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KISALTMALAR

Al : Aclik insiilini

AKS : Akut koroner sendrom

AKS : Aclik kan sekeri

AMI : Akut myokard enfarktiisti

DKB : Diastolik kan basinci

DM : Diabetes Mellitus

EKG : Elektrokardiyografi

Eta-1 : Early T lymphocyte activation 1
FGF : Fibroblast biiylime faktorii

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
hsCRP : Yiiksek duyarlikli C-Reaktif protein
ICAM : Interselliiler adezyon molekiilii
IFN- y : Interferon gama

IL : Interldkin

KAH : Koroner arter hastaligi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LDL : Diistik dansiteli lipoprotein

Lpa : Lipoprotein a

MCP : Monosit kemotaktik protein
MCSF : Makrofaj koloni stimiilan faktor

NCEP-ATP III : National Cholesterol Education Programme-Adult Treatment Panel II1
NO : Nitrik oksit

OPN : Osteopontin

PAI-1 : Plazminojen aktivatér tip 1

PDAY : Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
PDGF : Platelet kaynakl1 biiylime faktorii

SKB : Sistolik kan basinci

SAP : Stabil angina pektoris

TEKHARF : Tuirk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri
TG : Trigliserid

TI : Tokluk insiilini

TKS : Tokluk kan sekeri
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T.KOL
TNF-a
UAP
VCAM
VKI
VLDL
WHO

: Total kolesterol

: Timor nekroz faktorii

: Unstabil angina pektoris

: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
: Viicut kitle indeksi

: Cok diistik dansiteli lipoprotein

: Diinya Saglik Orgiitii
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GIRIS VE AMAC

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de Oliim nedenlerinin basinda iskemik hastaliklar
gelmektedir. Bunlarin altinda yatan neden ise ateroskleroz ve bunun {izerine yerlesen

trombiistiir. Aterosklerotik damar hastali§i yasamin erken donemlerinde baslar ve hayat boyu
devam eder.

Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi
verilerine gore, 2000 yili itibariyle ililkemizde 2.000.000 koroner arter hastas1 vardir ve bu

rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000’e ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi
koroner arter hastaligina (KAH) bagli ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir (1).

Saglikli  kisiler {izerinde gerceklestirilen gozleme dayali epidemiyolojik
caligmalarda, daha sonra KAH’ nin ortaya c¢ikisiyla ilgili oldugu saptanan bazi 6zellikler
s0z konusudur. Bu 6zellikleri tanimlamak i¢in, siklikla kullanilan risk faktorii terimi, genel
anlamda yasam bicimi, biyokimyasal ve fizyolojik 6zellikler gibi degistirilebilir nitelikteki
etkenler ile yas, cinsiyet ve kalitim gibi degistirilemeyen etkenleri kapsar (2).

KAH’nin, insan yagamini tehdit eden en 6nemli saglik sorunu olmasi ve bu hastalik
i¢in bilinen risk faktorlerinden herhangi birine sahip olmayan insanlarda bile sik¢a ortaya
¢ikmasi, bilim adamlarini, aterosklerozun patogenezinde rol oynayan olasi yeni
risk etkenlerini veya erken tani i¢in asemptomatik donemde hastalik markirlarini

arastirmaya yonlendirmistir. Bunlar arasinda fibrinojen, intorlokinler (IL) ve yiiksek
duyarlikli C reaktif protein (hsCRP) gibi inflamatuar belirtecler bulunmaktadir.

Inflamasyonun aterosklerozun tiim evrelerinde ve komplikasyonlarinda onemli rol
oynadig1 bilinmektedir (3,4). Matriseliiler protein 6zelliklerine sahip olan osteopontinin
de, insan aterosklerotik plaklarindan sentezlendigi ve aterosklerozisin ciddiyeti ile pozitif
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu baglamda aterosklerozun dolayisiyla KAH’nin

patogenezindeki inflamasyon ve kalsifikasyonda rol oynayan osteopontin, bilim



adamlarinin oldukga ilgisini ¢ekmektedir. Bu bilgilerin 15181 altinda calismamizda;
hipertansiyon ve obezite gibi, ateroskleroz i¢in risk faktorii tasiyan kadin hastalarda plazma
osteopontin diizeyi ile hastalarin metabolik ve antropometrik parametreleri arasindaki olasi

iligkileri arastirdik.



GENEL BILGILER
Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz; orta ve biiylik capli arterlerin, intima ve mediasinda Once endotel
fonksiyon bozukluklari ile baslayan, sonra aterosklerotik plak gelisimi ile siiregelen, hayatin
cok erken donemlerinden itibaren kesintisiz devam eden yaygin yapisal hastaligidir (5). En sik
koroner arterler, aort, iliofemoral arterler, karotis tutulurken daha diisiik siklikla intrakraniyel
arterler de tutulmaktadir.

Bozulmus endotel yapist ve inflamasyon aterosklerotik olaymn baglamasinda ve
ilerlemesinde Onemli rol oynar. Arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine karsi karmasik inflamatuar ve fibroproliferatif bir yanit meydana
gelir (6).

Aterotromboz, aterosklerotik zeminde gelisen tromboz olay1 olarak tanimlanir (7,8).
Tromboz, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu gelisen aterosklerozun en énemli
komplikasyonudur. Plaktaki trombotik olaylar, damarlarda tikayici lezyonlarin olusmasina
sebep olarak akut iskemik semptomlara yol acan klinik durumlar1 olusturur. Aterosklerotik ve
tromboz olarak adlandirilan bu iki ayr1 siire¢ birbiriyle siki bir etkilesim icindedir ve

aterotromboz olarak tanimlanir.

Ateroskleroz Risk Faktorleri

Tablo 1: Ateroskleroz Risk Faktorleri

Geleneksel Faktorler Yeni Risk Faktorleri

Sabit faktorler Modifiye edilebilen
Yas Sigara C-Reaktif Protein
Aile hikayesi Hipertansiyon Homosistein
Etnik koken Hiperlipidemi Lipoprotein-a
Cinsiyet Diyabet, insiilin rezistansi Fibrinojen

Obesite Fibrin

Sedanter yasam D-Dimer

Mental stres, depresyon




Yas: Yas KAH i¢in giiglii bir risk faktoriidiir. Amerikan Kalp Birligi klavuzlarinda
erkeklerde 45 yas ve iistii, kadinlarda 55 yas ve istiinde olmak 6nemli bir risk faktoriidiir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon Kilavuzu’nda ise risk faktorii olarak

erkeklerde 55 yas ve iistii, kadinlarda 65 yas ve {istii alinmaktadir. Yas her ne kadar giiclii ve

bagimsiz KAH risk faktorii olsa da yasin KAH riskine bagimsiz katkisi, kolesterole baghdir

(2). Plazma osteopontin diizeyinin yagla yiikselebilecegini gosteren az sayida yayin vardir.
Cinsiyet: Menapoz Oncesi donemde koroner arter hastaligi kadinlarda erkeklerden
daha az rastlanmaktadir. Menapoz sonrasi donemde, 60 yas ve lizerinde erkek ve kadin
arasindaki risk esitlenmektedir. Bunun nedeni reprodiiktif dénemde kadinlardaki dstrojenin
koruyuculugudur. Ostrojen iiretiminin azaldig1 menapoz sonras1 donemde serum LDL diizeyi
artmakta ve HDL diizeyi azalmaktadir. Premenapozal kadinlarda eger diyabet mevcutsa bu
koruyuculuk ortadan kalkmaktadir (9). Erkek cinsiyet bir¢cok c¢alismada bagli basina bir risk
olarak belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken

baglamakta olup siklig1 kadinlardan 3-6 kat fazladir. Cinsiyetin de KAH riski iizerindeki

carpict etkisi kolesterole baghdir. Total kolesterol 150 mg/dl iizerinde degilse, erkek ve
kadinlarda KAH daha az gelismektedir (10). Plazma osteopontin diizeyleri ile cinsiyet

arasinda iligki olup olmadigini arastiran bir calisma yoktur.

Aile hikayesi: Ailede veya 1.derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin, kadin
olanlarda 65 yasin altinda koroner arter hastaliginin bulunmas1 major risk faktorii olarak kabul

edilir. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastalig1 Oykiisii olanlarda erken ateroskleroz riski

12 kat fazladir (11).

Sigara: En 6nemli diizeltilebilen risk faktoriidiir. Endotel fonksiyonlarin1 bozar, HDL

diizeylerini diisiiriir, kan fibrinojen diizeyini ve trombosit fonksiyonlarini arttirir, sekonder
polisitemiyi arttirir. Bu etkilerle protrombotik bir etki olusturur. Sigara icmeyenlerde dahi
pasif iciciligin koroner riski arttirdigi gosterilmistir (12). Sigara, MI yaninda ani 6liim, aort

anevrizmasi, periferik damar hastaligi, iskemik inme riskini de arttirir. Bu etkiler doz



bagimhidir ve 1 ile 4 sigaradan baglayarak risk artmaktadir. Sigaranin birakilmasiyla koroner
risk 36% azalmaktadir (13). Sigara, patogenetik olarak kolesterole bagli bir risk faktoriidiir ve
sinerjistik etki yapar (14). Kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda sadece sigara
icmenin koroner arter hastalifini belirgin arttirmadigi goriilmiistiir (10). Plazma osteopontin

diizeylerinin sigara ile iligkili olup olmadig1 konusunda literatiirde bilgi bulunmamaktadir.
Hipertansiyon: Sistemik arteriyel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole baglh
risk hizlandiricis1 olmakla beraber, KAH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Epidemiyolojik
calismalarin ¢ogu, sistolik ve diastolik kan basincinin, koroner riski arttirdigin1 gostermistir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olanlarda mortalite ve inmeyi arttirict etkisi daha

belirgindir (15). Framingham ¢alismasinda yiiksek-normal (sistolik 130-139 mmHg, diastolik
85-89 mmHg veya her ikisi) kan basincinin riski iki kat arttirdig1 gosterilmistir (16). Diastolik
kan basincinda (DKB) 11 mmHg, sistolik kan basincinda (SKB) 20 mmHg diisiisle inmede %

63, KAH riskinde % 46 diisiis izlenmektedir.

Caligmalar hipertansiyonun, ozellikle yaslilarda damar sertligini ve koroner arter
kalsifikasyonunu hizlandirdigin1 gostermistir. Hipertansiyonun, dogrudan aterosklerozu
hizlandirdig1 genel olarak kabul edilen goriistiir. Ancak sistemik ve bolgesel renin-anjiotensin
sistemleriyle {iretilen, anjiotensin II gibi eslik eden hormonal degisikliklerin de rolii
olabilecegi ileri siiriilmektedir (17). Anjiotensin II’nin plazma osteopontin ekspresyonunu
arttirdiina dair yaymnlar vardir.

Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda giiclii sekilde
etkilesirler (18). Total kolesterol diizeylerinin 150 mg/dl altinda oldugu toplumlarda,
hipertansiyonu olan kisilerde bile aterosklerotik olaylar seyrektir (19). Kan basinci ne kadar
yiiksekse; postmortem aorta, koroner ve serebral arterlerde ateroskleroz o kadar siddetlidir

(20). Yani hipertansiyon ve ateroskleroz arasinda neden-sonug iligkisi vardir. Ayrica PDAY
(Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth) calismasi da, hipertansiyon ile

aterosklerotik lezyon arasindaki iligkiye kanit getirmistir (21).



Kan basincinin temel bilesenleri arasinda, kararli bir bilesen( ortalama arter basinci)
ve pulsatil bir bilesen (nabiz basinci) bulunur. Orta ve ileri yaslarda, biiyiik arterlerin katilig1
arttig icin sistolik basing yiikselirken diastolik basing¢ diiser ( izole sistolik hipertansiyon).
Boylece nabiz basinci artar (22). Yagla birlikte arterlerin kalinlasmas1 KAH riskinde 6nemli
bir paya sahip olabilir (22). Framingham calismasinin son veri analizine gore; KAH riskini

ongodrmede nabiz basincti, sistolik ve diyastolik basinctan daha degerlidir.

Hiperlipidemi: Yiiksek serum T. KOL (total kolesterol), LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein) ve diisiik serum HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein), KAH icin bagimsiz major
risk faktorleridir (23). Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastalig1 gelisimi
arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iligki oldugu yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik
calismada gosterilmistir (10). Kolesterol ne kadar diisiikse KAH riski o kadar diisiiktiir (24).

Aterosklerozda lipidlerin rolii hakkinda bildiklerimiz diger risk faktorleri hakkinda
bildiklerimizden bir hayli fazladir. Kolesterol hipoteziyle birlikte LDL’nin en aterojenik
lipoprotein oldugu bilinmektedir. LDL‘nin yiiksek olusunun ©6nemi ve LDL’nin
diigiiriilmesinin yalmizca KAH riskini azaltmadigi ayni zamanda KAH morbidite ve
mortalitesini, bazi vakalarda, total mortaliteyi anlamli olarak azalttig1 ortaya cikarilmistir.

Ortalama kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugu toplumlarda diisik HDL, KAH’n1 6ngéren
giiclii bir parametredir. Ancak serum total ve LDL diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda bir
prediktor olmayabilir (18). Diisiik HDL ve lipid dis1 faktorler, LDL’in etkisini arttirirlar. Bu
durum ozellikle total kolesterol 187-243mg/dl veya LDL-K 112-168 mg/dl oldugu zaman
gecerlidir (25).

2001’de yayinlanan NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Programme-

Adult Treatment Panel III) kriterlerine gore total kolesterol <200 mg/dl olmas1 normal, >240

mg/dl yiiksek olarak benimsenmistir. HDL kolesteroliin erkekte <40 mg/dl, kadinda <50
mg/dl  olmas1 diisiik, HDL kolesterolin >60 mg/dl olmas1 yiiksek olarak
degerlendirilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2003’te yayimladigi Avrupa

Klavuz’undaki lipid degerleri ise biraz farklidir: Total kolesterol<190 mg/dl ve LDL <115



mg/dl diisiik olarak degerlendirilir. KKH ve diyabeti olanlarda; total kolesterol <175 mg/dlI,
LDL <100 mg/dl olmas1 gerektigi belirtilmistir. HDL nin erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda
<46 mg/dl olmasi ve trigliseridlerin >150 mg/dl olmasi artmig KKH riskiyle iliskilidir.
TEKHAREF caligmasinda Total kolesterol/HDL oraninin 5’den yiiksek olmasinin gelecekteki

koroner olaylarin en iyi éngordiiriiciilerinden biri oldugu gosterilmistir (26).

Plazma osteopontin diizeyinin lipidle iligkisi ile ilgili bir caligmada, lipidden zengin
diyet ile beslenen farelerde plazma osteopontin diizeyinin daha yiiksek bulundugu
goriilmiistiir (27). Statinlerin plazma osteopontin diizeyini diisiirebilecegi belirtilmektedir
(28).

Diabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom: Diyabet varligi koroner kalp hastaligina

esdeger olarak goriilmektedir ve kardiyovaskiiler riski 2-8 kat arttirmaktadir (29,30). KVH

riski klinik diyabet goriilmeden once baslamaktadir. Insiilin rezistanst KVH agisindan major
risk faktoriidir. NCEP ATP III klavuzuna gore glukoz intoleranst (>100 mg/dl),
hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), diisiik HDL (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl),

yiiksek kan basinct (>130/85mmHg) ve santral obesite (kadinlarda bel capt >88 cm,

erkeklerde>102 cm) kriterlerinden iicliniin  olmast  metabolik sendrom  olarak

tanimlanmaktadir. Kuopio nun Iskemik Kalp Hastalign Risk Faktorii calismasinda metabolik

sendromu olan hastalar, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli artmis mortalite gostermistir
(31).

Osteopontin diyabette damar diiz kas hiicrelerinin ve mezensimal hiicrelerin
biiylimesini ve migrasyonunu hizlandirir. Bu etki glukoz konsantrasyonuna baglhdir. Ayrica
osteopontin, doku kalsifikasyonu ve diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelismesine
dogrudan yardim eder. Hiroshi plazma osteopontin diizeylerinin diyabetik vaskiiler
komplikasyonlarla birlikte artis gosterdigini bildirmistir. Hiroshi ayrica osteopontinin

aterosklerotik plaklarin progresyonunda multipl rol oynadigini belirtmisgtir.



Obezite: Obezitede koroner arter hastaligi ve inme riski artmistir (32). Bu risk
artisinda obezite derecesine ek olarak, viicut yag dagiliminin 6zel bir 6nemi vardir.
Abdominal obezitesi olanlarda, koroner arter hastaligi i¢in diger risk faktorleri olan lipid
anormallikleri, hipertansiyon ve glukoz intoleranst da genellikle bulunur (33). Obezitede,
hipertansiyon ve dislipidemiye yol agan olaylar zincirini baglatan, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemidir (39). Epidemiyolojik c¢aligmalarda abdominal obezite indeksi olarak
bel/kalga orani kullanilmistir. Ancak bel ¢evresinin 6l¢iilmesinin obezite agisindan yararli ve
yeterli bir indeks oldugu goriilmiistiir. Ciinkii bel ¢evresi viicut kitle indeksi ile yakindan ilgili
ve risk faktorleri ile daha yakin iligkidedir. Bel ¢evresi, gelecekteki koroner kalp hastaliginin
diger risk faktorlerinden bagimsiz 6ngoriistine katki yapmaktadir ve bu katki erkeklerimizde
daha belirgindir. Bel ¢evresindeki 12 cm’lik genisleme bu riski %34 yiikseltmektedir (34).

Santral obezite hiperinsiilinemi, insiilin direnci, diyabetik dislipidemi, hipertansiyon,
albliminiiri, proinflamatuvar ve protrombotik (yiiksek fibrinojen, Plazminojen aktivator tip 1
(PAI-1) ve faktor 7 seviyeleri) durumlarla birliktedir (35). Obez kisilerdeki proinflamatuvar
stire¢ akut koroner sendromlarin gelisimi i¢in bir predispozan faktordiir. Bu durum 6zellikle
hs-CRP protein diizeylerinde artis ile karakterizedir. hs-CRP diizeylerindeki artis,
aterosklerotik plaklarin riiptiire olmasim1 kolaylastiran, yiiksek sitokin diizeylerinin
gostergesidir (36). Viicuttaki fazla miktardaki yag dokusu IL-6 ve TNF-a ( Tiimor nekroz
faktorii) gibi proinflamatuvar sitokinler salgilar (37). Insiilin direnci olan obezlerde TNF-
o’nin fazla miktarda salgilandigi hem hayvan hem de insan calismalarinda gdsterilmistir.
TNF-a ise akut faz cevabmin en 6nemli diizenleyicisi olan IL-6’nin artisina neden olur.
Serum CRP diizeyi hem nondiyabetiklerde, hem de tip 2 diyabetli hastalarda VKI (Vucut kitle

indeksi) ve bel-kalga orani ile korelasyon gosterir.(38).



Yasam sekli; diyet,
sigara, inaktivite, stres

Tip 2 diabetes
Insiilin direnci
Dislipidemi

Santral obezite
Hipertansiyon

Sitokinler; IL-6
TNFx ve akut faz
reaktanlari

Aktive olmus
dogumsal immiinite

Sitokinler ve
Fetal / neonatal akut faz reaktanlari Ateroskleroz

metabolik ozellik

Sitokinler

Sekil 1: Ateroskleroz patogenezindeki etkenler

Yeni Aterosklerotik Risk Faktorleri

Kan lipidlerinin Onemine ragmen miyokard enfarktiislerinin yaris1 belirgin
hiperlipidemisi olmayanlarda goriilmektedir. 120.000 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
erkeklerin %15’inde, kadinlarin %19’unda hi¢ bir klasik risk faktorii olmadigi goriilmiistiir
(40). Vaskiiler risk belirlenmesinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir ve bu yiizden yeni
risk faktorlerinin tanimlanabilmesi amaciyla bir¢ok ¢alisma yiiriitiilmektedir.

Homosistein: Metionin metabolizmas1 ile ilgili kalitsal hastaliklar, ciddi
hiperhomosisteinemiye (plazma diizeyi >100 pymol/L) neden olarak erken aterotromboz ve
vendz tromboemboli riskini ciddi olarak arttirir. Homosistein endotel hiicreleri iizerine
toksiktir. Protrombotik 06zelligi bulunur, nitrik oksit salgilanmasini azaltirken, kollajen

iiretimini ve diiz kas hiicre proliferasyonunu artirir (41,4).



Yeni klavuzlar homositein diizeyinin rutin Ol¢iimiinii desteklenmemektedir. Daha
onceki yapilan ¢alismalarda plazma homosistein diizeyiyle koroner risk arasi pozitif iligki
bildirilmistir, ancak miyokard enfarktiisi (MI) sonrasi riskle neden sonug iliskisinin
bulunmadigi goriilmiistiir (43). Yakin zamanda yapilan ‘Inmeden Korunmada Vitamin
Tedavisi’ ¢calismasinda folik asit tedavisi ile homosistein diizeyinde orta derecede azalmanin
damarsal sonlamimlar iizerine etkisi bulunmamistir (44). Homosistein diizeyinin tespiti;
geleneksel risk faktorleri olmayan, bobrek yetmezligi, erken ateroskleroz, geng yasta ailede
MI oykiisii veya inme Oykiisiiniin bulundugu 6zgiin hasta populasyonlarinda uygun olabilir.
Sekonder koruma c¢alismalarinda yiikselmis homosistein diizeylerinin kotii prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (45).

Fibrinojen ve D-Dimer: Plazma fibrinojen diizeyi platelet agregasyonunu ve kan

akiskanlhigin1 etkiler, plazminojen baglanmasiyla etkilesir ve trombinle beraber pihti
olusumunun son basamagini yonlendirir. Her ne kadar fibrinojen artis1; yas, sigara,
hipertansiyon ve obesite gibi diger risk faktorleri ile birlikte goriilse de fibrinojenin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (46). Gothenburg ve Framingham kalp calismalarinda
fibrinojen diizeyi ile gelecek kardiyovaskiiler risk arasinda anlamli pozitif iligski saptanmistir
(47 48).

Lipoprotein-a: Lipoprotein-a (Lp a), Apo(a) proteinine disiilfit kopriisiiyle bagli LDL
partikiilii ve apo B-100 bilesimini igerir. Makrofajlara baglanarak, kopiik hiicre olusumuna ve
aterosklerotik plakta kolesterol depolanmasma yol acar (49). Plazminojen ile arasindaki
homoloji lipoproteinin endojen fibrinolizisi inhibe edebilecegi olasiligini ortaya c¢ikarmistir.
Yeni calismalar Lp a’nin doku faktorii yoluna baglanarak fibrinolizisi inhibe ettigini ve PAI-1
sentezini arttirdigini gostermektedir (50). 27 prospektif ¢alismanin metaanalizinde lipoprotein

diizeyleri yiiksek olan bireylerin 1,6 kat artmis riske sahip oldugu ortaya ¢cikmistir (51).
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Lp a’nin, hiperfibrinojenemi veya homosistein diizeyi artisinin eslik ettigi durumlar,
bilinen koroner arter hastaligi veya renal yetmezligi olan hastalar, tip 2 diyabet veya
hiperlipideminin bulundugu yiiksek riskli gruplarda kullaniminin yararli olduguyla ilgili
calismalar bulunmaktadir (52-53).

C-Reaktif Protein: Klasik akut faz proteini olan CRP, inflamasyon i¢in ileri derecede
duyarli bir belirtectir. Yarilanma 6mrii 19 saat kadardir. Karacigerde sentezlenir. Salinimi,
diger inflamasyon belirtecleri olan IL-1, TNF-a ve diger sitokinler ile diizenlenir. CRP'nin
aterotromboza katkida bulundugunu diisiindiiren ¢ok sayida kamit vardir (54). Hasara ugramis
hiicrelerin plazma membranlarina baglanan CRP plazmadaki LDL ve VLDL' kendine
baglayarak onlarin aterojenik birikimine katkida bulunur.

CRP'nin invitro ortamda, makrofajlarin doku faktorii iiretimini gii¢lii bir bi¢cimde
uyardig1 saptanmistir. Doku faktorii, invivo pihtilasmanin baglica tetikleyicisidir. CRP’ nin
arter duvarindaki yerel yogunlugu, koroner trombotik olaylarla agik bir iliski gosterir. Bu
nedenle CRP'nin doku faktoriinii giliglendirme yetenegi, yiikksek CRP degerleri ile koroner
olaylar arasindaki olas1 bir nedensellik iliskisini diistindiiriir (55). KAH kronik inflamasyonun
tiim 6zelliklerini gosterdiginden, KAH'm tiim sekillerinde (stabil angina pektoris (SAP), anstabil
angina pektoris (UAP) ve AMI) CRP, yiiksek olarak belirlenir. Bu artis, risk artig1 ve olumsuz
prognozla yakin iliskilidir (56,57).

Danesh ve arkadaslarinin KAH ile CRP iligkisini inceledigi 2557 hastay1 igeren 14
calismanin metaanalizi; gelecekte koroner olaylar1 belirlemede CRP'nin giiglii ve bagimsiz bir
gosterge oldugunu bildirmistir (58). The Women's Health Study'de, CRP'in yliiksek
degerleri ile diisiik degerleri karsilagtirildiginda CRP'nin olas1 koroner olay riskini 4,4 kat

arttirdig1 gosterilmistir (59).
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Akut MI sonrasi iiretimi asir1 artan CRP’nin pik diizeyleri ile; erken ve ge¢ klinik
sonuglar arasinda 6nemli iligki vardir (60). Genis akut MI' larda CRP, kiiciik infarktlara gére 4
kat daha fazla saptanmistir (61). Bir ¢aligmada akut koroner sendrom gec¢iren hastalarda
CRP diizeyi ile paralel olarak plazma OPN diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.

Aterosklerotik Siirecin Patofizyolojisi

Ateroskleroz elastik arterlerin ve biiyiik-orta ¢apli muskiiler arterlerin hastaligidir.
Hastaliga, arter intimasinda plazma kaynakli aterojenik lipoproteinlerin birikmesi ve buna
kars1 gelisen inflamatuar hiicre aktivasyonu ve fibroproliferatif yanit neden olmaktadir
(62,63).

Ateroskleroz gelisimi ile travmaya vaskiiler yanit arasindaki benzerlikler, Ross ve
Glomset’ in dikkatini ¢ekmistir ve 1976 yilinda arastirmacilar, {izerlerinde baz1 degisiklikler
yapilmasina ragmen halen Onemini yitirmeyen ‘“hasara yanit” hipotezini gelistirmislerdir.
Buna gore; okside olmus lipoproteinlerin birikmesi arteri hasar1 ugratmakta ve diiz kas
hiicrelerinin intimaya migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks iiretmeleri ile
sonuclanan tamir siireci baslamaktadir. Hasar sonrasi iyilesme reaksiyonlarinda skar
dokularimin olugmasina benzer sekilde intimada da plaklar meydana gelir. Tipk: tekrarlayan
travmalar sonucunda skar dokusunda biiylime meydana geldigi gibi, cesitli i¢sel ve digsal
faktorlerin indiikledigi inflamasyon da benzer etki ile aterom plaklarinda kalinlasma ve
hemodinamik a¢idan 6nem arz eden darliklara neden olmaktadir (64).

Ateroskleroz yukarida ifade edildigi gibi esas olarak intima hastaligidir. intimadan
baslayan hastalik ilerledik¢e arterin diger tabakalari da etkilenmekte ve aktif olarak
aterosklerotik siirecte rol oynamaktadir. Aterosklerotik siirecte en erken evre endotel
disfonksiyonudur. Endotelyal hiicreler, vaskiiler yatagin i¢ kismini1 c¢evreleyerek, kan
elemanlar1 ile damar duvari arasinda bariyer gorevi goriir ve damar sistemi icerisinde kanin

akiskanligini saglayan ve idame ettiren non-trombojenik / anti-koagulan 6zellikte diizgiin bir
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ylizey saglarlar. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara i¢imi, ailesel faktorler, yashlik,
hiperhomosisteinemi, hiperkolesterolemi, mikrobiyal etkenler ve hemodinamik faktorler
endotel disfonksiyonunu; yani aterosklerozun en erken asamasini baslatir (65, 66, 67).
Endotel fonksiyonu bozuldugunda endotel hiicreleri koruyucu o6zelliklerini kaybederler ve
ateroskleroz fitilini atesleyecek olan proinflamatuar, vazokonstriktif, prokoagulan ve
inflamatuar maddeleri iiretirler. Kanda yiiksek miktarda bulunan LDL kolesterol, endotelyal
hiicre yiizeylerinde bulunan reseptorlere baglanarak hiicre icerisine alinir ve endotel boyunca
tasimir. Intimaya gelen LDL kolesteroliin eliminasyonu kisith oldugundan, hiicre dist
matrikste birikmeye baslar ve LDL havuzu olusur. Biriken LDL kolesterol bir seri
modifikasyona ugrar ve (lizo)fosfotidilkolin gibi modifiye lipidler meydana gelir. Bu
lipidlerin 6zelligi, ayn1 zamanda sinyal molekiilii gorevi gormeleridir, endotel hiicrelerini
aktive ederek hiicre-hiicre, hiicre-damar adezyon molekiillerinin (VCAM; vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii, ICAM; interselliiler adezyon molekiilii) ve kemotaktik sitokinlerin (MCP;
monosit kemotaktik protein, MCSF; makrofaj koloni stimiilan faktdr) salinimina neden
olurlar. A¢iga ¢ikan sitokinler, monositlerin intimaya gogiinii uyarirlar, intima ve subintimal
alanda makrofajlarin birikimi ve c¢ogalmasi inflamasyon dongiisiinii baslatir. Hiicre disi
matrikste biriken LDL kolesterol oksidasyona ugrar. Oksidasyonda makrofajlarin inflamatuar
stirecte acifa cikardiklar1 serbest radikallerinin rolii vardir. Okside LDL’ nin fagositozu
makrofajlari i¢i lipid dolu klasik “kopiik hiicresi” haline getirir (68,69).

Aterosklerozun en erken bulgusu olarak kabul edilen ve embriyonik hayatta tesekkiil
ettigi bilinen yagh cizgilenmeler; endotelyumda kopiik hiicrelerinin, T hiicrelerinin ekstra-
selliiler kolesterolle birlikte birikmeleriyle olusur. Yagl cizgilenme dénemine kadar, yukarida
bahsi gecen inflamatuar aktivenin rolii bir yana, yagh cizgilenme doneminden aterosklerotik
plaklarin olusumuna kadar gecen siirecte, yogun inflamasyon /immiinite yine bas roli

oynamaktadir.
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Makrofajlar LDL kolesterolii fagosite ettikten ve kopiik hiicresi haline geldikten sonra
aktive olurlar ve ¢esitli sitokinleri salgilarlar. Immiin hiicrelerden basta Th 1 olmak iizere Th
(yardimci T) hiicreleri okside LDL molekiiliinii antijenik olarak tanir ve aktive olarak
makrofaj, endotel, diiz kas hiicreleri ve yine kendilerini etkileyecek olan sitokinleri ortama
salarlar. IFN-y (interferon gama) en kuvvetli makrofaj uyarici sitokindir, TNF-a ve IL-1
salimimlarmi arttirir, fagositozu uyarir, proteolitik enzimlerin salinimina yol acarak biiyiik
miktarda toksik oksijen metabolitlerini ve nitrik oksit (NO) radikallerini agiga ¢ikarir, endotel
hiicrelerini aktive eder ve prokoagulan aktiviteyi uyarir. Tiim bunlarin sonucu, ateroskleroz
stirecinin siirekli aktive olmas1 ve daha ileri, komplike plaklarin olusumunun uyarilmasidir
(70,71).

Aterosklerotik lezyon ilerledikge, hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. Bu
lipidlerin biiyiik oranda kaynagi, 6len kopiik hiicrelerinden aciga ¢ikan kolesterol esterleridir.
Intima tabakasinin bag dokusu igerisinde kolesterol esterleri, hiicre yikim {iriinleri ve bunlar
cevreleyen makrofaj kiimeleri lipid c¢ekirdegini meydana getirir. Lezyonun yasi ilerledikce,
diiz kas hiicrelerinin sayis1 artar. Aterosklerotik siiregte yer alan tiim hiicreler tarafindan
iiretilebilen PDGF (platelet kaynakli biiytime faktorii) ve FGF (fibroblast biiylime faktorii)
diiz kas hiicrelerinin medya tabakasindan gogiinii ve ¢ogalmasini uyarir. Boylece atherom
plagin1 endotelyal yilizeyden ayiran fibroz sapka olusturulur. Fibréz sapkada diiz kas
hiicrelerinin, bahsi ge¢en uyarici faktorlerin etkisiyle sentezledikleri kollajen, fibréz sapkanin
kalinligin arttirirken; proteazlar bag dokusunu yikarak tersi yonde calisirlar. Sonugta aterom
plagindaki fibr6z sapkada sitokinlerle kontrol edilen dinamik bir yapim-yikim siireci
bulunmaktadir (72,73).

Aterom plaginin yapisi, olusturdugu klinik tablo ile iligkilidir. Kararli aterosklerotik
plaklarda komplikasyon gelisme riski diisiiktiir. Bu tip plaklarda kalin bir fibr6z bashk

bulunmaktadir. Fibroz baslik, diiz kas hiicrelerinden zengindir ve igerdigi yogun kollajen
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miktart mekanik olarak plagin travmalara dayamikliligini arttirir (62). Plakta fibroz bashigin
kalin olmasi, beraberinde lipid ¢ekirdegin oraninin diisiik olmasini da getirir. Ayrica kararl
plaklarda inflamatuar hiicre sayis1 da azdir (74). Bu aterom plaklar1 arteryel liimende kan
akimim1 ciddi anlamda bozacak kadar biiyiidiigiinde, klinik yansimasi kararli anjina
pektoristir. Burada kisaca deginilmesi gereken diger bir konu, vaskiiler “yeniden sekillenme”
dir. Burada damarin medya tabakasi1 da zayifladigindan damar disa dogru genisler ve liimen
capt kritik diizeyde etkilenmez. Bu “negatif yeniden sekillenme” klinige anjiografik olarak
ciddi lezyon saptanmamasi seklinde yansimaktadir (75).

Kararsiz aterom plaklar1 ise “hassas”, yani her an zedelenmeye yatkin plaklardir. Bu
plaklarda kararli plaklarin aksine, biiylik bir lipid ¢ekirdek, ince bir fibroz baslik ve yogun
inflamatuar aktivite bulunmaktadir. Akut koroner sendromlar (AKS), biiylik 6lclide bu tiir
plaklar tizerinde gelismektedir. Plak yirtilmast sonucunda intrakoroner trombiis olusumu
AKS’lerin ortak oOzelligidir. Plak yirtilmasi riski, inflamatuar hiicrelerden salinan yogun
miktardaki ¢esitli sitokinler ve fibroz basliktaki kollajeni pargalayan proteazlarin diizeyi ile
dogru orantili artis gosterir. Plagin yiizeyel yirtilmasi (erozyon) veya derin yirtilmasi
(lilserasyon) ile agiga c¢ikan kollajen ve lipid igerikli subendotelyal matrikse trombositlerin
gosterdigi yogun 1ilgi sonucunda trombotik siire¢ baglar. Koroner trombiisiin koroner kan
akimim kritik diizeyde azaltmasi durumunda akut koroner sendrom baslig1 altindaki klinik

tablolar meydana gelir (76,77).
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Osteopontin

Osteopontin; ilk defa 1979 yilinda extraselliller bir matriks proteini olarak
tanimlanmigtir  (78). 60 kDa'luk salgilanabilen bir fosfoprotein olan osteopontin 4.
kromozomunda lokalize multiallelik bir gen tarafindan {retilmektedir. Eta-1 (early T
lymphocyte activation 1) olarak da bilinir. Yapisinda bulunan arg-gly-asp (RGD) sekansi
bircok ekstraselliiler matriks proteininde de yaygin olarak bulunan bir integrin baglayici
motiftir. Bundan baska osteopontin, heparin ile homoloji gosteren korunmus 2 tane N-
terminal domaine sahiptir. Bu domainler osteopontinin ekstraselliller matrikse
baglanmasin1 diizenler. Osteopontinin fibronektin, kollajen ve osteokalsine direkt
baglandig1 gosterilmistir(79,80). Osteopontin, insanda ve hayvanlarda smirli dagilima
sahiptir. Kemik ve bobrek en fazla icermekle beraber cogu epitel yiizey; yapisal olarak
osteopontine sahiptir. Osteopontin bir¢ok viicut salgisinda da bulunmaktadir (78).
Idrar, siit, tiikriik, safra bunlar arasinda sayilabilir.

Osteopontin, transkripsiyon ve  posttranskripsiyonel modifikasyonlar
(fosforilasyon ve glikozilasyon) seviyesinde farkliliklardan kaynaklanan, fonksiyonel
bakimdan farkli formlarda eksprese olmaktadir. Osteopontin ekspresyonu, kemik ve epitel
yiizeylerde yapisal olmakla birlikte, patolojik cevap sirasinda endotel hiicrelerinde, diiz
kas hiicrelerinde ve inflamatuvar mononiikleer hiicrelerde upregiile olmaktadir (78).
Osteopontinin inflamasyondaki rolii; belirli ekstraselliiler matriksle iliskili proteinlerin
immiin cevabi diizenleyen pleiotropik sitokinler olarak fonksiyon gorebilirler kuralimi
orneklemektedir.

Osteopontin  kemikte ve hasarlanmis veya inflame olmus dokulardaki
kalsifikasyonda (distrofik kalsifikasyon) kalsiyum depozisyonunu diizenler. Bunun
yani sira osteoporoz, ateroskleroz patogenezi, tiimor biiylimesi gibi bir ¢cok olayda da

gorev alabilecegi one stirtilmiistiir (79,80). Osteopontin aspartik asitten zengindir ve serin,
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threoninin birimleri {izerinden (bulundugu dokuya gore) oldukca yiiksek oranda
fosforile edilebilen asidik karakterde bir proteindir. Bu 6zellikler osteopontinin neden
biiyiik miktarlarda Ca*" (~50 Ca*"/mol) bagladigi ve hidroksiapatit kristallerine kars: yiiksek
afiniteye sahip oldugunu agiklar.

Inflamasyon ve Osteopontin

Osteopontin yapisal ve fonksiyonel olarak matriselliiler protein 6zelliklerine sahip
sekrete edilebilen bir glikoproteindir (78). Osteopontin hiicresel etkilesimlerde onemli
olan bazi domain'lere sahiptir. Ornegin arginin-glycine-aspartat igeren domain hiicre yiizey
integrinleriyle etkilesir (80). CD44'in de bir osteopontin reseptorii oldugu bdylelikle hiicre
adezyon ve migrasyonunu kolaylastirdi§ina dair modeller 6ne stirtilmtistiir (84).

Osteopontin saglikli insan ve hayvanlarda smirlt bir dagilima sahiptir. Kemik ve
bobrek en yiiksek igerige sahip olmasina ragmen, bir¢ok siralanmis epitel hiicresi de yapisal
olarak osteopontin ekspresyonu gostermektedir. Ayrica osteopontin bir¢ok salgida da tespit
edilmistir (78). Saglikli dokulardaki bu smirli dagilimma karsilik, hastalik ve yaralanma
durumlarinda osteopontin ile yapilmis caligmalarda, inflamasyon ve doku remodelingi
(fibrozis) sirasinda belirgin bir upregiilasyonu oldugu ortaya konulmustur (79). Denevo
osteopontin ekspresyonuna eslik eden patolojiler arasinda ateroskleroz, arteryel restenoz,
miyokard infarktiisii, inme, renal tiibulointerstisiyel fibrozis, nativ ve biyoprotez kapaklarin
stenozlar1 yer almaktadir (79,81,82). Ilave olarak osteopontin ekspresyonu; yumusak ve sert
dokularin iyilesmesi sirasinda makrofaj, anjiyogenik endotel hiicreleri gibi hiicrelerde
artmaktadir (80). Monosit/makrofaj grubundaki aktive olmus hiicrelerdeki belirgin
upregiilasyon; osteopontinin makrofaj adezyonu, migrasyonu, reaktif oksijen tiirleri
diretimi, sitokin salinimi ve fagositozunda modiilatér bir gorev aldigini diistindiirmektedir

(79,80,81). Inflamatuvar cevabin 6nemli bir fonksiyonu; hasar/infeksiyon bolgesine beyaz
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kan hiicrelerini getirmektir. Osteopontine karst nétralizan antikorlarla hasarli bolgeye
makrofaj infiltrasyonunun engellendigi gosterilmistir (83).

In vitro ¢alismalar, osteopontinin insan T hiicreleri ve makrofajlara karsi
kemoatraktan oldugu ve bunlarin adezyonunu giiclii sekilde destekledigi yontindedir
(79,80,83). In vivo olarak ise osteopontinin; deri altina enjeksiyon yapildig: yerlerde makrofaj
akiimiilasyonunu ger¢eklestirdigi gosterilmistir (83). Bu nedenle osteopontin kemotaksisi
indiiklerken indirekt olarak da makrofajlarin diger kemoatraktanlara karsilik migrasyonunu
kolaylastirtyor olabilir. In vitro olarak osteopontinin migratuar ve adezif dzellikleri RGD-
bagiml (integrin) ve RDG-bagimsiz (CD44, v6-10) reseptorler araciligiyla olmaktadir (85).
Osteopontin Thl sitokin ekspresyonunu artirirken Th2 sitokin ekspresyonunu inhibe
eder (86). Fosforilasyon bagimli olan bir etkisi dogrudan makrofajlarin IL-12 {iretimini
indiiklemek iken, IL-10 ekspresyonunu inhibisyonu fosforilasyon bagimli degildir. Bu
resiprokal etki, osteopontinin erken Thl sitokin cevabim1i polarize ettigini
distindiirtmektedir. Osteopontin ayrica, interferon gama ve CD40 ligandinin CD3 aracili T-
hiicre tiretimini artirmaktadir (85). agamal 3, osteopontinin RGD bdélgesiyle etkilesen 6nemli
bir makrofaj fagositik reseptordiir, bu nedenle osteopontinin fagositozda da goérev aldigi
disiiniilmektedir (80). Osteopontin makrofajlarca nitrik oksid sentezini de inhibe
edebilmekte ve doku tamiri, fibrosiz (idiyopatik pulmoner fibrozis) ve immiinolojik
hasardan sonra gelisen, distrofik kalsifikasyonda (aterom plaklari, kalp kapakcigi
kalsifikasyonlar1) da gorev almaktadir (80,84). Monosit/makrofajlar, natural killer hiicreler
gibi immiinolojik hiicrelerin yaninda endotel, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar gibi non
immiin hiicrelerden de inflamasyon siirecinde TNF-a, IL1B, 1-25-
dihidropridoksikolekalsiferol ve anjiyotensin II ile indiiklenen osteopontin {iretimi
olmaktadir (79,80,83). Osteopontinin humoral immiinite ve B-hiicre fonksiyonlariyla ilgili

olarak in vitro ve in vivo ¢aligmalar1 ise daha az sayida ve celigkilidir (86).
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Sonu¢ olarak inflamatuvar siiregte osteopontin, makrofa; adezyonu,
migrasyonu, fagositozu, reaktif oksijen tiirlerinin tretimi, farklilasma fazi (monosit-
makrofaj veya dev hiicre farklilagmasi), T hiicre sinyalizasyonu ve sitokin salinimi, doku
tamiri (fibrojenik sitokin ekspresyonu, kalsifikasyon) gibi bir ¢cok noktada devreye girerek
inflamasyonun akut ve kronik déneminde 6nemli bir hedef olusturmakta ve giderek daha
¢ok arastirilmaktadir.

Biyomineralizasyon ve Osteopontin

Biyomineralizasyon, ¢ok ince bir sekilde diizenlenmis, normalde kemiklerde ve
dislerde siirlanmis fizyolojik bir olaydir. Bununla beraber, bazi patolojik kosullar altinda
zarar verici bir sekilde kalsiyum tuzlar1 yumusak dokularda ¢okebilir. Osteopontin yumusak
dokularin patolojik kalsifikasyonunda hemen daima bulunmaktadir (79,87,88,89). Steitz ve
arkadaglarinin sundugu ektopik kalsifikasyon modelinde; stromal ve/veya bu bolgede bulunan
inflamatuvar hiicrelerce salinan osteopontin, minerali baglamakta ve dncelikle fiziksel olarak
kristal biiylimesini inhibe etmektedir (84). Osteopontinin biyoapatit kristaline
baglanmasi; makrofaj veya dev hiicrelerin baglanmasi icin bir tanima merkezi veya
konsantrasyon gradiyenti olusturur. Bu durum lokalize akiimiilasyona ve hiicre ylizey
reseptorleriyle karbonik anhidraz II upregiilasyonuna yol agar. Bu da artmis disa dogru
proton (H") akisina, dolayisiyla lokal mikrogevrenin asidifikasyonuna ve biyoapatitlerin
¢dziinmesine yol acarak kalsifikasyonun rezorbsiyonuna sebep olur. In vitro ve in vivo
bulgularin sonucunda kalsifiye dokularda osteopontinin en azindan {i¢ fonksiyonu ileri
stiriilmiistiir (79). Bunlar kemik hiicreleri adezyonunun, osteoklast fonksiyonunun ve
matriks mineralizasyonun diizenlenmesidir. Ektopik kalsifikasyonun diizenlenmesi
sirasinda diiz kas hiicreleri ve kapak interstisiyel hiicreleri, osteopontini adezyon
icin kullanirlar ve hastalik durumlarinda bu hiicreler mineralizasyona uyumlu matriks

aciga cikarirlar. Osteopontin ayrica bu siiregte ektopik kalsifikasyonun fagositoz ve
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rezorbsiyonunda 6nemli olan monosit kaynakli hiicrelerin mobilize olmasinda is goriir.
Giachelli ve arkadaslari; osteopontinin klinik aterosklerotik lezyonlarda, burada bulunan
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan eksprese edildigini
gostermislerdir  (90,91). Plazma osteopontin  diizeyi; koroner arter hastaliginda
aterosklerozun siddeti ile orantili ve konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak
artmaktadir (92).

Ote yandan osteopontin; hem s181r aort diiz kas hiicre kiiltiiriindeki, hem de in vivo
olarak aort kapagindaki kalsifikasyonu dogrudan inhibe etmektedir (93,94).
Muhtemelen bunu, 6zel amino asitler vasitasiyla apatit kristallerine adezyonu ile
gerceklestirmektedir. Osteopontinin kristal biliyiimesini inhibe etme 6zelligi, fizyolojik ve
patolojik sonuglar1 agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Osteopontin; rezorbsiyonu stimiile ederek,
kalsifikasyonu su sekilde etkilemektedir: Osteoklast iizerinde b-3 integrin ve a-V
reseptorlerine baglanarak, sitozolde kalsiyum miktarin1 azaltir ve rezorbsiyona neden
olarak, osteoklasti aktive eder (95). Daha once deginildigi gibi Stietz ve arkadaslar;
osteopontinin aynen yukarida anilan molekiillere baglanarak ve rezorbsiyon i¢in gerekli
olan asidik ortami olusturmak iizere karbonik anhidraz II enzimini aktive ederek, ektopik
kalsifikasyonun rezorbe olabilecegini gostermislerdir. Bir diger ¢alismada; wild farelerde
osteopontin akiimiilasyonu ile es zamanli olarak, kalsifikasyonda regresyon tesbit edildigi
belirtilmistir (94). Rekombinant osteopontinin, kas dokusuna implante edilen ektopik
kemikte rezorbsiyona neden oldugu ifade edilmektedir (96). Osteopontin yetersizligi olan
farelerde osteopontin yetersizligi olmayanlara gore aortik kalsifikasyonda hizlanma
1zlenmistir.

Kemik disinda ektopik kalsifikasyonda da osteopontin kalsiyum fosfat igeren
hidroksiapatit mineralini sikica baglar. Bu biyoapatit ve kalsiyum baglayict 6zelligini post-

translasyonel fosforile olmus amino asidlerin yan1 sira esas olarak, asidik poli-aspartat
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domainleri vermektedir. Osteopontin aspartik asitten zengindir ve serin, threoninin
birimleri lizerinden (bulundugu dokuya gore ) yiliksek oranda fosforile edilebilen oldukga
asidik karakterde bir proteindir (78). Bu O0zellikler, osteopontinin neden biiylik
miktarlarda Ca*" (~50 Ca®" /mol) bagladig1 ve hidroksiapatit kristallerine yiiksek afiniteye
sahip oldugunu acgiklar.

Ektopik kalsifikasyon ve artmis osteopontin diizeyleri ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarda, tiimorlerle birlikte goriilen kalsifikasyonlarda, bobrek taslarinda ve son olarak da
bozulmus nativ ve biyoprotez kapaklarda rapor edilmistir (97). Bu ¢alismalarda; osteopontin
akiimiilasyonu; hem diiz kas hiicreleri, kapak interstisiyel hiicreleri, endotel hiicreleri gibi
yerli hiicrelere hem de infiltre olmus makrofajlara atfedilmistir.

Goriiliiyor ki, osteopontin  yumusak ve sert dokulardaki inflamasyon,
mineralizasyon ve remodeling (fibrozis) i¢in 6nemli bir modiilatordiir. Osteopontin
ekspresyonunun diizenlenmesi, inflamasyon ve/veya biyomineralizasyonun hem inhibe
hem de artirilmasina yonelik terapotik ajanlarin gelistirilmesi ile iliskili olarak, 6nemli bir
hedef teskil edebilecektir. Baska bir deyisle; esas patogenezinde inflamasyonun ve
biyomineralizasyonun (kalsifikasyonun) olduk¢a oOnemli yeri olan aterosklerotik damar
hastaligindaki osteopontinin gercek mekanizmasi anlasildigi takdirde bu molekiile yonelik
farkli antiaterojenik ve antiinflamatuvar ajanlarla koroner arter hastaligindaki inflamasyon ve
kalsifikasyon siireci yavaglatilarak, ateroskleroz progresyonu inhibe edilebilir ve
inflamasyonun inhibisyonuyla aterosklerotik hassas plaklarin stabil hale getirilerek, akut

koroner olaylarin gelisimini engelleyici yeni stratejiler gelistirilebilir.
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MATERYAL VE METOD

Calisma Eyliil 2007 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi 3. Dahiliye poliklini§ine basvuran 40-50 yaslar1 arasinda 23 obez-
hipertansif, 22 obez-normotansif; 20 nonobez-hipertansif toplam 65 kadin hasta ve 22
nonobez-normotansif kadin kontrol grubu ile gergeklestirilmistir.

Erkek cinsiyet, diyabetik olanlar, bozulmus glukoz toleransi olanlar, metabolik
parametrelerini etkileyebilecek durumlar1 olanlar ( hikayesinde ve yapilan tetkik sonuglarinda
tiroid bozukluklar1 v.b. tespit edilen hastalar ), gebeler, hipertansiyon dis1 kronik hastaligi
olanlar, enfeksiyon hastalifi olanlar, koroner arter hastaligi olanlar ve antihipertansif disi
stirekli ila¢ kullananlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Toplam 87 olgunun anamnezleri, aile ve ilag dykiisii alinip, 12 derivasyonlu EKG’leri
cekildi, fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin metabolik durumlarin1 incelemek amaciyla
VKI’leri, yiizde yag orani (%yag), bel gevreleri hesaplandi. 12 saatlik aglig: takiben kan
sekeri (AKS), insiilin (Al), homosistein, hsCRP, lipoprotein a, fibrinojen, lipid profili, {irik
asit ve osteopontin i¢in kan 6rnekleri alind1. Tokluk kan sekeri (TKS) ve tokluk insiilin (TI)
icin kan 6rnegi yemek sonrasi 2. saatte alind.

Tim olgularin agirh@ ve boylart o6lgiilerek; kilogram cinsinden agirligin metre
cinsinden boyun karesine boliinmesi suretiyle (kg/m2) VKI hesaplandi. VKi < 25 olanlar
nonobez, VKI >30 olanlar obez olarak kabul edildi. Yine tiim olgularin kan basinglar:
Olciildii. Daha onceden hipertansiyonu olup ilag kullanmakta olan hastalar ve KB ardisik
Olctimlerde 140/90’1in iistiinde olan hastalar hipertansif gruba, TA’i ardisik Olgiimlerde
130/85’in altinda olan hastalar nonhipertansif gruba dahil edildi.

Bel ¢evresi dlgiimleri elastik olmayan bir mezura ile hastalar ayakta durur pozisyonda

yapildi. Olgiimler a¢ karnina ve normal ekspresyonun sonunda yapild.
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Yiizde yag orami olgu yarim saat dinlendirildikten sonra Tanita Body Composition
Analyzer TBF-300 cihazi ile yapildu.

Glukoz, T-KOL, TG ve HDL serumda Roche/Hitachi molekiiler PP otoanalizériinde
enzimokalorimetrik metodla spektrofotometrik olarak olgiildi. LDL ve VLDL Friedwald
formiiliine gore hesaplandi. ( VLDL = Trigliserid / 5; LDL = Total kolesterol — HDL -
trigliserid / 5)

Insiilin DRG Diagnostics ( DRG Instruments GmbH, Germany ) ELISA kitleri ile
olgtildii.

Insiilin direnci indeksi olan homeostazis model assessment (HOMA) ise; aglik serum
instilin (pinit/ml ) x aclik plazma glukoz (mmol /1) / 22,5 formiiliine gore hesaplandi.
HOMA-IR degeri < 2,7 olanlar insiilin direnci yok; > 2,7 olanlar ise insiilin direnci var olarak
kabul edildi.

Homosistein, Agilend 1100 cihaziyla HPLC yontemi kullanilarak 6l¢iildii.

hsCRP, Beckman-Culter cihazi ile immiinnefolometrik yontem kullanilarak 6l¢tildii.

Urik asit ise kalorimetrik yontem kullanilarak 6lciildii.

Osteopontin i¢in hastalardan EDTA’l1 tiiplere 5 ml ven6z kan 6rnekleri alindi. Bu kan
ornekleri 30 dk icerisinde 4000 devir/dk’da 10 dk santrifiij edildi. Uygun sekilde ependorf
tiiplerine ayristirilan plazma 6rnekleri tetkik edilinceye kadar derin dondurucuda -80 derecede
saklandi. Plazma osteopontin diizeyleri; Enzyme-Linked immunosorbent Assay (ELISA)
yOntemiyle, ticari olarak elde edilebilir bir kit ( Human Osteopontin Assay Kit, Biotec USA )
kullanilarak olg¢iildii.

Osteopontin ELISA kiti; yakin zamanda Kon ve arkadaslari tarafindan bildirilen
metoda dayanilarak gelistirilmistir (98). Kit insan osteopontinine karst gelistirilmis
monoklonal antikor kullanarak plazmadaki fosforile edilmis ve nonfosforile formdaki total

osteopontin diizeylerini 6lgmektedir.
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Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS programi 11,5 (Customer ID 30000105930)
kullanildi. Degiskenlerle ilgili sonuclar ortalama # standart sapma seklinde tanimlandi.
Student t Testi kullanildi. Normal dagilis gosteren oOzellikle tek yonlii varyans analizi
ANOVA ile degerlendirildikten sonra Tukey c¢oklu karsilagtirma ile gruplar arasi farkliliklar
belirlendi. p degeri <0,05 ise anlamli kabul edildi. Korelasyon analizinde Pearson korelasyon

katsayis1 (=r degeri) kullanildi.
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BULGULAR

Calisma Eyliil 2007 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi 3. Dahiliye poliklinigine basvuran 40-50 yaslar1 arasinda 23 obez-
hipertansif, 22 obez-normotansif; 20 nonobez-hipertansif toplam 65 kadin hasta ve 22
nonobez-normotansif kadin kontrol grubu alinarak gergeklestirilmistir. Tim gruplarin
demografik ve labaratuar verileri birbiri ile karsilastirilmis ve Tablo 2-7’de 6zetlenmistir.

Tablo 2’de obez-hipertansif grup ve obez-normotansif grup birbiri ile
karsilastirilmistir. Beklenen sekilde hipertansif olgularin SKB ve DKB’lari, normotansif
olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. (sirasiyla p<0,001, p<0.002)
(Tablo 2)

Hipertansif olgularin T-Kol, LDL, HDL ve osteopontin degerleri normotansif
olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur. (sirasiyla p<0,009, p<0.035,
p<0,015, p<0,015) (Tablo 2)

Hipertansif ve normotansif olgularn yaslari, VKI, bel cevresi, kalca cevresi, BKO,
yag yiizdesi, AKS, TKS, TG, VLDL, Al, TI, HOMA-IR, iirik asit, hsCRP, homosistein,

fibrinojen, Lp a degerleri, benzer bulundu. (Tablo 2)

25



Tablo-2: Grup 1 ve Grup 2’nin demografik ozellikleri ve laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi
GRUP 1 (n=23) GRUP 2 (n=22) P degeri

Yas (y1l) 42,78 + 7,26 39,36 £ 6,64 IA
Boy (cm) 154,60 +£ 4,99 155,00 + 3,59 IA
Kilo (kg) 79,41 +£ 7,99 87,02 £ 14,25 0,035
VKI ( kg/mz) 33,31 £3,19 36,31 £ 6,34 IA
Bel ¢evresi (cm) 95,26 +£ 5,61 97,36 + 8,94 IA
Kalga cevresi (cm) 114,00 £ 5,55 118,18 £10,25 IA
BKO 0,83 +0,03 0,82 +0,03 IA
Yag yiizdesi (%) 31,51 £6,84 36,21 £9,59 IA
SKB(mmHg) 147,82 £ 21,09 119,54 £ 13,61 0,001
DKB(mmHg) 92,17 £16,22 78,86 £9,75 0,002
AKS (mg/dl) 99,04 +£ 11,49 96,90 £ 11,94 IA
TKS (mg/dl) 117,04 £ 25,07 118,18 £22,10 IA
T-KOL (mg/dl) 223,00 £41,05 191,50 + 35,54 0,009
TG (mg/dl) 148,08 £ 60,79 152,27 + 73,86 IA
LDL (mg/dl) 136,43 £ 39,92 112,95+ 31,71 0,035
VLDL (mg/dl) 29,61 £ 12,15 30,45+ 14,77 IA
HDL (mg/dl) 56,78 £ 13,10 48,13 +£9.28 0,015
Urik Asid 4,89 £ 1,21 4,43 £1,03 IA
hsCRP (mg/dl) 4,54 + 3,68 4,37 £ 3,60 IA
Homosistein 11,90 £ 6,86 11,98 £ 7,00 IA
Lp a (mg/dl) 269,14 £249,22 334,04 £ 276,76 IA
Fibrinojen 315,46 £ 51,72 313,15 +45,07 IA
Al (pii/ml) 13,46 £ 5,81 13,20 £ 5,50 IA
Ti (pii/ml) 44,58 + 20,90 49,58 + 24,29 IA
HOMA-IR 3,35+ 1,66 3,21 £1,54 IA
Mikroalbumin 1,56+ 1,43 3,05+ 5,81 IA
Osteopontin (ng/ml) 308,76 £ 113,56 237,31 +£71,22 0,015

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. P<0,05 anlamli kabul edildi. IA = Istatistiksel

anlamsiz. Grupl: Obez-hipertansif grup Grup 2: Obez-normotansif grup
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Tablo 3’te obez-hipertansif grup ve nonobez-hipertansif grup karsilastiriimistir.
Beklenen sekilde obez olgularin VKI, bel cevresi, kalga ¢evresi, BKO, yag yiizdesi nonobez
olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur. (sirasiyla p<0,001, p<0.001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo 3)

Obez olgularn iirik asit ve osteopontin degerleri nonobez olgulardan istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. (sirastyla p<0,012, p<0.001) (Tablo 3)

Obez ve nonobez olgularin yaslari, SKB, DKB, AKS, TKS, T.KOL, TG, VLDL,
HDL, Al, TI, HOMA-IR, hsCRP, homosistein, fibrinojen, Lp a degerleri benzer bulundu.

(Tablo 3)
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Tablo-3: Grup 1 ve Grup 3’iin demografik ozellikleri ve laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi
GRUP 1 (n=23) GRUP 3 (n=20) P degeri

Yas (y1l) 42,78 + 7,26 43,65+ 9,08 IA
Boy (cm) 154,60 +£ 4,99 157,80 £ 5,91 IA
Kilo (kg) 79,41 £ 7,99 59,77 £ 6,68 0,001
VKI (kg/mz) 33,31 £3,19 23,91+ 1,77 0,001
Bel ¢evresi (cm) 95,26 £ 5,61 82,10+ 8,74 0,001
Kalca cevresi (cm) 114,00 + 5,55 103,35+ 7,45 0,001
BKO 0,83 +0,03 0,79 +£ 0,04 0,001
Fat Mass (%) 31,51 £6,84 18,09 £ 5,16 0,001
SKB (mmHg) 147,82 £ 21,09 144,50 £ 23,05 IA
DKB (mmHg) 92,17 £ 16,22 92,75 £ 11,63 IA
AKS (mg/dl) 99,04 + 11,49 97,75 £ 10,84 IA
TKS (mg/dl) 117,04 £ 25,07 112,30 £23,32 IA
T. KOL (mg/dl) 223,00 £41,05 198,46 + 38,79 IA
TG (mg/dl) 148,08 £ 60,79 154,75 + 86,87 IA
LDL (mg/dl) 136,43 £ 39,92 117,65+ 38,35 IA
VLDL (mg/dl) 29,61 + 12,15 30,95 £17,37 IA
HDL (mg/dl) 56,78 £ 13,10 49,80 + 10,82 IA
Urik Asid 4,89+ 1,21 4,08+0,72 0,012
hsCRP (mg/dl) 4,54 + 3,68 3,05+2,61 IA
Homosistein 11,90 + 6,86 12,21 +5,72 IA
Lp a (mg/dl) 269,14 £249,22 381,43 +£450,22 IA
Fibrinojen 315,46 £ 51,72 312,36 £51,98 IA
Al (pii/ml) 13,46 £ 5,81 12,38 £ 6,57 IA
Ti (pii/ml) 44,58 + 20,90 34,57 £ 25,58 IA
HOMAIR 3,35+ 1,66 3,03+ 1,87 IA
Mikroalbumin 1,56+ 1,43 9,12+21,24 IA
Osteopontin (ng/ml) 308,76 £ 113,56 188,22 + 59,37 0,001

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. P<0,05 anlamli kabul edildi. IA = Istatistiksel

anlamsiz. Grupl: Obez, hipertansif grup Grup 3: Nonobez, hipertansif grup
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Tablo 4’te obez-hipertansif ve nonobez-normotansif grup birbiri ile karsilastiriimistir.
Beklenen sekilde obez-hipertansif olgularin SKB, DKB, VKI, bel cevresi, kalga cevresi,
BKO, yag yiizdesi nonobez-normotansif olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. (sirasiyla p<0,001, p<0.001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001)
(Tablo 4)

Obez-hipertansif olgularin AKS, TKS, Al, Ti, HOMA-IR, T.KOL, TG, LDL, VLDL,
iirik asit, hsCRP ve osteopontin degerleri nonobez-normotansif olgulardan istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulunmustur. (sirasiyla p<0,002, p<0.004, p<0,007, p<0,011, p<0,002,
p<0,001, p<0,02, p<0,001, p<0,02, p<0.001, p<0,001, p<0,001 ) (Tablo 4)

Obez-hipertansif ve nonobez-normotansif olgularin yaslari, homosistein, fibrinojen,

Lp a, HDL degerleri benzer bulunmustur.
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Tablo-4: Grup 1 ve Grup 4’iin demografik ozellikleri ve laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi

GRUP 1 (n=23) GRUP 4 (n=22) P degeri
Yas (y1l) 42,78 £ 7,26 40,86 + 6,25 IA
Boy (cm) 154,60 + 4,99 157,72 £ 6,80 IA
Kilo (kg) 79,41 £7,99 55,26 £ 6,41 0,001
VKi(kg/mz) 33,31 £3,19 22,28 £2,62 0,001
Bel (cm) 95,26 £ 5,61 72,86 £ 6,32 0,001
Kalg¢a (cm) 114,00 £ 5,55 97,68 £5,52 0,001
BKO 0,83 +0,03 0,74 £ 0,04 0,001
Fat Mass (%) 31,51 £ 6,84 13,87 £5,31 0,001
SKB (mmHg) 147,82 £21,09 109,54 £ 11,74 0,001
DKB (mmHg) 92,17 £16,22 73,18 £ 8,38 0,001
AKS (mg/dl) 99,04 + 11,49 88,27 +£ 10,08 0,002
TKS (mg/dl) 117,04 £ 25,07 97,31 £ 17,58 0,004
T. KOL (mg/dl) 223,00 £41,05 174,59 £ 27,03 0,001
TG (mg/dl) 148,08 £ 60,79 103,86 + 62,06 0,02
LDL (mg/dl) 136,43 £ 39,92 98,77 £ 21,32 0,001
VLDL (mg/dl) 29,61 £ 12,15 20,77 £ 12,41 0,02
HDL (mg/dl) 56,78 £ 13,10 55,18+ 12,33 IA
Urik Asid 489+ 1,21 3,55+ 0,65 0,001
hsCRP (mg/dl) 4,54 + 3,68 1,46 £ 1,35 0,001
Homosistein 11,90 £ 6,86 9,89 £4,29 IA
Lp a (mg/dl) 269,14 £249,22 147,30 £ 171,59 IA
Fibrinojen 315,46 £ 51,72 291,39 £ 51,64 IA
Al (pii/ml) 13,46 £ 5,81 9,02 +4,72 0,007
Ti (pii/ml) 44,58 £ 20,90 29,94 + 15,28 0,011
HOMAIR 3,35+ 1,66 1,99 + 1,08 0,002
Mikroalbumin 1,56 £1,43 1,62 +£2,50 IA
Osteopontin (ng/ml) 308,76 £ 113,56 143,40 + 30,44 0,001

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. P<0,05 anlamli kabul edildi. IA = Istatistiksel

anlamsiz. Grupl: Obez, hipertansif grup Grup 4: Nonobez, normotansif grup
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Tablo 5’te obez-normotansif ve nonobez-hipertansif grup birbiri ile karsilagtirilmistir.
Beklenen sekilde obez-normotansif olgularin VKI, bel ¢evresi, kalca cevresi, BKO, yag
ylizdesi non-obez hipertansif olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
(strastyla p<0,001, p<0.001, p<0,001, p<0,021, p<0,001) (Tablo 5)

Yine beklenen sekilde nonobez-hipertansif olgularin SKB ve DKB, obez-normotansif
olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. (sirasiyla p<0,001, p<0.001)
(Tablo 4)

Obez-normotansif olgularin osteopontin degerleri nonobez-hipertansif olgulardan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0,021) (Tablo 5)

Obez-normotansif ve nonobez-hipertansif olgularin yaslari, AKS, TKS, T.KOL, TG,
LDL, VLDL, HDL, Al, TI, HOMA-IR, iirik asit, hsCRP, homosistein, fibrinojen, Lp a

degerleri benzer bulundu. (Tablo 5)
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Tablo-5: Grup 2 ve Grup 3’iin demografik ozellikleri ve laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi
GRUP 2 (n=22) GRUP 3 (n=20) P degeri

Yas (yil) 39,36 £ 6,64 43,65+ 9,08 IA
Boy (cm) 155,00 +£3,59 157,80 £ 5,91 IA
Kilo (kg) 87,02 + 14,25 59,77 £ 6,68 0,001
VKIi (kg/mz) 36,31 £ 6,34 2391+ 1,77 0,001
Bel (cm) 97,36 + 8,94 82,10 £ 8,74 0,001
Kalg¢a (cm) 118,18 £10,25 103,35 £ 7,45 0,001
BKO 0,82 +0,03 0,79 +£ 0,04 0,021
Fat Mass (%) 36,21 £9,59 18,09 = 5,16 0,001
SKB (mmHg) 119,54 £ 13,61 144,50 £ 23,05 0,001
DKB (mmHg) 78,86 £9,75 92,75 £ 11,63 0,001
AKS (mg/dl) 96,90 + 11,94 97,75 £ 10,84 IA
TKS (mg/dl) 118,18 £22,10 112,30 £ 23,32 IA
T.KOL (mg/dl) 191,50 £ 35,54 198,46 + 38,79 IA
TG (mg/dl) 152,27 £ 73,86 154,75 £ 86,87 IA
LDL (mg/dl) 112,95 £31,71 117, 65+ 38,35 IA
VLDL (mg/dl) 30,45 £ 14,77 30,95+ 17,37 IA
HDL (mg/dl) 48,13 +£9,28 49,80 + 10,82 IA
Urik Asid (mg/dl) 4,43+ 1,03 4,08 £0,72 IA
hsCRP (mg/dl) 4,37+ 3,60 3,05+2,61 IA
Homosistein 11,98 £ 7,00 12,21 £5,72 IA
Lp a (mg/dl) 334,04 £276,76 381,43 £450,22 IA
Fibrinojen 313,15 £45,07 312,36 £51,98 IA
Al (pii/ml) 13,20 £ 5,50 12,38 £6,57 IA
Ti (pii/ml) 49,58 £ 24,29 34,57 + 25,58 IA
HOMAIR 3,21 £1,54 3,03 +1,87 IA
Mikroalbumin 3,05+ 5,81 9,12+21,24 IA
Osteopontin (ng/ml) 237,31 +£71,22 188,22 + 59,37 0,021

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. P<0,05 anlamli kabul edildi. IA = Istatistiksel

anlamsiz. Grup 2: Obez, normotansif grup Grup 3: Nonobez, hipertansif grup
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Tablo 6’da obez-normotansif ve nonobez-normotansif grup birbiri ile
karsilastirilmistir.Beklenen sekilde obez-normotansif olgularin VKI, bel cevresi, kalca
cevresi, BKO, yag yiizdesi nonobez-normotansif olgulardan istatistiksel olarak anlamli

yiksek bulunmustur. (sirasiyla p<0,001, p<0.001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo 6)

Obez-normotansif olgularin SKB, DKB, AKS, TKS, TG, VLDL, iirik asit, hsCRP, Lp
a, Al, TI, HOMA-IR degerleri nonobez-normotansif olgulardan istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulunmustur. (sirasiyla p<0,013, p<0.044, p<0,013, p<0,001, p<0,023 p<0.023,
p<0,002, p<0,001, p<0,011, p<0.01, p<0,003, p<0,004) (Tablo 6)

Obez-normotansif olgularin plazma osteopontin degerleri nonobez-normotansif
olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0,001) (Tablo 6)

Nonobez-normotansif olgularin HDL degerleri obez-normotansif olgulardan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0,038) (Tablo 6)

Obez-normotansif ve nonobez-normotansif olgularin yaslari, T-KOL, LDL,

homosistein, fibrinojen degerleri benzerdi.
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Tablo-6: Grup 2 ve Grup 4’iin demografik ozellikleri ve laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi

GRUP 2 (n=22) GRUP 4 (n=22) P degeri
Yas (y1l) 39,36 £ 6,64 40,86 + 6,25 IA
Boy (cm) 155,00 £ 3,59 157,72 £ 6,80 IA
Kilo (kg) 87,02 + 14,25 55,26 £ 6,41 0,001
VKI (kg/mz) 36,31 +£ 6,34 22,28 £2,62 0,001
Bel (cm) 97,36 £ 8,94 72,86 £ 6,32 0,001
Kalg¢a (cm) 118,18 £10,25 97,68 £5,52 0,001
BKO 0,82 +0,03 0,74 £ 0,04 0,001
Fat Mass (%) 36,21 £9,59 13,87 £5,31 0,001
STA (mmHg) 119,54 + 13,61 109,54 £ 11,74 0,013
DTA (mmHg) 78,86 £9,75 73,18 £ 8,38 0,044
AKS (mg/dl) 96,90 £ 11,94 88,27 +£ 10,08 0,013
TKS (mg/dl) 118,18 £22,10 97,31 £ 17,58 0,001
T. KOL (mg/dl) 191,50 + 35,54 174,59 £ 27,03 IA
TG (mg/dl) 152,27 £ 73,86 103,86 + 62,06 0,023
LDL (mg/dl) 112,95+ 31,71 98,77 £ 21,32 IA
VLDL (mg/dl) 30,45 + 14,77 20,77 £ 12,41 0,023
HDL (mg/dl) 48,13 £9,28 55,18+ 12,33 0,038
Urik Asid 4,43 + 1,03 3,55+ 0,65 0,002
hsCRP (mg/dl) 4,37+ 3,60 1,46 £ 1,35 0,001
Homosistein 11,98 £ 7,00 9,89 £4,29 IA
Lp a (mg/dl) 334,04 £276,76 147,30 £ 171,59 0,011
Fibrinojen 313,15 +£45,07 291,39 £ 51,64 IA
Al (pii/ml) 13,20 £ 5,50 9,02+4,72 0,01
Ti (pii/ml) 49,58 +£24,29 29,94 + 15,28 0,003
HOMAIR 3,21+ 1,54 1,99 + 1,08 0,004
Mikroalbumin 3,05 +£5,81 1,62 +£2,50 IA
Osteopontin (ng/ml) 237,31 +£71,22 143,40 + 30,44 0,001

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. P<0,05 anlamli kabul edildi. A = Istatistiksel

anlamsiz. Grup2: Obez, normotansif grup Grup 4: Nonobez, normotansif grup
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Tablo 7°de nonobez-hipertansif ve nonobez-normotansif grup birbiri ile
karsilastirilmistir. Nonobez-hipertansif olgularin VKI, bel cevresi, kalca ¢evresi, BKO, yag
ylizdesi, SKB, DKB, AKS, TKS, T-KOL, TG, VLDL, iirik asit, hsCRP, Lp a, HOMA-IR
degerleri nonobez-normotansif olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur.
(strastyla p<0,025, p<0,001, p<0,007, p<0,002, p<0,013 p<0.001, p<0,001, p<0,005, p<0.023,
p<0,025, p<0,034, p<0,017, p<0.022, p<0,039, p<0,032) (Tablo 7)

Nonobez-hipertansif olgularin plazma osteopontin degerleri nonobez-normotansif
olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. ( p<0,005) (Tablo 7)

Nonobez-hipertansif ve nonobez-normotansif olgularin yaglari, LDL, HDL,

homosistein, fibrinojen, Al, T1 degerleri benzerdi.
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Tablo-7: Grup 3 ve Grup 4’iin demografik ozellikleri ve laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi
GRUP 3 (n=20) GRUP 4 (n=22) P degeri

Yas (y1l) 43,65+ 9,08 40,86 £ 6,25 IA
Boy (cm) 157,80 £ 5,91 157,72 £ 6,80 IA
Kilo (kg) 59,77 £ 6,68 55,26 £ 6,41 0,032
VKI (kg/mz) 2391+ 1,77 22,28 £2,62 0,025
Bel (cm) 82,10 £ 8,74 72,86 £ 6,32 0,001
Kalg¢a (cm) 103,35 +7,45 97,68 £5,52 0,007
BKO 0,79 +£ 0,04 0,74 £ 0,04 0,002
Fat Mass (%) 18,09 £5,16 13,87 £5,31 0,013
SKB (mmHg) 144,50 £ 23,05 109,54 + 11,74 0,001
DKB (mmHg) 92,75+ 11,63 73,18 £ 8,38 0,001
AKS (mg/dl) 97,75 £ 10,84 88,27 +£ 10,08 0,005
TKS (mg/dl) 112,30 £ 23,32 97,31 £17,58 0,023
T. KOL (mg/dl) 198,46 + 38,79 174,59 £ 27,03 0,025
TG (mg/dl) 154,75 £ 86,87 103,86 + 62,06 0,034
LDL (mg/dl) 117,65+ 38,35 98,77 £ 21,32 IA
VLDL (mg/dl) 30,95 £17,37 20,77 £ 12,41 0,034
HDL (mg/dl) 49,80 + 10,82 55,18+ 12,33 IA
Urik Asid (mg/dl) 4,08 +0,72 3,55+0,65 0,017
hsCRP (mg/dl) 3,05+2,61 1,46 £ 1,35 0,022
Homaosistein 12,21 £5,72 9,89 + 4,29 IA
Lp a (mg/dl) 381,43 £450,22 147,30 £ 171,59 0,039
Fibrinojen 312,36 £ 51,98 291,39 £ 51,64 IA
Al (pii/ml) 12,38 £ 6,57 9,02 +4,72 IA
Ti (pii/ml) 34,57 £ 25,58 29,94 £ 15,28 IA
HOMAIR 3,03+ 1,87 1,99 + 1,08 0,032
Mikroalbumin 9,12 +21,24 1,62 +2,50 IA
Osteopontin (ng/ml) 188,22 + 59,37 143,40 + 30,44 0,005

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. P<0,05 anlamli kabul edildi. A = Istatistiksel
anlamsiz. Grup3: Nonobez, hipertansif grup Grup 4: Nonobez, normotansif grup
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Tablo-8: Tiim gruplar arasindaki korelasyon analizlerinin karsilastirilmasi

n=_87 SKB | DKB | BMI | BKO | CRP | OPN | HOMAIR
SKB 1 [r=0,848 r=0,302 r=0402 |r= 0,84
p= 0,001 p = 0,004 p = 0,001 | p=0,008
DKB r=0,848 1 r=0,250 r=0,245 |r=0,351
p = 0,001 p=0,019 p=0,022 | p=0,001
BMI 1 [r=0,565 [r=0,509 |r=0,476 |r=0,395
p=0,001 |p=10,001|p=0,001|p=0,001
BKO r=0,302 |r=0,250 |1=0,565 1 |r=0302 |[r=0447 |r=0,284
p = 0,004 | p=0,019 |p=0,001 p = 0,004 | p=10,001 |p = 0,008
CRP = 0,509 |r=0,302 1 [r=0275 |r=0,400
p= 0,001 |p=0,004 p=0,01 |p=0,001
OPN r=0402 |r= 0245 |r=0476 |r=0,447 [r=0275 1
p=0,001 |p=0,022 |p=0,001 |p=0,001|p=0,01
HOMAIR [r= 0284 [r=0,351 |r=0,395 |r=0284 |r=0,400 1
p = 0,008 | p=0,001 |p=0,001 |p=0,008 |p=0,001

Tiim gruplar arasindaki korelasyon analizi tablo 8’de verilmistir. Buna gore, DKB ile
SKB arasinda pozitif korelasyon ( r=0,848 p<0,001), BKO ile SKB, DKB, BMI arasinda
pozitif korelasyon ( sirasiyla r=0,302 r=0,25 r=0,565 p<0,004 p<0,019 p<0,001) CRP ile
BMI, BKO arasinda pozitif korelasyon ( sirasiyla r=0,509 r=0,302 p<0,001 p<0,004),
HOMA-IR ile SKB, DKB, BMI, BKO, CRP arasinda pozitif korelasyon ( sirasiyla r=0,284
r=0,351 r=0,395 r=0,284 r=0,400 p<0,008 p<0,001 p<0,001 p<0,008 p<0,001), osteopontin

ile SKB, DKB, BMI, BKO, CRP arasinda pozitif korelasyon ( sirasiyla r=0,402 r=0,245

r=0,476 r=0,447 r=0,275 p<0,001 p<0,022 p<0,001 p<0,001 p<0,01) tespit edilmistir.
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TARTISMA
Calismamizda obezite, hipertansiyon gibi aterosklerozis igin risk faktorii tasiyan

hastalarda plazma osteopontin diizeyi arastirilmistir. Calisma, yaslar1 benzer olan 23 obez-
hipertansif, 22 obez-normotansif, 20 nonobez-hipertansif toplam 65 kadin hasta ve 22
nonobez-normotansif kadin kontrol grubu almarak gergeklestirilmistir. Obez-hipertansif
hastalarin plazma osteopontin diizeyleri; obez-normotansif, nonobez-hipertansif ve nonobez-
normotansif gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Obez-normotansiflerin
plazma osteopontin diizeyleri; nonobez-hipertansif ve nonobez-normotansiflere gore istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica nonobez-hipertansiflerin plazma osteopontin
diizeyleri nonobez-normotansiflere gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Osteopontin ile SKB, DKB, VKI, BKO ve hsCRP arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir.

Osteopontin yapisal ve fonksiyonel olarak matriselliiler protein o6zelliklerine sahip
bircok dokudan sekrete edilebilen; ateroskleroz, arteryel restenoz, miyokard infarktiisii,
inme, renal tiibulointerstisiyel fibrozis, nativ ve biyoprotez kapaklarin stenozu gibi pek ¢ok
patolojik durumda ekspresyonu artan bir glikoproteindir (78,79,81,82).

Bir¢ok matriseliiler protein gibi, osteopontin de embriyonik hayatta yogun miktarda
sentez edilmekle beraber dogumdan sonra diizeyi hizla azalir ve yetigkinlerde fizyolojik
olarak, diisiik diizeylerde sentezlenir (99). Fizyolojik durumlarda osteopontin ekstraseliiler
matriksi regiile eder (100), patolojik durumlarda ise embriyonik hayatta oldugu gibi yeniden
sentezlenmeye baglar, 6zellikle inflamasyonda aktif rol alir ve inflamatuar siirecte rol alan
tiim hiicrelerde (makrofaj, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblast) sentezlenir (101).

Aterosklerozisin inflamasyonla olan iliskisinden yola cikilarak, aterosklerozisle ilgili
arastirmalarda osteopontin yogun olarak incelenmistir. Insan aterosklerotik plaklarinda

osteopontin sentezinin oldugu ve aterosklerozisin ciddiyeti ve aterom plaginin kalsifikasyon

derecesi ile pozitif iligki gosterdigi kanitlanmigstir (102-103).
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Ohmori ve arkadaglari, gogiis agrisin1 degerlendirmek iizere koroner anjiografi yapilan
ardisik 178 hastay1 degerlendirmis ve ciddi koroner arter hastalig1 tespit edilen ( koroner
arterlerin en az birinde %50 darlik) hastalarda, onemli koroner arter darlig1 saptanmayanlara
gore osteopontin diizeylerinde belirgin artis oldugunu ve damar tutulumuna goére osteopontin
diizeylerinin kademeli olarak arttiin1 gostermistir (92). Bu calismanin en dikkat ceken
Ozelliklerinden biri, statin kullaniminin osteopontin diizeylerini azaltabilecegi belirtilerek bu
hastalarin diglanmis olmasidir. Bunu takiben, Golledge ve arkadaslari, end-arterektomi
materyallerinde semptomatik (fokal norolojik bulgu saptanan) karotis arter darliginda,
asemptomatik olanlara gore 4 kat daha fazla osteopontin sentezlendigini gostermistir. Bizim
calismamizda da ateroskleroz icin risk faktorii tasiyan obez ve hipertansif hastalarda plazma
osteopontin diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Yakin zamanda yapilmig biiyiik 6lgekli bir calismada, stabil anjina pectoris nedeniyle
koroner anjiografi yapilan ve koroner arterlerin en az birinde >%350 darlik gosterilen 799
hasta ortalama 2.7 yil siireyle izlenmistir. Primer sonlanim noktalar1 olarak 6liimciil olmayan
miyokard infarktiisi ve kardiyovaskiiler nedenli O6liim kombinasyonunun belirlendigi
calismanin sonuglarina gore, cok degiskenli analizde osteopontin (risk orani: 1.88) ve hsCRP
(risk orani: 1.47) diizeyleri ile hipertansiyon (risk orani: 2.39) kotii kardiyovaskiiler
sonlanimin bagimsiz belirleyicileri olarak tespit edilmistir (104).

Bu calismanin en 6nemli noktalarindan biri, osteopontinin bir cok kardiyovaskiiler
risk faktorii ve yastan bagimsiz bir belirleyici olarak ortaya konmasidir. Ayrica statin kullanan
hastalarda osteopontin diizeylerinin daha diisiik oldugu klinik olarak kanitlanmistir. Bizim
calismamizda da kardiyovaskiiler risk faktorlerinden hsCRP ile osteopontin arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir.

Hipertansiyon; DM, ateroskleroz, obezite ve kronik bobrek yetmezligi ile iliskili
vaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunan major bir risk faktériidiir. Inflamatuar
sitokinler cesitli kardiyovaskiiler patolojilerde olusan vaskiiler hasarlar tetiklemektedirler.
Proinflamatuar bir sitokin olan osteopontin bir¢ok ¢alismada ateroskleroz icin risk faktorii
olan hipertansiyon ile ilintili bulunmugstur. Bununla birlikte semptomatik kardiyovaskiiler

hastali1 olmayan kisilerdeki aterosklerozis ile osteopontin arasindaki iligki net degildir.

39



Kurata ve arkadaslar1 semptomatik kardiyovaskiiler hastalifi olmayan 76 esansiyel
hipertansiyonlu hastada karotis ultrasonografi ile karotis intima-media kalinligini, plazma
aldesteron ve osteopontin diizeylerini, sistolik (Vs) ve diastolik (Vd) akim hizlarini 6l¢gmiigler
ve osteopontin diizeyi yiiksek olanlarda; plazma aldesteron diizeyi ve intima-media kalinligini
daha yiiksek, Vd/Vs oranini ise daha diisiik bulmuslardir (105-108). Ki bu oran Jiang ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada, periferik arteriel direng, hipertansiyonun yaptig1 hedef organ
hasar ile ilintili bulunmustur (106,107). Pek ¢ok deneysel ve klinik calisma, aldosteronun,
vaskiiler inflamasyon, kardiyovaskiiler hasar ve fibroziste dnemli bir rolii oldugunu ortaya
koyarken, bu calismada da aldosteronun plazma osteopontin diizeylerinin bagimsiz bir
belirteci oldugu gosterilmistir.

Kurata ve arkadaglarinin yaptig1 calisma bize osteopontinin, aterosklerozis gelisiminde

rol oynadigin1 ve semptomatik kardiyovaskiiler hastali§1 olmayan esansiyel hipertansiyonlu

hastalarda aterosklerozisin ~ Ongoriilmesinde potansiyel bir klinik belirte¢ olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ileride yapilacak daha biiyiik ¢capl calismalarla osteopontin biosentezinin
engellenmesinin belki de aterosklerozdan korunmada tedavi edici bir degeri olabilecegi
gosterilebilecektir. Bizim calismamizda da hipertansif gruplarda plazma osteopontin diizeyi
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Obezite miyokardial ve vaskiiler yapilarda ve onlarin fizyolojilerinde degisikliklere
yol acarak kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir. Ateroskleroz risk faktorlerinden
olan obezite de plazma osteopontin diizeylerinin yiiksekligi yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir. Gomez ve arkadaslar1, 26 zayif (VKi<25), 14 asin1 kilolu (VKi=25-29,9), 37
obez (VKIi>30) toplam 77 géniillii iizerinde yaptiklar1 ¢alismada plazma osteopontin
diizeylerini dlgmiisler. Ayrica 12 obez kadin hastada omental adipoz dokudaki osteopontin
mRNA ekspresyonunu ve 12 obez erkek hastada da, diet programiyla kilo kaybindan 6nce ve
sonra plazma osteopontin konsantrasyonlarini degerlendirmisler (109). Obez ve asir1 kilolu

hastalarda plazma osteopontin diizeyleri ve omental dokularindaki osteopontin mRNA

40



ekspresyonu (0zellikle de diabetik obezlerde) daha yiiksek bulunmus. Yine diyetle
indiiklenmis kilo kaybinin osteopontin diizeylerini azalttigi ve viicut yag ylizdesi ile
osteopontin arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da obez
hastalarda plazma osteopontin diizeyleri hipertansif ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulunmustur.

Gomez ve arkadaslarinin yaptig1 bu ¢alisma bize; artmis viicut yaginin, yiiksek plazma
osteopontin konsantrasyonlar1 ve ilaveten yiiksek plazma hsCRP, TNF-alfa ve fibrinojen
diizeyleri ile beraber oldugunu gostermistir. Bu da asir1 yaglanmanin obezite ile iligkili diisiik
dereceli inflamasyona yardimci olabilecegi gozlemini destekler bir bulgudur.

Kardiyovaskiiler olaylarda hsCRP’nin inflamatuar aktivitenin derecesini tayin eden bir
belirte¢ ve prognostik degeri gosterilmis bir risk belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Gomez ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada osteopontin ve hsCRP arasinda kuvvetli bir iliski
saptanmistir. Osteopontin ve hsCRP arasindaki proinflamatuvar iliski daha Onceki
caligmalarda da ortaya konmustur (110-111). Bu iliski, osteopontinin kardiyovaskiiler
hastaliklarda bir belirte¢ olabilecegini diistindliirmektedir. Bizim ¢alismamizda da hsCRP ile
osteopontin arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.

Tim bu iligkiler, kardiyovaskiiler diizensizlikte rol oynayan, obezite ile iligkili
inflamatuvar durumu desteklemektedir. ileride yapilacak daha biiyiik capli c¢alismalarla,
obezite ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarda alinacak klinik Onlemlerin sonuglarinin
degerlendirilmesinde, belki de osteopontin dl¢limiiniin yararli olabilecegi kanitlanabilecektir.

Kiefer ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada da obez hastalarin plazma osteopontin
diizeyleri zayif hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (112). Bizim
caligmamizda da obez gruplardaki plazma osteopontin diizeyleri hipertansif ve kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica osteopontin ile hsCRP

arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.
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Obezitedeki insiilin rezistansi ve tip 2 Diabetes Mellitusun altinda yatan mekanizma
adipoz dokudaki makrofaj infiltrasyonu ile karakterize kronik diisiik dereceli inflamasyon
olabilir. Bu nedenle obezitede saptanan yiiksek osteopontin seviyeleri, hiperglisemi ve insiilin
rezistansinin derecesi ile iligkili olabilir.

Gomez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada obez tip 2 diabetes mellituslu kadinlarin
omental adipoz dokularindaki osteopontin ekspresyonu, obez normoglisemik kadinlara
kiyasla artmis bulunmustur. Yine bu ¢alismada osteopontin diizeyi, insiilin ve HOMAIR ile
pozitif olarak iliskili bulunmustur (109). Kiefer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da
plazma osteopontin diizeyi serum insiilin diizeyi ve HOMAIR ile pozitif korele bulunmustur
(112). Ancak bizim calismamizda osteopontin ile insiilin ve HOMAIR arasinda pozitif
korelasyon saptanmadi. Bunun nedeni ¢alismamiza alinan hastalarin kan sekerlerinin normal
degerlerde olmasi ve hasta sayisinin yetersiz olmasi olabilir.

Osteopontin obezite, kronik inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda artan, inflamatuar
hiicreler tarafindan sentezlenen multifonksiyonel bir molekiildiir. Inflamasyonun
aterosklerozun tiim evrelerinde ve komplikasyonlarinda énemli rol oynadigi bilinmektedir.
Daha once yapilan calismalarda plazma osteopontin seviyelerinin, geleneksel risk

faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin varligi ve yayginlig ile ilintili

oldugu gosterilmistir. Tiim bu bilgiler bize, osteopontinin vaskiiler hastaliklarin
progresyonunda ve aterosklerozdaki plak formasyonunda rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Sonug olarak; calismamizda da ateroskleroz i¢in risk faktorii olan obezite ve
hipertansiyonda plazma osteopontin seviyeleri yiiksek tespit edilmis ve yine koroner arter
hastalig1 risk faktorlerinden olan hsCRP ile osteopontin arasinda istatistiksel anlamli pozitif

korelasyon bulunmustur.
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Biz ileride yapilacak daha kapsamli c¢alismalarla osteopontin biosentezinin
engellenmesinin, belki de aterosklerozdan korunmada tedavi edici bir degeri olabilecegi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda alinacak klinik 6nlemlerin sonuc¢larinin degerlendirilmesinde,
osteopontin  Ol¢climiiniin  yararli  olabilecegi  kanisindayiz.  Ayrica  osteopontinin,
kardiyovaskiiler =~ hastaliklarin ~ asemptomatik  doneminde  belirteg  olabilecegi

diistincesindeyiz.
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OZET

Amac: Ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve inme gibi iskemik hastaliklara yol
acaraken en sik Oliim sebepleri arasinda yer almaktadir. Osteopontinin, insan aterosklerotik
plaklarindan sentezlendigi ve aterosklerozun ciddiyeti ile pozitif iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Calismamizda, ateroskleroz icin risk faktorii tasiyan kadin hastalarda
plazma osteopontin diizeyi ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi aragtirdik.

Hastalar ve Yontem: Calismamiza yaslar1 benzer olan 23 obez-hipertansif, 22 obez-
normotansif, 20 nonobez-hipertansif 65 kadin hasta ve 22 nonobez-normotansif kadin kontrol
grubu aldik. Calismaya gebeler, antihipertansif disi siirekli ilag kullananlar, diyabeti ya da
bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon dis1 kronik hastaligi, enfeksiyon hastaligi, koroner
arter hastalig1 olanlar dahil edilmedi. Viicut kitle indeksleri, ylizde yag oranlari, bel ¢evreleri
hesaplandi. Kan basinci degerleri olgiildii. Plazma aclik ve tokluk kan sekerleri, aclik ve
tokluk insiilinleri, lipid profilleri, homosistein, hsCRP, lipoprotein a, fibrinojen, iirik asit ve
osteopontin diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Obez-hipertansif hastalarin  plazma osteopontin diizeyleri; obez-
normotansif, nonobez-hipertansif ve nonobez-normotansif gruba gore yiiksek bulundu
(strastyla p<0,015, p<0,001, p<0,001). Obez-normotansiflerin plazma osteopontin diizeyleri;
nonobez-hipertansif ve nonobez-normotansiflere gore yiiksek bulundu (sirasiyla
p<0,021;p<0,001). Nonobez-hipertansiflerin plazma osteopontin diizeyleri nonobez-
normotansiflere gore yiiksek bulundu (p<0,005). Osteopontin ile sistolik ve diastolik kan

basinci, viicut kitle indeksi, bel kalga oran1 ve hsCRP arasinda pozitif korelasyon tespit.

Sonu¢: Calismamiz, osteopontin ile ateroskleroz arasinda iligki olabilecegini

gostermektedir. Ateroskleroz risk faktorii olan hsCRP ile osteopontin arasindaki pozitif

korelasyon da bu iligkiyi kuvvetlendirmektedir. Biz osteopontin biyosentezinin

engellenmesinin, aterosklerozdan korunmada etkili olabilecegi ve osteopontinin,
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kardiyovaskiiler =~ hastaliklarin ~ asemptomatik ~ doneminde  belirte¢  olabilecegi

diistincesindeyiz.
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SUMMARY

Purpose: Atherosclerosis can cause ischemic diseases like coronary artery disease and
stroke, and is one of the most common cause of death. It is believed that, osteopontin is
synthetized from atherosclerotic plates and has positive relation with severity of
atherosclerosis. We investigate the relationship between the osteopontin and atherosclerosis in
female patients with risc of atherosclerosis.

Patients and Methods: We investigated 23 obese-hypertensive, 22 obese-
normotensive, 20 nonobese-hypertensive and 22 nonobese-normotensive (control) patients
with similar ages. Pregnants, continuous drug users except antihypertensives, patients with
diabetes or impaired glucose tolerance, chronic diseases except hypertension, infection and
coronary artery disease are excluded from study. Body mass indexes, fat percentages and waist
circumferences are calculated. Blood pressures are measured. Fasting and postprandial blood
glucose and insulin levels, lipid profiles, homocysteine, hsCRP, lipoproteain-a, fibrinogen, uric
acid and osteopontin levels are determined.

Results: Plasma osteopontin levels of obese-hypertensive patients was higher
according to obese-normotensive, nonobese-hypertensive and nonobese-normotensive groups
(p<0,015, p<0,001, p<0,001 respectively). Plasma osteopontin levels of obese-normotensives
was higher than nonobese-hypertensives and nonobese-normotensives (p<0,021;p<0,001
respectively). ). Plasma osteopontin levels of nonobese-hypertensives was higher than
nonobese-normotensives (p<0,005). A positive correlation was found between the osteopontin

and, systolic and diastolic blood pressure, body mass index, waist-hip ratio and hsCRP.

Conclusion: This study shows a possible relation between the atherosclerosis and
osteopontin. Positive correlation between osteopontin and hsCRP strengthens this
relationship. We think that inhibition of the biosynthesis of osteopontin can be effective in
prevention of atherosclerosis, and osteopontin can be a marker of cardiovascular diseases in

asyptomatic period.
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