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OZET

Amac: Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH) diinya genelinde en sik
mortalite nedenidir. Calismamizda, dolasimdaki salusin-a, salusin-p, heregulin-f1 ve
yiiksek duyarlikli C-reaktif proteinin (hsCRP) diizeyleri ile KAH’1n siddeti arasindaki
iliskiyi arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya koroner arter anjiyografisiyapilan 168 goniilli
alindi. Anjiyografisi normal olan 55 kisi ile kontrol grubu olusturuldu. Koroner arter
darligr %50’nin altinda olan 35 goniillii ‘non-kritik darlik’; bir arterinde %50’nin
tizerinde darlik olan 37 kisi ‘tek damar’ ve birden fazla arterinde %50’nin iizerinde
darlik saptanan 41 goniilli ‘¢ok damar’ grubunu olusturdu. Ayrica hasta gruplarindaki
113 kisi ile de KAH grubu olusturuldu. Serum salusin-a, salusin-p, heregulin-p1 ve
hsCRP diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Bulgular: Salusin-o. diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedi. Salusin-f ve hsCRP diizeyleri kontrol grubunda, diger gruplara ve
KAH grubuna gore anlamli diisiik bulundu. Diger gruplarin ikili karsilastirmalarinda
heregulin-p1 hari¢ anlamli farklilik saptanmadi. ‘Non-kritik darlik’ ve ‘cok damar’
gruplarinda heregulin-B1 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu. ‘Tek
damar’ grubunun heregulin-p1 diizeyleri ise kontrol grubu, ‘non-kritik darlik’ ve ‘cok
damar’ gruplarindan anlamli yiiksek bulundu. Salusin-o ile salusin-p arasinda orta
derecede, salusin-p ile hsCRP ve salusin-a ile heregulin-pf1 arasinda ise zayif pozitif
korelasyon saptandi.

Sonug: Salusin-a diizeyleri gruplar arasinda farklilik gdstermese de, salusin-
B ve heregulin-p1 ile iliskisi bu peptidlerin aterosklerotik KAH icin biyobelirteg
olabileceklerini ve aterosklerotik hastaliklar i¢in terapotik yaklasimlar sunabileceklerini
diigiindiirmektedir. Gelecekte KAH’ta hsCRP’nin yaninda salusin-a, salusin-f ve

heregulin-f1°in de rutin laboratuvarlarin analiz kapsamina girebilecegi goriisiindeyiz.
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SUMMARY

Purpose: Atherosclerotic coronary artery disease (CAD) is the most frequent
mortality cause all around the world. In this study, the relationship between the severity
of CAD and circulating levels of salusin-a, salusin-p and heregulin-p1 has been
investigated. In addition, the relationship with these peptides and high sensitive C-
reactive protein (hsCRP) has been investigated.

Material and Methods: 168 volunteers undergone coronary angiography has
been included in the study. 55 volunteers who had normal coronary angiography images
has formed the control group. 35 volunteers who had coronary artery occlusion under
50% has been included in ‘non-critical occlusion’ group. 37 volunteers who had more
than 50% occlusion in only one single artery has been included in ‘single artery
occlusion’ group and 41 volunteers who had more than 50% occlusion in multiple
arteries had been included in the ‘multiple artery occlusion’. In addition, 113 volunteers
from the last 3 groups has been included to CAD group. Salusin-a, salusin-3, heregulin-
B1 and hsCRP levels has been studied with ELISA method.

Findings: There was no statistically significant difference between serum
salusin-a levels between groups. Serum salusin-p ve hsCRP levels were significantly
lower in control group compared to other groups and CAD group. There was no
statistically significant difference in other peptide levels in reciprocal comparison of
other groups other than heregulin-p1 levels. Heregulin-f1 levels were significantly
lower in 'non-critical occlusion' and 'multiple artery occlusion' groups compared to
control group. Heregulin-B1 levels in 'single artery occlusion' group were significantly
higher than control, 'non-critical occlusion' and 'multiple artery occlusion’ groups. In the
meantime, there was moderate positive correlation between salusin-a and salusin-f3
levels, whereas weak correlation was present between salusin-p and hsCRP and salusin-
a and heregulin-p1 levels.

Conclusion: Salusin-a levels does not indicate any significant differences between
any groups in our study however the relationship of salusin-o with salusin-  and
heregulin-p1 levels drives to cogitate that these peptides can be used as biomarkers
and therapeutic approaches in cardiovascular diseases. We think that these peptides will

be used in laboratories routinely in future in addition to hsCRP for CAD.
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp damar hastaliklar1 diinya genelinde en sik mortalite nedenidir. Kalp damar
hastaliklarinin  ¢ogunun temelinde ateroskleroza baglhh komplikasyonlar yatar.
Ateroskleroz, arterlerde endotel hasari, intima tabakasinda kolesterol birikimi,
makrofaj, notrofil gibi inflamatuvar hiicrelerin intima tabakasina gogii ve inflamasyonu
agreve etmesi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin de intimaya go¢ ederek prolifere olmasi ve
kollajen sentezlemesi ile karakterize patolojik bir durumdur. ileri yas, erkek cinsiyet,
ailede erken yasta ateroskleroz, diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara,
hiperkolesterolemi, obezite aterosklerozun baslica risk faktorleridir. Ancak bu risk
faktorleri olmadan da ateroskleroz gelisebilir. Homosistein, hsCRP, lipoprotein(a),
klamidya infeksiyonu gibi etkenlerinde ateroskleroz ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bunlarin disinda halen ¢ok sayida molekiil {izerinde calismalar
devam etmektedir.

Aterosklerozun baglama ve ilerlemesinde inflamasyon merkezi konumdadir.
CRP inflamasyonun nonspesifik belirtecidir. Kan CRP diizeyleri inflamatuvar olaylarda
ve travmalarda hizla yiikselir. Saglikli kisilerde normal kabul edilen CRP degerleri daha
hassas bir sekilde hsCRP olarak olciilebilir. Yapilan ¢aligmalar hsCRP yiiksekliginin
aterosklerozdaki subklinik inflamasyonun bir gostergesi oldugunu ve ateroskleroz i¢in
bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermektedir.

Salusin-a, ve salusin-B, prosalusin adli Onciil proteinden sentezlenen,
hemodinamik ve mitojenik aktiviteleri olan, 28 ve 20 amino asit dizisinden olusan
peptitlerdir. Salusinler kan damarlari, merkezi sinir sistemi ve bobrekler de dahil olmak
izere insan ve fare dokularinda bol miktarda eksprese ve sentez edilirler. Salusinler
ayrica insan plazma ve idrarinda da tespit edilebilmektedirler. Aterosklerozun
patogenezinde yer alan endotel, damar diiz kas ve makrofaj hiicreleri salusinlerle
yakindan iligkilidirler. Salusinlerin ateroskleroz ve iligkili hastaliklarda rolii olduguna
dair gesitli ¢alismalar mevcuttur. Salusinlerin vaskiiler inflamasyon, damar diiz kas
proliferasyonu, makrofaj kopiik hiicresi olusumu, lipid dengesi ve hipertansiyona
tizerine Onemli etkileri vardir. Salusinlerin  spesifik reseptorleri  heniiz

tanimlanamamustir.



Heregulin-B1, neuregulin gen ailesinden bir biiyiime faktorii olup, erbB3 ve
erbB4 reseptorleri i¢in bir liganddir. Neuregulinlerin biiyiime, diferansiyasyon ve
neoangiogeneziste rolleri vardir. Meme epitel hiicreleri, glial hiicreler, kardiyomyositler
ve endotel hiicrelerinde tespit edilmislerdir.

Aterosklerotik hayvan modellerinde (ApoE knockout fare) salusin-o ve
heregulin-B1 infiizyonu ile ateroskleroz olusumu ve damar duvarinda makrofaj
birikiminde azalma go6zlenirken; salusin-p infiizyonu ile ateroskleroz olusumu ve
makrofaj birikiminde artma saptanmustir. Ayrica anti-salusin-f inflizyonu ile
ateroskleroz olusumu azalmis, anti-heregulin-B1 infiizyonu ile ateroskleroz olusumu
artmistir. Salusin-o inflizyonu total kolesterol diizeyini diisiirmiis ve HDL kolesterol
diizeyini yiikseltmistir. Makrofaj hiicre kiiltlirlerinde yapilan arastirmalar salusin-f’nin
aterosklerotik lezyonlarda bol miktarda bulunan kopiik hiicrelerinin olugumunu arttirmis
(makrofajda kolesterol esteri birikimi); salusin-o ve heregulin-B1’in ise kopiik hiicre
olusumunu azaltig1 belirlenmistir.

Ateroskleroz ile bu peptidlerin iliskisinin arastirildigi ¢calismalarin sonuglarinda
salusin-o. ve heregulin-B1’in antiaterojenik, salusin-B’nin ise proaterojenik oldugu
belirtilmistir. Calismamizda, dolasimdaki salusin-a, salusin-f ve heregulin-p1 diizeyleri
ile KAH yaygmlig1 ve siddeti arasindaki iligkinin aragtirllmasi amaglandi. Ayrica s6z

konusu peptidlerle ateroskleroz i¢in bir biyobelirte¢ olan hsCRP iligkisi de arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kardiyovaskiiler hastahiklar (KVH)

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelindeki 6liimlerin en sik nedenidir. 2012
yilinda diinyadaki tiim oliimlerin %31’inin KVH (17.5 milyon) nedeniyle meydana
geldigi tahmin ediliyor. Bu 6liimlerin tahminen 7.4 milyonu koroner kalp hastaligi ve
6.7 milyonu ise serebrovaskiiler hastaliga baglidir (1). KVH Avrupa’da tiim o6liimlerin
%49’undan sorumludur(2). ABD’de ise tiim oOlimlerin %40’ indan fazlasinin
sorumlusudur (3). Tiirkiyede de durum farkli degildir. Tiirkiye Istatistik Kurumunun
(TUIK) verilerine gére kardiyovaskiiler hastaliklar 2009°da yiizde 40, 2013’te %39.6 ve
2014 yilinda %40.4 ile tiim 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir. Meydana
gelen bu dliimlerin %39.6°s1 iskemik kalp hastaligi, %24.7’si serebrovaskiiler hastalik,
%18.8’1 diger kalp hastalig1 ve %11.6’s1 hipertansif hastalik kaynaklidir (4). Bu durum
hem bilim adamlar1 hem de saglik endiistrisinin, kardiyovaskiiler hastaliklara ilgisini
artirmakta ve her giin bu hastaliklarin tanist ve tedavisine yonelik yeni geligsmeler

kaydedilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin biiyiilk bir kismi ateroskleroz kaynaklidir.
Aterosklerotik KVH’lerin ii¢ biiyliik klinik sekli KAH, inme ve periferik damar
hastaligidir (5).

2.2.Koroner arter hastaligi

Koroner arter hastaligi, koroner damarlarda olusan anatomik ve fizyopatolojik
lezyonlarin 6zelliklerine gore, dinlenme halinde veya efor sirasindakoroner akimin
azalmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu lezyonlarin olugsmasiin sebebi ¢ogunlukla

aterosklerozdur (6).
2.3.Ateroskleroz

2.3.1. Tanim

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda igeren intimal plaklar nedeniyle arterlerin esnekligini kaybedip
kalinlagsmas1 sonucunda progresif arteriyel darlik ve tikanmalarin olusmasi, arterlerin

elastikiyetinin ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasiyla karakterize kronik sistemik



inflamatuvar hastaliga ateroskleroz denir (7). Koroner arterler, internal karotis arterler

ve abdominal aorta aterosklerozdan en sik etkilenen arterlerdir (8).
2.3.2. Normal arter duvarn

Arter duvari, en icte bulunan ve llimeni ¢evreleyen intima, diiz kas hiicrelerinden
olusan media ve bag dokusu tabakasi olan adventisya olmak iizere ii¢ tabakadan

olusmaktadir.
2.3.2.1. intima tabakasi

En i¢te bulunan bu tabaka, ince bir ekstraseliiler matriks katmani1 ve onu Orten
tek katli endotel hiicrelerinden olusur. Endotel hiicreleri kanin normal akisini
(antitrombotik), dolasimdaki monosit/makrofajlarin damar duvarmma gegisinin
engellenmesini (antiadezyon/migrasyon) ve diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlarmin
diizenlenmesini (gevsetici/biiyiime karsit1) saglarlar. Media tabakasindan internal elastik

membran ile ayrilir (9, 10).
2.3.2.2. Media tabakasi

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusan media tabakasinin genisligi ve igerigi
arter tipine gore degisir. Media tabakas1 ¢ok kiigiik olan arteriyollerde tek tabaka damar
diiz kasindan olusurken, kiiciik arterler daha kalin diiz kas tabakasina sahiptir. Bu kaslar
kasilarak damar duvarmin tonusunu diizenlerler. Media tabakasinda diiz kas hiicreleri
disindaki ekstraseliiler matriks veya fibriller (elastin, kollajen, proteoglikan) destek
yapist olarak fonksiyon goriirler. Media tabakasi adventisya tabakasindan eksternal

elastik membran ile ayrilir (9).
2.3.2.3. Adventisya tabakasi

Bag dokusu yapisinda olan bu tabaka, arter duvarmmn en dis kismindadir. I¢
kismi fibréz olup kollajen ve elastinden meydana gelir. Media tabakasindan
uzaklastik¢a, bunlarin yerini gevsek bag dokusu almaktadir. Adventisya tabakasi, ayrica
fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir uglarini da barmdirir. Media
tabakasina kadar giren kan ve lenf damarlar1 da adventisya tabakasinda yer alir. Normal
arterde media katmanmin i¢ kismi1 ve tiim intima avaskiilerdir. Ancak, ateroskleroz
durumunda, anjiyojenik faktorler intimaya kadar yayilan neovaskiilarizasyona neden

olurlar (9).



2.3.3. Aterogenezde rol alan hiicreler
2.3.3.1. Endotel hiicreleri

Endotel hiicreleri antikoagulan ve antiinflamatuvar ozellikleri ile damar
sagliginin diizenlenmesinde merkezi rol oynar. Bu 6zelliklerin ¢ogu nitrik oksit (NO)
araciligiyla olur. NO endotelde bulunan giiglii bir antiagregasyon, antiadezyon ve
antimigrasyon molekiiliidiir. NO intimaya lipid girisini azaltabilir. Aterosklerozda NO
salmimi azalmistir. Ayrica P-Selektin, interseliiler adezyon molekiili 1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1 (VCAM-1)gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonu artar. Bu molekiiller inflamatuvar hiicrelerin tutulup subendotelyal alana
alinmasin1 saglarlar. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi faktdrler endotel
disfonksiyonuna yol agar. Bu durumda endotelin normal homeostatik dengesi bozulur,
endotel inflamatuvar hiicreler ve trombosit i¢cin daha adeziv olur, antikoagulan 6zelligini
kaybeder. Bu disfonksiyon statinler, anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri gibi

ajanlarla iyilestirilebilir (11).
2.3.3.2. Monosit ve makrofajlar

Monosit veya makrofajlarin aterosklerozun hem baslamasi, hem de
ilerlemesinde 6nemli gorevleri vardir. Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda
monositler toplanmaya baslar. Intimadaki monositler, inflamasyonun 6nemli
mediyatorleri olan makrofajlara dontisiir. Makrofajlar, lokal inflamatuvar yanita
sitokinler, serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve kompleman faktorlerini
sentezleyerek katkida bulunur. Makrofajlarin modifiye diisiik dansiteli lipoproteinin
(LDL) hiicre icine almasiyla birlikte ateroskleroz i¢in karakteristik olan kopiik hiicreleri
meydana gelir. Ayrica makrofajlar, matriks metalloproteinazlar1 sentezleyerek plak

yirtilmasina yol agabilirler (12).
2.3.3.3. Diiz kas hiicreleri

Diiz kas hiicreleri hem normal damar onarimi hem de ateroskleroz gibi patolojik
stireclerde rol alirlar. Stabil hiicreler olup uyarildiklarinda g¢ogalma kapasitesine
sahiptirler. Ayrica ekstraseliiler matriks icin kollajen, elastin ve proteoglikan
sentezleyip, biiylime faktorii ve sitokin salinimi yapabilirler. Media tabakasinin ana
hiicresel elemani olan diiz kas hiicreleri, fizyolojik ve farmakolojik uyaranlarak yanit

olarak damar tonusunu diizenlerler (13).



2.3.4. Aterosklerozun patogenezi

Giliniimlizde aterogenez zedelenmeye yanit hipotezi ile agiklanmaktadir. Bu
hipoteze gore ateroskleroz, arter duvarinin endotel hasarina verdigi kronik inflamatuvar
bir cevaptir. Aterosklerotik lezyonun biiyiimesi modifiye lipoproteinler, makrofajlar,
lenfositler ile arter duvarindaki hiicresel elemanlarin etkilesimleri sonucunda olur. Bu

hipotezin temel prensipleri soyledir:

1. Kronik endotel zedelenmesi sonucu meydana gelen endotel
disfonksiyonu sebebiyle olusan permeabilite artisi, 16kosit adezyonu
ve trombozis

2. Lipoproteinlerin damar duvarinda birikimi

3. Monositlerin endotele adezyonu, sonrasinda ise intimaya go¢ ederek
makrofaj ve koplik hiicrelerine déniismeleri

4. Trombosit adezyonu

5. Diiz kas hiicrelerinin makrofajlar, trombositler ve damar duvari
hiicreleri tarafindan uyarilmasi

6. Diiz kas hiicrelerinin cogalip ekstraseliiler matriks iiretimi

7. Hem hiicre dis1 hem de hiicre i¢i lipid birikimi

Intima katmaninda lipid igeren makrofaj birikimi ‘yagh cizgilenme’lere yol car.
Hastaligin progresyonu sonucu c¢ogalmis diiz kas hiicreleri, kopiik hiicreleri,

ekstraseliiler lipid ve matriksten olusan fibro-yagli aterom meydana gelir (Sekil 1) (13).

2.3.4.1. Endotel disfonksiyonu

Hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel
kokenli konstriiktif ve gevsetici faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel
disfonksiyonuile sonuglanir. Endotelyal hasar genellikle yiliksek gerilme stresi ve
oksidatifstresten kaynaklanir ve oksidatif stres diisiik dansiteli lipoproteinlerin
oksidasyonuna yol acar.Bu durum, inflamasyon vekoagiilasyonu arttiran aracilarin
saliverilmesine sebep olur. Inflamatuvar hiicreler oksideLDL ile reaksiyon gostererek
kopiik hiicreleri olustururlar. Bu da endotelyal hiicre oliimiive/veya disfonksiyonu,
hiicre dis1 matriks sindirimi ve vaskiiler diiz kas proliferasyonuna sebepolur. Endotelyal

disfonksiyon genellikleaterosklerotik hastaliktan dnce oldugundan bu durumun erken
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Sekil 1: Aterosklerozun patogenezi



donemde belirlenmesi ateroskleroz igin yiiksek riskli hastalara dahaerken tani

konmasini saglayabilir (14).
2.3.4.2. Lipoprotein birikimi

Dislipoproteinemiler artmis LDL kolesterol, azalmis HDL kolesterol ve artmig
lipoprotein(a)’yr kapsar. Kronik hiperkolesterolemi, lokal reaktif oksijen tiirevlerini
tireterek endotel fonksiyonunu bozabilir. Serbest oksijen radikalleri direkt etkilerine ek
olarak, NO’nun yok olmasinmi hizlandirarak vazodilatator etkiyi azaltir, boylece lokal
gerilme stresi artar. intimada biriken lipoproteinler makrofaj ve endotelin olusturdugu
serbest oksijen radikallerinin etkisiyle okside olur. Bu LDL, ¢opgii reseptor araciligiyla
makrofaja alinarak kopiik hiicre olusumuna sebep olur. Makrofaj ve endotelden biiyliime
faktorleri, sitokin ve kemokinlerin salinmasini uyarir. Ayrica okside LDL endotel ve
diiz kas hiicrelerine sitotoksik etki yapar ve endotel disfonksiyonuna yol agar. Okside
LDL’nin aterogenezdeki Onemi, plak olusumunun tiim evrelerinde makrofajlarda

birikimi ile ortaya konmaktadir (13).
2.3.4.3. Monositlerin intimaya gocii ve kopiik hiicre olusumu

Endotel hasar1 ve disfonksiyonu sonucu hiicre yiizeyinde ICAM-1 ve VCAM-1
gibi adezyon molekiilleri belirir. Bu molekiiller araciligiyla monositler hiicre duvarma
yapisir ve daha sonra monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) etkisiyle subendotelyal
alana go¢ eder (3). Subendotelyal alanda makrofaj koloni stimiilan faktor (M-CSF) gibi
kemokinlerin etkisiyle makrofajlara doniisiir. M-CSF ve peroksizom proliferatif aktive
faktor-y (PPAR-y) reseptorii aracilifiyla, makrofajlarda ¢opgii  reseptorlerinin
ekspresyonu artar ve kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj kopiik hiicreleri plak gelisiminde
cesitli proinflamatuvar ve biiylime faktorlerini uyarir. Bu faktorlerin etkisi ile damar diiz
kas hiicreleri intimaya go¢ eder ve fenotip degistirerek hiicre disi matriks ve fibroz
basligin olusumunu saglarlar. Yiiksek apoptoz hizina sahip bu makrofajlarin 6limi ile
lipid igerigi hiicre disina salinmis olur. Ayrica apoptotik hiicreler, pihtilasma kaskadinin

giiclii uyaricist olan doku faktoriinii yiiksek diizeyde igerirler ve trombositlerle

karsilagirlarsa tromboza neden olurlar (11).



2.3.4.4. Diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi ve ekstraseliiler matriks olusumu

Saglikli erigkinlerde diiz kas hiicreleri media tabakasinda bulunup damar
tonusunu diizenlerler. Aterosklerozda bu hiicreler aktive makrofaj ve endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenen sitokinler nedeniyle intimaya go¢ ederler. Bu diiz kas
hiicrelerinin fenotipi degisir. Kontraktil proteinleri azalirken, sentetik organelleri
belirgin artig gdsterir. Bu hiicreler damar tamiri i¢in gerekli olan glikozaminoglikan,
elastin ve tipl ve tip 3 kollajen sentezleyerek lipidden zengin ¢ekirdegin etrafini fibroz
kapsiil ile sararlar. Boylece aterosklerotik lezyonun yapisal stabilitesini saglarlar (11).
Ancak ateromdaki aktive inflamatuvar hiicreler diiz kas hiicrelerinde apoptozise neden
olabilirler ve ayn1 zamanda labil plak olusumu ile sonuc¢lanan ekstraseliiler matriks

katabolizmasini da artirirlar (13).
2.3.4.5. Trombosit adezyonu

Trombositler aterosklerotik plaktaki Onemli hiicreler olup, graniillerinde,
koagulasyonda rolii olan potent molekiiller icerirler. Plagin hasar goérmesi, lezyon
icindeki bilesenler ile kanin temasina yol agar. En yiiksek trombojeniteyi, lipid merkez
gosterir. Obiir bilesenler ile karsilastirildiginda doku faktdriiniin en fazla burada
biriktigi goriiliir. Doku faktorii biyolojik olarak aktif makrofajlardan ziyade, LDL ile
dolu, apoptoz sonucu 6lmiis makrofajlarda bulunur. Doku faktorii Faktor VII/VIla ile
birleserek pihtilagsma kaskadini baglatir. Ayrica yiiksek LDL, sigara ve hiperglisemi gibi
sistemik faktorler de trombojenite artisi ile iligkilidirler (15).

2.3.5. Aterosklerozun histopatolojik siniflamasi

a- Yagh cizgi: On yasin altinda bile karsilasilabilen bu lezyonlar az miktarda
lipidin hiicre i¢inde birikmesi ile olusur ve makroskopik olarak kan akimina
paralel sar1 ¢izgiler seklinde goriiliir. Temel olarak intimada birikmis yag
damlaciklariyla yiiklii makrofajlardan olusur. Bu ¢izgilerin bir kismi ayni
kalir veya gerilerken, bazilari uygun kosullar olustugunda ileri evre
lezyonlara doniistirler.

b- Yaygin intimal kalinlagma: Tunika intimadaki bag dokuda yer alan ¢ok
sayidaki diiz kas hiicrelerindenmeydana gelir. Makrofajlar, T lenfositleri ve

hiicre dis1 lipid yapilar1 diger bilesenleridir.



c- Fibroz plak: Beyaz renkli ve genellikle damar yiizeyinden kabarik olmalar
makroskopik 0Ozellikleridir. Liimeni kritik seviyede daralttiginda klinik
bulgular agiga ¢ikar. Intimal matrikste diiz kas hiicreleri, makrofaj ve T
lenfositleri ile intraseliiler ve ekstraseliiler lipid materyalinden olusur.
Fibroz plak tipik olarak, bol miktarda bag dokusundan meydana gelen bir
fibroz baslik ile ortiiliidiir. Bu lezyon kanama, tromboz veya kalsifikasyon
bi¢iminde komplike olabilir (16).

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi aterosklerotik lezyonun
ilerleme siirecini 8 farkli sathaya ayiran bir siniflama 6ne stirmiistiir.

Tip-1 lezyon,az miktarda lipid birikimi ve nadir makrofaj kopiik hiicreleri ile
karakterize olan bu lezyon dogumdan hemen sonra bebeklerin %45’inde mevcuttur.

Tip-11 lezyonda ise makrofaj kopiik hiicreleri daha fazladir ve tipik olarak yagh
cizgilenmeler olarak tanimlanabilirler. Daha az sayida T lenfosit hiicreleri, mast
hiicreleri, lipid ve diiz kas hiicreleri de bu lezyonda bulunabilir.

Tip-111 lezyon, Tip-1I lezyondan ayrilan en 6nemli 6zelligi hiicre dis1 kiigiik lipid
birikimleri olan bu lezyon klasik olarak aterosklerotik plak veya aterom seklinde
tanimlanabilir. Bu lipid birikimi makrofajlar ve T hiicrelerinin altinda, lezyonun en
derininde yer alarak intimanin hiicresel yapisini bozar. Bu tipteki lezyonlarin varlig
ileride klinik hastaligin meydana gelebilecegine isarettir.

Tip-IV lezyonlarda hiicre dig1 lipid miktar1 artmis ve hiicreden fakir bir
kolesterol depozit havuzu meydana gelmistir. Bu lipid depozitinin kaynagi dejenere
olmus kopiik hiicrelerinin yani sira lipoprotein lipidlerinin dogrudan birikimi de olabilir.
Lipid ¢ekirdek ince bir diiz kas hiicre katmani, inflamatuvar hiicreler ve bag dokusu
tarafindan kaplanmistir. Adventisyadaki vasa vasorumlardan gelen kapiller damarlar
plagin daha derin boliimlerine dogru ilerler.Bu asamada arterde liimen ¢apini korumak
icin yeniden bicimlenmebaglar. Bu lezyonlarin heniliz koroner anjiyografi ile
farkedilmesi giigtiir. Tip-1V lezyonlar Kklinik olarak asemptomatiktirler, ancak semptom
olusturan yirtilmalara yol agma potansiyelleri vardir.

Tip-V lezyonlarin temel 6zelligi lipid ¢ekirdegi kaplayan fibroz doku artigidir.
Diiz kas hiicreleri prolifere olup, kollajen ve proteoglikanlar gibi hiicre dis1 matriks
proteinleri sentezleyerek bu fibrozisi meydana getirir. Plak hacminin ¢ogunu kollajen
olusturur. Bu lezyonlar damarda yeniden bi¢cimlenme ile kompase edilemeyecek kadar

biiyiiktiirler. Sonunda liimen daralir ve anjiyografik olarak tespit edilebilir. Tip-V
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lezyonlar Tip-IV lezyonlara oranla daha ¢ok fibroz doku barindirmasina karsin,
yirtilmalar bu lezyonlarda ¢ok daha fazla gerceklesir.

Tip-VI lezyonlar tromboz veya kanama ile karakterize komplike plaklardir. Bu
lezyon olusumunun esas sebebi plak yirtilmasidir ve endotel altindaki fibr6z dokuda
siklikla fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar goriiliir. Birkag istisna disinda akut
miyokard infarktiisii (AMI) ve kararsiz angina pektoris gibi klinik olaylar Tip-VI lezyon
sonucunda olusur.

Tip-VII ve Tip-VIII lezyonlarin lipid igerigi azdir, kalsiyum iceren (Tip-VII
lezyonlar) veya 6n planda kollajenden olusan (Tip-VIII lezyonlar) ileri asamalardaki

lezyonlardir. Bu lezyonlar hastaligin son asamasini isaret ederler (17, 18).

2.3.6. Aterosklerotik kalp hastaliklari icin risk faktorleri

Bireylerde ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi yayginlik ve siddeti birgok risk
faktort ile iliskilidir. Cinsiyet, yas ve aile Oykiisii gibi denetlenemeyen risklerin yani
sira sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi kazanilmis ya da davranislar ile iligkili ve

kontrol edilebilir risk faktorleri de mevcuttur (13).

Giliniimlizde koroner kalp hastaligi i¢in kabul edilen onemli risk faktorleri

sunlardir (19):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan Once
koroner arter hastaligi bulunmasti)

3. Sigara icmek

4. Hipertansiyon (kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl)

6. Diisiik HDL kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes mellitus (DM)

Bahsedilen bu major ve bagimsiz risk faktorlerinin yanisira bazi diger etkenler
ve yeni tanimlanan risk faktorleri de kisinin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda obezite,

fiziksel aktivite azligi, aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalik, lipoprotein(a)
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yiiksekligi, hiperhomosisteinemi, protrombotik ve proinflamatuvar risk faktorleri
sayilabilir. Aterosklerozun giiniimiizde kronik bir diisiik diizeyli inflamasyonun sonucu
oldugu diisiiniilmektedir ve inflamasyon plak baslamasi, ilerlemesi ve trombozunun
onemli bir unsurudur. Bu hipotez deneysel ve epidemiyolojik calismalarla
desteklenmistir. CRP diisiik diizeyli inflamasyonun biyolojik gostergeleri arasinda
klinik bakimdan en faydali olanidir. HsCRP mevcut inflamatuvar gostergeler arasinda

en gii¢lii olamidir (19).

2.3.6.1. Dislipidemi

Yiiksek serum total kolesterol ve LDL kolesterol ile diisiik serum HDLkolesterol
diizeyleri KAH igin baglica bagimsiz major risk faktorleridir. Hiperkolesterolemi gibi
proaterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvanlarinda ilk saptanan degisiklikler,
subendotelyal intimada kan kaynakli lipidlerin ve endotel yiizeyinde 16kosit adezyon
molekiillerinin  goriilmesidir. Plazmada LDL diizeyi arttiginda ¢ok miktarda
LDLendotelyumdan gegerek intimaya gider. Transendotelyal gecirgenligin artmis
oldugu arteryal agacin dallanma bdlgelerinde bu siire¢ hizlanir. LDL’nin intimadan
eliminasyonu sinirhdir, ¢iinkii bu bélgede mikrodamar sistemi eksiktir. Bu nedenle LDL
ekstraselliiler matriks iginde tutulur (20). Bunun disinda plazmada yiiksek LDL
kolesterol seviyeleri, LDL partikiillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve cesitli
inflamatuvar mediyatorlerin sekresyonuna neden olur. Bu olaylarin sonucunda okside
LDL tarafindan endotel hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir ve sonuc¢ta NO iiretimi
azalmaktadir (21). KAH i¢in diisitk HDL kolesterol seviyelerinin (40 mg/dl alt1) bir risk
faktorii, buna karsilik HDL kolesterol seviyelerinin yiiksek (60 mg/dl {isti) ise

koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir (22).
2.3.6.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon diinya genelinde erken oOliimlerin en Onemli Onlenebilir
nedenlerinden biridir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yaklasik yarisina katkida bulunur
(2). Kan basmci yikseldiginde endotelde g¢esitli degisikliklere neden olarak
ateroskleroza katkida bulunur. Bunlar salgilanan vazodilatatorlerin  azalmasi,
lipoproteinlere gecirgenligin artmasi ve 16kositlerin daha kolay adezyonu gibi etkilerdir.
Hipertansiyonda diiz kas hiicrelerinde meydana gelen fenotipik degisiklikler bunlarin

prolifere olma yeteneklerinde ve biiylime faktorlerine verdikleri cevapta artisa yol
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acabilir (3, 15). Diyastolik kan basincinda her 10 mmHg’lik veya sistolik kan
basincinda her 20mmHg’lik artis kardiyovaskiiler hastaliklar1 iki katina ¢ikarir. Tuz
alimi diisiik, fiziksel aktivitesi yiiksek olan ve obez olmayan bireyler disinda, kan
basinci genellikle yasla beraber artar. Beslenme ve yasam tarzi degisikligi girisimlerine
ragmen sistolik kan basinc1 >140mmHg ve/veya diyastolik kan basinc1 290 mmHg olan

bireylerde ilag tedavisi gerekir (2).

2.3.6.3. Sigara

Sigara kullanim1 hem kardiyovaskiiler hastaliga bagli hem de kardiyovaskiiler
hastalik dis1 nedenlere bagli mortalite ve morbidite icin baskin bir risk faktoriidiir.
Sigara igenlerin sayisinin 2025 yilinda 1.6 milyar olmasi ve 2030 yilinda mortalite
oraninin 10 milyon olmasi beklenmektedir. Bu nedenle sigara kullanimi hastalik ve
erken Oliimiin hala 6nlenebilir en 6nemli nedenidir. Sigara kullanimi kalp atim hiz1 ve
kan basincimi arttirarak, trombositleri aktive ederek, endotelyel disfonksiyona neden
olarak ve LDL kolesterolii yiikseltip HDL kolesterolii azaltarak damar duvarinda
inflamatuvar silireglere ve trombotik olaylara neden olur. Bu etkiler bir giinde igilen
sigara miktar1 ve siiresi ile iliskilidir. Sigarayr birakma, kalp hastaliklart i¢in tiim
koruyucu 6nlemlerin en etkilisidir. Asemptomatik sigara igiciler sigarayi biraktiktan 10

yil sonra sigara igmeyenlerin risk seviyesine ulasirlar (2).

2.3.6.4. Diabetes mellitus

Diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 mevcuttur.
Makrovaskiiler komplikasyonlar primer olarak ateroskleroz ile iligkilidir (23). Diger
faktorler esitlendiginde miyokard infarktiisi insidansi diyabetlilerde diyabeti
olmayanlara gore iki kat daha fazladir. Ayrica inme ve ateroskleroz iligkili gangrende de
artmig risk mevcuttur (13). Kronik hiperglisemide glikozillenmis proteinler ve gesitli
biliylime faktorleri aterosklerotik plaktaki fibromuskiiler dokularin proliferasyonunu
uyarirlar. Bu hastalarda LDL gibi lipoproteinlerin diizeyi normal olsa bile
glikozillenebilirler ve fonksiyonlar1 bozulabilir. Hipertrigliseridemi mevcuttur ve bunun
sonucunda trigliseridden zengin lipoprotein metabolizmasi bozulur. Sonugta LDL’nin
yapisi degisir ve oldukca aterojen olan kii¢iik yogun LDL partikiilleri olusur. Tip-2
diyabette lipid bozukluklarinin diizeltilmesi kalp damar hastaliklar1 riskini azaltir.

Egzersiz ve kilo verme insiilin direncini diizeltir, trigliserid seviyelerini diisiiriir. LDL
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partikiilleri daha biliylik ve az yogun hale gelir. HDL diizeyinde ve kan basincinda
diizelme goriiliir. Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri diyabet hastalarinda

ilerleyici bobrek hasarini ve kardiyovaskiiler olaylari azaltir (3, 15).

2.3.6.5. Yas

Ateroskleroz ilerleyici bir siire¢ olmakla beraber, lezyonlar1 genellikle kritik bir
esige ulasana kadar klinik bir bulgu vermezler. Organ hasar1 orta yas veya daha ileri
donemlerde baslar. Bu nedenle muhtemelen altta yatan aterosklerotik lezyon daha
onceden baslamis olmasina ragmen erkeklerde 40-60 yas arasinda miyokard infarktiisii

insidansi bes kat artar (13).

2.3.6.6. Cinsiyet

Diger faktorler esit iken, premenopozal kadinlar aymi yastaki erkeklerle
kiyaslandiginda ateroskleroz ve sonuglarina karsi goérece korunmuslardir (13).
Kadinlarda toplamda mutlak kardiyovaskiiler hastalik riskinin ¢ok daha diisiik olmasi
sebebiyle,diyabet haricindeki belli bir risk etkeninin eklenmesiyle olusan sonug risk
seviyesi bile, erkeklerdeki yasa 6zel mutlak riskten daha diisiik olmaktadir. Eger diyabet
var ise kalp hastaligi agisindan goreli ve toplanmis risk diizeyi kadinlarda daha
yiiksektir (3). 65 yas altinda, akut miyokard infarktiisii gelisme sikligi erkeklerde
kadinlara gore yaklagik dort kat daha fazladir. Mortalite ve morbiditede gozlenen farklar
yagla birlikte azalmasina ragmen 75-85 yaslar1 arasinda bile erkeklerde insidans
yaklagik iki kat daha fazladir (2).

2.3.6.7. Aile oykiisii

Aile oykiisii, ozellikle ailesinde erken yasta koroner kalp hastaligi olan geng
bireylerde, bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ailesinde birinci derece erkek akrabalarin
birinde 55 yasindan Once veya birinci derece kadin akrabalarin 65 yasindan once
kardiyovaskiiler hastalik gelismis olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini belirgin

bir sekilde artirmaktadir (24).

2.3.6.8. Obezite ve sedanter yasam tarzi

Obezite ozellikle genclerde KVH icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Viicut kitle
indeksi (VKI) 24.9 kg/m2 iizerine ciktikga, KAH riski artar. Obezite nedeniyle, DM,

hipertansiyon da ortaya cikabilir. Ayrica insulin direnci, dislipidemi ve abdominal
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obeziteyle karakterize metabolik sendrom tablosu da, KAH igin belirgin risk olusturur.
Bel ¢evresinin kadinda 88, erkekte 94 cm. altinda olmasi istenir (25). Fiziksel
aktivite,yag dokusunu ve kan basincini azaltirken, glukoz toleransini, kardiyovaskiiler

ve pulmoner kapasiteyi artirmaktadir (26).

2.3.7. Inflamasyon ve ateroskleroz

Ateroskleroz Onceleri arter duvarinda pasif bir lipid birikimi olarak kabul
edilirken artik inflamatuvar bir hastalik oldugu biliniyor. Aslinda ‘yagh ¢izgi’ denilen
ve kiiciik ¢ocuklarda bile goriilen, lezyonun en erken tipi bile makrofaj ve T lenfosit
hiicrelerini igeren inflamatuvar bir lezyondur (27). Gilinimiizde ateroskleroz, lezyonun
baslamasindan ilerlemesine ve komplike (plak yirtilmasi ve tromboz) olmasina kadar
kronik inflamasyonun yer aldig1 ve mevcut her risk faktdriiniin bu inflamatuvar stirece

katkida bulundugu multifaktériyel bir hastalik olarak kabul ediliyor (28).

Aterosklerozun erken asamasinda sigara, kolesterol, hipertansiyon gibi risk
faktorleri genel inflamatuvar bir yanit baslatarak hem endotelden bir sinyal trafigi
olusturur hem de akut faz reaktanlarini aktive ederler. Bu asamada endotel basat rol
oynar (28). NO, prostasiklin, endotelin, gibi mediatorler araciligiyla endotelin
permeabilitesi lipoproteinler ve diger plazma bilesenlerine kars1 artar. Ayrica endotel,
monosit ve T hiicrelerinin yiizeyinde, bu inflamatuvar hiicrelerin adezyon, migrasyon ve
akiimiilasyonu igin ¢esitli molekiiller belirir. L-selektin, integrinler ve platelet
endotelyal adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) gibi 16kosit adezyon molekiillerinin
upregiilasyonu ve E-selektin, P-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin up-regiilasyonu ile bu hiicrelerin endotele adezyonu saglanir (27).
Yiiksek kolesterol diyetiyle beslenen hayvanlarla yapilan calismalarda, endotel birkag
hafta icinde bozulup yapiskan hale gelmis ve adezyon molekiilii eksprese etmeye
baglamistir (28). Lokositlerin subendotele migrasyonu, MCP-1, interlokin-8 (IL-8),
okside LDL, osteopontin ve M-CSF gibi kemoatraktan molekiillerle gergeklesir (27).
Transgenik olarak MCP-1 eksprese edemeyen hayvan modellerinde subendotelyal lipid
birikiminin neredeyse hi¢ olmadigi gozlemlenmistir(28). Bir tarafta endotelde lokal
inflamasyon siirerken diger tarafta okside LDL gibi proinflamatuvar faktorler
interlokin-1 (IL-1) ve TNF-a gibi primer sistemik inflamatuvar sitokinleri uyarirlar.
Bunlar da IL-6’y1 aktive ederek karacigerden CRP gibi akut faz reaktanlarinin

salinmasina yol agarlar (28).
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Ateroskleroz gelisiminde hem dogal hem de adaptif immiinitenin rolii vardir (27,
29). Monositlerin lezyona girisi ve ¢ogalmasinin devam etmesi M-CSF ve graniilosit
makrofaj koloni stimiilan faktére (GM-CSF) bagli iken lenfositler igin interlokin-2 (IL-
2) gereklidir (27). Ayrica M-CSF etkisiyle monositler makrofaja doniisir ve bu
hiicrelerin yiizeyinde dogal immiin sistemin bilesenleri olan ¢opgii ve Toll-like
reseptorler (TLR) belirir. Copcii reseptorler araciligiyla alinan okside LDL partikiilleri
damlaciklar halinde sitozolde birikerek kopiik hiicrelerini olusturur. Bakteriyel
toksinler, 1s1 sok proteinleri gibi etkenler tarafindan TLR uyarilir ve bunun sonucunda
makrofajda inflamatuvar sitokinler, proteazlar, sitotoksik oksijen ve nitrojen radikalleri
tiretimi baslar. ApoE knockout (ApoE(-/-)) farelerde TLR sinyal yolaginin susturulmasi
aterosklerozu inhibe etmistir (30). Aktive makrofajlar aldiklar1 1s1 sok proteinleri,
okside LDL ve enfeksiyoz ajanlar1 CD4+ T hiicrelerine (Th) sunarak adaptif immiiniteyi
aktive ederler (27, 28). Aterosklerotik lezyonlarda Th2 yanitindan ziyade Thl yaniti
olur. Thl vasitasiyla bol miktarda interferon-y (IFN-y) salinir ve bu da TNFa ve IL-1
sentezini uyararak inflamasyonu sinerjik etki ile daha da agreve eder. Bu durum
deneysel olarak ApoE(-/-) farelerde IFN-y veya reseptoriinin yoklugunda

aterosklerozun inhibe olmasiyla da gosterilmistir (30).

Inflamasyon plagm baslangi¢ ve ilerleme asamasinin yani sira, kararsiz ve
riiptiire olmasinda da rol oynar. Akut koroner sendromlar genelde en kritik darlik
olusturan plaklarda degil, en hassas olan plaklarda meydana gelir (28). Ilerlemis kararl
lezyonlarin genellikle yogun diizenli bir fibréz bashgivardir. Potansiyel tehlikeli
lezyonlar siklikla tikayic1 degildirler. Plak riiptiirii veya erozyonu, daha ¢ok, fibroz
bashigin inceldigi yerde olur (27). Bu bolgedeki aktive makrofajlar, T hiicreleri ve mast
hiicreleri sitokinler, proteazlar, radikaller ve koagiilasyon faktorleri gibi molekiiller
sentezleyerek lezyonu destabilize ederler (30). Nitekim otopsilerde plak
riiptiiriniinoldugu alanlardayogun makrofaj birikiminin oldugu gosterilmistir (27).
Aktive T lenfositleri makrofajlar1 uyararak matriks metalloproteinaz (MMP) ve sistein
proteaz gibi matriks yikimina neden olan ¢esitli enzimlerin salinimini saglarlar. Ayrica
makrofajlarda yer alan doku faktoriiniin de katkisiyla trombiis olusumu kolaylasir (28,

30).
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2.4.Yiiksek duyarhkh CRP (hsCRP)

CRP ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Frances tarafindan akut streptokok pnémoni
pnomonisi olan hastalarda, bu bakterinin polisakkarit C kismiyla presipitat yapmis
sekilde tespit edilmistir. Sonrasinda bu durumun bu bakteriye 6zel bir sey olmadigi ve
cesitli inflamatuvar ve infeksiyéz durumlarda CRP’nin yiikseldigi goriilmiistiir (31).
Insanin dogal immiin yanitinda dénemli rolii olan pentraksin ailesinin dolasimdaki bir
tiyesi olan CRP, bes tane 23 kD’lik altbirimden meydana gelir (32). Esasen karacigerde
tiretilenbu protein ayn1 zamanda ndronlar, monositler, lenfositler ve aterosklerotik
plaklarda da sentezlenmektedir. CRP inflamasyonun spesifik olmayan bir belirtecidir
(33). inflamasyon aterosklerozun tiim fazlarinda, lezyonun olusumundan ilerlemesine
ve plak riiptiiriine kadar her asamada rol oynar (31). Aterosklerotik plakta yer alan
aktive immiin sistem hiicreleri IFN-y, IL-1 ve TNF-a aracilifiyla bol miktarda IL-6
salinimina neden olurlar; IL-6 da karacigerden CRP, fibrinojen ve serum amiloid A gibi
proteinlerin tiretiminisaglar (Sekil 2) (30). Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki
iliskinin gosterilmesi, dolasimda yer alan bu proteinlerin kardiyovaskiiler olayriskini
belirlemede yol gosterici olup olamayacagi sorusunu giindeme getirmistir (33). CRP
fonksiyonel olarak da hastaligi progrese etmektedir. CRP lokal adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu, plazminojen aktivator inhibitérii 1’in (PAI-1) {iretimini artirir ve
endotel NO biyoaktivitesini azaltir (31, 32). Okside LDL (oxLDL) ve parsiyel yikima
ugramis LDL’ye baglanarak kompleman aktivasyonu yapar; LDL’nin makrofaj

tarafindan alimini kolaylastirir (33).
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Sekil 2: Aterosklerozda sitokinlerin rolii.

Aterosklerozun diisiik dereceli bir inflamasyon olmast ve 6énceden normal kabul
edilen sinirlardaki CRP konsantrasyonlarinin saglikli veya aterosklerotik hastaligi olan
bireylerde gelecekte kardiyovaskiiler bir olay ge¢irmelerini 6ngormesi ile, bu subklinik
inflamasyonu tesbit edebilecek hassasiyette CRPOl¢limii yapabilen metodlara ihtiyag
duyuldu. Giiniimiizde hsCRP o6lgimii yapabilmek i¢in immiinoradiometrik assay
(IRMA), immiinotiirbidimetrik ve immiinonefelometrik metodlar gelistirilmistir ve
bunlarin klinik duyarlilik ve etkinligi benzerdir (34). Geleneksel CRP saptama limiti 5
mg/L iken, hsCRP’de bu sinir 1 mg/L’nin ¢ok altindadir ve 6l¢tim aralifi da genellikle
0-10 mg/L’dir. HsCRP ile KVH risk smiflamas1 yapilirken genellikle 1 mg/L’nin
altindaki degerler diisiik risk, 1-3 mg/L orta risk ve 3 mg/L’nin iizeri degerler yiiksek
risk olarak gruplandirilir. 10 mg/L ve tizeri degerler aktif bir inflamasyon, infeksiyon

veya otoimmiin hastalik gibi durumlari disiindiiriir (35). CRP sitokinler gibi belirgin
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ditirnal veya fibrinojen gibi belirgin mevsimsel varyasyon gostermez (31, 35).
Cinsiyetler veya rklar arasi farklilik olup olmadigi tartismalidir (31, 35). Yasla birlikte
diizeyleri yiikselir (33).

Inflamatuvar olaylarin yani sira bircok kardiyovaskiiler risk faktdrleri CRP
diizeylerinde hafif artisa yol agar. Yiiksek kan basinci, diabetes mellitus, dislipidemi,
obezite, metabolik sendrom, sigara ve sedanter yasam hsCRP diizeylerinde yiikselmeye
sebep olurken (33); sigaranin birakilmasi, egzersiz, diyet ve kilo verme hem hsCRP
seviyelerini hem de kardiyak riski diisiirir (32). Yapilan genis, randomize, prospektif
calismalar bazal hsCRP degerlerinin gelecekte meydana gelecek kardiyovaskiiler
olaylar1 belirlemede rolii olabilecegini gosteriyor. Bazal hsCRP degerleri
kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii, ani Oliim, inme ve periferik arter
hastaligini, yani global vaskiiler riski 6ngérmede onemli bir belirleyicidir. Genellikle bu
calismalarda hsCRP degerlerine gore ii¢, dort veya bes grup olusturulmus ve en diisiik
hsCRP grubu ile en yiiksek hsCRP grubu karsilastirilmistir (33). Ornegin Multipe Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT) ¢alismasinda 17 yillik takipte sigara i¢cenlerde CRP
diizeyi yiiksek olan dortte birlik grubun diisiik olan dortte birlik gruba gére KAH 6liim
orani 4.3 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (31). Prospektif Women’s Health Study
(WHS) calismasinda, kardiyovaskiiler olay gelisen kadinlarda bazal hsCRP diizeyleri
kardiyovaskiiler olay gelismeyenlere gore daha yliksek tespit edilmistir (sirasiyla 4.2
mg/L ve 2.8 mg/L).Bu arastirmada, yiiksek dortte birlik dilimde yer alan kadinlarda,
diisiik dortte birlik dilimde yer alanlara gére miyokard infarktiisii ve inme gelisme riski
5 kat daha yiiksek bulunmustur. Multinational Monitoring of Trends and Determinants
in Cardiovascular Disease (MONICA) c¢alismasinda saglikli erkeklerde7 yillik takipte
miyokard infarktiisii gelisme riski diisiik beste birlik dilimde yer alanlarda %1 ve
yiiksek beste birlik dilimde %2.75 olarak tespit edilmistir. Helsinki Heart Study (HHS)
caligsmasinda da hsCRP diizeyi yliksek kisilerde miyokard infarktiisii riskinin arttig
gosterilmistir (33). Hastalik klinigi olmayan ortayashi 22 bin erkekle yapilan bir
calismada, en yiiksek dortte birlik bazal hsCRP dilimindeki kisilerde inme ve periferik
arter hastalig1 riski 2 kat, miyokard infarktiisii riski ise 3 kat yliksek gozlenmistir. Bu
riski diger lipid ve lipid olmayan diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak artirmigtir
(36). 18 binden fazla kisi ile yapilan Reykjavik ¢alismasinda diger risk faktorlerine gore
diizeltme yapildiktan sonra hsCRP degerleri yiiksek iigte birlik dilimin koroner arter
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hastalig1 riski diisiik tigte birlik dilimden 1.45 kat yiiksek oldugu goriilmiistiir (33).
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ¢aligmasinda da 12819 saglikli kisi ile6
yillik takipte diger risk faktorlerine diizeltme yapildiktan sonra (yas, cinsiyet, irk, sigara,
sistolik kan basinci, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve diyabetes mellitus) hsCRP
degerlerine gore yiiksek risk grubuna (>3 mg/L) dahil olanlarda koroner olay gelisme
riski 1.76 kat daha fazla hesaplanmistir (37). Ancak hsCRP’nin kardiyovaskiiler olaylari
ongormede yerinin yetersiz olduguna dair ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin Caerphilly
Prospective Heart Study (CPHS) c¢alismasinda 5 yil boyunca takip edilen orta yas
saglikli erkeklerde hsCRP diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri (VKI, sigara,
obezite, yas vb) ile iliskili bulunmasina ragmen, bu risk faktorlerine gore diizeltme
yapildiginda hsCRP’nin kardiyovaskiiler olaylar1 belirlemede yerinin kalmadig: tespit
edilmistir (33).

HsCRP’nin klinik uygulamada kullanimi i¢in Amerikan Kalp Birligi ve Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi kilavuzlarinda oneride bulunmuslardir. Tercihen 2 hafta
arayla en az iki 6l¢tim yapilmasi Onerilmistir (31). HsCRP degerlerinin 3 mg/L’den
yiiksek, 1-3 mg/L arasinda ve 1 mg/L’nin altinda olmasi sirasi ile yiiksek, orta ve diisiik
risk olarak tanimlanmistir. HSCRP taramasi global risk degerlendirilmesinin bir pargasi
olarak hekimin takdirine birakilmistir (32). Her ne kadar hsCRP tiim toplumda riski
ongorse de, Framingham riisk skorlamasinda ‘orta risk’ grubunda olan bireylere (10
yullik risk %10-20) en biiylik faydayr saglamaktadir ve CRP’nin kullaniminin en
mantikli yolunun bu bireylerde kullanimi oldugu saptanmustir (31, 32). Ciinkii bu risk
grubundaki bireylerde hekim ileri inceleme ve tedavinin diizenlenmesine Kkatki
saglamasi icin ek risk gostergelerine ihtiya¢ duyabilmekte ve hsCRP karar vermede
yardimc1 olabilmektedir. Framingham risk skorlamasinda ‘diisiik risk’ grubunda
olanlara ileri inceleme Onerilmezken, ‘yiiksek risk’ grubundakiler ise zaten koroner arter
hastalar1 gibi takip ve tedavi edilmektedirler. Kilavuz hsCRP’nin ana risk faktorleri

yerine gegebilecek bir risk belirteci olmadigini da vurgulamaktadir (33).

2.5.Salusinler

Shichiri ve ark. (38) tarafindan 2003 yilinda kesfedilen salusin-a, ve salusin-
B’nin biyosentezi Torsin Family 2A (TOR2A) geninin ‘alternative splicing’i ile olusan
preprosalusin isimli prekiirsorden meydana gelir. 242 amino asite sahip preprosalusinin

N-terminalindeki 26 amino asitlik sinyal peptidinin ayrilmasiyla 216 amino asitli
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prosalusin meydana gelir. Prosalusin'in C-terminalinin proteolitik olarak islenmesi ile
de, 28 amino asit dizisine sahip salusin-oa ve20 amino asit dizisine sahip salusin-f
sentezi tamamlanir. Salusinlerin amino asit dizilimleri Sekil 3 ve Sekil 4’te verilmistir
(39). Salusin-B, salusin-o'dan daha fazla hidrofobik amino asitler igerir. Bu iki peptidin
her biri ayr fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir (38). Her bir salusin biiyiik olasilikla
kendi hiicre yiizeyi baglanma bdlgelerine baglanmasina ragmen, spesifik reseptorleri

heniiz tanimlanamamustir.

Sekil 4: Salusin-p’nin aminoasit dizilimi
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Salusinler kan damarlari, merkezi sinir sistemi ve bobrekler de dahil olmak
tizere insan ve fare dokularinda bol miktarda eksprese ve sentez edilirler (38, 40, 41).
Salusinler ayrica insan plazma ve idrarinda da tespit edilebilmektedirler (42, 43).
Aterosklerozun patogenezinde yeri olan endotel, damar diiz kas ve makrofaj hiicreleri
salusinlerle yakindan iliskilidirler. Insan damar diiz kas hiicrelerinde (VSMC) ve
endotel hiicrelerinde preprosalusin ekspresyonu yiiksek diizeydedir (38). Ayrica insan
monosit hiicre dizilerinde de preprosalusin ekspresyonu mevcuttur (44). Salusinlerin
ateroskleroz ve iliskili hastaliklarda rolii olduguna dair ¢esitli ¢alisma mevcuttur.
Salusinlerin vaskiiler inflamasyon (45, 46), damar diiz kas proliferasyonu (47), makrofaj
kopiik hiicresi olusumu (48, 49), lipid dengesi (50-52) ve hipertansiyon (47, 53) iizerine

onemli etkileri vardir.

Aterosklerozda makrofaj kopiik hiicrelerinin olusumu karakteristiktir. Salusin-o
makrofaj hiicre kiiltiirinde acil-KoA agiltransferaz 1 (ACAT-1) mRNA ve protein
ekspresyonunu baskilayip hiicre i¢i kolesterol ester birikimini azaltarak kopiik hiicre
olusumunu azaltirken, salusin-f tersine ACAT-1 mRNA ve protein ekspresyonunu
uyarip hiicre i¢i kolesterol ester birikimini artirarak kopiik hiicre olusumuna katkida
bulunmaktadir. Salusinlerin ACAT-1 iizerine etkileri G-protein / cSrc / protein kinaz C
(PKC) / Mitogen-activated protein kinase (MAPK) sinyal yolag: ile olmaktadir (48).
Salusinlerin ACAT-1 enzimi {izerine etkisi Sekil 5’te gosterilmistir (54). Kronik
salusin-o infiizyonu ApoE (-/-) fare ateroskleroz modelinde peritoneal makrofajlarda
ACAT-1 enzimini downregiile edip kopiik hiicre olusumunu azaltirken; kronik salusin-3
inflizyonu bu makrofajlarda ‘cluster of differantiation 36° (CD36), ¢opgli reseptor
A(SR-A) reseptorleri ve ACAT-1’in protein ekspresyonunu ve kopiik hiicre olusumunu
artirmaktadir (50). Insan monosit hiicre kiiltiiriinde salusin-f salgilanmakta ve bu salg
monositlerin makrofajlara uyarilmasi ile daha da artmaktadir. Bu hiicrelerin TNF-a ve
lipopolisakkarid (LPS) ile stimiilasyonu preprosalusin mRNA ekspresyonunu
indiiklemeden salusin-f sekresyonunu artirmaktadir. Bu da makrofajlardaki salusin-f
sekresyonu artiginin prosalusinin intraseliiler islenmesi sonucunda meydana geldigini
gostermektedir. Bu bilgilerden kopiik hiicre olusumunu artiran  salusin-f’nin

makrofajlardan olgun hali ile sekrete edildigi sonucu ¢ikarilabilir (55).
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Sekil 5: Salusinlerin ACAT-1 tizerinden kopiik hiicre olusumuna katkisi ve diiz kas

hiicreleri lizerine etkileri

Salusin-f’nin vitro insan VSMC’de ACAT-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu
artirarak bu hiicrelerin kopiik hiicrelerine doniisiimii ve bu hiicrelere monosit
adezyonunu uyardig1, bu etkilerini ise miR155/ NADPH oksidaz 2 (NOX2) / niikleer
faktor kB (NF-kB) sinyal yolagi ile yaptigi belirtilmektedir (49).

Fare ateroskleroz modellerinde kronik salusin-f infiizyonu, aterosklerotik
lezyonlar1 belirgin agreve edip(50, 52) bu lezyonlarda VCAM-1 ve MCP-1
ekspresyonunu artirmakta, NF-kB’nin niikleer translokasyonu ve inhibitér kB-a (IkB-
a)’nin degradasyonunu hizlandirmakta; ilave olarak plazma TNF-a ve IL-6 diizeylerini
yiikseltmektedir (52). Bu farelerde anti-salusin-f antikoru infiizyonu ile endojen
salusin-B notralizasyonu ise ateroskleroz gelisimini 6nlemekte (50), ayrica aortik
endotel hiicrelerinde VCAM-1, MCP-1, IL-1B indiiksiyonunu ve NF-kB’nin niikleer
translokasyonunu azaltmakta; boylece endotele monosit adezyonunu 6nlemektedir (45).
Ayni modellerde kronik salusin-o inflizyonunda aterosklerotik lezyonlar belirgin
azalmakta (50, 52); bu lezyonlarda VCAM-1 ve MCP-1 ekspresyonunda, NF-kB’nin
niikleer translokasyonu ve IkB-o’nin degradasyonununda bir degisim olmamakta ve
plazma TNF-a ve IL-6 diizeyleri diismektedir (52). Ancak endojen salusin-o’nin anti-

salusin-a ile nétralizasyonunun ateroskleroz tizerine etkisi bulunmamistir (50).
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LDL reseptorii knockout (LDLR(-/-))fare ateroskleroz modelinde aterosklerotik
lezyonlarda salusin-f mRNA ve protein ekspresyonunun arttigi; subkutan salusin-f§
injeksiyonu ile de bu aterosklerotik lezyonlarin ¢apinin ve buradaki lipid birikimlerinin

arttig1 gorilmiistiir(51).

Salusin-f in vitro olarak insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde (HUVEC),
VCAM-1, MCP-1, IL-1B, IL-6, TNF-a ve NOX-2 gibi proinflamatuvar molekiillerin
ekspresyonlarini, monositlerin endotele adezyonunu, oksidatif stresi, NF-kB’nin niikleer
translokasyonunu ve IkB-a’nin degradasyonunu artirmaktadir. Salusin-f  p38
MAPK/NF-kB ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK)/NFk-B sinyal yolaklar1 ile endotelyal
inflamasyonu agreve etmektedir. Salusin- o VCAM-1 protein ekspresyonu artisi
disinda, endotel iizerinde buna zit veya benzer etkiler gostermemistir (45, 46). Sekil

6’da salusinlerin inflamasyona ve ateroskleroza etkisi gosterilmistir (56).

Mo O
@ Salusin-/}
IL-18 o )
\ G /oy
@ MCP-1 /
EC -

Kopiik hiicre
olusumu

Sekil 6: Salusinlerin vaskiiler inflamasyona ve ateroskleroza etkisi (Mo: Monosit, M¢:

Makrofaj, EC: Endotel hiicresi)

Yiiksek glukoz uygulanan kardiyomyosit kiiltiiriinde salusin-fp mRNA ve protein
ekspresyonunun yani sira inflamasyon ve oksidatif stres artmistir. Salusin-p maruziyeti

hem yiiksek glukoz uygulanan hem de yiiksek glukoz uygulanmayan kardiyomyosit
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kiiltirinde inflamasyon ve oksidatif stresi de artirmistir. Ayrica in vivo diyabet modeli
sicanlarda salusin-f’nin susturulmasi kan glukozu ve insiilin direncini etkilemezken,
ventrikiiler disfonksiyonu hafifletmis ve myokardda inflamasyon, oksidatif stres ve
salusin-P ekspresyonunu azaltmistir. Salusin-B’nin hem in vitro hem de in vivo kardiyak

inflamasyona katkisinin NOX2/ROS/NFkB yolagi iizerinden oldugu gosterilmistir (57).

Salusinlerin, ozellikle salusin-f’nin vaskiiler proliferasyon ve fibrozise etki
ederek vaskiiler remodeling ve hipertansiyona katkida bulunduklari ¢esitli ¢alismalarda

gosterilmistir (47, 53, 58).

In vitro VSMC hiicrelerinde salusin-p,hiicre siklusunun G0/G1 fazindaki hiicre
popiilasyonunu disiiriip, S fazindaki hiicre popiilasyonunu artirarak proliferasyona yol
actig1 belirtilmistir. Ayrica bu hiicrelerde kollajen-1, kollajen-111 ve fibronektin mRNA
ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir. Salusin-p proliferatif etkisini cAMP-PKA-EGFR-
CREB/ERK ve vaskiiler fibrosis iizerine etkisini transforming growth faktor B1 (TGF-
B1)/Smad sinyali ile gdsterdigi bildirilmistir. Salusin-a. VSMC’yi daha zayif bir sekilde
prolifere ederken; salusin-a ve salusin—f’nin beraber uygulanmasi, sadece salusin-f’nin
yaptigindan daha fazla proliferasyona sebep oldugu ileri siiriilmistiir (Sekil 5, 6).
Salusin-a VSMC bazal kollajen-1, kollajen-111 ve fibronektin mRNA ekspresyonu
tizerinde belirgin etkisi etmedigi, salusin-B’nin indiikledigi kollajen-1, kollajen-I11 ve
fibronektin mRNA ekspresyonunu anlamli bir bigimde azaltmistir. Yani salusin-a,
salusin-B’nin proliferatif etkisini arttirirken, fibrotik etkilerini azaltmaktadir. Bir viral
vektor ile salusin-f ekspresyonu artirilan sicanlarin damar media kalinhiginin,
adventisyal kollajen igeriginin artip, damar liimeninin daraldig: tespit edilmistir. Ayrica
sicanlarda kan basincinin da yiikseldigi gozlenmistir. Biitiin bu sonuglar salusin-f’nin

damarda remodelinge yol actigin1 gostermektedir (47).

Spontan hipertansif sicanlarda normotansif siganlara gére plazma, miyokard ve
mezenter arter salusin-f diizeylerinin arttig1; bu hipertansif si¢anlarda salusin-p’nin bir
viral vektor ile susturulmasinin kan basincini, kalp ventrikiil agirligini, perivaskiiler
fibrozisi ve damar media kalinligmi disiirdiigli saptanmistir. Ayrica miyokard ve
mezenter arterde NAD(P)H oksidaz ve siiperoksit anyon diizeylerininin diisiip, plazma
norepinefrin ve anjiotensin diizeyleri normale dondiigi gorilmiistir. VSMC

hiicrelerinde ise proliferasyon ve fibrozis hafifledigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak
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oksidatif stresin eslik ettigi hipertansiyon ve kardiyovaskiiler remodelingin geriledigi

goriilmektedir (53).

Salusin-B aterosklerozda kritik bir asama olan VSMC migrasyonunu in vitro
olarak uyardigi gosterilmistir. Ayrica in vivo olarak da damar ligasyonuyla intimal
hiperplazi olusturulan sigan karotis arterlerinde salusin-f’nin upregiile oldugu ve
salusin-B’nin susturulmasi ile bu intimal kalinlasmanin azaldigi tespit edilmistir.
Salusin-B hem in vitro VSMC migrasyonu hem de in vivo intimal kalinlagmayi reaktif

oksijen tiirleri (ROS)/NF-kB/MMP-9 sinyal yolagi ile yapmustir (58).

Miyokard iskemi reperflizyon hasari olusturulan sicanlarda iskemik bdlge
civarindaki makrofajlarda immiinhistokimyasal olarak salusin-p ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Anti-salusin-B infiize edilen siganlarda, anti-salusin-p inflize edilmeyen
gruba gore bu bolgede anjiyogenezisin arttigi ve vaskiiler endotelyal growth faktor A
(VEGF-A) ekspresyonunun degismedigi tespit edilmistir. Bundan, iskemi reperfiizyon
hasar1 sonrasinda iskemik bdlgeye gelen makrofajlardan salgilanan salusin-B’nin
anjiyogenezisi VEGF-A sinyali disinda bir yoldan inhibe ederek kardiyak remodelingi

onledigi sonucu ¢ikarilabilir(59).

Cesitli hayvan calismalarinda da santral sinir siteminde salusin-p’ninsantral
sempatik sistem aktivasyonu, inflamasyon ve oksidatif stres lizerinden kan basincini

artirdi@1 gosterilmistir (60-64).

2.6.Heregulin-p1

71 amino asit dizisine sahip heregulin-p1 (Neregulinl tipl), neuregulin gen
ailesinden bir biiylime faktorii olup, ErbB3 ve ErbB4 reseptorleri igin bir liganddir (65).
Neuregulinler biiylime, diferansiyasyon ve neoangiogeneziste rolleri vardir. Meme
epitel hiicreleri, glial hiicreler, ndronlar ve kardiyomiyositlerin normal gelisimi sirasinda

veya hasar sonrasi onarimlarinda gorev almaktadirlar (66, 67).

Neuregulinler ve ErbB reseptorleri insan endotel hiicrelerinde yiiksek diizeyde
eksprese olurlar (68). Insan endotelinde heregulin ekspresyonu hipoksi ve IL-6,
interferon-y gibi inflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilir (68, 69).Heregulin-f1 VEGF

gibi anjiyogenik faktorlerin eksprese olmasini, ErbB4 reseptorii araciligiyla endotel
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hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu uyararak anjiyogeneziste rol alir (70, 71).

Heregulin-p1’in ErbB3’ii uyarmasi ise endotelyal proliferasyonu inhibe eder (72).

Insan monositlerinin makrofaja doniisiimii sirasinda heregulin ve ErbB reseptor
ekspresyon diizeyleri artar (73). Insan monosit/makrofajlarinda heregulinlerin
ekspresyonu lipopolisakkaridler tarafindan uyarilir (74). Heregulin-p1 insan makrofaj
hiicrelerinde SR-A reseptorii ve ACAT-1 enzimin suprese edip ATP baglayici kaset
transporter Al (ABCAIl) ekspresyonunu arttirarak koplik hiicre  olusumunu
onlemektedir (73). Heregulin-p1 ayrica monosit hiicrelerinde siklooksijenaz 2 (COX-2)

ekspresyonunu azaltarak proinflamatuvar yaniti baskilar (75).

Heregulin ekspresyonunun baskilanmasi VSMC’lerde proliferasyona ve fenotip
transformasyonuna sebep olmustur (76). Baska bir ¢alismada heregulin-f1°in, trombosit
kokenli bliylime faktorii (PDGF) tarafindan indiiklenmis VSMC proliferasyonunu ve

ekstraseliiler matriks iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (77).

Heregulin-B1 iskemik beyin dokusunda IL-1p, MCP-1, ICAM-1 ve MMP-9
ekspresyonunu baskilayarak proinflamatuvar cevabir baskilar (75, 78). Ayrica
antioksidan ve antiapoptotik 6zellikleri olup kardiyomiyositlerde endotelyal nitrik oksit
sentazi (eNOS) aktive eder (79, 80). iskelet kasina GLUT4 aracili glukoz aliminda,
dolayisiyla glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde de heregulinler gorev alir (81).
Heregulin-B1’in otonom sinir sistemi iizerinde de olumlu etkileri vardir. Nikotinik
asetilkolin reseptorlerini aktive eder (82); vazodilatasyonla sonuglanan anti-adrenerjik
etkiler gosterir (83). Baslica vazomotor merkezlerden biri olan rostral ventrolateral

medullaya heregulin enjeksiyonu siganlarda kan basincini diistirmiistiir (84).

ApoE (-/-) farelere kronik heregulin-p1 infiizyonu aterosklerotik lezyonlar1 ve
makrofajlarin  arter duvarina infiltrasyonunu baskilamistir  (73). Heregulin-p1
zedelenmis karotis arterde neointimal olusumu hafifletmistir (77). Ayrica heregulinin

intraven6z uygulanmasi si¢anlarda iskemi nedenli kardiyak disfonksiyonu diizeltmistir
(85).

Akut koroner sendromlu hastalarin koroner arterlerinin immiinhistokimyasal
analizinde, ilerlemis ateromatéz plaklarin riiptiir bdolgelerinde heregulin-1’in
ekspresyonu eser diizeyde iken, erken evrelerden ileri evrelere kadar biitiin

lezyonlardaki makrofajlarda ekspresyonu yiiksek diizeyde saptanmistir. Ayrica akut
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koroner sendromlu hastalardan alinan trombektomi aspiratinda da heregulin-
Blekspresyonu eser diizeyde goriilmiistiir (73). Baska bir ¢alismada da insan koroner
arter lezyonlarindaki makrofaj kopiik hiicrelerinde heregulinin ekspresyonunun arttigi
saptanmustir (74). Plazma heregulin-B1 diizeylerinin koroner arter hastalarinda, koroner
arter hastast olmayanlara gore anlamli diisiik oldugu tespit edilmistir (73). Geisberg ve
ark. (86) koroner arter hastalarinda hastaligin siddeti ile plazma heregulin-f1 diizeyleri
arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir. Heregulin-B1’in makrofaj ve

vaskiiler hiicrelerdeki etkileri Tablo 1°de 6zetlenmistir (87).

Tablo 1: Heregulin-p1’in makrofaj ve vaskiiler hiicrelerdeki etkileri

Makrofaj Vaskiiler Hiicreler
Koptik hiicre olusumu ! ICAM-1/VCAM-1 !
ACAT1 ekspresyonu ! MCP-1 ekspresyonu !
CD36/SRA ekspresyonu ! IL-1B/IL-6 ekspresyonu !
T !

ABCAL ekspresyonu Inflamasyon

28



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Gerecler

Santrifiij : Sigma 3-18K (Harz, Almanya)

Derin dondurucu : Haier ULT Freezer (Qingdao, Cin)

ELISA Yikama . Biotek Instruments EL x 800 (Winooski, ABD)
ELISA Optik Okuyucu . Biotek Instruments Reader EL x 50 (Winooski, ABD)
Girdap karistirict : Velp Scientifice 230 (Istanbul, Tiirkiye)

Otomatik Pipet (1-10uL) : Socorex (Ecublens, isvicre)

Otomatik Pipet (20-200uL) : Socorex (Ecublens, Isvigre)
Otomatik Pipet (200-1000uL) : Socorex(Ecublens, isvigre)
Etiiv : W.C. Herause Hanau (Almanya)

Calkalayici : Heidolph Titramax 101

3.2.Hasta secimi ve gruplarin olusturulmasi

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1

alindiktan sonra baslandi. 2015 Mayis ayindan 2016 Eyliil ayina kadar Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda KAH siiphesiyle koroner anjiyografi (KAG)

yapilan goniilliiler, onaylar1 alindiktan sonra ¢calismaya dahil edildiler.
Calismadan dislanma kriterleri:

Akut koroner sendrom

Koroner anjiyoplasti ve koroner bypass hikayesi
Kalp yetmezligi

Infeksiydz hastalik

Otoimmiin ve inflamatuvar hastalik

S o

Malignite
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7. Travma
8. Kronik karaciger ve bobrek hastaligi
9. Serebrovaskiler hastalik

10. Periferik arter hastaligi1 6ykiisii olan kigiler

Bu kriterleri karsilayan 168 goniillii ile dort ¢alisma grubu olusturuldu. Koroner
anjiyografisi normal olan 55 kisi ile kontrol grubu (normal KAG) olusturuldu. Koroner
anjiyografisinde koroner arter darlig1 derecesi %50’nin altinda olan 35 goniilli, tikayict
olmayan damar hastaligi (non-Kkritik darhik) grubunu olusturdu. Bir koroner arterinde
%50 nin lizerinde darlik olan 37 kisi tikayict tek damar hastaligi (tek damar) ve birden
fazla koroner arterinde %50’nin ilizerinde darlik saptanan 41 goniillii de tikayici ¢ok
damar hastaligi (¢cok damar) grubunu meydana getirdi. Ayrica kontrol grubu ile
karsilastirilmak tizere koroner darligi bulunan son 3 gruptaki 113 kisi ile de KAH grubu
olusturuldu. Gruplar arasinda klinik ve demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, aile dykiisii,
sigara, hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, viicut kitle indeksi) ve rutin
laboratuvar degerleri (glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL Kkolesterol)
acisindan fark olmamasina dikkat edildi. Katilimcilarin bu bilgileri kendilerinden ve

hasta dosyalarindan alindu.

3.3.Gensini skoru ve koroner arter hastaliginin yayginhgi

KAH’mn yayginlik ve siddetinin tutulan damar sayisiyla degil, mevcut her
darligin damardaki lokalizasyonu ve meydana getirdigi darhigin biyiikligi ile
hesaplandigi bu skorlama sistemi 1983 yilinda Gensini (88) tarafindan olusturulmustur.
Bu skorlama sisteminde darligin biiyiikliigiine gore bir katsayi ile lezyonun bulundugu
damar ve o damar lizerindeki lokalizasyonuna gore de bagka bir katsay: elde edilir. Bu
ikisinin ¢arpimi bir lezyonun siddetini gosterir. Her bir lezyon i¢in bu hesaplama
yapilarak elde edilen degerler toplanir. Boylece hastanin toplam yayginlik ve siddet
skoru elde edilmis olur. Sekil 7 ve Sekil 8’de lezyonun biiyiikliigiiniin ve

lokalizasyonun ¢arpildigi katsayilar gosterilmistir(88).

Calismamizda KAH’l1 her hastanin Gensini skoru bu hesaplama sistemi ile

hesaplanarak kaydedildi.
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Concentric les. Eccentric plaque

Reduction of lumen diameter

Sekil 7: Gensini darlik yiizdesi ve ¢arpim katsayis1
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Sekil 8: Gensini tutulan damar, lezyonun yeri ve ¢arpim katsayis1 (MLCA: Sol ana
koroner arter, LAD: Sol 6n inen arter, CFx: Sirkumfleks arter, RCA: Sag koroner arter)
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3.4.Kan orneklerinin alinmasi ve analizi

Goniilliilerden rutin testleri i¢in alinan periferik venoz kan 6rneklerinin yaklagik
5 ml’si sar1 kapakli jelli kuru tiiplere alinarak 15 dakika 1000 xg’de santriflij edildi.
Elde edilen serumlar analiz tarihine kadar -80 ° C’de sakland.

Tim oOrnekler toplandiktan sonra ‘Enzyme Linked Immunosorbent Assay’
(ELISA) yontemi ile serum salusin-o. (Elabscience, Cin; katalog no: E-EL-H5308;
varyasyon katsay1s1<%10), salusin-f (Elabscience, Cin; katalog no: E-EL-H0928;
varyasyon katsayis1i<%10),heregulin-f1 (Elabscience, Cin; katalog no: E-EL-H1883;
varyasyon katsayisi<%10) ve hsCRP ( DRG, Almanya; katalog no: EIA-3954;
varyasyon katsay1s1<%10) diizeyleri 6l¢iildii. Bu ELISA kitlerinin ¢alisma prosediiriine
gore analizler yapilarak standart egrileri c¢izildi ve numunelerin konsantrasyonlar
hesaplandi. Her bir kitin ¢alisma prensibi ve prosediirii ile standart egrisi asagida

verilmigtir.

3.4.1. Salusin-a’nin analizi
3.4.1.1. Salusin-a ¢alisma prensibi

Yarismali ELISA metoduna dayanan kitin mikroplaka kuyucuklari salusin-o ile
kaplhidir. Reaksiyon sirasinda ornek veya standart igindeki salusin-a ile kuyucuklarda
kapli solid fazdaki salusin-o, insan salusin-a’sina spesifik biyotinlenmis saptama
antikoru i¢in yarigirlar. Mikroplaka yikanarak oOrnek, standart ve konjugat artiklari
uzaklagtirthir. Her kuyucuga avidin bagli Horseradish peroksidaz (HRP) enzimi
eklenerek inkiibe edilir. Sonra her kuyucuga tetrametilbenzidin (TMB) substrat ¢ozeltisi
eklenir. Ardindan enzim substrat reaksiyonu siilfiirik asit soliisyonu eklenerek
durdurulur ve olusan renk degisikligi spektrofotometrik olarak 450+2 nm dalga

boyunda dlgiiliir. Standart egrisine gore salusin-a diizeyleri hesaplanir.

3.4.1.2. Salusin-a ¢alisma prosediirii

1. Oncelikle standart ¢dzelti hazirlanarak belirtilen oranlarda seyreltmeler
yapildu.

2. ELISA mikroplaka kuyucuklarinin her birine standart veya 6rnekten 50
pL eklendi.
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3. Ardindan hizli bir sekilde her kuyucuga 50 pL biyotinlenmis antikor
eklendi.

4. 37° C’de 45 dakika inkiibe edildi.

5. Daha sonra ELISA yikama cihazinda kuyucuklar aspire edilerek 3 defa

yikandi.

Her kuyucuga 100 pL HRP konjugati eklendi.

37 ° C’de 30 dakika inkiibe edildi.

ELISA yikama cihazinda kuyucuklar aspire edilerek 5 defa yikanda.

© © N o

Her kuyucuga 90 pL substrat reaktifi eklendi.

10. 37 ° C’de 10 dakika inkiibe edildi.

11. 50 pL stop soliisyonu her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga boyunda
absorbans 6l¢timii yapildi.

12. Standart egrisi olusturularak orneklerin konsantrasyonlar: hesaplandi

(Sekil 9).

v=1,9837x5 — 18,403x% + 68,099x* — 12,827x* + 13,025x* — 69,791x + 17,380
R=1

Salusin-a. (ng/mL)
(3] [F5)

Absorbans
Sekil 9: Salusin-o standart egrisi
3.4.2. Salusin-p’min analizi
3.4.2.1. Salusin-p ¢alisma prensibi

Yarigsmali ELISA metoduna dayanan kitin mikroplaka kuyuculari salusin- ile

kaplhidir. Reaksiyon sirasinda ornek veya standart igindeki salusin-f ile kuyucuklarda
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kapli solid fazdaki salusin-f, insan salusin-f’simna spesifik biyotinlenmis saptama
antikoru i¢in yarigirlar. Mikroplaka yikanarak baglanmamis 6rnek, standart ve konjugat
artiklar1 uzaklastirilir. Her kuyucuga avidin bagli HRP eklenerek inkiibe edilir. Sonra
her kuyucuga TMB substrat ¢ozeltisi eklenir. Ardindan enzim substrat reaksiyonu
silfiirik  asit soliisyonu eklenerek durdurulur ve olusan renk degisikligi
spektrofotometrik olarak 450+2 nm dalga boyunda o6lgiiliir. Standart egrisine gore

salusin-P diizeyleri tespit edilir.

3.4.2.2. Salusin- ¢calisma prosediirii

1. Standart stok c¢ozeltisi hazirlanarak belirtilen oranlarda seyreltmeler
yapildi.

2. ELISA mikroplaka kuyucuklarimin her birine standart veya 6rnekten 50
pL eklendi.

3. Ardindan hizlica her kuyucuga 50 pL biyotinlenmis antikor eklendi.

4. 37° C’de 45 dakika inkiibe edildi.

5. Daha sonra ELISA yikama cihazinda kuyucuklar aspire edilerek 3 defa

yikandi.

Her kuyucuga 100 pL HRP konjugati eklendi.

37° C’de 30 dakika inkiibe edildi.

ELISA yikama cihazinda kuyucuklar aspire edilerek 5 defa yikandi.

© o N o

Her kuyucuga 90 pL substrat reaktifi eklendi.

10. 37 ° C’de 10 dakika inkiibe edildi.

11. 50 pL stop soliisyonu her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga boyunda
absorbans 6l¢timii yapildi.

12. Standart egrisi olusturularak orneklerin konsantrasyonlart hesaplandi

(Sekil 10).
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¥ = -2927,9x% + 15486x" - 31802x% + 317242 - 15771x + 35054
RI=1
2500

2000 ]

1000 kY

Salusin-p (pg/mL)

Absorbans

Sekil 10:Salusin-p standart egrisi

3.4.3. Heregulin-p1’in analizi
3.4.3.1. Heregulin-p1 ¢caliyma prensibi

Sandvi¢ ELISA metoduna dayanan kitin mikroplaka kuyucuklart insan
neuregulin-1’ine spesifik antikor ile kaplhdir. Kuyucuklara eklenen standart veya
orneklerdeki neuregulin-1 solid fazdaki spesifik antikora baglanir. Sonra her kuyucuga
biyotinlenmis spesifik saptama antikoru ile avidin bagli HRP konjugati eklenir.
Inkiibasyondan sonra serbest bilesenler yikama ile uzaklastirilir. Her kuyucuga substrat
eklenerek enzim-substrat reaksiyonu gerceklestirilir. Ardindan siilfiirik asit eklenerek
reaksiyonun durmast saglanir. Olusan rengin absorbanst 450+2 nm dalga boyunda

oOlciiliir. Olusturulan standart egrisine gore orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplanir.

3.4.3.2. Heregulin-p1 ¢cahiyma prosediirii

1. Standart stok ¢ozeltisi hazirlanarak belirtilen oranlarda seyreltmeler
yapild.

2. ELISA mikroplaka kuyucuklarinin her birine standart veya 6rnekten 100
pL eklendi.
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Heregulin-p1 (ng/mL)

N o g W

10.
11.
12.
13.

13.

12

10

37 ° C’de 90 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklardaki standart ve 6rnek sivilart aspire edildi.

Ardindan hizlica her kuyucuga 100 puL biyotinlenmis antikor eklendi.
37° C’de 1 saat inkiibe edildi.

Daha sonra ELISA yikama cihazinda kuyucuklar aspire edilerek 3 defa
yikandi.

Her kuyucuga 100 uL HRP konjugati eklendi.

37° C’de 30 dakika inkiibe edildi.

ELISA yikama cihazinda kuyucuklar aspire edilerek 5 defa yikandi.

Her kuyucuga 90 uL substrat reaktifi eklendi.

37 ° C’de 10 dakika inkiibe edildi.

50 pL stop soliisyonu her bir kuyucuga eklenerek 450 nm dalga boyunda
absorbans 6l¢timii yapildi.

Standart egrisi olusturularak Orneklerin konsantrasyonlari hesaplandi

(Sekil 11).

y=-4,399x% + 8,611x> + 4,504x + 0,048
R?2=10.999

0 0,2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4

Absorbans

Sekil 11:Heregulin-B1 standart egrisi
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3.4.4.

hsCRP’nin analizi

3.4.4.1. hsCRP c¢alisma prensibi

Sandvi¢ ELISA metoduna dayanan kitin mikroplaka kuyucuklari anti-CRP

antikoru ile kaplidir. Kuyucuklara eklenen standart veya 6rneklerdeki CRP solid fazdaki

antikora baglanir. Sonra her kuyucuga HRP ile konjuge edilmis saptama antikoru

eklenir. Oda 1sisinda 45 dakika beklendikten sonra serbest bilesenler yikama ile

uzaklastirilir.

Her kuyucuga TMB substrati eklenerek enzim-substrat reaksiyonu

gerceklestirilir. Ardindan hidroklorik asit eklenerek reaksiyonun durmasi saglanir.

Olusan rengin absorbansi spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda Olgiiliir.

Olusturulan standart egrisine gore drneklerin konsantrasyonlari tespit edilir.

3.4.4.2. HsCRP calisma prosediirii

Tiim 6rnekler 1:100 oraninda seyreltildi.

Mikroplaka kuyucuklarina standart ve orneklerin her birinden 10 pL
eklendi.

Her kuyucuga 100 pL enzim konjugat reaktifi eklendi.

Oda sicakliginda 45 derece bekletildi.

Yikama cihazinda sivilar aspire edilerek 5 kez yikama yapildi.

Her kuyucuga 100 L TMB eklendi.

Oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.

100 pL stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.

450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi.

Standart egrisi olusturularak 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi

(Sekil 12).
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v =0,099%° - 0,075%* + 0,080x - 0,004
R2=0,999
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Absorbans

Sekil 12: hsCRP standart egrisi

3.5.Istatistiksel yontemler

Calismamizin kategorik verileri ‘%’ olarak, nicel verileri ise ortalama =+ standart
sapma (Ort + SD) olarak ifade edildi. Istatistiksel analiz ‘IBM SPSS Statistics
20’programi kullanilarak yapildi. Kategorik veriler icin ki-kare testi yapildi. Nicel
veriler i¢in normallik testiyle verilerin dagilim 6zelligi degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren verilere ANOVA (tek yonlii varyans analizi) ve bagimsiz gruplar student t
testi; normal dagilim gostermeyen verilere ise Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi
uygulandi.Spearman testi ile korelasyon analizi yapildi. Esik degerlerinin saptanmasi
icin ROC (Reciever operating characteristic) analizi yapildi. p<0.05 degeri tim

istatistiksel analizler i¢in anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Baslangic klinik ve laboratuvar degerleri

Katilimcilarin baslangig klinik ozellikleri ve laboratuvar degerleri Tablo 2’de

verilmistir.

Bu parametreler hem dort grup arasinda, hem de koroner arter hastalig
olmayanlar (Normal KAG) ve koroner arter hastaligi (KAH) olanlar seklinde ikili
olarak karsilagtirildi. Hem dortlii hem de ikili karsilastirmada, degerlendirilen higbir

paramatre i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin baslangi¢ klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

NOI’(r::IS;AG chir;—rlﬂfli:ik Tek damar Cok damar p degeri* KAH p degeri®*
(n=35) (n=37) (n=41) (n=113)
Yas (Ort = SD) 58.58+ 8.47 61.25:10.40 61.75+8.85 61.1427.78 0.286 61.3848.93 0.054
Cinsiyet (Erkek) (%) 60.0 60.0 70.3 78.0 0.221 69.9 0.201
KAH aile ykiisii (%) 23.6 14.3 8.1 17.1 0.259 13.3 0.091
Sigara (%) 23.6 31.4 27.0 36.6 0.557 31.9 0.271
HT (%) 818 80.0 78.4 78.0 0.967 78.8 0.644
DM (%) 36.4 40.0 43.2 48.8 0.667 44.2 0.331
DL (%) 69.1 80.0 78.4 80.5 0.508 79.6 0.132
VKI (%) 29.20+4.74 29.52+4.94 29.05+4.99 28.814:4.55 0.993 20.11+4.79 0.845
SKB (mmHg) (Ort + SD) 137.90£14.60 | 142.85420.01 | 138.27420.15 | 138.65+17.85 0520 | 139.83+19.23 |  0.442
Glukoz (mg/dL) (Ort=SD) | 107.90+38.08 | 126.05£56.55 | 116.21%49.66 | 125.37+57.63 0.404 | 1225145449 |  0.097
(Tg:i'éo[';ftero' (mg/dL) 186.36+41.58 | 201.25+4820 | 191.05:41.94 | 181.68+51.70 0286 | 190.81+47.85 |  0.556
(LgrtLiKgg)Stero' (mg/dL) 125.41437.95 | 137.51£42.81 | 127.1843532 | 122.53+46.00 0.411 128.69+41.86 |  0.624
HDL Kolesterol (mg/dL.) 461241043 | 44.88+12.02 | 44481321 | 4139+12.62 0.156 | 43.48+12.63 0.056

(Ort+SD)

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, DL: Dislipidemi, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, KAG: Koroner anjiyografi, Non-kritik darlik:
Tikayici olmayan damar hastaligi, Tek damar: Tikayici tek damar hastaligi, Cok damar: Tikayici ¢ok damar hastaligi, KAH: Koroner arter hastaligi , * Dort grubun
kargilagtirtlmasi, ** Normal KAG ve KAH grubunun karsilastirilmasi
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4.2.Serum salusin-a, salusin-f, heregulin-p1, hsCRP diizeyleri ve

Gensini skoru

Gruplarin serum salusin-a, salusin-f ve heregulin-Bldiizeyleri ile Gensini

skorlar1 Tablo 3’te verilmistir.

Gruplarin dortli karsilastirmasinda salusin-a diizeyleri bakimindan anlamli bir

fark gozlenmezken; salusin-f, heregulin-f1 ve hsCRP diizeylerinde anlamli farklilik

tespit edildi ( sirasiyla p<0.05, p<0.001 ve p<0.05). Gensini skorunda da anlamli
farklilik g6zlendi ( p<0.001).

Tablo 3: Serum salusin-a, salusin-f, heregulin-B1diizeyleri ve Gensini skoru (Ort £ SD)

Normal KAG Non-giik Tek damar Cok damar deser
cgerl
(n=55) darlik (n=37) (n=41) paes
(n=35)

Gensini skoru 4.72+3.38 20.02+16.50 56.96+28.69 0.000
Salusin-a (ng/mL) 221+11.17 2.39+1.98 2.47+1.39 2.31£1.57 0.844
Salusin-f (pg/mL) 448.89+269.05 | 629.61+377.42 | 654.21+423.40 | 647.91+409.48 0.047
Heregulin- B1 (ng/mL) 4.594+2.92 2.21£1.71 6.26+2.62 2.79+£2.13 0.000
hsCRP (mg/L) 3.25+£2.64 4.39+2 .40 4.56+2.62 4.724+2.98 0.019

Anlaml fark tespit edilen parametreler igin gruplar ikili olarak karsilastirildi.

Koroner anjiyografisi normal olan grupta (Normal KAG) hsCRP diizeyleri diger

gruplarla karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05, herbiri i¢in). Diger

gruplarin ikili karsilagtirmalarinda ise anlamli bir fark yoktu (Sekil 13).
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Sekil 13: Serum hsCRP (*p < 0.05, kontrol grubuyla karsilastirildiginda)

Serum salusin-p diizeyleri de koroner anjiyografisi normal olan grupta KAH
bulunan diger ii¢ gruptan anlamli diigiik bulundu (p<0.05). Diger ii¢ grubun salusin-§
diizeyleri arasindaki fark anlaml degildi (Sekil 14).
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Sekil 14: Serum salusin-p (*p < 0.05, kontrol grubuyla karsilastirildiginda)
42



‘Normal KAG’ grubunda serum heregulin-p1 seviyeleri ‘Non-kritik darlik’ ve
‘Cok damar’ gruplarina gore anlamli yiiksek iken (sirastyla p<0.001 ve p<0.01),‘Tek
damar’grubuna gore diisiik saptandi (p<0.01). Ayrica ‘Tek damar’grubunun serum
heregulin-p1 diizeyleri ‘Non-kritik darlik’ ve ‘Cok damar’ gruplarindan da anlaml
yiiksekti (p<<0.001 herbiri i¢in)(Sekil 15).
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Normal KAG Non-kritik darhik Tek damar Cok damar

Sekil 15: Serum heregulin-B1 (*** p <0.001, kontrol grubuyla karsilastirildiginda ; ** p
< 0.01 kontrol grubuyla karsilagtirildiginda; % p <0.001non-kritik darlik ve ¢ok damar
gruplariyla karsilastirildiginda )

Gruplar arasinda serum salusin-o  diizeyleri istatistiksel birfarklilik

gostermedi(Sekil 16).
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Sekil 16: Serum salusin-a.

Cok damar

KAH bulunan her ii¢ grubun Gensini skoru istatistiksel olarak birbirlerinden

farkliydi (p<0.001, herbiri i¢in) (Sekil 17).
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Sekil 17: Gensini skoru (*** p <0.001 tek damar — non-kritik darlik, ¢cok damar —

non-kritik darlik, cok damar — tek damar)
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KAH varligina gore de karsilastirma yapildi. Bu durumda ‘normal KAG’ grubu,
KAH grubuna gore daha diisik hsCRP ve salusin-f diizeylerine sahip iken (sirasiyla
p<0.01, p<0.05);salusin-a ve heregulin-B1 diizeyleri bakimindan iki grup arasinda
anlaml1 bir fark yoktu (Sekil 18, Sekil 19, Sekil 20, Sekil 21).
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Sekil 18: Serum hsCRP (** p <0.01)
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Sekil 19: Serum salusin-B (** p <0.05)
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Sekil 20: Serum heregulin-f1
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Sekil 21: Serum salusin-a.
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4.3.Korelasyon analizi

Arastirdigimiz dort serum parametresi ve Gensini skorunun diger parametrelerle
beraber korelasyon analizi yapildi. Salusin-a ile salusin-B arasinda orta derecede pozitif
bir korelasyon (r=0.522, p=0.000) (Sekil 22), salusin-f ile hsCRP arasinda(r=0.246,
p=0.001) ve salusin-a ile heregulin-B1(r=0.242, p=0.002) arasinda ise zayif pozitif bir
korelasyon tespit edildi. Gensini skoru ile herhangi bir parametre arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamadi. Ayrica bu parametrelerle katilimcilarin baslangi¢ klinik ve

laboratuvar degerleri arasinda da anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.
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Sekil 22: Salusin-a ve salusin-f’nin korelasyon grafigi(r=0.522, p <0.001)

4.4 ROC egrileri

Salusin-B ve hsCRP i¢in ROC analizi yapildi ve her bir parametre i¢in birer esik
degeri belirlenerek, sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri (PPD ve

NPD) hesaplandi (Sekil 23, Tablo 4).
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Sekil 23: Salusin-p ve hsCRP i¢in ROC egrisi

Tablo 4: Secilen esik degerlerinde salusin-f ve hsCRP i¢in sensitivite, spesifite, PPD ve

NPD yiizdeleri
Sensitivite Spesifite PPD NPD
Esik degeri
(%) (%) (%) (%)
Salusin-B 449.79 pg/mL 60.18 60.00 77.27 42.31
hsCRP 3.41 mg/L 61.90 63.63 77.78 44.87

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger
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5. TARTISMA

Glinlimiiziin en 6nemli mortalite nedenlerinden biri olan KAH’1n baglica nedeni
"ateroskleroz" ve buna eklenen trombozdur. Aterosklerozdan, vaskiiler endotelyumda
bircok aterojenik uyarana (hiperkolesterolemi, sigara, diyabet, yaslanma,
hiperhomosisteinemi, oksidan-antioksidan dengesinde bozulma, vb) kars1 olusan kronik
inflamatuvar bir reaksiyon sorumlu tutulmus ve aterosklerozun kronik inflamatuvar bir
hastalik oldugu ileri siirlilmiistiir. Aterosklerotik olaymn baglangicindan ilerlemesine
kadar olan her evrede inflamasyonun rolii oldugu belirtilmektedir (89). Yapilan literatiir
taramasinda aterosklerozun patogenezinde yer aldigi ileri siiriilen inflamasyonun
salusin-a, salusin-p, heregulin-plve hsCRP parametrelerinin birlikte ele alindigi
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda anjiyografik olarak KAH oldugu
ispatlanmis hastalarda, dolagimdaki salusin-o, salusin-f ve heregulin-Bldiizeyleri ile
KAH yayginligi ve siddeti arasindaki iligskinin irdelenmesi amaclandi. Ayrica bu
peptidlerin ateroskleroz igin bir biyobelirte¢ olarak kabul géren hsCRP ile iligkileri de
degerlendirildi.

Arastirmamizda serum glukoz diizeyi, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol diizeyleri dort grup arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Dort grup
arasinda salusin-a diizeylerinin de anlamli farklilik gdstermedigi, salusin-f, heregulin-
B1 ve hsCRP diizeylerinin ise anlamli farklilik gosterdigi belirlenmistir.

Calismalarda  salusin-o’nin  aterosklerozu  Onledigi, salusin-f’nin ise
proaterojenik oldugu belirtilmektedir. Salusin-a aterosklerotik plak gelisiminde c¢ok
onemli bir proses olan kopiik hiicre olusumunu, makrofaj kopiik hiicre olusumunda
anahtar bir enzim olan ACAT-1’in downregiilasyonu ile baskilarken, salusin-f’nin
ACAT-1’in upregiilasyonu ile stimiile ettigi gosterilmistir (48). Arastirmamizda salusin-
a diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Watanabe ve ark (48)
yaptiklar bir ¢caligmada serum salusin-a diizeylerini KAH’da saglikli kisilere gore ve 3
damar hastaligi olanlarda da tek damar hastaligi olanlara goére anlamli diisiik
bulmuglardir. Salusin-a diizeyleri ile KAH siddeti arasinda negatif korelasyon
saptanmistir.

Yapilan klinik ¢alismalar salusinlerin ateroskleroz ve hipertansiyon gibi
hastaliklarla iligkili oldugunu gostermektedir. Du ve ark. (90) KAH olan grupta

olmayanlara gore serum salusin-o diizeylerini daha diisiik saptamiglar ve salusin-a
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diizeyleri ile KAH’1n siddeti arasinda negatif korelasyon bulmugslardir. Salusin-o’nin,
KAH’1n gelisimi ve progresyonunu dngérmede potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini
ileri siirmiislerdir.

Watanabe ve ark.’nin (91) 70 hipertansif ve 20 saglikli goniillii ile yaptiklar1 bir
calismada, serum salusin-o diizeylerinin hipertansif olanlarda daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica karotis aterosklerozunun bir gostergesi olan ‘karotis maksimal intima
media kalinhig’ ile salusin-o diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir.

Ti ve ark. (92) karotis plagi olan hipertansif kisilerin, plak olmayan hipertansif
ve normotansif kigilere gore daha diisiik serum salusin-a diizeylerine sahip oldugunu
bildirmislerdir. Plak olmayan hipertansif grubun normotansif gruptan daha diisiik
salusin-o. diizeylerine sahip oldugunu saptamislardir. Biitiin gruplar birlikte ele
alindiginda serum salusin-a diizeylerinin, ‘karotis ortalama intima media kalinlig1’ ile
negatif korelasyon gosterdigini saptamislardir. Hipertansif grup, ekokardiyografik sol
ventrikiil hipertrofisi olanlar ve olmayanlar olarak ayrildiklarinda birinci grubun daha
diisiik serum salusin-o. diizeylerine sahip oldugunu bildirmislerdir. Sonug¢ olarak
komplike hipertansif hastalik ile diisiik serum salusin-a diizeyleri birlikteliginin
oldugunu ileri siirmiislerdir.

Anti-aterosklerotik etkiler gosterdigi bildirilen salusin-o'nin dolagim ve vaskiiler
doku diizeylerindeki azalmasinin, insan aterosklerozuyla yakindan iligkili oldugu
gosterilmesine ragmen c¢aligmamizda serum salusin-a diizeylerinde gruplar arasinda
anlaml farklilik bulunmamistir. Salusin-a'nin KAH'daki aterogenezi dogrudan
etkilemedigi  goriilmektedir. Bu nedenle, salusin-a'nin ilerlemis aterogenezi
baskilayamadigi diisiiniilmektedir. Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin sayisinin
kisitl olmast dezavantaj olarak goriilebilir. Bununla birlikte, Kimoto ve ark. (93)
yaptiklar1 bir calismada bobrek yetmezliginde karotid arterin plak skorunun serum
salusin-a diizeyi ile negatif korelasyon gostermedigi bildirmislerdir.

Salusin-a ve salusin-p inflamatuvar hiicreler tarafindan eksprese edilirler (48,
55).Boylece KAH’da, TNF-a veya diger proinflamatuvar uyaranlar ve kompansatuvar
mekanizmalarla birlikte inflamatuvar hiicrelerden salusin-o salinimmin artmasi
calismamizda salusin-o’nin  kontrol grubuna gore diger gruplarin farklilik

gostermemesine neden olabilir. Salusin-o’nin ateroskleroz mekanizmasindaki roliini ve
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salusin-a ile diger iyi bilinen ateroskleroz belirtegleri arasindaki korelasyonlarini
degerlendiren ileri arastirmalara gerek vardir.

Plazma salusin-B diizeyleri diabetes mellitusta, KAH ve serebrovaskiiler
hastalikta saglikli kontrollere gore anlamli artis gostermistir (94). Koroner anjiografiye
gore KAH olanlarin, olmayanlara gore daha yiiksek salusin-f diizeylerine sahip oldugu,
KAH’1n siddeti ile salusin-f arasinda pozitif korelasyonun oldugu saptanmigtir (95).

Yilmaz ve ark. (96) ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) olan
hastalarda yatista ve tedaviden sonra salusin-a. ve salusin-f diizeyindeki degisimi
aragtirmiglardir. STEMI'li hastalarda, saglikli gonillillere gore salusin-o diizeyleri
anlamli olarak azalmig ve salusin-f diizeyleri ise anlamli olarak artmis olarak
bulunmustur. Tedavi sonrasi 7. giinde yatis zamanina gore salusin-a diizeyleri anlaml
olarak artmis, salusin-f diizeyleri ise anlamli olarak diismiis olmasina ragmen; saglikli
bireylere gore salusin-a’nin hala anlamli olarak diisiik, salusin-p’nin ise anlamli yiiksek
oldugu saptanmustir. Salusin-a diizeyleri ile nabiz sayisi arasinda negatif korelasyon
bulunurken salusin-B diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamistir. Bu ¢calismanin verileri, akut vakalarda salusin-a diizeylerinin
azaldig1 ve salusin-f diizeylerinin arttig1 gercegini desteklemektedir.

Arastirmamizda serum salusin-f§ diizeyleri koroner anjiyografisi normal olan
grupta KAH’1 olan ii¢ gruba gore anlamli olarak diisiik bulunurken, diger ii¢ grubun
salusin-f diizeyleri arasindaki farkliligin anlamli olmadigi saptanmistir. Bulgularimiza
gore biyoaktif bir peptid olan salusin-B'nin vaskiiler inflamasyona katilim1 salusin-a'dan
daha fazla gibi goriinmektedir.  Artmis salusin-f, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6ngérmede umut verici bir aday biyobelirteg olabilir.

Calismamizda tiim peptidler i¢in en uygun esik degerlerinde duyarhilik ve
ozgilligi %70’in altinda saptadik. Sonuglarimizin aksine Sato ve ark. (56) yaptiklari
ROC analizinde AUC degerlerini salusin-a i¢in 0.916 ve salusin-p igin ise 0.781 olarak
tespit etmisler; salusin-o i¢in 8.5 pM ve salusin-f i¢in 4.4 nM esik degerlerinde
duyarliliklart sirastyla %82 ve %70, ozgiillikleri ise sirasiyla %93 ve %75 olarak
hesaplamiglardir. Bu nedenle, azalmis serum salusin-o diizeylerinin, artmis salusin-f§
yerine KAH'" saptamak i¢in daha giivenilir bir biyobelirteg olabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda ayrica salusin-p ile salusin-o arasinda orta derecede pozitif bir
korelasyon bulunmustur. Salusin-o ve salusin-f'nin biyosentezi i¢in diizenleyici

mekanizmalar yeterince arastirilmadigr halde, ayni prekiirsor olan preprosalusinden
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biyosentezlenirler ve bunlarin ifadelerinin uyum i¢inde oldugu bildirilmistir (38). Bu
nedenle korelasyonun sebebi iki peptidin biyosentezlerinin ortak bir preprosalusin
prekiirsoriinden meydana geliyor olmalar1 olabilir. Bazi biyolojik fonksiyonlari
birbirinden farkli olmasma ragmen her iki salusinde kan basincimi diisiiren
vazodilatorlerdir. S6z konusu iligkinin mekanizmasini tam olarak anlayabilmek igin
daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Fare ateroskleroz  modellerinde  salusinlerin  kolesterol  profilinide
degistirebilecedi gosterilmistir. Bir ¢alismada salusin-f’nin serum LDL kolesterolii
arttirdig@r  bildirilirken (51), bir digerinde plazma lipidlerinde degisiklik meydana
getirmedigi belirtilmistir (52). Salusin-a nin ise HDL kolesterol diizeyini artirdigi (50,
52) total kolesterol diizeyini ise diistirdiigii saptanmustir (50).

Lipid distiriicii diyet ve fiziksel aktivitede artis gibi yasam tarzi degisiklikleri
veya atorvastatin uygulamasinin serum salusin-a diizeyini ve lipid profilini degistirdigi
bildirilmistir. Yasam tarzi degisikliklerine bagl lipid profilinde diizelme ilging olarak
salusin-o diizeyinde azalmaya neden olmus ve bu bulgu dislipidemide olusan salusin-
a’nin upregiilasyonunun diizelmesiyle iligkilendirilmistir. Ancak atorvastatin ile
tedavinin salusin-a diizeyinde anlamli artis olusturdugu saptanmistir. Bu bulgu ise
spesifik atorvastatin etkisiyle salusin-a sekresyonunda artis ile agiklanmistir (97).
Arastirmamizda dort grup arasinda total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
diizeyleri salusin-o diizeylerinde oldugu gibi anlamli degisiklik gostermemistir.

Kolakowska ve ark (98), pediatrik esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda,
beyaz Onliik hipertansiyonu olanlara gore plazma salusin-f3 diizeylerini daha yiiksek
diizeylerde saptamislardir. Salusin-f ile sistolik ve diyastolik kan basinglari, trigliserid
diizeyleri ve TG/HDL kolesterol orani arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermislerdir.

LDLR (-/-) farelerde aterosklerotik lezyonlarda salusin-f3 ekspresyonunun arttig
belirlenmistir (54). Zhou ve ark. (51) LDLR (-/-) farelere 12 hafta siireyle salusin-§
infizyonu uyguladiklarinda LDL kolesterol diizeylerinin artmasiyla iliskili olarak
aterosklerotik lezyonlarin agirlastigini saptamislardir. ApoE (-/-) farelere 4 ve 8 hafta
salusin-B inflizyonunun kan basinci veya serum total kolesterol ve glukoz seviyelerini
etkilemeksizin aortada aterosklerotik lezyonlar1 ve lezyonlara makrofaj infiltrasyonunu
artirdigin1  saptamislardir (50). Aksine salusin-o’nin 4-8 hafta inflizyonu aortik

aterosklerotik lezyonlar1 ACAT-1’in downregiilasyonu ile (makrofajlarda okside LDL
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indiikli kolesterol ester birikimini azaltarak) baskilamistir. Peritoneal makrofajlarda
CD36 ekspresyonunda degisiklik olmamisg, ancak serum lipid profilinde olumlu etkiler
saptanmistir. Serum HDL kolesterol diizeyleri anlamli artis gdstermis non-HDL
kolesterol diizeylerinde ise anlamli azalmalar saptanmistir (50).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda salusinlerin aterosklerozu ve lipid
metabolizmasint hangi mekanizmalarla etkiledigi konusunda kesin net bilgi yoktur (54).

Vaskiiler endotelyal disfonksiyon aterosklerozun en erken belirtisidir. Lektin
benzeri okside LDL reseptor 1’e (LOX-1) endotelyal disfonksiyonun baslatilmasinda
esas element goziiyle bakilmaktadir (99). OXLDL, LOX-1’i aktive ederek endotelyal
disfonksiyona neden olur (100). LOX-1 in endotelyal hiicrelerde bazal ekspresyonu
distiktiir. Ancak oksidatif stres ve proinflamatuvar sitokinler ile ekspresyonu artar (99).
OxLDL’nin LOX-1’e baglanmasiyla olugan reaktif oksijen metabolitleri ile aktive olan
NF-kB  p-selektin, VCAM-1, ICAM-1 gibi adezyon molekiillerini ve MCP-1
ekspresyonunu indiikleyerek aterogenezde onemli rol oynar (101). Erken aterosklerotik
lezyonlarda LOX-1 diizeyleri hem endotelde hem de intima iginde yiiksek diizeylerde
saptanmistir. Bu bulgu ile LOX-1’in endotelyal disfonksiyonda, aterosklerotik plaklarin
baglamasinda ve biiyiimesinde rol aldig: diisiiniilmiistiir (102).

Koya ve ark. (45) salusin-p’nin LDLR (-/-) farelerde vaskiiler endotelyal
hiicrelerde NF-kB araciligi ile endotelyal hiicrelere monosit adezyonunu hizlandirarak
aterogenezde Onemli rol oynadigini gostermislerdir. Caligmalarinda salusin-f selektif
olarak NOX2 ve oksidatif stres indiiksiyonuna neden olmustur.

Vaskiiler endotelyal hiicrelerde bulunan LOX-1 de aym1 mekanizmalarla
endotelyal disfonksiyon ve aterogenezde dnemli rol oynar (103). Diger taraftan LOX-
1’e oxLDL diginda bagka liganlarinda baglandigi bilinmektedir (99). Bu nedenlerle
salusin-p aterogenezdeki etkilerini LOX-1 ekspresyonunu ve/veya aktivasyonunu
artirarak gosteriyor olabilir. Salusin-f’nin LOX-1 ile iligkisini gosteren bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Normal makrofajlarda LOX-1’in oxLDL’nin hiicre igine alinmasina etkisinin
%5-10 oraninda oldugu belirtilmistir. Proinflamatuvar sitokinler makrofajlarda, LOX-1
ekspresyonunu stimiile ederken, diger SR-A1 ve CD36 gibi ¢Opg¢ii reseptorlerin
ekspresyonunu baskilar. Boylece proaterosklerotik durumlarda LOX-1 ekspresyonu

arttiginda makrofajlar tarafindan oxLDL’nin hiicre i¢ine alimmda LOX-1’in etkisi
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%40’a yiikselir (104). Boylece LOX-1 makrofajlarin kdpiik hiicreye doniismesinde
onemli rol oynar (105).

Bu bulgular dogrultusunda salusin-f’nin vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve
makrofajlarda LOX-1 ekspresyonunu ve/veya aktivasyonunu arttirabilecegini
disiinebiliriz.  Salusinler, LOX-1, oxLDL iligkisini arastiran caligmalar
salusinlerinaterogenezi hangi mekanizmalarla etkiledigi konusuna katki saglayabilecegi
gibi, tan1 ve tedaviye de Onemli katki saglayabilir. Endotelyal disfonksiyon ve
aterosklerozla iligkili hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kullanilmasina firsat verebilir.
Ayni zamanda ateroskleroz ve KAH tedavisinde terapotik yaklagimlar saglayabilir.

Neuregulinler olarak da bilinen heregulinler, insan epidermal biiylime faktorii
(EGF) reseptor ailesinin iiyeleri olan ErbB3 ve ErbB4’iindogal ligandlar1 ve polipeptid
biiylime faktorlerinin bir grubudur. Bu peptidler, anjiyogenez ve Kkardiyak
fonksiyonlarin kompansasyonu da dahil olmak iizere, kardiyovaskiiler sistemin
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadirlar. Heregulin B-1’in aterogenezi inhibe ettigi ve
SR-A araciligiyla makrofaj kopiik hiicre olusumunu baskiladig ileri siiriilmiistiir (73).
Ateroskleroz gelisimi makrofajlarda kolesterol ester birikimi ile hizlandirilir.
Intraselliiler serbest kolestrol seviyesi ¢opgii reseptdrler yoluyla oxLDL nin uptake’i ile
artirthir (106). Serbest kolesteroliin asirt birikimi hiicrelere toksiktir. Bu nedenle Apo-
Al ve HDL gibi ekstraselliiler alicilarla uzaklastirilmasi gerekir (106, 107). ACAT-1
makrofajlarda kolesterol ester birikimini hizlandirir. Boylece kopiik hiicre olusumuna
neden olarak aterosklerozun erken evresinde 6nemli rol oynar (108).

Panutsopulos ve ark. (74) insan monosit kaynakli makrofaj hiicre kiiltiir
calismasinda heregulin B-1’in asetillenmis LDL’nin makrofajlara alimmi SR-A’y1
baskiliyarak azalttigint ve ACAT-1 enzimini inhibe ederek kopiik hiicre olusumunu
engelledigini bildirmislerdir. Caligmamizda koroner anjiyografisi normal olan grupta
serum heregulin-B1 diizeyleri non-kritik koroner darlig1 ve tikayicit ¢ok damar hastaligi
gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, tikayici tek damar hastaligir grubuna
gore diisik oldugu belirlendi. Ayrica tikayici tek damar darligr bulunanlarda serum
heregulin-B1 diizeylerinin non-kritik koroner darligi ve tikayict ¢ok damar hastaligi
gruplarindan anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Panutsopulos ve ark. (74) hem normal, hem de aterosklerotik insan koroner arter
endotelyal hiicrelerinde heregulin ekspresyonunun olmadigini, ilerlemis evrede

heregulin ekspresyonun arttigin1 gostermislerdir. Xu ve ark .(73) devam eden
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ateroskleroza karsi koymak igin arteryel duvara infiltre olan makrofajlarin heregulin
tiretebileceklerini ileri siirmiislerdir. Bununla birlikte akut koroner sendromda (AKS)
asir1 ilerlemis koroner plaklarda heregulin seviyelerinin azaldigini gozlemislerdir. Sayet
aterosklerotik koroner arterlerdeki heregulin diizeylerindeki artis veya azalmalar
plazmaya tam olarak yansiyor ise bulgularimizin Panutsopulos ve ark. (74) ile Xu ve
ark.’nin (73) sonuglartyla benzerlik gosterdigini soyleyebiliriz.

Arastirmamizda tikayic1 tek damar hastaligit bulunanlarda heregulin-B1
diizeylerindeki anlamli artis, heregulin- B1’in fonksiyonlar1 gz Oniine alindiginda bir
paradoks gibi goriilse de soz konusu gruptaki heregulin-B1 artist kopiik hiicre
olusumunu azaltmak i¢in koruyucu bir mekanizma sonucu gelismis olabilir.

Xu ve ark. (73) AKS’de plak riiptiirinden sonra aterotromboz bdlgesinde
heregulin-B1’in eser diizeyde oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar AKS’de plazma
ve tromboz bolgesindeki azalmaya, ilerlemis aterosklerozun mu sebep oldugu yoksa
azalmis heregulin B-1’in  aterosklerozun ilerlemesine mi neden oldugunu
sorgulamislardir. Arastirmacilar ilerlemis aterosklerotik plaklardaki makrofajlarda
heregulin-B1 dusiikliigiinii heregulin B-1'1 parcalayan artmis ‘a disintegrin and
metalloprotease 17° (ADAM-17) enzim upregiilasyonuna ve/veya riiptlir sonrasi
trombiis olusumuna sebep olan koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonuna bagl
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Caligmada azalmis heregulin-f1 ekspresyonu ile
koroner arter destabilizasyonu ve riiptiirii arasindaki iliskiyi gosteren ilave galigmalara
ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Heregulin-B1’in antioksidan ozelliklerinin oldugu (109),
iskemik sican beyin dokularinda IL-1f, MCP-1, ICAM-1 siipresyonu ile
antiinflamatuvar ve antiapoptotik (110) etkileri bildirilmistir. Heregulin-f1 bu
ozellikleri ile LDL oksidasyonunu engelleyebilir, boylece LOX-1 ekspresyonunu
azaltarak antiaterojenik etki gosterebilir. Bu nedenlerle heregulin -1, oxLDL ve LOX-
liligkisini aragtiran ¢alismalar tan1 ve tedavide 6nemli katkilar saglayabilir.

Arastirmamizda salusin-a ile heregulin-f1 arasinda zayif pozitif bir korelasyon
tespit edildi. Ayrica salusin-o diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamakla birlikte, anti-aterojenik peptidler olan salusin-o’nin heregulin-p1 ile
korelasyon gostermesi salusin-o ve heregulin-B1°nin aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in yararli terapdtik etkilerinin olabilecegini diistindiirmektedir.

Aterosklerotik gelisim siiresince devam eden diisiik dereceli sistemik

inflamasyonun gostergesi olarak birgok biyobelirteg (CRP, fibrinojen, serum amiloid A,
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VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, P-selektin, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, NF-«xB vb.)
tanimlanmistir. Bu inflamatuvar parametreler i¢inde, CRP her ne kadar inflamasyonun
non-spesifik bir belirteci ise de, aterosklerozun ciddiyeti ve kardiyovaskiiler riski
belirlemede en giiclii ve onemlisidir. Ayn1 zamanda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan standart kabul edilen tek parametredir. HSCRP ile koroner aterosklerozun
siddeti arasindaki iligskiyi arastiran Onceki ¢aligmalar tartigmali sonuglar ortaya
koymustur (111-117).

Assadpour Piranfar (117) serum hsCRP diizeylerinin koroner ateroskleroz’un
siddeti ile iliskili oldugunu gostermistir. Hindistan’da 80 hastada yapilan bir ¢aligmada
artmig serum hsCRP diizeyleri ile Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur (113). Ayrica, Luove ark. (118) 106 hastada serum hsCRP ve
TNF-a diizeyleri ile koroner ateroskleroz siddeti arasindaki iliskiyi aragtirmislar, serum
hsCRP ve TNF-a diizeyleri ile Gensini skoru arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gostermislerdir.

Calismamizda KAG’1 normal olan grupta hsCRP diizeyleri diger her bir gruba
gore anlamli diisiik bulunurken hasta gruplarinin ikili karsilagtirmalarinda anlaml fark
bulunmamistir. Ayn1 zamanda salusin-f3 ile proaterojen oldugu belirtilen (31, 32, 33)
hsCRP arasinda ise pozitif bir korelasyon bulunmustur. Salusin-f ile hsCRP arasindaki
bu korelasyon salusin-f’nin da proaterojen oldugunu diisiindiirmektedir. Gensini skoru
ile hsCRP arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Calismamizda hsCRP
koroner aterosklerozun siddeti ile anlamli derecede iliskili olmasa da ateroskleroz ile
iliskili gibi goziikmektedir. Bu konuda daha fazla analitik arastirmalarin yapilmasi
uygun olacaktir.

Sonug olarak, salusin-a ile heregulin-f arasindaki iliski bu molekiillerin anti-
aterojenik  Ozelliklerinden dolay1 KAH’da hemodinamiyi ve aterogenezi
diizenleyebilecegini diistindiirmektedir. Bulgularimiz CRP’nin proaterojenik oldugunu
bir kez daha gostermektedir. Gelecekte artmig aterojenik salusin-p diizeylerini azaltmak
icin anti-salusin-p’nin KAH’da tedavi amaciyla kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Klinik olarak, c¢alismamizin sonuglari, yapilacak ileri ¢calismalarla salusin-a, salusin-f§
ve heregulin-B1'in ateroskleroz icin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi igin terapotik yaklasimlar
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte aterosklerozun patogenezinde yer

aldig ileri stirlilen salusin-a, salusin-f ve heregulin-B1 ile ilgili ¢aligmalar heniiz ¢cok
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yeni olup, aterosklerozdaki etki mekanizmalari tam olarak agiklanamamistir. Bu
baglamda bulgularimizin gelecekteki salusin ve heregulin-fl1 c¢alismalart icin temel
olusturacagi diistiniilmektedir. Salusinler ve heregulin B-1’in oxLDL ve LOX-1 ile
iligkisini arastiran ¢alismalar, s6z konusu peptidlerin aterogenezi hangi mekanizmalarla
etkiledigi konusuna katki saglayabilecegi gibi tan1 ve tedaviye de onemli katkilar
saglayacaktir. Yakin gelecekte inflamatuvar bir siire¢ olan KAH’da hsCRP’ye ilave
olarak serum salusin-a, salusin-B ve heregulin-f1 diizeylerinin Ol¢iimiiniin rutin

laboratuvarlarin analiz kapsamina girebilecegi goriisiindeyiz.
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