda,
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PDFanFrrl;igrt%sall‘ EE{(%% olusturmasidir (134). Fagositoz esnasinda aktif hale gelen nétrofil ve
makrofajlarin membraninda oksijen tiiketimi artar, pentoz monofosfat yolu hizlanir ve siiperoksit (0?),
H20,, Hidroksil (HO"), hidroksikloriir (HOCI) gibi radikaller ekstraseliiler ortama salinir. Olusan bu
degisiklikler “solunum patlamasi1” olarak isimlendirilir (135). Solunum patlamas: sirasinda tiiketilen O,
membrana baglhh NADPH oksidaz enzimi ile O%‘ne déniistiiriilmektedir. O®’nin siiperoksit diismitaz
enzimi ile H.O.” ye doéndstiiriiliir. H.O,, MPO enzimi tarafindan halidler (CI7, I, Br) “in
oksidasyonunda kullanilmaktadir. Halidlerin oksidasyonu ile olusan oksidan ajanlar, mikroorganizmalar:

halojenasyon ve oksidasyon yoluyla etkisiz hale getirmektedirler (135,136). (Sekil 8)

ekstraseluler ortam

RS ernt
@
. @
@ oS

sitoplazma l
RNH-CI

f

+
PO

Sekil 8. Solunum patlamasi sirasinda SOR olusumu (135)

Myeloperoksidaz, aktif notrofillerden salinan ve ekstraseliiler ortamda H.O, ve CI ile
HOCI olusturabilen tek enzimdir (132, 135). HOCI, SOR tiirleri icerisinde en reaktif ve toksik
olup ana amaglar1 proteinlerdeki sistein rezidiileri, rediikte glutatyon ve serbest tiyol grubu igeren
bilesikler olan tiyoller, tiyoeterler, aminler ve amidler gibi siilfiir ve nitrojen atomu igeren
niikleofillerdir. HOCI, endojen aminlerle “kloraminler” olarak isimlendirilen ve proteinleri
oksitleyebilen uzun émiirli oksidanlar1 da meydana getirmektedir (136). Ayrica MPO ile daha
cok tiretilen oksidanlar, akut veya kronik enflamasyonla ilgili bir¢ok hastalikta doku hasarina da
sebep olmakta; hatta yiiksek MPO aktivitesi, KVH i¢in bagimsiz bir risk etkeni olarak kabul
edilmektir (132, 136). MPO-H;0--halid sistemiyle olusan HOCI, kloramin, klorin, HO" ve ozon
gibi toksik ajanlar, hiicrenin extraseliiler ortamina salinmakta ve tirozil rezidiilerinin ve ¢apraz
baglh proteinlerin olusumu, dokularda enzim inhibisyonu, amino asit oksidasyonu ve lipidlerin

klorinasyonu gibi olusumlarla, pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (132,135).
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Halidlerin® eksikliginde cesitli bilesiklerin oksidasyonunu saglamak amaciyla MPO, peroksidaz
gibi etki mekanizmasi gostererek katalizleyebilmektedir (137). MPO ve HyO, tirozin peroksiti,
klor yoklugunda direkt olarak tirozini okside ederek tirozil radikalini, ditirozin ¢apraz baglarim

ya da siiperoksit ile reaksiyona girerek meydana getirir (135).

DVT’ de gergeklesen inflamatuvar siiregte MPO antimikrobiyal aktivitesi olan oksidatif
riinleri olusturan hiicrede inflamasyon boélgelerinde ve aterosklerotik lezyonlarda oksidatif
hasar1 artiran bir enzimdir (138). Aterosklerotik lezyon gelisiminin tiim asamalarinda MPO
varligi gosterilmistir (139,140). Son yillarda yapilan calismalar, MPO’nun KVH agisindan
onemini gostermistir.  Koroner arter hastaligi olanlarda MPO diizeyi yiiksek bulunmus ve bu
yiiksekligin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar: ve riskleri 6nceden belirleyebilme konusunda da
onemli olabilecegi one siiriilmiistiir (141). Invivo calismalar, MPO’nun LDL oksidasyonuna
katkis1 oldugunu, dolayisiyla LDL’nin makrofajlar tarafindan alinarak kopiik hiicrelerinin
meydana gelmesinde rol aldigint gostermisti. MPO aymi zamanda NO’yu substrati olarak

kullanabilir ve NO’yu azaltarak ED’ye yol acabilir (141).
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8" GEREC VE'YONTEMLER

Bu ¢alismamiz Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu’nun 14.02.2019 tarih, 1755/2018
nolu karar1 ve Saglhik Bilimleri Universitesi hakem heyetinin 07.06.2019 tarih ve 2018-7/1 nolu
karar1 ile onay ahnarak gergeklestirilmistir. Calismamiza dahil edilen bireyler Ankara Sehir
Hastanesi Kardiyovaskiiller Cerrahi Poliklinigi’ne (KVC) bagvuran kigiler arasindan se¢ilmistir.

Aragtirmamiz prospektif bir ¢calisma olarak planlanmustir.

3.1 Deney Protokolii

Calismamiza katilmay: kabul eden tim hastalara ve saglikli bireylere ¢aligmay: anlatan
bilgilendirilmis goniilli onam formu verilip okutulmus ve imzali onaylart alinmigtir. Goniillii
kisiler kan alma birimine yonlendirilerek sart kapakli jelli biyokimya tiipiine birer tiip kan
ahinmistir.  Alinan  kanlar uygun kosullarda Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’na getirilerek 1500 g’de 10 dakika santrifiij islemine tabi tutulmustur. Ayrilan
serumlarin  her birisi farkli ¢alisma prosediirleri igin (otomatik analizér, manuel
spektrofotometri) porsiyonlanarak ayri ayri1 ependorf tiiplere doldurulmustur. Boylece her hasta
ve kontrol serum &rnegi igin 4 adet porsiyon olusturulmustur. Serum ornekleri -80 C”de
caligmanin yapilacagi giine kadar muhafaza edilmistir.

60 DVT hastas1 (35 Erkek; 25 Kadin) ve 61 kontrol grubu (37 Erkek; 24 Kadin) 18 -70
yas arasi bireyler yas ve cinsiyet dagilimi benzer olacak sekilde ¢alismaya dahil edildi.

Ankara Sehir Hastanesi KVC Kliniklerine DVT sikayetleri ile hastaneye basvuran 18-70
yas arasi bireyler, yas ve cinsiyet dagilimi benzer olacak sekilde hasta grubuna dahil edildi.
Hastalara KVVC Takip Formu dolduruldu. DVT’de ortaya ¢ikan bacakta agri, lokalize hassasiyet,
bacakta renk degisikligi (kizariklik, morarma, solukluk), etkilenen tarafta sicaklik artisi ve
gode birakan 6dem, sislik veya ayagin dorsal fleksiyonu ile olusan baldir agris1 (Homans belirtisi)
gibi Klinik belirti ve bulgular ile bagvuran hastalara taniyr kesinlestirmek icin klinik karar
verme kurallart olan Wells skorlamas: uygulandi. Wells skorlamas: (DVT igin tahmin), Total
skor: -2-0: Disiik ihtimal, Total skor: 1-2: Orta ihtimal, Total skor: 3-8: Yiiksek ihtimal olarak
gruplandirildi. Ayrica Wells skorlamas: (PE igin tahmin), DVT semptom ve bulgular varligi,
alternatif tan1 olasiligi disiik, tasikardi (>100/dk), son 4 hafta icinde immobilizasyon bulgusu
veya cerrahi oykisii, daha once DVT veya PE oOykiisii, hemoptizi, kanser varligi puanla
degerlendirilip PE agisindan Wells skorlamasi ile total skor hesaplandi. Total skor: <2,0 puan:
Diisiik olasilik, Total skor: 2,0-6,0 puan: Orta olasilik, Total skor:> 6 puan: Yiiksek olasilik
olarak siniflandirildi.DVT tanisi i¢in hastanemizde uygulanan rutin uygulama olan D-dimer testi

ve vendz doppler USG gibi incelemelerin ardindan DVT tamsi almis bireyler ve ¢alismamiza
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alman " kontrok ‘grubu  igin bireyin goniillii olmast ve belirtigimiz her iki grup i¢in dislama
kriterlerine uyum sart1 arandi.Ankara Sehir Hastanesi Etik kurul onay: alindiktan sonray: takip

eden tarihten itibaren ¢alismaya bagslandi.

3.1.1 Hasta Grubu igin Dahil Edilme Kriterleri:
o 18-70 yas aras1 60 bireyin yas ortalamasi; 43,48 + 9,95, p>0,05
o KVC poliklinigine bagvurmus olan
o Tez aragtirmasi igin goniillii olan
o DVT tamsi almig olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
3.1.2 Saghkh Grubu igin Dahil Edilme Kriterleri:
o 18-70 yas aras1 61 bireyin yas ortalamasi; 42,67 + 9,95, p>0,05
o KVC poliklinigine bagsvurmus olan gonilliler calismaya dahil edildi.

3.1.3 Her iki Grup igin Dislama Kriterleri:

o Tibbi kayitlar: kaybolan veya eksik olan hastalar,

o Hemorajik inme,

o Aort diseksiyonu,

o Serebrovaskiiller hastaliklar veya baska bir sekilde lokal vaskiiller anomalileri olan hastalar
o Daha 6nce vaskiiler cerahi oykiisii olan hastalar

o Malign neoplazma hastalar

o Bagvuru sirasinda diger hastaliklar igin antikoagiilan ajan alan hastalar

o  Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar
o Altta yatan koagiilopati ve ciddi kardiyopulmoner disfonksiyonu olan hastalar
arastirmamizda harig edilme kriterleri olarak kabul edilmistir.
Hasta ve kontrol grubuna ait D-dimer testi i¢in numune sitratl tiipe alinip. Numuneler
Siemens CS5100 cihazinda tirbidimetrik yontemle ¢alisilmistir. Albumin ve hemoglobin tetkikleri

rutin istenip ayni giin ¢aligilmistir.
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Hasta ve kontrol grubuna ait serum érneklerinden asagidaki parametlerin diizeyleri
belirlenmistir;
o NO

o Nitrozotiyol
o Tiyol Disiilfid Homeostazisi (nativ tiyol, total tiyol, distlfid)
o IMA
o LOOH
o  Ferroksidaz
o MPO
3.2 Kullamlan Kimyasal Malzemeler
3.2.1 NO Analizi I¢in Kullamlan Kimyasallar
o Kadmiyum graniilleri (Sigma-Aldrich)
o Silfanilamid (Sigma-Aldrich)
o Hidroklorik asit (HCI) (Sigma-Aldrich)
o Glisin (Sigma-Aldrich)
o Sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma-Aldrich)
o Cinko siilfat (ZnSO4) (Sigma-Aldrich)
o Bakir siilfat (CuSQas) (Sigma-Aldrich)

o N-Naftiletilen daimine (NNDA) (Sigma-Aldrich)
3.2.2 Nitrozotiyol Analizi i¢in Kullanilan Kimyasallar

o Silfanilamid (Sigma-Aldrich)
o Hidroklorik asit (HCI) (Sigma-Aldrich)

o Civakloriir (HgCI) (Sigma-Aldrich)
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& “Bakar sulfat (€uS04) (Sigma-Aldrich)

o N-Naftiletilen daimine (NNDA) (Sigma-Aldrich)

3.2.3 Tiyol Disiilfid Homeostazis Analizi I¢in Kullanilan Kimyasallar

o 5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) (Sigma-Aldrich)
o Trizma base (Sigma-Aldrich)

o Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Sigma-Aldrich)

o Sodyum borohidrat (NaBH4) (Sigma-Aldrich)

o Metanol (Sigma-Aldrich)

o Formaldehit (Sigma-Aldrich)

O

Triton X-100 (Sigma-Aldrich)
3.2.4 Ferroksidaz Analizi I¢in Kullanilan Kimyasallar
o Asetik asit (Sigma-Aldrich)
o Amonyum demir (2) siilfat hekzahidrat (Sigma-Aldrich)
o Sodyum asetat (Sigma-Aldrich)
o Asetohidroksamik asit (Sigma-Aldrich)

Ditiyotreitol (DTT) (Sigma-Aldrich)

o

3.2.5 LOOH Analizi i¢in Kullanilan Kimyasallar

Sodyum kloriir (NaCl %0,9 ¢ozeltisi)

o

o Siilfiirik asit (Sigma-Aldrich)

o Xsylenol orange tetrasodyum (Sigma-Aldrich)
o -O-dianisidin dihidrokloriir (Sigma-Aldrich)

o Hidrobenzoik asit (Sigma-Aldrich)

o Amonyum demir (2) siilfat hekzahidrat (Sigma-Aldrich)
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8§26 MPO Analizi icin Kullamlan Kimyasallar
o Fosfat tamponu

o -O-dianisidin dihidrokloriir (Sigma-Aldrich)

o

Sodyum asetat (Sigma-Aldrich)

Siilfirik asit (Sigma-Aldrich)

O

Hidrojen peroksit (Sigma-Aldrich)

o

3.2.7 IMA Analizi i¢in Kullamlan Kimyasallar
o Kobalt kloriir (Sigma-Aldrich)

o Ditiyotreitol (DTT) (Sigma-Aldrich)
o Sodyum Kloriir (NaCl %0,9 ¢o6zeltisi)
3.3 Cihazlar
o Multimod okuyucu (Thermo Scientific/Varioskan Flash)
o Mikro plate karistirict (VWR)
o Vortex (Labnet/VVX100)

Santrifiij (Niive/NF 800-R)

o

o -80 OC derin dondurucu (Sanyo/MDF-U5386S)
o Coklu otomatik pipet (Capp)

o Otomatik pipet (Socorex/Acura 825)

o Distile su cihaz1 (Elga/Purelab Optiong-DV25)
o Otomatik analizér (Roche-Caobas 501)

o Spektrofotometre (Siemens Advia 1800)

3.4 YONTEMLER
Hasta ve kontrol grubu serumlarina ait porsiyonlar calisma zamani geldiginde -80°C’den
cikartilarak oda sicakligina gelinceye kadar bekletilmistir. Daha sonra vorteks islemi

uygulanarak homojenize edilmis ve analize hazir hale getirilmistir.

Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda NO, RSNO, IMA, LOOH,
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(o)

MPO;- ferfoksidaz: diizeyleri nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid parametreleri ise Siemens Advia

1800 otomatik analizorii ve shimadzu spectrophotometer uv-1800 cihazlar1 kullanilarak 6l¢tildi.

3.4.1 Serum NO Diizeylerinin Ol¢iimii

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOs) enzimleri tarafindan sentezlenir ve sulu ortamda
kendiliginden hizla oksitlenerek nitrata doniisiir. NO, 2-30 sn gibi ¢ok kisa siirede nitrit (NO2) ve
daha sonra da nitrata (NOs) oksitlenir. Nitrat, NO tiirevlerinin en kararl yapisidir. NO stabil
yapida olmadigindan ve bu sebeble direkt 6lgmek c¢ok zordur. Nitrat kadmiyum ile nitrite
indirgenir ve nitrit miktar1 esas alinarak NOs aktivitesi ol¢iiliir. Ortamdaki NOs aktivitesi ile
olusan NO, nitrit tizerinden Griess reaktifi ile tepkimeye girdiginde olusan renkli bilesik
spektrofotometrede 545 nm’de Sl¢iilmiistiir.

Calismamizda asagidaki reaktifler kullanilmistir;

Kadmiyum Graniilleri: 0.1 M H,SO; igerisinde stabilitesi 9 aydir.

Sillfanilamid: 5 g siilfanilamid 3 mol/LL. HCI asit i¢inde ¢oziilmiistir. Oda sicakliginda
stabilitesi 1 yildur.

Glisin-NaOH tampon: 15 g glisin bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra pH s1 2mol/L. NaOH
¢ozeltisi ile 9,7 ye ayarlanmistir. Son hacim 1 litre olacak bigimde distile su ile tamamlanmistir.

Cinko Siilfat (ZnSO4): 75Smmol/L; 10,8 mg alinip 500 m1’ye distile su ile tamamlanmistir

Bakir  Siilfat (CuSO4): 5Smmol/L; 250 mg CuSO4  alimip 200 ml’ye distile su ile

tamamlanmustir.

N-Naftiletilen daimine (NNDA): 50 mg NNDA 250 ml distile suda ¢oziilmiistiir.

Sodyum Hidroksit (NaOH): 556mmol/L; 1,1 g alinip 500 ml’ye distile su ile tamamlanmustir.
NaNO; standarti: 85 mg sodyum nitrit tartilip 10 mmol/L sodyum tetra borat

(NazB407.10H0) igerisinde ¢6ziilmiistiir.
Deproteinizasyon iglemi uygulanmustir.

Oda 1s1sinda 10 dakika bekletildikten sonra 4000 g *de 20 dk. santrifiij edilmistir. Kadmiyum

graniillerinin aktivasyon islemi; Graniiller {i¢ defa distile su ile yikanmustir. 1-2 dakika CuSO4

MNumune Kor
MNumumne (Plazma) 0.5 ml -
Cinko Siilfat 2 ml 2 mil
Sodvum Hidroksit 2.5 ml 2.5 ml
IDistile Su - 0.5 ml

Tablo 6. NO él¢iimiinde numune ve korde bulunan reaktif miktarlar
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Cozeltisi icinde bekletilmis ve daha sonra vortekslenmistir. U¢ defa da Glisin-NaOH tampon ile

yikanmustir. 10 dakika iginde kullanilmak tizere kurutma kagidi yardimyla kurutulmustur (177).

3.4.2 Total Nitrit Ol¢iimii

Standart 6lgmek icin 10 mmol/L NaNO; stok ¢o6zeltisinden 5; 10; 25; 50; 100; 200
umol/L’lik seri dilusyonlar hazirlandi. Numunelere uygulanan islemlerin ayms: standartlara da
uygulandi.

3.4.2.1 Nitrit Diizeyinin Hesaplanmasi

Absorbanslarini 545 nm’de okudugumuz numune sulandirma faktoéri olan 10 ile ¢arpilip,
elde ettigimiz deger nitrit standart egrisinden elde edilen faktérle garpilip sonu¢ pmol/L olarak

hesaplanmistir.

3.4.3 Serum Nitrozotiyol Diizeyinin Ol¢iimii

Serum nitrozotiyol dizeyi savilla yontemi ile olgildi. Bu yéntem Hg (ll) 'nin S-
nitrozotiyolleri bozarak nitrit olusturmasi ve bu nitritin daha sonra nitrit tespiti icin Griess metodu

kullanilarak tespit edilebilmesine dayanir.

Serum numunelerindeki arka plan nitriti ¢ikarmak icin, HCl (nihai konsantrasyon 0.2 M)
icinde %0,5 silfanilamid ilave edildi. Bu, kararli bir diazonyum tuzu olusturarak NO olusumunu
onler ve N-nitrozamin veya demir nitrosili dislamak i¢in, HgCl ilavesinden énce ve sonra reaksiyon
icin 100-1000 ul serum ekstresi enjekte edildi. 546 nm'de mor bir azo lriini spektrofotometri

kullanilarak olguldi (178).

3.4.4 Serum Tiyol Disiilfid Homeostazis Diizeylerinin Ol¢iimii

Tiyol disiilfid homeostaz testleri, Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan yontem
kullanilarak Siemens Advia 1800 otomatik analizériinde kolorimetrik yontem ile 6l¢iildii (102).
Calismamizda otomatik analizérde yontem iki Kit ile ¢alisildi. Birinci kit pH 8,2°de tris tampon ve
DTNB kimyasallarindan olusan iki reaktifli bir kitti. ikinci kit ise sodyum borahidrat, pH
8,2°de tris tampon igerisinde ¢oziinmiis formaldehit ve DTNB kimyasallarini igeren bir Kitti.

Birinci kit ile numunelerdeki dogal tiyol icerigi, Ikinci kit ile dogal tiyol ve indirgenmis
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tiyollerden olusantoplam tiyol icerigininin 6l¢iimii gergeklesti.

3.4.4.1 Toplam Tiyol Kiti:

Reaktif 1; 1000mL su-metanol soliisyonunda (%50v/v) 378 mg sodyumborohidratin
¢Oziilmesiyle hazirlandi. Sodyumborohidratin son konsantrasyonu 10,0 mM idi. Calismamizda bu
reaktif taze olarak hazirlanarak giinliik olarak kullanildi.

Reaktif 2; 1000 mL 100 mM ve pH 8,2 TRIS tamponu igerisinde 0.5 mL formaldehit
(nihai konsantrasyon: 6,715 mM) ve 3,8 g EDTA (nihai konsantrasyon: 10,0 mM) ¢6ziilerek
hazirlandi.

Reaktif 3; 1000 mL metanol i¢inde 3,963g DTNB'nin ¢oziilmesiyle hazirlandi.
DTNB'nin nihai konsantrasyonu 10,0 mM idi. Bu reaktif taze olarak hazirlanarak giinliik olarak
kullanildi.
3.4.4.2 Nativ Tiyol Kiti:

Reaktif 1'; 1000 mL su-metanol soliisyonu (%50v/v) iginde 585 mg sodyum kloriiriin
¢ozlilmesiyle hazirlandi. Son sodyum Kloriir konsantrasyonu 10,0 mM idi.

Reaktif 2’; 1000 mL 100 mM ve pH 8,2 TRIS tamponu igerisinde 0,5 mL formaldehit
(nihai konsantrasyon: 6,715 mM) ve 3,8 g EDTA (nihai konsantrasyon: 10,0 mM) ¢oziilerek
hazirlandi.

Reaktif 3’; 1000 mL metanol i¢cinde 3,963g DTNB’ni ¢oziilmesiyle hazirlandi.
DTNB'nin nihai konsantrasyonu 10,0 mM idi. Calismamizda reaktif taze olarak hazirlanarak
giinliik olarak kullanildi.

Tiyol disiilfid homeostaz testlerinin 6l¢timii yapildi. Yapilan 6l¢iimde ana dalga boyu
415 nm, ikincil dalga boyu 700 nm’dir.
3.4.4.3 Disiilfid Diizeyi Hesaplanmasi

(Total tiyol- nativ tiyol) / 2 formiili ile hesaplandi
3.4.4.4 % disiilfid / tiyol orami1 hesaplanmasi
(distlfid/tiyol) x 100 formlu ile hesaplandi.

3.4.5 Serum Ferroksidaz Diizeylerinin Ol¢iimii

Yeni gelistirilen bir yontem olan, tam otomatik ve spektrofotometrik olarak tayini
gerceklestirilebilen ferroksidaz 6l¢iim metodu; primer gorevi, plazmada bakirin tasinmas: olan

seruloplazmin proteininin, ferroksidaz aktivitesinden yararlanarak ortamdaki ferr6z demir iyonlarin
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férrik demir iyonlan formuna gevirmesiyle gozlenen kinetigin 6lgiilmesi prensibine dayanmaktadir

Bu olg¢iimde substrat olarak amonyum demir (2) siilfat hekzahidrat, 0,50 mol/L pH: 5,8 asetat
tamponu iginde ¢oziiliir. Seriiloplazmin katalitik oksidasyonu sirasinda ferrdz demir (Fe*?) ferrik
demir (Fe™) iyonlarma okside olur. Olusan ferrik iyonlar asetohidroksamik asit ile 412 nm

dalgaboyunda gii¢lii absorbans veren bir kompleks olusturur (142).

3.4.6 Serum LOOH Diizeylerinin Olgiimii

Lipid hidroperoksit, ksilenol turuncusu yoétemi ile olgildi. Yontem, ilk olarak Jiang ve ark.
tarafindan tarif edilen asidik bir ortam icerisinde, Fe*?*nin LOOH ile Fe™ ‘e oksidize olmas:
ilkesine dayanir (79,83). Olusan Fe*®, ksilenol turuncusu (o-cresosulfonephtalein-ksilenol 3,30-
bismethylimino-diasetik asit; XOF) ile kompleks olusturarak, 550-570 nm'de maksimum absorbans
veren mor bir boya spektrofotometrik olarak 6l¢tilmiistiir.

LOOH + Fe** » LO. + OHFe*"

Fe* + Ksilenol Turuncu » XOF
3.4.7 Serum IMA Diizeylerinin Ol¢iimii

R1: Kobaltkloriiriin %1 sudaki ¢ozeltisi 200 uL
R2: DTT,1,5 mg/ml %1 sudaki ¢ozeltisi 50 uL

R3: NaCl %0,9 sudak ¢ozeltisi 1mL

Numunelerimize ait IMA degerlerinin Olgiilebilmesi igin yukarda verilen ¢ozeltiler
hazirlandi. Serum IMA Diizeylerinin Olgiimii David Bar -Or ve ark. tarafindan gelistirilip
tanimlanan IMA Ol¢iim yontemine gore yapildi (110). 200 uL hasta serumu suda %1°lik kobalt
klorid ¢ozeltisinden 50 pL ilave edildi. 10 dakika siireyle inkiibasyon yapildi. inkiibasyondan
sonra tizerine 50 pL DTT eklenerek karistirilip 2 dakika beklenildi. Kor calismasina DTT ¢ozeltisi
eklenmedi ve aymi hacimde su eklendi. DTT nin albiimine baglanmamis kobalt ile renkli bir
kompleks olusturmas: saglandi. Ikisi arasindaki 470 nm deki absorbans farki spektrofotometrik

olarak o6l¢iildii Sonuglar Absorbans iinite birimi olan ABSU olarak verildi.
3.4.8 Serum MPO Diizeylerinin Olgiimii

Serum MPO Diizeylerinin Ol¢iimi 0,1 ml numune ile 2,9ml pH: 6 olan 0,167 mg/ml 0-

dianisidine ve 0,0005% H,0; iceren 50 mM fosfat tamponu karistirilir Serum MPO aktivitesi H,0;

41



varhiginda, ‘perokstdaz substrati olarak bilinen O- dianisidinin MPO tarafindan oksidasyonuna
dayanir (143). Ortamdaki enzim aktivitesiyle dogru orantili olarak, zamana bagh olusan sari-
turuncu renkli oksidasyon Urininin renk siddeti, spektrofotometrede 460 nm dalga boyunda

optik dansite artisi seklinde hesaplandi.

3.4.9 D-DIMER

Bir monoklonal antikor (8D3) 14 ile her tarafi esit katlanmis polisttren partikiilleri. D-
dimer igceren numunelerle karistirildiginda agregatlar olusturulur. D-dimer capraz baglantili
bolgenin strerometrik bir yapisit bulunmaktadir, bdylece monoklonal antikor epitopu iki kez
olusur. Sonug olarak agregasyon reaksiyonu tetiklemek icin tek bir antikor yeterli olur ve
tiirbiditedeki artig sayesinde tiirbidimetrik olarak o6l¢iiliir.

Ayni zamanda yapilan analizlerden sonra hesaplanan paramerteler NOx/D-dimer,
Tiyol/MPO ve NO/MPO oranlari hesaplanarak belirlendi.

Laboratuvar analizleri Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda

caligildi.

3.4.10 Albumin él¢iim yontemi
Alblimin testinde serum albliimini BCG’ye baglanarak 596/694nm’de bir son nokta
reaksiyonu olarak olgiilen bir albiimin-BCG kompleksi olusturur. Laboratuvar analizleri
Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda. ADVIA Chemistry cihaziyla
gergeklestirildi.
Ph 4,2
Reaksiyon denklemi Albumin + BCG boya e=) Albumin-BCG kompleksi

3.4.11 Hemoglobin 6l¢iim yontemi

Advia 2120 hematoloji sistemi bir flow sitometri cihazi olup temel prensibi 15181n
sacilimina dayanir. Hemoglobin kanalinda kullanilan metod siyaniir kullanilmayan ¢evre dostu
bir metottur. Bu yontemde sodyum lauril siilfat ortama eklenerek hemoglobin siilfatli tiirevine

doniistiiriiliir ve 564 nm’de absorbansi 6lgiiliir.
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3.5 Istatistiksel Analiz

Sonuglar IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinda yapilmstir.
Tammlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart sapma, dagilim
normal olmayan degiskenler icin median (min — maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%)
olarak degerlendirildi. Grup sayist iki oldugundan, normal dagilim gosteren gruplar arasinda
ortalamalar yontinden farkin anlamliligi independent sample t-testi ile, normal dagilhim
gostermeyen gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin anlamliligt Mann Whitney U
testi ile degerlendirildi. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda, normal dagilim gosteren gruplar
arasinda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin anlamliligi tek Yoénlic ANOVA testi ile,
normal dagilim gostermeyen gruplar arasinda, ortanca degerler yoniinden farkin anlamlihig
Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilan degiskenler igin Pearson korelasyon testi kullanildi.

P<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULLGULAR

60 DVT hastast (35 Erkek; 25 Kadin) ve 61 kontrol grubu (37 Erkek; 24 Kadin 18 -70 yas arasi
bireyler yas ve cinsiyet dagilimi benzer olacak sekilde dahil edildi

Hasta grubunun yas ortalamasi; 43,48 + 9,95, kontrol grubunun yas ortalamasi; 42,67 +£9,95)
olup aralarinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin istastiksel olarak degerlendirilmesi, SD: Standart sapma

Parametre Gruplar n Ortalama + SS p_degeri
Kontrol 61 92,61 + 21,27
H *
Ferroksidaz (U/L) Hasta 60 109,01 + 26,22 <0,001
Kontrol 61 96,43 + 32,23
MPO (U/L) 0,171
Hasta 60 104,65 + 32,43
Kontrol 61 8,52 + 3,65
*
NOx (umol/L) Hasta 60 12,98 + 5,62 <0,001
Kontrol 61 1,30+ 0,29 0.005*
Nitrozotiyol (wmol/L) Hasta 60 1474037
Kontrol 61 6,84 £ 0,60
' ' <0,001*
LOOH (umol/L) Hasta et 7,21+ 0,39
Kontrol 61 353,33 + 38,02
. *
Tiyol (nmol/L) Hasta 60 305,90 + 55,95 <0,001
. Kontrol 61 382,42 + 38,84 *
Toplam Tiyol (umol/L) Hasta 60 334,85 + 59 40 <0,001
Kontrol 61 14,54 + 3,07
Disiilfid (umol/L) Hasta 60 14.47 + 2,60 0,898
Kontrol 61 4,15+ 0,96
0 P . *
% Disiilfid/Tiyol Hasta 60 480+ 0,77 <0,001
Kontrol 61 98,74 + 5,09
IMA (ABSU) 60 ! 0,440
Hasta 100,11 £ 0,97
Kontrol 61 13,40 + 2,58
Hemoglobin (g/dL) 60 0580
(HBG) Hasta 13,13+ 2,60 '
. Kontrol 61 3,93+ 1,35
Tiyol/MPO Hasta 60 3,24+ 125 0,010
. . Kontrol 61 4,16+1,34
Tiyol/Ferroksidaz Hasta 60 3024111 <0,001*
. Kontrol 61 44,75 + 20,20 -
NOX/D-Dimer Hasta 60 17,65 + 5,71 <0001
Kontrol 61 0,20 + 0,04
-Di *
D-Dimer (mg/L) Hasta 60 2354145 <0,001
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Sekil 9. Hasta ve kontrol grubu serum ferroksidaz diizeyi karsilastirmasi

Yapmus oldugumuz ¢alismada elde ettigimiz sonuglara gore serum ferroksidaz diizeyleri,
hasta grubunu olusturan DVT’li bireylerde (109,91 + 26,22 U/L), kontrol grubunu olusturan
bireylere gore (92,61 + 21,27 UJ/L) istastiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 7).

NOx (pmolil)

;o1

T T
Kontrol Hasta

Sekil 10. Hasta ve kontrol grubu serum NOy diizeyi karsilastirmasi

Sonuglardan elde ettigimiz verilere gore serum NOX diizeyleri, hasta grubunu olusturan
DVT’li bireylerde (12,98 + 5,62 umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gére (8,52
+ 3,65 umol/L) istastiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 7).
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Sekil 11. Hasta ve kontrol grubu serum nitrozotiyol diizeyi karsilastirmasi

Aragtirmamizdan elde ettigimiz verilere serum nitrozotiyol diizeyleri, hasta grubunu
olusturan DVT’li bireylerde (1,47 + 0,37 umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore
(1,30 + 0,2937 umol/L) istastiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005) (Tablo7).

Elde ettigimiz sonuglara gore serum MPO diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (104,65 + 32,43U/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (96,43 +
32,23UI/L) istastiksel olarak anlaml: bir fark bulunamad: (p=0,171) (Tablo 7).

o

Lipid Hidroperoksit (umoliL)
v
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Sekil 12. Hasta ve kontrol grubu serum LOOH diizeyi karsilastirmas:

Buldugumuz sonuglara gore serum LOOH diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (7,21 + 0,39 umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere goére (6,84 + 0,60
umol/L) istastiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 7).
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Sekil 13. Hasta ve kontrol grubu serum tiyol diizeyi karsilastirmasi

Tespit ettigimiz sonuglar gosterdiki, serum tiyol diizeyleri, hasta grubunu olusturan
DVT’li bireylerde (305,90 + 55,95umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (353,33 +
38,02umol/L) istastiksel olarak anlaml: bulundu (p<0,001) (Tablo 7).
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Sekil 14. Hasta ve kontrol grubu serum total tiyol diizeyi karsilastirmasi

Yapmis oldugumuz calismada elde ettigimiz sonucglara gore serum total tiyol diizeyleri,
hasta grubunu olusturan DVT'li bireylerde (334,85 + 59,40 umol/L), kontrol grubunu olusturan

bireylere gére (382,42 * 38,84 umol/L) istastiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 7).
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Sekil 15. Hasta ve kontrol grubu % Disiilfid / Tiyol orani karsilastirmasi

Ayn1 zamanda yapilan analizlerden sonra hesaplanan  paramerteler olan
degerlendirilmesinde kullanilan ve gerekli él¢iimlerden sonra hesaplanarak elde edilen % Disiilfid
/ Nativ Tiyol oran1 DVT’li bireylerde (4,80 + 0,77), kontrol grubunu olusturan bireylere gore
(4,15 + 0,96) istastiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 7).

D-Dimer {mglL)

—

T T
Kortrol Hasta

Sekil 16. Hasta ve kontrol grubu serum d-dimer diizeyi karsilastirmasi

Buldugumuz sonuglara goére serum d-dimer diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (2,35 + 3,45 mg/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (0,20 + 0,04 mg/L)
istastiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 7).

Elde ettigimiz verilere gore serum disilfid diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li

bireylerde (14,47 + 2,60umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (14,54 +
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3.07rmol /LY istastiksel olarak anlamli bir fark bulunamaad: (p=0,898) (Tablo 7).

Elde ettigimiz sonuglara gore serum IMA diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (100,11 + 0,97ABSU), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (98,74 +
5,09ABSU) istastiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamad: (p=0,440) (Tablo 7).

Elde ettigimiz sonuglara gore Hemoglobin (g/dL) diizeyleri, hasta grubunu olusturan
DVT’li bireylerde (13,13 + 2,60), kontrol grubunu olusturan bireylere gére (13,40 +
2,58) istastiksel olarak anlaml: bir fark bulunamad: (p=0,580) (Tablo 7).

Ayni zamanda yapilan analizlerden sonra hesaplanan paramerteler olan ve gerekli
olgtimlerden sonra hesaplanarak elde edilen Tiyol/MPO oran: oran1 DVT’li bireylerde (3,24 +

1,25), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (3,93 + 1,35) istastiksel olarak anlamli olarak
diistik bulundu (p=0,010) (Tablo 7).

Ayni1 zamanda yapilan analizlerden sonra hesaplanan paramerteler olan ve gerekli
olgimlerden sonra hesaplanarak elde edilen Tiyol/Ferroksidaz orani orant DVT’li bireylerde
(3,02 + 1,11), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (4,16 + 1,34) istastiksel olarak anlaml
olarak disiik bulundu (p<0,001) (Tablo7).

Aymi zamanda yapilan analizlerden sonra hesaplanan paramerteler olan ve gerekli
ol¢iimlerden sonra hesaplanarak elde edilen NOx/D-dimer oran1 DVT’li bireylerde (17,65 +

23,71), kontrol grubunu olusturan bireylere goére (44,75 + 20,20) istastiksel olarak anlamli
olarak diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo 7).
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Table-8. Paranmietreler Arasi1 Korelasyon Analizi

Parametreler | r Ferroksidaz | MPO NOx Nitrozotiyol | LOOH Nativ Total Disilfid SS/SH ALB HBG D-dimer | IMA
p— Tiyol Tiyol yuzde

rl1 0,16 -0,08 -0,05 0,14 -0,42 -0,40 -0,07 0,27 0,17 0,23 0,31 0,14
Ferroksidaz P 0,06 0,36 0,58 0,10 <0,001* | <0,001* | 0,44 <0,001* | 0,10 <0,001* | <0,001* | 0,13

r 0,17 1,00 0,07 0,03 0,49 -0,07 -0,06 0,09 0,14 -0,06 0,03 0,00 -0,08
MPO p | 007 0,44 0,75 <0.001% | 048 0,55 0,39 0,16 0,59 0,78 0,67 0,45

r | -0,08 0,07 1,00 0,30 -0,03 0,03 0,04 0,04 0,00 -0,04 0,11 0,11 -0,03
NOx p | 036 0,44 <0,001* 0,70 0,73 0,70 0,63 0,99 0,68 0,24 0,22 0,77

r -0,05 0,03 0,30 1,00 0,20 0,06 0,05 -0,11 -0,16 -0,20 0,17 0,09 0,02
Nitrozotiyol

p | 058 0,75 <0,001* 0,002* | 051 0,61 0,24 0,09 0,005* | 0,08 0,35 0,79

r 0,14 0,49 -0,03 0,20 1,00 -0,22 -0,21 -0,03 0,13 -0,14 0,12 0,15 -0,12
LOOH

p | 010 <0,001* | 0,70 0,002* 0,002* | 0,002* 0,72 0,17 0,19 0,22 0,11 0,21

r -0,42 -0,07 0,03 0,06 -0,22 1,00 0,99 0,33 -0,54 0,45 0,20 -0,38 0,11
Nativ Tiyol

p | <0,001* 0,48 0,73 0,51 0,002* <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001* | 0,003* | <0,001* | 0,22

r -0,40 -0,06 0,004 0,05 -0,21 0,99 1,00 0,42 -0,46 ,45 0,20 -0,37 0,10
Total Tiyol

p | <0,001* 0,55 0,70 0,61 0,002* | <0,001* <0,001* | <0,001* | <0,001* | 0,004* | <0,001* | 0,26

r -0,07 0,09 0,04 -0,11 -0,03 0,33 0,42 1,00 0,60 0,20 0,03 -0,01 -0,06
Disulfid

p 0,44 0,39 0,63 0,24 0,72 <0,001* | <0,001* <0,001* | 0,005 0,74 0,96 0,51

r 0,27 0,14 0,00 -0,16 0,13 -0,54 -0,46 0,60 1 -0,21 -0,17 0,33 -0,16
SS/SH yuzde

p <0’001* 0,16 0,99 0,09 0,17 <0,001* <0'001* <0‘001* 0,004 0,08 <0,001* 0,08

r -0,17 -0,06 -0,04 -0,20 -0,14 0,45 0,45 0,20 -0,21 1,00 0,24" -0,28 -0,03
ALB

p | 010 0,59 0,68 0,005* 0,19 <0,001* | <0,001* | 0,005* | 0,004* 0,002* 0,011 0,78

r -0,23 0,03 -0,11 0,17 0,12 0,20 0,20 0,03 -0,17 0,23 1,00 -0,16 0,03
HBG

p | <0,001* 0,78 0,24 0,08 0,22 0,03* 0,04* 0,74 0,08 0,02* 0,09 0,74

r 0,31 0,04 -0,11 0,09 0,15 -0,38 -0,37 -0,01 0,33 -,28 -0,16 1,00 -0,10
promer p | <0001 | 067 [022 035 011 | <0001* | <0,001* | 0,96 | <0001* | 0011 | 0,09 0.29

r -0,14 -0,08 -0,03 0,02 -0,12 0,11 0,10 -0,06 -0,16 -0,03 -0,11 -0,10 1,00
IMA p 0,13 0,45 0,77 0,79 0,21 0,22 0,26 0,51 0,08 0,78 0,25 0,29

r: pearson korelasyon katsayisi, p: anlamlilik diizeyi olarak Tablo 8’de gdsterilmistir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada, ferroksisdaz, MPO, NOx, nitrozotiyol, LOOH, nativ tiyol, total

tiyol, distlfid, IMA, ALB, HBG, d-dimer parametreleri arasindaki korelasyon pearson korelasyon

yontemi ile bakildi. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Y-apmis oldugunmuz caligmada serum ferroksidaz diizeyi, nativ tiyol (p<0,001 r; -042), total tiyol
(p<0,001 r; -0,40), hemoglobin (p<0,001 r; -0,23) diizeyleri negatif korelesyon gosterirken d- dimer
(p<0,001r1;0,31), % SH/ SS (p<0,001r;0,27) ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).

Serum MPO diizeyi, LOOH (p<0,001 r;0,49) ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).
Serum NOy diizeyi, nitrozotiyol (p<0,001 1;0,30) diizeyi ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).
Serum nitrozotiyol diizeyi, LOOH (p=0,002 r;0,20) diizeyi ile pozitif korele bulundu (Tablo 8).

Olgiilen serum LOOH diizeyi, nativ tiyol (p=0,002 r; -0,22) ve total tiyol (p=0,002 r; -0,21)
diizeyleri ile negatif korele oldugu bulundu (Tablo 8).

Serum nativ tiyol diizeyi, total tiyol (p<0,001 r;0,99), disulfid (p<0,001 r;0,33) HBG (p=0,003
1;0,20) ALB (p<0,001 r;0,45) diizeyleri ile pozitif korelasyon, d- dimer (p<0,001 r; -0,38), %SH/SS
(p<0,001 r; -0,54) diizeyleri ile negatif korele oldugu belirlendi (Tablo 8).

Serum total tiyol diizeyi, disulfid (p<0,001 r;0,42), HBG (p=0,003 r;0,20), ALB (p<0,001 r;0,45)
diizeyleri ile pozitif korele, d-dimer (p<0,001 r; -0,37), %SH-SS (p<0,001 r; -0,46) diizeyleri ile negatif
korele oldugu belirlendi (Tablo 8).

Serum distilfid diizeyleri, ALB (p=0,005 r;0,20), %SH/SS (p<0,001 1;0,60) diizeyleri ile pozitif
korele oldugu bulundu (Tablo 8).

Serum IMA diizeyi ile ¢alisilan diger parametreler arasinda korele bulunamadi (Tablo 8).

Serum d-dimer diizeyi, %SH/SS (p<0,001 r;0,33) diizeyleri ile pozitif korele, ALB (p<0,001 r;
0,28) diizeyleri ile negatif korele oldugu belirlendi (Tablo 8).
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5TARTISMA

Derin ven trombozu patofizyolojisinde giiniimiizde gegerliligi devam eden mekanizma 19. yiizyil
baglarinda iinlii patolog Virchow tarafindan venoz staz, damar endotel hasari ve hiperkoagiilabilite olarak
tanimlanip, tiim bunlarin esas temelini inflamatuvar mekanizmalar olugturmaktadir. Bundan dolay1
olusan oksidatif stres ve endotelyal hasar multifaktoriyel olarak liimen igerisinde tromboz olugsmasina ve
buna bagli olarak DVT’nin en &nemli komplikasyonu olan PE’ye neden olur. PE, mortalite ve
morbiditesi yiiksek, niiks edebilen, bazen tanisi gii¢ olan ve Onlenebilir bir hastaliktir. DVT hastalarina
erken tan1 ve dogru tedavi erkenden baslanirsa DVT nin &liimciil bir komplikasyonu olan PE yiiksek

oranda Onlenebilir.

Calismamiza yas Ve cinsiyet dagilimi benzer olacak sekilde 60 DVT hasta grubu (35 Erkek; 25
Kadm) ve 61 kontrol grubu (37 Erkek; 24 Kadin) dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi; 43,48 +
9,95, kontrol grubunun yas ortalamasi; 42,67 + 9,95 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamad: (p>0,05).

Gergeklestirdigimiz calismada, DVT hastalarinda; endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve
inflamasyon siireclerinin bir arada degerlendirilmesi amaciyla, klinik verilerden de yararlanarak bu
siireglerde rol alan nitrik oksit, nitrozotiyol, tiyol disiilfid homeostaz testleri (nativ tiyol, total tiyol,
disiilfid), iskemi modifiye albiimin, lipid hidroperoksit, ferroksidaz ve myeloperoksidazin hangi
diizeylerde degistigini arastirdik

Bir akut faz reaktan1 olan seruloplazmin serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelleyen
temel bir protein olup %95 oraninda plazmada bakirin taginmasi, ferroksidaz aktivitesi, organik
aminlerin oksidasyonu, hiicre demir seviyelerinin diizenlenmesi, glutatyon peroksidaz, askorbat oksidaz
aktiviteleri ve ferr6z demir iyonlarinin ferrik demir iyonlarma oksidasyonunu saglayarak, demirin
transferrine baglanmasinmi kolaylastiran koruyucu antioksidan 6zelige sahiptir. Kaur ve arkadaslarinin
(142) diyabetik retinopatisi bulunan hastalarda serum haptoglobin, seruloplazmin ve CRP seviyelerini
ele aldiklar bir arastirmada; retinopatisi bulunan diyabet hastalarinin serum seruloplazmin seviyesi,
kontrol grubuna kiyasla onemli olgiide yiiksek bulunmusgtur. Bu durum, artan serum viskozitesinin,
mikrovaskiiler bir bozukluga onciiliik ettigini gosterebilir. Hipertansif retinopatisi  olan hastalarda
seruloplazmin dizeyleri konulu 2018 yilinda yapilan tez ¢alismasinda oksidatif stresin bir belirteci olan
seruloplazmin diizeylerine bakmislardir, hipertansif retinopatili hastalarda, kontrol grubuna gore

seruloplazmin dizeyleri yiksek bulunmustur. Serilaplazmin ve hipertansif retinopatisi evresi arasinda
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pozitif-kerelasyon' bulenmasi, hipertansif retinopatisinin altta yatan patolojik mekanizmalarindan
birisinin de oksidatif stres olabilecegini distindiirmektedir (169). Yapmis oldugumuz ¢alismamizda elde
ettigimiz sonuglara gore serum ferroksidaz diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li bireylerde;
109,91 + 26,22 U/L kontrol grubunu olusturan bireylere gore; 92,61 + 21,27 U/L istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Bizim ¢alismamizda da serilaplazmin degerleri bu gcalismaya
benzer sekilde yiksek bulunmustur. Hipertansiyon bizim ¢alismamizda bir dislama kriteridir. Bu ¢alisma
hipertansiyonun, oksidatif stres Gzerindeki etkilerinin, bekledigimiz sekilde gerceklestigini ve
hipertansiyonun dislama kriteri olarak kullanma kararimizin dogru oldugunu géstermistir. Bu agidan
bakildiginda c¢alismamiz, ilgili literatiirti destekleyerek bu konuda yol gosterici olma niteligi

tasimaktadir.

Myeloperoksidaz, aktif notrofillerden salinan ve ekstraseliiler ortamda H.O, ve Cl ile HOCI
olusturabilen lizozomal bir enzimdir (132). Oksidan ajanlar, mikroorganizmalari halojenasyon ve
oksidasyon yoluyla etkisiz hale getirmektedirler (135,136). DVT’de gerceklesen inflamatuvar siiregte
MPO antimikrobiyal aktivitesi olan oksidatif tiriinleri olusturan bir enzimdir. Aym zamanda MPO,
hiicrede inflamasyon bolgelerinde ve aterosklerotik lezyonlarda oksidatif hasari artirir (138).
Aterosklerotik lezyon gelisiminin biitiin evrelerinde MPO’nun etkili oldugu gosterilmistir (139,140).
Yapilan c¢alismalarda MPO diizeyleri ile koroner arter hastaligi riski ve endotel disfonksiyonu
arasinda baglant: oldugu ve anjiyografik olarak belirlenen damar lezyonlar: ile MPO sevyelerinin iligkili
oldugu gosterilmistir (143). Ayrica artmis MPO  diizeyleri ile sol ventrikiller diyastolik
performansta azalma ve sag ventrikiiler sistolik fonksiyon bozuklugu arasinda bir korelasyon
gosterilmistir ve MPO’nun ileride gelismesi muhtemel kardiyak komplikasyonlar igin de iyi bir belirteg
olabilecegi rapor edilmistir (144). Aterosklerotik lezyon  gelisiminin  tim asamalarinda MPO
varlig1 gosterilmistir (145,146). Koroner arter hastaligi ve MPO diizeylerinin iligkisi amaciyla yapilan
caligmada koroner arter hastarinda MPO diizeyleri 4,27 ng/ml, kontrol grubuna gore 2,93 ng/ml anlaml
bir sekilde yiiksek bulmuglardir (p=0,002) (175). Bizde ¢alismamizda serum MPO diizeyini, hasta
grubunu olusturan DVT’li bireylerde; 104,65 + 32,43U/L, kontrol grubunu olusturan bireylere gore;
96,43 + 32,23U/L yiiksek bulduk. Ancak aralarindaki istatistiksel olarak anlamsizligin (p=0,171),
calismamiza alinan bireylerin hastaligin heniiz akut déneminde olmasindan kaynakli olabilecegini bu

yiizden orta riskli ve yiiksek riskli bireylerle ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Nitrik oksit endotel kaynakli en énemli vazodilatator maddedir. NO normal sartlarda endotelden

stirekli salgilanir, bunun yani sira shear stres ve bazi maddelerin (asetilkolin, anjiyotensinll, bradikinin,
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histanfif;adenin " nukdeotidler, arasidonik  asit, serotonin, trombin ve endotelin) endotelyal doku
tarafindan NO, EDHF ve Pl salgilattigi da bilinmektedir (117). Armas-Padilla (147), Oktar (148)
ve arkadaslari, plazma veya serum NO diizeylerindeki azalmanin, ortalama kan basinci diizeyinde artis
ile birliktelik gosterdigini soylemistir. Oktar (148), Okazaki (149), Loichot (150) ve arkadaslart
siganlara giderek artan dozlarda NO inhibitori uygulandiginda, plazma NO diizeylerinde anlaml
azalma ve kan basinglarinda doz ve zamana bagimli artma oldugunu bulmustur. Malinski (151), lipid
peroksidasyonu ve oksidatif nitratlama hasarinin, O6zellikle hipertansiyon ve ateroskleroz gibi
kardiovaskiiler hastaliklarla yakin iliskisi oldugunu gdstermistir. Androgenik alopesi hastalar1 {izerinde
yapilan bir ¢alismada NO diizeyi 15,85 pmol/L, kontrol grubunu olusturan bireylere gore 12,90 pmol/L
olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (p<0,001) (176). Nitrik oksit lokal olarak etki gosteren yari
omiirii kisa olan bir molekiildiir. Bu yiizden 6l¢iimii zordur. Bu nedenle serum NOy diizeyinin gostergesi
olarak son iiriinleri olan nitrit ve nitrat diizeyleri kullanilir. Bizim sonuglardan elde ettigimiz verilere
gore serum NOy diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li bireylerde, (12,98 + 5,62 umol/L), kontrol
grubunu olusturan bireylere gore (8,52 + 3,65 umol/L) istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,001). Bulgularimiz daha Once yapilan klinik ¢alismalar1 destekler niteliktedir.
Caligmamiza alinan akut DVT’li bireylerde endotel hasar kaynakli bir inflamatuvar siirecte eslik
ettiginden NO yiiksekliginin artmis reaktif nitrojen radikalleri kaynakli olarak dolayli yiikseldigini

diistinmekteyiz.

Oksidanlarin etkisini gostermek amaciyla son yapilan calismalara gore reaktif nitrojen ara
maddeleri (NOx), peroksinitrit (HOONQ) ve nitrozotiyoller (RSNO) tarafindan olusturulan hasar ile
tamamiyla iligkilendirilmistir (65). Calisgmamizda serum nitrozotiyol diizeyleri, hasta grubunu olusturan
DVT’li bireylerde, (1,47 + 0,37 umol/L) saglikli kontrol grubunu olusturan bireylere gore (1,30 +
0,2937 umol/L) istastiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,005). Bunun yani sira
calisgmamizda serum NOx diizeyi, nitrozotiyol diizeyi ile pozitif korele, serum nitrozotiyol diizeyi,
LOOH diizeyi ile pozitif korele, serum LOOH diizeyi, nativ tiyol ve total tiyol diizeyleri ile negatif
korele oldugu bulundu (Tablo 8). Bu sonuglar birarada degerlendirildiginde DVT’li bireylerde artan
nitrozotiyol, NOx, LOOH diizeylerinin viicuttaki antioksidan dengenin oksidan dengeye dogru
kaydiginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilecegini ve hastaligin prognozu hakinda fikir verdigini
diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizin NO ve nitrozotiyol’iin bir arada degerlendirildigi bir ¢alisma ve

nitrozotiyoller ile ilgili son derece kisitli olan literatiir caligmalara dncelik edecegini diisinmekteyiz.

Tiyol distlfit homeostazi, antioksidan korunmada, detoksifikasyonda, sinyal iletiminde,

apopitozda, enzim aktivitesinin diizenlenmesinde, transkripsiyon faktorlerinin sinyal mekanizmasinda
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onemlide®(98). Dinamik tiyol disiilfid homeostazinin organ hasar1 sonucu gelisen inflamatuar siireg ve
buna bagli noronal hasara cevaben gelisen antioksidan siire¢ hakkinda bilinen ¢ok az sey olsa da
giinlimiizde bir¢ok hastalikta anormal tiyol disiilfid homeostazina rastlandigina dair gittik¢e artan kanit
mevcuttur (102,152). Bektas ve arkadaglarinin (153) 54 iskemik inmeli hasta {izerinde yaptiklar
caligmada hasta grubunda en basta ¢alisilan toplam tiyol ve nativ tiyol diizeyleri kontrol grubuna goére
daha diisiik bulunmus ve hasta grubu ile kontrol gruplari arasinda tiyol diizeyleri degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Hastalarin takibinin 72. saatinde calisilan total tiyol ve
nativ tiyol degerleri ile kontrol grubu arasinda fark bulunamamistir. Ayrica ¢alismanin herhangi bir
zaman diliminde yine disiilfid diizeyinde anlamli farklilik ortaya c¢ikmamustir. Yine Tsai ve
arkadaglariin yurittigii bir ¢alismada akut donemde iskemik inmeli hastalarda tiyol seviyelerinin
kontrol gruplarina nazaran daha diisiik oldugu bulunmustur. Farkli olarak, iskemik inmeli hastalarda
bagvuru aninda saptanan disiik serum tiyol seviyelerinin hastaligin prognozu ile iliskili oldugu
saptanmustir  (154). Tiyol disiilfid dengesinin degerlendirilmesi oksidatif stresin hastaliklarin
patogenezindeki etkilerinin aydinlatilmas: ve antioksidan tedavilere yanmitlarin degerlendirilmesi igin
kritik 6neme sahiptir (155). Anormal tiyol disiilfid denge diizeylerinin; Diabetes Mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, Romatoid Aurtrit, Parkinson, Colyak, Inflamatuar bagirsak
hastaliklari, Alzheimer ve Multiple Sklerozis gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer aldigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir (156, 157, 158, 159). Bu nedenle, dinamik tiyol disiilfit dengesinin
belirlenmesi, gesitli normal veya anormal biyokimyasal siiregler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.
Tiyol disiilfid sisteminin antioksidan savunma acisinda 6nemi oksidatif stres varliginda tiyollerin
azaldig: ve disilfidlerin arttigi uzun zamandir bilinmesine ragmen dinamik tiyol disiilfid dengesinin
kantitatif olarak 6lgiilememesi nedeniyle ¢esitli hastaliklarda dinamik tiyol distlfid dengesini arastiran
caligmalar yakin zamana kadar yapilamamustir. Ancak Erel ve Neselioglu’nun son zamanlarda
gelistirdigi yeni bir yontem, dinamik tiyol disiilfid dengesinin otoanalizorlerle, kantitatif olarak ¢ift
yonli 6lgiilebilmesini miimkiin kilmistir (102). Bizim galismamizda ise DVT hastalarinda, nativ tiyol,
total tiyol diizeyleri diistik disulfid seviyeleri yiiksek bulunmustur. Tespit ettigimiz sonuglar
gosterdiki, serum nativ tiyol diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li bireylerde (305,90 +
55,95umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (353,33 + 38,02umol/L) istastiksel olarak
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Serum Total Tiyol diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li
bireylerde (334,85 + 59,40 umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (382,42 + 38,84 umol/L)
istastiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Serum Disiilfid diizeyleri, hasta grubunu
olusturan DVT’li bireylerde (14,47 + 2,60umol/L), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (14,54+
3,07umol/L) istastiksel olarak anlamli olarak bir fark bulunamadi (p=0,898). Ayni1 zamanda yapilan

analizlerden sonra hesaplanan paramerteler olan Tiyol Disiilfid Homeostazi’nin degerlendirilmesinde
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kuHantlar? ve“gerekli-of¢timlerden sonra hesaplanarak elde edilen %SH / SS oran1 DVT’li bireylerde
(4,80 + 0,77), kontrol grubunu olusturan bireylere gore (4,15 + 0,96) istastiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Bizim ¢alismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler diger yapilan
calismalarala paralellik gdstermekte bunun yani sira tiyol disulfid homeostazin DVT’li bireylerde
kantitatif olarak degerlendirilmesi imkani saglanmis ve hastaligin tanisina ve yapilacak olan ileri
caligmalara katki saglayacagimi diisiinmekteyiz. Tim bu arastirmalari degerlendirdigimizde ve
calisma sonuglarimizla karsilastirdigimizda DVT’li bireylerde oksidatif stres artmis ve
antioksidan savunma azalmistir. Bunun ise hastalik patogenezinde aktif rol aldigin1 ve hastalik

ilerleyisine ¢ok yonlii olarak katki sundugunu diisiinmekteyiz.

Preeklamptik hasta grubunda 2016 yilinda yapilan tez galismasinda nativ tiyol ve total tiyol
diizeylerini, kontrol grubundan daha disiik disulfid degerini daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml
bulmuslardir (171). Oksidatif stres ile ilgili bir parametre olan tiyol disilfid homeostaz testleri ile
ekokardiyografideki sol atriyal degisiklikler arasindaki iliskinin ve bunlarin atriyal fibrilasyon gelisimi
Uzerine etkilerinin degerlendirilmesi amagli tez ¢calismasinda (172) ise nativ tiyol, total tiyol ve sol atriyal
Olclim indeksi arasinda negatif yonde korelasyon izlenmistir. Ayrica sol atriyal volim indeksinin
bagimsiz belirleyicilerinden bir tanesinin serum nativ tiyol seviyesi oldugu gorilmistir. Bu durum
artmis volim indeksi ile azalmis nativ tiyol sevyesinin birbiriyle baglantil oldugunu ve oksidatif stresin
sol atriyal volim Uzerindeki etkinligini gostermektedir. Sol atriyal voliim indeksi artisi bir mortalite
belirtecidir. Bizim ¢alismamizda serum nativ tiyol dizeyi, total tiyol dlzeyi ile pozitif korelasyon, d-
dimer dizeyleri diizeyleri ile negatif korele oldugu belirlendi. Serum distilfid duzeyleri, %SH/SS dizeyleri
ile pozitif korele oldugu bulundu (Tablo 8). Bu tezdeki parametrelerin degerleri, bizim calisma
verilerimizle paralellik gostermektedir. Bizim c¢alismamizla diger c¢alismalari bir arada
degerlendirdigimizde gelecekte nativ tiyol, total tiyol, disilfid Olgiimleri, hastaligi degerlendirme

acisindan katki saglayabilecegini diisinmekteyiz.

Jena ve arkadaslari tarafindan iskemik inmeli 50 hasta ve yaslari uyumlu 50 kontrol grubundan
olusan bir galismada IMA ve albiimin degerleri calisiimistir. Calismamiza benzer sekilde iskemik inmeli
hastalarda IMA degerleri yiiksek, albiimin degerleri ise disiik saptanmistir (160). Elde ettigimiz
sonuglara gore serum IMA dizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li bireylerde, (100,11 + 0,97ABSU)
saghkli kontrol grubunu olusturan bireylere gore (98,74 + 5,09ABSU) yiksek bulundu (p=0,440). Serum

IMA duzeyi ile galisilan diger parametreler arasinda korelasyon bulunamadi (Tablo 8). Calismamizda
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IMA I sendclatimizin“anfamsizhiginin kullandigimiz kimyasal veya rasgele hata kaynakli olabilecegini

duslinmekteyiz.

Serbest oksijen radikallerine bagli olusan oksidatif hasar, protein, lipid ve niikleik asit gibi
biyomolekiilleri etkilediginden; oksidatif stresin gosterilmesinde, bu biyomolekiillerin oksidatif
tirinlerine yonelik testler kullanilmaktadir (77). LOOH, oksidatif stres sartlarinda; fosfolipidler,
glikolipidler ve ester kolesterolde bulunan doymamis yag asitlerinden peroksidatif reaksiyonlarla
olusurlar. Oksidatif stres markeri olarak yaygin kullanima sahiptirler (79, 80). MDA seviyesinin
belirlenmesi, dokulardaki lipid peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas
gostergelerinden birisidir (162). Son vyillarda yapilan pek ¢ok ¢alisma; yaslanma, koroner kalp
hastaliklari ve kanser basta olmak lizere pek ¢ok hastaligin patogenezinde lipid peroksidasyonunun
etkili oldugunu gostermistir (163). Oksidatif stresin PE ve DVT’deki etkisini gosteren hayvan calismalari
yapilmistir (164.165,166). PE’li hastalarda oksidatif stresin varligini, yikselmis MDA, ROT ve MPO ile
diismis GSH ve plazma protein silfidril gruplari ile gostermislerdir. Yine yapmis olduklari calismalar da
venografi ile teshisi konulmus DVT’li hastalarda MPO, 4- hidroksinonenal ve MDA gibi lipoperoksidatif
markerlerin plazmaya ait degisikliklerini kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirmislerdir (167).
Bireysel farkhliklara ragmen, ortalama plazma MDA ve hidroksinonenal dizeylerinde oldugu gibi,
ortalama plazma MPO diizeyini de DVT grubunda daha yilksek bulmuslardir. (167) DVT’'nin rolliniin
dislanamayacagini ancak, sonugta komorbid hasataliklarin (enfeksiyon, travma, kronik bdbrek
yetmezligi ve alkolik karaciger hastaligl ya da sessiz pulmoner mikroembolinin de oksidatif strese
katilabilecegini disiinmuslerdir. DVT’'nin ve onun inflamatuar komponentlerinin olaya ne oranda
katildiginin  bilinmeyecegini fakat ROT Uretiminin, sinsi bir hastallk veya sessiz bir pulmoner
mikroembolinin goéstergeci olabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda buldugumuz sonuglara gére
serum LOOH diizeyleri, hasta grubunu olusturan DVT’li bireylerde, (7,21 + 0,39 umol/L) saghkli
kontrol grubunu olusturan bireylere gore (6,84 + 0,60 pumol/L) istatistiksel olarak anlamli olarak
yitksek bulundu (p<0,001). Bu degerler LOOH’in yikim Griini olan MDA’nin yiksek bulunmasi ile
paralellik gostermektedir. Calismamiz, ilgili literatiirii destekleyerek bu konuda yol gésterici olma

niteligi tasimaktadir.

Wenjuan sang ve arkadaslari (161) travmatik kirikk sonrasi hastalardaki DVT riskini
degerlendirmislerdir. Yapmis olduklari galismada kiriklarin bulundugu yer ile DVT gelisme riski arasinda
anlamli farklar bulundugunu gérmislerdir. ROC egirisnden D-Dimer igin cut off degerinin 4,01 pg/ml

diagnostik bir deger olarak bulmuslardir. Ozellikle kirikk yerleri incelendiginde de kirik yerinin alt
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ekstremité“elmasi ve-geciktirilmis ameliyat ile artmis d-dimer degerleri bagimsiz bir sekilde DVT riskini
arttirmakta  oldugunu  gozlemlemislerdir. Bizim yapmis oldugumuz tez c¢alismasi ile
degerlendirdigimizde DVT hastalarinda buldugumuz sonuglara gore serum d-dimer dizeyleri, hasta
grubunu olusturan DVT'li bireylerde, 2,35 *+ 1,45 mg/L anlamli yiiksek bulunmustur. Bu farkin travma
olmadan gerceklesen DVT olgularinda daha disik seyretmesinin trombolitik mekanizmanin
homeostazi ile ilgili oldugunu dislinmekteyiz. Travma sonrasi meydana gelen DVT olgularinda ani bir
sekilde asiri fibrin olusumu, fibrinin yikim Grind olan d-dimer’in de ani bir sekilde artisina neden
olmaktadir. Bu ylizden travma sonrasi gelisen DVT olgularinda d- dimer ortalamasi bizim degerlerimize
gore anlamli yiksek cikmasi bu patofizyolojik mekanizma ile paralellik gostermektedir.

Holger ve arkadaslari 2013 yilinda Dermatoloji hastalarinda d-dimer analizi ve Wells skorunu
DVT teshisi icin diagnostik performansi bakimindan degerlendirmistir (168). DVT tanisi igcin Wells skoru
2'nin Gzerinde olanlari ve d dimer degerlerin 0,5 mikrogram/L degerlerini cut off olarak almislardir. 102
hasta DVT yoniinden degerlendirmislerdir. 14 hasatanin Wells skoru DVT li hastayi, DVT olmayan
hastayl ayirmada yetersiz oldugunu gormiuslerdir. 16 hastada ise d-dimer sonuglarina goére yanls
pozitiflik saptamislardir. D-dimer hastalarindaki yanhs pozitifliklerine bakildigin da metastatik ya da
sistematik malignensiler, ya da inflamatuvar cilt hastaliklari oldugunu gérmdislerdir. Sonug¢ olarak
dermatoloji hastalarinda, DVT teshisi icin D-Dimer ve Wells skorunun yanhs pozitiflikten dolayi sinirli bir
diagnostik performansi oldugunu diisinmekteler. Bizim calismamizda Wells skoru Total skor: <2,0
puan: Dlslk olasilik, Total skor: 2,0-6,0 puan: Orta olasilik, Total skor:> 6 puan: Yiksek olasilik olarak
siniflandinildi.  Literatire baktigimizda DVT skorlamasi ile alakali bir review derlemede 2306 makale
incelendiginden ve 8 farkl skorlamanin oldugundan bahsetmistir. Bu skorlamalarinin birbirlerine gore
Usttnltkleri genel anlamda bulunmamak ile birlikte farkh cut offf degerleri ile DVT tanisi
konuldugundan bahsetmistir. Skorlamalar arasi cut off degerleri farklihgina benzer sekilde ayni
skorlama iginde farkl cut off degerleri kullanilabilmektedir. Bu yayinda da wells skoru DVT igin cut off
olarak >2 alinmustir.

Kristen ve arkadaslari acil serviste pulmoner embolizmde dogru teshis yapilmasi icin kullanilan
50 biyolojik belirteci karsilastirmislardir. Bu elli belirtecten d-dimer, MPO ve CRP’nin pulmoner emboli
tanisinda ylksek diagnostik degerinin oldugunu bulmuslardir. Her ne kadar 3 test yilksek tani
hassasiyetine sahip olsa da sadece d-dimer testinin klinik uygulamada tani olarak kullanilabilecek tek
belirte¢ oldugunu séylemektedirler (170). Buldugumuz sonuglara gore serum d-dimer diizeyleri, hasta
grubunu olusturan DVT’li bireylerde, (2,35 + 1,45 mg/L) saglikli kontrol grubunu olusturan bireylere
gore (0,20 + 0,04 mg/L) istastiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Bizim
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cahsmamizda' da elde“ettigimiz veriler incelendiginde bu yayina paralel sekilde, DVT tanisi igcin D-

Dimerin tanisal degerinin diger belirteclere goére daha Ustilin oldugu gorilmustar.

Toyomomi ve arkadaslari spinal cerrrahiden sonra d dimer seviyelerini kullanarak DVT
ve PE tanisi koymaya calismislardir. D- dimer seviyelerine goére 2 gruba ayirmislardir. D dimer
seviyelerinin 10 mikrogram/ml Uzeri olan degerler spinal cerrahiden sonra tromboembolik hastaliklar
icin ylksek risk faktori oldugunu gérmuslerdir (173). Bizim ¢alismamizdaki d dimer cut off degerinden
ylksek bir cut off degeri kullanilmasi cerrahi isleme bagh olarak Uretilen d dimerin yliksek olusundan
kaynaklanmaktadir. Cerrahi islemler de DVT tanisinda bizim dislama kriterlerimizden birisidir. Bu

calismada gostermistir ki cerrahi islemlerden sonra DVT tani koymada klinisyenler zorluk ¢ekmektedir.

Zhang ve arkadaslari 2020 yilinda yapmis oldugu galismasinda hastaneye yatirilan koronaviris
hastalarinda Derin ven trombozunun, prevalansi, risk faktorleri ve sonuclarini degerlendirmislerdir.
DVT gelisen vyaslari 63 ile 74 arasinda degisen 143 hastayr DVT gelismeyen 705 hasta ile
karsilastirmislardir. DVT olmayan hastalarla karsilastirildiginda, DVT'li hastalar, daha yasliydi ve daha
disuk oksijenasyon indeksi, daha yiksek kardiyak hasar orani ve artmis 6lim riskini iceren daha kotu
prognoza sahip oldugunu gérmuslerdir. D- dimer degerlerinin >1 mikrogram/ml nin Uzerinde olugu
durumlarda DVT gelisme riskinin arttigindan bahsetmislerdir. Genel olarak DVT li hastalarda, lenfopeni,
noétrolifili, artmis CRP, prokalsitonin, d-dimer, PT, BUN ve LDH seviyeleri gozlenmistir (174). Bizim
calismamizda da benzer parametreler icin paralel sonuglar elde ettik. Bu calismada DVT gelismesi igin
risk faktort olarak kullanilan d dimerin cut off degerinin >1 mikrogram-/ml olmasini, hasta gruplarinin
yasina bagl oldugunu diisinmekteyiz. Bizim hasta grubumuz daha gencti ve 18-70 yas arasindaydi.
Buna bagl olarak da homeostatik dengenin kurulmasi daha kolay gerceklestiginden DVT gelisebilmesi
icin daha yiksek fibrin olusumu ve buna bagh olarak fibrin yikim Grini olan d- dimer cut off

degerlerinin bu calismaya gore daha yiiksek olma nedenini aciklamaktadir.

DVT hastalarina erken tani ve dogru tedavi erkenden baglanirsa DVT’nin o6liimciil bir
komplikasyonu olan PE yiiksek oranda 6nlenebilir. Bu nedenle yapilan analizlerden sonra hesaplanan
paramerteler olan ve gerekli 6l¢timlerden sonra hesaplanarak elde edilen NOx/D-Dimer oram1 DVT’li
bireylerde, (17,65 + 23,71) saglikli kontrol grubunu olusturan bireylere gore (44,75 =+ 20,20)
istastiksel olarak anlaml olarak diisiik bulundu (p<0,001). Tiyol/MPO orani oram1 DVT’li bireylerde,
(3,24 + 1,25) saglikli kontrol grubunu olusturan bireylere gore (3,93 + 1,35) istastiksel olarak anlaml
olarak diisiik bulundu (p=0,010). Tiyol/Ferroksidaz oram DVT’li bireylerde, (3,02 + 1,11) saglikli
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kontroFgrubunu® olusttran bireylere gore (4,16+ 1,34) istastiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,001). Bu amagla caismamizdaki oranlar incelendiginde anlamhlik tagimalarina ragmen D-Dimerin

tanisal degerinin tek basina daha Ustin oldugu gorilmustar.

Hicresel yasamin surekliligi, karmasik biyokimyasal olaylarin denge icinde ylrimesine baghdir.
Antioksidanlarin serbest radikalleri etkisiz hale getirebilmesi icin serbest radikaller ve antioksidanlar
viicutta dengede olmalidir. Bu dengeyi bozacak yonde ortaya ¢ikan endojen ve/veya ekzojen kaynakli
faktorler hiicre hasarina yol acarlar. Bunlar icinde oksidatif stres farkh patolojik durumlarin ortaya
¢>kmasi nedeniyle gittikce 6nem kazanmakta ve arastirmacilari bu ydnde arastirma yapmaya
yéneltmektedir (64). Aerobik metabolizmanin sonucu olarak 0%, H,0,, HO, HOCI ve lipid radikalleri
gibi oksidan urinler olusur. Patolojik durumlarda ise, ROT’un rélatif bir fazlaligi mevcut olabilir. Bu
dengenin oksidasyon lehine sapmasi “oksidatif stres” olarak isimlendirilir. Bu oksidan molekdller, hiicre
ve doku fonksiyonlari tGizerine hasarl etkilere sebep olurlar ve bir inflamatuvar siireg baslatirlar. DVT’
ayni patalojik mekanizma tiizerinden etki gosterir. Bu yiizden DVT’li bireylerde LOOH ferroksidaz,
MPO, D-dimer pozitif korelasyon gosterirken, Total tiyol negatif korelasyon gosterir (65,66,67). Yapmis
oldugumuz c¢alismada da serum ferroksidaz diizeyi, nativ tiyol, total tiyol, diizeyleri ile negatif
korelesyon gosterirken D- dimer ile pozitif koreledir. Serum MPO diizeyi, LOOH ile pozitif koreledir.
Serum nativ tiyol diizeyi, total tiyol, disulfid, ile pozitif korele, D- Dimer diizeyleri ile negatif korele,
serum d-dimer diizeyi, %SH/SS diizeyleri ile pozitif korele oldugu belirlendi (Tablo 8). Calismamizdaki
sonuglar yapilan c¢alismalarla paralelik gosterir. Bu verilerle irlikte g¢alismamiz ilk kez DVT
patofizyolojisinde oksidatif hasar, endotel hasari ve inflamatuvar mekanizmalarin birarada
degerlendiriimesine olanak saglamis ve bu yonde yapilacak olan calismalara da oncilik edecegini

dislinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Azalmis serum nativ ve toplam tiyol seviyeleri ve artmis IMA seviyeleri, artmis oksidatif stres ile
iliskilidir ve DVT hastalarinda oksidatif hasarin dolayh ve hizli bir yansimasini saglar. Calismamizin
verileri degerlendirildiginde DVT hastalarinda oksidatif stresin yiikselmis oldugu ve antioksidan

savunmanin ise azalmis oldugu gosterildi.

Calismamizda DVT hastaliginda inflamasyon siirecin yaratigi oksidatif stres sonucu artan serbest
oksijen radikalleri hastalarda tiyol disllfid homeostazinda bozulma ve LOOH diizeyinde artis meydana
getirdigi gosterilmistir. Bunin yani sira endotel hasari ve inflamasyon sirecin bir arada yaratigi reaktif
nitrojen ara maddeleri NOy ve nitrozotiyoller tarafindan olusturulan hasar ile baglantih oldugu

gosterilmistir.

Artmis olan serum ferroksidaz diizeyi ve myeloperoksidaz diizeyi gelismis olan inflamasyona bir

yanit olarak gosterilmistir.

Literatlire baktigimizda bircok DVT skorlamasi bulunmaktadir. Bu skorlamalarin birbirlerine gére
Ustlinlikleri genel anlamda bulunmamakla ile birlikte farkhh cut offf degerleri ile DVT tanisi
konulmaktadir. Skorlamalar arasi cut off degerleri farkhligina benzer sekilde ayni skorlama iginde farkli
cut off degerleri kullanilabilmektedir. Bu durum harmonizasyonu zorlastirmaktadir. Bu skorlamalar
Uzerine yapilan ¢alisma sayilari arttikga bir standardizasyon saglanacagl ve buna bagh olarak da bir

harmonizasyon olacagi gorisiindeyiz.

Calismamiz, NO ve nitrozotiyol’lin bir arada degerlendirildigi bir calisma ve nitrozotiyoller ile
ilgili son derece kisith olan literatiir calismalara 6ncelik edecegini distiinmekteyiz. Artmis serum

nitrozotiyol diizeyinin hastaligin ilerleyisi hakinda bilgi verecegini gostermistir.

Bizim calismamizla, diger c¢alismalari bir arada degerlendirdigimizde nativ tiyol, total tiyol,
distlfid dlzeyleri olcimleri ve bu verilerden yararlanarak yapilacak oranlarin hastaligin tanisina katki

saglayabilecegi gosterilmistir. Bu konuda ileri calismalarla indeks gelistirilmesi mimkiin olacaktir

Calismamizdaki tiim parametreler incelendiginde D-Dimerin tanisal degerinin diger markerlara

gore daha Ustin oldugu gorilmastir.

61



PDF Eraser Free

Calismamiz ilk kez DVT patofizyolojisinde oksidatif hasar, endotel hasari ve inflamatuvar

mekanizmalarin birarada degerlendirilmesine olanak saglamistir.
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