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OZET

Amag: Fetiiin-A negatif akut faz reaktan: olan, karacigerde sentezlenen
antiinflamatuvar bir glikoproteindir. Son dénem bobrek yetmezligi olan ve akut
miyokard infarktiisii geciren hastalarda diisiik serum fetliin-A diizeylerinin
kardiyovaskiiler mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmistir. Biz bu calismamizda
fetliin-A’nin koroner arter hastaligi (KAH) varligr ve yayginlig: ile iliskili olup

olmadigini arastirdik.

Metod: Kardiyoloji poliklinigine gogiis agris1 nedeniyle bagvuran ve koroner
anjiografi yapilan 127 hastanin serum fetiiin-A diizeyleri 6l¢iildii. Koroner anjiografi
ile koroner arter hastalifi varligi (en az bir koroner arterde > %50 darlik) ve

yayginligi degerlendirildi.

Bulgular: Tim hastalardan %44.1 (n:56) ‘inde anlamli koroner arter hastaligi
saptandi. KAH olan grupta yas, erkek cinsiyet ve sigara kullanimi anlamli olarak

daha yiiksekti.

Ortalama fetiiin-A diizeyi KAH olan grupta anlamli olarak daha diisiiktii
(244.1 £ 117.8ug/ml vs 315.7 £ 124.9pg/ml, p:0.001). Gensini skoru ile fetliin-A
arasinda anlamli negatif birkorelasyon bulundu (rho: -0.363, p< 0.001). Cok
degiskenli analizlerde fetiiin-A; yas ( r:-0.292, p:0.001), total kolesterol (r:0.196,
p:0.028) ve LDL kolesterol (1:0.204, p:0.021) ile iliskili iken, fetiiin-A ile viicut kitle
indeksi, HDL-kolesterol, trigliserid ve aglik kan sekeri ile arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi. Plasma fetuin-A konsantrasyonunda 1pg/ml’lik azalma KAH

i¢cin 1.1 kat daha artmus risk ile beraberdi.

Sonug¢: Serum fetiiin-A diizeyleri, koroner arter hastalig1 olanlarda anlaml
derecede diigiiktiir. Koroner ater hastaliginin yaygimligi, ciddiyeti arttik¢a serum

diizeyleri azalan fetliin-A KAH i¢in yeni bir belirteg olabilir.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi gelismis Tlilkelerde kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin en sik nedeni olan etyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi ilerleyici
bir inflamatuvar hastaliktir. Tek basina ateroskleroz bati diinyasindaki o6liimlerin
yarisindan fazlasinda rol alir. Erkeklerde koroner arter hastaligi sikligi bayanlarin
yaklasik dort katidir. Geng yaslarda bu oran sekiz katina kadar ¢ikmaktayken, ileri

yaslarda ise erkek ve kadinda neredeyse esit oranda koroner arter hastaligi gézlenir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin Onciiliigiinde 1990 yilindan beri yiiriitiilen
TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢alismasinin 12
yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de iki milyon koroner arter hastasinin
bulundugu ve yilda 160 bin yurttasimizin KAH’dan 61diigii tahmin edilmektedir *.
TEKHARF ¢alismasi, eriskinlerimizde yililk KAH mortalitesini erkeklerde binde
5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak bulmustur.

Yapilan genis epidemiyolojik calismalar sonucunda yas, sigara,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve aile dykiisii gibi KAH i¢in baslica
risk faktorleri belirlenmistir. Ancak toplumdaki KAH prevalansini ve bazi hastalarda
gelisen prematiir KAH'in nedenini aciklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarina
yeterli olamamaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarla bu kompleks siirecin
baslama ve ilerlemesinde rol oynayan inflamasyon, oksidatif stres ve vaskiiler

kalsifikasyon ile ilgili yeni risk faktorleri tanimlanmaya baglanmistir.

Fetiiin-A karacigerde sentezlenen aterosklerozun degisik evrelerinde rol alan
antiinflamatuvar  bir glikoproteindir. Ayn1 zamanda vaskiiler kalsifikasyon
inhibitoriidiir. Fetiiin-A’nin kardiyovaskiiler olaylardaki yerine bakildiginda, kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda diisiik fetiiin-A diizeyinin artmis mortalite ve morbidite
ile iligkili oldugu bir¢ok caligmada kamtlanmlstlr.z’3 Yine diislik fetiiin-A diizeyinin
akut miyokard infarktiisii (AMI) gegiren hastalarda da mortaliteyle iliskili oldugu
gésterilmistir.4'5 Bizim calismamizin amaci; fetiiin-A’nin koroner aterosklerozun

varlig1 ve yayginliginin belirlenmesindeki roliinii ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz cocukluk yaslarinda baslayan, ilerleyen donemlerde orta ve ileri
yaslarda klinik bulgu veren progresif, multifaktoriyel bir hastaliktir. Biiyiik ve orta
boy muskiiler arterlerin primer olarak intimasini, sekonder olarak medya ve
adventisya tabakalarini tutar. Baslangi¢ lezyonu endotel disfonksiyonu olan, esas
olarak lipid cekirdek ve fibroz kapsiilden olusan, makrofaj ve T hiicreleri gibi
inflamatuvar hiicre infiltrasyonun oldugu fibroproliferatif karakterde kronik

inflamatuar bir durumdur.®

2.1.1. Epidemiyoloji

Ateroskleroz, insanlarda diinya genelinde en 6nde gelen 6liim ve sakatlik
nedenidir.” Kardiyovaskiiler hastaliklar genel popiilasyonda yaygin olarak
goriilmekte ve 6zellikle 60 yas iistii eriskinleri etkilemektedir. Yasam siiresi uzadik¢a
kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaliklar1 ve inme nedeniyle 6liim orani
artmaktadir. Ancak 1990°dan sonra artis hiz1 yavaslamustir.® Koroner kalp hastaliklar:
kardiyovaskiiler hastaliklarin %30-50 sini olusturmaktadir. Her yil diinya genelinde
19 milyondan fazla insanin akut kardiyak olay (akut koroner sendrom veya ani
kardiyak 6liim) gecirdigi tahmin edilmektedir. Bu say1 ABD’de 1 milyon, Tiirkiye’de
300 000’den fazladir. Genel tahminlere gore 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler
hastaliklar ve 6zellikle de ateroskleroz toplam hastalik yiikiiniin en 6nemli global

sebebi olmaya devam edecektir.™®

2.1.2. Patogenez

Ateroskleroz; aorta, karotisler, koroner arterler ve serebral arterler dahil

olmak {iizere orta-biiyiik arterlerde goriilen bir intima hastaligidir. Ateroskleroz, arter



yataginin icinde tipik olarak yatkin bélgelerde, fokal olmaya meyillidir. Ornegin,
koroner dolagimda, aterosklerozun tikayici hastaliginin olustugu yerlerden biri LAD
(proksimal sol 6n inen arter)’dir. Ayni sekilde, ateroskleroz renal arterin proksimal
boliimiinii, beynin ekstrakraniyel dolagim yatagi ve karotislerin ayrilma noktalarini
tercih etmektedir. Aterosklerotik lezyonlar genelde arterlerin dallanma noktalarinda,

kan akiminin yonlendirildigi blgelerde meydana gelmektedir.'®*

Cok sayida yaygin
ve sistemik risk faktorleri hastaligin ortaya ¢ikisina egilimini artirmaktadir.
Ateroskleroz 6zellikle dolagimin gesitli bolgelerini etkilemekte ve etkilenen dolasim
yataginin Ozelligine gore degisik klinik belirtiler ortaya c¢ikmaktadir. Koroner
arterlerin aterosklerozu miyokard infarktiisiine ve anjina pektorise neden olmaktadir.
Santral sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu siklikla inmelere ve gegici
serebral iskemiye yol agmaktadir. Periferik dolasimdaki ateroskleroz intermitant
kladikasyoya, ekstremite beslenmesinde tehlikeye ve daha u¢ noktalarda gangrene

neden olmaktadir. Splenik dolagimin etkilenmesi sonucu mezenterik iskemi ortaya

<;1kmaktad1r.12

2.1.3. Normal Ater Duvari

Aterosklerotik siirecin daha kolay anlasilmasi i¢in normal damar duvar
yapisinin bilinmesi 6nemlidir. Normal arter duvari li¢ tabakadan olusur. En i¢ liimeni
cevreleyen tabaka intimadir. Tek sira bi¢iminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intima tabakasini olusturur.™®
Diger memelilerden farkli olarak, insan intimasinda az sayida diiz kas hiicresi de
bulunmaktadir. Intima tabakasi, medya tabakasindan internal elastik membran ile
ayrilir.* Bu tabakayi olusturan ve yukarida siralanan temel dgeler arter yatagimin her

kesiminde ayni olsada, intima kalinligi yerel farkliliklar gésterir.13’15

Farkliligin
diizeyini, kan akiminin damar duvarinda olusturdugu mekanik giicler belirler.
Farklilasmadaki amag, kan akimini yatagin her boliimiinde en iyi diizeyde tutmaktir.
Intima kalmligmin en fazla oldugu bélgeler arterlerin dallanarak ayrilma yerleri ve
yan dallarin agiz kesimleridir. Akimin fiziksel etkisi ile intimada tek tek bulunan diiz

kas hiicreleri uyarilirlar ve bu bolgeyi kalinlastiran proteoglikan {iretirler.



Kalinlasmis bolgelerde, bebeklik yaslarindan baslayarak az da olsa makrofajlar da
belirmeye baglar. Unutulmamasi gereken nokta, kan akimina uyum nedeniyle olusan
kalinlasmanin, damar liimenini kesinlikle daraltmadigidir. Ancak dikkat c¢ekici
Ozellik, aterosklerozun daha ¢ok bu bolgelere yerlesiyor olmasidir. Fakat arter
yatagmin bircok yerinde var olan intima kalinlagsmalarinin hepsinin aterosklerotik
lezyonlara doniismemesi nedeniyle, bunlar1 aterosklerozun 6n degisiklikleri olarak
kabul etmek yerine, ateroskleroza yatkin boélgeler olarak tanimlamak daha dogru
olur.**%

Orta tabakaya medya adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas
hiicrelerinden olusur.** Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrilir. En dis
tabaka ise adventisya’dir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna
dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan (biiylik damarlar1 besleyen damarlar)

. 11,16
ve sinir u¢larindan olusur.

Elastica interna

Liamen

duz kas hucreleri

"~ | intima
media

: adventitia

Sekil 1. Normal arter duvarinin yapist

2.1.4. Ateroskleroz Patogenezini A¢iklamaya Yonelik Hipotezler

Ateroskleroz esasen intimal tabakanin hastaligi olup patogenezinde degisik

hipotezler 6ne siiriilmiistir.



1. Hasara yanmit hipotezi: Endotel harabiyeti veya fonksiyonlarinda
bozulmanin tetikledigi olaylarla ateroskleroz baslamaktadir. 2. Klonal teori: Bir diiz
kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik biliylimesi aterosklerozu baglatan primer
olaydir. 3. Infeksiyon teorisi: C. pneumoniae veya viriisler gibi infeksiyon ajanlar

aterosklerotik siirecin primer olaylarini baglatmaktadir.

Son yillarda iizerinde durulan ve en yaygin kabul goren hipotez, hasara karsi
cevap hipotezidir.’®'® Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap
hipotezinin kdse noktasidir.”® Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylar
endotel disfonksiyonu baslatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik
olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olabilirler. Bilinen risk
faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside
LDL kolesterol) endotelde islevsel bozukluga yol agabilir. Endotel disfonksiyonu,
tek hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile damar duvar1 arasinda bariyer olma
ozelligini, segici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucunda
gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olugsmasina

neden olur. 1%

2.2. ATEROGENEZDE ROL ALAN HUCRELER
2.2.1. Endotel hiicresi

Endotel, arter duvari ile kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir
Olusturan tek sira biciminde dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Normal
endotel oldukc¢a segici gecirgen, trombiis olusumuna direngli bir yiizey, pek ¢ok
vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin iiretiminden sorumlu metobolik olarak
etkin bir dokudur.?’ Normal endotel yiizeyi prostasiklin (PGI2) ile nitrik oksit (NO)
salgilar. NO, endotelin koruyucu islevinde ¢ok 6nemli bir rol iistlenmektedir. Giiglii
antiagregan etkisi nedeniyle, trombositlerin endotel yiizeyinde kiimelesmesini
engeller. Anti-inflamatuvar 6zelligi ise aterosklerozu, her evrede, engelleyici bir etki
gostermesini saglar. NO, bu etkisi ile adezyon molekiillerinin endotel yiizeyinde
belirmesini, lipidlerin endoteli gecisini ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu

onler.2?



Endotelde hasara neden olan baslica faktdrler hiperlidemi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara, hiperfibrinojenemi, hiperhomosisteinemi, enfeksiyonlar ve
immiin mekanizmalardir. Endotel hiicre fonksiyonlarindaki bozukluklarin ortaya
cikis1 aterosklerozdaki histolojik ozelliklerin bulunmasindan daha 6nce saptanir.
Intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu endotel hiicreleri
tarafindan gergeklestirilir. Okside LDL’nin olugmasi aterogenezde bir dizi zincirleme
olay1 tetikleyen ilk temel basamaktir. Endotel hiicre hasar1 sonunda subendotelyal
intimada makrofaj birikimi olur. Makrofaj ve endotel hiicrelerinden agiga ¢ikan

biiyiime faktorleri ile diiz kas hiicrelerinde aktivasyon veya proliferasyon goriiliir.?>%*

2.2.2. Diiz kas hiicreleri

Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas
gorevi arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerozdaki fibroproliferasyon olay1
intimaya yakin bolgelerdeki diiz kas hiicrelerinin fenotipik modiilasyonudur. Diiz kas
hiicrelerinin degisiminde ilk olay endotel ve makrofaj kaynakli kemotaktik faktorlere
cevap olarak internal elastik laminadaki migrasyondur.?® Epidermal biiyiime faktorii
(EGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktor-1 (IGF-1)
diiz kas hiicre proliferasyonunda ©Onemli rol oynarlar. Ras proteinleri, G
proteinleriyle ilgili membrana bagli sinyal iletim proteinleridir ve bunlar biiyiime
faktorii reseptdr komplekslerini artirarak degisik hiicre i¢i efektorlere (mitojen aktive
edici protein kinaz ve niikleer faktor «) doniisiirler.>?® Bu efektorlere yanit olarak
diiz kas hiicrelerinde aktivasyon ve proliferasyon goriiliir. Diiz kas hiicreleri
makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak

koptik hiicrelerini olustururlar.

2.2.3. Makrofajlar

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden tlireyen fagositik hiicrelerdir.

Aterosklerotik plakta yogunlukla bulunurlar. Monositleri kandan intimaya ¢eken giic,



okside LDL partikiillerinin uyariciligt ile olusan bazi kemotaktik maddelerdir.
Bunlardan en iyi bilineni makrofaj kemotaktik proteini-1 (MCP-1)’dir. MCP-1,
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofaj tarafindan salgilanir. Dokuya gecen
monosit, monosit koloni uyarici faktér (M-CSF)’{in etkisiyle makrofaja doniisiir. M-
CSF de yine okside LDL’nin uyaricihig altinda endotel hiicrelerince de salmir.?
Makrofajlar bir kez lezyona yerlestikten sonra kendileri de pek ¢ok biyolojik madde
salgilayarak, yeni makrofajlarin gelmesini, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin
cogalmasini, ayn1 zamanda bag doku sentezini uyatrlrlatr.27 Kopiik hiicrelerini
olusturan asil hiicreler makrofajlardir. Daha 6nce endotel tarafindan baglatilan LDL
partikiillerinin oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Bu oksidasyon sonucunda
lipoprotein partikiiliiniin iizerindeki Apo-B proteini, “scavanger” (¢opcii) reseptorler
tarafindan taninacak sekle dontiisiirler. Diiz kas hiicreleri iizerinde de “scavanger”
reseptorler vardir ama aterosklerotik plaktaki esas fagositik hiicreler yine de
makrofajlardir. Makrofajlar “scavanger” resaptorler araciligi ile okside LDL’yi
fagosite edip pargalarlar. Olusan kolesterol bilesikleri, kolesterol esterleri seklinde
depolanir. Ancak hiicrenin kolesterol yliklenmesiyle, “scavanger” reseptorlerde bir
“down” regiilasyon olmadigindan, depolanma isi hiicrenin Oliimiine dek siirer.
Béylelikle lipid damlaciklart ile dolan makrofajlar kopiik hiicrelerine doniisiir.”%?’
Aterosklerotik plaktaki makrofajin dmrii kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak etkilenmis makrofajlarda apoptozis sik goriiliir. Olen hiicrelerin igerigi plagin
cekirdegine katilir ve boylelikle plagin biiylimesine katkida bulunur. Daha seyrek
olarak, plak tizerindeki endotelin siyrilmasiyla kana karigsarak dalak ve lenf

diigiimleri tarafindan temizlenirler.

2.2.4. Trombositler

Trombositler c¢ekirdeksiz hiicreler olup protein {iretememelerine karsin
icerdikleri graniillerde ¢ok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif
maddeler tasirlar.?’ Aterosklerozda endotel biitiinliigiiniin kayboldugu bélimlerdeki
irreversible adezyonda rol oynarlar. Bu adezyonda, birbirinden ayr1 platelet

reseptorleri rol alir. Bu reseptorler integrinler, glikoprotein kompleksi 1b/V-1X,



lIb/1lla ve polimerik plazma glikoproteini von-Willebrant faktor (vWF)’diir.
Adezyondan sonra aktive plateletler PDGF, FGF, TGF ve platelet kaynakli endotel
hiicre biiylime faktéri (PDECGF) acgiga cikarirlar. Bunlarin damar duvarindaki
profilerasyonu arttirma etkisi vardir. Ayrica plateletler serotonin ve tromboksan-A2
gibi vazoaktif maddeleri salgilayarak aterosklerozda onemli rol oynarlar. Yine de,
trombositlerin asil etkisi, aterosklerozun bu erken evrelerinde degil, ilerlemis

lezyonun tehlikeli bir komplikasyonu olan trombus olusumundadir.?%%%°

2.2.5. T-Lenfositleri

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4 hem de CDS8 hiicrelerin bulunmasi,
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine, hatta belki de otoimmdiiniteye
iligkin bilesenlerinde rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. Makrofajlarin
bagisiklik sisteminde T-lenfositlere antijen sunan birincil hiicreler olduklarinin
bilinmesi ve aterosklerotik plakta T-lenfositlerle yogun etkilesimlerinin gdsterilmis
olmasi da bu kaniyr desteklemektedir. Yine de bugiine kadar olasi antijenlerin
gosterilmesi miimkiin olmamigtir. Ancak yapilan bazi ¢alismalar, okside LDL’nin

temel antijenik yapilardan biri olabilecegine iliskin kanitlar ortaya koymustur.”

2.3. ATEROSKLEROZ PATOGENEZINDE ROL ALAN MADDELER
2.3.1. Adezyon molekiilleri

Normal endotel hiicreleri, 6zellikle trettikleri NO araciligi ile 16kositlerin
tutunmasina direng gosterirler. Buna karsilik endotel fonksiyonlarinin bozulmasiyla
birlikte hiicrelerin ylizeyinde daha c¢ok adezyon molekiilii belirmeye baslar.
Immiinoglobulin {ist ailesinden olan VCAM-1 ve ICAM-1 gibi molekiiller
l6kositlerin endotel hiicresine daha kolay tutunmasina yol agarlar. Endotel hiicreleri
disinda VCAM-1 ve ICAM-1’in diiz kas hiicrelerinde de bulundugu gosterilmistir.
Bunlar araciligr ile 16kositler ile diiz kas hiicrelerin etkilesmesi sonucunda, diiz kas

hiicresi gogii ve proliferasyonu uyarilir.?’



Selektinler proteinler yerine karbonhidrat ve glikopeptidlere baglanir.
Endotel, 16kosit ve trombositler lizerinde bulunan selektinlerin yogunlugu TNF-a ve
IL-1 gibi sitokinlerin uyaris1 ile artar. Bu olay, lokositlerin endotel hiicrelerine
tutunmasini ve oradan da subendotelyuma gecisini saglar. Glikoprotein yapisinda
olan integrinler hiicrelerin birbirlerine ya da g¢evrelerindeki yapilara sikica

tutunmalarini saglar.?

2.3.2. Sitokinler ve Inflamasyon Mediatérleri
2.3.2.1. Monosit/makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1)

Makrofajlardan, diiz kas hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden ekspresse
olabilir. Endotel ve diiz kas hiicrelerinde TNF-o, IL-12, IFN, okside LDL ve
endotoksinlerin etkisiyle MCP-1 mRNA diizeyinde artis goriiliir. Muhtemelen MCP-
1 geni endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda gen ekspresyonu igin

gerekli olan fonksiyonel niikleer faktor kappa baglayict bélim igerir.®

Son
calismalarda minimal okside LDL nin niikleer faktdr kB’nin potent aktivatorii oldugu
gosterilmistir. Aterosklerotik plaklardan ozellikle makrofajdan zengin bolgelerde
MCP-1 mRNA artmustir. Diiz kas hiicrelerinde ve monositlerde ekspresse olan MCP-
1 adezyon molekiillerinin ekspresyonunu stimiile eder. Bu da aterosklerotik

lezyonlara makrofaj katiliminm saglar.31

2.3.2.2. Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor (MCSF)

Dolagimdaki monosit ve doku makrofajlarinin hayatlarinin devami igin
gereklidir. MCSF monosit fonksiyonlarini potansiyalize eder ve degisik uyarilara
bagl olarak endotel hiicreleriyle diiz kas hiicreleri tarafindan {iretilirler. Aterogenez
sirasindaki lokal MCSF iiretimi makrofajlarin hayatta kalmasina ve proliferasyonuna
yardim eder. Ayrica scavenger reseptorlerinin ekspresyonunda ve apoprotein- E’nin
sekresyonuda artma gibi 6zel makrofaj fonksiyonlarimi saglar. Derin subendotel
tabakadaki yetersiz MCSF miktar1 kopiik hiicrelerin 6liimiinden ve nekrotik alanlarin

gelisiminden de sorumludur.®



2.3.2.3. Interlokin-1 (IL-1)

Endotel hiicre fonksiyonlarin1 fibrinolizi inhibe ederek, prokoagiilan
molekiillerin ekspresyonunu arttirarak ve adezyon molekiillerini uyararak etkiler. IL-
1, ayrica PDGF ve FGF fretimiyle iliskili olarak diiz kas hiicrelerindeki
proliferasyonu uyarir. IL-1 MCP-1, MCSF, FGF ve IL-6 gibi sitokinleri ve biiyiime
faktorlerini kodlayan birgok genin ekspresyonunu da aktive eder. IL-1 diiz kas

hiicrelerinde prostaglandin ve nitrik oksit liretimine neden olur.®

2.3.2.4. Timor Nekrozis Faktor-alfa (TNF- a)

Diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu uyarir. TNF o adezyon molekiilleri
araciligtyla ~ monosit  tanimlanmasim1i = saglar.  Ayrica  bu  plaklardaki

wq W 4
neovaskiilarizasyondan sorumludur.®

2.3.2.5. Endotelin (ET)

Diiz kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde proliferasyonu uyarir. Okside
LDL endotel hiicrelerinden ET iiretimini arttirir. Ilerlemis aterosklerotik durumlarda
dolasimdaki ET diizeyleri ylikselmistir. Dolasan monositler ile aktif makrofajlar i¢in
kuvvetli bir kemoatraktandir. Makrofajlar PDGF, IL-1 ve TNF-a olusturarak da
endotel hasarina yol agabilir.*® Diiz kas hiicrelerinin ET ve NO gibi vazomodiilator
ajanlara cevap veren kontraktil tipi, ateroskleroz durumlarinda biiyiime faktorleri
salgilayan sentetik tipe doniislir. ET diiz kas hiicreleri iizerine mitojenik etkinlik
gosterir. Bu mitojenik etki protein kinaz C yolu ile olmaktadir. ET, IGF, TGF ve

EGF ile sinerjist olarak fibroblastlar {izerine proliferatif etki g(isterrnektedir.36

2.3.2.6. Nitrik Oksit (NO)

Bu molekiil hem vaskiiler tonusu saglar hem de plateletlerin agregasyonunu

ve adezyonunu etkiler. NO diiz kas hiicrelerinde mitogenezisi ve proliferasyonu
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inhibe eder.*” Sigara, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon NO iiretimini
ve sekresyonunu bozar. NO diizeylerinde azalma vaskiiler toniisii degistirir ve diiz
kas hiicrelerindeki proliferasyonu azaltir. Aktif makrofajlardaki NO sentezine neden
olan uyarilar oksidatif hasar1 kolaylastiran NO miktarinda siirekli bir artisa neden

olur.®’

2.3.3. Biiyiime Faktorleri
2.3.3.1. Platelet Kaynakh Biiyiime Faktor (PDGF)

Diiz kas hiicreleri i¢in en Onemli mitojen olup diiz kas hiicreleri igin
monositler kadar kemotaktiktir. Ateroskleroz lezyonlarindaki makrofajlarda ve diiz
kas hiicrelerinde PDGF gen ekspresyonu artmistir. TGF-B ve IL-1 gibi degisik
sitokinlerin etkisiyle olusan diiz kas hiicrelerindeki proliferasyon PDGF tarafindan

ayarlanir,®

2.3.3.2. Fibroblast Growth Faktor (FGF)

Hiicrelerin proliferasyonunda, migrasyonunda ve farklilagsmasinda rol oynar.
FGF diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Ekstraselltiler

matrikste de bulunur.

2.3.3.3. Transforming Growth Faktor beta (TGF- B)

Bu faktér doku tamirini baglatip sona erdiren ana sitokin olup gii¢li
fibrinojenik bir molekiildiir. TGF-B diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu diizenler.
Erken donemlerde TGF-f antiproliferatif etki gosterebilir. TGF-B diiz kas
hiicrelerinde bliylimeyi uyarir. Bu etkiyi diiz kas hiicrelerinde PDGF mRNA
ekspresyonu ve matriks sentezini arttirarak gosterir.’’ TGF-B diiz kas hiicrelerini

ekstraselliiler matriksin birgok komponentinin iiretimi i¢in uyarir. Bunu da matriks
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materyalini normal olarak azaltan enzimleri inhibe ederek gergeklestirir. Sonugta
fibroz plaklarin gelisiminde ana etkiye sahiptir. TNF-a gibi TGF-f anjiyogenezisi
provake eder ve neovaskiilarizasyonu saglar. Fibronektin diizeyini arttirarak diiz kas

hiicrelerinde sentetik fenotipin ekspresyonuna neden olabilir.**

2.3.3.4. Anjiyotensin Il (Ang II)

Vaskiiler dokularda hipertrofi ve proliferasyona neden olur. Diiz kas
hiicrelerinde AT1 ve AT2 olmak lizere iki tane reseptorii vardir. AT1, Ang II ile
baglantili olarak vazokonstriksiyonu saglar. Ayni sekilde AT2 ise diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyon agisindan daha 6nemli goziikmektedir. Ang
Il TGF-B’nin ekspresyonunu artirarak diiz kas hiicrelerinde inhibitor etki gosterir.

Sonugta Ang II ekstraselliiler matriksin komponentlerinin ekspresyonunu diizenler.*?

2.4. ATEROGENEZDE TEMEL BASAMAKLAR
2.4.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi
olusturur. Koroner arter hastalifi agisindan aile anamnezi pozitif olan kisilerin,
koroner arterleri normal veya cok az hasta olsa bile, koroner arter kan akimi
reglilasyonunda bozukluk oldugu gosterilmistir. Bu da mikrodolasim diizeyinde
koroner endotel disfonksiyonunun belirtisidir. Endotel disfonksiyonu ayrica aile
anamnezi pozitif olan fakat baska risk faktorii bulunmayan asemptomatik geng
eriskinlerde, Tip 2 diyabeti olan hastalarin birinci derece akrabalarinda, insiiline
bagimli diyabeti olan hastalarda da gosterilrnistir.s""3

Endotel disfonksiyonu, okside LDL partikiillerinin endotele zarar vermesiyle
olusur ve bir olaylar dizisi ile sonuglanir. Normal endotelin fonksiyonlarindaki
bozulmayla endotel bagimli vazodilatasyon bozulur. NO yapim ve salgilanmasi
azalir, bunun sonucunda trombosit agregasyonu kolaylasir. Endotelin diizeyinin

artmasiyla vazokonstriksiyon gelisir. Endotel hiicrelerinde, yikiminin azalmasi
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nedeniyle, asimetrik dimetilarginin diizeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder.
Hiicre ylizeyinde VCAM-1, ICAM-1 ve PECAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
diizeyi artar ve endotel disfonksiyonunun oldugu bélgelere 16kositlerin tutunmasi
kolaylasir. PGI; iiretiminin azalmasi sonucu, endotel hiicresine bagli protein C
etkinlegsmesinde diisiis, tromboplastin iiretiminin ve PAI-1 salgilanmasinin artmasi

Ceqe qeq - 6,43
sonucunda trombus olusumuna egilimli bir durum olusur.

2.4.2. LDL’nin oksidasyonu

Kronik hiperlipidemide dolasimdaki LDL endotel hiicreleri tarafindan
olusturulan engeli gecerek endotel altinda birikmeye baglar. Buradaki matrikste
bulunan proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar, LDL ile etkileserek birikimini
saglarlar. LDL’nin intimada kalis siiresinin uzamasi, oksidasyonuna olanak saglar.
Makrofajlardaki LDL reseptdr sayist az oldugundan okside olmamigs LDL’nin
fagosite edilme hiz1 diisiiktiir. Intimada matrikse bagl olarak tutulmakta olan LDL,
endotel ve diiz kas hiicreleri ile makrofajlar tarafindan okside edilirler. ik asamada
LDL vyapisindaki apo B 100 degismez. Bu lipoprotein partikiillerine ¢ok az
degistirilmis LDL (mmLDL) adi1 verilir. Bu mmLDL, MCP-1 yapimini uyararak
bolgeye daha ¢cok monosit gogiine neden olur. Oksidasyonu tamamlanmis okside
LDL’de apo B 100 de degismistir. Bu lipoprotein de monosit ve lenfositler i¢in
kemotaktik maddelerin yapimint uyarir, ayn1 zamanda apo B 100’iin de yapisi

degistigi icin immiinolojik olaylarlarin baglamasini tetikler.>20*3

2.4.3. Kopiik hiicre olusumu

LDL molekiiliniin ilk modifikasyonu endotel hiicresinde olur. Olusan
mmLDL’nin aterosklerozun patogenezindeki roliinden daha ©nce bahsedilmisti.
mmLDL daha sonra makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevleri
ve malonildialdehitin etkisiyle tekrar okside edilir. Malonildialdehit, apo B
proteininin lizin halkasin1 degistirerek lipoprotein molekiiliinii, makrofajlar

tizerindeki ¢Opgii reseptorlerce daha kolay taninabilecek yonde sekillendirir.
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Boylelikle makrofajlar, okside LDL partikiillerini fagosite edip pargalar ve kolesterol
esterleri bigiminde depo eder. Hiicrenin kolesterol yiiklenmesi, ¢Opgii reseptor
sayisinda bir down regiilasyona neden olmadigindan, bu depolanma devam eder.
Sonugta kopiik hiicreleri  olusur. Makrofaj kopik hiicreleri, TNF-a ve
metalloproteinazlar gibi inflamatuvar sitokinler ve prokoagulan faktorler salgilar.
Diiz kas hiicrelerinin iizerinde de ¢opcii reseptorler vardir. Bu hiicreler de okside

LDL’yi fagosite ederek képiik hiicreleri olusturur (Sekil 2).5%%
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Sekil 2. LDL nin aterogenezdeki islevi

2.4.4. Lipid ¢ekirdeginin olusumu

Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla hiicre i¢indedir. Ancak hiicre
dis1 aralikta da elektron mikroskopuyla goriilebilecek kadar az miktarda lipid
damlaciklar1 bulunur. Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baslar.
Ekstraseliiler lipidin olas1 iki kaynagi vardir: Dolagimdaki LDL’nin dogrudan
dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopiik hiicrelerinin
6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga c¢ikmasidir. Hiicre dist

lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir, %03
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Kopiik hiicre olusumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani makrofaj ve diiz kas
hiicresinin yagam siiresi bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda diiz kas hiicre
proliferasyonunun oldukc¢a sinirli oldugu gosterilmistir ki, bu da bu hiicrelerin uzun
Omiirlii olduklari diistindiirmektedir. Buna karsilik makrofajlarin aterosklerotik
plaklarda cogaldiklar1 ve dolasimdaki monositlerin de siirekli olarak plak igine
girdikleri bilinmektedir. Bu yiizden plaktaki makrofaj sayisinin kontrolsiiz olarak
artmasin1 engelleyen faktoriin hiicre 6liimi oldugu fikri mantikli goériinmektedir.
Nitekim ilerlemis aterosklerozda hiicre Oliimiiniin yaygin bir 0Ozellik oldugu

gosterilmistir.

Makrofajlarin Sliimiinde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin
de etkisi olmakla beraber asil mekanizma apoptozdur. Apoptozda, MCSF-1 gibi
biiyiime faktorlerindeki azalmanin yani sira TNF-o’nin rolii vardir. Aktif plakta lipid
cekirdek ¢evresinde metalloproteinaz  iireten makrofaj kiimeleri  vardir.
Metalloproteinazlar bag dokusunun yikimindan sorumludur. Sonugta olusan lipid
cekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi icinde kolesterol ve hiicre yikim
tirtinleri ile dolu bosluklardir. Bu asama da lipid ¢ekirdegin {izerinde heniiz fibrotik

bir tabaka yoktur.?>*

2.4.5. Fibroz bashk olusumu

Olgunlagmis aterom plaginda lipid cekirdeginin iistii fibroz bir baglikla
ortiliidiir. Fibroz baglik yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin irettigi bag
dokusundan olusur. Lezyonun yasi ilerledikge diiz kas hiicrelerinin sayist da artar.
Diiz kas hiicrelerinin mediadan gogii ve proliferasyonu, PDGF, FGF gibi biiylime
faktorlerinin uyarist ile gerceklesir. Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her
hiicre tarafindan tretilebilir. Aynmi faktorler, bu hiicrelerin bag dokusu proteinlerinin
sentezlenmesini de uyarirlar. TNF-B da giicli bir bag dokusu sentezi uyaricisi
olmasina ragmen, bugiine dek bulunan en gii¢lii diiz kas hiicresi proliferasyonu
inhibitoriidiir. TNF-p, aktiflenmis makrofaj ve trombositlerden salgilanir. Stimiilator
ve inhibitdr bu maddeler arasindaki etkilesim, diiz kas hiicrelerinin proliferatif

cevabini belirler.20%

15



Bugiin artik fibroz basligin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan
diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger yandan proteazlar
tarafindan siirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim islemleri
arasinda ¢ok sayida sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge vardir.2®

Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan ilerlemis lezyona
fibroaterom ad1 verilir. Lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin
vulnerabilitesini (zedelenebilirligini), bir baska deyisle, komplikasyon gelisimine ne
kadar agik oldugunu belirleyen esas etkendir. Soyle ki, fibroz baslik ne kadar kalinsa
plak o kadar stabil, fibroz baglik ne kadar inceyse, yirtilmaya o kadar yatkin ve

dolayisiyla plak da komplikasyona o kadar agiktir. 2%

Immiin mekanizmalar, plak vaskiilarizasyonu ve enfeksiyonlar da diger
aterosklerotik olaylarin aktivasyonunda ve yayginliginin belirlenmesinde rol oynayan

faktorlerdir.

2.5. ATEROSKLEROZUN LEZYONLARI

Yagh c¢izgi: On vyasindaki c¢ocuklarda bile goriilebilen ateroskleroz
lezyonudur. Makroskopik olarak bakildiginda damar liimeninde sar1 alanlar olarak
goriillirler. Bu goriiniimii, endotel altinda birikmis olan, icleri yag damlaciklar: ile
dolu kopiik hiicreleri verir. Bu evrede, lipidlerin lezyona girisi ile ¢ikisi arasinda
dinamik bir denge vardir. Ornegin kan LDL diizeyinin azaltilmasi ile lezyona gdg
eden lipid miktar1 azalirken ¢ikan lipid diizeyi artar ve lezyon geriler. Yerinde sadece
bir skatris dokusu kalir. Buna karsilik lezyona giren LDL diizeyi ¢ikandan fazla ise
lezyon sonraki evrelere ilerler. Yaglh ¢izgilerin gerek koroner arterlerdeki gerekse
sistemik arterlerdeki yerlesimlerinin daha ileri evredeki ateroskleroz lezyonlar: ile

ayni olmasi, bu lezyonlarin bir boliimiiniin ilerlediklerinin kaniti sayllmaktadlr.20

Yag cizgilerinin esas hiicresel elemant, i¢i yag damlaciklari ile dolu kopiik
hiicreleridir. Bir kez koplk hiicresi olustu mu, bunun hangi hiicreden

kaynaklandigin1 sdylemek giictiir. Ancak monoklonal antikorlar ile yapilan
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caligmalarda bunlarin ¢gogunlugunun makrofajlar oldugu, geri kalanmnin ise diiz kas

hiicreleri ve T-lenfositlerden kaynaklandigi bilinmektedir.**®

Yaygin intima kalinlasmasi: Intimada, bag dokusu ile ¢evrelenmis diiz kas
hiicrelerinden olusan bir yapidir. T-lenfositler, makrofajlar ve hiicre dist lipid

birikintileri obur elemanlaridir.

Fibroz plak: Ateroskleroz lezyonunun en ileri bigimidir. Makroskopik olarak
beyaz renklidir. Liimene dogru biiyiir ve liimeni kritik diizeyde daraltirsa klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Mikroskopik olarak bu lezyonda da biiyiik
miktarlarda diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T-lenfositler bulunur. Bu evrede
mediadan intimaya ¢ekilen diiz kas hiicreleri bir fibr6z baslik olusturmak iizere
dizilirler. Fibroz bashigin temel islevi liimendeki kan ile lezyonun merkezindeki
aterojenik lipid ¢ekirdegi birbirinden ayirmaktir. Fibroz basliktaki diiz kas hiicreleri
ekstraselliiler matriks yapma yetenegi olan onarict fenotiptedir. Bir plakta fibroz
basligt onarma yetenegi bir tek bu hiicrelerde vardir. Fibroz bashikta diiz kas
hiicrelerinin ~ yaninda  kollajen  fibrilleri,  elastin,  proteoglikanlar  ve
glukozaminoglikanlar bulunur. Fibr6éz basligin hacminin biitiin plagin hacmine orani,
ya da daha basit bir deyisle kalinligi, olusacak klinik durumlari belirlemede en 6nde

gelen etmendir.?*®

Sekil 3. Aterosklerozun zamana gore seyri
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Plaklarin duragan yapida oldugu kabul edilirse lezyonlarin makroskopik ve
mikroskobik goriiniimiine gore yapilan bu siniflama yeterli goriilebilir. Ancak
ateroskleroz lezyonlarinin dinamik bir yapisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
Amerikan Kalp Birligi (AHA) ateroskleroz lezyonlarinin tipleri ve evrelerini 1995
yilinda yeniden tanimlamistir. Buna gore lezyonlar ilerleme siireci goz Oniine
almarak 8 tipe ve 5 evreye ayrilmaktadirlar. %%

Evre 1: Kiiciikk bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kisilerde
goriiliir. Yillar iginde ilerleyebilirler. Tip I-11l lezyonlar bu evreye girerler. Tip |
lezyon i¢i yag damlaciklar1 ile dolu makrofaj kokenli kopiik hiicrelerinden olusur.
Tip 1l lezyonda hem makrofajlar hem de diiz kas hiicreleri ve bunlarin yaninda hiicre
dis1 lipid birikintileri de vardir. Tip III’te diiz kas hiicrelerinin ¢evresinde bag

dokusu, fibriller ve yag birikintileri bulunur.

Evre 2: Bu evrede artik bir plak olusmustur. Bu plagin ille de damar liimenini
kritik diizeyde daraltmasi gerekmez. Ancak lipid iceriginin fazla olmasi nedeniyle bu
plak hasar gormeye (komplike olmaya) aciktir. Bu evrede iki tip lezyon goriiliir. Tip
IV lezyonda yukarida siralanan hiicresel elemanlar yaninda fibréz doku ile karigmis
cok miktarda hiicre dis1 lipid birikintileri vardir. Tip V’de ise ortada, hiicre disi
yagdan olusan lipid ¢ekirdek ve bunun iizerinde ince bir fibr6z baslik vardir. Evre 2

akut fazlar olan 3 ya da 4’¢ ilerleyebilir.

Evre 3: Akut komplike olmus tip VI lezyonlan igerir. Tip IV ya da V
lezyonlarin hasar gormesi ile olusur. Hasarli plak iizerine trombiis oturur. Trombiis
limeni tam olarak tikayabilecegi gibi kiigiik de olabilir. Hasarin onarimi ve duvarda
oturan trombiisiin organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyiir ve daha tikayici
lezyon tiirleri olan tip VII ya da VIII lezyonlar olusur. Bu doneme evre 5 denir. Tip
VII plaklarda yogun kalsifikasyon vardir. Tip VIII plaklar ise neredeyse tlimiiyle
kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore
daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII lezyona doniistiiriilebilirse
klinik agidan biiyiik bir kazan¢ elde edilmis olur. Son zamanlarda statinlerin bu
sekilde plak stabilizasyonu sagladigini gosteren calismalar vardir.* Tip VII ve VIII
lezyonlar damar liimeninde kritik diizeyde daralma olusturduklari icin angina

pektorise neden olurlar. Ancak bu lezyonlar ortaya ¢ikmadan oOnceki iskemik

18



donemde etkili bir kollateral dolasim olugsmussa klinik bulgu vermeden sessiz

kalabilir.

Evre 4: Bu evrede de akut komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Bu
lezyonlarin evre 3’tekilerden farki duvardaki trombiisiin biiylikliigiidir. Tikayici bir

trombiistiir ve akut koroner sendromlara neden olur.

Evre 5: Evre 3 ile 4’teki lezyonlar, damar liimenini daraltici-tikayici fibrotik

tip VIl ve VIII’e doniisebilirler. Bu lezyonlar evre 5’in tipik lezyonlardir.

Tablo 1. Ateroskleroz gelisiminde goriilen lezyonlarin siniflamasi

Histolojik Siniflama Ciplak Gozle Goriiniim
Tip I lezyon Erken Lezyon -
Tip Il lezyon Progresyon egilimli erken lezyon Yaglh cizgi
Tip 11 lezyon Preaterom Intermediate lezyon
Tip IV lezyon Aterom Fibroz plak
Tip V lezyon Fibroaterom Fibroz plak
Tip VI lezyon Hemorajik / Trombotik lezyon Komplike lezyon
Tip VII lezyon Kalsifik lezyon Kalsifiye plak
Tip VIII lezyon Fibrotik lezyon Fibro6z plak

2.6. KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner kalp hastaligi gelismis batili iilkelerde gerek mortalite gerekse
morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir. Son yillardaki tan1 ve tedavideki
gelismelere ragmen akut koroner sendromlar gelismis iilkelerde onemli bir halk
saglig1 problemi olmaya devam etmekte ve hatta gelismekte olan iilkelerde de 6nemli
bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.*” Tiirkiye’de de kalp hastaliklari
6lim nedenlerinin basinda yer almaktadir. Ortalama yasam sliresinin uzamasi ve
gelisen tedavi olanaklari nedeniyle daha yash ve tekrarlayan kardiyovaskiiler

olaylara agik hasta sayis1 da giderek artmaktadir.*®

Koroner kalp hastaligi Avrupa iilkelerinde 45 yas tizerindeki erkeklerde ve 65

yasin iizerindeki kadinlarda birinci siradaki 6liim nedeni olarak yer almaktadir. Dogu
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Avrupa llkelerinde batinin 5 katina kadar varabilen bir siklikla karsilasilmakta olup
yine batida mortalite diismesine karsilik doguda yilikselme egilimindedir. Bunda rol
oynayan baslica etkenler diisiik sosyoekonomik gruplarda kotii beslenme
aligkanliklari, sigara kullanimmin ve sismanligin daha fazla olmasidir. Tiirk
Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitilen TEKHARF
caligmasinin 10 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon kiside
koroner arter hastaligi bulundugu tahmin edilmektedir. Koroner kalp hastaliginin
tilkemizde yillik mortalitesi erkeklerde %0.51, kadinlarda ise %0.33 tiir.. Hemen
hemen tiim miyokard enfarktiisleri, koroner ateroskleroz fiizerine yerlesmis bir
koroner trombiis zemininde gelisir. Neden %99 oraninda aterosklerozdur. %1

oraninda non-aterojenik koroner arter hastaligi nedenleri sorumlu gosterilebilir.

2.6.1. Risk Faktorleri

Ateroskleroz adolesan donemde yagl cizgiler ile baglar, erken eriskin
donemde aterosklerotik plaga doner ve trombotik okliizyon ile daha ileri yasalrda
akut koroner olaylara yol acar. Koroner arterler ve diger arteryel yataklar iginde
atrosklerotik plak gelisimi i¢in risk olusturan cesitli faktorler vardir.*® Koroner arter
hastaligt nedeniyle Olenlerde en az bir risk faktori varligit %87-100 arasinda
bulunmustur. Bu faktorlere gore bireylerin koroner olay gecirme riskinin tahmin
edilmesinde kullanilabilen baz1 kilavuzlar gelistirilmistir.SO Major risk faktorleri yas,
cinsiyet, hipertansiyon, sigara igiciligi, KAH icin aile oykiisli, diyabet ve
dislipidemidir. Bunlar disinda son zamanlarda tanimlanan yeni risk faktorleri de

tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 2. Koroner arter hastaligi risk faktorleri

Degistirilemez faktorler Degistirilebilir faktorler Diger faktorler

Yas Sigara Diyabet Obezite
Cinsiyet Hipertansiyon Homosistein Lipoprotein-a
Etnik grup Dislipidemi Sosyal smif Psikososyal ¢evre

A tipi kisilik Alkol
Aile oykiisii Yasam tarzi . ] )
Ostrojenler Enfeksiyonlar
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Tablo 3. Yeni tanimlanan KAH risk faktorleri

FiBRINOJEN Fosfolipaz A,

PAI-1 IL-6

F-VII, F-VIII, V-WF TNF-a

Hs-CRP, Adinopektin, ADMA vb. NF-kf

Myeloperoksidaz Anjiogenik biiyiime faktorleri (VEGF,PIGF,HGF)

2.6.1.1. Cinsiyet ve yas

Erkek hastalarda koroner atreskleroz kadinlara gore daha c¢ok goriliir.
Kadinlarda ise menapoz doneminden sonra belirgin bir artig gosterir. Bu cinsiyet
belirginligi siyah irka gore beyazlarda daha da fazla olmaktadir.®® Yaslar1 25-64
arasinda olan 14786 kisinin izlendigi bir ¢calismada erkekle kadinlara gére koroner
kalp hastaligi insidansi ii¢ kat ve mortalite bes kat daha yiiksek bulunmustur.”®*"
Koroner kalp hastaliginda cinsiyete bagli bu degiskenligi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin, ozellikle de HDL/total kolesterol orani ve sigara igiciliginin kadin
erkek arasinda farklilik gdstermesinden kaynaklanmaktadir. Ateroskleroz erken
yaslarda baslayan ve sonuglart orta yaslarda ortaya ¢ikan bir durumdur. Calismalar
aterosklerozun 10 yaslarinda baslayabilecegini 30-35 yasin iizerinde ise damar
limenini daraltacak seviyelere kadar ilerleyebilecegini gé‘)stermektedir.50’51
Klavuzlarda yas icin smir erkekte >45 yasinda olma, kadinda >55 yasinda veya

menopoz gelismis olmasi olarak verilmistir.

2.6.1.2. Aile dyKkiisii

Aile oykiisii 0zellikle ailede geng yaslarda prematiire aterosklerozu gelisen
birey olmasi koroner kalp hastalig1 i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir.**** Koroner
arter hastalig1 riskinin arastirildigi Framingham c¢alismasinin alt kolunda 8 yillik
takipte 2302 erkek ve kadmin 243’tinde (%11) kardiyovaskiiler olay gozlenmis,
ebeveynlerinden en az birinde prematiir kardiyovaskiiler hastalik gézlenen bireylerde

belirgin olarak kardiyovaskiiler olay riskinin arttig saptanmlstlr.‘r’4 Yasa gore
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diizeltilmis risk orani erkek i¢in 2.6, kadin i¢in 2.3 olarak bulunmustur. Diger risk
faktorleri diglandiktan sonra bile aile Oykiisiiniin halen anlamli risk artisina neden
oldugu saptanmistir. Koroner aterosklerozun bazi aile gruplarinda daha fazla
gorildiigi bir gercektir. Tam agiklikla gosterilememesine ragmen genetik bir
yatkinligin  oldugu, ayrica buna ailenin sosyoekonomik yapisinin, beslenme
aliskanhiginin ve diger risk faktorlerinin de etki ettigi sdylenebilir.”* Klavuzlarda aile
Oykiist icin KAH varlig1 yasi, birinci derece erkek akrabalar i¢in < 55 yas, birinci

derece kadin akrabalar i¢in < 65 yas sinir deger olarak verilmistir.

2.6.1.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi kaynakli mortalite ve inmeyi de iceren
kotii kardiyovaskiiler sonlanim ile iliskilidir. Bir risk faktorii olarak hipertansiyon
hakkindaki siiregelen karmasa, riskin degisen tanimina ve yillardir klinikte
Ogretilenin aksine, sistolik kan basinci ve nabiz basincinin diyastolik kan basincindan

cok daha 6nemli oldugunun anlasilmasina baghdir.

Glinlimiizde bir¢ok epidemiyolojik calisma, risk belirleme stratejilerini
belirgin bir sekilde degistirerek, sistolik ve diyastolik kan basincinin kardiyovaskiiler
risk faktorii olusturmadaki ortak katkisii gz oniinde tutmaktadirlar.” Ozellikle
sistolik hipertansiyonun, en az diyastolik kan basinci kadar total kardiyovaskiiler
mortalite ve inme iizerinde onemli etkisi vardir. Bu etkiler, yash kisiler ve bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar arasinda daha da biiyiik olmaktadir. Izole sistolik
hipertansiyon, ayr1 bir patofizyolojik durum olan azalmis arteriyel -elastisite
nedeniyle olusan kan basinci yiiksekligini temsil eder. Bu durumun, artmig periferik
rezistans veya ortalama arteryel basingta bir yiikselme ile birlikte seyretmesi
gerekmez. Framingham Kalp Calismasi’nda, yiiksek normal kan basincinin bile
(sistolik kan basinct 130-139 mmHg, diyastolik kan basinci 85-89 mmHg) diisiik
diizeylerdeki ile kiyaslandiginda kardiyovaskiiler hastalik riskini 2 kat yiikselttigi
gésterilmistir.‘r’6 Vaskiiler duvar sertligini temsil eden nabiz basinci, hem ilk hem de
tekrarlayan miyokard enfarktiisii potansiyelini belirleyebilir.”” Diyastolik ve sistolik

kan basinglarinin farki olan nabiz basinci, 6zellikle kalp yetmezligi olmak iizere
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kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir habercisidir.”® Epidemiyolojik ¢alismalarda
genel populasyonda kan basinct 110/75 mmHgnin {izerine ¢iktiginda
kardiyovaskiiler riskin progresif olarak arttig1 saptanmistir.>® Benzer bulgular bilinen
koroner kalp hastalig1 olanlarda da saptanmistir. HOPE, EUROPA ve CAMELOT
calismalarinda yiiksek riskli hastalarda kan basincinin daha 6nce 6nerilen hedef kan
basinci degerlerinin daha altina diisiiriilmesinin yararini gostermistir.®>**

Bu gozlemlere cevaben, Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC VII) (Ulusal Bilesik komite)
en son raporu, kilo kontrolii, sodyum kisitlamas: ile ‘DASH’diyet uygulamasi,
potasyum ve kalsiyumdan zengin yiyeceklerin aliminin artirilmasi, alkol tiiketiminin
giinde 35 ml’nin altina indirilmesi ve fiziksel aktivitenin artirilmasinin 6nemini
vurgulamaya devam ediyor. Bununla beraber, JNC VII, kan basinci i¢in yeni bir
siiflandirma 6nermektedir. Buna gore, normal kan basinci, eriskinde sistolik 120
mmHg ve diyastolik 80 mmHg’nin alt1 ve “pre-hipertansiyon” sistolik kan basinci
120-139 mmHg veya diyastolik kan basinct 80-89 mmHg olarak tanimlanmistir.
Prehipertansif evrede farmakolojik tedavi, sadece diyabet, renal disfonksiyon veya
bilinen vaskiiler hastalik gibi diger major komorbiditelerin birlikte goriildiigii
durumlarda endikedir. Bunun aksine, evre 1 hipertansiyonu (sistolik kan basinci
140-159 mmHg veya diyastolik kan basinct 90-99 mmHg) ve evre 2 hipertansiyonu
(sistolik kan basinc1 >160 mmHg veya diyastolik kan basinc1 >100 mmHg) olanlarda
farmakolojik tedavi zorunludur. Hemen hemen tiim hipertansiflerde, hiponatremi
veya gut hastalig1 olanlar disinda, tiyazid tipi bir ditiretik ilk segenek ilag olmali ve
ditiretikler her c¢oklu ilag kombinasyonunun iginde yer almalidir. Belirgin
hipertansiyonu olan hastalarin birgogu, JNC VII'nin hedefledigi kan basincina
ulagsmak i¢in iki veya daha fazla ilaca gereksinim duyacaktir. JNC VII ve ESC
Arteryel Hipertansiyon Klavuzu’na gore obez metabolik sendromu olan, asikar
diyabeti olan, inme-miyokard infarktiisii-renal disfonksiyon gibi klinik durumlarin
bulundugu yiiksek risk gurubunu teskil eden tiim hastalar i¢in hedef kan basinci

<130/80 mmHg olmalidir.
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2.6.1.4. Sigara

Sigara kullanim1 tek bagina en 6nemli degistirilebilir koroner arter hastalig
risk faktdriidiir. iskemik kalp hastaliklari, sigara ile iliskili dliimlerin %35-40’1m1
olusturur. Buna %8’lik pasif icicilige maruz kalmay1 da ekleyebiliriz. Giiniimiizde
tiim diinyada sigara kullananlarin sayist 1 milyara yakindir. Tiim diinyada, yaklasik
yarim milyon kisi sigaraya baghh bir komplikasyondan dolayr hayatimi
kaybetmektedir.®? Arastirmacilar fark etmistir ki sigara kullanmayanlar arasinda bile,

sigara dumanini solumak koroner riski artirmaktadir.

Yapilan calismalarda giinde 20 veya daha fazla sigara kullananlarin sigara
kullanmayanlara oranla koroner kalp hastast olma riski 2-3 kat artmis oldugu
gosterilmistir. Ustelik bu etkiler doza baghdir; giinde en azindan 1 ile 4 sigara
kullanmak koroner arter hastalig riskini artirir. Bu kadar az sigara kullanimi dahi
miyokard enfarktiisii lizerinde biiylik etki olusturmaktadir ve sigara dumanini igine
¢ekmedigini  belirtenlerde dahi mortaliteye yol —agabilmektedir.”® Miyokard
enfarktiisiine ek olarak, sigara kullanimi direkt olarak ani Oliim, aort anevrizmasi
formasyonu, semptomatik periferik vaskiiler hastalik ve iskemik inme ile de
iligkilidir. Sigara kullanmaya devam etmenin tekrarlayan miyokard enfarktiisiinde
major bir risk faktorii olusturmasi da kaginilmazdir.%* Sigara kullanmak diyabetli

bayanlarda daha da tehlikelidir.®®

Kan basinci ve sempatik tonus lizerine olumsuz etkileri ve miyokardin
oksijen temininde azalmanin yani sira sigara g¢esitli mekanizmalarla aterosklerotik
sireci hizlandirir. Sigara LDL ’nin oksidasyonunu arttirir ve endotele bagl
vazodilatasyonu bozar. Sigara hs-CRP, ICAM-1, fibrinojen, homosistein
diizeylerinin yiikselmesine, trombosit agregasyonuna ve monositlerin endotel
hiicrelerine adezyonunun artmasina neden olur. Sigara igenlerde koroner spazm

siklig1 artmistir ve ventrikiiler aritmiler i¢in esik diismiistiir.

Sigaray1 birakmak tek basina en 6nemli 6nleyici tedbirdir. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalar gostermistir ki sigarayr birakmak koroner arter hastalig
mortalitesini sigara icmeye devam edenlere oranla %36 azaltmaktadir.?® Bu etki, yas,

cinsiyet ve etnisite ile degismemektedir. Yapilan bir analizde gosterilmistir ki,
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sigaray1 birakanlarda goriilen fatal olmayan miyokard enfarktiisiindeki azalma orani,
total kardiyovaskiiler mortalitedeki azalma ile hemen hemen aynidir. Bu %35-40’lik
risk azaltilmasi, hekimler arasinda daha ¢ok ilgi toplayan ikincil 6nleyici tedbirler
olan aspirin, statin, beta bloker ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
kullanimi1 kadar onemlidir. Aymi yarar hem hafif hem de ciddi sistemik
aterosklerozlu hastalar i¢in de gegerlidir.®” Genis kapsamli yapilan popiilasyon
caligmalarinda, sigaray1 azaltmanin, 6zellikle egzersiz ve diyet gibi yasam stili
degisiklikleri ile birlikte sagligi iyilestirdigi gé')sterilmistir.68 Sigaray1r birakmanin

faydalar1 ortada iken, sigaray1 sadece azaltmanin yalnizca marjinal etkileri vardir.*

2.6.1.5. Dislipidemi

Glinlimiizde ateroskleroz ile kolesterol arasindaki iliski genis Olclide kabul
gormektedir. Cografik olarak birbirinden farkli popiilasyonlarda yapilan kesitsel
caligmalar serum kolesterol diizeyi ve koroner kalp hastaliklarina bagli dliimler

arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur.

1950’lerde Framingham’da yapilan kohort ¢aligmasi kolesterol ve koroner
kalp hastaliklar1 arasindaki iliskiyi destekledi. Total kolesterol ve KAH riski
arasindaki iliski, Multiple Risk Factor Intervention (MRFIT) Trial, Northwick Park
Calismas1 ve Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM) Kohortu gibi Ingiltere
ve Avrupa’da yapilan caligmalarla ve daha sonra yapilan c¢alisma olan

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ¢aligmasi ile kanitlanmastir.

Giiniimiizde, LDL-kolesterolii diisiirmenin toplumun genis bir kesiminde
koroner olaylar1 azaltacagi yoniinde klinik deneylerle desteklenmis ciiriitiilemez
deliller mevcuttur. ilk olarak rolatif kolesterol yiiksekligi olan miyokard enfarktiisii
gecirip sag kalanlarda ve daha sonralar1 da bilinen aterosklerotik hastaligr olmayan
ve ortalama kolesterol seviyelerine sahip kisilerde HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin faydalar1 klinik deneylerle gosterilmistir. HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri ile yapilan biyiikk klinik deneylerde calisilan popiilasyonda total

mortalitenin azaldigi kanitlanmistir. Buna ek olarak, son zamanlarda yapilan iki
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calisma olan REVERSAL (intravaskiiler koroner ultrason) ve PROVE-IT
calismasinda (klinik u¢ noktalar), agresif olarak LDL kolesterolii azaltmanin orta

diizeyde azaltmaya kiyasla faydalar gé')sterildi.70

Yiiksek kolesterol seviyeleri, her zaman gelecekte olabilecek kardiyovaskiiler
olaylarin habercisidir. Bir¢ok tiirde yapilan hayvan deneyleri, hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz arasinda anlamli bir iligski gostermistir. LDL- kolesterol ve ateroskleroz
biyolojisi hakkinda edinilen bilgiler, LDL’nin ateroskleroz olusumundaki yerini
makul bir sekilde agiklar. Son olarak, LDL- kolesterolii diisiirmek i¢in genis klinik
deneylerde yapilan girisimler (safra asidi baglayan recineler, bagirsaktaki bypass
cerrahileri, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri) kardiyovaskiiler olaylarda azalma

gostermistir.

Son zamanlarda yapilan ii¢ major gozlemsel ¢alismanin derlemesi, geng
erigkin hayattaki kolesterol diizeyinin uzun siireli kardiyovaskiiler risk {izerine olan
6nemini vurguladi.”* Bu deliller, kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk yiikiiniin geng

eriskin hayattan itibaren basladigini ortaya koydu.

Yapilan bir ¢ok calisgmada KAH riskinin, yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol seviyesi ile ters orantili oldugu bulunmustur. Anjiyografik olarak
saptanmis koroner arter hastaligi olan hastalar, gilinlimiizde kullanilan kriterlerin
tanimladig1 gibi, diisiik HDL ve yliksek LDL diizeylerine sahiptir. HDL nin koroner
Oliimlere karsi olan koruyucu etkisi, bir olgiide ters Kolesterol transportu ile
aciklanabilir. Buna gore HDL, kolesterolii damar duvarindan tasiyip periferik
katabolizmasini hizlandirir. HDL ayn1 zamanda, antioksidan enzimleri tasiyarak,
ateromatdz lezyonlarda aterogenez olusumunu tesvik eden oksitlenmis fosfolipidlerin

diizeyini azaltir.

LDL’nin aterogenez olusumundaki rolii iizerine bir ¢ok delil olmasia
ragmen, trigliseritlerin rolii halen kesin degildir. Bu karmasaya bir¢ok sey neden
olmaktadir. Birincisi, trigliserit diizeyi HDL diizeyiyle ters olarak degisirken,
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite {lizerindeki HDL’den bagimsiz etkisinin
anlagilmasi zordur. Ikincisi kandaki trigliserit seviyesi diyete baghidir. Arter

duvarinin ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein gibi trigliseritten zengin lipoprotein
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partikiillerine maruz kalmasi, ateroskleroz olusumunu kamgilayan bir faktér olmasini
saglayabilir ki, bu da aglik lipid profilinde gézden kagabilir. Trigliserit diizeylerinin
bilinen ateroskleroz risk faktorleri (disik HDL diizeyi, kontrolsiiz diyabet,
hipotiroidi) arasindaki siki iliskisi 1s181nda, artmis trigliserit seviyesi bir kiginin genel
risk degerlendirmesine dahil olmali ve trigliserit diizeyindeki yiiksekligin nedenleri

dikkate alinmalidir.

2.6.1.6. Diyabetes Mellitus-Metabolik sendrom

Diyabetli hastalarda ileride kardiyovaskiiler olay gelisme riski, ayn1 yas ve
etnik gruba dahil diyabeti olmayanlarla kiyaslandiginda 2 ila 8 kat artmakta, ve
diyabetli hastalardaki tiim Oliim nedenlerinin 3/4’iinii koroner kalp hastaliklar:
olusturmaktadir.” Diyabetli kimseler saglikli kisilerle kiyaslandiginda, hem biiyiik
arterler hem de mikrovaskiiler dolasimda daha biiyiik bir aterosklerotik yiike sahiptir.
Diyabetli hastalarda ateroskleroz komplikasyonlar1 goriilme hizi hem birincil
Oonlemler alindiktan hem de koroner girisimsel islemlerden sonra artmaktadir.
Bunlarin da 6tesinde kardiyovaskiiler hastalik riski klinik diyabetin baslamasindan
once artmaya baslar. Bu etkiler, etnik azinlik topluluklarinda ve beraberinde diger
risk faktorlerini de tasiyan hastalarda katlanarak artmis, ve diyabetli ve diyabeti
olmayan hastalarda subklinik hastalig1 yansitmaktadir. Durum bdyle olunca, insiilin

rezistansi ve diyabet major kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda yerini almaktadir.

Hipergliseminin mikrovaskiiler hastaliklarla iligkili olsa da, insiilin rezistansi
kendi basina ateroskleroz olusumuna daha diyabet ortaya ¢ikmadan katkida bulunur.
Elimizdeki veriler insiilin rezistansinin aterotrombozda bagimsiz bir risk faktorii
olarak rol oynadigimmi ortaya koymaktadir. Bu bulgu, glukoz intoleranst ve
hipertrigliserideminin  esglik ettigi  hiperinsiilinemi, diisik HDL seviyesi,
hipofibrinoliz, hipertansiyon, mikroalbuminiiri, kiiciik yogun LDL partikiillerinin
hakim oldugu ve santral obeziteyi kapsayan metabolik sendromun arastirilmasi ve

izlenmesi gerekliligini ortaya koydu.
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Metabolik sendromu olan tiim kisiler benzer riske sahip degildir ve bu
nedenle diger belirtegler klinik riski belirlemede yardimer olur.” Ateroskleroz ve tip
2 diyabet ortak inflamatuar temelleri paylasir.” Sistemik metabolik anormalliklere ek
olarak, hiperglisemi vaskiiler hasar ile iliskili ilerlemis glikolizasyon {iriinlerinin
birikimine neden olur.” Diyabetli hastalarda belirgin bir sekilde endotelyal ve diiz
kas hiicre fonksiyonlar1 bozulmustur ve bu hastalikta, aterosklerozda kritik bir erken
basamak olan, vaskiiler endotele l6kosit adezyonunun artmis oldugu gériih'ir.76
Endojen fibrinoliz anormallikleri de diyabetik ve prediyabetik hastalarda mevcuttur
ve plazminojen aktivator inhibitorlerini hedefleyen terapiler hastaligi 6nlemede yeni
bir yol olmustur.”” Bu etkiler, diyabetli hastalarda yaygin gériilen endotel-bagimli
vazodilatasyon (nitrik oksit aracili)) bozuklugu ile birlikte, endotel hiicre

disfonksiyonu ve aterogenezin hizlanmasina katkida bulunmaktadir.

2.7. FETUIN-A (¢2-HEREMANS SCHMID GLiKOPROTEIN)

Fetuin a ilk kez Pedersen tarafindan tanimlanan 60 kDa agirliginda
karacigerde sentezlenen yiiksek konsantrasyona sahip bir serum proteinidir. Fetuin-A
fetal hayatta non kollajendz kemik matriksinin majoér komponentidir.”® Kemik
biiyiimesini ve remodelingini, TGF-p etkisini antagonize ederek yapar.Yetiskin
donemde kalsiyum ve fosfat presipitasyonunun major inhibitoridir ve ektopik

kalsifikasyonu dnleyerek kemik mineralizasyonunu regiile eder.”>%

Fetiiin-A negatif akut faz reaktanidir. Potent bir antiinflamatuvar sitokin olup
monosit-makrofaj deaktivasyonu, antifibrotik etki ve vaskiiler diiz kas hiicre
apoptozis inhibisyonunda rol alir. Sistein proteaz inhibitorlerinin sistatin siiper
ailesinin bir tyesidir.*®*% Fetiiin-A serum elektroforezinde en biiyiikk a2 bandin
olusturur. Fetiiin-A ard arda dizilen sistatin, prolin ve glisinden zengin {i¢ zincire
sahip sistein proteaz inhibitorlerinin siiperfamilyasinin bir {liyesidir. Fetliin-A gen
rezidiileri kromozom 3q27°de yerlesir. Yeni olarak fetiiin-B varlig1 ortaya c¢ikmis
olup bu molekiil fetiiin-A ile benzer boyut ve 6zelliktedir. Fetiiin-A dan farkli olarak
fetliin-B cinsiyet bagimli ve serum diizeyi daha diisiiktiir. Fetuin-B’nin kalsifikasyon

inhibitor etkisi heniiz anlasilamamustir ancak muhtemelen daha az etkilidir.®*
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Cok fonksiyonlu albiimin benzeri bir glikoprotein olan fetiiin-A’nin diizeyi
hepatosteatoz, insiilin direnci ve metabolik sendrom varliinda artar, malignite,
romatoid artrit, siroz, travma, inflamasyon ve bobrek yetmezliginde azalir 2808

Fetiiin-A ile literatiirde ¢ok sayida yapilmis ¢alisgma ve degisik sonuglar
vardir. Ketteler ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada bilinen KAH ve renal disfonksiyonu
olmayan hastalarda serum fetuin-A diizeyleri ile mitral anular kalsifikasyon (MAK)
ve aort stenozu arasinda negatif yonde iliski satptammlstlr.3 Moe ve arkadaglan fetiiin-
A disiikligi ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif korelasyon oldugunu ve
fetiiin-A’nin  koroner kalsifikasyonun patogenezinde Onemli bir goéreve sahip

oldugunu ifade etmislerdir.®

Mehrota ve arkadaslari yaptiklar1 c¢alismada, prediyalitik donemdeki
diyabetik nefropatili hastalarda, serum fetiiin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon

skoru arasinda direkt bir iliski oldugunu tespit e:tmislelrdir.89

Yine yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz uygulanan hastalarda fetiiin-A diizeyi
diisiik olanlarda daha yiiksek kardiyovaskiiler ve genel mortalite oranlar
bulunmustur.® KAH ve fetuin-A arasindaki iligkiye baktigimiz zaman ise Lim ve ark.
fetuin-A’nin azaldigini, Weikert ve ark. ise fetuin-A’nin arttigin géstermiglerdir.‘l'90
Bazi ¢alismalarda fetiiin-A kalsifiye koroner arter hastalig ile iliskili bulunmustur.91
Yine yapilan bir¢ok c¢alismada akut koroner sendrom ve akut ST elevasyonlu
miyokart infarktiislii hastalarda diisiik fetiiin-A diizeyinin KAH ciddiyeti, koti
reperfiizyon oranlar1 ve mortalite ile iliskili oldugu bulunmugtur.*>

Fetliin-A’nin  diger onemli bir o6zelligi insiilin reseptdr tirozin kinaz
aktivitesini ve insiilin reseptdr otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe
etmesidir. Bu 6zellik fetiiin-A’nin insiilin direncini artirma 6zelligini yansitir. Fetiiin-
A’dan yoksun farelerde insiilin sensivitesinin ve diyetle indiiklenen obezitenin
diizeldigi gésterilmistir.93 Ix ve arkadaslarinin 711 nondiyabetik KAH bulunan hasta
lizerinde metabolik sendrom ile fetiiin-A arasindaki iliskiye baktiklar1 ¢aligmada
fetliin-A diizeyindeki artisin derecesi kan sekerindeki yiikseklik ve kan basinci harig

metabolik sendromun her bir komponenti ile iligkili bulunmus.86

29



Biz bu ¢alismamizda daha Onceden bilinen koroner arter hastaligi ve akut
koroner sendrom olmayan nondiyabetik hastalarda fetiiin-A ile koroner arter hastaligi
varhigi ve ciddiyeti arasindaki iligkiyi aragtirdik. Boylece fetuin-A’nin yeni bir
kardiyak belirte¢ veya risk faktorii olarak kabul edilip edilemeyecegini ortaya

koymay1 amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU

Kardiyoloji poliklinigine gogiis agrisi sikayeti ile basvuran ve koroner
anjiografi yapilan 127 ardisik hasta c¢alismaya alindi. Daha Onceden
revaskiilarizasyon islemleri uygulanan veya bilinen KAH olan, 6nemli kapak ve
dogumsal kalp hastaligi  bulunan, akut koroner sendromla bagvuran,
kardiyomiyopatisi olan, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan, diabetes
mellitusu olan, bilinen herhangi bir sistemik hastaligi veya enfeksiyonu bulunan

hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.2. KLiNiK DEGERLENDIRME

Tiim hastalarin kardiyovaskiiler risk faktorleri degerlendirildi. Boy, kilo ve
bel ¢evreleri olgiildii. Viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi (kg/m2).
Antihipertansif ila¢ kullanan ve ii¢ farkli Olgiimde sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 > 140/90 mmHg olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Insiilin ve oral
antidiyabetik ila¢ kullanim1 veya aglik kan sekeri > 126 mg/dl olanlar diabetik kabul
edildi ve calisma dis1 birakildi. Statin veya diger antihiperlipidemik ila¢ kullanimi
hiperlipidemi olarak tanimlandi. Metabolik sendromlu hastalar1 belirlemek icin ise
NCEP “The Adult Treatment Panel III ” raporuna gore asagidaki bes kriterden ii¢linii

saglama sart1 arandi.

1.Bel cevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm’den biiyiik olmasi.
2.Trigliserid diizeyinin >150 mg/dl olmas1 3.HDL-kolesterol diizeyinin erkeklerde
<40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl olmas1 4.Kan basincinin >130/85 mg/dl olmas1
5.Aclik kan sekerinin > 110 mg/dl olmasi
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Tablo 4. NCEP ‘“‘The Adult Treatment Panel III’’kriterlerine gore metabolik

sendrom tanisi*

Risk faktorii Tamumlayic diizey

Abdominal obezite (bel cevresi)
Erkek >102 cm

Kadm >88 cm

Trigliserid >150 mg/dl

HDL

Erkek <40 mg/dI

Kadin <50 mg/dl

Kan basiner >130/85 mmHg
Achik kan sekeri >110 mg/dl

*Metabolik sendrom tanisi i¢in bes kriterden {i¢li gereklidir

3.2.1. Koroner anjiografi ve koroner ateroskleroz ciddiyetinin

degerlendirilmesi:

Selektif koroner anjiografi Judkins teknigi ile femoral yaklasimla uygulandi.
LAD, Cx en az dort pozda ve RCA en az iki pozda degerlendirildi. Koroner
anjiogramlar hastalarin klinik ve laboratuar durumlarin1 bilmeyen iki farkli uzman
tarafindan degerlendirildi. Koroner arter hastalig1 koroner arter liimeninde %50 ve
tizerinde daralma olarak tanimlandi. KAH ciddiyetini belirlemek i¢in Gensini skoru
kullanildi. Bu teknik ile anjiyografik stenozderecesine gore; %0-25 aras1 darlik i¢in 1
puan, %26-50 aras1 darlik i¢in 2 puan, %51-75 aras1 darlik i¢in 4 puan, %76-90 arasi
darlik i¢in 8 puan, %91-99 aras1 darlik icim 16 puan, %100 total lezyon i¢in 32 puan
verildi. Daha sonra her bir koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan
katsay1 ile ¢arpilip ve sonuglar toplandi. LMCA i¢in 5, proximal LAD ve Cx igin 2.5,
mid LAD igin 1.5, distal LAD, Cx mid-distal, RCA ve 1° Diogonal i¢in 1 puan, 2°

Diogonal i¢in ise 0,5 ¢arpim faktorii olarak kullanildi.
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3.2.2. Laboratuar

Calismaya alinan tiim hastalarin, koroner anjiyografi Oncesinde, aksam
yemegini takiben bir gecelik (12 saatlik) aglik sonrasi sabah kan ornekleri alindi.
Alinan kan oOrneklerinde standart teknikler kullanilarak aclik kan sekeri, iire,
kreatinin, C-Reaktif protein (CRP), total kolesterol, HDL- Kkolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserid diizeyleri ol¢iildii. Fetiiin-A i¢in kan Ornekleri koroner
anjiografi oncesi alindi. Kan ornekleri oda 1sisinda 20-30 dakika i¢inde kanin
pihtilasmasini takiben sogutmali santrifiijde 4+2° C’de 2000-3000 devirde 15 dakika
santrifiij edildikten sonra geriye kalan serum Ornekleri ependorf kapakli tiiplere
alinarak -70° C dereceye kadar dondurularak saklandi. Daha sonra plasma fetiiin-A
diizeyleri Biovendor Laboratory Medicine marka Human Fetuin-A ELISA Kkiti ile
Olculdii.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismanin istatiksel analizi SPSS 11.5 paket programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Kategorik Ol¢limlerin
gruplar arasinda karsilasgtirilmasinda ‘‘Ki-kare’’test istatistigi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma seklinde Ozetlendi ve gruplarin
karsilagtirlmasinda normal dagilima uymayan siirekli degiskenler i¢in Mann
Whitney U testi, normal dagilima uyan siirekli degiskenler icin ise Student t testi
kullanildi. Tek degiskenli analizlerinde p degeri < 0.25 olan degiskenlerin KAH
tizerine etkilerini degerlendirmek icin bu parametreler c¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelinde de analiz edildi. Gensini skoru ile siirekli degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Spearman korelasyon analizi, plasma fetiiin-A
diizeyi ile siirekli degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin ise Pearson
korelasyon testi kullanildi. Yine tek degiskenli analizlerde istatiksel degeri p <0.25
olan degiskenlerin Gensini skoru ve plasma fetiiin-A diizeyleri iizerine olan etkilerini
degerlendirmek i¢in ¢oklu regresyon analizi uygulandi. Normal dagilima uymayan
gensini skoru verileri, logaritmik transformasyon yapilip, lojistik regresyon analizi

ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ortalama yaslar1 58.3 + 9.6 olan 75 erkek, 52 kadin olmak iizere
toplam 127 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslari 36 - 84 / y1l arasinda degismekteydi.
Hastalarin %47°si (n:60) metabolik sendrom kriterlerini tagiyordu. Hastalar KAH
olanlar ve olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Gruplarin bazal demografik ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Koroner arter hastaligi olan ve olmayan gruplarin bazal demografik, klinik

ve biyokimyasal 6zellikleri

Parametreler Kontrol n: 71 KAH n: 56 p Value
Yas (yil) 56.049.2 61.1£9.4 0.002*
Cinsiyet (E/K) n (%) 33(46.5%)/38(53.5%)  42(75.0%)/14(25.0%) 0.001*
Bel cevresi 100.3£11.4 98.4+12.3 0.357
BMI (kg/m?) 27.0£3.8 26.9+4.9 0.938
Kardiyak risk faktorleri, n (%6)
Hipertansiyon 33(46.5%) 23(41.1%) 0.542
Hiperlipidemi 8(11.3%) 8(14.3%) 0.611
Sigara 15(21.1%) 21(37.5%) 0.042*
Aile dyKkiisii 21(29.6%) 23(41.1%) 0.177
Laboratuar bulgulari (mg/dl)
Achk kan sekeri 100.0£10.3 100.3+10.3 0.870
Total Kolesterol 202.1+37.8 205.9+44.9 0.610
LDL-Kolesterol 127.1+32.1 129.5+36.9 0.697
HDL-Kolesterol 44.9+12.4 41.2+10.7 0.080
Trigliserid 149.6+75.4 176.1+£89.3 0.072

BMI, Viicut kitle indeksi; KAH, coroner arter hastaligt

Tim hastalarin %44.1’inde (n:56) KAH vardi. KAH olan grupta erkek
(p:0.001) cinsiyet daha fazlaydi ve yine bu gruptaki hastalar daha yasliydi (p:0.002).
Bel cevresi ve VKI agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05). Kardiyovaskiiler

risk faktorlerine bakildiginda HT, HL ve aile 6ykiisii agisindan gruplar arasinda fark

34



yokken (p>0.05), sigara kullanimi KAH olan grupta daha yiiksekti (p:0.042). Ac¢lik
kan sekeri, total kolesterol, LDL- kolesterol, HDL- kolesterol ve trigliserid diizeyleri
benzerdi (p>0.05). Ortalama plasma fetiiin-A diizeyi KAH olan grupta anlamli olarak
daha diisiiktii (244.1£117.8pg/ml vs 315.7£124.9ug/ml, p: 0.001) (Sekil 3).

p: 0.001
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Sekil 4. Koroner arter hastalifi olan ve olmayan gruplar arasinda Fetuin-A

diizeylerinin karsilastirilmasi.

KAH olan olgulara yas, cinsiyet, aile oykiisii, LDL- Kkolesterol, HDL-
kolesterol, trigliserid ve fetuin-A parametrelerinin etkilerini Backward lojistik
regresyon analizi ile degerlendirdigimizde yas, cinsiyet, aile Oykiisii ve fetiiin-A
KAH ile bagimsiz olarak iliskiliydi. Plasma fetuin-A konsantrasyonunda 1pg/ml’lik
azalma 1.1 kat daha yiiksek KAH riskiyle beraberdi.

Koroner arter hastaligimin ciddiyetinin degerlendirilmesi:

Koroner aterosklerozun anjiografik ciddiyetini gdsteren Gensini skoru
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksekti (20.4 + 27.6 vs 6.2 £ 11.8, p<0.001).
Gensini skoru hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi, KAH i¢in aile 6ykiisii olup

olmamasina gore farklilik géstermiyordu (p>0.05).
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Korelasyon analizinde plasma fetiiin-A ile gensini skoru arasinda 6nemli bir
negatif korelasyon izlendi (rho: -0.363, p<0.001), (Sekil 4). Plasma fetiiin-A
diizeylerinin, gensini skoru arttikca azaldigi gozlendi. Buna ek olarak gensini
skorunun yas (rho: 0.382, p< 0.001) ve HDL- kolesterol (rho: -0.208, p: 0.019)
diizeyi ile 6nemli &l¢iide korele oldugu saptandi. Gensini skoru ile VKI, bel ¢evresi,
aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyi arasinda

herhangi bir iliski yoktu (p>0.05).

rho:-0.363; p< 0.001
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Sekil 5. Fetiiin-A diizeyi ile KAH ciddiyetini gosteren Gensini skoru arasindaki iligki

Yas, HDL- kolesterol diizeyi, cinsiyet ve fetiiin-A diizeyini igeren coklu
regresyon modeli adim adim isletilerek bu parametrelerin logaritmik gensini skoru
lizerine bagimsiz herhangi bir katkisinin olup olmadigi degerlendirildi. Yapilan
analizde yas (B:0.320; 95%CI: 0.013- 0.040; p< 0.001), HDL-kolesterol (B: -0.170;
95%Cl: -0.023- 0.000; p: 0.044) ve fetiiin-A (B: -0.252; 95%CI: -0.003- -0.001; p:

0.002) seviyesinin log gensini skorunun 6nemli belirleyicileri oldugu izlenmistir.
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Plasma fetuin-A konsantrasyonu ile hastalarin karakteristik ozellikleri

arasindaki korelasyonlar:

Calisma popiilasyondaki erkek ve kadin hastalarda plasma fetiiin-A
konsantrasyonlarinin benzer oldugu bulundu (286.6 + 128.3 pg/ml vs 280.6 £ 125.0
pug/ml, p: 0.795). Hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi ve aile Oykiisii agisindan
plasma fetiiin-A diizeyleri arasinda anlamli fark gériilmedi (p> 0.05). Plasma fetiiin-
A diizeyleri ile yas (p: 0.001), total kolesterol (p: 0.028), LDL- kolesterol (p: 0.021)
arasinda anlamli bir iliski gozlenirken, VKI, bel ¢evresi, HDL -kolesterol, trigliserid
diizeyi ve aclik kan sekeri ile herhangi bir korelasyon izlenmedi (p>0.05). Geriye
yonelik ¢oklu regresyon analizinde yasin (B: -0.286; 95%CI: -5.939- -1.567; p:
0.001) ve LDL- kolesteroliin (B: 0.196; 95%CI: 0.109- 1.340; p: 0.021) fetiiin-A
diizeyinin anlamli belirtegleri oldugu goriiliirken total kolesteroliin anlamli bir
belirteg olmadigi gozlendi (p>0.05). Metabolik sendrom olan (n:60) ve olmayan
gruplar arasinda fetliin-A diizeyleri, sirasiyla 282.9 + 134.2 ve 285.2 £ 120.1°di
(p>0.05), gensini skorlar1 ise yine sirasiyla 15.3 = 21.1 ve 14.0 + 25.5°di (p>0.05) ve

istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tablo 6. Klinik parametreler ile Gensini skoru ve Fetiiin-A arasindaki iliski

Gensini Skoru Fetiiin- A (ng/ml)
Correlation Correlation
Variables Coefficient p Value Coefficient p Value
Yas 0.382 < 0.001* -0.292 0.001*
Bel ¢evresi -0.025 0.784 -0.039 0.665
VKI (kg/m?) 0.030 0.740 0.037 0.676
Aclik kan sekeri (mg/dl) -0.008 0.928 -0.036 0.688
Total kolesterol (mg/dl) -0.004 0.967 0.196 0.028*
LDL- kolesterol (mg/dl) 0.025 0.777 0.204 0.021*
HDL- kolesterol (mg/dl) -0.208 0.019* -0.014 0.874
Trigliserid (mg/dl) 0.158 0.076 0.003 0.970
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5. TARTISMA

Bizim c¢alismamizda serum fetiiin-A diizeyleri, anjiografik olarak KAH
saptanan grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Coklu
regresyon analizlerinde yas, cinsiyet, aile Oykiisii ve fetiiin-A KAH ile bagimsiz

olarak iliskiliydi.

Ayrica serum fetiiin-A dlizeyi ile gensini skoru arasinda istatiksel onemli
negatif bir korelasyon saptandi. Bu bulgular 1s1g1inda diisiik serum fetiiin-A diizeyleri,

artmig KAH riski ile iligkili olabilir.

Ateroskleroz arteriyel duvarda progresif lipid, makrofaj, T lenfosit, diiz kas
hiicresi ve ekstraseliiler matriks birikimi ile karakterize kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Inflamasyon aterosklerozun degisik basamaklar1 boyunca vardir ve plak
biitiinliigli bozulmasmnin ve trombozisin giiclii tanlmlaylclsldlr.6’45 Vaskiiler
kalsifikasyon ise kalsiyum ve fosfat presipitasyonu olarak bilinir ve ateroskleroz ve
inflamasyonun pasif, dejeneratif siirecinin degisik asamalarinda yer almaktadir.
Bizim calismamizda son yillarda endotel disfonksiyonu, vaskiiler kalsifikasyon ve
ateroskleroz i¢in dnemli, multifonksiyonel bir glikoprotein olan fetiiin-A’nin koroner

arter hastaliginda rolii arastirilmistir.

Fetiiin-A biitiin ektraseliiler sivilarda bulunan karacigerde sentezlenen Ca ve
P i¢in yiiksek afiniteye sahip antiinflamatuvar oOzelliklere sahip bir

glikoproteindir.”®%

Kardiyovaskiiler hastaliklarda fetiiin-A’nin rolii hakkinda yapilan
daha onceki calismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Farelerde in vivo fetiiin-A
yetmezliginde bobrek, karaciger, kalp ve aortada spontan distrofik yumusak doku
kalsifikasyonu gé’)rﬁlmﬁstﬁr.loo Mehrota ve arkadaglari; prediyalitik donemdeki
diyabetik nefropatili hastalarda, serum fetiiin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon
skoru arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit etmistir.® llging olarak Ix ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ciddi bobrek yetmezligi olmayan fakat koroner

arter hastalig1 olan hastalarda fetiiin-A konsantrasyonu ile mitral ve aortik kapak

kalsifikasyon arasinda negatif iliski bildirmisler ve fetliin-A’nin distrofik
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kalsifikasyon inhibitor etkisi i¢in bobrek hastaligi ya da diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri gerektirmedigini belirtmislerdir.®” Yine Mori ve ark. diyabet ve renal
disfonksiyonu olmayan hastalarda kalsifik ciddi koroner arter hastalig1 ile fetiiin-A
diizeyleri arasinda ters korelasyon sap‘[amlslalrdlr.91 Ancak Roos ve ark.’nin ¢ok
kesitli bilgisayarli tomografi ile yaptiklari bir ¢calismada ise fetiiin-A koroner arter
kalsifikasyonu ile iliskili bulunmamustir.”? Ketteler ve arkadaslart 312 stabil
hemodiyalize giren KBY hastasinda diisiik serum fetiiin-A  diizeyinin
kardiyovaskiiler Sliimle iliskili oldugunu bulmuslardir.®> Bu veriler bize diyabet ve
diyaliz varliginda fetiiin-A ile klinik 6zellikler arasindaki iliskinin komplekslestigini
ortaya koymaktadir.

Bu nedenle bizim g¢alismamiza, nondiyabetik hastalar, GFR > 60 ml/dk ve
normal renal fonksiyona sahip hastalar alindi. Ayrica hastalara KAH olma riskine
gore stres testi sonrast veya direkt koroner anjiografi yapildigi i¢in koroner arter
kalsifikasyonu degerlendirilmedi. Ancak yaygin, multidamar, kronik kalsifik

lezyonlar olan hastalarda fetiiin-A diizeyleri belirgin olarak daha diisiiktii.

Fetiiin-A, TGF-B 1I reseptoriini taklit ederek TGF-B antogonisti etki
yapmaktadir. Fetiiin-A yetmezliginde, TGF-B ekspresyonu artarak fibrinogenesizin

artmasina neden olur.®*

Merx ve arkadaglar1 fetiiin-A’dan yoksun fare kalplerinde kardiyak fibrosiz
ve kalsifikasyonun arttifini, Ozellikle diyastolik fonksiyonlarin ve iskemiye
toleransin bozuldugunu, katekolamin resiztansinin olustugunu g(istermislerdir.94 Bu
calismanin sonucuna gore yiiksek fetiiin-A diizeyleri kardiyovaskiiler olaylar icin
koruyucu olabilir. Lim ve arkadaslarinin yaptigi 284 STEMI hastasini igeren
caliymada MI 'in 3. giiniinde bakilan fetiiin-A diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik
oldugu ve yiiksek serum fetiiin-A diizeyli hastalarla karsilastirildiginda daha ytiksek
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.4 Weikert ve ark. yaptigi
genel popiilasyonun ele alindigir yaklasik 8 yillik bir takip calismasinda, yiiksek
serum fetiiin-A diizeylerinin artmis MI ve iskemik inme riskiyle iliskili oldugu
saptanmlstlr.90 Basar ve ark., Zengin ve ark., Bilgir ve ark.’nin yaptiklar

caligmalarda akut miyokard infarktiislii hastalarda diisiik serum fetiiin-A diizeylerinin
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adverse kardiyovaskiiler olaylarla ve mortalite ile iliskili oldugu gdzlenmistir.>%
Akut Mi’de prognoz ve risk tayininde kullanilabilecek yeni bir risk faktorii olarak
kabul edilen fetiiin-A’nin negatif akut faz reaktani olmasi ve kardiyovaskiiler
sonuglar ile U seklinde bir korelasyon gosteriyor olabilecegi tezleri one siirtilerek
yukaridaki bulgular agiklanmaktadir. Bu bilgilere dayanarak biz c¢alismamizda
USAP, ST yiikselmesiz ve ST yiikselmeli miyokard infarktiislii hastalar1 ¢aligma dis1
birakarak fetiiin-A’nin akut faz reaktan1 6zelliginden c¢ok ateroskleroz lizerine olan

etkisini arastirmaya ¢alistik.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda KAH ve kardiyovaskiiler olaylar ile fetiiin-
A gibi inflamasyon mediatorleri arasindaki iliski ¢okga tartigilmaktadir. Bizim
calismamiz hasta popiilasyonunun o6zellikleri agisindan KAH ile diisiik fetiiin-A
diizeyinin iligkili oldugunu gosteren ilk ¢alisma olup, KAH olan grupta ortalama
serum fetiiin-A diizeyleri KAH olmayan gruba goére anlamli olarak daha diisiik
saptandi. Klasik kardiyovaskiiler risk faktorleriyle birlikte yapilan degerlendirmede
fetiiin-A; yas, cinsiyet ve aile Oykiisii ile birlikte KAH i¢in bagimsiz bir prognostik
belirtecti. Aynt zamanda serum fetiiin-A diizeyleri ile koroner arter hastaliginin
yayginligmi degerlendirdigimiz gensini skoru arasinda istatiksel olarak anlamli
negatif korelasyon bulundu. Bu iliski KAH siddeti artttkca serum fetiiin-A
diizeylerinin azaldigin1 yada serum fetiiin-A diizeyleri diisiik olan hastalarda koroner
lezyonlarin daha yaygin ve ciddi oldugunun bir gostergesidir. Kanbay ve ark.’nin
hafif-orta renal disfonksiyonlu hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada fetiiin-A KAH i¢in
bagimsiz bir prediktor olarak bulunmus.* Fetiiin-A’min inflamasyon prosesindeki ve
vaskiiler kalsifikasyonundaki inhibitor etkisi ateroskleroz ve akut koroner sendrom
patogenezindeki roliinii agiklamaktadir. Diisiik serum fetiiin-A konsantrasyonu, anti-
inflamatuvar ve pro-inflamatuvar mediatorler arasindaki dengenin pro-inflamatuvar
yone kaymasiyla varolan veya devam eden inflamatuvar prosesin artisina neden
olarak bir¢ok kardiyotoksik sitokinin {iretimini kolaylastirir. Bu da fetiiin-A’nin
koroner ateroskleroz progresyonuna ve kalsifikasyonuna olan katkisin1 ortaya

cikarmaktadir.

Fetliin-A, karaciger ve iskelet kasinda insiilin reseptdr tirozin kinazin endojen

inhibitériidiir.® Yapilan hayvan ve insan c¢alismalarinda plasma fetiin-A
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diizeylerinin metabolik sendrom ve diyabetle iliskili olduguna dair veriler mevcuttur.
Ix ve arkadaglar1 711 nondiyabetik KAH bulunan hasta iizerinde metabolik sendrom
ile fetliin-A arasindaki iliskiye baktiklar1 calismada, yiliksek serum fetuin-A
diizeylerinin hipertansiyon, VKI ve inflamasyondan bagimsiz aterojenik lipid profili
ve metabolik sendrom riski ile iliskili oldugunu gostermislerdir.®® Orta- ileri yash
poplilasyonda yapilan bir calismada yiiksek fetiiin-A diizeylerinin metabolik
sendrom ile bagimsiz giiclii bir iliskiye sahip oldugu gosterilmistir.”” Yine Stefan ve
ark. yaptig1 bir calismada fetiiin-A’nin tip 2 DM igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir.®® Metabolik sendrom ve diyabetin koroner arter hastaligi ve
kardiyovaskiiler olaylar i¢in O6nemi ¢ok iyi bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin %47°si (n:60) metabolik sendrom kriterlerini tastyordu. Metabolik
sendrom olan ve olmayan gruplar arasinda fetiiin-A diizeyleri ve gensini skorlari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Daha Onceki ¢aligmalardan farkli
olan bu bulgu, ¢alisma popiilasyonunun farkli olmasi veya hasta sayisinin nispeten
daha az olmasina bagl olabilir. Roos ve ark. yaptig1 bir calismada bizim c¢aligmamizi
destekler bigimde fetiiin-A ile metabolik sendrom ve DM arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir.*®

Calismamiz, serum fetiiin-A diizeylerinin, gelisebilecek yeni kardiyovaskiiler
olaylar iizerine etkilerinin arastirilmasini, amag¢ ve yontem olarak igermemektedir.
Calismamizin kisitlamalarindan bir tanesi hasta sayisinin az olmasidir. Ayrica
calismamizda KAH olan grup beklendigi gibi KAH olmayanlara gore daha yashydi
ve yine fetliin-A diizeyleride yas ile anlamli olarak negatif korele idi ve bu durumun

KAH ile iliskili oldugu diistintilmiistiir.

Sonu¢ olarak fetiiin-A birgok inflamasyon mediatorii gibi koroner
ateroskleroz patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Diigiik fetiiin-A diizeyleri artmis
koroner arter hastaligi riski ve yayginlig: ile iligkilidir. Gelecekte yapilacak daha
biiyiikk randomize ¢aligsmalarla da desteklenirse se¢ilmis hasta gruplarinda fetiiin-A
diizeyleri, KAH varlig1 ve yayginligi hakkinda bize bilgi verebilecek yeni bir risk

faktori olabilir.
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