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OZET

AORT SKLEROZU OLAN HASTALARDA SERUM YKL/40 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Siileyman SARIGIL
Uzmanlik Tezi, Kardiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Mehmet Murat SUCU
Haziran 2020

Amag:Aort kapak sklerozu, hastalarda semptom gelistirmeyen ve aort
kapaklarinda olusan kalsifikasyon ile karakterize bir hastaliktir. Biz calismamizda,
serum YKL-40 duzeyleri ile aort kapak sklerozu arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve
YKL-40’1mn aort kapak sklerozu tan1 ve takibinde kullanilabilecek potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak klinik 6nemini aragtirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem:Calisma kapsaminda, ekokardiyografik olarak aort kapak
sklerozu tanis1 konmus ve ¢k kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 40 hastayi
degerlendirdik. Kontrol grubuna ise benzer sosyodemografik 6zelliklerde 40 hasta dahil
edildi. Tim hastalarin; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sistemik kan basing degerleri
kaydedildi ve serum YKL-40 dizeyleri él¢ulda.

Bulgular:Calisma sonucunda, aort kapak sklerozu tanisi koyulan hastalarin ve
kontrol grubunun ortalama serum YKL-40 diizeyleri sirasiyla 3,522+0,536 ng/ml ve
3,132+0,642 ng/ml olarak ol¢iilmiistiir. Aort kapak sklerozu tanisi koyulan hastalarin
serum YKL-40 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.01). Aort kapak
sklerozu olan hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 anlamli olarak daha ytiksek
tespit edildi (p<0.01). YKL-40 diizeyleri ile yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Sonug:Aort kapak sklerozu hastalarinda daha yiiksek serum YKL-40 diizeylerini
tespit etmis bulunmaktayiz. Bu nedenle, YKL-40’1n aort kapak sklerozunun tam ve
takibinde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler:Aort, Kapak, Skleroz, Serum, YKL-40



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM YKL/40 LEVELS IN PATIENTS WITH AORTIC
SCLEROSIS

Dr. Siileyman SARIGIL
Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet Murat SUCU

June 2020

Objective:Aortic valve sclerosis is a disease characterized by calcification in the
aortic valves without developing symptoms in patients. In our study, we aimed to
evaluate the relationship between serum YKL-40 levels and aortic valve sclerosis, and
to investigate the clinical importance of YKL-40 as a potential biomarker that can be
used in the diagnosis and follow-up of aortic valve sclerosis.

Material and method:In our study, we evaluated 40 patients with
echocardiographic diagnosis of aortic valve sclerosis and no additional cardiovascular
disease. 40 patients with similar sociodemographic characteristics were included in the
control group. All patients: age, gender, body mass index, systemic blood pressure
values were recorded and serum YKL-40 levels were measured.

Results:As a result of the study, serum YKL-40 serum levels of patients with
aortic valve sclerosis and in the control group were measured respectively as 3,522 +
0,536 ng/ml and 3,132 + 0,642 ng/ml. Serum YKL-40 levels were significantly higher
in patients with aortic valve sclerosis (p<0.01).Systolic and diastolic blood pressures of
patients with aortic valve sclerosis were significantly higher (p<0.01).There was no
significant correlation among YKL-40 levels and age, gender and body mass index
(p>0.05).

Conclusion:We have detected higher serum levels of YKL-40 in patients with
aortic valve sclerosis. Therefore, we think that YKL-40 is a biomarker that can be used
in the diagnosis and follow-up of aortic valve sclerosis.

Key Words:Aortic, Valve, Sclerosis, Serum, YKL-40



1.  GIRIS VE AMAC

Diinya niifusu giderek yaslanmaktadir. Bu yaslanmanin baslica nedeni, Ulkelerin
saglik sistemlerine giderek daha fazla yatirnm yapmasi ve bu nedenle tibbin kendisini
stirekli gelistirerek bir¢ok hastaligin insidansinin diisiiriilmesi ve koruyucu hekimligin
geligsmesidir. Ancak niifusun yaglanmasiyla birlikte baz1 hastaliklarin insidansi diiserken
baska bazi hastaliklarin insidansi artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlara

bagl gelisen morbiditeler giderek artan hastaliklarin baginda gelmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite gelismis {iilkelerde 6liim sebepleri
arasinda 1. Sirada yer almaktadir. 2030 yilinda kalp ve damar hastaliklarina bagli 22
milyondan fazla 6liim olacagi tahmin edilmektedir ve 2040 yilinda 6liim nedenleri
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6lim oraninin ayni sekilde 1. Sirada yer

alacag tahmin edilmektedir.

Kalsifik aort kapak hastaliklar1 yasla birlikte artan insidansa sahip bir hastaliktir.
Bu hastalikta aort kapagi kalsifikasyonu gelismektedir ve bu silireg aktif olarak
islemektedir. Siirecin en basinda yer alan asama aort kapak sklerozudur. Bu asamada
hastanin klinik bir sikayeti olmamakla beraber ekokardiyografi bulgusu olarak aort
kapak sklerozu saptanmaktadir. Ancak yasin artmasi, inflamasyonun devam etmesi ile
kalsifikasyon artmakta; boylelikle Klinik tablo aort kapak stenozuna kadar
ilerleyebilmektedir. Bu asamada artik klinik semptomlar olusmakta ve ¢ikis

obstriiksiyonuna bagli olarak sikayetler ortaya ¢ikmaktadir.

Gunumuzde halen bu sirecin ilerlemesini engelleyebilecek veya durdurabilecek
bir tedavi mevcut degildir. Ancak aort kapak stenozu gelistikten sonra aort kapak
replasmani ile cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarin odak noktasi
bu siirecin progresyonunun nasil engellenebilecegi {iizerinedir. Ancak tedaviyi
olusturmak i¢in Oncelikle siirecin tam olarak anlasilabilmesi ve etkili faktorlerin ortaya

cikarilmasi gerekmektedir.



Yapilan galigmalar aort kapak sklerozu olusumuna neden olabilecek ve/veya aort
kapak sklerozu gelistikten sonra kan diizeylerinin artis gosterdigi biyomarkerlar
lizerinde yogunlasmaktadir. Bu biyomarkerlar sayesinde siire¢ aydinlatilmaya

calisiilmaktadir.

YKL-40, insan viicudunda inflamasyon durumunda artis gosteren kitinaz benzeri
bir proteindir. Birgok sistemik hastalikta kan diizeylerinin arttifi gosterilmistir.
Ozellikle inflamasyon ile iliskili durumlarinda bu artis daha belirgindir. Aort kapak
sklerozu da yillar boyunca siiren kronik bir inflamasyon siireci sonucunda olusmaktadir.
Daha onceden yapilmis bazi calismalar ateroskleroz ile YKL-40 arasindaki iligkiyi
gostermistir. Ancak ateroskleroz ile benzer bir progresyona sahip olan aort kapak

sklerozu hastaliginin YKL-40 ile iligkisi net olarak ortaya konmamastir.

Biz calismamizda artan yasla beraber 6nemli bir problem haline gelen aort kapak
sklerozu hastaliginin erken tanimmmasi i¢in YKL-40 biyomarkerim1 kullanmay1

amaclamaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1 Aort Kapak Sklerozu (AoKS)

Saglikli insanlarda aort kapagi, ti¢ ince (<1 mm) katmandan olugsmaktadir; aort
tarafindaki fibrosa, spongiosa veventrikiiler taraftaki ventrikiler tabaka. Kapagin
interstisyel hiicreleri (VIC) tabakalar boyunca dagilmistir ve endotel hiicreleri
kapakeigin her iki tarafindaki yiizeyi kaplamaktadir. Katmanlarin, ekstraseltler matriks
(ECM) bilesimi farklilik gostermektedir. Kanin aorta girmesini, vicuda oksijen
acisindan zengin kan verilmesini ve ventrikiiliin her kasilmasiyla ag¢ilip kapanmasi igin
gereken stabilite ve esnekligi saglarlar. Aort kapak sklerozunda veya kalsifik aort kapak
hastaliginda (CAVD), kapakgiklarin esas olarak fibrosa tabakasinda fibrozis gelismesi
ve kalsiyum birikimi ile aort kapak fonksiyonu bozulmaktadir. Bu nedenle kalpten aorta
kan gecisi sirasinda kapagin diizgiin bir sekilde agma ve kapanma fonksiyonu
azalmaktadir. Sonug olarak, kapak daralir ve sol ventrikiildeki basing artar, bu da artan
strese ve nihayetinde kalp yetmezligine yol acar. Bugiine kadar, aort kapak sklerozunun
gelismesini 6nlemek veya aortik kapak stenozuna ilerlemesini durdurmak icin herhangi

bir kanitlanmig tedavi yoktur.

Aort kapak sklerozu, kalsifik aort kapak hastaliginin ilk asamalarindan bir tanesi
oldugundan sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyona yol agmamaktadir. Aort kapak
sklerozunun genel kabul goéren bir morfolojik simiflamasi mevcut degildir. Tani
ekokardiyografik olarak konmaktadir. Ekokardiyografik inceleme sirasinda aort kapagi
yaprakc¢iklarinda hareketliligin korundugu, ayn1 zamanda bolgesel kalinlasma ve/veya
ekojenite artig1 varliginda aortik akim hizinin 2,5 m/sn(1) veya 2m/sn(2) altinda oldugu

durumlarda tanimlanmaktadir(3).



Normal Subklinik Klinik Aort
skleroz kalsifikasyonu

(apag ";@ ’js\

Sekil 1 Aort kapak sklerozu

2.1.1  Aort kapak Sklerozunun Simiflandirilmasi

AoKS’nun standart bir smiflandirmasi yapilmamistir. Yaygin kullanilan bir
simiflamayr Shively ve arkadaglari, yaptiklar1 bir ¢aligmada tanimlamiglardir. Bu
siiflamaya gore, sklerozun derecesi, dagilimi ve lokalizasyonunu igeren 3 ozellik

kullanilarak sklerotik kapagin durumu degerlendirilmistir (Tablo 1)(4).

Tablo 1Aort kapak sklerozunun siniflandirilmasi (4)

Derece | Ekokardiyografik degerlendirme

0 Normal kapak

Yansimada hafif artis

Yansimada orta derece artis

1
2
3 Yansimada yaygin, belirgin artis ve kapakgiklarda 2-4mm'lik kalinlik artigi
4

Yansimada yaygin belirgin artis ve kapakgiklarda 4 mm ve {lizerinde kalinlik artis1

Aort kapagindaki sklerozun dagilimi ise yine ekokardiyografik olarak
degerlendirilmektedir. Aort kapagindaki tiim yaprakgiklarda kalinlasma ve yansima
artis1 tespit edilirse yaygin; ayni yaprakcikta ya da farkli yaprakcikta 2 derece veya daha
fazla fark tespit edilirse lokal olarak tanimlanmistir. Yaprakgiklarin govdesi tutulmadan
siirlarin etkilenmesi ya da smirlarla beraber govdenin etkilenmesine gore lokalizasyon

belirtilmistir(4).



Tolstrup ve ark. Yaptiklari ¢alismada farkli bir siniflandirma tanimlamislardir. Bu
smiflama  transozofajiyal ~ ekokardiyografi ~ (TEE)  gOrintllemesine  gore
yapilmustir(Tablo 2, Sekil 2)(5).

Tablo 2Aort kapak sklerozunun transozofajiyal ekokardiyografik goriintiiler ile yapilan
siniflandirmasi(6)

Tip TEE goruntisu

Tip | Lokalize ve noduler olmayan(Sekil 2.A)
Tip 1l Lokalize ve noduler(Sekil 2.B)
Tip I Yaygin(Sekil 2.C)
Tip IV Karisik(Sekil 2.D)

Sekil 2 AoKS, TEE ekokardiyografi goruntileri



2.1.2  Aort Kapak Sklerozunun Insidansi

Aort kapak darhigi (AVS), ateroskleroz kadar yaygin degildir ancak kalp kapak
cerrahisi i¢gin en yaygin endikasyonlardan biridir. Aort kapak sklerozu veya kalsifik aort
kapak hastaligt (CAVD), AVS'mun erken bir asamasidir ve kapak dokusunun
kalinlasmas1  ve  kalsifikasyonu ile kendisini  gOstermektedir.Aort  kapak
sklerozunadzellikle yaslilarda olduk¢a sik rastlanmaktadir. 65 yasin iizerindeki
yetiskinlerde %21-29 oraninda goriilmektedir. Siirecin devaminda kapagin kalinlagsmasi
ve kalsifikasyonunda artig, toplumda %?2-9 oraninda goriilen aort stenozu ile
sonuglanmaktadir(7,8). Yasla birlikte aort kapak sklerozu ve stenozu goriilme sikligi
artmaktadir. 74 yasin iizerindeki yash niifusun yaklasik%12'sinietkilemektedir(9). 85
yasindaki bireylerde ise AoKS ve AVS goriilme sikligr sirasiyla %48 ve %4
oranindadir(7). Aort kapak sklerozu olan bireylerin 7 yil siire ile takip edildikleri bir
calismada orta-ciddi derece aort darligimin gelisme olasiligi yaklagik %6 olarak

bulunmustur(10).

2.1.3  Aort kapak Sklerozunun Patofizyolojisi

Onceleri AoKS ve AVS’nun kalsiyumun pasif olarak aort kapaginda birikmesi
sonucu olustugu diistintilmekteydi ancak giinimizde bu hastaliklarin olugma siirecinin
aktif ve degisken bir siire¢ oldugu bilinmektedir ve progresyonu Onleyebilecek tedavi
protokolleri iizerinde durulmaktadir. Ancak bunun i¢in siirecin patofizyolojisini ve etkili
faktorleri tam olarak ¢oziimlemek gerekmektedir.Aort kapagi hastaliklari aort kapagi

sklerozu ile ciddi aort stenozu arasinda oldukca genis bir spekturuma yayilmaktadir.
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Sekil 3 Aort kapak sklerozunun ilerleme semasi(11)

CAVD, dejeneratif bir yaslanma siirecinden ziyade, AoKS olarak baglayan
sonrasinda ise lipid infiltrasyonu ve artan inflamasyon nedeniyle interstisyel hiicrelerin
osteogenik hiicrelere doniiserek fibrosa tabakasinda kalsiyum birikmesiyle sonug¢lanan
bir siirectir. Bu siirecin tamami hiicrelerin de katildigr aktif bir siire¢ olarak
ilerlemektedir. Ottove ark. yaptiklar1 ¢alismada, otopsi sonucunda elde edilen 27 adet
normal, sklerotik ve klinik olarak bulgu veren stenotik aort kapaklarini incelemislerdir.
Baglangic asamasinda endotel ile birlikte bazal membranin hasarlandigimi ve bu
bolgelerde subendotelyal kalinlagsmanin basladigini gozlemlemislerdir. Subendotelyal
elastik laminanin bulunmasi gereken yerlerde ¢ogunlukla; lipid-protein birikiminin,
mineralizasyonun ve hucre infiltrasyonu iceren lezyonlarin bulundugunu tespit
etmiglerdir. Lezyonlarin, endotelden baslamasiyla birlikte fibroza tabakasi biitiinliiglinii
koruyamadig1 ve protein, nétral lipid ve kalsiyum birikiminin bagladig1 goriilmiistiir. Bu
lezyonlarda gozlenen infiltratif hicreler, 6n planda lipid yukli kopuk hdcreleri olan
makrofajlar ve T lenfositler iken kontraktil proteinler iceren miyofibroblastlar ve diiz
kas hiicreleri en az goriilen hiicrelerdir. Inflamasyon lezyonlarin ylizeysel kisminda yer
alirken, mineralizasyon ise daha derinde bulunan tabakalarda gozlenmistir(12).

Lezyonlar; subendotelyal elastik laminanin makrofaj ve T-lenfositler iceren hticreler ile



protein, lipid ve kalsiyum iceren infiltratif doku ile yer degistirmesi ile karakterizedir.
Aktin pozitif hiicreler izlenmez. Komsu fibroza dokusunda da fibr6z proteinler, lipid ve

kalsiyum depolanmasi izlenmektedir(12).

Endotel Hucreleri:Endotel hucreleri aortun limen ylzeyinde ve aort
kapakgiklarmin her iki tarafinda siralanmaktadir. Endotel, altta yatan doku igin
koruyucu bir bariyer olusturur ve iliskili doku katmanlarinin bilesimini diizenlemenin
yan1 sira enflamatuar hiicrelerin yapismasi ve invazyonunda énemli islevlere sahiptir.
Ayrica vaskiiler endotelyum, nitrik oksit ve diger vazomodiilatorlerin tiretilmesiyle
vaskdler tonusun diizenlenmesinde rol oynar. Saglikli endotel, lokal kan basmcini
kontrol ederek; inflamasyon ve trombozu inhibe ederek ateroprotektif olarak etki
etmektedir. Endotelyum hasar gordiigiinde (6rnegin yiiksek tansiyon nedeniyle),kan
icerisinde bulunan materyalin dokuya girmesine izin vermektedir. Sonug olarak, endotel
hicreleri hasarli dokunun onarimini baglatmak ve izinsiz giren hiicrelerin ve
molekiillerin atilmasini saglamak i¢in aktif hale gelmektedir. Bu sirecte endotel
hicreleri, enflamatuar hiicrelerin baglanmasina ve migrasyonuna izin veren adezyon
molekdllerini eksprese etmektedir. Erken lezyonlar ¢ozllemezse ve kronik inflamatuar
asamalara ilerlerse ateroskleroz veya CAVD gelisir. Asirt LDL varligi ve hasarli
dokudaki modifikasyonu, patolojik lezyonlarin baslangicinda énemli bir faktdr gibi

gorunmektedir(13).

Duz kas hucreleri: Vaskiiler diiz kas hiicreleri (SMC), kan damar1 duvarinda en
bol hiicre tipidir ve saglikli kapak ylzeyinde az sayida SMC de bulunur, ancak aort
kapaginda baskin hiicre tipi interstisyel hiicrelerdir. SMC, dokuya gerekli stabilite ve
esnekligi saglayan kollajen dahil olmak {izere matris proteinleri tiretir. Aterosklerozda,
vaskiller SMC; biiyiimeye, c¢ogalmaya ve migrasyona yonelirler ve kan damari
duvarinin intima tabakasinin kalinlasmasina biiylik oranda dahil olurlar. SMC, lipit
birikimleri etrafinda koruyucu tabakalar olusturduklari i¢in ateroskleroz ilerlemesinde
ikili bir rol oynarlar. Birikimleri, plak ruptiriine ve sonug olarak tromboza neden
olabilecek liminal streslerden korurlar. VVaskiler SMC; ileri aterosklerotik lezyonlarda,
aterosklerotik ilerlemenin itici glcu olarak goriinmektedirler(14,15). Apopitotik SMC
ise kalsiyum kristalleri igin birikme alan1 olarak islev gdren ve bdoylece plak
kalsifikasyonunu destekleyen matriks vezikiillerini serbest birakirlar(16). Aterosklerotik

plaklarda vaskiler SMC'in artan apopitozunun nedeni tam olarak anlasilamamuistir.



Bununla birlikte, ¢esitli kanitlar LDL'min ve modifikasyon iirtinlerinin bu slrecte
potansiyel bir rolii olabilecegineisaret etmektedir(17,19). SMC, saglikli aort
kapak¢iginda sadece kiiciik bir hiicre fraksiyonu olusturdugundan, CAVD gelisimine
katkilar1 kapsamli bir sekilde aydinlatilamamistir(20,21). Bununla birlikte, kalsifik aort
kapaklarinda SMC'nin sayis1 artmaktadir ve kalsifiye olan bolgelerde lokalize olduklari

gosterilmistir(22).

Interstisyel hiicreler: Kapak interstisyel hiicreleri (VIC) aort kapaklarinda baskin
hilcre tipidir. Fibrosa, spongiosa ve ventrikller tabakada bulunurlar ve tabakaya 6zgu
ECM birikimi ile doku homeostazin1 korurlar. Aort kapak sklerozunun gelisimi ve
ilerlemesi sirasinda, VIC aktif rol alir. VIC’in erken kapak lezyonlarinda; aktive, diiz
kas aktini eksprese eden miyofibroblastlara donistiigii gosterilmistir(12). Ayrica
apopitotik VIC'in kalsifik nodiil olusumu i¢in baslangic yerleri sagladiklar1 ve ayrica
aort kapak kalsifikasyonunu destekledikleri 6ne siiriilmiistiir(23). Birgok sinyal yolag:
muhtemelen aort kapak sklerozunda VIC’nin patolojik doniigsiimiinii saglamak igin
etkilesime girmektedir ancak simdiye kadar ayrintili molekiiler sire¢ ve bu sirecin

kronolojisi tam olarak anlasilamamustir.

Monositler ve makrofajlar:Hem ateroskleroz hem de aort kapak sklerozunda
monositler erken ddnemde lezyona dogrugéc eder ve dokuya girdikten sonra
makrofajlara ayrilirlar(24). Makrofajlar, lezyon ilerlemesini farkli sekillerde
desteklerler. Birincisi, matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi proteolitik enzimleri
salgilayarak ECM’i desteklerler; katepsin gibi kollajenleri ve elastinleri parcalayarak
Kalsiyum kristalizasyonu i¢in baslangig noktasi olusmasm saglarlar(25-27). Ikinci
olarak ise her iki patolojide de makrofajlar, modifiye LDL alim ile kopiik hiicrelerine
doniistrler. In vivo olarak kdpiik hiicre olusumunu indiikleyen LDL modifikasyonunun
kesin yapisi bugiine kadar kesin olarak agikliga kavusturulamamistir.Ateroskleroz gibi,
makrofajlarin erken kapak lezyonlarina da sizdigi gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla,
kapakla iliskili makrofajlar su ana kadar incelenmemistir ve bu nedenle hastalik
ilerlemesindeki rolleri net degildir. Aort kapak sklerozunda, lipit yiiklii makrofajlar
(kbpuk hucreleri) immdinohistolojik olarak tespit edilmistir ve bu nedenle
aterosklerozda oldugu gibi benzer bir pro-enflamatuar gorevinden ve hastaligi tesvik

eden fonksiyondan stiphelenilebilir.



10

2.1.4  Aort Kapak Sklerozu ve Aterosklerotik Strecin Karsilagtirilmasi

Kalsifik aort kapak hastaliklar1 ve aterosklerotik siirecin birbirine benzer oldugu
ve iki patolojinin de kronik inflamasyon sonucu olustugu disiiniilmektedir. Her iki
hastaligin baslangic1 endotel hasar1 ve bazal membranin zarar gérmesiyle olmaktadir.
Sonrasinda T lenfosit ve makrofajlar lezyona infiltre olmakta ve ardindan lipid
depositleri lezyona dogru yonelmektedir. Aterosklerotik siirecin baslangicinda lezyona
dogru diiz kas hiicre infiltrasyonu gézlenmektedir. Ancak bu infiltrasyonu, aort kapagi
lezyonlarinda daha az goriilmektedir(28). Aort kapagi hastaliklarindaki lezyonlar
yalnizca elastik lamina ile sinirli kalmamaktadir. Kalsifik aort kapagi hastaliklarinda
fibroza tabakasi mutlaka etkilenmektedir. Mikroskopik mineral depolanmasi, aort
kapagi hastaliklarinda dahabelirgindir. Aort kapak dokusunda standart hiicre belirtecleri

ile neovaskularizasyon izlenmemektedir(29).

Ateroskleroz ve CAVD, farkli prevalans ve semptomlar: olan farkli hastaliklar
olmasina ragmen, sigara, obezite, yiiksek tansiyon ve yiiksek LDL-kolesterol seviyeleri
gibi ortak risk faktorlerini paylasirlar. Yasam tarzi se¢imlerinden bagimsiz olarak,
bireyler genetik mutasyonlarla bu risk faktorlerinin bazilarina yatkin olabilir. Yapilan
genom calismalari; kan pihtilasmasi, inflamasyon, endotel hiicre yapismasi ve lipit
metabolizmas1 ve tasmmmasi ile ilgili genler dahil olmak tizere kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan bireylerde siklikla etkilenen farkli genomik lokuslar1 ortaya
koymustur(30,31). LPA geni, bilinen bir kardiyovaskdiler risk faktort olan lipoprotein
a'y1 kodlayan gen olup; aort kapak sklerozu hastaligi ile iliskili oldugu (32,33) ve bu
hastalarin plazmalarinda yiiksek seviyelerde mevcut oldugu bulunmustur(34,35).
Ateroskleroz ve CAVD’nin baslangicinda ortak risk faktorleri ve ortak genetik faktorler
rol oynamaktadir(36). Her iki hastalikta da endotel hasarinin ardindan sirasiyla intima
veya fibrosa katmanlarinda lipit birikiminin siireci baslattigi diisiiniilmektedir. Fazla
lipitleri atmak i¢in, makrofajlar hasarli endotel hiicreleri tarafindan lezyonun oldugu
bolgeye alinir. Lipid yiikii ¢ok yliksekse, makrofajlar birikir ve lipit yiikli kopiik

hiicrelerine doniigiirler. Bir¢ogu aterosklerotik plaklara ilerlemeden, gerilemelerine
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ragmen; damar duvarlarindaki yag ¢izgileri veya intimal ksantomlarin bu tiir erken
lezyonlarin belirtileri oldugu disiiniilmektedir(37,38). Bununla birlikte, progresyon
sirasinda makrofajlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri veya interstisyel hicreler
tarafindan salgilananpro-enflamatuar sitokinler ile daha fazla bagisiklik hiicresi
lezyonlara alinir. Fibrozis, hiicre ¢cogalmasi ve ECM yeniden sekillenmesi nedeniyle
olusur ve dokularin kalinlasmasina neden olur. Kronik inflamatuar ortamin her iki
patolojide de goriilen doku kalsifikasyonunu artirdigi distiniilmektedir(39,41)
Bagisiklik hiicresi infiltrasyonu her iki patolojide de siipheli kronik inflamasyonun
baslangi¢ noktasi oldugundan, her iki hastaligin Sliimciil sonuglarini 6nlemek i¢in bu

baslangi¢ asamasinin tedavisi hedeflenmelidir.

Aort kapak

Epitel hiicresi
kalsifikasyonu

aktivasyonu

Makrofaj
aktivasyonu

Proteolitik
aktivite

Apopitozis

Mikrokalsifikasyon :
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Sekil 4 Aort kapak Kkalsifikasyonu ve aterosklerozun karsilastirilmasi(42)Proinflamatuar
monositler (1), aktif endotel hiicreleri yoluyla bélgeye alimir. (2) Endotel hiicrelerin aktivasyonu,
vaskuler hiuicre adezyon molekuli-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekullerinin artan ekspresyonuna
neden olur. (3) Lezyon bdlgesinde makrofaj birikimi olur. Miyofibroblastlarin (4) ve diiz kas
hiicrelerinin (5) osteoblastlara farkhlasmasim1 uyaran makrofajlar tarafindan matris
metalloproteazlar ve katepsinler de dahil olmak Uzere proteolitik enzimler salimr. Osteoblast (6)
olusumu ve Kkalsifiye matris vezikiillerinin (7) iiretimi ile mikrokalsifikasyonlar olusurken lezyon
icerisinde apopitotik cisimler (8), birikir. Makro Kkalsifikasyonlar (9), molekiler gérinttleme ve
geleneksel goruntileme teknikleri ile kolayca saptanabilir.
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2.15  Aort Kapak Sklerozu ile Tliskili Risk Faktorleri

Aort kapak sklerozu i¢in yaygin risk faktorleri yiiksek tansiyon, yiliksek kan lipit
ve kolesterol duzeyleri, obezite, diabetes mellitus, sigara ve kronik bobrek
hastaligidir(7,43,47). Agmon ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada
aterosklerozis icin risk faktorleri olan ileri yas, erkek cinsiyet ve yiiksek homosistein

diizeylerinin aort kapagi sklerozu ile de iliskili olabilecegi bildirilmektedir(48).

Simdiye kadar yapilan patolojik ve ekokardiyografik calismalarda, yas ile aort
kapak sklerozu arasinda iligski oldugu ortaya konmustur. Yaklasik 50 yil once Ariella
Pamerance tarafindan yapilan bir otopsi ¢alismasinda 805 adet kalp incelenmistir.
Yapilan incelemeler sonucunda yirmi yasin altindaki bireylerin aort kapaklari ince, yar1
saydam ve esnek olarak degerlendirilmistir. Yirmi yasin iistiindeki tiim bireylerin kalp
kapaklarinda aranti nodiillerine rastlanmistir. Nodiiler degisikliklerin ilk olarak
nonkoroner kuspta olustugu goézlemlenmistir. Yasla birlikte artig gdsteren ana bulgunun
kalp kapagi fibrosa tabakasinda olusan kalsifikasyon oldugu ve yas arttikca aort
kusplarmin tabanlarinda siki baglantilarin artis gostermedigi tespit edilmistir(29).
Ekokardiyografik olarak yapilan bir ¢alismada, aort kapagindaki kalsifik degisikliklerin,
yasla birlikte artis gosterdigi ve 85 yas iistii bireylerde yaklasik olarak %70 oraninda
nonkritik aort kapagi degisikliklerinin izlendigi belirtilmistir(8).Genis kapsamli yapilan
5201 katilimer tizerinde yapilan bir ¢alismada 75 yasin istlindeki bireylerin yaklasik
olarak %37’sinde aort kapak sklerozu tespit edilmistir(7). Yasin artmasi ile birlikte
hastaligin goriildiigii birey sayisinin artmasi bu siirecin nonspesifik dejeneratif oldugunu

diisindiirse de; bu siireg bir¢ok farkli faktoriin rol oynadigi kronik bir siirectir.

Aort kapak sklerozu gorilme siklifi ve cinsiyet faktorii bir arada
degerlendirildiginde, erkek bireylerde bu hastaligin daha fazla gorildiigii bildirilmistir.
Daha fazla gorildiigii gibi, erkek cinsiyette daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.
Cardiovascular Health Study caligmasinda erkeklerde aort kapak sklerozunun iki kat

fazla goriildiigi tespit edilmistir(7).
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Hiperlipideminin aort kapak lezyonu olusumu agisindan risk faktorii oldugunu
gosteren birgok calisma mevcuttur. Aort kapagi sklerozunda lezyonlarinin patolojik
incelemesinde, ateroskleroz ile ayni sekilde lipid yuklu képuk hicreleri ve ekstraseliiler
alanda serbest olarak lipid depositleri gozlenmistir. Bu bulgular siirecin ateroskleroz ile
benzerligini gostermektedir. Aort kapak lezyonlarinda sadece LDL degil, aterojenik
lipoproteinlerden olan Apo (B), Apo (A) ve Apo (E) lipoproteinlerinin varligi
gosterilmistir. Bu sonuclar bize kalsifik aort kapak hastaliginin dejeneratif bir siiregten
ziyade aynen aterosklerozda oldugu gibi aktif ve kronik bir inflamasyon sureg

sonucunda olustugunu gostermektedir(49).

Hipertansiyon durumu aort kapakciklarinda yiiksek gerilme stresi olusturmaktadir.
Bu strese bagli endotel ve bazal lamina hasari olusmakta ve aort kapak sklerozu
olusmasi igin baslangi¢ lezyonu olusmaktadir. Bu da bize hipertansiyonun aort kapak
hastaliklarinin baglamasi1 ve ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini

diistindiirmektedir (50, 51).

Tutln kullanimi1 da endotel gegirgenliginde ve lipid oksidasyonunda artisa yol

acarak aort kapak hastaliklarinda 6nemli risk faktorlerinden birini teskil etmektedir.

2.1.6  Aort kapak Sklerozu Varhgmn Klinik Onemi

Aort kapak sklerozunun progresyonunu ve klinik sonlanimini inceleyen ¢aligmalar
mevcuttur. Cardiovascular Health Study c¢alismasinda 65 yas {sti 5261 birey
degerlendirilmistir ve hastalar yaklagik 5 yil boyunca takip edilmislerdir. Calisma
baslangicinda yapilan ekokardiyografi sonucu aort kapak sklerozu tanisi almig
hastalarda genel mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite oranlar sirasiyla %35 ve %52
oraninda artmis olarak tespit edilmistir.Bilinen koroner arter hastalig1 6ykiisii olmayan
hastalardan sklerotik aort kapagi hastalig1 saptanan bireylerde miyokard enfarktisu ve
konjestif kalp yetmezligi daha fazla goriilmiistiir. Ancak bilinen koroner arter hastaligi
Oykisl olan hastalardan aort kapak sklerozu tespit edilenlerde miyokard enfarktlsi
acisindan istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamistir. Bu c¢alisma sonucunda elde

edilen veriler sayesinde mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da koroner arter
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hastalig1 Oykiisii olmayan hastalarda aort kapak sklerozu varliginin klinik éneminin

oldugudiisiiniilmektedir(52).

814 bireyin incelendigi bir baska ¢alismada ise tiim nedenlere bagli Oliimler;
konjestif kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii aort kapak sklerozu olan bireylerde,
olmayanlara gore daha fazla gozikse de bazal karakteristiklere gore hastalar yeniden
degerlendirildiginde aort kapak sklerozunun yalnizca miyokard enfarktiisii ac¢isindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir. Ancak bu calismada diyabetes

mellitus ve sol ventrikiil islevleri ¢ok degiskenli model analizine tabi tutulmamistir(3).

LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension)
arastirmasinin aort kapak sklerozunun kardiyovaskiiler olaylarla iligkisini inceleyen
ekokardiyografik alt calismasinda, diyabet, koroner arter hastaligi,periferik arter
hastaligt ve inme gibi geleneksel risk faktorlerine sahip bireylerde aort kapak
sklerozunun daha fazla izlendigi tespit edilmistir. Bes yillik takip sonucunda aort kapak
sklerozu varliginin inme, miyokard enfarktiisii ve birlesik sonlanim noktalarinda artis ile

birlikteligi ortaya konmustur(53).

2279 tane daha once bilinen hastaligi olmayan bireyin oldugu ¢alismada aort

kapak sklerozu varligi kardiyovaskiiler olaylarda 4 kat artig1 tespit edilmistir(54).

Tiim bu ¢aligmalar incelendiginde aort kapak sklerozu varliginin klinik sonlanim
noktalar1 agisindan bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair kesin bir yargiya varmak
oldukca giic goriinmektedir. Biiylik gozlemsel calismalarda aort kapak sklerozunun
klinik sonlanimlarla iligkisi gosterilememistir. Bunda biliyiik ihtimalle aort kapak
sklerozunun kabul edilmis evrensel bir tanimlamasinin olmayist ve goriintiileme
yontemi olarak olduk¢a yaygin kullanilan ultrasonografi teknigindeki tanisal anlamdaki

giicliikler rol oynamaktadir.

2.1.7  Aort Kapak Sklerozu Varhginda Risk Azaltilmasina Yonelik
Yaklasimlar
Gunumuzde izole aort kapak sklerozu icin mevcut bir farmakolojik tedavi Onerisi
bulunmamaktadir. Aort kapak sklerozu igin belirlenmis olan risk faktorlerinden

degistirilebilir nedenlerin dnlenmesi birincil tedavi stratejisidir.
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3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG CoA) reduktaz inhibitoru olan
rosuvastatin ile yapilan bir ¢alismada, orta ve ciddi aort darligi olan hastalarin
rosuvastatin tedavisi ile kapak patolojilerinin ilerlemesi karsilagtirilmistir. 121 hastanin
dahil edildigi ¢alismada, 74 haftalik takip sonucunda rosuvastatin tedavisi verilen grup
ile plasebo grubu karsilagtirildiginda ekokardiyografik Olciimlerde statin tedavisinin
etkisi saptanmistir(55). Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda bu bulgular
desteklenememistir(56, 57).

Aort kapak sklerozu tanisi almig ve hafif derece aort stenozu olan 33 hastanin
incelendigi bir ¢alismada hastalara 20 mg atorvastatin verildikten sonra, hastaligin
progresyonunda 6nemli rol oynayan doku kalsifikasyonunun plazma belirteclerinde
(osteoprotegerin, osteopontin ve soluble receptor activator of nuclear factor (NF)-kappa
B ligand (sSRANKL)) anlamli diizeyde disiisler saptanmistir(58). Ancak molekiler
diizeyde saglanan faydalarin klinik sonlanimlara etkisini degerlendirmek i¢in heniiz

yeterli veri yoktur.

2.2 Kitin, Kitinaz ve Kitinaz Benzeri Proteinler

2.2.1  Dogada Kitin ve Kitinazlar

Kitin, B-(1-4)-poli-N-asetil-D-glukozamin yapisinin tekrar eden birimlerinden
olusan ve seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan ikinci polisakkarittir. Seltilozdan
farkli olarak amin grubu bulundurmaktadir(59) (Sekil 5). Kitin, dogada bir¢ok bakteri
ve mantarin hiicre duvarinda, kabuklu hayvanlarin (yengeg, karides vb.) ve bdceklerin
dis iskeletinde, parazitik nematodlarin mikrofilaryal kiliflarinda ve birgok bdcegin
sindirim sisteminde yapisal eleman olarak bulunmaktadir(60-64). Kitin; dogada
bulundugu yerlerde, kitin igeren organizmalar tarafindan kullanilarak sert dis kosullara
kars1 organizmayi korur ve konagin anti parazit/patojen immiin cevabinin temelini
olusturur(59). Dogada yaygin bulunmasina ragmen Kkitin, ¢evrede birikmez;cinki
kitinolitik bakteriler veya saprofitler dogada kitinin ¢cogunu verimli bir sekilde geri

doniistiirtir(65).
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Sekil 5 Seliiloz ve Kitinin yapis1

Diisiik yasam formlarinda, kitin birikimi biyosentez ve bozunma dengesi ile
dizenlenmektedir. Bu yasam formlarinda endo-B-1,4-N-asetilglukozamidazlar temel
bozucu kitinazlardir. Bu enzim; konakcilar tarafindan, kendilerini Kkitin igeren
organizmalara karsi savunmak amaciyla 6nemli miktarda retilmektedirler. Enfekte
olunan organizmanin kitin kaplamasina zarar verme girisimi dogustan gelen immin
cevabin bir pargasidir(65). Kitinler, kitinaz enzimi tarafindan pargalandiktan sonra
cesitli boylarda kitin parcaciklari olusturmakta ve patern tanima reseptorlerini (PRR)
tetikleyerek timor nekroz faktori (TNF-a), IL-17 ve/veya IL-10’u indiiklemektedir(66,
67). Kitinazlar, kitin iceren mantarlarin ve parazitlerin yasam dongiisiine katkida
bulunmaktadirlar; bu dongudeki rolleri, biylmeyi ve erimeyi kontrol etmektir.
Kitinazlar, patojenler tarafindan konakg¢ida kitin iceren yapilart istila etmek veya
somiirmek i¢in kullanilirlar ve bu nedenle enfeksiyonun bir omurgali konakg¢idan
digerine bocek yoluyla bulasmasinda kritik bir rol oynarlar(64, 68, 69). Plazmodyumlar,
kan emen sivrisineklerin kitin tabakasini kitinaz enzimi kullanarak gegerek sivrisinegi
enfekte etmekte ve bdylece bulasicilik saglanmaktadir(70). Kitinin patojenin savunma
mekanizmasindaki 6nemi ve kitinaz enzimi sayesinde patojenin yasam dongiisiiniin
dengelenmesi ortaya konduktan sonra kitinaz inhibitorleri; bocekleri, mantarlart ve
helmintik parazitleri ortadan kaldirmak i¢in potansiyel biyopestisitler olarak énemli bir

ilgi gérmiistiir(71, 72)
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2.2.2  Kitin

Kitin; toksik olmayan, alerjik olmayan, biyolojik olarak parcalanabilen ve
biyouyumlu bir maddedir. Bu nedenle suni deri, kontakt lensler, protezler ve cerrahi
dikisler gibi bir dizi tibbi cihazin imalatinda kullanilmaktadir(73).

Kitin preparatlarinin  bagisiklik  {izerine  giiglii  etkilerinin  olabilecegi
diistintilmektedir. Japonya’da yaklasik 30 yil 6nce yapilan bir calismada Kitin veya Kitin
tirevlerinin spesifik olmayan bagisiklik uyarici fonksiyonu ortaya konmustur. Bu
calisgma sonucunda kitin tlrevlerinin, makrofajlardan H>O> salinimini artirdigy;
boylelikle bakteriyel ve viral enfeksiyonlara diren¢ saglamakla beraber anti timor
aktivite gosterdigi ortaya konmustur(74-76). Kitinin in vivo olarak inflamatuar
sitokinleri uyardigr ve adjuvan etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu sitokinler baslica

sunlardir:IL-1p, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) ve interferon-y.

Shiba ve ark.'nmn yaptig1 bir ¢alisma kitinlerin; Ig E (Immiinglobulin E) tiretimini,
akciger eosinofilisinin ve T helper 2 (Th 2) immin yanitin1 inhibe ettigi
gosterilmistir(77). Intravendz kitin parcaciklarmin (1 ila 10 pm)verilmesi,
makrofajlardaniL-12, TNF-a, ve IL-18 salgilanmasini; NK hiicrelerinden ise IFN-y
salgilanmasini indiikledigi gosterilmistir(77).Bu makrofaj etkilerine en azindan kismen
makrofaj mannoz reseptOriniin aracilik ettigi baska bir ¢alismada gosterilmistir(78)
(Sekil 6).Yapilan ¢alismalarin analiz edildiginde Kitinin, makrofajlarin proinflamatuar
(TNF-a) ve antiinflamatuar(IL-10) sitokin tretimindeki etkisinin boyut bagiml
oldugunu ortaya koymustur. Biiylikboyutlu kitinler (> 70 um) inert iken, orta boyutlu
kitinler (40-70 pm) TNF icin guclu stimulatordir. Kiguk boyutlu kitinler (<40um,
genellikle 2-10 pm) IL-10 dretimi  icin  gucld  stimdlatérdir(59).Kitin
mikropartikiillerinin intranazal uygulamasinin, Dermatophagoides pteronyssinus veya
Aspergillus furmigatus'un(79)antijenlerine karsi gelisen hipersensitivite reaksiyonunu
azalttig1; kitosanin (deasetilize kitin) ise alerjiye bagli inflamasyonu, timik stromal

lenfopoetin (TSLP) ve arginaz araciligiyla azalttigi gosterilmistir(80) .

Kitinin immiin modiilasyon etkisinin aksini iddia eden ¢alismalar da mevcuttur.

Reese ve ark.(81)yaptiklar1 ¢alismada, reaktif kitosan ile kaplanmis kitin boncuklarinin
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dogrudan intrapulmoner uygulamasimin, &zellikle eozinofillerin ve bazofillerin
akcigerdeki aktivitesini uyardigini bildirmistir. Reese ve ark.ayrica makrofajlarin
alternatif aktivasyonunun kitin aracili enflamatuar yanitlarda kritik rol oynadigini
gostermistir. Bu arastirmalar sonunda, Kitinlere yuksek cevresel maruziyeti olan

iscilerin yiiksek astim prevalansi ile ilgili ipuglar elde edilmistir(82, 83).

Kitin Buyilk polimer Orta baylklikte Kaguk 4 tiniteden az
/ (40-70 pm) (< 40 pm)
- - - —_— - .
-~ 3 | 93 | 3
Asidik Memeli
/Kitinaz|
inflamasyon —~¥ Mannoz

\ reseptori

TLR2 “~_ Dectin

TNF, IL-6,
IL-13, IL-17, IL1-B

IL-10

/ phagocytosis

=

NOD2

Sekil 6 Kitinin immiin cevap yolagi

Kitinle ilgili yapilan son c¢aligmalar, farkli kitin preparatlarmin, ozellikle farkl
boyutlardaki preparatlarin farkli etkilere sahip oldugunu ve farkli mekanizmalar yoluyla
inflamasyonu aktive ettigini gostermektedir (Sekil 6).Ayrica, yapilan ¢alismalar 40-70-
um Kitinin Th-2, Th-1 ve Th-17 yanitlar1 i¢in ¢ok yonli bir adjuvan oldugunu
gostermistir. Literatiiriin tamami tarandiginda, kitinin biiyiikliigiine ve muhtemelen
kullanilan kitinin; hazirlama, zamanlama ve uygulama yoluna bagli olarak degisken

konakg1 tepkilerini indiikledigi diistiniilmektedir.

2.2.3 Kitinazlar ve Kitinaz Benzeri Proteinler

Kitinazlar ve kitinaz benzeri proteinler (CLP) 18 glikozil hidrolaz ailesine

aittir(84-86). En diisiik yasam formlarindan insanlara kadar hemen hemen tim
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organizmalarda bulunurlar. Ilk zamanlarda bakteriler, bitkiler, mantarlar, bocekler,
virtsler, protozoan parazitlerde; en sonunda ise memelilerde tanimlanmislardir(87).
Arilarda ve meyve sineklerinde bir¢ok kitinaz tanimlanmis olup bu kitinazlarin her
birisinin yasamsal fonksiyonu mevcuttur. (88). Diisiik yasam formlarinda kitinazlar,
Ozellikle kitin igeren organizmalara karsiy1 konagi korumaktadir(87). Kitin, mantar ve
parazitlerin yagsam dongiisiinde ¢ok dnemli bir yere sahip olmakla beraber insanlarda,
bu organizmalara karsi gelisen immiin yanitta anahtar rol oynamaktadir(89).
Memelilerde Kkitinaz ve CLP’ler bulunmasma ragmen kitin ve Xkitin sentezi
saptanmamistir(59, 90). Memelideki kitinazlarin substratlari; yapisal benzerlikleri
nedeniyle heparan siilfat ve hyaluronik asit gibi endojen karbonhidratlardir(59).
Dogadaki memelilerin diyetinde kitin bulunmasindan dolayr memelilerin sindirim
sistemi agisindan kitinin 6nemi olabilecegi diisiiniilmektedir(84). Kitinazlar, kitinin
hidrolizini katalize eder ve ayrica bu enzimlerin aktivasyonu trans-glikolizasyonla
sonuglanir. Insanlarda kitinazlarmn gérevi tam olarak anlagilamamistir ancak, kitin iceren
partikiillere  karst bir savunma mekanizmas1 igerisinde goérev  aldiklar
diistiniilmektedir(91). Kitinazlar, insanlarda baslica makrofajlardan, nétrofillerden,
epitelyal hicrelerden, kondrositlerden, sinoviyal hicrelerden ve tumér hicrelerinden
salgilanmaktadir(92).

Kitinazlarin ve CLP’lerle ilgili son 20 yilda kardiyovaskiiler hastaliklar1 da igeren
birgok calisma yapilmistir(93). ilk olarak 1994 yilinda Hollack ve ark. Gaucher hastalig

olanlarin plazmasinda kitinaz (Chitotriosidase) aktivitesinde artis saptamistir(94).

Memelilerde gunimize kadar bir¢cok kitinaz ve CLP kesfedilmistir(90).

Baslicalar su sekilde siralanabilir;
- YKL-40 (chitinase-3 like protein 1, human cartilage glycoprotein 39)
- YKL-39 (chitinase-3 like protein 2, chondrocyte protein 39)
- Di-N-acetly chitobiase
- Acidic mammalian chitinase (AMCase)
- Chitotriosidase (chitinase 1, CHIT-1)

- LOC 149620
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- Oviductine (Oviductal glycoprotein 1)
- SI-CLP (Stahiline-1 interacting chitinase like protein)

Insan genomunda kitinaz ve CLP’leri kodlayan 8 genden 7 tanesi 1. Kromozomda
(chitotriosidase: 1g32.1, AMCase: 1pl13.2, YKL-40: 1¢32.1, YKL39: 1q13.2,
Ovuductine: 1p13.2, di-N-acetyl chitobiase: 1p22, LOC149620: 1p13.2) bulunmakladir.
SI-CLP (SI-CLP: 11p15.5) geni ise 11. Kromozomda yer almaktadir(90). insanlarda
bulunan glikozil hidrolaz 18 ailesinin Uyeleri; enzimatik olarak aktif kitinazlar ve
enzimatik olarak aktif olmayan kitinolektinler ya da Kitinaz benzeri proteinler olarak
ikiye ayrilmaktadirlar(95-97). Kitinazlar ile kitinaz benzeri proteinler homologtur ancak
CLP’lerin kitin pargalama ozellikleri yoktur(97). Molekilerfilo genetik analizler aktif
kitinazlarin erken gen duplikasyonundan kaynaklandigini, ardindan ilave olan
duplikasyon olaylar1 ile ortaya ¢ikan mutasyonlar sonucu kitinaz aktivitesinin
kaybolarak kitinolektinlerin  olustugunu disiindiirmektedir(84). Fakat tim bu
molekdllerin oligosakkarit baglama 6zellikleri mevcuttur(90). Kitinazlar ve CLP’ler Th
2 tarafindan uyarilarak up-regule edilebilmektedirler(97). Yapilmis bircok c¢alisma
gostermektedir ki insanlarda ve diger memelilerde, kitinazlarin ve CLP’lerin kitinler ile
etkilesime girerek birden fazla degisken faktore bagli olarak immiin yanit1 artirdig1 veya
azaltmaktadir(98). Kitin, dogal ve kazanilmig immiin yanitta ve daha sonra gelisen doku
hasarinda giiglii bir stimilator etkiye sahiptir. Kitinaz ve CLP’ler, kitin tarafindan

indiiklenen immiin ve hasar yanitin1 inhibe etmektedirler(59).

2011 yilinda Lee ve ark.'nin yaptigi derlemede AMCase ve kitotriosidazin gergek
kitinaz aktivitesi oldugu bildirilirken, 2013 yilinda Duru ve ark.'nin yaptig1 derlemede
Di-N-acetly chitobiase, AMCase ve kitotriosidazin gergek kitinaz aktivitesine sahip
oldugu belirtilmistir(59, 90).

Gergek kitinazlarin  kitin baglayict bdlgelerimevcuttur ve enzimatik olarak
karbonhidratlarin P (1— 4) glikosidik baglarin1 hedef almaktadirlar. Gergek kitinazlarin
insanlarda ve memelilerde substrati olmamasina ragmen; patojenlere ve yabanci
partikiiller kars1 bir savunma mekanizmas1 olarak kullanildiklarini ve birgok hastaligin
patogenezinde ve inflamasyonda ©nemli rol oynadiklarini gosteren ¢alismalar
mevcuttur(59). AMCase ve kitotriosidazin benzer enzimatikaktiviteleri vardir, ikisi de

kitini degisik boyutlardaki oligosakkaritler polimerlerine béler (endokitinaz aktivite) ve
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kitinin sonundaki polimerden glukozamin monosakkaritleri ayirir (ekzokitinaz

aktivite)(98).

Kitotriosidaz:ilk tanimlanan; klinik ve biyolojik olarak en iyi tanimlanan gergek
kitinazdir. Gaucher Hastaligi, fukosidozis ve galaktozis gibi lizozomal depo
hastaliklarinda klinik 6nemi oldugu tespit edilmistir(99). 1994 yilinda ilk defa Hollak ve
ark.'nin 31 Gaucher hastasi iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, tip 1 Gaucher Hastalig1 olan
grupta kitotriosidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore yaklasik 600 kat fazla oldugu
tespit edilmistir(94). Kitotriosidaz, giinimizde Gaucher Hastalig1 tanisinda ve tedavinin
izleminde bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir(87, 97, 100). Kitotriosidazin 39kDa,
40kDa ve 59kDa olarak 3 izoformu vardir. 39 kDa ve 50 kDa olan iki izoformu
enzimatik olarak aktiftir. Optimal aktivitesini pH 4-5 araliginda gostermektedir(98).
Saglikli bir bireyde; lenf nodlarinda, akcigerde ve kemik iliginde Kitotriosidaz
mRNA’sina rastlanmigtir(87). Olgun monosit-derive makrofajlardan, Gaucher
hicrelerinden ve alveoler makrofajlardan salindigi tespit edilmistir. Kitotriosidaz
salmimini, proinflamatuar sitokinler(GM-CSF, TNF-a)ve lipopolisakkaritler stimule
ederken, IFN- y ve IL-4 inhibe eder(59).

AMCase:2 alt iiniteden olugmaktadir. Toplam biiyiikligi 50 kDa olup 39 kDa N-
terminal katalitik alt Gnitesi ve kitin baglayan C-terminal alt iinitesibulunmaktadir(101).
Akciger ve mide dokusunda varligi gosterilmistir(102). Astim hastalarinin
akcigerlerinde, saglikli bireylere gore daha fazla salgilandigi gosterilmistir(91).
Olusturulmus asttim modellerinde, Th 2’den salmman IL-13 yolag1 aracilifiyla epitel
hiicreleri ve makrofajlardan AMCase salinimi uyarilir(103). Astim, rinit ve konjonktivit
gibi allerjik inflamatuar hastaliklarda kan diizeyi artar(90). Optimal ¢alisma araligi pH
2,0 civarinda oldugu i¢in asidik olarak adlandirilmaktadir(91, 98).

Di-N-acetyl chitobiase: Kitooligosakkaritlerden redukte edici GIcCNAc ucunu
ayirir(104). Kitin ve aspargin ile bagl glikoproteinlerin lizozomal destruksiyonuna

aracilik eder(90).

Memelilerin evriminden Onceki suregte CLP’lerin 6nemli artist, memelilerin
gelisiminde, biyolojisinde ve fizyolojisinde ©nemli bir yere sahip oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica CLP’lerin, gliko- ve protein biyolojisinde interfaz oldugu

diistiniilmektedir. Gelisim siirecindeki rolleri yakin gegmiste ortaya konmustur(105).
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Aktif bolgelerindeki mutasyondan dolay: kitinaz benzeri proteinlerin gergek
enzimatik aktiviteleri yoktur ancak yapilan ¢aligmalar lektin 6zelligine sahip olduklarin
gostermistir(106). Oligosakkaritlerin uzunluklarina bagli olarak yapisal degisiklikleri

indiikleyerek kitinlere baglanabilirler.

YKL-39: Basta kondrositler olmak iizere sinovositler, akciger ve kalpten salinir.
Osteoartrit ve romatoid artritli hastalarin sinovial sivilarinda diizeyleri artar(107). Yakin
zamanda yapilan calismalar osteoartrit ve romatoid artrit gibi eklem hastaliklarinda
YKL-39'a karst otoimmiinite gelistigini gostermistir(108). Osteoartrit ile iligkisi
raporlanmasina ragmen bu proteinlerin patolojik ve fizyolojik rolii hald tam olarak
anlasilamamistir(109).  YKL- 39'un  otoimmiin yaniti indiiklemesi ve doku

remodellingine katilmasi1 nedeniyle osteoartritin gidisatina etki ediyor olabilir(110).

Oviductine: Oviduktal epitelyumdan salinir(111). En yliksek diizeye ovulasyon
doneminde ulagsmasi fertilizasyonda diizenleyici olabilecegini diisiindirmektedir(87).
Luteinizan hormon ve dstradiol oviduktin mRNA's1 {izerine stimiilator etki gosterirken,

progesteron inhibitor etki gosterir(112).

SI-CLP: Glikozil hidrolaz 18 ailesinin diger proteinlere en az benzerlik gosteren
uyesidir(113). Makrofaj ve nétrofillerden bol miktarda salinir. Th 2 hicrelerinden
salinan IL-4 ve glukosteroidler tarafindan up-regule edilir. Bu durum SI-CLP’nin
glukosteroid tedavisinin yan etkisini izlemede bir belirteg olabilecegini
diistindiirmektedir(106). Glukokortikoidler tarafindan diizenlenen tek kitinaz benzeri

proteindir(113).

2.3 YKL-40

YKL-40, 40 kDa agirliginda, heparin ve Kitin baglama yetenegi olan bir
glikoproteindir. Protein zincirdeki ilk 3 aminoasidin tirozin (Y), lizin (K) ve l6sin (L)
olmasindanve 40 kDa agirhginda olmasindan dolayr YKL-40 olarak
isimlendirilmistir(114).“Kitinaz-3 benzeri protein”, “Human cartilage glycoprotein
(HC-gp39)” ve “Breast regressing protein 39 (BRP-39)” olarak da
adlandiriimaktadir(115). Insan YKL-40 proteinin geni 1997 yilinda izole edilmistir. 10
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ekson ve 8 kilo bazlik genomik DNA igerip, CHI3L1 geni olarak adlandirilir ve 1.
kromozomda 1g31-g32 yerinde lokalizedir(116). YKL-40, glikozil hidrolaz 18 enzim
ailesinin bir Gyesidir, ancak insan YKL-40 proteininin katalitik bolgesindeki glutamik

asidin 16sine mutasyonu kitinaz aktivitesini 6nlemektedir(115, 117, 118).

YKL-40 mRNA ve proteini in vivo ve in vitro olarak ektoderm, mezoderm ve
endodermden koken alan farkli hiicre tiplerinden salinabilir. Makrofajlar, monositler,
kondrositler, sinovositler, kemik hicreleri, diz kas hicreleri ve havayolu epitel

hicreleri YKL-40’1n kaynagin1 olustururlar(115, 119).

YKL-40 bir¢ok hastalik ile iliskilendirilmistir. Kanser hiicrelerinin de YKL-40
salgilama fonksiyonu oldugundan bazi kanser tiplerinde YKL-40 seviyelerinde artis
tespit edilmistir(119, 120). Ancak timore spesifik bir durum mevcut degildir. Kanser
hastalarinda tiimor hiicrelerinden salgilanabildigi gibi immiin sistem tarafindan da
salgilanmaktadir ancak fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Hicrelerin
proliferasyonunda, invazyonunda, inflamatuar  sirecte, anjiogenezde rol
oynayabilmektedir(121, 122). Apoptozise karsi koruyucudur(123) (Sekil 7).
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Sekil 7YKL-40"m endotel hiicresi iizerine etkileri(124)
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Inflamasyon durumunda YKL-40 onemli bir yere sahiptir. Partikiiller tarafindan
baslatilan alerjik inflamasyonda IL-13 aracilifi ile makrofaj ve epitel hiicrelerinden
YKL-40 saliimi uyarilmaktadir.YKL-40, makrofajlarin apoptozisini Onler, makrofaj
aktivasyonu ve dendritik hiicrelerin farklilasmasini saglar. YKL-40 genel olarak hiicre
sag kalimini artirmakta; makrofajlar gibi Th 2 hicrelerininde apoptozisini inhibe
etmektedir. Th 2 hiicrelerinden salinan sitokinler de inflamasyonu ve doku iyilesmesini
saglayan TGF-B ve kemokinleri uyarir(59). Antijenler, antijen sunan hiicrelerle iliskiye
girerek YKL-40 olusumuna neden olurlar. Sonu¢ olarak Th 2 inflamasyonu, mukus

metaplazisi ve fibrozis olugsmasinda rol oynamaktadir(111).

YKL-40 ve inflamasyonun iligkisi havayolunda da gosterilmistir. Ober ve ark.’nin
yaptig1 bir c¢alismada inhale edilen akar ve diger organizmalarla gelen kitin
polimerlerinin,brons duvarinda dogal immin yanit1 baslattigi ve daha sonra sitokinler,
kitinazlar ve kitinaz benzeri proteinlerin (YKL-40) notrofil, makrofaj ve eozinofillerden
salinimini stimiile ettigi gosterilmistir. Kitin polimerler,i YKL-40 gibi Kkitinaz benzeri

proteinler tarafindan baglanarak immdin yanitta biyolojik etkiyi degistirirler(98).

YKL-40 menenjit ve pnomonide lokal olarak aktive olan makrofajlar ve
notrofillerden salinmaktadir. Streptococcus Pneumoniae bakteriyemisinde YKL-40
diizeyi yiiksek saptanirken antibiyotik tedavisi sonrasi1 YKL-40 diizeyinde azalma
goriilmiigtiir. Bakteriyemide, serum YKL-40 duzeyinin hastaligin prognozu ile

baglantili oldugu saptanmistir(115).
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Sekil 8YKL-40 inflamasyon patogenezi(59)
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Alerjenlerle hiicrenin uyarilmasi sonrasinda IL-13 gibi sitokinler salgilanarak
makrofaj ve epitelyum hicrelerindenYKL-40 iiretimini uyarirlar. YKL-40 dendritik
hiicrelerin sayisini artirarak aktive eder ve Th 2 hiicrelerinin apoptozisini inhibe ederek,
makrofaj apopitozisini onler. Th 2 sitokinlerinin tiretimi sonrast TGF-f3 ve kemokinlerin

uretimi ile inflamasyon ve doku remodelingi olusur(59).

Tablo 3YKL-40 ekspresyonunun bozuldugu hastaliklar(59)

YKL-40 ve iliskili oldugu hastahklar

Kanser(122, 125)  (Primer  velveya | Kronik inflamasyon(126)

metastatik)

Osteosarkom(114) Astim/Alerji(96, 130, 131)
Glioblastom(127) Ateroskleroz(132)

Meme Ca Tip 1 ve 2 diyabetes mellitus(133-135)
Kolon/Rektum Ca Romatoid artrit/osteoartrit(136-139)

Over Ca Sistemik lupus eritematosus(136)
Akciger(128) Ca Inflamatuar bagirsak hastaligi(140, 141)
Prostat Ca Kronik obstriktif akciger hastaligi(142,
Bdbrek Ca 143)

Malign Melanom
Losemi(129)

Akut enfeksiyonlar(144, 145) Diger

Pariilan menenjit(146) Alkolik karaciger sirozu(148, 149)

Pnémoni(147) Karaciger fibrozisi(150, 151)
Sizofreni

Dev hucreli arterit(152)

Astim  hastalarindaYKL-40ekspresyonunun  arttigt ~ gosterilmistir. ~ Alerjen
partikiilin inhalasyonu sonrasi Th2 lenfositler, makrofajlar, eozinofiller ve mast
hiicreleri akcigerde inflamasyon alaninda toplanirlar. Astim hastalarinda; brons
biyopsilerinde diz kas hicrelerinde YKL-40 ekspresyonu gosterilmistir(90).
Ayricaastim ataklar agirlastikga YKL-40 seviyesinin daha yiiksek oldugu goriilmiis,
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asttim hastaliginin siddeti ile ilgili bir belirte¢ olarak kullanilabilecek bir belirteg
olabilecegi diistiniilmektedir(59).Bojesen ve ark. yaptiklari c¢alisma ile saglikli
populasyonda ortalama serum YKL-40 degerlerini belirlemislerdir(153). Calismada

serum YKL-40 seviyelerini dlgmek icin ELISA (Quidel, California) kullanmislardir

(Tablo 4).

Tablo 4 Saghkh bireylerde YKL-40 seviyeleri(153)

Ozellikler Birey Sayisi Plazma
(%) YKL-40 pg/L
Tumi 3130 (100) 40 (14-155)
Cinsiyet Kadin 1837 (59) 41 (15-140)
Erkek 1293 (41) 40 (14-173)
Sigara kullanma Hi¢ kullanmayan 986 (32) 38 (13-125)
aliskanhg
Gec¢misinde kullananlar 834 (27) 40 (15-154)
Suarekli kullananlar 1304 (42) 42 (14-174)
Icki kullanim Kullanmayan 523 (17) 40 (15-123)
Kadin/Erkek 2108 (67) 39 (13-139)
< 168/252 g/hafta
Kadin/Erkek 499 (16) 49 (17-246)
> 168/252 g/hafta
VKI <18 23 (1) 32 (16-203)
18-25 1852 (59) 38 (14-172)
25-30 933 (30) 43 (14-172)
> 30 310(10) 47 (17-183)
Plazma CRP <175 2068 (66) 38 (14-136)
seviyesi
> 1,75 1060 (34) 47 (15-195)
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Kronik obstriiktif akciger hastalifinda (KOAH) sigara igen hastalarin
bronkoalveolar lavajinda kitinaz aktivitesi artmistir. Bronglardan salgilanan kitinaz
sayesinde kitin polimerleri parcalanabilmektedir. Hava yolu obstriiksiyonunda artan
makrofaj ve notrofil sayisi ile orantili olarak YKL-40 diizeyi de balgam 6rneklerinde
yiksek bulunmustur. Bu durum YKL-40’m KOAH’ta pulmoner inflamasyon ve

amfizematoz degisikliklerde gorevli oldugunu diisiindiirmektedir.

2.3.1  YKL-40 ve Kardiyovaskiler Sistem

YKL-40’1n inflamatuar siirece ve sonrasina ait bircok mekanizma igerisinde aktif
gorev almasindan dolayr aterosklerozda 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Endotel disfonksiyonunda, artan YKL-40 diizeyleri, endotel hasarina bir cevap olarak

hiicre gocli, yeniden yapilanma ve doku remodelling siirecleri ile yakin iliski
icerisindedir(154).
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In vitro ¢alismalar, YKL-40’mn kemotaksis, hiicre baglanmasi, yayilmasi ve
vaskiiler endotelyal hiicre gogiinii ve ekzojen sinyallere yanit olarak, diiz kas
hiicrelerinin intima tabakasina dogru gogiinii sagladigin1 gostermektedir. Bu da YKL-
40’1n aterosklerotik plak olusumundaki roliinii desteklemektedir(155). YKL-40, aym
zamanda, hiicre i¢i tiibiiler dallanma olusumunu saglayarak, vaskiiler endotelyal hiicre
morfolojisini module eder. Bu durum, YKL-40’1n vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gocii
ve reorganizasyonu stimiile ederek anjiogenezde rol aldigimi gostermektedir(155).
Bugaligsmalar, aterosklerotik plaklarda yer alan insan diiz kas hiicrelerinde YKL-40’1n in
vivo protein  ekspresyonunu  gosteren immunhistokimyasal calismalar ile
desteklenmistir(156).

Aterosklerotik plaklarda, makrofajlarin farkli alt birimlerinden salgilanan YKL-40
mRNA miktarinda artis olmaktadir. Ozellikle aterosklerotik plagi daha derin infiltre
eden makrofajlarda YKL-40 mRNA ekspresyonu daha fazla olmaktadir. Makrofajlarda
en yiksek YKL-40 mRNA ekspresyonu, aterosklerozun erken safhasinda
gorilmektedir(157). Aterosklerotik plak olusumunda, monositlerin lipit yiiklii
makrofajlara dontisiimiinde YKL-40’1n rolii oldugu diistintilmektedir(132).

Klinik caligmalar, yiiksek serum YKL-40 diizeylerinin bagimsiz olarak koroner
arter hastaliginin varligi ve ciddiyeti ile iliskili oldugunu ve hatta miyokard enfarktisu
geciren hastalarda daha yiksek YKL-40diizeylerinin gézlendigini gostermistir(158,
159). Ayrica, serum YKL-40 diizeylerindeki artisin yasli bir popiilasyonda
kardiyovaskdler mortalite ve genel mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur(160). YKL-
40 aclik serum diizeylerinin, tip 2 diyabet riski yiiksek olan bireylerde plazma trigliserit
diizeyleri ile pozitif iliskili oldugu; baska bir c¢alismada da genel populasyon
degerlendirilmis olup plazma YKL-40 ve trigliseritler arasinda benzer sekilde sonug
gosterdigi bildirilmistir(161, 162). Trigliseritler disinda serum kolesterol diizeyleri ile
YKL-40 arasindaki iliski de birgok calismada bildirilmistir(163, 164). Ek olarak, bir
proliferasyon sitokini olarak YKL-40, ¢esitli timor hiicreleri de dahil olmak tizere hiicre
gocunu ve buyimesini tetiklemektedir(165, 166). YKL-40 da anjiogenezde yer alir ve
anjiyogenez sadece tUmor biiylimesi ve metastazi igin degil, ayni zamanda
aterosklerozda kararsiz plaklar i¢in de prognoz faktoriidiir(167). Yapilan ¢aligmalarinin
hepsi YKL-40"n infamasyon, lipit metabolizmasi, anjiyogenez ve proliferasyon dahil

olmak Tlizere patofizyolojik siirecte Onemli roller oynadigini gostermistir. Bununla
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birlikte, YKL-40"m ateroskleroz gelisimi ve Ozellikleri iizerindeki etkileri hala tam

olarak anlasilamamustir.

Ateroskleroz karmasik bir patolojik siiregtir ve lipit metabolizmasi bozuklugu
aterosklerozun baglangicinda ve gelisiminde yer alir. Arteryel duvarda kopiik
hiicrelerinin birikmesi ve yaglh ¢izgilenmenin olusumu erken ateroskleroz ic¢in 6nde
gelen ozelliklerdir. Anormal lipit metabolizmasi ve inflamatuar yanit, aterosklerotik
plaklarin gelisimi ve instabilitesinde rol oynayan en onemli faktorlerden ikisi olarak
kabul edilmektedir(168). Yapilmis bir ¢alismada, YKL40"m asir1 ekspresyonunun serum
lipit parametrelerinin seviyeleri iizerinde hicbir etkisi olmadigi;ancakYKL-40 asir
ekspresyonunun, serum IL-6, TNF-a, matriks metalloproteinaz-9 (MMP) seviyesini,
aterosklerotik plaklarin boyutunu ve aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlarin igerigini
onemli oOl¢iide arttirdig1r gosterilmistir(169). Bu sonuglar YKL-40'm ateroskleroz

tizerindeki etkilerinin olduk¢a karmasik oldugunu gostermektedir.

Plazma YKL-40 akut faz reaktani oldugundan, akut miyokard enfarktiisii gibi akut
inflamasyonun yiksek plazma YKL-40 seviyelerine yol acabilecegi diisiiniilebilir.
Ancak, iskemik kalp hastaligi i¢cin plazma YKL-40 diizeylerinin hastalik varligi ve
siddeti ile iligkili olup olmadigi(100, 170-175) ve baslangicta yiikselmis YKL-40
diizeylerinin daha sonraki iskemik kalp hastalig1 gelisimi riski ile iligkili olup olmadig1

belirsizdir(161, 176).



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Ozellikleri

Arastirmamiza Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alinarak baslanmistir. Arastirmamiz prospektif ve kontrolli bir ¢alisma olarak
planlanmistir. Calismamiz,1 Ocak 2020 tarihi ile 1 Haziran 2020 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji klinigine basvuran ve
klinigimizde ekokardiyografi yontemi ile aort kapak sklerozu tanis1 konulmus hastalar

ile yapilmistir.

3.2 Hasta Gruplan

Calismamiz kapsaminda aort kapak sklerozu tanisi almis 40 hasta ve kontrol

grubu olarak benzer sosyodemografik 6zelliklerde 40 hasta dahil edilmistir.

Calhisma grubu:Calisma grubuna Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji kliniginde takip edilen, ekokardiyografik olarak aort kapak sklerozu tanisi

konmus hastalar dahil edilecektir.
Dislama kriterleri hastanin;

e Hipertansiyon disinda ek kardiyovaskiiler hastaligi olmast,
e Ek onkolojik hastalig1 olmasi,

e Kironik akciger hastaligi,

e Diyabet olmasi,

e Bobrek yetmezligi olmast,

e Inflamatuar parametreler {izerine etkili ek sistemik hastalig1 olmast,
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e Enfeksiyon parametrelerini etkileyebilecek enfektif hastaliginin olmast,
e Gebelik durumu olmasi,

e (Calismaya katilmak istememesidir.

Kontrol grubu:Calisma grubuna benzer yas ve cinsiyette hastalardan olusan 40

hasta dahil edilmistir.
Dislama kriterleri hastanin;

e Hipertansiyon disinda ek kardiyovaskiiler hastaligi olmast,

e Ek onkolojik hastaligi olmast,

e Kronik akciger hastaligi olmasi,

e Diyabet olmasi,

e Bobrek yetmezligi olmast,

e Inflamatuar parametreler lizerine etkili ek sistemik hastalig1 olmast,

e Enfeksiyon parametrelerini etkileyebilecek enfektif hastaliginin olmasi,
e Gebelik durumu olmasi,

e Calismaya katilmak istememesidir.

Bu amagla tiim hastalar ekokardiyografi laboratuvarinda EKG monitorizasyonu
esliginde, GE VIVID S6 marka eko kardiyografi cihazi ile incelemeye alindi. Inceleme
hasta sirt iistli yatar pozisyonda ve sol yana yatar sekilde, apikal 4 bosluk, 2
bosluk,parasternal uzun ve kisa aks, doppler, renkli doppler ve M mod kesitleri uygun
pencereler bulunarak inceleme yapildi. Sol atriyum ile sol ventrikiiliin birlesme
noktasinda, mitral 6n yaprak¢iginin net olarak izlendigi parasternal uzun eksenden, M-
mod ekokardiyografi incelenmesi yapildi. Kalbin sistolik fonksiyonlar1 Simpson
yontemi ile (sol ventrikil diyastol sonu ve sistol sonu hacimleri 6l¢ilerek) belirlendi.

Renkli doppler ekokardiyografi 6l¢iimleriyle kapaklardaki kagaklar degerlendirildi. En
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onemlisi aort kapak i¢cin morfolojik olarak kalinlagsma ve aort velocitesi 6l¢iildi. Tum

Ol¢iimler en az 3 ardisik kalp siklusu alinarak hesaplandi.

Gatlantep Universitsi Hast. M5Sc
15106120 7:56:05 GAZANTEP

Sekil 10Calisma 6rnekleminden alinan goriintii 6rnegi

3.3 Arastirmanin Amaci

Inflamasyon ve enfeksiyona katilan cesitli hiicrelerden salgilanan YKL-40
proteininin immiin regiilasyonda rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Caligmamizda immiin
aktivasyon ve inflamasyon ile iligkili oldugu diistiniilen YKL40‘in aortkapak sklerozu

patofizyolojisindeki roliinii arastirmay1 amagladik.

3.4 Cahismada Kaydedilen Parametreler

Calisma kapsaminda degerlendirilen ¢alisma grubundaki 40 hasta ve kontrol

grubundaki 40 hasta i¢in asagidaki parametreler kaydedilecektir.



Yas

Cinsiyet

Vicut Kitle indeksi
Sistolik kan basinci

Diyastolik kan basinci

Serum YKL-40 dlzeyleri
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35 Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢timler say1r ve yiizde olarak, surekli
Olcumler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak &zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirllmalarindaKi-kare testi
kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli dlgtimlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek, normal dagilim gosteren parametreler
icin ikili degiskenlerde Independent-Samples T testi, normal dagilim gdstermeyen
parametrelerde ikili degiskenlerde Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.



4. BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Veriler

Calismamiza toplam 80 hasta katilmis olup, yapilan ekokardiyografi
goriintiilemesi sonucunda aort kapak sklerozu tanisi konan 40 hasta ¢alisma grubunda
degerlendirilmistir. Benzer demografik 6zelliklere sahip 40 hasta ise kontrol grubuna

alinarak verileri kaydedilmistir.

Calismamiz kapsaminda degerlendirmeye alinan hastalarin (n=80) ortalama yas1
56,55+6,89 yil (39-75 yil) idi. Calisma (n=40) ve kontrol (n=40) grubu ayr1 ayri
degerlendirildiginde ise sirasiyla ortalama yas, 56,65+7,87 yil (39-75 yil) ve 56,45+5,84
yil (42-65 yil) olarak kaydedilmistir. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas acisindan
anlaml1 bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 5).

Katilimeilarin viicut kitle indeksi degerlendirildiginde tiim hastalarin ortalama
viicut kitle indeksi 30,84+6,26 kg/m? idi. Calisma ve kontrol gruplarinda ise ortalama
viicut kitle indeksi sirasiyla 32,15+6,57 kg/m? ve 29,53+573 kg/m?olarak tespit
edilmistir. 1ki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05) (Tablo 5).
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Grafik 1 Sosyodemografik veriler

Tablo 5 Sosyodemografik Veriler

Sosyodemografik Ozellik Calisma Kontrol Toplam
Grubu Grubu (n=80)
(n=40) (n=40)

Yas (Yil) 56,65+7,87 56,45+5,84 | 56,55+6,89

Vicut Kitle 32,15+6,57 29,53+5,73 | 30,84+6,26

Indeksi (kg/m?)

**Qrtxss: OrtalamazStandart sapma

Tiim katilimcilarin %73,8’1 kadin idi. Calisma ve kontrol grubunda ise bu oran
strastyla %75 ve %72,5°tir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p>0.05).
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Tablo 6 Cinsiyet verileri

Cinsiyet Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam p
(n=40) (n=40) (n=80)
n % n % n %
Erkek 11 27,5 10 25 21 26,3 0,799
Kadin 29 72,5 30 75 59 73,8
P>0,05

Cinsiyete gore yas verileri ve viicut kitle indeksi verilerine bakildiginda ise
erkeklerin yas ortalamasi1 56,43%8,14 yil ve kadmlarin yas ortalamast 56,59+6,49 yil
olarak tespit edilmistir. Erkeklerin ve kadinlarin ortalama viicut kitle indeksinin

sirastyla 30,67+3,85 kg/m? ve 30,90+6,95 kg/m? olarak bulunmustur (Tablo 7).



Tablo 7 Cinsiyete gore sosyodemografik veriler
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Sosyodemografik Ozellik Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=40) (n=40)
Yas (Yil) Erkek 55,55+9,61 57,40+6,53
Kadin 57,07+7,26 56,13+5,67

Katilimcilardan 47 hasta (%58,8) obez grubunda yer almakta idi. Calisma ve

kontrol grubu ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise ¢alisma grubunda Obezite orant %65

(n=26), kontrol grubunda ise %52,5 (n=21) idi (Tablo 8).

Tablo 8 Vicut kitle indeksi verileri

Obezite Durumu

Obez
(n=47)

Obez
olmayan
(n=33)

Morbid Obez
(VKI > 40)

[leri Obez
(35 < VKI < 40)

Obe;
(30 < VKI < 35)

Fazla Kilolu
(25 < VKi < 30)

Normal Kilolu
(18,5 < VKi < 25)

Cahisma Kontrol Toplam
Grubu Grubu (n=80)
(n=40) (n=40)

n (%) n (%) n(%o)

5 (%12,5) 1(%2,5) 6(%7,5)

6(%15) 5(%12,5) 11(%13,8)
15(%37,5) 15(%37,5) 30(%37,5)

10(%25) 9(%22,5) 19(%23,8)

4(%10) 10(%25) 14(%17,5)



4.2 Sistemik Arteryel Tansiyon Verileri
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Hastalarin tansiyon verileri incelendigi zaman c¢alisma grubunun; sistolik,

diyastolik ve ortalama kan basinglart sirasiyla 139,48+10,55 mmHg, 75,98+7,54

mmHg, 97,18+7,84 mmHg olarak 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubunun ise sistolik, diyastolik

ve ortalama kan basinglar1 sirasiyla 124,85+7,46 mmHg, 69,20+5,54 mmHg,

106,23+6,03 mmHg olarak Sl¢iilmiistiir. Aort kapak sklerozu olan hastalarin sistolik ve

diyastolik kan basinglar1 kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek; ortalama kan

basinci ise anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<<0.01).

Tablo 9 Tansiyon verileri

Sosyodemografik Ozellik Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(n=40) (n=40)

Sistolik Kan Basinci 139,48+10,55 124,85+7,46 0,00

(mmHg)

Diyastolik Kan Basinci 75,98+7,54 69,20+5,54 0,00

(mmHg)

Ortalama Basin¢ (mmHg) 97,18+7,84 106,23+6,03 0,00

Ortzss: OrtalamazStandart sapma ,P <0,05
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Hastalarin tansiyon verileri ile sosyodemografik verilerinin karsilastirilmas: Tablo

10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10 Tansiyon verileri ile sosyodemografik verilerin karsilastirilmasi

Cinsiyet

Obezite

Durumu

VKI gruplari

Sistolik

Cinsiyet

Obezite

Durumu

VKI gruplari

Diyastolik

Cinsiyet

Obezite

Durumu

VKI gruplari

Ortalama

Erkek (n=21)

Kadmn (n=59)

Obez (n=47)

Obez degil (n=33)
Normal Kilolu (n=14)
Fazla Kilolu (n=19)
Obez (n=30)

Ileri Obez (n=11)
Morbid Obez (n=6)
Erkek (n=21)

Kadm (n=59)

Obez (n=47)

Obez degil (n=33)
Normal Kilolu (n=14)
Fazla Kilolu (n=19)
Obez (n=30)

Ileri Obez (n=11)
Morbid Obez (n=6)
Erkek (n=21)

Kadin (n=59)

Obez (n=47)

Obez degil (n=33)
Normal Kilolu (n=14)
Fazla Kilolu (n=19)
Obez (n=30)

fleri Obez (n=11)
Morbid Obez (n=6)

Gruplar

Calisma
(n=40)

137,18+9,92
140,34+10,81
139,23+10,58
139,93+10,87
138,25+8,65
140,60+12,00
139,07+10,81
139,00+9,23
140,00£13,54
74,82+6,99
76,41+7,81
75,38+7,18
77,07+8,32
76,00+9,12
77,50+8,46
73,60+5,61
76,67+6,86
79,20+11,00
95,55+7,04
97,7948,15
96,65+7,65
98,14+8,38
96,75+8,73
98,70+8,65
95,40+6,82
97,50+6,83
99,40£11,32

Ortxss: Ortalamaz+Standart sapma ,VKI:Vucut kitle edeksi

Kontrol
(n=40)

123,20+8,81
125,40+7,03
124,29+7,14
125,47+7,94
124,10+5,36
127,00+10,22
125,13+7,34
121,0046,85
128,00+0,00
66,10+4,38
70,23+5,56
69,29+5,56
69,11+5,68
69,70+3,52
68,44+7,60
69,20+5,83
68,60+5,41
74,00+0,00
104,10+6,80
106,9345,69
105,9045,67
106,58+6,54
105,80+4,51
107,44+8,47
106,53+5,56
103,20+6,14
110,00+0,00
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4.3 YKL-40 Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismamiza katilan hastalardan aort kapak sklerozu tanisi alan 40 hastanin serum
YKL-40 diizeyi ortalama 3,522+0,536 ng/ml iken; kontrol grubunda degerlendirilen 40
hastadan alinan 6rneklerden elde edilen ortalama serumYKL-40 dizeyi 3,132+0,642
ng/ml olarak Sl¢iilmiistiir. Aort kapak sklerozu olan hastalarda YKL-40 seviyesi anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 11).

Tablo 11YKL-40 verileri

Gruplar YKL-40 (ng/ml) p
Calisma Grubu (n=40) 3,522+0,536 0,004
Kontrol Grubu (n=40) 3,132+0,642

Ortxss: OrtalamazStandart sapma,P<0,05
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3,000
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Grafik 5YKL-40 Konsantrasyonunun gruplar arasi karsilagtirilmasi
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Elde edilen YKL-40 verileri ile yas, viicut kitle indeksi (VKI), sistolik kan basinc1
(SKB), diyastolik kan basinci (DKB) ve ortalama kan basinci (OKB) 6l¢timleri arasinda

anlamli bir korelasyon elde edilmemistir (Tablo 12).

Tablo 12 Aort kapak sklerozu olan hastalarda korelasyon tablosu

Yas VKI SAB DAB OAB YKL-40

Yas(yil)

VKi(kg/m2) 0.467

SKB(mm/Hg)  0.158  -0,086

DKB(mm/Hg)  -0,001  0.028 0.640
OKB(mm/Hg)  0.068  -0.029 0.869 -0.935
YKL-40(ng/ml)  0.034  -0.120 0.286 -0.135 0.210

VKI:Vuciit kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci DKB:Diyastolik kan basinci
,OKB:Ortalama kan basinc1

Aort kapak sklerozu tanisi almig hastalarda serum YKL-40 seviyesi ile cinsiyet ve

VKI gruplari arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 13).



Tablo 13 Aort kapak sklerozu olan hastalarin YKL-40 verilerinin degerlendirilmesi

44

Cahisma grubu P
Cinsiyet Erkek (n=11) 3,675+0,507 0,209
Kadin (n=29) 3,46+0,54
Obezite Durumu | Obez (n=26) 3,563+0,561 0,691
Obez degil (n=14) 3,446+0,496
VKI gruplan Normal Kilolu (n=5) 3,821+0,460 0,235
Fazla Kilolu (n=6) 3,296+0,444
Obez (n=15) 3,707+0,670
Ileri Obez (n=10) 3,38040,232
Morbid Obez (n=4) 3,353+0,387

Ort+ss: OrtalamazStandart sapma ,VKI: Vucut Kitle indeksi,p>0,05



5. TARTISMA

En son 2017 yilinda vyapilan Kiiresel Hastalik Yikii ¢alismasina
gore,kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle Olenlerin sayist her yil diizenli olarak
artmaktadir. Diinya genelinde yapilan degerlendirmede 2007 yilinda 100.000 niifus
icerisinde kardiyovaskiiler hastaliktan 6lenlerin sayis1 218 iken, bu say1 2017 yilinda
232’ye yiikselmistir. Ayrica ayni raporda 2016 yilinda tiim diinyada 1. Siradaki 6liim
nedeni olan iskemik kalp hastaliginin 2040 yilinda ayn sekilde 1. Sirada olacagi tahmin
edilmistir(177). Yine ayn1 ¢alismaya gore kalsifik aort kapak hastaliginin1990 yilina
gore %62,6 oraninda arttig1 goriilmiistiir(177).

YKL-40 proteini ilk defa 1992 yilinda insan osteoblast hiicre kiltiiriinden izole
edilerek tanimlanmistir(114). YKL-40, i¢ N-terminal amino asidi, Y (tirozin), K (lizin)
ve L (16sin) ve 40 kDa'lik molekiiler agirligi nedeniyle YKL-40 olarak adlandirilan bir
plazma glikoproteindir. Damar duvarindaki lipit yiiklii makrofajlar gibi inflame
dokulardaki lokal enflamatuar hiicreler tarafindan iiretilir. YKL-40’1n kesfinin ardindan
klinik olarak bircok ¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismalar sonucunda YKL-40
molekilinin kronik inflamasyon silirecinde aktif bir rol oynadigi ve inflamasyon
sonucunda serum seviyelerinin yiikseldigi goOsterilmistir(59). Ayrica YKL-40,
proliferasyon migrasyon, hiicre sagkalimi ve anjiogenezis siireglerinde rol oynayan bir

glikoproteindir(59).

Aort kapak sklerozu klinik O6nemini olusturan temel nokta,prognozu koti
semptomatik aort darliginin 6ncii lezyonu olmasidir. Aort kapak sklerozu aort darligina
neden olmadigi, dolayisiyla hemodinamik olarak anlam tasimadigi kosullarda bile
artmis kardiyovaskiiler olay; miyokard infarktiisii, anjina pektoris, konjestif kalp

yetersizligi, inme, kardiyovaskiiler nedenli 6liim siklig ile iligkili bulunmustur

Aort kapak hastaliginin tespit edilme siklig1 65 yas tizerindeki yetigkinlerde %21-
29 oranindadir(7, 8). 85 yasin iizerindeki bireylerde ise aort kapak sklerozu goriilme
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insidans1  %48’e¢ kadar ¢ikmaktadir(7). Aort kapak sklerozu, ilerlemesi
durumundatoplumda %2-9 oraninda goriilen aort stenozu ile sonuglanmaktadir. Aort
kapak sklerozunun ilerlemesini engelleyecek veya durdurabilecek herhangi bir tedavi
heniiz mevcut degildir. Ancak bu siirecte etkili faktorler tam olarak ortaya cikarilabilirse

dogru tedavi protokelleri olusturulabilir.

Literatiir verileri tarandiginda aort kapak sklerozu ile serum YKL-40 dizeyi
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak yapilan ¢alismalara
gore YKL-40 kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir parametredir ve hastaliklara bagl

o6liim riskini tahmin etmek i¢in kullanilabilir(178).

Son yillarda, yapilan bazi klinik ¢alismalar, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda
yuksek YKL-40 seviyelerini ve YKL-40 ile mortalite arasindaki iliskiyi tanimlamistir.
Caligmalar, yiiksek YKL-40 diizeylerinin bagimsiz olarak KAH varligr ile iliskili
oldugunu gostermektedir(170, 171, 179). Bu bulgular,serum YKL-40 dizeylerinin
hastalik ilerlemesinin yan1 sira hastalik varliginin kantitatif bir gostergesi olabilecegini

gostermektedir(171).

Hobaus ve ark.’nin(180) yaptigi bir ¢alismada periferik arter hastaligi olan 65 yas
ustl 365 hasta, 7 yil boyunca takip edilmistir ve serum YKL-40 dizeyleri ile
kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iliski incelenmistir. YKL-40 seviyeleri ile koroner
arter hastalii, miyokard enfarktiisii ve inme arasinda anlamli bir iliski ¢ikmamasina
ragmen YKL-40 yiiksekliginin kardiyovaskiiler mortalite ve genel mortalite iizerine
anlaml bir etkisinin oldugu saptanmistir. Calisma kapsaminda YKL-40 degerleri ile
hastalarin lipid profilleri karsilastirilmistir. Serum YKL-40 dlzeyleri ile trigliserit ve
HDL degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Ancak daha yiiksek YKL-40
diizeylerinde, LDL degerlerinin daha diisiik oldugu goézlenmistir(180).

Danimarka’da yaklagik 96.000 katilmcinin  kardiyovaskiiler ~durumunun
degerlendirildigi bir ¢alismada 21.647 kisinin serum YKL-40 seviyeleri ol¢iilmiistiir.
Calisma sonucunda elde edilen verilere gore, artmis YKL-40 persentil kategorisi ile
iskemik inme ve iskemik serebrovaskiiler hastalik riski artmistir. Iskemik inme igin ¢ok
faktorlii olarak ayarlanmis tehlike orami 1.99, iskemik serebrovaskiiler hastalik ig¢in
1.85, miyokard enfarktiisii i¢in 1.28 ve iskemik kalp hastaligi i¢in 1.23 idi.(181)
Calisma kapsaminda kalsifik aort sklerozu hastalig1 degerlendirilmemis olsa da CAVD
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icin onemli risk faktorlerinden birisi olan hiperlipidemi ile YKL-40 iliskisi
degerlendirilmistir. SerumYKL-40 dizeyinin artan persentil kategorisi ile birlikte
trigliserit seviyeleri belirgin bir sekilde artmis olarak; total kolesterol seviyelerinin

hafif¢e artmasina ragmen LDL ve HDL bir miktar azalmis olarak tespit edilmistir(181).

Yapilmis bir¢ok ¢aligma, kalsifik aort kapak hastaligi ile hipertansiyonun iligkisini
ortaya koymustur(7, 50). Hipertansiyon kalsifik aort kapak hastaligi riskini artiran bir
risk faktorii olmakla birlikte bu hastaliga sahip bireyler incelendiginde oldukga yiiksek

oranda hipertansiyon bulgusuna rastlanmaktadir.

Iwata ve ark.’nin(182) yaptigi bir ¢alismada aort kapak kalsifikasyonu olan 737
birey sistemik tansiyonlari agisindan degerlendirilmistir. Caligma kapsaminda hastalarin
24 saatlik sistemik tansiyonlari kaydedilmistir. Hastalar iki gruba ayrilmislardir; ileri
aort kapak kalsifikasyonu olan hastalar ve diislik seviye aort kapak kalsifikasyonu olan
hastalar olmak {izere. Ileri seviye aort kapak Kkalsifikasyonu olan hastalarda
hipertansiyon hastaligina daha fazla rastlanmistir. Ancak antihipertansif ila¢ kullanimi
acisindan disiik kalsifikasyon grubu ile ileri kalsifikasyon grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci, ileri seviye kalsifik aort
kapak hastalig1 olan grupta daha yiiksek bulunmustur ancak diyastolik kan basinglari
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Hem uyamiklik durumunda hem de uyku
durumunda sistolik kan basinci ileri kalsifikasyon grubunda daha yiiksekken sadece
uyku durumunda diyastolik kan basinci ileri kalsifikasyon grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.Yani ileri kalsifikasyon grubunda yer alan hastalarin diyastolik kan
basinci, geceleri daha fazla diisiis gOstermektedir(182). Bu verilere gore calisma

sonucunda ileri kalsifiaksyon ile sistolik kan basinci arasinda kesin bir iliski mevcuttur.

Tastet ve ark’.nin yaptig1 bir ¢alismada(183), aort stenozu olan 101 hasta 2 yil
kadar takip edilmistir. Bu hastalarin 67’sinde sistolik hipertansiyon varken, 34 hastada
sistemik hipertansiyon yoktur. Iki grup karsilastirildiginda aort kapak kalsifikasyonu ve
kalsifiaksyon yogunlugu acisindan anlamli bir fark tespit edilememistir. Ancak koroner
arter kalsifikasyonu hipertansiyon grubunda anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur(183).

Stewart ve ark.(7)65 yas tstii 5201 katilimer ile yaptiklar kardiyovaskiiler saglik
caligmasinda kalsifik aort kapag: risk faktorlerini ortaya koymuslardir. 65 yas iistiinde
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%26 oraninda goriilen aort kapak sklerozu, 75 yas tistiinde %37 oraninda goriilmektedir.
85 yasin lstiinde ise sklerozis goriilme oranit %48’e kadar ¢ikmaktadir. En yiiksek
sklerozis goriilme orani 85 yas istii erkeklerde olup %52’dir. Caligma sonucunda
hipertansiyonun aort kapak sklerozu gelismesinde riski %20 oraninda artirdig
goriilmistiir. Normal(n = 3,709) hasta grubu ile skleroz/stenoz (n = 1,405) hasta grubu
karsilagtirildiginda sistolik kan basinci skleroz grubunda daha yiiksek iken diyastolik

kan basinglar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Agno ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise aort kapak sklerozu ile hipertansiyonun
iligkisi incelenmistir. Calisma kapsaminda 1624 hipertansif ve ek kardiyak hastaligi
olmayan hasta incelenmistir. Bu hastalarin 152°sinde aort kapak sklerozu saptanmastir.
Aort kapak sklerozu saptanan hastalar ile normal olanlar1 karsilagtirildiginda ise aort
kapak sklerozu tanisi alan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda hipertansiyon
gorulmektedir. Ayrica aort kapak sklerozu hastalarinda hipertansiyon daha uzun
yillardir mevcuttu. Hastalik grubundakiler daha yiiksek oranda antihipertansif ilag ve
lipid diistiriicti ilag kullanmaktaydilar. Calisma sonucunda hipertansiyonun aort kapak

sklerozu riskini artirdig1 gosterilmistir.

Olsen ve ark. Tarafindan yapilan LIFE (Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension Study) alt ¢alisma grubunda(184) aort kapak sklerozu ile
hipertansiyonun iliskisi incelenmistir. Calisma kapsaminda aort kapak sklerozu olan
hastalar ile olmayan hastalar karsilastirilmistir. Calisma sonucunda aort kapak sklerozu
hastalariin sistolik kan basinglar1 daha yiiksek olarak tespit edilirken diyastolik kan
basinglar1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Yine LIFE
caligmasi alt gruplarindan birisinde(185)losartan ve atenolol kullanan iki hasta grubu
arasinda aort kapak sklerozu gelisme oranlar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit

edilmemistir.

Bizim c¢alismamizda, hastalarin tansiyon verileri incelendigi zaman calisma
grubunun; sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 sirasiyla 139,48mmHg,
75,98mmHg ve 97,18mmHg olarak bulunmustur. Kontrol grubunun ise sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basinglar1 sirasiyla 124,85 mmHg, 69,20 mmHg ve

106,23mmHg olarak oOlc¢lilmiistiir. Aort kapak sklerozu olan hastalarin sistolik ve
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diyastolik kan basinglar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek; ortalama kan

basinci ise anlamli olarak diigiik bulunmustur (p<0.01).

Sistemik hipertansiyon, aort kapak kalsifikasyonu icin bir risk faktoridir.2013
Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi verilerine gore,
hipertansiyon genel populasyonun yaklasik%30-45'inde mevcut gorinmektedir ve
yaslanma ile prevalansi giderek artmaktadir(186). Bununla birlikte aort kapak sklerozu
tanis1 konmus ¢ogu hastada sistemik hipertansiyon mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da
sonugclar literatiir ile uyumlu bulunmustur. Sistolik kan basinci, aort kapak sklerozu olan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yapilan c¢alismalar 1s18inda
sistemik hipertansiyonun aort kapak sklerozu gelisme insidansini artirdigini diisiinmek

daha dogru gibi gorinmektedir.

Koos ve ark.’nin(187) yaptig1 bir ¢alismada aort kalsifikasyonu olan 52 birey
incelemeye alinmis olup serum YKL-40 diizeyleri dl¢lilmiistiir. Caligma sonucunda elde
edilen verilere gore aort stenozu ile serum YKL-40 diizeyleri arasinda anlaml bir iligki
tespit edilmemistir ancak serum YKL-40 seviyesinin koroner skleroz durumunda

anlamli olarak yiikseldigi gozlenmistir(187).

Tastet ve ark’.nin yaptig1 bir ¢alismada(183), tip 1 diyabet hastalarinda YKL-40
diizeyi ile aterosklerozun iliskisi degerlendirilmistir. Caligma kapsaminda 152 tip 1
diyabet hastasi ile benzer sosyodemografik oOzelliklerde 50 hasta karsilastirilmistir.
Calisma sonucunda hasta grubunun %82’sinde ve kontrol grubunun %92’sinde karotis
arter kalsifikasyonu saptanmamistir. YKL-40 diizeyleri diyabet olan grupta anlaml
olarak daha yiksek iken Kkarotis arter Kkalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar
karsilastirildiginda serum YKL-40 dizeyleri agisindan anlamli  bir farklilik
gozlenmemistir(188).

Burgmaier ve ark.(189) 2015 yilinda romatoid arter hastalarinda koroner arter
kalsifikasyonu ile adiponektin, YKL-40 ve C-peptid diizeyleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir.54 hasta degerlendirmeye alimmistir. Koroner arter Kalsifikasyonu
olmayan 22 hasta ile koroner arter kalsifikasyonu saptanan 32 hasta karsilastirildiginda
kalsifikasyon saptanan grupta anlamli olarak YKL-40 diizeyleri yiiksek saptanmuistir.
Adiponektin ve CRP diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. C-peptid
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diizeyleri kalsifiaksyon grubunda anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasina ragmen iki
grup karsilastirildiginda en yiiksek anlamliliga sahip biyobelirte¢ YKL-40 olarak tespit

edilmistir.

Calismamiza katilan hastalardan aort kapak sklerozu tanisi alan 40 hastanin YKL-
40 diizeyi ortalama 3,522 ng/ml iken; kontrol grubunda degerlendirilen 40 hastadan
alinan 6rneklerden elde edilen ortalama YKL-40 dlzeyi 3,132ng/ml olarak 6lgiilmiistiir.
Aort kapak sklerozu olan hastalarda YKL-40 seviyesi anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur.

Calismamiz sonucunda, ekokardiyografik olarak aort kapak sklerozu tanisi alan
40 hastanin serum YKL-40 degerleri benzer demografik 6zelliklerde olan 40 hastalik
kontrol grubu ile karsilastirilmis olup calisma grubunda anlamli olarak daha yiiksek
YKL-40 diizeylerine rastlanmistir. Bu sonug bize gostermektedir ki, ¢ocukluk caginda
yagh cizgilenmeler olarak baslayip ileri yetigskinlik doneminde aort kapak sklerozu
durumuna doniisen ve devaminda aort stenozuna kadar ilerleyebilen bu kronik

inflamatuar surecgte YKL-40 diizeyleri artmaktadir.

Aort kapak sklerozu hastalig1 endotel hiicre ve bazal membran hasari ile baglayan
ve fibroza tabakasinda lipid birikimi ile devam eden aktif bir siirectir. Bu siirecin
devaminda inflamatuar hiicreler lezyona dogru go¢ etmekte ve makrofajlar lipidleri
fagosite etmektedirler. Bu asamadan sonra makrofajlar kopiik hdcreleri haline
gelmektedir. Sonrasinda ise osteogenik interstisyel hiicrelerin de olaya dahil olmasiyla
lezyon igerisinde kalsiyum birikmekte ve aktif inflamasyon durumu strekli devam
etmektedir. YKL-40’1mn bu siire¢ igerisinde nasil bir rol aldigi bilinmemektedir. Ancak
YKL-40 viicutta inflamasyonun oldugu c¢ogu durumda yiikselmektedir. YKL-40’1n
yukselmesi ile beraber doku remodellingi uyarilmakta, hiicresel sagkalim artmakta ve
anjiogenezis uyarilmaktadir. YKL-40 ayrica damar stabilitesini artirmaktadir. YKL-40
makrofajlardan salinmakta ve yardimer T hiicrelerini uyarmaktadir. Bu bilgilerin hepsi
bir arada degerlendirildiginde, aort kapak sklerozu olusma siirecinde rol oynayan
makrofajlardan YKL-40 salgilandigi disiiniilmektedir. Bdylelikle serum YKL-40

duzeylerinin yukseldigi tahmin edilmektedir.
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Aort kapak sklerozu hastalifinin tanis1 glinimiizde ekokardiyografik olarak
konmaktadir ve heniliz bu hastaligin prognozunu tahmin etmek veya hastalig1 takip
etmek amaciyla kullanilan bir biyobelirteg¢ mevcut degildir. AoKS hastaliginin tedavisi
olmasa da hastaligi 6nceden tahmin edebilmek ve prognozunu tahmin edebilmek igin
kullanilabilecek bir biyobelirtege ihtiya¢ duyulmaktadir. Cilinkii AoKS hastaligina sahip
bireylerin genel mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite oranlar1 artmaktadir. Hastaligin
prognozunun dnceden tahmin edilebilmesiyle beraber dizeltilebilir risk faktorleri tedavi
edilerek hastaligin insidans1 distiriilebilecek ve belki de mortalite oranlarinda diisiis

saglanabilecektir.

YKL-40 ile aort kapak sklerozunun iligkisi ¢alismamiz ile ortaya konmus olup
AoKS hastaliginin tam1 ve takip asamasinda kullanilabilecek bir biyobelirteg

olabilecegini diisiinmekteyiz.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz verilere gore aort kapak sklerozu ile serum

YKL-40 diizeyleri arasinda bir iliski mevcuttur.

Calismamiz1 planlarken, aort kapak sklerozu hastalarinin serum YKL-40
diizeyleri ile hastalik varlig1 arasinda iliskinin tespit edilmesi amacimiza ve hastaligin

takibinde kullanilabilecek bir biyobelirtecin olup olmadigini saptamakti.

Calisma sonucumuzu destekliyecekaort kapak sklerozu ve YKL-40 iligkisini
inceleyen, daha genis hasta popiilasyonuyla ve daha fazla yas araliginda randomize,
kontrollii ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.Hastalarin kardiyovaskiiler dykiilerine ait
daha fazla verinin incelendigi, tiim risk faktorlerinin bir arada degerlendirildigi ve aort
kapak sklerozu ile ilgisi bulunmus bir¢ok biyobelirtecin ayni1 ¢alismada
degerlendirilmesi ile YKL-40’1n AoKS hastaligindaki yeri daha net aydinlatilabilir. Bu

bulgular calismamizin kisithiliklaridir.
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