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ENFLAMASYON VE ATEROJENITENIN PREMATUR ATEROSKLEROZU
ONGORMEDE ONEMIi

OZET

Amag: Koroner arter hastaligi (KAH), cogunlukla 65 yas istii bireylerde goriilse de
geng niifus da savunmasiz yakalanmakta ve prognozu daha kotii seyretmektedir.
Aterosklerozun komplikasyon ve klinik belirtilerinin nispeten daha geng yasta ortaya
ctkmaya baglamasi olarak tanimlanan prematiir aterosklerozun (PA) patofizyolojisi
ile ilgili 6nemli teoriler ortaya konmus olsa da heniiz tam aydinlatilamamustir.
Prematiir aterosklerotik hastaliginin altta yatan nedeni tam olarak anlasilamadig1 ig¢in
artan insidansina ragmen spesifik tan1 ve tedavi yaklagimi bulunmamaktadir.
Aterosklerotik siiregte rol oynayan bilgiler 1s1¢inda calismamizda PA’nin
patofizyolojisini ortaya koymak amaciyla geng popiilasyonda Renin Anjiyotensin
Aldosteron Sisteminin (RAAS) baslica aktif peptidi olan Anjiyotensin-11 (Ang-I11)
diizeyi, aterojenik lipideminin gostergesi olan plazma aterojenik indeks (PAI) ve
inflamatuar indeksler olan Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi (SII) ve C-reaktif

protein /Albiimin oran1 (CAR) diizeyi 6l¢gmeyi hedefledik.

Gerec ve Yontem: Kayseri Sehir Hastanesi Kardiyoloji boliimiine Temmuz 2022 ile
Agustos 2023 tarihleri arasinda akut koroner sendrom (AKS) tanisi ile bagvuran 18
yas lizeri tim hastalarin yatiglarinda klinik muayenesi yapilarak anjiyografi
gorilntiileri, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri degerlendirildi. Dahil edilme
kriterlerine uyan hastalardan erkeklerde 55 yas alt1 kadinlarda ise 65 yas alt1 olanlar
PA grubu; erkeklerde 55 yas iistii kadinlarda ise 65 yas {stii olan ardisik hastalar da

Klasik ateroskleroz grubu olarak belirlendi.

Bulgular: Akut koroner sendrom ile basvuran 232 hastanin 129’u PA, 103’1 ise
klasik ateroskleroz grubunda yer aldi. Sirayla Ang-II, PAI ve CAR degerlerinin
karsilagtirlmasinda PA grubunda ateroskleroz grubuna gore istatistiksel fark
saptanmigtir (p1:0,001, p2:0,001 ve p3:0,023). Ancak SII degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasinda anlamli fark gériilmemistir. Lojistik regresyon analizinde Ang-11,
PAI ve CAR anlaml prediktdrler olarak degerlendirilmistir (sirayla OR1:1,056;
OR2:1,025; OR3:9,220). Ancak PA’y1 Ongorebilen asil etmenin PAI oldugu

diistintilebilir. Ayrica aile dykiisiiniin bulunmas1 ve sigara kullanim1 PA gelisiminde



Onemli risk faktorleri olarak goriilmiistiir (sirayla OR1:4,841; OR2:6,143).

Sonug: Prematiir aterosklerozda PAI, Ang-II ve CAR artis1 gdzlemlenmekle birlikte
PA’y1 6ngormede daha ¢ok PAI artis1 6n plana ¢ikmaktadir. Giincel klinik yasamda
aile Oykiisii ve sigara kullanom durumuna goére PA gelisimi i¢in riskli olarak
degerlendirilen geng¢ popiilasyonda aterojeniteyi gosteren PAl’nin ek maliyet ile
zaman kaybi gerektirmeden basit matematiksel yontemlerle hesaplanabilmesi, PA
tanisinin daha erken konmasini saglayabilir. Boylelikle PA hastalarininda daha erken

ve spesifik bir tedavi verilebilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, Anjiyotensin I, CRP/Albiimin Orani,

Plazma Aterojenik indeks, Prematiir Ateroskleroz, Sistemik Inflamatuar indeks



THE IMPORTANCE OF INFLAMMATION AND
ATHEROGENITY IN PREDICTING PREMATURE
ATHEROSCLEROSIS

ABSTRACT

Aim: Although coronary artery disease (CAD) is most likely to be seen in
individuals over the age of 65, the young population is also vulnerable and has a
worse prognosis. Even though important theories have been put forward regarding
the pathophysiology of premature atherosclerosis (PA), which is defined as the onset
of complications and clinical symptoms of atherosclerosis at a relatively young age,
it has not yet been fully elucidated. Since the underlying cause of premature
atherosclerotic disease is not fully understood, there is no specific diagnosis and
treatment approach despite its increasing incidence. In order to reveal the
pathophysiology of PA in the light of the information that plays a role in the
atherosclerotic process, in our study, Angiotensin-I1 (Ang-I1) level, which is the main
active peptide of the Renin Angiotensin Aldosterone System (RAAS), in the young
population, plasma atherogenic index (PAI) and inflammatory indices, which are
indicators of atherogenic lipidemia. We aimed to measure the Systemic Immuno-

Inflammation Index (S1I) and C-reactive protein/Albumin ratio (CAR) levels.

Materials and Methods: All patients over the age of 18 who applied to Kayseri City
Hospital Cardiology Department with the diagnosis of acute coronary syndrome
(ACS) between July 2022 and August 2023 were clinically examined and their
angiography images, hematological and biochemical parameters were evaluated.
Among the patients who met the inclusion criteria, those who were under the age of
55 in men and 65 in women were included in the PA group; Consecutive patients
over 55 years of age in men and over 65 years of age in women were also determined

as the classical atherosclerosis group.

Results: Of the 232 patients presenting with ACS, 129 were in the PA group and 103
were in the classical atherosclerosis group. When comparing Ang-I1, PAI and CAR
values respectively, a statistical difference was detected in the PA group compared to
the atherosclerosis group (p1:0.001, p2:0.001 and p3:0.023). However, no significant

Xi



difference was seen when comparing SII values between groups. In logistic
regression analysis, Ang-Il, PAl and CAR were evaluated as significant predictors
(OR1:1.056; OR2:1.025; OR3:9.220, respectively). However, it can be thought that
the main factor that can predict PA is PAI. Additionally, family history and smoking
were seen as important risk factors for the development of PA (OR1:4.841,
OR2:6.143, respectively).

Conclusion: Although an increase in PAI, Ang-Il and CAR is observed in premature
atherosclerosis, the increase in PAI stands out as the most accurate parameter in
predicting the PA. Calculating PAI, which indicates atherogenicity in the young
population, which is considered to be at risk for the development of PA according to
family history and smoking status in current clinical approach, with simple
mathematical methods without requiring additional cost and loss of time, may enable
the diagnosis of PA to be made earlier. As a result, earlier and more specific
treatment can be given to PA patients.

Key Words: Acute Coronary Syndrome, Angiotensin I, CRP/Albumin Ratio,

Plasma Atherogenic Index, Premature Atherosclerosis, Systemic Inflammatory Index
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaliginin toplumdaki yayginligi, neden oldugu miyokard
enfarktiisii (ME), kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim ve benzeri komplikasyonlart ile
getirdigi sosyoekonomik yiiklerden dolayr giliniimiizde 6nemi giderek artmaktadir.
KAH’1m 6zellikle son yillarda geng popiilasyonda goriilme siklig1 artmaktadir. KAH
icerisinde AKS oOnemli bir orani olusturmaktadir. AKS prevalansindaki artis goz
Online alindiginda yakin gelecekte giinlilk kardiyoloji pratiginde geng¢ hasta

popiilasyonunun daha fazla yer alacagi ongdriilebilir.

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine (diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi (HL), hipertansiyon (HT) vb.) ek olarak, kronik inflamatuar durumlar,
narkotik madde kullanimi, genetik ve hamilelikle ilgili komplikasyonlar gibi
geleneksel olmayan risk faktorleri, erken aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin
(ASKVH) yani PA’nin gelisiminde ve ilerlemesininde altta yatan nedenler olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (1).

Prematiir aterosklerotik koroner arter hastaligi (PA-KAH) tanimlanirken
erkeklerde 55 yas alti, kadinlarda ise 65 yas alt1 kabul edilmistir. Kirk yas alti
hastalar ise ileri PA-KAH olarak tanimlanmistir (2-4). Yapilan caligmalarda PA-
KAH’1mn prognozunun daha kotii olmas1 nedeniyle risk faktorlerinin kontroliinde daha
agresif bir yaklasim oOnerilmekte ise de caligmalar gostermistir ki 6zellikle kadin
hastalar olmak lizere PA-KAH hastalar1 diger hasta gruplarina gore daha az medikal

tedavi almaktadir (1,5).

Prematiir aterosklerotik koroner arter hastaligina sahip kisiler erken
ateroskleroz gelisimine sekonder olumsuz kardiyovaskiiler olaylar icin yiiksek risk
altindadir. Bu yiizden PA’nin erken tanis1 ve tedavisi 6nem arz etmektedir. Ozellikle
PA-KAH hasta popiilasyonu odakli farkli risk degerlendirme araglarininin

gelistirilmesi i¢in ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



Prematiir ateroskleroz patofizyolojisi ile ilgili 6nemli teoriler ortaya konmus
olsa da heniiz tam aydinlatilamamistir. PA’nin patofizyolojisinde en ¢ok su¢lanan
olas1 nedenlerin basinda inflamasyon artisi, aterojenik lipitlerin artis1 ve artmis

RAAS aktivasyonu gelmektedir (6).

Prematiir aterosklerozun gelisim mekanizmasini agiklayacak bir kag¢ hipotez
One siiriilmiistiir. Bu hastalarda normal lipit yiiksekliginden ziyade aterojenik
lipitlerin artmasi rol oynuyor olabilir. Gelisen aterojenik dislipidemi ateroskleruzun
patogenezinde sorumlu tutulmaktadir ve hiperkolesterolemi, aterosklerotik lezyon
gelisimini bagslatmak i¢in bagka risk faktorleri olmadiginda bile tek basina yeterli
olmaktadir (7). Disiik yogunluklu lipoprotein (LDL), aterosklerotik lipit
depolanmasindaki temel tast olusturmasina ragmen yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ise aterojenik degildir ve seviyesi ASKVH riski ile ters orantilidir (8).
LDL’ler, biiyiik (Ib), orta ve kiigiik yogun (sd) LDL dahil olmak iizere farkli boyut
ve yogunluklara sahip alt smiflara ayrilir (9). sdLDL, aterojenik modifikasyonlara
kolayca maruz kalarak diger LDL alt fraksiyonlarindan daha biiyilik bir aterojenik
ozellige sahiptir ve kardiyovaskiiler hastalikla iligkili inflamatuar siireclerin gii¢lii bir
indiikleyicisidir (9). 2002 National Cholesterol Education Program (NCEP),
sdLDL’yi KAH risk faktorii olarak nitelendirmis ve Olgiilmesini 6nermistir (10).
Ancak plazma LDL profilinin analizi ultrasantrifiijleme veya gradyan jel
elektroforezi ile gerceklestirilebildiginden dolay1r sdLDL’nin klinik pratikte dl¢iim
kompleksitesini ve maliyetini artirarak kullanimini ciddi anlamda smirlamigtir (11).
sdLDL’nin direkt Ol¢limiiniin yerine hem plazma sdLDL partikiillerini indirekt
olarak gosteren hem de HDL-Kolesterol fraksiyonel esterlesme oran1 (FERHDL) ile
pozitif korelasyonu olan ve Castelli indeksi olarak adlandirilan PAI, trigleseridin
yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterole oranin 10 tabaninda logaritmik doniisiimii
(PAi=log;o(TG/HDL-C)) olarak hesaplanir (12). Yapilan calismalarda PAl’nin
iskemik kalp hastaligiyla, koroner yavas akim ve KAH'!n anjiyografik ilerlemesiyle

korele oldugu goriilmistiir (12-15).

Inflamasyon PA gelisiminde asil sorumlu mekanizma olabilir. Giiniimiizde
inflamatuar mekanizmalarin gelismininde merkezi bir rol oynadigr goriilen
ateroskleroz, kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir (16).

Inflamasyonun ateroskleroz siirecinde ©nemli bir rol oynamasi inflamatuar



parametrelerle ASKVH riskini 6ngérmeye yonelik c¢aligmalarin yapilmasini
saglamistir (17). Nitekim nétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit gibi enflamatuar ve
bagisiklik sistemi hiicrelerinin tek basina degerlendirilmesi ateroskleroz gelisimi
hakkinda 6nemli sonuglar saglar (18,19). Ancak yine de klinik kullanim i¢in daha iyi
bir belirte¢ ortaya koymak gerekmektedir. Yapilan yeni ¢aligmalarla bu inflamatuar
hiicrelerin bazi oranlarin kullanilmasiyla bu sonuglar daha da ©nemli hale
getirilmistir. Son olarak Hu ve arkadaslar1 bu oranlar1 daha da gelistirerek 3 hiicre
tipini de igeren ve bu yiizden inflamasyonla ilgili degerli bilgiler saglayabilecegi
diisiiniilen Sistemik Immiin-Enflamasyon indeksi (SII) ad1 verilen yeni bir belirteg
gelistirdiler (20). SII Nétrofil sayisinin (N) Trombosit sayisi (P) ile ¢arpiminin
Lenfosit sayisina (L) oranlanlanmasiyla (NxP/L) elde edilir. SII, KAH olusumu ve
siddeti icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmistir (21). Ayrica SII’nin
koroner miidahaleden sonra KAH hastalarinda major kardiyovaskiiler olaylari

geleneksel risk faktorlerine gore daha iyi tahmin ettigi goriilmistiir (22).

Kardiyovaskiiler Hastalik (KVH) riskini 6ngorebilmek adina ortaya konan
inflamatuar parametrelerden digeri de C-reaktif protein (CRP)’dir. CRP subklinik
ateroskleroz gelisimiyle, aterosklerozun ilerlemesiyle ve stabilitesinin bozulmasiyla
iliskilendirilmistir (23,24). CRP, KAH'I1 hastalar i¢in daha iyi risk tahmini saglar ve
yiiksek CRP seviyeleri, stabil KAH ve AKS’li hastalarda koroner tutulumun
ciddiyeti ile iligkilidir (25,26). KVH riskini 6ngérmede kullanilan diger inflamatuar
parametre de albumin proteinidir. Yapilan bir ¢alismada diisiik albumin diizeyinin,
AKS’li hastalarda yiiksek syntax skoru (SS) ve hastane i¢i mortalitenin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugunu gosterilmistir (27). Baska bir ¢alismada da hipoalbumineminin
ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisinde (STYME) mortalite ve ilerlemis
kalp yetmezligi gelisiminde prognostik faydasinin oldugu gorilmiistiir (28). Sonug
olarak hem CRP hem de albumin diizeyi KAH ile iliskilendirilebilen inflamatuar
parametlerdir. Ancak daha yiiksek sensitivite ve spesifite saglamak adina Fairclough
ve arkadaglar1 tarafindan CRP/albumin oraninin kullanilmasi fikri ortaya atilmis ve
yapilan ¢alismalarda daha iyi prognostik dogruluga sahip oldugu goriilmistiir
(29,30). (CRP/Albiimin)x100 formiiliiyle hesaplanan CAR, aterogenezin temel

ozelligi olan inflamatuar durumu daha 1yi yansitmaktadir.



Prematiir aterosklerozun gelisimi ile ilgili diger mekanizma da artmis RAAS
akivasyonu olabilir. Gii¢clii bir vazokonstriktor ve RAAS'!n baslica aktif peptidi
olan Ang-II’'nin erken aterogenezde, aterosklerotik plaga ilerlemede ve KAH’1n en
ciddi Klinik sekellerinin olusmasinda merkezi bir rol oynadigi kavrami, giintimiizde
onemli bir ilgi konusudur. Ang-II'nin hiicresel proliferasyon, hipertrofi, apoptoz ve
ateroskleroz gelisiminin ve ilerlemesinin yani sira plak stabilitesinin altinda yatan
matriks proteinlerinin ve kollajenin sentezi/degradasyonu iizerinde dogrudan etkileri
vardir (31). Ayrica Ang-1l plak riiptiiriinii ve hipertrombotik durumu tesvik ederek
aterosklerozun akut komplikasyonlarinda da rol oynayabilir (6). Ang-1I ile yapilan
caligmalardan elde edilen veriler, Ang-1I'nin aterogenezin tiim asamalarinda yaygin
olan gergek bir sitokin oldugu fikrini dogrular ve genisletir (31,32). Ayn1 sekilde
RAAS’mm Ang-Il bas roliinde baslattig1 aterosklerotik mekanizma belki de PA’nin

patofizyolojisi olusturan temel etken olarak karsimiza ¢ikabilir.

Sonug olarak patofiyolojiye 1s1k tutan ¢aligmalar, PA’nin spesifik
yaklagiminin ve tedavisinin dogru yapilabilmesi i¢in 6nem arz edecektir. PA’ya bagl
kardiyak komorbiteler olusmadan PA’nin daha siki tanisal taramasini kolaylastirarak
erken tanisin1 koyabilmis hale gelebilinecektir. Protrombotik durumuna iligkin artan
farkindalik ve mekanik anlayis sayesinde de erken dénem antitrombotik tedavinin
baglanmasina yonelik diizenleme ve PA tanili hastalarin prognozunu daha 1yi tahmin
edilebilme ve de iyilestirme konusunda onemli bir gelisme saglayabilecektir.Bu
bilgiler 1s18inda ¢alismamizda PA’nin patofizyolojisini ortaya koymak amaciyla geng
popiilasyonda aterojenik indeks, inflamatuar indeks ve RAAS aktivasyonunun PA-
KAH iliskisi aragtirilacaktir. Klinigimize bagvuran AKS ile takipli hastalardan PA
tamst alanlarin PAI, SIl, CAR ve Ang-ll diizeyi ile iliskisi yasli popiilasyon ile
karsilagtirilacaktir. Bu sayede PA patogenezinde hangi patolojinin daha 6n planda

olduguna dair fikir sahibi olunacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz endotel disfonksiyonuyla baslayan 6zellikle biiyiik ve orta ¢capl
arterlerin intima tabakasini, bazen de media ve adventisya tabakalarini fokal olarak
tutabilen; lipoproteinlerin, bagisiklik hiicrelerinin ve hiicre dist matrisin oksidatif
modifikasyonu ile karakterize edilen fibroproliferatif kronik inflamatuar vaskiiler bir
hastaliktir (33). Baslica klinik belirtilerini iskemik kalp hastahg (IKH), iskemik

inme ve periferik arter hastaligi (PAH) olarak gosterir.

Ekonomik gelisme ve kentlesme, kotii beslenim aligkanliklarina, azalmis
fiziksel aktiviteye neden olmasiyla birlikte Onceleri sanayilesmis toplumlarda
yogunlagan bir sorun olarak goriilen ASKVH’yi tiim diinyay: kapsayan bir sorun
haline doniistiirerek epidemiyolojik gegisine neden olmustur (34). Gelismekte olan
iilkelerde artan senitasyon, asilama ve akut enfeksiyonlarin tedavisiyle birlikte
bulasici hastalik prevelansinda gerilemeye neden olmustur. Bu durumlar ASKVH’yi
artik diinya capindaki 6liimlerin ¢ogundan sorumlu hale getirmistir. Ateroskleroz
artik farkli etnik kokenden insanlari, daha fazla kadimi ve daha geng¢ insanlari
etkilemektedir. Tim bu durumlarin neticesinde pek ¢ok insan aterosklerozun ME,
iskemik kardiyomiyopati, iskemik inme ve PAH gibi klinik sonuglarina maruz
kalarak yasamaktadir. Bu epidemiyolojik degisiklik, ASKVH’nin olusumunu
anlamak, tedaviyi yonlendirmek ve bu hastaligin yiikiini hafifletmek igin acil bir

ihtiyag¢ olusturmaktadir.

Aterosklerozun patogenezi ile ilgili goriislerde zaman i¢inde Onemli
degisiklikler meydana gelmistir. Bu degisiklikler ateroskleroz adimna bilinen
kavramlarin yeniden sorgulanmasina sebep olmustur. 1904 yilinda Felix Marchand
arterlerdeki hemen tiim tikayicit lezyonlardan aterosklerozun sorumlu oldugunu

gostererek ilk kez ateroskleroz terimini kullandi (33). 1913 yilinda ise Anitschow



tarafindan aterosklerozun damar duvarinda lipit depolanmasi ile meydana geldigi
gosterildi (33). Lipit diizeyleri yiiksek olanlardaki aterosklerozu agiklamakla birlikte
yeterli olmadigindan 1956 yilinda Virchow hasara yanit hipotezini ortaya koydu.
Russel Ross ve John Glomset 1973’te hasara yanit hipotezini tekrardan diizenlediler
ve endotel yaralanmasi veya hasarina karsi, diiz kas hiicrelerinin intimal
proliferasyonunu aterosklerozdaki ana erken degisikliklerden biri oldugunu ve
sonucunda aterom plagin olusumunu gosterdiler. Son olarak 1999’da Ross
aterosklerozu inflamatuar bir hastalik olarak tanimlamistir (33). Ancak
inflamasyonun aterojenitede 6nemli rol oynadigi 2017’de ortaya g¢ikmuistir. Son
caligmalarla birlikte, Ross’un hipotezinin devami olarak, endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroz temelini olusturdugunu, aterojenik lipitlerin, inflamasyonun ve de

RAAS’1n aterosklerozun gelismesinde Kilit rol oynadig1 gosterilmistir (6,16,35).
2.2.  ATEROSKLEROZ PATOFIZYOLOJISI
2.2.1. Hiicre Dis1 Lipit Birikimi

Kolesterol ve doymus yagdan zengin bir aterojenik diyete baslandiginda,
kiigiik lipoprotein partikiilleri apolipoprotein B (Apo B)’ye baglanarak endotele
gecer ve arteryal intimanin proteoglikanlarina baglanir (36). Arteryal intimada
biriken lipoprotein partikiilleri, erken aterosklerozun patogenezine katkida
bulundugu diistiniilen oksidatif veya diger kimyasal modifikasyonlara karsi artan
duyarliliga sahiptir. Gelismekte olan ateromda oksidatif strese katkida bulunanlar,
vaskiiler hiicreler tarafindan eksprese edilen nikotinamid adenin diniikleotid /
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADH/NADPH) oksidazlari, infiltre
l6kositler tarafindan eksprese edilen lipoksijenazlar veya miyeloperoksidaz
enzimidir. LDL lokal inflamasyon {iriinii serbest oksijen radikalleri tarafindan okside
edilir (32). Okside olmus diisik LDL’nin olusturdugu yiiksek oksidatif stresin
etkisiyle endotelde disfonksiyon baslamis olur.

2.2.2. Endotel Disfonksiyonu

Arteriyal intimanin endotel hiicreleri humoral, ndral ve mekanik uyarilara
vazoaktif cevap verebilme Ozelligine sahiptir. Endotel hiicreleri heparan siilfat
molekiillerinin ekspresyonu saglamakla birlikte trombin molekiillerine baglanarak

protein C ve S’yi aktive ederek antitrombotik 6zellik tasir. Bir trombiis olugsmaya



basladiginda ise normal yapidaki endotel hiicreleri hem doku hem de iirokinaz tipi

plazminojen aktivatdrleri sayesinde antifibrinolitik 6zellik gosterir.

Endotel hiicresinde normal akimda laminer gerilime (shear stres) maruz kalir.
Shear stres atreosklerozdan koruyucu olan siiperoksit dismutaz ve nitrik oksit (NO)
sentaz gibi genlerin ekspresyonunu artirarak lokal antiniflamatuar etki gosterir.
Stiperoksit dismutaz reaktif ve hasar verici siiperoksit anyonunu katabolize ederek
oksidatif stresi azaltirken NO sentaz ise endojen bir vazodilator olan NO’yu
sentezler. Vazodilator etkilerinin yaninda NO, antiaterojenik 06zellige de sahiptir.
Gen ekspresyonu seviyesinde transkripsiyonel regiilator niikleer faktor kappa B (NF-
kB) ile etkileserek vaskiiler kaynakli hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
ekspresyonu gibi inflamatuar aktivasyona karsi direng olusturur (37). Ayrica NO,
vazodilatasyon, inflamasyon ve vaskiiler hasarlanmaya kars1 koruyucu etkisi
bulunmasinin yaninda endotele 16kositin tutunmasini engeller, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve trombosit agregasyonunu onler (38). HL, sigara, HT, DM gibi risk
faktorlerine sekonder tetiklenen endotel disfonksiyonu gelistiginde ise terse donen bu
mekanizmalara bagli ateroskleroz gelisiminin ilk ve ayn1 zamanda en Onemli

basamagi baglamis olur.

Endotel disfonksiyonu, NO fiiretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte
endotelin vazokonstriktor faktorleri ile arasindaki dengenin bozulmasi ile baslar.
Aterogenez gelisiminde rolii olan vazokonstriktor faktdrlerden en 6nemlisi olan Ang-
II, NO etkisinin tam tersi etkiler gosterir. Reaktif oksijen radikallerinin olusumunu
arttirir, proinflamatuar sitokin olan interlokin-6 (IL—6), monosit kemotaktik protein—
1 (MCP-1) ve VCAM-1 diizeylerinde artisa yol agar (39). Aterogenez gelisiminde
rolii olan vazokonstriktor faktorlerden diger 6nemli olani ise endotelden salgilanan
Endotelin-1°dir ve bilinen en giiclii vazokonstriktor maddedir. Okside LDL’nin
olusturdugu yiiksek oksidatif stresin etkisiyle NO, ortaya c¢ikan serbest oksijen
radikalleri ile inaktivite edilir ve denge vazodilatasyondan vazokonstriksiyon
tarafina, antitrombotikten protromboz tarafina, antiproliferatiften proliferatif 6zellik
tarafina dogru kayar. Endotel hiicrelerinin segici gecirgen 6zelligi ve tromboza kars1
koruyucu olan yiizey 6zelligi kaybolmasiyla damar duvarinda monositler endotele

tutunmaya baglar (40). Devam eden siiregte inflamasyonun aktive olmasiyla da



aterosklerotik lezyonun gelismesi baglamis olur. Wu ve ark. tarafindan yayinlanan

makaleden alinan resim Sekil 1°de gosterilmistir (40).
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Sekil 1. Okside olmus LDL tarafindan indiiklenen endotel disfonksiyonu
2.2.3. Diiz kas hiicresi gocii ve proliferasyonu

Normal damar duvarinin ikinci major hiicre tipi olan diiz kas hiicreleri kasilip
gevseyerek cesitli  vaskiiller yatakta kan akimimi kontrol ederler. Ancak
aterosklerozda tutulan damarlardaki diiz kas kontraksiyonu, aterosklerozun kan
akiminda azalmaya neden olan vasospazma yol acabilir. Diiz kas hiicrelerinin ayrica
go¢ edip ¢ogalabilme Ozelligi vardir. Aterosklerozda asirt diizeyde artan trombosit
kokenli biiyiime faktorii (PDGF) basta olmak iizere proinflamatuar mediatorler
etkisiyle diiz kas hiicrelerinin medial tabakadan intimaya gogli ve ¢ogalmasi
gerceklesir. Ayrica intimaya go¢ eden diiz kas hiicreleri media tabakasindaki
formlarina gére ¢ok daha kaba endoplazmik retikulum ve daha az konraktil protein
icererek farkli fenotipik seyir gosterirler. Diiz kas hiicreleri kopiik hiicrelerini iceren
lezyon tzerinde lenfositlerle birlikte fibr6z bir sapka olusturarak arter liimeninde
daralmalara neden olan yagh c¢izgilenmeler meydana getirirler (41). Diiz kas
hiicreleri aynt zamanda PDGF gibi mediatorler araciligiyla aterosklerotik plak
hacminin hiicrelerden ziyade g¢ogunu olusturan hiicre dis1 matriksi olustururlar.
Boylelikle aterosklerotik plaklarda hiicre dis1 matriksi bag dokusunu, yaglar
(kolesterol kristalleri ve esterleri ile fosfolipitler), diiz kas ve enflamasyon hiicrelerini

iceren bir yapi olusur (32).



2.2.4. Arteriyel Stenoz gelisimi

Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi gibi Olmesi de aterosklerotik plak
komplikasyonlarinda rol oynar (42). Ateromdaki bazi T hiicrelerinin yilizeylerinde
Fas ligand1 eksprese etmesi ve bu Fas ligandinin diiz kas hiicre yiizeyiyle birlesmesi
sonucu diiz kas hiicre 6limi gergeklesir (43). Diiz kas hiicrelerinin 6limi ise
ateromatdz plaklarin destabilizasyonunu tetikleyerek ektatik yeniden sekilllenme
sonucunda anevrizma olusumuna yol agmaktadir. Aterogenezin bazi damarlarda
stenoz olusturuken bazilarinda dilatasyon ya da ektazi olusmasini1 saglamada diiz kas
hiicre davraniglarinin ve hiicre dis1 matriks molekiillerinin yogunlugunun belirledigi
diistiniilmektedir. Diiz kas hiicrelerininde oldugu gibi hiicre dis1 matriksin salinmasi
ve matriks metalloproteinaz tarafindan katalizlenen yikimi da bir dengeye baglidir.
Hiire dis1 matriks yikimi ise lezyon biiylimesine neden olacak arteriyel yeniden
sekillenmede gorev alir. Ateromatdz bir lezyonun gelisiminin erken sathasinda
plaklar, liimen stenozuna yol agacak sekilde i¢e dogru degil de, disa dogru abluminal
sekilde biiyiime gerceklestirir. Intimanin bu disa dogru biiyiimesinden dolay1 damar
capinda bir artis olur. Bu yeniden sekillenme, arterin ¢evresel biiylimesini karsilamak
icin hiicre dig1 matriks molekiillerininin yapim ve yikimi neticesinde gerceklesir.
Arterin bu disa dogru yeniden bicimlenme kapasitesini genellikle enine kesit alaninin
yaklasik %40'm1 gectiginde asar ve arteriyel limende daralma yoniinde degisim

baslamis olur.
2.2.5. Plak riiptiirii ve tromboz

Plak riiptriine yatkinligi kollajen metabolizmas1 belirlemektedir. Diiz kas
hiicreleri tarafindan iiretilen kollajenin sentezini inhibe eden T hiicre kokenli sitokin
interferon-y gibi faktorler neticesinde plagin stabilitesinde bozulma meydana gelir.
Fibroz kapsiilii olusturan hiicre dis1 matriks molekiillerinin matriks metalloproteinaz
tarafindan artmis katabolizmasi da stabilitenin bozulmasina katki saglar ve fibroz
kapsiiliin zayiflamasia ve riiptiiriine neden olur. Yikici etkiye maruz kalan fibréz
kapsiile bir de plagin yiizeyinden gegen kan akimi nedeniyle olusan shear stress
eklendiginde plak riiptiirii goriilebilir (44). Aterosklerotik plagin yiritlmasi genellikle
akut tromboza yol agar (45). Apoptotik makrofajlar ve diiz kas hiicreleri, plak



riiptiiriinden sonra mikrovaskiiler trombozdan potansiyel olarak sorumlu olan pargali

doku faktoriinii olustururlar.
2.3. INFLAMATUAR RiSK FAKTORLERI

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik her gecen giin biiyliyen bir halk
sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. 2030 yilinda diinya capinda, yillik
kardiyovaskiiler 6liim orani 23,6 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (46).
ASKVH gelisimini Onlemek i¢in altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin
anlasilmas1 ve risk faktorlerinin belirlenmesi gerekmektedir. 1999’da Ross’un
aterosklerozu iltihapli bir hastalik olarak tanimlamasiyla aterosklerotik lezyonlarin
gelismesiyle ilgili diisiincelerde degisiklige yol acarak yeni caligmalarin kaynagi
olmustur (33). Giinlimiizde inflamatuar mekanizmalarin gelismininde merkezi bir rol
oynadig1 goriilen ateroskleroz, kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (33). Endotel disfonksiyonun gelisimiyle baslayan aterosklerotik siireg,
inflamatuar mekanizmalarin dahil olmasiyla plak riiptiirii ve tromboza kadar ilerler.
Ateroskleroz  gelisimiyle 1iligkili inflamasyonda, proinflamatuar sitokinler,
inflamatuar sinyal yolaklari, biyoaktif lipitler ve adezyon molekiilleri gorev alir (40).
Inflamasyonu baslatici olarak rol alan okside LDL, CRP, IL-1, tiimdr nekroz faktor-
alfa (TNF-alfa) ve CD40 ligand etkilesiminin 16kosit adezyon molekiillerini aktive
etmesiyle monositlerin ve T-lenfositlerin bolgeye hareketi baslar. Serbest oksijen
radikalleri tarafindan okside olmus lipitlerin, endotele gecis yapan monositler
tarafindan fagosite edilmesiyle kopiik hiicre olusumu gergeklesir. Ayrica
aterosklerozda asir1 diizeyde artan PDGF gibi proinflamatuar mediatorler etkisiyle
diiz kas hiicrelerinin medial tabakadan intimaya gocii ve ¢ogalmasi gergeklesir. Diiz
kas hiicreleri koptik hiicrelerini igeren lezyon lizerinde lenfositlerle birlikte fibr6z bir
sapka olusturarak arter limeninde daralmalara neden olan yagh cizgilenmeler
meydana getirirler (41). Diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen kollajenin sentezini
inhibe eden T hiicre kokenli sitokin interferon- y gibi faktorler neticesinde plagin
stabilitesinde bozulma meydana gelir. Sonug olarak ateroskleroz artik sadece damar
duvarlarinda biriken kolesterol bozuklugu degil, ayn1 zamanda damar sisteminde

stirekli, dinamik ve inflamatuar bir siirecten olugsmaktadir.
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2.4. LIPiT RISK FAKTORLERI

Ateroskleroz patogenezinde karmagik mekanizmalari igerse de en az ii¢ ciddi
yonii igeren bir patogeneze sahiptir: inflamasyon, lipit metabolizmasi degisiklikleri
ve endotel hasari. Plazmanin lipit profili ASKVH igin en onemli risk faktorleri ve
ongoriictisiidiir (47). Aterojenik dislipidemi ateroskleruzun patogenezinde sorumlu
tutulmaktadir ve hiperkolesterolemi, aterosklerotik lezyon gelisimini baslatmak igin
baska risk faktorleri olmadiginda bile tek basina yeterli olmaktadir (7). Dolasimdaki
lipoprotein pargaciklar1 boyut, yogunluk, lipit ve apolipoprotein bilesimi bakimindan
farkliliklar gosterir. LDL, aterosklerotik lipit depolanmasindaki temel tasi
olusturmasina ragmen HDL ise aterojenik degildir ve seviyesi ASKVH riski ile ters
orantilidir (8). NCEP ATP III kilavuzuna gore, HDL kolesterol seviyelerinin 40
mg/dL'nin altinda olmas1 KAH icin bir risk faktorii olarak kabul edilirken, HDL
kolesterol seviyelerinin 60 mg/dL'nin tizerinde olmasi ise koruyucu bir faktor olarak
degerlendirilmektedir (48). Kolesterol disiiriicti ilaglar, klinik uygulamada KVH
tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, klinik ¢aligmalardan
elde edilen verilere gore dikkate alinmasi gereken diger 6nemli risk faktorlerinin bir
gostergesi olarak hastalarin 6nemli bir kisminda lipoprotein degerlerinin yiiksek
olmadigr gorildi (49). Gugli bir kanit dizisi, ateroskleroz gelisiminin ve
ilerlemesinin dolasimdaki lipoproteinlerin sadece miktarina bagli olmadigim

gostermektedir (50).

Diistik yogunluklu lipoproteinler, biiyiik (Ib), orta ve kii¢lik yogun (sd) LDL
dahil olmak tizere farkli boyut ve yogunluklara sahip alt simiflara ayrilir. sSdALDL
ateroskleroz hastalarinin serumunda daha yaygin olarak bulunmakla beraber dolasim
stiresi de biiyiikk LDL partikiillerine gére daha uzundur (9). Dogal LDL'nin
kiiltiirlenmis hiicrelerde lipit birikimine neden olmadigi gosterilirken oksitlenmis,
glikatlanmis ve elektronegatif LDL gibi coklu aterojenik modifikasyonlara ugramis
partikiillerin ise olduk¢a aterojenik oldugu saptanmustir (9). sdLDL, aterojenik
modifikasyonlara kolayca maruz kalarak diger LDL alt fraksiyonlarindan daha biiyiik
bir aterojenik o6zellige sahip olmustur. Lipit bilesimindeki farklardan dolayi
sdLDL’nin daha uzun dolasim siiresine sahip olmasi ve daha az antioksidatif vitamin
igermesi oksidasyona biiyiik lipoprotein formlarindan daha duyarli hale getirmistir

(9). Aterojenik modifikasonlara maruz kalan sdLDL, kardiyovaskiiler hastalikla
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iliskili  inflamatuar siireglerin ~ gili¢lii  bir indiikleyicisidir. Yani sdLDL,
aterojenitelerini daha da artiran komplekslerin toplanmasina ve olusumuna neden
olmaktadir. Sonug¢ olarak aterosklerotik siirecin merkezinde aterojenik lipit

akitvasyonu bulunmaktadir.
2.5. RENIN ANJIOTENSIN YOLAGININ ONEMi

1934'te Goldblatt ve ark. bobrek fonksiyonu ile kan basinci arasinda bir Renin
baglantis1 gostermesiyle kesfedilen RAAS, kan basincini, sivi hacmini ve sodyum ve
potasyum dengesini diizenleyerek kardiyovaskiiler, renal ve adrenal bezlerin
fonksiyonlarmi denetler (51). RAAS 1 anormal aktivitesi HT, ateroskleroz, ME,
konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi bir¢cok kardiyovaskiiler
olayin ve renal yetersizliginin gelismesine neden oldugu bilinmektedir (51). Yine de
ilk kesfinden bir asirdan fazla bir siire gecmis olsa da RAAS bilesenlerin kompleks
fizyopatolojik iliskisi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Poznyak ve ark. tarafindan

yayinlanan makaleden alinan resim Sekil 2°de gosterilmistir (31).

Anjiyotensinojen

ACE-2

Anjiyotensin-I| " g Anjiyotensin 1-
Aldosteron . AT-R Anjiyotensin-ll| AT-R:

Sekil 2. RAAS’1n ana biyoaktif bilesenleri

Anjiyotensin-| 4 Anjiyotensin 1-9

I I'I<'I

Kisaltmalar: AT-R;: Anjiyotensin reseptérii tip-1; AT-Ry: Anjiyotensin reseptorii tip-2; ACE:

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim

Son yillarda yapilan c¢alismalar sayesinde klasik RAAS tarafindan
uyarilanlardan bagimsiz olan doku (lokal) RAAS varliginin tespiti gercekleserek
RAAS'I!n tahminimizden daha karmagik bir sistemi oldugunun anlasilmasini sagladi
(52). Lokal RAAS, dolasimdaki RAAS'tan ayr1 c¢alisan anjiyotensin peptitlerinin
doku temelli olusumunu temsil eder ve beyin, kalp, biiyiik kan damarlari, adrenaller

ve bobrekler dahil olmak {izere tiim ana organlarda bulunur. Lokal RAAS, dahil
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oldugu hiicre tipine gore ve genelde dolasim sisteminden bagimsiz sekilde cesitli
fonksiyonlarda gorev alir ve hiicresel homeostazin korunmasinda ¢ok énemli bir rol
oynar (53). Bazen de dolasim sistemi ile etkilesime girerek dolasimdaki Ang II'nin
fonksiyonlarin etkiler ve onu tamamlayabilir. Klasik ve lokal doku RAAS'ma ek
olarak hiicre i¢cinde Ang II'yi sentezleyebilen hiicre i¢i bir RAAS bulunmasiyla da
Ang II'nin sadece bir endokrin icinde yer almadigi, ayn1 zamanda dokularda bir
parakrin ve intrakrin sinyal sisteminin oldugunun anlasilmasini saglamistir (54).
Hiicre i¢i Ang II'nin hiicre dis1 Ang II'ye kiyasla farkli gérevleri vardir. Ornegin, Ang
II'nin hiicre ici iletimi, hiicre i¢i kalsiyumda artisa, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
(VDKH) biiyliimesine yol agar (55). RAAS’in ateroskleroz gelisimindeki Kkilit
molekiilii olan Ang-II, iiretimi i¢in reninden bagimsiz yollarin varligindan dolayi,
RAAS aktivitesini inhibe eden maddelerden biiyiik 6lgiide etkilenmez ve bu konuda
yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu agiktir. Bu nedenle hiicre i¢i Ang-lI'nin sentezini
veya etkisini etkili bir sekilde bloke edebilen mekanizmalar hakkinda bilgimiz

arttik¢a yeni tedavi ve yaklasimlarin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir.

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi, kan basincimi diizenlemedeki ana
roline ek olarak ateroskleroz gelisiminin inflamatuar ve endotel disfonksiyonu
basamaginda kritik 6neme sahiptir (56). Aterogenez gelisimde RAAS etkisi, lezyon
olusumunun en basindan baslar ve ilerlemis plak gelisimine kadar eslik eder. Karotis
arter endarterektomi numuneleri {izerinde yapilan bir ¢aligmada, RAAS aktivite artist
ile hassas plak olusumu arasindaki iliski gortilmiistiir (57). RAAS’1 olusturan her bir
faktor, kendi dongiisel zamaninda hareket ederek aterogenez gelisiminde ¢esitli roller
oynar. RAAS, inflamasyon hiicrelerinin endotel hasari olan bdlgeye alinmasini
yonetirken inflamatuar hiicreler de RAAS stimiilasyonuna katkida bulunan Ang-I1 ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzimin (ACE) lokal iretimini saglayarak inflamatuar
dongiliyii devam ettirirler (56). Sistemik olarak dongiiye katkida bulunma ise
ozellikle daha yiiksek CRP seviyelerinde VDKH'de Anjiyotensin reseptdrii tip-1’in
(AT-R;) ekspresyonunda artisa yol ac¢masiyla gergeklesir (58). AT-R;
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine yanit olarak artan Ang-1I'nin bilinen
baskilayici, proliferatif ve profibrotik etkilerinin gergeklesmesine aracilik eder. Ang-
Il, enflamatuar siireclerin baslamasinda ve devam etmesinde kilit rol oynar. Ang-l

endotel disfonksiyonu, oksidatif stress ve inflamasyon olusumu i¢in 6nemi nedeniyle
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muhtemelen RAAS’1n en ilgi ¢ekici ve dnemli molekiildiir. Renal ve hemodinamik
etkilerle hormonal bir rolii olan Ang-II'nin hiicresel proliferasyon, hipertrofi, apoptoz
ve ateroskleroz gelisiminin ve ilerlemesinin yani sira plak stabilitesinin altinda yatan
matriks proteinlerinin ve kollajenin sentezi/degradasyonu lizerinde dogrudan etkileri

vardir (31).

Aterosklerozun ilk basamagi olan endotel disfonksiyonu NO iiretimi veya
sunumundaki azalma ile birlikte endotelin vazokonstriktor faktorler ile arasindaki
dengenin bozulmas1 ile baglar. RAAS’in ana efektérii ve vazokonstriktor
faktorlerden en Gnemlisi olan olan Ang-II, NO etkisinin tam tersi etkiler gosterir
(59). Ang-II, NADP/NADPH oksidaz stimiilasyonu yoluyla siiperoksit radikal
olusumunu artirir. Boylelikle reaktif oksijen radikallerinin olusumunu arttirarak
diisiik yogunluklu lipoprotein oksidasyonunun artmasina ve ateroskleroz ilerlemesini
geciktirebilen 6nemli bir vaskiiler koruyucu molekiil olan NO’nun bozulmasina yol
acar. Ayrica Ang-II monositlerin vaskiiler intima i¢ine alinmasini tesvik eden giiclii
bir proinflamatuar ajan1 temsil eder ve interlokin-6 (IL-6), TNF-alfa, MCP-1,
VCAM-1, P-selektin ve COX-2 gibi inflamatuar molekiillerin diizeylerinde artisa yol
acar (39). Anjiyotensin reseptorii tip-2 (AT-R;) makrofajlarin ve diiz kas hiicrelerinin
kopiik hiicrelere doniisiimiinii dolayli olarak kolaylastirir (60). Ek olarak, Ang-Il,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢ogalma, go¢ ile biiyiime faktorleri ve hiicre disi
matriks tiretimi ile sonuglanan bir fenotipik modiilasyona yol agan tepkileri tetikler
(61). Tim bu etkiler neointima olusumuna ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimine
katkida bulunurken, Ang-II plak riiptiiriinii ve hipertrombotik durumu tesvik ederek
aterosklerozun akut komplikasyonlarinda da rol oynayabilir (6). Boylelikle
aterosklerotik siiregte koagiilasyon, RAAS, aterojenite ve inflamasyon etkilesiminde
plak olusumu meydana gelir. Kryczka ve ark. tarafindan yayinlanan makaleden

alian resim Sekil 3°te gosterilmistir (6).
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Sekil 3. Aterosklerotik siiregte koagiilasyon, RAAS, aterojenite ve inflamasyon
Kisaltmalar: Xa, aktif koagiilasyon faktorii X; XIlla, aktive edilmis pthtilagsma faktorii XIII; MCP,
monosit kemoatraktan protein; PAI-1, plazminojen aktivator inhibitorii 1; PAR, proteazla aktive olan
reseptor; PLT, trombosit; tPA, doku plazminojeni aktivator, TF-VIla, doku faktorii ile aktive olan
pihtilagsma faktorii VII kompleksi; TNF, tiimor nekroz faktorii

Anjiyotensin-II reseptorii tip-2, dogrudan etkilerinin yan1 sira cesitli
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu da etkiyerek aterogenezde rol oynar.
Sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri, COX-2, anjiyotensinojen) ve NOS
dahil olmak ftizere ¢esitli genlerin ekspresyonunu diizenleyen Nf-kB diizeylerinde
artisa yol acar (62). Insiilin benzeri biiyiime faktdrii, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii ve digerleri gibi biiytime faktorlerinin ekspresyonunu lokal bir otokrin
yolakta uyarir (63). Ang-II inflamatuar yolaktaki etkin roliiniin diginda spesifik
anjiyotensin endotel reseptdrlerine maruz kalma yoluyla PAI-1 olusumunu
tetikleyerek kogiilasyon kaskadinda da rol oynar (6). Ang-II’nin ateroskleroz
gelisimindeki ¢ok yonlii etkisi Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. Ang-II’nin ateroskleroz gelisimindeki ¢ok yonlii etkisi

Renin  Anjiyotensin  Aldosteron  Sistemi elementlerinin  ateroskleroz
patogenezinde rol oynadigi mekanizmalarin anlagilmasinda hala ¢ok sayida bosluklar
bulunsa da aterogenezde Ang-II’nin nedensel ve merkezi rolii 1s1g8inda, RAAS’1n
blokaji1, aterosklerotik hastaligin Onlenmesi ve tedavisinde Onemli bir teropatik
diisiinceyi temsil eder. Ang-Il ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, Ang-
II'nin aterogenezin tiim asamalarinda yaygin olan gergek bir sitokin oldugu fikrini
dogrular ve genisletir (64). Ang-Il etkilerinin antagonizmasi sadece aterosklerozun
ilerlemesini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda plag stabilize eder ve hatta hastaligin
gerilemesine neden olabilir (65). Buna gore Ang-llI'nin ateroskleroz
patofizyolojisinde merkezi bir rolii oldugu goriilmektedir disiinilebilir (6,31,32).
Sonug olarak RAAS yolag: 6zelikle de AT-II vaskiiler yeniden sekillenme ve lezyon
olusumunun merkezi bir unsuru olarak islev goriir ve anjiyotensin-doniistiiriicti
enzim inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri tarafindan anjiyotensin II'nin
etkisinin baskilanmasi, aterosklerozu ve diger inflamasyonla iliskili KVH'leri

azaltabilir veya potansiyel olarak tersine ¢evirebilir.
2.6. PREMATUR ATEROSKLEROZ

Neredeyse tiim yaglilart etkileyen bir yaslanma siireci olan ateroskleroz,

klinikte karsimiza ASKVH olarak c¢ikmaktadir. IKH, PAH ve iskemik
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serebrovaskiiler hastaligi (ISVH) kapsayan ASKVH, tahmini yillik kiiresel &liim
orant 17.9 milyon hasta ile diinya ¢apinda 6nde gelen 6lim nedeni olmaya devam
etmektedir (66). ASKVH, ¢ogunlukla 65 yas tstii bireylerde goriilse de geng niifus
da savunmasiz yakalanmakta ve prognozu daha kotii seyretmektedir (66).
Kardiyovaskiiler hastalik yonetimi, Onleme, arastirma ve egitimdeki Onemli
ilerlemeler sayesinde, kardiyovaskiiler olaylarda ve mortalitede son 20 yilda azalma
goriilmesine ragmen bu olumlu egilim tiim popiilasyonu kapsamamaktadir. Ozellikle
geng erigkinlerde kardiyovaskiiler olay ve mortalite oranlar1 daha az azalma veya
degismeden kalma egilimi gostermistir (66). 55 yasin altindaki kisiler arasinda akut
miyokart enfarktiisii (ME) insidans1 ve hastene yatis oranlar1 son dekatta sabit kaldig
goriiliirken iskemik inme prevalansinin ise artmistir (67). Saglik tizerindeki fiziksel,
zihinsel, sosyal ve mali olumsuz etkisi ve etkilenen gen¢ popiilasyonun daha fazla
saglik hizmeti kullanim ihtiyac1 géz oOniine alindiginda, genclerde ASKVH yiikii

spesifik ve biiyliyen bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.

Geng niifusun hastaligi olan PA i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir
tanimlama olmamasina karsin PA, gelisen aterosklerozun komplikasyon ve klinik
belirtilerinin nispeten daha geng yasta ortaya ¢ikmaya baslamasi olarak tanimlanir
(68). "Prematiir" teriminin tam anlami agik degildir ve matiir ateroskleroz terimi olan
referans noktasi tam olarak bilinmemektedir. Aterosklerozun erken kabul edildigi yas
st farkli calismalarda degisiklik gosterse de ¢ogu arastirmact Framingham
caligmasinda erkeklerde <55 yas olarak onerilen PA-KAH tanimlarini yaygin olarak
kullanmistir (68-70). Kadinlarda PA igin yas sinir1 ise <65 yas kabul edilirken kirk
yas altindaki hastalar ise ileri PA-KAH olarak tanimlanmstir (2-4).

Geng hastalarda KV risk faktorlerinin varligini, farkindaligini ve tedavisini
karakterize etmek i¢in PA gelisiminden asil sorumlu etmenin tespiti Onem arz
etmektedir. Yapilan ¢aligmalara ragmen geng eriskinleri olusturan popiilasyondan bir
kisminin ASKVH’ye daha yatkin olmasindaki alta yatan temel patofizyolojik
mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Geng erigkinlerde ateroskleroz
gelisimi ile ilgili ilk ¢aligmalar, 20. Yiizyilin ortalarinda savas sirasinda oldiiriilen
askerler lizerinde yapilan otopsilerle sinirli kalmistir (71). 21. Yiizyilla birlikte ise
bilim adamlari, epidemiyologlar ve klinisyenler arasinda Ozellikle asemptomatik

genc bireylerde ASKVH’mn degerlendirilmesine yonelik mevcut yaklagimlarin
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yetersiz kaldig1 konusunda artan bir farkindalikla beraber yeni ¢aligmalarin ilgi odagi

haline gelmistir (1).

Prematiir aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (P-ASKVH) prevalansi,
farkli ASKVH alanlarina ve cografi bolgelere bagl olarak %7 ila %30 arasinda
degistigi tahmin edilmektedir (72). Geng popiilasyonun risk faktorlerinin yeterince
farkinda olmamalar1i ASKVH’mn Onlenmesinde oOnemli zorluklar olustur (73).
Epidemiyolojik verilerde, geng bireyler arasinda diabetes mellitus (DM), obezite,
HT, HL ve sigara icme gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin cinsiyet ve
irktan bagimsiz olarak artan sikligina bagl olarak P-ASKVH insidansinda bir artis
oldugu goriilmektedir (74). P-ASKVH’deki artis insidansina ragmen bu hastalarin
prematiir olmayan ASKVH’1 olanlara kiyasla daha az optimal tibbi tedavi aldig
goriilmiistiir. Ayrica geng yetiskinlerde ila¢ uyumsuzlugu da daha yiiksek oranlarda
olmaktadir (75). 2018 Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi kan
kolesterol yonetimi kilavuzlarina gore, ASKVH'nin ikincil 6nlenmesi i¢in yiiksek
yogunluklu statin (HIS) tedavisi dnermesine ragmen prematiir IKH'si olan hastalarin

yalnizca %63'liniin statin tedavisi almaktadir (76).

Koroner arter hastaliginin erkeklerde kadinlardan daha yaygin oldugu
diistintilse de, gen¢ kadinlarda hastalifin prezentasyonun erkeklere gore farklilik
gostermesi bagvuru veya tedavilerinde daha fazla gecikmelere yol agmaktadir (5).
ASKVH'si olan geng kadinlarin lipit diisiiriicii ile aspirin dis1 antitrombosit tedavi ve
koroner revaskiilarizasyon olanaginin ASKVH'si olan geng erkeklere gore aleyhine
olan esitsizligi dikkat ¢ekicidir (77). Atipik semptomlar, mikrovaskiiler tutulum,
sigara veya DM gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degisken etkisi ve
erkeklerden yaklasik 10 y1l sonra ortaya ¢ikan KAH morbiditesi gibi farkliliklar geng
kadinlarda KAH insidansindaki artistan sorumlu tutulmaktadir (78). Ayrica
kardiyovaskiiler homeostazda oldugu gibi ateroskleroz gelisiminde ve kogiilasyon
sisteminde dnemli bir rol oynayan RAAS’ 1 islevinin kadinlarda ve erkeklerde farkli
sekilde diizenlendigi bilinmektedir (79). Geng kadinlarda PA gelisimini 6nlemede en
onemli rolii oynayan oOstrojen hormonu RAAS enzimlerini kodlayan genlerin
ekspresyonunu diizenleyerek anjiyotensinojen sentezinde artisa, ancak renin ve ACE
sentezinde azalmaya neden olur (79). Ayruca anjiyotensin II'nin hipertansif etkisine

aracilik eden AT-R; ekspresyonunu azaltirken baskilayic1 6zelligi olan AT-R;
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ekspresyonunu ise artirir. Boylece RAAS’1n ana vazokonstriktif kolunun aktivitesini
azaltirken kardiyoprotektif, vazodilatasyon boliimiinii aktive etmis olur. (79) Ayni
zamanda RAAS’n diyastolik yolunun ana enzimi olan ACE2 seviyeleri, kadinlarda
erkeklere gore iki kat daha fazladir. Erkeklerde ise testosteron hormonu
anjiyotensinojen ve AT-Ri'nin sentezini uyararak tam tersi etki gosterir. Ayrica Y
kromozomu iizerinde lokalize olan SRY geni, anjiyotensinojen, renin ile ACE
sentezini arttirtr ve ACE2 ile AT-R; sentezini ise azaltir (79). Cinsiyete 6zgii bu
farkliliklar Klasik RAAS yolagi aktivasyonunun menopoz Oncesi kadinlarda
erkeklerden diisiik olmasina neden olur. Sonug¢ olarak bu etkilesimler dikkate
alindiginda, RAAS modiilasyonunun gen¢ kadinlarda ateroskleroz patogenezi

tizerinde kilit bir rolii oldugunu diistindiiriir (80).

Prematiir aterosklerozun endise verici artis egilimi ASKVH’1n major ii¢ alan
olan IKH, PAH ve ISVH’ta da gbzlemlenmektedir ve kardiyovaskiiler sonuglarda
iyilesme olmamasi ile baglantili olarak artan insidans, ciddi bir halk saglig1 sorunu
olusturmaktadir (77). Nispeten geng yasta olmasi nedeniyle, PA klinigi gézlemlenen
hastalar potansiyel bir yasam boyu iiretkenlik kaybiyla kars1 karsiyadir ve bu durum
saglik sistemi iizerinde yasam boyu siiren biiyiik bir mali yiike neden olabilmektedir
(81). PA’nin toplumda olusturdugu patojenik yiik, PA’s1 olan hastalarin riskli bir
niifus olarak kabul edilmesi ve birincil ve ikincil dnleme strarejilerinin belirlenerek
kardiyovaskiiler morbidite ile mortalitenin azaltilmasi i¢in yeni arastimalarin
yapilmast ihtiyacini dogurmustur. Yapilacak arastirmalar neticesinde P-ASKVH'si
olan hastalarda altta yatan risk faktorlerin, tibbi yonetimdeki potansiyel bosluklarin,

iliskili sonuglarin ve risk prognostik araglarinin tespit edilebilmesi hedeflenmektedir.

Son yillarda meydana gelen onemli ilerlemelere ragmen mevcut ASKVH
primer koruma kilavuzlar1 ve risk hesaplayicilari, heniiz klintk ASKVH ig¢in risk
altinda olabilecek geng erigkinler igin yeterli kadar duyarli degildir (82). Geng
popiilasyonda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesine yardimci olmak i¢in karotis
intima-media kalinlig1 (CIMT), healthy heart skoru, Fuster-BEWAT skoru, Interheart
skoru gelistrilmis olsa da bu risk skorlama algoritmalarinin yaygin kullanima
girmesinden once Ozellikle cesitli popiilasyonlarda genis 06lgekli dogrulanmasi
gerekmektedir (83). Geng erigkinler arasinda ASKVH risk siniflandirmasinin

zorlugundan dolay1 erken MI (yas <50 yas) geciren hastalarin yarisindan fazlasinin
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MI Oncesi statin uygunlugu kriterlerini karsilamadigi goriilmiistiir (84). Primer
koruma hastalarinin tespitiyle birlikte bu popiilasyonda ASKVH gelisimi ve
tekrarlayan major advers kardiyovaskiiler olay (MACE) riskini azaltmak i¢in daha

fazla nicel ve nitel arastirma ¢abalarina ihtiyag¢ vardir.

Geleneksel  kardiyovaskiiler risk  faktorlerine (6rn. DM, ailesel
hiperkolesterolemi) ek olarak, kronik inflamatuar durumlar, keyif verici ilag
kullanimi, genetik ve gebelikle ilgili komplikasyonlar gibi genis bir geleneksel
olmayan risk faktorleri yelpazesi, P-ASKVH'nin gelismesinde ve ilerlemesinde
Oonemli bir rol oynamaktadir. Yapilan caligmalarda P-ASKVH gelisiminde hem
geleneksel hem de geleneksel olmayan risk faktorlerinin PA gelisimindeki esit
katkisini 6ne siiren preklinik ve klinik kanitlar ortaya konmustur. P-ASKVH'nin
birincil olarak Onlenmesi icin hem geleneksel hem de geleneksel olmayan risk

faktorlerinin farkindaligin olusmasi ve yeterli optimizasyonu gerekmektedir (1).
2.6.1. Geleneksel Risk Faktorlerinin Rolii

Yash eriskinlerde ASKVH riskine katkida bulunan geleneksel aterosklerotik
kardiyovaskiiler risk faktorleri, erken ASKVH'si olan hastalarda da artan bir
prevalansa ve rolii sahip. Genis bir kohort olan Young MI adli kohort ¢alismasinda
HT, HL, ailede erken IKH &ykiisii, obezite, sigara ve DM gibi geleneksel risk
faktorlerinin rolii gosterilmis ve hastalarin yaklasik %10'unda olas1 veya kesin ailesel
hiperkolesterolemi (FH) bulunmustur (85). Vikulova ve arkadaslari tarafindan
yapilan veri analizli arastirmada ise P-ASKVH'li hastalar arasinda DM, obezite ve
HT gibi geleneksel risk faktorlerinde zaman iginde bir artig saptanirken, HL ve sigara
kullanma prevalansinin azaldigi tespit edildi. Hastalarin %60'indan fazlasinin ise
coklu kardiyovaskiiler risk faktdrlerine sahip oldugu goriildii (81). Prematiir IKH'si
olan hastalarin prematiir olmayan IKH’larina gore diyette meyve, sebze ve balik
tilketimi daha az olmakla beraber viicut kitle indeksi de 6nemli 6lgiide daha ytliksek
bulunmustur (86). Obezite, sigara kullanimi, HL ve HT gibi gelencksel risk
faktorlerinin prematiir IKH gelisiminde oldugu gibi prematiir PAH alaninda da etkin
rolii oldugu gosterilmistir (87). Prematiir IKH gelisiminde geleneksel risk
faktorlerinin  giiglii  iligkisi  vurgulanirken degistirilebilir aterosklerotik risk

faktorlerinin de artan prevalansi goriilmistir (88). Yapilan bu c¢alismalar
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degistirilebilir geleneksel aterosklerotik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden primer
ve sekonder korumaya yonelik onemi artirdi (1). Mahtta ve ark. tarafindan
yayinlanan makaleden aliman P-ASKVH gelisimi i¢in risk faktorleri Sekil 5’te
gosterilmistir (1).

Geleneksel Olmayan

Geleneksel Risk Faktorleri

Hipertansiyon esssssnansssng

Diyabetes Mellitus : Prematiir . : Komplikasyonlar (intrauterin
gy Aterosklerotik gelisme geriligi. gebeligi hipertansif ve

> Kardiyovaskiiler
Sagliks1z Beslenme ] Hastalik

Dislipidemi
Sigara Kullanimi BRI

Sekil 5. P-ASKVH’da geleneksel ve geleneksel olmayan KVH risk faktorleri

2.6.2. Geleneksel Olmayan Risk Faktorlerinin Rolii

Erken ASKVH i¢in gelencksel risk faktorlerinin yani sira, ortaya cikan
kanitlar, erken ASKVH'li hastalarda geleneksel olmayan risk faktorlerinin de roliinii
vurgulamistir. PA gelisiminde sigara ve alkol kullaniminin rolii iyi bilinmekle
beraber son yillarda esrar ve kokain gibi keyif verici diger uyusturucularin da etkisi
goriilmiis ve PA gelisiminini yaklagik 2.5 kat artirdigi gosterilmistir (88). Eglence
amag¢l uyusturucu kullanimimin genel bir hiperadrenerjik durum, artmis oksidatif
stres, artmis vaskiiler ton ve arteriyopati, trombosit aktivasyonu ve protrombotik
durumla sonuglanan endotel disfonksiyonunu tetikleyerek yaptigi diisiiniilmektedir
(89).

2007'de 9p21.3 lokusunun tanimlanmasiyla birlikte ateroskleroz gelisiminde
genetik temelin 6nemi farkedilmis ve diger ¢aligmalarin temelini olugturmustur (90).
Pro-trombotik genlerin (G20210A protrombin varyant1 gibi) PA gelisimindeki etkisi
gosterilirken ailesel hiperkolesterolemiye neden olan genetik mutasyonlarin da

prematiir IKH riskini 4 kat artirdig1 tespit edilmistir (91). Interlokin-6 reseptorii
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(IL6R), makrofaj koloni uyarici faktér 1 (CSF-1) ve stromal hiicre kaynakli faktor 1
(CXCL12) inflamatuar yollar aracilifiyla PA gelisimine katki saglayan diger genetik
lokuslar1 olusturmaktadir (92).

Kadinlar i¢in etkili bir stres testi olarak kabul edilen hamilelik donemi PA
gelisimine zemin hazirlayan prognostik risk faktorlerine hizmet eder (93). Yapilan
retrospektif kohort ¢alismalarinda erken ASKVH ile gestasyonel diabetes mellitus,
gebeligin hipertansif bozukluklar1 (gestasyonel HT, preeklampsi ve eklampsi dahil),
plasentanin ayrilmasi ve erken dogum gibi gebelikle iliskili komplikasyonlarin
iligkisi gosterilirken yapilan bir meta-analizle de bu kompliksayonlar arasinda PA
gelisimi icin riski en fazla artiranin preeklampsi oldugu goriildi (94). Gebelik ile
iligkili komplikasyonlarin vaskiiler ve plasental disfonksiyona neden olarak sistemik

inflamatuar mekanizmalar1 baskilayarak yaptigi diisiintilmektedir (95).

Prematiir aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin otoimmiin inflamatuar
artropatilerden, romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), psoriatik
artrit (PsA), gut ve ankilozan spondilit (AS) ile de pozitif iligkisi bulunmustur (96).
Enflamatuar artropatilerden alinan verilerde daha yiiksek kortikosteroid kullanimin,
daha uzun hastalik siiresin ve daha yiliksek hastalik aktivitesi olan hastalarin P-

ASKVH gelisme riskinin arttig1 goriilmiistiir (97).

Geleneksel Olmayan Risk Faktorlerinden HIV ile kardiyovaskiiler belirtiler
arasindaki iyi iliski altta yatan hastalik siirecine (kronik inflamasyon ve immiin
aktivasyon) ve ayrica oldukca aktif antiretroviral tedavinin (HAART) olumsuz
metabolik etkilerine atfedilir (98). ASKVH’1 olan HIV hastalardan olusan mevcut
calismalarin ¢cogunun P-ASKVH'li hastalar1 degerlendirmek i¢in tasarlanmamasina
ragmen, bu arastirmalara dahil edilen hastalarin medyan yasinin 35 ila 50 arasinda

olmasi dikkat ¢ekicidir.

Geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorlerinin optimizasyonu PA
gelisimini  6nlemek adina Onem arzetmektedir. Ayrica gen¢ hastalarda risk
faktorlerinin varligini, farkindaligini ve tedavisini optimum karakterize etmek icin de
PA gelisiminden asil sorumlu etmenin tespiti gereklidir. Geng erigkinlerde
ateroskleroz gelisimi ile ilgili ilk ¢aligmalar, 20. Yiizyilin ortalarinda savas sirasinda

Oldiiriilen askerler iizerinde yapilan otopsilerle sinirli kalmistir (71). 21. Yiizyilla
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birlikte ise bilim adamlari, epidemiyologlar ve klinisyenler arasinda ozellikle
asemptomatik gen¢ bireylerde ASKVH’in degerlendirilmesine yonelik mevcut
yaklasimlarin yetersiz kaldigi konusunda artan bir farkindalikla beraber yeni
calismalarin ilgi odagi haline gelmistir (1). Yapilan son yillardaki ¢alismalar
sayesinde preamature ateroskleroz geligimi ile ilgili dnemli ipuglart elde edilmis ve
geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorlerinin 6nemi vurgulanmistir. Ancak
tiim bu caligmalara ragmen ASKVH’a sahip hastalarinin bir kisminin neden daha
gen¢ yasta oldugunun cevabi risk modifikasyonundan ileri gidememis alta yatan
temel patofizyolojik mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Patofiyolojiye 151k tutan c¢aligmalar, PA’nin spesifik yaklagiminin ve tedavisinin

dogru yapilabilmesi i¢in 6nem arz etmektedir.

2.7.  AKUT KORONER ARTER HASTALIGI

Akut Koroner Sendrom, miyokardiyal perfiizyonun bozulmasi veya rolatif
olarak azalmasi sonucunda olusan miyokardiyal iskemi ya da enfarktiis olusturan,
hayati tehdit eden durumdur. Klinikte ana semptomu baski tarzinda agri, sikisma ve
yanma olarak tarif edilen akut gogilis rahatsizlii olmakla beraber nefes darligi,

epigastrik bolgede agri, sol kola yayilan agr1 da eslik edebilir (99).
AKS, Elektrokardiyografik belirtilerine gore de iki gruba ayrilir:

1- Ani baslayan gogilis agrist (>20 dk.) bulunan ve EKG’de ST-segment
yiikselmesi olan hastalar: STYME

2- Ani baglayan gogiis rahatsizligi bulunan ancak EKG’de ST-segment
yiikselmesi bulunmayan hastalar: ST-segment yiikselmesiz AKS (STYz-AKS)

ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii hastalarinda hastane dncesi ve
hastane i¢i mortalite oranlar1 yiiksekken, STYz-AKS hastalarinda ise anjina ve
reinfarktiis oranlar1 yiiksektir. (100). Ayrica diinya genelinde STYME sikliginda bir
azalma varken, STYz-AKS sikliginda ise artis goriilmektedir (101). AKS genel
olarak erkeklerde daha fazla goriilmekle beraber 65 yas altindaki popiilasyonda
erkek, 75 yas lizerindeki popiilasyonda ise kadin hakimiyeti vardir (102). Kadinlarda
atipik semptom ve tikayici olmayan koroner hastalik insidansi daha yiiksektir.
Bununla birlikte kadinlarda kilavuza dayali tedavilerle tedavi edilebilme olasilig

daha diisik ve reperfiizyon miidahaleleri ile erkeklere kiyasla daha fazla
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komplikasyon ve hastane i¢i mortalite goriilmektedir (102-104). Ayrica STYME
gencler ve erkeklerde, STYz-AKS kadinlar ve yaslilarda daha sik goriiliir (103).
KVH’lerin kadinlarda 6nde gelen oliim nedeni olmaya devam etmekte ve KVH

kaynakli yillik 6liim oraninin erkeklere kiyasla daha yiiksek seyretmektedir (104).

ST-segmet yiikselmesi olmayan AKS’ler de kendi icerisinde iki gruba ayrilir.
Kardiyak enzimlerde anlamli yiikselme goriilenler NSTEMI olarak adlandirilirken;
kardiyak enzimlerin normal seyretmesi ise USAP tanis1 koydurur. Ani baslangich
gbgiis agrist ile acil servislere bagvuran hastalarin %5-10’unu STYME, %15-20’sini
NSTEMI, %10’unu USAP, %15’ini ise diger kardiyak durumlar olusturmaktadir.
Hastalarin %50’sinde ise kadiyak dis1 durumlar gogilis agrisina neden olmaktadir
(105).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

Calisma tek merkezli, gozlemsel ve prospektif arastirma olarak planlandi.
Calisma i¢in etik kurul onayr Kayseri Sehir ve Egitim Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan 673 numarali onay ile alindi. G power ile yapilan power analizde
effect size 0.5, alpha error 0.05, power 0.80 olarak alindi, 6rneklem biiyiikliigii 64
saglikli 64 hasta toplam 128 olarak belirlendi. Kayseri Sehir Hastanesi Kardiyoloji
boliimiine Temmuz 2022 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda AKS tanisi ile bagvuran
18 yas lizeri tiim hastalarin yatislarinda klinik muayenesi yapilarak anjiyografi

goriintiileri, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri degerlendirildi.

Koroner yogun bakim iinitesinde (KYBU) AKS tanmisiyla yatan ve primer
perkiitan girisim uygulanan 2140 hasta calisma kriterlerine gore yatisinda
degerlendirilerek bunlarin i¢inden 232 hasta calismaya uygun kabul edildi. Dahil
edilme kriterlerine uyan hastalardan, PA tanimlamasiyla ilgili yapilan en biiyiik
calisma olan Framingham calismasi referans alinarak, erkeklerde 55 yas alti ve
kadinlarda ise 65 yas alt1 olanlar PA grubu olarak belirlendi (2-4,70). 55 yas istii

erkekler ve 65 yas iistii kadinlar klasik ateroskleroz grubu olarak belirlendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, HT, DM, dislipidemi, sigara kullanimi, aile 6ykiisii
durumu sorgulandi. DM, HT ve dislipidemi hastanin daha 6nce mevcut hastalik
Oykiislinlin olmas1 veya mevcut hastalikla ilgili tedavi altinda olmasi olarak
tanimlandi. Sigara kullanimi, aktif sigara ve benzeri tiitiin tirtinleri kullananlar olarak

tanimlandi.
3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
1. AKS tanisi ile bagvuran hastalar

2. 18 yas iistii hastalar
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3.1.2. Cahsmada Dislama Kriterleri
1. Daha 6nce CABG olan hastalar
2. RAAS inhibitorii ilag kullanim 6ykiisii olan hastalar
3. Lipit diisiirticii ilag kullanim &ykiisii olan hastalar
4. AKS donemine eslik eden aktif enfeksiyon varligi
S. Mevcut akciger hastaliginin olmasi
6. Malignite oykiisii
7. Romatolojik hastalik olmasi
8. Siroz hastaliginin bulunmasi

9. Son donem bdobrek yetmezligi olan hastalar (GFR <15
mm/dk/1.73m2)

3.2. KAN ORNEKLERI

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan KYBU’ne yatislar1 yapildiktan sonra
herhangi bir ACE/ARB inhibitorii medikal tedavisi ve lipit disiiriicii ilag
baslanmadan yatar pozisyonda, 6n kol 6n yiiziinden kan ornekleri alindi. Alinan
kanlardan tam kan saymmi (CBC), Kayseri Sehir Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda Sysmex XN-9000 modiiler sistem otoanalizorde (Sysmex, Japonya)
calisildi. Biyokimyasal parametrelerden glukoz, BUN, kreatinin, GFR, CRP,
albiimin, Hs-cTn, sodyum, potasyum, kalsiyum, iirik asit ve lipit profili degerleri ise
Roche Cobas-8000 modiiler sistem otoanalizorde (Roche Diagnostics, Mahnheim,

Almanya) ¢alisildi.

Hastalardan basvuru anindaki alinan kan orneklerinden bir kismi ayrildi ve
serumlart -80 derecede dondurularak saklandi. Bu numunelerden tibbi biyokimya
laboratuvarinda BT-Lab (BT laboratory-Shanhai, Chine) kitinde ELISA yontemi ile
Ang-11 diizeyi pg/L cinsinden galisildi.

Castelli indeksi olarak da adlandirilan PAI, plazma TG’nin HDL-K’e molar
konsantrasyonlarin oranmin 10 tabaninda logaritmas1 [PAi=log10(TG/HDL-K)]

olarak hesaplandi. SII Nétrofil sayisinin Trombosit sayist ile ¢arpiminin Lenfosit
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sayisina oranlanlanmasiyla (NxP/L) 10°uL cinsinden elde edildi. CAR [CRP
(mg/dL) /Albiimin (g/dL)]x100 formiiliiyle hesaplandi.

3.3. EKOKARDiIYOGRAFi VE ELEKTROKARDiIYOGRAFI

Calisma dahilindeki tiim hastalarin ekokardiyografik degerlendirmeleri ayni
hekim tarafindan 2.5-3.5 MHz transducer kullanilarak Philips Clearvue 350 cihazi ile
gerceklestirildi. Yogun bakim kabuliinde ve PKG sonras1 hastalara sol lateral dekiibit
pozisyonunda standart ekokardiyografik pencerelerden goriintiileme yapildi. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu Simpson yontemi kullanilarak 6l¢iildii (106). Benzer
sekilde KYBU’ndeki yatislarinda hastalarin kabuliinde, PKG sonras1 ve giinliik
yapilan EKG ¢ekimleri incelendi.

3.4. ANJiYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Hastalarin  klinikleri ve anjiyografik goriintiileri ayrintili bir sekilde
degerlendirilip aynt zamanda kronik hastaliklarla ve laboratuvar parametreleriyle
iliskisi incelendi. Tiim hastalar yatiginin ilk 48 saatinde KAG (Koroner Anjiyografi)
ve PKG yapilan hastalar1 icermekteydi. Primer PKG sonrast en az iki uzman
kardiyolog tarafinca izlenerek anjiyografik degerlendirmeye tabi tutuldu. Koroner
arterlerin herhangi birinde en az 2 farkli agidan %50 ve daha fazla darlik olmas1
KAH olarak tanimlandi. ME’ye neden olan asil sorumlu damar belirlendi. Koroner

gorilintiileme sonrast CABG ve yogun medikal karar1 verilen hastalar ayrica belirtildi.

Hastalarin ‘SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery’
(SYNTAX) isimli caligma referans alinarak SS’leri hesaplandi (107). SS
hesapalamasinda koroner arter lezyonlarinin sayisi, fonksiyonel 6nemi ve yerlesimi
gibi ozellikleri degerlendirilerek her bir lezyon i¢in ayr1 ayri bir skor elde edildi.

Lezyonlardan elde edilen toplam puan, hastanin SS’1 olarak hesaplandi.

Hastalarin PKG i¢in anjiyografik basari yoniinden risk degerlendirmesi
TIMI risk skoru kullanilarak yapildi (108). Koroner kan akiminin TIMI siiflamasina

gore degerlendirilirken kullanilan evrelendirme Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. TIMI siniflamasi

0 Lezyon sonrasinda akim yok
1 Lezyon sonrasinda akim var ancak akim damar distaline ulasamamakta
2 Lezyon sonrasmda damar distaline ulagan akim var ancak akim yavas

Normal koroner kan akin

|75

Hastalarin PKG esnasinda kilavuz telin ¢aprazlanmasi veya 1,5 mm'lik bir
balonla 6n dilatasyon ile yapilan minimal miidahale sonrasi anjiyografik trombiis
yiikleri hesaplanmistir (109). Trombiis yiikiiniin anjiyografik degerlendirilmesi Tablo

2’deki evrelendirmeye gore yapilmistir.

Tablo 2. Trombiis yiikiiniin anjiyografik siniflandiriimasi

Trombiis Yiikiiniin Anjiografik Smiflandiriimasi

Grade 0 Trombiis yok
Grade 1 Trombiis siiphesi
Grade 2 Trombiis boyutu damar ¢apiun 1/2’°sinden kiigtik

Grade 3 Trombiis boyutu damar capmin 1/2°sinden biiyiikk ancak 2 katindan
kiiciik

Grade 4 Trombiis boyutu damar capinin 2 katindan daha biiytik

Grade 5 Tam okliide damar

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz, SPSS 22.0 siiriimii (SPSS Inc, Chicago, Illinois, ABD)
kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilimin1 degerlendirmek icin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Siirekli degiskenlerden normal dagilima
uyanlar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerden normal
dagilima uymayanlar ise ortanca degerleriyle birlikte ilk ve iigiincli ¢eyrekleri
belirtildi. Kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edildi ve Ki-kare testi
kullanilarak karsilagtirildi. Iki grup arasindaki siirekli ve siirekli olmayan
degiskenleri karsilastirmak i¢in Student t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla normal dagilima uyan veriler
i¢cin Pearson korelasyon testi, anormal dagilan veriler i¢in Spearman korelasyon testi

yapildi. PA prediktorlerinin belirlenebilmesi i¢in her bir degisken tek tek ikili lojistik
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regresyon modeline alindi. Onemli bulunan degiskenler cok degiskenli lojistik
regresyon analizine dahil edildi. Sonu¢ modele ulasmak i¢in geriye dogru elemeli
Wald yontemi kullanildi. Odds orani1 ve her bir bagimsiz degiskenin %95 giiven
aralig1 hesaplandi. Lojistik regresyon analizinde anlamli parametreler PA’nin
bagimsiz Ongordiiriiciisii olarak belirlendi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
anlamli “p” degeri ile yorumlandi. P<0.05 degerleri istatistiksel agidan anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL OZELLIKLER

Calismaya Kayseri Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigine AKS ile basvuran
232 hasta alindi. Hastalarin 129’u PA, 103 hasta ise klasik ateroskleroz grubunda yer
aldi. PA grubunda ortalama yasin 46,24+7,50 oldugu; klasik ateroskleroz grubunda
ise 66,21+8,30 oldugu goriilmistiir. Alinan toplam hastalarin 184 (%79,3)’1 erkek,
48 (%20,6)’i kadin hastadan olusturmaktadir. Her iki grup arasinda boy, viicut
agirhigt ve viicut kitle indeksi agisindan bir fark bulunmamaktadir. Cinsiyet
yoniinden degerlendirildiginde her iki grupta da erkek hakimiyeti goriilmekle beraber

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 3).

Gruplarin risk faktorlerine gore dagilimi degerlendirildiginde PA grubunda
aile oykiisii %16,3’linde; klasik ateroskleroz grubunda %11,6’sinda pozitif bulunarak
anlamh diizeyde PA grubunda fark bulunmustur (p=0,014). Hastalarin sigara
kullanma durumu anlamli diizeyde PA grubunda daha fazladir. (%78,3 vs %56,3
p=0,001). PA grubundaki hastalarin %10,9’sinda (n=14) HT, %?20,2’sinde (n=26)
DM, %1,6’sinda (n=2) HL, %2,3’tinde (n=3) Evre 3 ve tizeri kronik bobrek
yetersizligi (GFR<60) bulunmakta ve klasik ateroskleroz grubuyla anlamli fark
bulunmamaktadir. Hastalarin transtorasik ekokardiyografide Simpson yontemi ile
degerlendirildiginde, PA grubunda ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi %49,82; klasik
ateroskleroz grubunda %47,03 olarak hesaplandi (p=0,022). Tablo 4’te ayrintili

sekilde iki grup arasindaki ejeksiyon fraksiyonlar1 karsilagtirmasi gosterilmistir.
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Tablo 3. Gruplar aras1 bazal karakteristiklerin karsilastirilmasi

PA Klasik Ateroskleroz
(N=129) (N=103)
Demografik Veriler Ortalama+SS Ortalama+SS P degeri*
Yas (yil) 46,24+7,50 66,21+8,30 0,001
VKIi (kg/m?) 26,26+2,64 26,19+2,68 0,220
Risk Faktorleri n (Yiizde) n (Yiizde) P degeri**
Cinsiyet (Erkek) 101 (%78,3) 89 (%86,4) 0,155
Aile Oykiisii 21 (%16,3) 6 (%5,8) 0,014
Sigara Kullanimt 101 (%78,3) 58 (%56,3) 0,001
HT 14 (9%10,9) 13 (%12,6) 0,676
DM 26 (%20,2) 31 (%30,1) 0,081
HL 2 (%1,6) 3 (%2,9) N/A
AF 0 (%0) 1 (%1) N/A
Evre 3 ve tizeri KBY (GFR<60) 3(%2,3) 7 (%6,8) N/A

SS:Standart Sapma; N:Kisi Sayist; %:Yiizde deger; N/A:Not Applicable;

AF:Atriyal Fibrilasyon; DM:Diyabetes Mellitus; HL:Hiperlipidemi; HT:Hipertansiyon; KBY:Kronik Bobrek Yetersizligi;
PA:Prematiir ateroskleroz; VKI:Viicut Kitle indeksi

*[statistiksel analiz igin Independent T testi kullamlmustir.

**[statistiksel analiz igin Ki-Kare testi kullanilmustir.

p<0,05 Istatistiksel farki gostermektedir.

Tablo 4. Ejeksiyon Fraksiyonlari

PA Klasik ateroskleroz
(N=129) (N=103)
Ortalama=SS Ortalama=SS P degeri*
Ejeksiyon Fraksiyonu 49,82+9,23 47,03+8,95 0,022

SS:Standart Sapma. N:Kisi sayisi. PA:Prematiir ateroskleroz.
Istatistiksel analiz i¢in Independent T testi kullamlmustir.

p<0,05 Istatistiksel farki gostermektedir.

PA ve ateroskleroz gruplariin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Gruplar arasi laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Parametreler (NE'lAZQ) KIa&k(@iell(’)%s)kleroz P degeri*
Hb (g/dL) 14,71+1,51 14,45+1,71 0,212
Plt (10%/uL) 264,69+61,28 235,68+59,75 0,001
WBC (10%/uL) 11,47+£3,25 10,39+3,06 0,011
NE# (10%/uL) 7,90+3,19 7,48+2,96 0,308
LY# (10*/uL) 2,64+1,25 2,09+1,14 0,001
Glukoz (mg/dL) 115(99,5-159) 136(112-181) 0,005
Kreatinin (mg/dL) 0,79+0,19 0,85+0,20 0,018
Urik Asit (mg/dL) 4,93+ 1,36 5,10+ 1,50 0,386
Na (mmol/L) 137,00+3,52 137,20+3,88 0,676
K (mmol/L) 4,24+0,41 4,22+0,41 0,632
Ca (mg/dL) 8,83+0,55 8,82+0,55 0,887
Albumin (gr/dL) 4,09+ 0,34 4,11+ 0,38 0,747
CRP (mg/L) 3,6(2,1-7,2) 2,7(1,2-6,10) 0,025
Kolesterol (mmol/L) 4,66(4,11-5,38) 4,84(4,35-5,49) 0,194
LDL (mmol/L) 3,23(2,57-3,71) 3,41(2,90-3,85) 0,062
Trigleserit (mmol/L) 1,59(0,98-2,42) 1,24(0,88-1,81) 0,005
HDL (mmol/L) 0,90(0,78-1,03) 1,01(0,85-1,19) 0,001
AST (U/L) 31(21-54,5) 36(21-78) 0,414
Yatis Hs-cTn T (ng/L) 177,60(66,34-734,95) 160,00(52,00-485,00) 0,286

N:Kisi say1st;

AST:Aspartat aminotransferaz testi; Ca:Kalsiyum; CRP:C-reaktif protein; Hb:Hemoglobin; HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein;
Hs-cTn T:Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T; K:Potasyum; LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein; LE#:Lenfosit sayisi;
Na:Sodyum; NE#:Notrofil sayisi; PA:Prematiir ateroskleroz; Plt: Trombosit; WBC:Beyaz kan hiicresi

*Sonuglar ortalama + standart sapma ve median (¢eyrekler arasi deger) seklinde sunulmustur.

p<0,05 Istatistiksel farki gostermektedir.

Calismaya alinan hastalarin klinik tanilar1 degerlendirildiginde PA grubunun
%47,3’1 STYZ-AKS, %52,7’si STYME; klasik ateroskleroz grubunun ise %45,6’s1
STYz-AKS, %54,4’ii STYEMI hastalarindan olusturmakta ve her iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,905).

AKS’den sorumlu olan lezyonlarin koroner dagilimlar1 degerlendirildiginde
PA grubunda sirayla en sik LAD proximal (%29,46) ve LAD mid (%20,16) bolgede;
klasik ateroskleroz grubunda ise LAD proximal (%40,78) ve Cx proximal (%11,65)
bolgede oldugu gortilmiistiir. Hastalarin koroner goriintiileri degerlendirildiginde her
iki grup arasinda CABG karar1 verilmesi arasinda bir fark bulunmazken klasik
ateroskleroz grubunda yogun medikal karar1 anlamli olarak daha fazla oldugu

goriilmiistiir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Klinigi

PA Klasik Ateroskleroz
Parametreler
(N=129) (N=103)
n (Yiizde) n (Yiizde) P degeri
AKS Tams1 (STYZ-AKS) 61 (%47,3) 47 (%45,6) 0.905
AKS Tanis1 (STYME) 68 (%52,7) 56 (%54,4) ‘
Koroner Gortntiilemede CABG Karari 4 (%3,1) 9 (%8,7) 0,117
Koroner Gortintiilemede Medikal Karar 5 (%3,9) 13 (%12,6) 0,013

N: kisi sayis1.  %: yiizde deger. PA:Prematiir ateroskleroz.
Istatistiksel analiz i¢in Ki-Kare testi kullanilmustir.

p<0,05 Istatistiksel fark1 gostermektedir.

ANJIYOGRAFIK RiSK FAKTORLERI

Anjiyografik risk belirlenmesinde kullanilan skorlarinin karsilagtirilmasinda
SS ortalamasi klasik ateroskleroz grubunda 14,75+8,34; PA grubunda 11,31+7,3
olarak hesaplanmistir ve gruplar arasi anlamli fark bulunmustur (p=0,001). TIMI
akim smiflamalarinin degerlendirilmesinde ise iki grup arasinda istatistiksel fark
gozlemlenmemistir  (Tablo 7). Ayrica TIMI Trombiis Siniflamasi  gore
karsilastirildiginda PA grubundaki hastalarda trombiis yiikleri anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p=0,008).

Tablo 7. Anjiyografik risk siniflamalart

Parametreler PA Klasik Ateroskleroz P degeri
(N=129) (N=103)
Syntax Skoru 11,31£7,3 14,75+8,34 0,001
TIMI Akim Siniflamasi (n,%) 0,630
0 1(0,8) 1(2)
I 1(0,8) 2(1,9)
I 23(17,8) 13(12,6)
1] 104(80,6) 87(84,5)
TIMI Trombiis Siniflamasi (n,%) 0,015
0 92(71,3) 89(86,4)
I 2(1,6) 3(2,9)
I 13(10,1) 3(2,9)
1] 13(10,1) 2(1,9)
v 9(7,0) 6(5,8)
\J 0 0

N:Kisi sayis1. %: yilizde deger. PA:Prematiir ateroskleroz.
p<0,05 Istatistiksel farki gostermektedir.
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4.2. INFLAMATUAR VE ATEROJENIK INDEKSLER

Gruplar aras1 PAI degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasinda PA
grubunda 0,255+0,331; klasik ateroskleroz grubunda 0,104+0,279 olarak
hesaplanarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Ayrica M Dobidsova ve ark.
tarafindan yapilan caligma referans alindiginda PA grubundaki hastalarin %76’st;
klasik ateroskleroz grubundakileri hastalarin ise %64’{iniin orta ve yiiksek PAI
diizeylerine sahip oldugu gorilmistir (110). Ang-II ortanca degerlerinin
karsilastirilmasinda PA grubunda klasik ateroskleroz grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik saptanmistir (81,65 vs 78,54 p=0,001). CAR ortanca degerlerinin
karsilagtirllmasinda PA grubu, klasik ateroskleroz grubuna gore anlamli olarak
yiksek saptanmistir (9,11 vs 6,84 p=0,023). Ayrica Karabag ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismaya gore CAR esik degeri 6,3 olarak alindiginda PA grubundaki
hastalarin %65’inde; klasik ateroskleroz grubundaki hastalarin ise %52’sinde yiliksek
CAR diizeyi oldugu gorilmiistir (111). Her iki grup arasinda SII degerlerinin
karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p=0,443). Ancak Liu
ve ark. tarafindan yapilan calismaya gore SII esik degeri 652,83x10%/L olarak
alindiginda benzer sekilde her iki gruptaki hastalarin %60’inda yiiksek SII degeri
goriilmiistiir. (21). Indekslerin iki grup arasinda karsilastirilmas: Tablo 8’de ayrintili

olarak gosterilmistir.

Tablo 8. Inflamatuar ve Aterojenik indekslerin Karsilagtirilmas:

Parametreler PA Klasik Ateroskleroz
(N=129) (N=103)
Ortalama£SS Ortalama+SS P degeri
PAI 0,255+0,331 0,104+0,279 0,001*
Ortanca (%25-%75 Ortanca (%25-%75
ceyrekler arasi deger) ceyrekler arasi deger)
Ang-11 (pg/L) 81,65 (78,95-95,57) 78,54 (75,95-83,95) 0,001**
CAR 9,11 (4,94-17,79) 6,84 (2,97-14,87) 0,023**
SII (10°/L) 748,94 (468,04-1346,18) 890,61 (462,64-1533,33) 0,443**

SS: Standart Sapma; N: Kisi sayist;

PA:Prematiir ateroskleroz; PAI:Plazma aterojenik indeks; Ang-11:Anjiyotensin-I diizeyi; CAR:C-reaktif protein /Albiimin orant;
SII:Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi

*[statistiksel analiz igin Independent T testi kullamlmustir.

**[statistiksel analiz icin Mann Whitney U testi kullamlmistir.

p<0,05 Istatistiksel farki gostermektedir.
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Inflamatuar ve aterojenik indeksler ile risk parametreleri arasindaki iliskiyi
tespit etmek amaciyla korelasyon analizi yapilmustir. Yas ile Ang-11 ve PAI arasinda
zayif diizeyde negatif (r sirasiyla -0,254 ve -0,295) ve anlamh (p<0,01) bir iliski
gorilmistiir. Ayrica Ang-II ile TIMI Trombiis Yiikii arasinda zayif diizeyde pozitif
(r=0,222) ve anlaml iliski (p<0,01) saptanmistir. inflamasyonu gosteren CRP diizeyi
ile inflamatuar indeksler olan SII ve CAR arasinda pozitif ve anlamli korelasyon

bulunmaktadir (p<0,001). Elde edilen bulgular Tablo 9’da gosterilmistir.

PA prediktorlerinin belirlenebilmesi icin her bir degisken tek tek ikili lojistik
regresyon modeline alinmistir. Sonuglara gore sigara kullanma, aile dykiisii varligy,
Ang-ll, CAR ve PAI istatistiksel olarak énemli bulunmustur (Tablo 10). Onemli
bulunan degiskenler Tablo 11°de cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil
edilmistir. Sonu¢ modele ulagmak i¢in geriye dogru elemeli Wald yontemi

kullantlmistir.

Tablo 9. Indekslerin ve Risk Parametrelerinin Korelasyonu

2 g ? 5 =

r -0,254" 0,067 -0,035 -0,295"
Yas

p <0,001 0,307 0,599 <0,001

r 0,2227 0,109 0,031 0,048
Trombis Ykt

p 0,001 0,098 0,635 0,471

r -0,017 0,243** 0,996** 0,105
CRP

p 0,792 <0,001 <0,001 0,111

PAI:Plazma aterojenik indeks; Ang-11:Anjiyotensin-II diizeyi; CAR:C-reaktif protein /Albiimin orani; CRP:C-reaktif protein;
SII:Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi.

Normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson korelasyon testi, anormal dagilan veriler i¢in Spearman korelasyon testi yapilmustir.
* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.
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Tablo 10. PA Prediktorlerinin Tek Degiskenli ikili Lojistik Regresyon Analizi

Odds Orani igin %95

Standart Wald Odds Giiven Aralig1
B hata  Istatistikleri p Orani Alt Smir  Ust Smir
Sigara (Ref:-) 1,029 0,292 12449 <0001 2,799 1,580 4,957
Aile oykii (Ref:-) 1,145 0,484 5,610 0,018 3,144 1,218 8,110
VKI 0,011 0,050 0,049 0,825 1,011 0,917 1,115
Ang-11 0,045 0,012 14,195 <0,001 1,046 1,022 1,071
Sl 0,000 0,000 0,350 0,554 1,000 1,000 1,000
CAR 0,019 0,008 5,357 0,021 1,020 1,003 1,036
PAI 1,606 0,457 12,322 <0,001 4,981 2,032 12,210
LDL -0,006 0,004 2,577 0,108 0,994 0,987 1,001

PA:Prematiir ateroskleroz; PAI:Plazma aterojenik indeks; Ang-Il:Anjiyotensin-II diizeyi; CAR:C-reaktif protein /Albiimin

oran1; LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein; SII:Sistemik fmmiin-inflamasyon Indeksi; VKI:Viicut kitle indeksi.

Tablo 11. PA Prediktdrlerinin Cok Degiskenli ikili Lojistik Regresyon Analizi

Odds Orami igin %95

Standart Wald Odds Giiven Araligi
B hata  Istatistikleri p Orani Alt Simir ~ Ust Smir

Sabit -6,864 1,354 25,710 <0,001 0,001

Sigara (Ref:-) 1,815 0,403 20,290 <0,001 6,143 2,788 13,535
Aile oykii (Ref:-) 1,577 0,586 7,254 0,007 4,841 1,536 15,255
Ang-11 0,055 0,015 14,281 <0,001 1,056 1,027 1,087
CAR 0,025 0,009 8,219 0,004 1,025 1,008 1,042
PAI 2,221 0,539 16,963 <0,001 9,220 3,204 26,536

Modele Alinan Degiskenler: Sigara, Aile Oykiisii, Anjiyotensin-11(Ang-I1), C-reaktif protein /Albiimin oram1(CAR), Plazma
aterojenik indeks(PAI)

Model statistikleri: Hosmer and Lemeshov Test x2=9,104; p=0,334; Nagelkerke R? 0,401; Omnibus Chi-squre:82,509

Eleme Yontemi: Geriye dogru Wald yontemi

Tablo 11°deki sonuglara gore Sigara igenler igmeyenlere gore 6,143 kat, aile
Oykiisii bulunanlar bulunmayanlara goére 4,841 kat daha PA’ya yakalanma riskine
sahiptir. PA’ya yakalanma riski PAI arttikca 9,220 kat, Ang-1l arttik¢a 1,056 kat ve
CAR arttik¢a 1,025 kat artmaktadir. Sonu¢ model uyum iyiligini saglamistir.

36



5. TARTISMA

Prematiir aterosklerozun gelisiminde hangi patofizyolojik mekanizmanin 6n
planda oldugunu arastirdigimiz bu calismada; PAI’nin Ang-II ve CAR’a gére daha
on planda oldugunu gdzlemledik. Ayrica PAI ile birlikte aile dykiisii ve sigara

kullanim durumunun PA gelisiminde prediktr oldugu goriildii.

Hasta popiilasyonlarinin  her iki gruptaki demografik yapilarinin
karsilagtirilmasinda mevcut kronik hastaliklar (HT, DM, HL, Obezite, AF, KBY)
yoniinden bir fark bulunmamaktadir. Ek olarak hastalarin AKS tanisi (ST yiikselmeli
veya ST yiikselmesiz AKS) yoniinden de benzerlik vardir. Bu sonuglarla hasta
dagiliminda randomizasyonun saglanmis oldugu diisiiniilebilir. Cinsiyet yoniinden
degerlendirildiginde her iki grupta da erkek popiilasyonun cogunlugu goriilmekle
beraber gruplar arasi fark bulunmamaktadir. Bu sayisal c¢ogunluk, toplumda
erkeklerin KAH tanisin1 kadinlara gore daha sik ve erken yasta tani almalariyla
aciklanabilir. Ayrica PA gelisiminin kadinlara gore erkeklerde daha sik oldugu
gosterilen oOnceki caligmalarla uyumlu goriinmektedir (112). Ek olarak klasik
ateroskleroz grubundaki hastalarin SS’leri PA grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayrica Klasik ateroskleroz grubundaki hastalara PKG yerine medikal
yaklasimin daha fazla tercih edildigi goriilmiistiir. Bu sonuglarin ileri yasa bagh
yaygin damar hastaligindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Yani klasik ateroskleroz
grubunu olusturan hastalarin PA grubundaki hastalara gére ¢oklu damar tutulumu

fazla olma egilimindedir.

PA grubundaki hastalarin ~ koroner anjiyografik  gdriintiileri
degerlendirildiginde klasik ateroskleroz grubuna gore TIMI Trombiis Skorlarinin
anlamli yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu sonu¢ bize PA hasta popiilasyonun

trombotik yonden daha riskli oldugunu gosterir. Belki de PA tanili hastalara artan
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protrombotik durumun Oniine gegmek i¢in daha erken ve agresif tedavi yaklasim

ihtiyac1 gerekmektedir. Bagka yapilacak ¢aligsmalara ihtiyag oldugu aciktir.

Hu ve ark. tarafindan gelistirilen Sl glinimiizde ASKVH gelisiminde yararh
bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (20). Yang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
SI’nin koroner miidahaleden sonra KAH hastalarinda major kardiyovaskiiler
olaylar1 gelencksel risk faktorlerine gore daha iyi tahmin ettigi gorilmistir (22).
Candemir ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada Sl1 ile stabil KAH’1n siddeti
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (113). Liu ve ark. tarafindan yapilan
calismada da SII'nin esik degeri 652,83 x10%/L olarak belirlendiginde SII’in, KAH
olusumu ve siddeti i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya ¢ikmistir (21). AKS
hastalarindan olusan bizim ¢alismamizda her iki grupta da hastalarin %60’inda
yiiksek SII degerine sahip oldugu goriilmistiir. Bu sonu¢ SII’nin ateroskleroz ve
AKS gelisiminde rol oynadigmi gosteren daha Onceki caligmalarla uyumlu
goriinmektedir (21,22). Ancak PA grubu ile klasik ateroskleroz grubu arasinda SlI
degeri agisindan fark bulunmamugtir. Her iki grupta yiiksek diizeyde ve benzer SlI
degerlerin goriilmesi, SII’nin klasik ateroskleroz ve PA’daki rollerinin benzer

oldugunu diistindiirmektedir.

Inflamatuar parametrelerle ASKVH riskini 6ngdrmeye yonelik yapilan
aragtirmalar sonucunda Fairclough ve ark. tarafindan CAR degeri hesaplanmasi fikri
ortaya atilmis ve yapilan ¢aligmalarda daha iyi prognostik dogruluga sahip oldugu
goriilmiistiir (29,30). Cagdas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada CAR, yiiksek
SS’in Ongoriiciisii olarak bulunmustur (114). Karabag ve ark. tarafindan yapilan
baska bir ¢aligmada ise CAR, esik degeri 6,3 olarak alindiginda KAH prevalansini ve
siddetini belirlemede tek basina CRP ve albiiminden iistiin oldugu bulunmustur
(111). Karabag ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma referans alindiginda bizim
calismamizda da PA grubundaki hastalarin %65’inde; klasik ateroskleroz grubundaki
hastalarin ise %352’sinde yiiksek CAR diizeyi oldugu goriilmiistiir. Ayrica PA
grubunda klasik ateroskleroz grubuna gore anlamli diizeyde yiikseklik saptanmigtir
(9,11 vs 6,84 p=0,023). O halde, CAR diizeyinin aterosklerotik siiregteki aktivasyonu
gostermekle beraber PA gelismindeki rol oynayan yolaklarin da aktivasyonunu

yansittigl sdylenebilir.
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Aterojenik dislipideminin ateroskleroz gelisiminde merkezi bir rol
oynadigmin anlagilmasiyla beraber aterojenik aktiviteyi lgebilmek igin gelistirilen
PAI diizeyinin bir¢ok calismada KAH’1in bagimsiz prediktorii oldugu saptanmistir
(115,116). Ayrica PAI’nin iskemik kalp hastaligiyla, koroner yavas akimla ve
KAH'n anjiyografik ilerlemesiyle korele oldugu goriilmiistiir (12-15). Quadir ve ark.
tarafindan NSTEMI hastalarinin dahil edildigi yakin zamanli bir calismada PAI’nin
koroner arter hastalig1 siddetinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gériilmiistiir (117).
Wu ve ark. tarafindan 696 postmenopozal kadin {izerinde ytriitiilen bir vaka kontrol
calismasinda ise PAI'nin KAH icin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi goriilmiistiir
(118). M Dobiasova ve ark. tarafindan 6 farkli popiilasyonun dahil edilmesiyle
yapilan ¢alismada -0,3 ila 0,1 aras1 PAI degerlerinin diisiik, 0,1 ila 0,24 aras1 orta ve
0,24'in  {izerindeki PAI  degerlerinin yiiksek KV riskle iliskili olarak
degerlendirilmistir. Ayrica lipit diisiiriicii tedavinin PAI’yi dramatik olarak azaltti§1
gozlemlenmistir (110). Bizim ¢alismamizda da hastalarin M Dobiasova ve ark.
tarafindan ortaya konan smiflandirmaya gore PA grubundakilerin %76’s1; klasik
ateroskleroz grubundakilerin ise %64 iiniin orta ve yiiksek PAI diizeylerine sahip
oldugu goriilmiistiir. Ayrica PA grubunda klasik ateroskleroz grubuna goére anlamli
PAI yiiksekligi goriilmiistir (0,255 vs 0,104 p=0,001). O halde, PA
patofizyolojisinde aterojenik lipit aktivasyonunun klasik ateroskleroza gore daha 6n

planda oldugu diisiiniilebilir.

RAAS’n kilit molekiilii olan Ang-1l ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen
veriler, Ang-lI'nin aterogenezin tiim asamalarinda yaygin olan gercek bir sitokin
oldugu fikrini dogrulamaktadir (64). Birgok ¢alismada Anjiyotensin doniistiirii enzim
inhibisyonunun veya tip 1 Ang-1l reseptorlerinin bloke edilmesiyle Ang-Il
olusumunun farmakolojik antagonizminin, aterosklerotik lezyonlarin olusumunu ve
ilerlemesini engelledigi gosterilmistir (119). Lo CW ve ark. tarafindan serum Ang-II
normal diizeyini saptamak i¢in yapilan ¢alismaya gore 30 yas lstii poplilasyonda
Ang-II diizeyi 3,9-12,8 pmol/L olarak bulundu (120). Lo CW ve ark. tarafindan
yapilan c¢alisma referans alidiginda, AKS hastalarindan olusan bizim ¢alismamizda
da her iki grup hastalarinin tamaminda Ang-II diizeyi yliksek saptanmistir. Bu sonug
Ang-II’nin aterosklerotik siiregteki etkin roliinii desteklemekte ve Ang-II’nin sadece

sistemik RAAS yolagindaki rolii ile sinirli olmadigini gosteren daha Onceki
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calismalarla uyumlu goriinmektedir (52). Belki de yakin gelecekte yapilacak
caligmalarla sistemik RAAS yolagimmin yaninda lokal RAAS’in daha iyi
anlasilmasiyla Ang-II'nin bilinmeyen mekanizmalardaki farkli rollerine uygun klinik
yaklasimlar ve tedavi segcenekleri miimkiin olacaktir. Gruplar aras1t Ang-II diizeylerin
karsilastirildiginda PA grubundaki hastalarda klasik ateroskleroz grubundakilere gore
anlaml yiikseklik saptanmistir (81,65 vs 78,54 p=0,001). O halde, PA gelisiminde
RAAS aktivasyonunun klasik ateroskleroza gore daha o©n planda oldugu

diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarak PAI, Ang-II ve CAR diizeylerinin PA grubunda klasik
ateroskleroz grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmasi PA patofizyolojsinde
etkin rolii olabilecekleri hipotezini destekledigi diisiiniilebilir. Ancak inflamatuar
indekslerden SII degerlerinin gruplar arasi farkinin olmayip bagka bir inflamatuar
indeks olan CAR degerinde PA grubunda anlamli yiikseklik bulunmasi tartigma
konusudur. Belki de bu durumun nedeni inflamatuar indekslerin her birinin farkl
inflamatuar yolaklardaki etkinligi gdstermesidir. Yani PA patofizyolojindeki etkili
olan inflamatuar yolagi CAR degerlendirebilirken SII, bu yolaktaki aktifligi

yansitmiyor olabilir.

Ang-II'nin aterosklerotik siirecteki inflamatuar ve protrombotik yolaklardaki
etkin rolii oldugu bilinmektedir (6). Yapilan korelasyon analizinde de Ang-Il ile
trombiis yiikii arasinda pozitif iligki saptanmasi, Ang-II’nin protombotik yolaklardaki
etkinligini desteklemektedir. Ayrica yas ile Ang-1l ve PAI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyonu varken SII ve CAR
degerleriyle yas arasinda korelasyon saptanmamustir. Yas ile inflamatuar indeksler
arasinda herhangi bir korelasyon goriilmemesi, belki de inflamatuar yolaklarin PA
gelisiminde klasik ateroskleroza benzer sekilde etkin rol oynamalarindandir.

PA prediktoriinii saptayabilmek icin yapilan ikili (binominal) lojistik
regresyon analizi sonucunda ortaya cikan regresyon modelinde PAI, Ang-ll ve
CAR’m bagimsiz prediktor oldugu goriilmiistiir. Yapilan lojistik regresyon analizine
gdre PA’ya yakalanma riski PAI arttikca 9,220 kat, Ang-II arttikca 1,056 kat ve CAR
arttikca 1,025 kat artmaktadir. Ang-1l ve CAR’1in PA i¢in prediktif dneme sahip

oldugu goriilse de PA’y1 en iyi dngorebilecek parametrenin PAI oldugu sdylenebilir.
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Basgka bir deyisle yapilan lojistik regresyon analizinde PA’y1 tahmin edebilecek asil
etmenin PAI oldugu diisiiniilebilir. PAI’nin yiiksek prediktif degere sahip oldugunun
goriilmesi aterojenik lipit aktivasyonunun PA gelisiminde aktif rol oynadig:
hipotezini desteklemektedir. Sonu¢ olarak PA patofizyolojisinde aterojenik lipit
artisinin RAAS ve inflamatuar yolaktan daha 6n planda oldugu soylenebilir. O halde
aterojenik lipit aktivasyonun patofizyolojisinin anlagilmasi, PA gelisiminin
Onlenmesi agisindan 6nem tasiyabilir. Belki de aterojenik lipit aktivasyonunun inhibe
edilmesine yonelik yapilan yeni arastirmalarla birlikte yakin gelecekte PA klinigine

daha spesifik yaklagimlar miimkiin olabilecektir.

Zhan ve ark. tarafindan AKS prediktorlerini saptayabilmek igin yapilan
calismada kontrol grubuna gére aterojenik indeks olarak PAI ve inflamatuar bir
indeks olarak da nétrofil/lenfosit orani degerlendirildi (121). Calisma sonucunda her
iki indeksin de AKS hastalarin oldugu grupta anlamli yiiksekligi saptandi. Ancak
calismada AKS alt tiplerine gore siniflama yapildiginda PAI diizeyi benzer sekilde
tim AKS tiplerinde yliksek oldugu goriiliirken noétrofil/lenfosit oraninin STYME
lehine anormal dagilimi dikkat c¢ekmektedir. Bu durumun nedeni inflamauar
indekslerin mevcut hastalik zemini hari¢ meydana gelen akut inflamasyon
durumundan daha fazla etkilenmesi olabilir. Yapilan bu c¢alismadaki sonuca gore
AKS tipinden bagimsiz olarak aterojenik indeks olan PAI’nin, inflamatuar bir indeks
olan nétrofil/lenfosit oranindan AKS’yi daha spesifik 6ngordiigi diistiniilebilir.
Bizim calismizda da PAI, PA’y1 inflamatuar indekslerden daha spesifik sekilde

ongordigii bulunmustur.

Hong ve ark. tarafindan 19-92 yas aras1 KAH siiphesi olan erkeklerde yapilan
calismada PAI diizeyi ile KAH arasindaki korelasyonun esas olarak 35 ile 64 yas
arasindaki orta yash popiilasyonda oldugu goriildii (122). O halde, genglerde gelisen
KAH’min zemininde aterojenik lipitler daha fazla rol onuyor olabilir. Benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da orta yas hastalardan olusan PA grubunda PAI yiiksekligi daha
fazla oldugu gorilmiistiir. Cai ve ark.tarafindan 35 yas alti popiilasyonun hastane
verilerinin  retrospektif incelenmesiyle yapilan ¢alismada  PAl’nin yalmzca
erkeklerde KAH i¢in 6ngoériicii oldugu goriilmistiir (112). Calismaya alinan kadin
hasta sayisinin diisilk olmasi ve galismanin retrospektif hazirlanmasi bu sonuca

neden olmus olabilir. Ayrica PA gelisiminin kadinlarda 0Ostrojen hormonu
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aracilifiyla RAAS’in yasa bagli aktivasyonun farkli oldugu disiiniildiigiinde
erkeklere gore daha ileri yasta goriilmesi beklenmektedir (6). PA tanimlamasi igin
cinsiyete bagl yas sinir1 ile ilgili yapilan Framingham calismasini referans alan
baska calismalarda ise her iki cinsiyette de PAI’nin KAH gelisimi igin risk faktorii
oldugu goriilmiistiir (3,68-70).

PA grubundaki hastalarin klasik ateroskleroz grubundaki hastalara gore
anlaml diizeyde aile Oykiislii pozitifligi ve sigara kullanimi dikkat ¢ekmektedir.
Yapilan ikili (binominal) lojistik regresyon analizinde de aile dykiisii bulunmasi ve
sigara kullanimi bagimsiz prediktor olarak saptanmistir. Aile Oykiisii pozitif olan
kisinin PA olma ihtimali, aile 0ykiisii olmayan kisinin PA gelisim ihtimalinden 4,84
kat daha fazladir. Buna gore aile ykiisii olan bir kiginin PA olma ihtimali %82’dir.
Exp(B) degerine gore sigara kullananlarda PA gelisme ihtimali sigara
kullanmayanlarin PA gelisme ihtimalinden %614 daha fazladir. Buna gore sigara

kullanan bir kisinin PA olma ihtimali %86°dur.

Toplam 3471 kisiden olusan PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis) calismasinda goriiniiste saglikli, asemptomatik, orta yas kisilerde
(40-55 yas aras1) seri USG ile subklinik aterosklerozun progresyonu ve
regresyonuyla iliskili faktorler incelenmistir. Ug yil araliklarla bilateral karotis ve
femoral plak voliimleri 6l¢iilmiistiir. 6 y1l sonunda baslangigta subklinik ateroskleroz
olanlarn  %34’iinde, subklinik ateroskleroz olmayanlarin %31’inde plak
voliimlerinde progresyon goriilmiistiir. Baslangigta subklinik ateroskleroz olanlarin
%8’inde ise regresyon oldugu goriilmiistiir. Subklinik aterosklerozun regresyonuyla
iligkilendirilen faktorler etki sirasina gore sigara kullanmama, kadin cinsiyet, diisiik
fibrinojen diizeyi, disiik LDL diizeyi ve yasin geng olmasidir. Subklinik ateroskleroz
gelisimi ile ilgili en etkili faktoriin ise LDL yiiksekligi oldugu saptanmistir. Ayrica
LDL yiiksekliginin prediktif oneminin yas arttikga azaldigi goriilmiistir. (123).
Bizim g¢alismamizda ise daha Once yapilan caligmalarda spesifitesi ve 6zgiinliigii
LDL diizeyine gore yiiksek oldugu anlasilan PAI degerinin PA gelisimi igin
prediktdr 6neme sahip oldugu bulunmustur (115,116). Ek olarak sigara risk faktorii
yoniinden degerlendirildiginde de PESA c¢alismasiyla bizim g¢alismamiz uyumlu

goriinmektedir.

42



PA grubundaki hastalar degerlendirildiginde bu hastalarin sadece %4 iiniin
diisiik PAI degeri olan, sigara kullanmayan ve aile &ykiisii olmayanlardan
olusmaktadir. Tiim bu sonugclar ile birlikte aile 6ykiisii pozitifligi ve sigara kullanimi
PA hasta popiilasyonunun tespiti igin riskli hastalar1 belirlemede pratikte
kullaniminin faydali olabilecegini diislindiirmektedir. Belki de giincel klinik
yaklagimda aile Oykiisii ve sigara kullanim durumuna gore PA gelisimi i¢in riskli
olarak degerlendirilen geng¢ popiilasyonda giincel klinikte lipit parametrelerinin basit
oranlamasiyla elde edilecek PAI, PA tanisinin daha erken konmasini saglayacaktir.
Boylece PAI’nin klinik yaklasimda masrafsiz ve ek prosediir gerektirmeden elde
edilmesi, erken tani ile tedavi agisindan 6nemli bir avantaj olusturabilir. Tedavinin
daha spesifik sekilllenmesini saglayarak mortalite, hastane ig¢i istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasi agisindan yardimer olmasi beklenebilir.
Aterojenik hadiselerin oniline gegebilmek i¢in lipit diigiirlicii tedavilerin daha erken
baglanmasina olanak taniyabilir. Belki de protrombotik durumuna iligkin artan
farkindalik ile mekanik anlayis sayesinde erken donem antitrombotik tedavinin
baslanmasina yonelik diizenleme gerceklesecektir. Bu sayede erken tani ile birlikte
prognozun daha iyi tahmin edilebilmesi ve iyilestirilmesi konusunda 6nemli bir

gelisme saglanabilecektir.
51. LIMITASYON

Bu ¢alismada bazi siirlamalar bulunmaktadir. Calismamiz AKS hastalarina
odaklanan tek merkezli ¢alisma oldugu igin mevcut etnik kokenden etkilenmis
olabilir. Bu yiizden sonuglar tiim topluma genellenemeyebilir. Cok uluslu bir ¢alisma
yapilmasi daha dogru sonugclar i¢in uygun olacaktir. Ayrica saglikli kisilerden olusan
liglincli bir grubun bulunmas1 PAI’nin cut-off degerini daha spesifik sekilde tespit

edilmesine yardimci olabilirdi.
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6. SONUCLAR

PA patofizyolojisinde aterojenik lipit artist RAAS ve inflamatuar yolaktan

daha 6n planda oldugu diisiiniilebilir.

Aterojenitenin kantitatif dl¢limiinii saglayan PAI degerinin ek maliyet ve
zaman kayb1 gerektirmeden basit matematiksel yontemlerle hesaplanabilmesi,
giincel klinik yaklasimda PA hastalarinin  erken tanisinda kolaylik
saglayabilir.

PA grubunda klasik ateroskleroz grubuna goére degerlendirildiginde TIMI
Trombiis Skorlarinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmasi, PA hasta
poplilasyonun  trombotik  yonden  daha  riskli  olabileceklerini

diistindiirmektedir.

PA gelisimini yiiksek PAI diizeyi yaklasik 9 kat, aile 6ykiisii bulunmas1 5 kat,
sigara kullanimi ise 6 kat artirmaktadir. Sonug olarak aile dykiisii ve sigara
kullanim durumuna gore PA gelisimi i¢in riskli olarak degerlendirilen geng
popiilasyonda PAI degerini hesaplamak, PA tanisinin daha erken konmasini
saglayabilir. Boylelikle tedavinin daha erken ve spesifik sekilllenmesini
saglayarak mortalite, hastane i¢i istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin

azaltilmasi agisindan yardimei olabilir.
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