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KISALTMALAR

AMP: Adenozin Monofosfat

ASP: Adipsin ve Asilasyon Uyarici Protein
AKS: Akut Koroner Sendrom

Apo Al: Apolipoprotein Al

Apo B: Apolipoprotein B

ACE: Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim
bFGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii
CRP: C Reaktif Protein

Cx: Sirkumflex Arter

DM: Diyabetes Mellitus

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HT: Hipertansiyon

IFN-y: Interferon Gama

INF- a: Interferon Alfa

IL-1: Interlokin 1

IL-6: Interlokin 6

Iv: Intravenoz

ICAM: Hiicreleraras1 Adezyon Molekiili
IGF-1: Insiiline Benzer Biiyiime Faktorii 1
KAH: Koroner Arter Hastalig1

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
Lp(a): Lipoprotein a

LAD: Sol On inen Arter

LMCA: Sol Ana Koroner Arter

MHC-2: Major Doku Uyum Kompleksi
MCSF-1: Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor 1
MI: Myokard Infarktiisii

MAPK: Mitozu Aktive Edici Kinaz
mRNA: Haberci Riboniikleik Asit



MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein 1

NO: Nitrik Oksit

NSTEMI: ST Segment Yiikselmesiz Myokard Infarktiisii

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii

PDAY: Genglerde Aterosklerozun Patobiyolojik Belirtileri

PAI-1: Plazminojen Aktivatdriiniin Inhibitorii 1

PPAR-y: Peroksizom Proliferasyonunu Aktive Edici Reseptér Gama
RAS: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

RCA: Sag Koroner Arter

SAP: Stabil Angina Pektoris

TEKHAREF: Tiirkiye Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor Alfa

TF: Doku Faktorii

USAP: Unstabil Angina Pektoris

VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii- 1

VLDL: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

VKI: Viicut Kitle indeksi
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OZET

Rezistin, RSTN geni tarafindan {iiretilen, peptid yapida, sisteinden zengin sekrete
protein ( RELM ) ailesine ait bir hormondur. ilk kez fare modellerinde obezite ve insiilin
rezistanst ile iligkili hormon olarak tanimlanmistir. Farelerde ve sigcanlarda adiposit olarak
adlandirilan yag hiicrelerinden salgilanirken, insanlarda ve tavsanlarda periferik kan ve kemik
iligindeki mononiiklear fagositer sistem hiicreleri (monosit ve makrofaj) tarafindan salgilanir.
Yiiksek rezistin plazma diizeyleri koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler 6liim riski ile
iligkili olarak bildirilmistir. Caligmamizda stabil angina pektoris (SAP), unstabil angina
pektoris (USAP) ve ST segment yiikselmesiz myokard infarktiisii (NSTEMI) tanisiyla
koroner anjiyografi endikasyonu almis, ¢alismaya uygun olan hastalarda KAH’ nin varligi ve
ciddiyeti ile serum rezistin diizeyleri arasindaki iligki saptanmaya calisildi. Koroner arter
hastaliginin (KAH) ciddiyeti Gensini skoru ile hesap edildi.

214 olgunun dahil edildigi calismada koroner anjiyografi islemi dncesi tiim hastalardan
serum rezistin seviyesi dl¢limii i¢in vendz kan drnegi alind1 ve koroner anjiyografi sonuglari
Gensini skorlama sistemine uygun sekilde belirlendi.

Sonug olarak yiiksek serum rezistin diizeyi ile KAH varlig1 arasinda istatiksel olarak
anlaml diizeyde iligki saptand1 (p=0.010). Ayrica serum rezistin diizeyi anjiyografik olarak
KAH ciddiyetini gdsteren Gensini skoru ile korelasyon gosterdi (p=0.010, p(rho)=0,360).
Ancak patolojik koroner arter hastaligi ciddiyeti ile serum rezistin diizeyi arasinda iliski
saptanmadi.

Calisma Orneklemi az olsa da bu ¢alisma, serum rezistin diizeylerinin KAH 6ngermek

icin uygun bir parametre oldugunu gdsteren diger caligmalara destek olacak niteliktedir.



SUMMARY

Resistin which is derived by gene of RSTN, belongs to a family cysteine- rich
secretory proteins called resistin- like molecules (RELM). It was first chracterized in murine
models as a hormone associated with obesity and insulin resistance. While resistin is secreted
from adiposits in murine and rat models, monosits and the machrophages are the sources of
resistin in humans and rabits. The increased serum resistin levels are associated with
coronary artery disease and the risk of cardiovascular death. Our study population was
consisted of the coronary artery disease patients who were chosen for coronary angiography
for stable angina pectoris (SAP), unstable angina pectoris (USAP) and myocardial infarction
without ST segment elevation (NSTEMI) and were suitable for the study and we aimed to
investigate relationship between the severity of coronary artery disease calculated by the
Gensini scoring system and serum resistin levels.

214 patients were included in the study and before the coronary angiography procedure,
blood samples were taken for the measurement of serum resistin level and the results of
coronary angiography was scored according to the Gensini scoring system.

In conclusion we established a statistical significant correlation between serum resistin
levels and coronary artery disease (p=0.010). Also the serum resistin levels were correlated
with Gensini score which shows the severity of coronary artery disease angiographically
(p=0.010, p(rho)=0,360). Bu we found no correlation between serum resistin level and

pathological severity of coronary artery disease.



GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalifi (KAH), siklikla yasamin erken donemlerinde koroner arter
yataginda yagh ¢izgilenmelerle baslayip ilerleyen siiregte obstriiksiyon nedeniyle koroner kan
akiminda azalma ve myokard iskemisi olusturan aterosklerozun neden oldugu patolojik bir
stiregtir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere ragmen bu
hastaliklar 6liim nedeni olarak birinci sirada yer almakta ve hayat kalitesini 6nemli derecede
kisitlamaktadir. 2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’nin hazirladig1 6liim nedenleri listesinde
koroner arter hastalig1 birinci, inme dordiincii siray1 alacaktir (2).

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelismis lilkelerde kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitede birinci sirada yer almaktadir. Koroner arter hastaligi (KAH) endiistriyel bati
toplumlarinda oldugu gibi iilkemizde de baglica 6liim nedenidir (3,4). Yapilan arastirmalar
toplumumuzda koroner arter hastaligi prevalansinin ve koroner arter hastaligma bagh
oliimlerin Bat1 Avrupa iilkelerine ve Amerika Birlesik Devletlerine gére 2—3 kat daha yiiksek
oldugunu gostermistir (5,6). Resmi veriler ile Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasi verileri birlikte degerlendirildigi zaman iilkemizde tiim
oliimlerin %45 nin kalp damar hastaliklarindan, %36’sinin kalp hastaliklarindan, %32’sinin
koroner kalp hastaligindan kaynaklandigi goriilmektedir (7). Erkeklerde koroner arter
hastalig1 siklig1 bayanlarin dort katidir. Geng yaslarda bu oran 8 katina kadar ¢ikmaktayken,
ileri yaslarda ise erkek ve kadinda esit oranda koroner arter hastaligi gézlenir. Epidemiyolojik
caligmalar sonucu cesitli risk faktorleri saptanmistir. Pozitif aile Oykiisii, ileri yas, erkek
cinsiyet, dislipidemi, diyabet, insiilin direnci ve metabolik sendrom, hipertansiyon, sedanter
yasam, sigara i¢imi, yiiksek homosistein diizeyi, yiiksek CRP diizeyi, yiiksek fibrinojen
diizeyi ve kadinlarda diisiik 0strojen diizeyi bunlar arasinda en dnemlileridir (8-10).

Koroner arter hastaligini 6nlemek i¢in risk faktorlerini azaltict dnlemler alinmaktadir.
Dislipideminin diizeltilmesi, tansiyonun diisiiriilmesi, sigaranin kesilmesi ile koroner olaylarin
azaldig1 gozlenmistir. Hormon replasman tedavisi ise erken donemde koroner riski
arttirmaktadir. Koroner risk faktorlerinin erken yasta goriilen koroner arter hastaligiyla iligkisi
daha kuvvetliyken, ge¢ yasta goriilen koroner arter hastaliginda ise klasik risk faktorleri ile

iligki daha zayiftir (11).



Yapilan caligmalar yag dokusunun yalnizca enerji depolayan bir organ olmadigi,
bunun yani sira enerji homeostazinda ve metabolizmasinda énemli rol oynayan endokrin bir
organ oldugu gosterilmistir (12,13). Yag dokusundan adipokinler; adipositokinler olarak
adlandirilan leptin, rezistin, adiponektin, tiimoér nekrozis faktor gibi bir takim sekretuar
proteinler sentezlenir ve salinir (14). Obezite gliniimiizde hipertansiyon ve ateroskleroz i¢in
en 6nemli risk faktorlerinden birisi olarak dikkat ¢cekmektedir. Yag dokusundan salgilanan
adipokinlerin KVH, diyabet ve kanser gibi obeziteyle iliskili hastaliklarin gelisimi acgisindan
olduk¢a 6nemli oldugu belirtilmektedir (15).

Rezistin, RSTN geni tarafindan {iretilen, peptid yapida, sisteinden zengin sekrete
protein ( RELM ) ailesine ait bir hormondur (16-19). Ayrica ADSF (Adipose Tissue-Specific
Secrotary Factor) ve FIZZ3 ( Found in Inflamatory Zone) olarak da adlandirilir (19). 1k kez
fare modellerinde obezite ve insiilin rezistansi ile iliskili hormon olarak tanimlanmistir (16).
Farelerde ve sicanlarda adiposit olarak adlandirilan yag hiicrelerinden salgilanirken,
insanlarda ve tavsanlarda periferik kan ve kemik iligindeki mononiiklear fagositer sistem
hiicreleri (monosit ve makrofaj) tarafindan salgilanir(16-19).

Farelerde adipositler tarafindan salgilanan rezistin, myosit, hepatosit ve adipositleri
etkileyerek insiilin sensitivitesini azaltir. Boylece bu hiicrelerde insiilin rezistans1 meydana
gelir. Insiilin rezistansi hepatositlere glukoz up-take’ni azaltip glikojenoliz ve glukoneogenezi
uyarir. Sonugta kan glukoz diizeyi artar. Insiilin rezitansi ayrica pro-inflamatuar bir ortam
yaratarak ateroskleroz olusmasini  ve ilerlemesini hizlandirir (20). Insan rezistini
aterosklerotik plaktaki mononiiklear fagositer sistem hiicreleri tarafindan da eksprese edilir.
Ozellikle proinflamatuar sitokinler ve endotoksin insan mononiiklear fagositer sistem
hiicrelerindeki resistin sentezini ve salgilanmasini belirgin derecede artirilar. Yiiksek rezistin
plazma diizeyleri koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler 6liim riski ile iliskili olarak
bildirilmistir(19,21).

Gensini skoru, koroner arter hastaliginin yaygmligimi ve ciddiyetini degerlendirmede
kullanilan bir parametredir. Gensini skoru, koroner arterdeki darligin derecesi ve bolgesel
onemi dikkate alinarak hesaplanir.

Son 10-15 yil i¢inde toplumumuzdaki KVH ile ilgili ¢esitli risk faktorlerinin durumu
(kan lipitleri, genetik faktorler, inflamasyon belirtegleri, metabolik sendrom, obezite, sigara
aliskanlig1 gibi) ayrintili bir sekilde belirlenmistir. Rezistin gibi adipokinlerin diizeyleri ile
ilgili saglikli bireylere ve KVH grubuna ait genis bir ¢alisma grubunu igeren sistematik bir
caligma ve veri yoktur. Biz de ¢alismamizda koroner arter hastaligi olanlarda kontrol grubuna

gore rezistin diizeyinin yiiksek olup olmadiginm1 ve koroner arter hastaligmin ciddiyetini
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gosteren Gensini skoru ile rezistin diizeyi arasinda da bir iliski olup olmadigini aragtirmay1

amagladik.

GENEL BIiLGILER

ATEROSKLEROZ VE KORONER ARTER HASTALIGININ OLUSUMU

Arter Duvart Anatomisi (Sekil-1)

Saglikli arter; tunika intima, tunika media ve tunika adventisya ad1 verilen histolojik
olarak farkli, {i¢ ayr1 katmandan olusur. Liimeni ¢evreleyen en i¢ tabaka olan tunika intima,
endotel ad1 verilen tek sirali hiicre tabakasi, az miktarda primitif mezenkimal hiicre igeren bir
bag dokusu tabakasi olan subendotel tabakasi ve interna bazal membrandan olusur. Endotel,
damar liimeni icerigi ile arter duvar1 arasinda bir bariyer olusturarak, duvar biitiinliiglini
saglamasinin yaninda, kan ile arter duvari arasindaki gecirgenligin kontroliinii de saglar.
Ortadaki tabaka olan tunika media, internal elastik membrani ¢evreler ve bilesimi arterin
tipine bagl olarak degisir. En kiiclik atardamarlar olan arteriyollerin tunika medias1 tek bir
damar diiz kas hiicre tabakasindan olusur. Kiiciik arterlerin benzer bir yapis1 olmakla birlikte,
mediyal damar diiz kas hiicre tabakas1 daha kalindir. Arteriyoller ve kiiciik arterler direng
damarlari olarak isimlendirilirler ve damar direncini direkt olarak etkileyerek kan basincinin
ayarlanmasinda gorev alirlar. Biiylik ve orta biiylikliikteki arterler ise iletken arterler olarak
kabul edilirler ve tunika media tabakalarinda bulunan yiiksek orandaki elastin igerikleri
bunlar1 digerlerinden ayirir. Tunika mediada bulunan diiz kas hiicreleri esas olarak damar
tonus ve kontraktilitesini ayarlayan yapilardir. Arterin en dis tabakasi olan tunika adventisya
ise g¢evresinde bulunan bag dokusu stromasi ile devamlilik gdsteren fibroblastlar, mast
hiicreleri, adipositler, sempatik sinir uglari, kan damarlar1 ve lenfatikleri igeren bir bag dokusu
tabakasidir.

Intima kalinhginda artisa bagli yastikgiklar arteryel agacin dallanma noktalarinda
bulunur. Burada endotel tabakasinda permeabilite artmistir ve proliferasyon hizi daha
yiiksektir. Intima kalinlasmistir ve diiz kas hiicreleri daha yiiksek hizla prolifere olmaktadir.

Bu boélgeler hiicre boliinmesi ve doku yenilenmesi agisindan 6dnemli bolgelerdir ve vaskiiler
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kok hiicreleri igerirler. Artmis hemodinamik zorlanmaya kars1 doku yanitin1 yansitirlar, ¢linkii
cogunlukla akimin bozuldugu bolgelerde bulunurlar. Aterosklerotik lezyonlarin anatomik

dagilimi ile intimal yastik¢iklarin dagilimi aynidir (22).

Internal elastic lamina  Endothelium

Adventitia

Sekil 1. Arter Duvar Anatomisi.

Ateroskleroz

Ateroskleroz, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte
sistemik arterlerin etkilendigi kronik bir hastaliktir. Ateroskleroz primer olarak tunika
intimadan baslar. Intima tabakasinin endotel ve subendotelyal bélgelerinde lipid birikimi,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve degisik derecelerde fibrozis izlenir. Ateroskleroz, damarlari
diizenli bir sekilde tutmaz; fokal tutulum 6zelligi gosterir. Ileri evrelerde gesitli lezyon tipleri
bir arada goriilse de, ateroskleroz birbirinden ayri1 intimal plaklar ile karakterizedir.
Ekstraselliiler lipid, kopiiksii sitoplazmasi olan hiicrelerdeki lipid ile diiz kas hiicrelerinin
iirettigi kollajen gibi bag dokusu elemanlarindan olusan plak icerigi, plaktan plaga farklilik
gosterir. Ateroskleroza bagli olarak olusan klinik belirti ve bulgular ise plak gelisimi,
olgunlagmasi ve plak boyutlarindaki artistan ziyade olusmus plaklarin dejenerasyonu, plakta
catlak gelismesi ya da plak riiptiirii gibi plaga bagli komplikasyonlarla iligkilidir. Damar
duvarinin lipid icerige kars1 verdigi inflamatuar yanit ya da tamir cevabi aterosklerotik plagin

vazgecilmez bir bilesenidir (23).



Aterosklerozun Histopatolojisi (Sekil-3)

Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak komplike lezyonlara
baglidir. Plak tiplerinin isimlendirilmesinde ve bunlarin nasil gelistikleri konusunda degisik

tanimlamalar yapilabilir.

Tip 1 lezyon; monositlerin, endotel yiizeyine yapisip arter liimeninden intimaya ge¢meleriyle

olusur.

Tip 2 lezyon ise ¢ogunlugu monosit kokenli olan lipid yiikli kopilik hiicrelerinin saglam
endotel altinda bolgesel kiimelenmelerinden olusan yag/i ¢izgilenmelerdir.
Daha da acik bir sekilde tanimlamak gerekirse, yagh cizgilenmeler ¢cok sayida lipid

yiiklii makrofajin intimal birikimi ile olusurlar ve bunlara kopiik hiicreleri de denir.

Tip 3 lezyonlar ise ilaveten az miktarda ekstraselliiler lipid kiimeleri igerir. Tip 1-3 lezyonlar

daha ileri lezyonlarin onciilleridirler ve klinik semptomlara yol agmazlar.

Tip 4 lezyonlarda ise endotel altinda, lezyon i¢inde diiz kas hiicreleri belirir ve ekstraselliiler

ortamda bulunan lipidler bir araya gelerek bir lipid ¢ekirdek olustururlar.

Tip 5 lezyonlarda ise yogun bir bag dokusu birikimi goriiliir ve lipid ¢ekirdegi ¢evreleyen

fibroz bir kapsiil olusur. Cekirdegi liimenden ayiran kapsiil kismi plak bashigidir.

Tip 6 lezyonlar ise komplike olmus plaklardir. Genel olarak iskemik kalp hastalarinda

bulunan plaklar, sayilan tiim bu morfolojik 6zellikleri sergilerler (23).



Ateroskleroz Patogenezi (Sekil-2)

Ateroskleroz gelisimi ile ilgili bugiline dek birgok teori one siiriilmesine ragmen en
fazla kabul goren hipotez, endotel harabiyetinin ya da fonksiyon bozuklugunun aterogenezi
tetikledigi hipotezidir. Plak olusumunda ilk basamak, aterojenik lipoproteinlerin endotelden
subendotelyal bosluga ge¢meleridir. Subendotelyal boslukta lipoprotein birikimi ile
lipoproteinlerin modifiye edilebilecekleri ve kiimelenecekleri bir mikro ¢evre olusur.
LDL“nin intimadan eliminasyonu siirlidir, bu nedenle LDL ekstraselliiler matriks icinde
tutulur. Matriks proteoglikanlarinin LDL'ye afinitesi vardir; boylece LDL matrikse baglanir
ve LDL havuzu olusur. LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL komponentlerinin
degradasyonunu iceren bir seri modifikasyona ugrar. Modifikasyon enzimatik yollarla
olabilecegi gibi enzimatik olmayan yollarla da gergeklesebilir. LDL“nin oksidasyonu
lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol acar. Bu lipid tiirlerinin bazilari
sinyal molekiilii gibi davranip endotel hiicrelerini aktive eder ve VCAM-1 (Vaskiiler Hiicre
Adezyon Molekiilii-1) ekspresyonuna neden olur. VCAM, monosit ve T lenfositler i¢in
reseptor gorevi goriir. Modifiye olan lipoproteinler daha aterojenik hale gelirler (24,25).
Hiperkolesterolemi gibi pro-aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvanlarinda,
subendotelyal intima tabakasindaki kan kaynakli lipidlerin birikimine ilaveten endotel
yiizeyinde de 16kosit adezyon molekiillerinin arttig1 gosterilmistir (26).

Pro-inflamatuar ve sitotoksik olan okside LDL, makrofaj ¢opg¢ii hiicreleri tarafindan
taninarak hiicre i¢ine alinir. Makrofajlarin yaptig1 fagositoz sonucunda hiicre i¢i lipid birikimi
ve kopiik hiicre olusumu gozlenir. Copeii reseptdr dogal LDL reseptorii gibi down regiile
olmaz ve diizensiz alimin devam etmesiyle hiicre lipidle dolu hale gelir. Olusan makrofaj
kopiik hiicreleri, tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF- a) ile metalloproteinazlarin yanisira pro-
koagulan doku faktoriinii de iceren cesitlilikte, inflamatuar sitokinleri iretir (27,28).
Lipoprotein retansiyonu ApoB ve matrix proteoglikanlar1 arasindaki etkilesimler sonucu
meydana gelir (29,23). Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerince iiretilen kemotaktik
sitokinlerin de indiiksiyonu ile lipid birikimi ve modifikasyonu artar. Yagh ¢izgilenme ise,
endotel icerisinde kopiik hiicrelerinin ve T hiicrelerinin ekstraselliiler kolesterolle birlikte
birikmesidir.

Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin varlig1 aterosklerotik plakta immiinolojik bir
reaksiyonun varligin1 gostermektedir. Immiinglobulinlerin lezyonlardaki varligi gosterilmis

olmakla birlikte B hiicreleri insan plaginda yer almamaktadir. Ayni sekilde, aterosklerotik
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arterleri ¢evreleyen tunika adventisyadaki inflamatuar infiltratta plazma hiicreleri olmasina
ragmen plagin kendisinde bu hiicreler yok denilecek kadar azdir. Yine immiinite ve
ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski okside LDL’ye karst olusan oto-antikorlarin
aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin deneysel modellerinde yiiksek titrede gosterilmesi
ile ortaya konmustur. Okside LDL gibi modifiye edilmis lipoproteinler disinda, aterojenik
substrat olarak aterosklerozu tetikleyen baska molekiiller de gosterilmis olup 1s1 sok proteini
60, Chlamydia pneumoniae proteinleri ve Herpes simplex tip 1 antijenleri bunlardan bir
kacidir (30).

Makrofajlar, hiicre i¢lerine aldiklar1 modifiye lipoproteinleri, hiicre membranlarinda
bulunan siif 2 histokompatibilite antijenleri (MHC smif 2) vasitasiyla immiin sistemin diger
hiicrelerine sunarlar. Burada modifiye lipoproteinler antijen olarak immiin reaksiyonlarin
merkezinde yer alirlar. Antijen- MHC siif 2 kompleksleri, CD4 (+) T hiicrelerince taninir. T
hiicreleri aktive olarak otokrin biiyiime faktorlerini ve sitokinleri salgilarlar.Bu durum selliiler
sitotoksisiteyi artirir. Insan aterosklerotik plagindaki T hiicrelerinin ¢ogu, makrofaj
aktivasyonu ve inflamasyona neden olan T helper—1 (Th-1) tipindedir. Plak gelisimi ve
inflamasyonun gelisiminde T hiicrelerinin, 6zellikle de Th-1 hiicrelerinin proinflamatuar
diizenleyici etkileri, yapilan bir c¢ok calisma sonucunda gosterilmistir (31). T helper
hiicrelerinin salgiladig1 en onemli sitokin belirgin vaskiiler aktivitesi bulunan interferon gama
(IFN- y)’dir. IFN-o major makrofaj aktive edici sitokindir. Fagositozu artirmak iizere
makrofajlart uyarir; TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilatir; proteolitik
enzimlerin agiga ¢ikmasina neden olarak biiyiik miktarda toksik oksijen radikalleri ve nitrik
oksit (NO) olusmasina neden olur (32). TNF-a, pro-koagiilan aktiviteyi uyarir. Meydana
gelen tim bu immiin reaksiyonlar aterogeneze neden olarak, ateroskleroz gelisimini
hizlandirir. Hayvan modelleri {izerinde yapilan bazi ¢aligmalarda aterosklerozu inhibe etmek
amactyla immiin aktivitenin kontrolii ve baskilanmas1 denenmistir. Ozellikle farelerin
kullanildig1 bu c¢alismalarda, interferon gama reseptorlerinin (IFN- y ) bloke edilmesi
sonucunda ateroskleroz inhibe edilmistir (33,34). Benzer sekilde Th—1 yolu genetik ya da
farmakolojik olarak inhibe edildiginde hastaligm ilerleyisi onlenmistir (35-38). Immiin
yolaklarin bloke edilmesi ve aterosklerozun inhibisyonu amaciyla kullanilan terapdtik
yaklagimlardan bazilar1 poliklonal immiinglobulinler ile inhibisyon, anti-CD40 antikorlarinin

kullanilmasi ve okside LDL ile immiinizasyon’dur



Lipid Cekirdek

Lipid ¢ekirdek, intima bag dokusu matriksinde hiicre kalintilarindan ve kolesterolden
olusan potansiyel bosluklardir. Ekstraselliiler lipidlerin bir kismi dogrudan intimal matriks
proteoglikanlarina baglh olan LDL kaynaklidir (39). Ancak lipid ¢ekirdegindeki kolesterol ve
lipid esterleri biiylik oranda 6len kopiik hiicrelerinin sitoplazmasindan salinir. Makrofajlar
LDL oksidasyonuyla olusan lipid peroksidazlarla oldiiriilebilirler, ancak artik gilinlimiizde
makrofaj hiicre oliimiiniin apoptozis yoluyla olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (40).
Makrofaj Koloni Stimulan Kemotaktik Faktor—1(MCSF-1) gibi biiylime faktorlerinin
tilkenmesi, Ozellikle hiicresel plaklarda biiyiikk miktarlarda bulunan TNF-a ile birlikte,
apoptozisi indiikleyebilir. Cekirdek i¢indeki makrofajlarin doku faktorii (TF) eksprese

etmeleri de bu alan1 arter limenine maruz kaldiginda trombojenik kilar (41).

Yagh Cizgilenme ve Plak Olusumu

Kollajen depolanmasi, diiz kas hiicre go¢ii ve ¢ogalmasi, ¢esitli biiylime faktorlerinin
etkisiyle gerceklesir. Bu biiyiime faktorleri diiz kas hiicreleri ve ortamdaki diger hiicreler
tarafindan salinir. Damar duvarinda trombosit, fibrin ve trombin birikimi de diiz kas hiicre
cogalmasini uyarabilir. Diiz kas hiicrelerinin subendotelyal aralifa gd¢ etmeleri sonucunda
lipid ¢ekirdegi endotelyal ylizeyden ayiran fibroz bir baslik olusur. Buna fibréz baslik adi
verilir. Proliferasyon, diiz kas hiicrelerinin temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve
trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF) gibi sitokinlerce daha da uyarilmasiyla devam
eder. Lipid ¢ekirdek, fibroz baglik ile endotelyal ylizeyden ayrilmistir. Ancak bu durum arter
liimeninde daralmayla sonuglanmigtir. Olusan plaklar, IFN- a yolu ile diiz kas hiicre
proliferasyonunu diizenleyen T lenfositleri icerir. Plaklarda bulunan CD40 (+) T lenfositler,
makrofajlarla etkileserek aktivasyon, sitokin ekspresyonu, doku faktér ekspresyonu ve

metalloproteinaz iiretimine yol acarlar (Sekil-3).
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ATEROSKLEROZU ETKILEYEN FAKTORLER

Ateroskleroz genler ve cevre arasindaki ¢ok sayida ve karmasik etkilesimin bir
sonucudur. Bireyin proaterojen faktorlere cevabini ve damar duvarmin aterojen uyariya
yatkinligini siklikla genetik yapr belirler. Ancak c¢evresel faktorler hastaligin ilerleme hizim
(plak olusmasi) belirgin sekilde etkileyerek koroner arter hastaligi gelisip gelismeyecegini
belirlerler. Yiiksek riskli toplumlarda otopsi takibi ile yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
homojen alt gruplar arasinda ateroskleroz yaygimnligi ile orantili bulunan ti¢ faktdr (yliksek
kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve yiiksek kan basinci) hep birlikte bireysel degiskenligin
sadece %25’ini aciklar (42). Yani ateroskleroz olusumu biiyiik oranda agiklanamamistir.

Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar i¢in yiiksek serum total kolesterol (ve
LDL), diistik serum HDL kolesterol, sigara, yliksek kan basinci, diyabetes mellitus ve ileri
yast iceren bazi bagimsiz major risk faktorleri tanimlanmistir (43). Tedavi edilmedikleri
takdirde bu major risk faktorlerinden herhangi biri klinik hastalifa yol acabilir. Bununla
beraber, prensipte ateroskleroz icin sadece tek gerekli ve bagimsiz etyolojik ajan vardir;
yiiksek serum LDL kolesterolii (veya serum total kolesterolii) (44,45). Total kolesterol
diizeyleri 150 mg/dl olan toplumlarda bagka bir major risk faktorii olsa bile aterosklerotik
olaylar seyrektir (45-47). Daha yiiksek kolesterol diizeylerinde sigara, hipertansiyon, diisiik
HDL kolesterol ve diyabetes mellitus koroner ateroskleroz olusumuna yardim ederek bireyin
koroner arter hastaligina neden olur. Ancak istatistiksel olarak bagimsiz olan bu risk faktorleri
tek baglarina ateroskleroza neden olamazlar (45). Ancak etkilenen toplumlarda koroner arter
hastalig1 olan bir¢ok hastanin serum kolesterol diizeyleri o riskli toplum ortalamasi sinirinda
veya altindadir ve koroner arter hastaligi olan veya olmayan erkeklerde serum diizeyleri
onemli oranda (yaklasik %80 oraninda) oOrtiismektedir (48). Bilinen koroner arter hastaligi
risk faktdrleri hastalik olusumundaki farkliligin sadece yarisim aciklar (49). Insan ve hayvan
caligmalari ateroskleroz baslamasi ve ilerlemesi i¢in belli bir serum kolesterol diizeyinin (150
mg/dl) olmas1 gerektigini vurgulamaktadir. Bu diizeyin altinda diger risk faktorleri olsa bile
koroner arter hastalig1 nadirdir.

LDL kolesterol disinda kardiyovaskiiler risk faktorleri ile ateroskleroz arasindaki 6zel
iliskiye dair ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Semptomatik insan plaklarinin yillar i¢inde olugmast
ve oldukga heterojen olmasi problemi karmasik hale getirir. Ayni koroner arterde yan yana

olusan ve ayni sistemik risk faktorlerine maruz kalan plaklar bile ¢ok farkli goziikiir. Arteryel
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tikayict hastaligin patogenezinde belirli bir risk faktoriinlin rolii varsa prensip olarak su
sekillerde olabilir; aterosklerotik siireci kendisinin uzatmasi (plak yayginlig1), mevcut
plaklarin kararsiz hale gelmesi, lokal (plak trombojenitesi) ve/veya sistemik faktorlerle

plaklarda trombozun uyarilmasi.

Lipoproteinler

Yiiksek serum total (ve LDL) kolesterol ile diisik HDL kolesterol koroner arter
hastalig1 i¢cin bagimsiz major risk faktorleridir (43). Epidemiyolojik gdzlemler, anjiyografik
caligmalar ile lipid diisiiriicli calismalarin yani sira deneysel ¢alismalarda erkek ve kadinlarda
LDL’nin aterosklerozun onemli bir nedeni oldugunu dogrulamaktadir. Serum kolesterol
diizeyleriyle koroner arter hastalig1 arasinda tiim diinyada giiclii bir iliski bulunmaktadir. Bati
standartlarina gore diisiik kolesterol seviyelerine sahip olan Cinlilerde bile diisiik kolesteroliin
koroner arter hastaligi ile iliskili olmadigi gdosterilen bir esik degeri tanimlanmamuistir;
kolesterol ne kadar diisiikse koroner arter hastaligi riski o kadar diisiiktiir (50). Kolesterol
diizeyi diisiik olan laboratuvar hayvanlarinda ateroskleroz gelismemektedir.

Ortalama kolesterol diizeylerinin goreceli olarak yiiksek oldugu toplumlarda diistik
HDL kolesterol koroner arter hastaligi ongdren gii¢lii bir parametredir. Ancak ortalama serum
total (ve LDL) kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda bir belirte¢ olmayabilir. Bu
baglamda diisiik HDL kolesterol diger major risk faktorlerine benzer; koroner aterosklerozu
yiiksek LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda (diisiik oldugunda degil) uyarir. Yani diisiik
HDL ve diger lipid dis1 faktdrler LDL kolesteroliin etkisini artirirlar.

Ateroskleroz LDL, orta yogunlukta lipoproteinler (IDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL) iceren aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi, birikmesi ve
modifiye edilmesine baglidir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin hepsi aterojenik degildir
(kiiciik VLDL’lere kars1 biiyiik VLDL’ler ve Silomikronlar). Deneysel ¢alismalar HDL ve
major protein igerigi apoAl’in ateroskleroza kars1 koruyucu etkilerinin oldugu lehinedir (51-
53).

Otopsi takibiyle yapilan ileriye doniik epidemiyolojik caligmalar hayattayken olgiilen
serum total kolesterol diizeyleriyle erkeklerde (sadece bir kiigiik ¢alisma kadinlari
icermektedir) ¢aligilan arter segmentlerindeki (aort, koroner ve serebral arterler) ateroskleroz

miktarmin orantili oldugunu gostermistir (42). HDL kolesteroliin olgiildiigii tek calismada
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koroner ateroskleroz ile ters orantili bulunmustur (42). Cocuklar ve geng eriskinlerde
kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendiren uzun siireli bir epidemiyolojik calisma olan
Bogalusa Kalp Calismasi’ndan gelen son veriler otopsi yapilan ¢ocuk ve geng eriskinlerdeki
aterosklerozun oliim Oncesi risk faktorleriyle giiclii sekilde iligkili yoniindedir (54,55). LDL
kolesterol, trigliseridler, viicut kitle indeksi ve yliksek kan basinci ile yagh ¢izgiler ve daha
ileri koroner arter lezyonlar1 arasinda pozitif yonde iligki vardir. HDL kolesterol ile anlaml
bir iliski saptanmamistir (54). Cok merkezli Genglerde Aterosklerozun Patobiyolojik
Belirleyicileri (Pathobiological Determinants of Aterosclerosis in Youth :PDAY)
caligmasinda otopsi yapilan kisilerde ateroskleroz yayginligi ile 6liim sonrasi kanda HDL ve
HDL dis1 kolesterol sirasiyla negatif ve pozitif iliskili bulunmustur. Lipid degerlerine gore ne
apoA1l ne de apoB diizeyleri lezyonlarin derecesi ile iligkili bulunmustur (56).

Yiiksek plazma Lp ( a) konsantrasyonlar1 iskemik kalp hastaligi riski yiiksek olan
bireyleri tanimlar. Ancak Lp( a) ile tikayict arter hastalig1 arasinda neden-sonug iliskisi olup
olmadig1 bilinmemektedir. Lp ( a) 6n planda aterosklerotik plaklarda yerlesir (57). Ancak
PDAY caligmasinda otopsi yapilan kisilerde ateroskleroz yayginlig: ile Lp (a) konsantrasyonu

arasinda giiclii ve tutarl bir iligski gosterilememistir (56).

Sigara

Sigara hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda aterosklerozla iliskili klinik
olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktoridir (58-61). Amerika Birlesik
Devletleri’nde koroner arter hastaligina bagli 6liimlerin %30°u sigara igmeye baglanmaktadir.

Sigara periferik arter hastaligt ve abdominal aort anevrizmasinin oOnde gelen
nedenlerinden, iskemik inme i¢in major risk faktorlerindendir. Sigara igme patogenetik olarak
kolesterole bagli bir risk faktoriidiir ve diger risk faktorleriyle sinerjistik yonde etki ederek
koroner arter hastaligi riskini artirir (44,58). Sigaranin aterojenik etkisi ¢ok azdir. Sigara igme,
sigara igiciliginin yogun ama kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu (150 mg/dl) toplumlarda
oldugu gibi, tek basina koroner arter hastaligi1 insidansini arttirmaz (46).

Sigara igen saglikli geng eriskinlerde endotel bagimli vazodilatasyonda doza bagli ve
geriye donebilen bir bozulma saptanmistir (62). Sigara koroner arter spazmina katkida

bulunur (63).
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Sigara kararli angina icin degil, miyokard infarktiisii i¢in gii¢lii bir belirtectir (64,65).
Bu sigaranin koroner ateroskleroza yol agmadig1 ama belli bir koroner ateroskleroz diizeyine
ulagan kisilerde trombotik olay riskini arttirdigi anlamina gelebilir. Bu konuda kanitlar otopsi
takipleri yapilan prospektif epidemiyolojik c¢aligmalardan gelmektedir, sigara igenlerde
koroner ateroskleroz (kabaca intimal yiizeyde plak olmasi olarak degerlendirilmistir) sigara
icmeyenlerden daha yaygin degildir (66-68). Bu bulgu Genglerde Aterosklerozun
Patobiyolojik Belirleyicileri calismasinda da dogrulanmistir; koroner ateroskleroz derecesi ile
serum tiyosiyanat (sigaraya maruz kalmanin bir gdstergesi, Olim sonrast Olclilmiistiir)
arasinda bir iligki saptanmamis (69) ama mikroskopla incelendiginde mevcut plaklarin daha
hizli ilerleyerek hastaligin ileri devrelerine daha erken gelindigi gozlenmistir (70).

Koroner arter hastaligina bagli ani 6liimlerde sigara icenlerde igmeyenlerden daha sik
koroner trombiis saptanmistir (71,72). Mevcut bilgiler sigaranin doku faktoér salinimini
artirarak plagin trombojenitesini  arttirabilecegini  diisiindiirmektedir (73). Koroner
aterosklerozun tersine aort aterosklerozu, 6zellikle abdominal aort anevrizmasi sigara igmeyle
yakindan iliskilidir.

Sigaranin miyokard infarktiisiinii tetikledigi 6zel mekanizmalar bilinmemekle beraber
biiyiik ihtimalle lokal (plak trombojenitesi) ve/veya sigaraya bagli sistemik faktdrlerin
meydana getirdigi koroner plaklardaki tromboza baglidir (74,75). Sigaranin aterojen degil de
trombojen olduguna dair bazi kanitlar sunlardir; sigara trombiisiin aracilik ettigi olaylarda
(miyokard infarktiisi) giliclii bir risk faktorii olmasina karsin, aterosklerozun sadece
semptomlara neden oldugu durumlarda (angina pektoris) gii¢lii bir risk faktorii degildir;
anjiyografik olarak sigara yavas plak progresyonundan ziyade (ateroskleroz) koronerlerde
hizli tikanmayla (tromboz) iliskilidir; sigara ayni zamanda sistemik hipertrombotik bir
durumla (sistemik trombin iiretimi, aktive plateletler yiiksek fibrinojen ile) iligkilidir;
patolojik olarak sigara ile koroner tromboz arasinda gii¢lii bir baglant1 varken altta yatan
ateroskleroz ile iliski zayiftir ve sigaranin birakilmasiyla miyokard infaktiisii riskinin hizli ve
ciddi 6l¢iide azalmas1 mevcut siirecin hizla geriledigini gosterir (75-81).

Amerika Birlesik Devletleri’nde sigara icmeyen ¢ocuklarin % 43’11 yetigkinlerin %37’si
pasif olarak sigara dumanina maruz kalmaktadir. Pasif i¢icilik koroner arter hastaligi riskini
az miktarda arttirtyor gibi goziikmektedir (82). Dolayisiyla pasif sigara igiciligi koroner arter

hastalig1 a¢isindan 6nemli halk sagligi problemleri olusturabilir.
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Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricist olmakla birlikte koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz major bir faktoriidiir
(46,47). Hipertansiyon sistolik kan basinci 140 mmHg veya flizeri, diyastolik kan basinci 90
mmHg veya lizeri yada ikisi birlikte olarak tanimlandiginda, hem yiiksek riskli hemde diisiik
riskli toplumlarda 1,5 (Yedi Ulke Calismasi (83) ) ila 2,0 (Framingham Calismas1 (84) )
arasinda degisen koroner arter hastaligina bagli géreceli 6liim riski ile iliskili bulunmustur.

Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunu birlikte giiclii bir
bicimde etkiler (45). Hipertansiyon normal kolesterol diizeyleri olan laboratuar hayvanlarinda
aterosklerozu uyarmaz; tek basina aterojenik degildir. Total kolesterol diizeylerinin
150mg/dI’nin altinda oldugu toplumlarda hipertansiyonu olan kisilerde aterosklerotik olaylar
seyrektir (46). Aterosklerozu hizlandirmasi i¢in kan basincinin belli diizeyin iizerinde olmasi
gerektigi asagidaki orneklerle ¢ok iyi anlasilabilir: Normal basingtan daha yiiksegine maruz
kalmadiklar1 takdirde venlerde (6rn.; koroner bypass grefti olarak kullanilan venler)
ateroskleroz gelismez, pulmoner hipertansiyon yoksa pulmoner arterlerde hi¢bir zaman
ateroskleroz olugmaz, konjenital aort koarktasyonunun proksimalinde kalan yiiksek basinglt
arterlerde asagidaki diisiikk basing arterlere gore daha cok ateroskleroz goriiliir ve diisiik
basingli trunkustan kdken alan koroner arter anomalilerinde yiiksek basingli aorttadan kdken
alanlara gore cok daha az ateroskleroz gelisir (85,86). Ayrica Uluslararasi Ateroskleroz
Projesi (International Atherosclerosis Project)’nde hipertansif bireylerde normotansif
bireylere gore ¢ok daha fazla koroner ve aort aterosklerozu saptanmistir (87).Otopsi
takiplerinin yapildig1 daha kesin sonuglar1 olan epidemiyolojik ¢alismalar hayattayken dlciilen
kan basinci diizeylerinin aterosklerotik lezyon yaygmlhiginin giiclii ve tutarli bir dngoriiciisii
oldugunu ortaya c¢ikarmistir: kan basinci ne kadar yliksekse 6liim sonrasi aorta, koroner ve
serebral arterlerde ateroskleroz o kadar siddetlidir (66,67,88). Yani hipertansiyon ve
ateroskleroz arasinda muhtemelen neden-sonug iligkisi mevcuttur. Ayrica Genglerde
Aterosklerozun Patobiyolojik Belirleyicileri ¢aligmast hipertansiyon ile aterosklerotik lezyon

olusumu arasindaki iliskiye kanit getirmistir (89,90).
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Diyabetes Mellitus

Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla birlikte istatistiksel olarak bagimsiz olan
diger bir major risk faktorii diyabetes mellitustur. Diyabet ile hiperkolesterolemi gii¢lii bir
sekilde etkilesir (45). Total kolesterol diizeylerinin 150mg/dl’in altinda olan toplumlarda
diyabetik olanlarda bile aterosklerotik olaylar seyrektir (46). Bununla beraber diyabet Kuzey
Amerika ve Avrupa’da aterosklerozu cinsiyete bagli olarak artiran gii¢lii bir risk faktoriidiir.
Diyabet koroner arter hastalig1 riskini kadinlarda 7, erkeklerde 2-3 kat artirir (91). Ayrica tip 2
diyabet Onciisii insiilin direnci ile glikoz tolerans bozuklugu kardiyovaskiiler riski oldukca
artirmaktadir. Ancak insiilin direncinin kendisinin, hiperinsiilinemi, hiperglisemi (ve ileri
glikolizasyon iirlinleri), hemostatik bozukluklar ve dislipidemi gibi konvansiyonel risk
faktorlerinin (yiiksek trigliserid, diisiik HDL ve artmis kii¢iik yogun LDL parcaciklari) ve
hipertansiyonun tek baglarina rolii net degildir. Hipergliseminin yan1 sira diyabetik olmayan
smirlardaki glikoz diizeyleri de aterosklerozla ilgili hastaliklarin artmasiyla iliskilidir (92-95).

Diyabet ve aterosklerozla ilgili en biiylik otopsi ¢aligmast Uluslararas1 Ateroskleroz
Projesi’nde koroner arterler ve abdominal aortada ateroskleroz miktar1 (plak yayginligi)
diyabetik hastalarda cinsiyet, yas, itk ve cografik bolgeden bagimsiz olarak daha fazla
bulunmustur (87). Koroner arterlerin diyabette daha yaygin etkilendigi ve hastaligin daha
distale uzandigina dair hem patolojik hemde anjiyografik deliller bulunmaktadir (96).

Sik1 kan sekeri kontroliiniin diyabetik hastalarda aterosklerotik olaylar1 azalttigina dair
yapilmis iyi kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir (96). Birlesik Krallik Prospektif Diabet
Calismas1 (UKPDS)’nda mikrovaskiiler komplikasyonlarda olduk¢a anlamli azalma
saglanmasina kars1 aterosklerotik olaylarda az ve anlamli olmayan bir azalma saptanmigtir
(97). Akut miyokard infarktiisiinden sonra tip 2 diyabetiklilerde yogun insiilin tedavisinin sag

kalima katkida bulundugu gosterilmistir (98).
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Cinsiyet

Her iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayni olmasina karsi koroner arter
hastalig1 erkeklerde kadinlardan 10-15 yi1l daha erken baslamaktadir (99). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 60 yasina kadar 17 kadindan birinde, erkeklerin ise 5’inden birinin bagindan
koroner olay ge¢mistir. 60 yas sonrasi ise gerek erkek gerek kadinlarda 6liimiin 6nde gelen
nedeni koroner arter hastaligi olmaktadir. Diyabetes mellitus kadinlarda, kadin olmanin
getirdigi koruma faktoriinii yok edecek diizeyde giiglii bir risk faktoriidiir. Cinsiyetin koroner
arter hastalig1 riski lizerindeki ¢arpici etkisi kolesterole bagimlidir. Menopoz oncesi donemle
uyumlu olarak koroner arter hastaligindan koruyucu en olasi faktdr Ostrojen olabilir.
Menopozla birlikte LDL diizeyleri yiikselmeye baslar. HDL de ise artma durur veya biraz
diiser (100). Boylece LDL/HDL oran1 koétiilesir. Prematiir menapoz veya ooferektominin
koroner arter hastaligi riskinde artisa yol actigi bilinmektedir (47). Ancak overlerin
dolayistyla dstrojen saliniminin saglam birakildigi basit histerektomi ile de risk artmaktadir.
Bunun menstruasyonun kaybina bagli olabilecegi ileri stirtilmiistiir (101).

Uluslararast1  Ateroskleroz ~ Projesi’'nde  diger cinsiyet-rk alt  gruplartyla
karsilastirildiklarinda beyaz erkekler umulmadik sekilde ateroskleroza yatkin bulunmustur.
Aort, koroner ve serebral ateroskleroz yayginlik derecesinde cinsiyet farkliliginin beyazlarda
belirgin olmasina karsin siyahlarda en azdi (102). Aksine ¢ok daha sonra baslayan Genglerde
Aterosklerozun Patobiyolojik Belirleyicileri calismasinda degerlendirmenin Uluslararasi
Ateroskleroz Projesi caligmasindaki metodla yapilmasina ragmen beyaz erkekler artik en
yatkin alt grubu olusturmuyordu; belirgin cinsiyet farkliligi saptanmadi ve siyahlar en az
beyaz erkekler kadar ateroskleroza yatkin bulundu (103). Mikroskobik olarak
degerlendirildiginde ileri plaklarin 30-34 yaslarinda erkeklerde kadinlara gore ¢ok daha fazla
olmasiyla koroner lezyonlarin erkeklerde kadinlardan daha hizli ilerledigi kanitlanmigtir
(103). Hizli trombiis aracili plak ilerlemesine yonelik altta yatan mekanizma bir oranda

cinsiyete bagl gibi goriinmektedir: Plak erozyonu kadinlarda erkeklerden daha siktir.
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Plagin Yapisi ve Olusturdugu Klinik Tablo Arasindaki iliski

Kararh (Stabil) Plak

Bir aterom plagimin kararli diye nitelendirilmesi komplike olma riskinin diisiik

oldugunu anlatir. Bir plagi kararl kilan yapisal 6zellikler sunlardir:

1) Fibroz bashgin kalinligi: Fibréz bashigin kalinligi plagin her bdolgesinde esit
diizeydedir. Bu oOzellik plaga mekanik travmalara karsi direnme yetenegi
kazandirir. Plaktaki ¢evresel gerilme stresiniz azaltir (104).

2) Fibroz baslik diiz kas hiicresi ve kollajen bakiminan zengindir (105).

3) Lipid ¢ekirdek plagin toplam hacminin %50’sinden azdir.

4) Lezyondaki inflamasyon ( makrofaj ve T lenfosit) hiicrelerinin sayis1 azdir.

Bu ozellikleri tasiyan aterom plagi liimende kritik diizeyde daralma yapacak kadar
biiyiirse olusturacag: klinik tablo kararli angina pektoristir. Ancak biiylime her zaman liimene
dogru olmaz. Duvardaki yeniden bicimlenme ile damar dis ¢capini artirir. Bu durumda biiyiime
disa dogrudur (pozitif remodelling) ve liimeni etkilemez. Hacim olarak biiyiik bir aterom plagi
olsa bile bu sekilde olusan bir aterom plagini anjiyografik olarak tanimak olanakli olmayabilir
(106). Plaga kararli olma 0Ozelligi veren kalin fibroz bagligin temel elemani diiz kas
hiicreleridir. Diiz kas hiicreleri plagin mekanik giiclinii artirmakla kalmayip prolifere olarak

ve kollajen salgilayarak yaralanmis plagin onarilmasini da saglar (107).
Kararsiz (Stabil Olmayan) Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek bir baska deyisle komplikasyon riski
yiiksek plaklar kararsiz plaklar olarak nitelendrilir. Asagida siralanan ozellikler kararsiz

plagin 6zellikleri olarak kabul edilirler.

1) Plagin toplam hacminin %50’sinden daha biiyiik olan lipid ¢ekirdek
2) Cok sayida inflamasyon hiicreleri (makrofaj, T lenfosit) (108)
3) Diiz kas hiicreleri ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baglhk (<65

mikronmetre)
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4) Fibroz baslik lizerindeki ¢evresel duvar stresinde artma (109)

Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20 kadarim1 olusturuken akut
koroner sendrom (AKS) ‘lardan sorumlu olanlarin %80-90 oraninda bunlar olduguna
inanilmaktadir (110). Ilging olarak bu tiir yiiksek riskli plaklar genellikle ana koroner
damarlarin proksimal kisimlarinda yerlesmistir (111). Bir plak komplike oldugu zaman AKS
‘lere neden olabilecegi gibi tamamen sessiz de kalabilir. Ciddi darliga neden olan
plaklarin %70 kadarinda daha 6nceden olan sessiz plak riiptiirii ve iyilesmenin histolojik
delilleri mevcuttur (112). Bu 6zellikle muhtemelen yiiksek akim varliginda damarda tikayict
biiyiik trombiis tutunmasini 6nledigi durumlara ortaya ¢ikar. Boylelikle tikayict olmayan plak
rliptiiri sonrasinda trombiisiin iizerinde yeni fibr6z kapsiil olusumu gelisir, plak tekrar stabil
hale gelir fakat plak boyutlar1 biiyiir. Bu olay aniden gelistigi i¢in arterde adaptif yeniden
sekillenme firsat1 olmaz ve iyilesen ve biiyiiyen lezyon kan akiminda azalmaya neden olarak
iskemik semptomlara yol agabilir. Bu stabil anginali ve egzersiz toleransi normal olan
hastalarda aniden gelisen semptomlart agiklayabilir. Plakta tekrarlayan asemptomatik
riptiirlere bagli plak biytlikliiglinde artma olabilir, plak riiptir hizinda azalma ise
aterosklerozun ilerlemesini geriletir. Ateromatdz plaklar iki yolla biiyiir. Birincisi makrofaj,
kopiik hiicreleri, apopitotik hiicrelerin plak iginde birikmesi sonucu plagin giderek
biiyiimesidir. ikincisi, tekrarlayan sessiz plak riiptir ve erezyonu sonrasinda diiz kas
hiicrelerince plak onarimi sonucu plak boyutunda kademe kademe artigtir.

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bolgeleri ‘omuz’ bolgeleri diye nitelendirilen,
fibroz bashigm damar duvari ile birlestigi bélgelerdir. Inflamasyon hiicreleri en ¢ok bu
bolgede birikmistir. Makrofajlar dogrudan dogruya dokunduklari diiz kas hiicrelerinde
apoptozisi uyarir (113). Fibroz basliktaki diiz kas hiicreleri medya tabakasindakilerden farkli
olarak yenilenmeye degil yaslanmaya yaslanmaya egilimli fenotiplerdir. Bu 6zellikteki diiz
kas hiicrelerinde mitojenik uyar1 yenilenmeye degil apoptozise yol acar. Bunun yaninda
makrofajlar proteolitik enzimler de salgilarlar. Mettalloproteinaz (kollejenaz, jelatinaz,
stromelizin) denen bu enzimler fibréz baslhigin kollajen matriksini parcalarlar (114). Aktive
olmus makrofajlardan IFN- y salgilanir. Bu sitokin hem diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
hem de bu hiicrelerin kollajen iiretimini baskilar. Bunlarin yaninda aktive olmus
makrofajlardan salgilanan IFN- y sinerjistik etki gostererek diiz kas hiicrelerinin 6liimiine
neden olur (115). Tiim bu olaylarin hemodinamik olarak 6nemli olmayan, klinik bulgu

vermeyen, anjiyografik olarak goriilmeyen kiiclik plaklarda da olabilecegini not etmek
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onemlidir. Dolayisiyla aterosklerotik sonuglarin olusumunda plak igerigi, plak boyutundan
daha 6nemlidir.
Plak iceriginin kan ile temasi sonucu trombiisii olusturacak olaylar dizisi baslar:
1) Trombositlerin adhezyonu
2) Trombosit aggregasyonu
3) Koagiilasyon mekanizmalarinin aktivasyonu

4) Vazokonstriksiyon

Endotel hasari ile baslayan trombosit adezyonu, aggregasyonu ve aktivasyonu ile devam
eden siire¢, yirtigin derecesi ve bu sirada kanin hiperkoagiilabilitesi gibi faktorlere bagl
olarak, sessiz seyredebilecegi gibi kararsiz angina pektoris (USAP), akut myokard infarktiisii
(MI) veya ani dliimle de sonlanabilir. Sonug olarak plak yirtildiktan sonra olusan AKS’lerin
ciddiyeti olusan trombiisiin miktar1 ile yakindan iliskilidir. Damar duvarindaki hasarin
ciddiyeti plak i¢indeki doku faktorii ile diger trombojenik materyal, kanin hiperkoagiilabilitesi
ve vazospazm gibi hemodinamik faktorlerin karsilikli etkilesmesi trombiisiin en O6nemli
belirliyicileridir. Plagin medyaya kadar olan derin yirtilmalarinda MI, Yiizeyel plak hasarinda
ise USAP olusur (116).

ADIPOSITOKINLER

Son yillarda, 6nceden beri enerji deposu olarak goriilen yag dokusunun viicudun
onemli bir endokrin organi da oldugu gosterilmistir. Yag dokusu enerji metabolizmasi,
noroendokrin fonksiyon ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir. Yag
dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin 6nemli metabolik ve endokrinolojik sonuglari
olmaktadir. Tiim diinyada obezite sikliginin ve eslik eden metabolik sendrom sikliginin
epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan yag dokusuna olan ilgiyi
arttirmigtir. Yag dokusunda tiretilen adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve
lipid metabolizmalarinin homeostazi agisindan 6nemli rol oynamaktadir. Bu yonleriyle
adipositokinler enerji dengesinin korunmasiyla iligkili olup obezite ve beraberinde goriilen

rahatsizliklarin tedavileri agisindan potansiyel hedef molekiillerdir (117,118).
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Yag dokusundan salgilanan baslica proteinler sunlardir (Sekil-4):

1- Leptin

2- TNF-a

3-IL-6

4- Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
5- Adiponektin

6- Adipsin ve asilasyon uyarici protein (ASP)
7- Rezistin

8- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)“nin proteinleri

Melanocortin
receptor (MC4R)
(blocked by AgRP)

| Hypothalamus I

Ghrelin receptor

receptor Y2R  Neurol
Melanocortin
receptor (MC3R) iﬁ?:l?e

w
w
@ NPY/Peptide YY3-36
uw
w

NPY receptor Y1R

Energy

expenditure

. ™
JL Leptin receptor Leptin
or insulin receptor .
\_ P Melanocortin Produced by white adipose tissue.
Conveys information to the
Third hypothalamus on the amount of
ventlricle energy stored in fat
Actions: e Suppresses appetite
~ - o Affects energy expenditure
Ghrelin o Regulates neuroendocrine
Produced by the stomach. Conveys information function and metabolism J
to the hypothalamus.
Actions: e Stimulates appetite, enhances use of
carbohydrates and reduces fat
utilization, increases gastric motility Adiponectin
and acid secretion and reduces
locomotor activity. 3
. Pancreas ; .
Peptide YY3-36 Adiponectin

Produced in the intestine in response
to the presence of food. Conveys
information to the hypothalamus
Action: e Suppresses appetite

Insulin
Produced by the beta cells of the Islets of
Langerhans of the pancreas.
Actions: e Promotes transport of glucose from
the circulation into tissues
o Stimulates uptake of glucose and
deposition of glycogen in the liver
o Decreases release of glucose by
the liver
o Decreases food intake and
increases energy expenditure
acting in the hypothalamus

Sekil 4. Adipositokinler
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Produced by adipose tissue.
Action: e Decreases insulin resistance

Resistin

Produced by adipose tissue.

Action: e In rodents, increases insulin
resistance?
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Leptin

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasitlik, 16 kDa agirliginda bir
polipeptid olan ve ilk defa 1994 yilinda bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin organ
olarak goriilmesi siirecini baglatan leptin, baglica adipositlerden salgilanmakta olup hem
dolasimda hem de serebrospinal sivida bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir
transport sistemiyle gecer. Serum diizeyi 1-10 ng/mL arasinda degisir. Visseral yag dokusuna
gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazladir. Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve
nutrisyonel durumla direkt olarak iliski gostermektedir. Diizeyleri en iyi beden kitle indeksi
ve viicut yag oraniyla pozitif korelasyon icindedir. Kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden
daha ytiksektir. Leptin salinimi dilirnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah saatlerinde en
diisiik diizeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina gore degisebilir (119-122).

Kisa siireli aglik, enerji aliminin kisitlanmasi ve kilo kaybi, diizeylerinde diislise yol
acar. Leptin diizeyleri aglik insiilin diizeyleri ve ortalama kan basinciyla da pozitif korelasyon
gosterir. Insiilin leptin {iretimini ve salgilanmasini arttirir. Glitazonlar ve beta-adrenerjik
aktivasyon ise leptin iiretimini baskilar. Yine glukokortikoidler leptin ekspresyonunu uyarir.
Leptin konsantrasyonu biiylime hormonu eksikliginde artmis bulunurken, akromegalide
diismektedir. Leptin kilo azaltic1 etkisinden bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye sahiptir ve
hepatositlerde insiilin etkisine antagonist etki gosterir. Yagdan zengin beslenme leptin
diizeylerini diistiriir (123-130).

Beyinde aglik ve tokluk merkezleriyle iliski i¢inde olan leptin viicut agirligi, enerji
sarfinin ve besin alinmasinin diizenlenmesiyle gérevlidir. Oncelikli rolii, enerji fazlaligindan
ziyade enerjinin yeterliligi ag¢isindan bir metabolik sinyal olarak gorev gormesidir.
Hipotalamusa ulasan leptin sinyali yag depolarinin dolu oldugunu bildirerek oreksijenik
peptidlerin ekspresyonunu, 6zellikle noropeptid Y’yi baskilarken, anoreksijenik peptidlerin
ekspresyonunu arttirarak besin aliminin azalmasini ve enerji sarfinin artisin1 saglar. Enerji
sarfin1 arttirmasi leptinin norepinefrin liretiminde artis yapmast ve bu sekilde sempatik sinir
sistemini aktive etmesinin sonucudur. Leptin lipolizi uyarmaktadir (131-134).

Genel olarak, obezite yiiksek leptin diizeyleriyle birliktedir. Ne endojen yiiksek leptin
diizeyleri, ne de disardan leptin uygulanmasi genel obezitede etkin bir tedavi yontemi degildir
ve bu durum, olgularda ayni zamanda leptin direncinin de s6z konusu oldugunu
gostermektedir. Genetik olarak leptin gen mutasyonu olan ob/ob sicanlarda obezite, hiperfaji

ve insiilin direnci goriilmektedir (135).
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Leptin insiilin diizeylerinde degisiklik yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasini ve
glukoz dongiistinii arttirir, ancak hepatik glikojen igerigini azaltir. Leptin AMP bagimli
protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil Koenzim A karboksilazi inhibe ederek ¢izgili
kasta yag asidi oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadir. Ayn1 zamanda protein, kolesterol,
serbest yag asidi ve trigliserid sentezi azalmis, glikoliz ve betaoksidasyon artmis olur. Leptin
insiilin duyarliliginm arttirir ve yag dokusu disinda ektopik yag birikimini de engeller. Buna
karsin hiperleptinemi tip 2 diyabetiklerde ve insiilin direnci durumunda gozlenen bir
durumdur (136-139).

Leptin kadin iireme organlarinin olgunlagsmasini hizlandirir ve gebelik i¢in de gerekli bir
hormondur. Kronik hiperleptineminin arter kan basmcini yiikselttigi bildirilmistir. Bunun
nedeninin leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasi oldugu kabul edilmektedir. Leptin gen
polimorfizmi obeziteden bagimsiz olarak daha yiiksek hipertansiyon insidansiyla birliktedir.
Yag dokusu disindaki dokulara serbest yag asidlerinin girisini ve bu dokularda yagin
birikimini 6nledigi diisiiniilen leptin bu agidan anti-steatotik bir hormondur (140-144).

Leptinin diger endokrin etkileri arasinda immiin fonksiyonlarmn regiilasyonu,
hematopoez, anjiyogenez ve kemik gelisimi de yer almaktadir. Malniitrisyon ve leptin
eksikliginde goriilen immiin fonksiyon bozuklugunu leptin replasmani normale ¢evirir. Leptin
ayrica hemotopoetik hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiyasyonunu arttirir, immiin
hiicrelerde sitokin iiretimini arttirir ve makrofajlarin fagositoz yapmasini arttirir, T-hiicre
cevabin1 diizenler, endotelyal hiicrelerde biiylimeyi ve anjiyogenezi uyarir ve yara

iyilesmesini hizlandirir (145,146).

TNF-a

Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-a reseptorleri aracilifiyla gosteren 26 kDa agirliginda bir
transmembran proteindir. Adipoz dokuda hem kendisi hem de reseptorleri eksprese
edilmektedir. Visseral yag dokusunda iiretimi daha fazladir (147).

TNF-a’nin obezite ve insiilin direnci patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 diyabet
gelisiminde rolii vardir. Yag dokusu kitlesi ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir.
Dolayistyla obez bireylerde diizeyleri artmistir. Obez bireyler kilo verdiklerinde ise TNF-a
diizeylerinde diisme olur. Bununla birlikte anoreksia nervozada da hem TNF-a hem de
reseptOriiniin plazma seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Beta adrenerjik uyarilma da TNF-a

sekresyonunu arttirir. Biiylime hormonu TNF-o’nin negatif regiilatoriidiir. Biiyiime hormonu
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eksikligi nedeniyle biiylime hormonu replasmani alanlarda serum TNF-a diizeylerinde artis
olur. Kronik glukokortikoid tedavisi de TNF-a ekspresyonunu inhibe eder (148-154).

TNF-o, trigliseridlerin yag dokusunda depolanmasini saglayan lipoprotein lipaz, yag
asidi transfer protein ve asetil koenzim A sentetazin liretimini baskilar, lipolizi aktive eder,
yag dokusunda non-esterifiye yag asidlerini ve glukozu dokuya alan ve depolayan genleri,
adipogenez ve lipogenezle iliskili genlerin transkripsiyonunu baskilar. TNF-a, adiponektin ve
insiilin Uretimini azaltirken, leptin, IL-6 ve PAI-1 iretimini arttirir. Cizgili kasda insiilin
reseptor substrat-1 ile iliskili fosfotidilinozitol-3-kinaz aktivitesini azaltmaktadir. Yine

adipozit ve miyositlerde GLUT4 gen ekspresyonunu baskilar. (155-159).

IL-6

Dolagimda 22 ve 27 kDa agirliginda olarak bulunan, dolagimdaki miktarinin 1/3’{iniin
yag dokusundan salindig1 IL-6, visseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna gore 2-3
misli daha ¢ok tiretilmektedir (160).

Adipoz dokuda tiretimi ve dolasimdaki miktar1 obezite, bozulmus glukoz toleransi ve
insiilin direnciyle pozitif korelasyon gosterir, kilo kaybiyla ise diigser. IL-6 hepatik C-reaktif
protein liretiminin 6nemli bir diizenleyicisi ve uyaranidir. Plazma IL-6 diizeyleri Tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan prediktif 6zellige sahiptir(161-163).

Polikistik over sendromlu kadinlarda IL-6 diizeylerinde artis gozlenirken adiponektin
diizeylerinde diisme s6z konusudur. Insiilin IL-6 ekspresyonunu uyarirken glukokortikoidler
baskilar (164,165).

IL-6 glukojen sentazi inhibe ederek ve glukojen fosforilaz aktivitesini uyararak hepatik
glukoz tiretiminde artis yapar. Hepatik trigliserid sekresyonunu da uyardigi diisiiniilmektedir.
IL-6 periferde insiilin etkisini azaltir fakat insiilin tiretimini arttirir. Ayrica adipogenezi inhibe
edip adiponektin salgilanmasini da azaltir. Endotelden adezyon molekiillerinin salinmasinda
artis yaptig1 gibi karacigerde fibrinojen ve prokoagiilan maddelerin iiretimini de arttirir (166-

169).
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PAI-1

PAI-1 ekspresyonu ve sekresyonu visseral yag dokusunda subkutan yag dokusundan
daha fazladir. PAI-1 diizeyleri obezite ve insiilin direncinde artmistir, metabolik sendrom
bulgulariyla pozitif korelasyon gdsterir. Bu yoniiyle Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
geligsmesi olasiligini predikte eder 6zellik tasir. Kilo kayb1 ve metformin ya da glitazonlarla
tedaviye bagl insiilin duyarliliginda iyilesmenin oldugu durumlarda dolasimdaki PAI-1
diizeyleri belirgin olarak azalir. Tip 2 diyabetiklerde roziglitazon tedavisinin yag dokusunda
PAI-1 iretimini belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir. TNF-o da obezite ve insiilin

direncindeki yiiksek PAI-1 diizeyleriyle iliskilidir (170,171).

Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle de farkli
adlandirilan adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: ‘adipose most abundant gene transcript
1 (apM1)’, ‘adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)’, adipoQ ve ‘gelatin
binding protein of 28 kDa (GBP28)’. Leptin gibi esas olarak farklilagmig adipozitlerde iiretilip
dolasima verilir. Insan adiponektin geni kromozom 3q27°de olup bu alan metabolik sendrom
ve Tip 2 diyabetle de iliskili bulunmustur. Yaklasik 30 kDa agirliginda 244 aminoasitlik bir
polipeptid olan adiponektin sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N terminal kisim,
bir degisken kisim ve globular yapinin hakim oldugu bir C-terminal kistmdan olusur. Tip 8 ve
Tip 10 kollajen ve kompleman Clq ile belirgin benzerlikler gosterir. Globular kismin 3
boyutlu yapist TNF-a ile benzerlik gdstermektedir. insan plazmasinda adiponektin baslica 3
formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yliksek molekiil agirlikli form. Tiim adiponektin
proteolize ugrar ve daha kiigiik formlar olusur. Cok diisiik miktarda globular kisim seklinde
dolagimda bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi ¢ok daha fazladir. Dolagimdaki total
plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur ve plazma diizeyleri 3-30 pg/mL arasinda degisir
(172-177,170).

Su ana kadar iki adiponektin reseptorii tanimlanmistir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi
de yedi transmembran alanl reseptorlerdendir ve PPAR-y, AMPK (5’AMP-activated protein
kinase) ve MAPK (Mitogen-activated protein kinase) sinyal molekiillerini aktive etmek

stiretiyle islev gosterirler (178).
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Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha
fazladir. Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha diisiiktiir
(179). Obezitede dolasimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde diizeyleri artar (170). Kilo
vermeksizin yapilan egzersizin insiilin direncinde iyilesmeye yol agmasina karsin adiponektin
diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir (180). Adiponektin aclikta daha yliksek
konsantrasyonda iken yemekten sonra diizeyleri diiser (172). Insiilin adiponektin {iretimini
arttirir (182). Tip 1 diyabetiklerde ve anorektik hastalarda diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir
(123,182). Kronik bobrek yetersizligine bagli hemodiyaliz hastalarinda da saglikli bireylere
gore adiponektin diizeylerinin 2.5 misli daha yiliksek oldugu bulunmustur (183).
Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken safhasinda heniiz kiiclik adipozitler aktifken
artt1g1, adipozitlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette
ise azaldig1 bildirilmistir (170,177,184).

Adiponektin diizeyleri hem obezite hem de lipodistrofilerde goriilen insiilin direnci
durumlarinda diisik bulunur ve bu durumlarda adiponektin uygulanmasi metabolik
paramatrelerde iyilesme saglar. Insiilin direngli lipoatrofik siganlarda tek basma adiponektin
veya leptinin fizyolojik dozlarda verilmesi insiilin direncini kismen diizeltirken, her iki
hormonun kombine verilmesiyle insiilin direnci tamamen normale doner (185).

Adiponektin diizeyleri viicut yagi orani, bel-kalga orani ve intraabdominal yag
miktariyla negatif korelasyon gosterir. Yine adiponektin diizeyleri aglik plazma insiilin
konsantrasyonu, aclik glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz
konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan basinci, total ve LDL-kolesterol konsantrasyonlari,
trigliserid ve iirik asit diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligi ve HDL-kolesterol diizeyiyle
pozitif korelasyon gosterir. C-reaktif protein diizeyleri ile de adiponektin diizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir (186-190,140).

Diyabetiklerde ve koroner kalp hastaligi olanlarda adiponektin diizeyleri daha diisiik
bulunmustur (188,191). Ustelik, diyabetik olup da koroner arter hastaligi bulunan olgularn
adiponektin diizeyleri diyabetik olup da koroner arter hastaligt olmayan olgulardan daha
diisiik bulunmustur (188). Hipoadiponektinemiyle Tip 2 diyabet gelisimi arasinda da bir iligki
saptanmugtir (192,193). Azalmig adiponektin diizeyleri obezite, Tip 2 diyabet, koroner kalp
hastaligin1 predikte eder (194). Diyabet gelisiminden dnce adiponektin diizeylerinin diistiigi
gosterilmistir (195). Tip 2 diyabetik bireylerin 1. derece akrabalarinda da plazma diizeyleri
normal olmakla beraber yag dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (196). Kilo kaybi ve insiilin duyarliligini arttirici

glitazon tiirli (roziglitazon, pioglitazon) ilaglarin kullaniminin sonucu olarak insiilin
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duyarliliginin artti§1 durumlarda adiponektin diizeylerinde yilikselme goézlenir (140,188,197-
199). Tip 2 diyabette glimepirid kullanim1 da adiponektin diizeylerinde artis yapmaktadir.
Metformin ise plazma adiponektin diizeylerini etkilememektedir. Bir ACE inhibitorii olan
temokapril ve bir anjiyotensin 2 reseptor antagonisti olan kandesartanin esansiyel
hipertansiyonu olan insiilin direngli olgularda adiponektin diizeylerini arttirdiklar
gosterilmistir. Soya proteini igeren diyetler viicut agirhiginda herhangi bir degisiklik olmadan
da adiponektinin ekspresyonunu ve plazma konsantrasyonunu arttirirken, PAI-1
ekspresyonunu azaltir (200-203).

Adiponektin direkt olarak kilo kaybma yol acar ve bu o6zelligi besin alimim
azaltmasindan cok termogenezi arttirmasi suretiyledir (177,185). In vitro olarak, leptinin
etkilerine ters olarak, adiponektin miyelomonositer seri hiicrelerinin 6nciilerinin gelisimini
inhibe eder, B lenfositlerin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini
baskilar (184,185). Bu sekilde hematopoez ve immiinite iizerinde de etkiler gdstermektedir.

Karacigerde adiponektin insiilin duyarliligini arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikigini
azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi de inhibe ederek
glukoz iiretimini azaltir (206,207). Cizgili kasda ise glukoz kullanimini ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde diismeye yol
acar. Dolayistyla insiilin duyarliligini arttirici etkiye sahiptir (177,185).

Damar duvarinda, TNF-a iiretimini baskilayarak VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi
adezyon molekiillerinde azalmaya yol acar ve monosit adezyonunu inhibe eder, ¢Opcii
reseptorlerin ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii 6nler ve
biliyime faktorlerinin uyardig1 diiz kas hiicrelerinin bu bolgeye gocii ve proliferasyonlarini
azaltir (191,194,204,208). Nitekim adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig
arasinda ters bir iliski tespit edilmistir. Adiponektin vaskiiler intimada kollojen I, III ve V*e
Ozglin olarak baglanir ve Ozellikle hasara ugramig damar duvarinda birikir ki bu agidan
zedelenmis damarin tamiri siirecinde rol aldig diisiiniilmektedir. Ayrica adiponektin endotel
hiicrelerinde nitrik oksit iiretimini arttirir ve anjiyogenezi uyarir. Bu etkilerine insiilin
reseptorlerinin fosforilasyonunda artis, AMP’ye bagli artan protein kinazlarin aktive olusu ve
niikleer faktor kappa B yolaginin modiilasyonu aracilik etmektedir. Sonug olarak adiponektin
yag dokusunda iiretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve antiaterojenik bir hormondur.(209-
212).

Bir ¢alismada, saglikli normal olgularda adiponektinin serum serbest T4 diizeyleriyle
direkt iligkisi oldugu, ancak T3’iin adiponektin gen ekspresyonunu etkilemedigi gosterilmigse

de tiroid disfonksiyonu olan kisilerde yapilan ¢aligmada tiroid hormonlarinin serum
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adiponektin diizeylerine belirgin bir etkisi olmadigi tespit edilmistir.(213-215). Emzikli
kadinlarda adiponektin diizeylerinin diismesi prolaktinin hormon iizerinde negatif etkisi
oldugunu gdstermektedir. Bromokriptin ise uyarici 6zelliktedir. Yine soguga maruz kalinmast
adrenalektomi ve IGF-1 adiponektin diizeyini arttirir (214,216). Insiilin, glukokortikoidler,
testosteron, Ostrojen, beta-adrenerjik agonistler ve TNF-o ise adiponektini baskilarlar
(179,198,214,217). Glukokortikoidler ve katekolaminlere bagl gelisen insiilin direncinde bu

hormonlara bagli adiponektin ekspresyon ve tiretimindeki azalma sorumlu olabilir (218).

Adipsin ve ASP

Insanlarda hem adipsin (kompleman D) hem de ASP, adipoz doku, insiilin direnci,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalikla pozitif korelasyona sahiptir. Obezitede diizeyleri
artar, kilo kayb1 ve uzamis aglikta ise diizeylerinde diisme olur (219-221). Dolagimdaki ASP
diizeyleriyle plazma insiilin, glikohemoglobin, trigliserid, non-esterifiye yag asitleri ve apoB
arasinda pozitif, glukoz harcanma hiziyla ise negatif bir korelasyon vardir (222-226). ASP
farelerde besin alimmuni ilk 1 saatte %30 arttirmaktadir. Insiilin yag dokusunda ASP {iretimini
2 kat arttirirken silomikronlar 150 kat artisa neden olurlar. Retinoik asit de ASP iiretimini
arttirmaktadir (226-228).

ASP lipoprotein lipaz aktivitesinde artisa yol agarak yag asidi alimini uyarrr,
diagilgliserol asiltransferaz aktivitesini arttirarak trigliserid sentezini uyarir ve lipolizi azaltip
adipozitlerden non-estrefiye yag asidlerinin salimiminmi azaltir (229). ASP ayrica glukoz
tastyicilariin translokasyonunu hizlandirarak adipozitlere glukoz girisini arttirirken pankreas
beta hiicrelerinden glukozun uyardigi insiilin saliniminda da artis yapar (226,230). A¢lik ASP
diizeyleri postprandial trigliserid klirensiyle iliskilidir (222). ASP defektif siganlarda
trigliserid ve non-estrefiye yag asidlerinin postprandial klirensi gecikmistir. Boylece
trigliseridlerin depolanmasinda ve yag dokusu kitlesinde azalma goriiliir (231). Yine bu
sicanlarda hiperfaji gozlenmesine karsin yiiksek yag igerikli beslenmeye ragmen kilo kaybi
goriiliir. Bu sicanlarda aglik insiilin diizeyleri de diistiktiir ve glukoz toleranslar1 diizelmistir

(232).
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RAS Proteinleri

RAS’a ait bircok protein yag dokusunda iiretilmektedir. Renin, anjiyotensinojen,
anjiyotensin-1, anjiyotensin-2, anjiyotensin reseptorleri Tip 1 ve Tip 2, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim, katepsin D ve G bu proteinlerdendir. Yag dokusunda anjiyotensinojen
ekspresyonu aglikta azalirken besin alinmasiyla artar. Yag dokusunda anjiyotensinojen gen
ekspresyonu ve anjiyotensin 2’nin sekresyonu roziglitazon ile baskilanabilir (162).
Anjiyotensin 2 yalniz kan basincini arttirmamakta, ayrica gliglii mitojenik bir etkiye sahip
oldugundan damar diiz kasinda proliferasyona neden olarak ateroskleroz gelisimine katki
yapmaktadir. Yine anjiyotensin 2 yag asidi sentaz ve gliserol-3-fosfat dehidrojenaz
aktivitelerini uyararak adipozitlerin trigliserid igerigini arttirmakta, lipolizi inhibe etmekte,
lipogenezi uyarmakta, insiilin bagimhi glukoz alimimi azaltmakta ve karacigerde

glukoneogenezi ve glikojenolizi arttirmaktadir (233,234).

REZISTIN

Rezistin 12 kDa agirliginda, polipeptid yapisinda, sisteinden zengin bir proteindir
(Sekil-5). Benzer ozellige sahip molekiiller rezistin benzeri molekiiller (RELM) olarak
adlandirilirlar. Rezistinin alternatif adi “found in inflammatory zone (FIZZ3)” olarak bilinir.
Insanda rezistinin geninin 19. kromozomda oldugu tespit edilmistir (156). Ilk kez fare
modellerinde obezite ve insiilin rezistansi ile iligkili hormon olarak tanimlanmistir. Farelerde
ve sicanlarda adiposit olarak adlandirilan yag hiicrelerinden salgilanirken, insanlarda ve
tavsanlarda periferik kan ve kemik iligindeki mononiiklear fagositer sistem hiicreleri (monosit
ve makrofaj) tarafindan salgilamir (Sekil-9) Insan ve tavsan rezistini niikleik asit
seviyesinde %98 benzerlik gosterir. Insan rezistini 108 aminoasitlik bir prepeptid olarak
iretilir. Hidrofobik sinyal peptidi ayrildiktan sonra sekrete edilir. Rezistin insan kaninda,
disiilfid bagtyla bagl 92 aminoasitlik iki polipeptidin olusturdugu dimerik bir protein halinde
dolasir.
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Sekil 5. Rezistinin molekiiler yapisi.

Rezistin olgun adipozitlerden ziyade preadipozitlerde eksprese edilip salgilanir.
Adipozit diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardir. Insiilinin uyardigi glukozun hiicre igine
alinimin1 bozar, hepatik glukoz iiretimini arttirir, glukoz toleransinda bozulmaya ve insiilin
direnci gelismesine yol acar. Serum rezistin diizeyleri obezitede yiikselmistir, ancak beden
kitle indeksinden ziyade bel cevresi artisi ve visseral obeziteyle pozitif iliski igindedir.
Kadinlarda rezistin diizeyleri erkeklere gore daha yiiksektir (235-237,156,20). Farelerde
adipositler tarafindan salgilanan rezistin, myosit, hepatosit ve adipositleri etkileyerek insiilin
sensitivitesini azaltir. Boylece bu hiicrelerde insiilin rezistansi meydana gelir. Insiilin
rezistans1 hepatositlere glukoz up-take’ni azaltip glikojenoliz ve glukoneogenezi uyarir.
Sonugta kan glukoz diizeyi artar. Insiilin rezitansi ayrica pro-inflamatuar bir ortam yaratarak

ateroskleroz olugmasini ve ilerlemesini hizlandirir (20) (Sekil-6).
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Sekil 6. Rezistinin etki mekanizmasi.

Rezistinin akut olarak uygulanmasi glukoz toleransini ve insiilinin etkisini bozar
(156,20). Kronik hiperrezistinemi de glukoz homeostazini bozmakta ve aglik hiperglisemisi,
glukoz intolerans1 ve hepatik glukoz ¢ikisinda artisa yol agmaktadir(20). Cesitli calismalarda
glitazonlarin rezistini arttirdigit ve bazi hayvan modellerinde obezitede rezistinin diisiik
bulundugu seklinde ¢eliskili sonuclar olmakla birlikte genel olarak rezistinin obezitede arttig1
ve glitazonlarin rezistin liretimini baskiladig1 kabul edilmektedir (156,238). Nitekim ¢esitli
PPARy aktivatorlerinin hem in vitro deneylerde hem de db/db siganlar iizerinde yapilan
calismalarda rezistin ekspresyonunu belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir (239,240) (Sekil-
7). Iki ayr1 galismada da TNF-o’nin rezistin ekspresyonu iizerine giiclii negatif etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (239). Bununla birlikte insanlar lizerinde yapilan bazi epidemiyolojik
calismalarda yag dokusunda rezistin ekspresyonu veya rezistin diizeyleriyle adipozite ya da

insiilin direnci arasinda belirgin bir iligkinin ortaya konmasi miimkiin olamamuigstir (235,241).

-32-



fat storage

Thiazoladinediones

Adipocyte

Sekil 7. Rezistinin etki mekanizmasi ve PPAR-gama reseptorleri iizerinden
Thiazoladinedionlarin rezistin iizerine etkisi.

Rezistinin insan makrofajlarinda da eksprese edildiginin gosterilmis olmasi nedeniyle
inflamatuar durumlarla iliskisi oldugu disiiniilmektedir (160). Rezistin damar duvarinda
VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin {iretimini
arttirdigindan dolay1 vaskiiler endotel hiicrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye sahip oldugu
ileri siiriilmektedir (242,243). Yiiksek rezistin plazma diizeyleri koroner arter hastaligi ve
kardiyovaskiiler 6liim riski ile iligkili olarak bildirilmistir (19,21). Daha 6nce yapilan in vitro
deneylerde de rezistinin insan endotelial hiicrelerinde adhezyon molekiillerini ve inflamataur
sitokinleri artirdigi, media tabakasindaki diiz kas proliferasyonu uyardigi, intimaya

migrasyonu ve kopiiksii hiicrelere dontigii hizlandirdig: gosterilmistir (244-246) (Sekil-8).
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Sekil 9. Rezistin farelerde adiposit olarak adlandirilan yag hiicrelerinden
salgilanirken, insanda mononiiklear fagositer sisteme ait makrofajlardan salgilanir.
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Koroner arter hastaligi olan kisilerde ¢esitli inflamatuar mediyatorlerle (TNF-alfa, IL-
6, CRP) birlikte serum rezistin diizeyi de artar. Koroner arter hastalig1 i¢in aile dykiisii olan
asemptomatik, non-diyabetik hastalar1 iceren bir ¢alismada serum rezistin diizeyleri, TNF-
alfa, IL-6, IL-1, CRP ve koroner arter kalsifikasyonu incelenmis ve rezistin diizeyleri ile
ozellikle TNF-alfa ve koroner arter kalsifikasyon derecesi arasinda giiglii korelasyon
saptanmistir (21). Qiao ve arkadaglarinin koroner anjiyo yapilan hastalar1 etyolojilerine gore
simiflandirip, rezistin diizeyleri ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi inceledigi
caligmada serum rezistin seviyesi akut koroner sendrom ve stabil angina pectoris grubunda

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (247).
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MATERYAL VE METOD

Calismaya 2011-2012 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii
Kardiyoloji poliklinigi ve acil servisinde degerlendirilip, stabil angina pektoris (SAP),
unstabil angina pektoris (USAP), ST segment yiikselmesiz akut koroner sendrom (NSTE-
AKS) tanistyla koroner anjiyografi endikasyonu konan hastalar, dahil edilme ve dislanma

kriterleri 15181nda segilerek caligmaya alinmistir. Diglanma kriterleri su sekilde belirlenmistir.

1. Bilinen koroner arter hastaligi,

2. Hemodinamik olarak anlamli valvuler kalp hastaligi,

3. Yakin zamanda (son bir ay i¢inde) gecirilmis travma ya da cerrahi operasyon
oykiist,

4. Bilinen kardiyomyopati,

5. Malignite tanis1 veya siiphesi,

6. Atese neden olabilecek enfeksiyoz veya inflamatuar hastaliklar.

Dislanma kriterlerinin bu sekilde olmasinin nedeni; rezistin seviyelerinin sayilan
durumlarda koroner arter hastaliindan bagimsiz olarak degiskenlik gosterdiginin

bilinmesidir.

Dahil edilme ve diglanma kriterleri uygulanan toplam 214 hasta uygun bulunarak
caligmaya alindi. Her bir hastadan koroner anjiyografiden hemen 6nce intravendz (iv.) olarak
antikoagiilan icermeyen tiiplere 5’er cc kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 1/3 oraninda diliisyon
tamponadi ile diliie edildi. 30 dakika boyunca karanlik ortamda bekletildikten sonra 10 dakika
boyunca 3000 devirde, +4 derecede santrifiij edildi. Ornek daha sonra -70 derecede karanlikta
beklemeye alindi. Tiim kan Ornekleri tamamlandiktan sonra 6rnekler Biovendor tarafindan
iiretilen Human Resistin ELISA Kit’inde degerlendirilip serum rezistin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Sonuglar ng/ml cinsinden gdsterilmistir.

Hasta grubunda koroner arter hastaligi igin risk faktorleri degerlendirilmesinde su
noktalar géz onilinde bulundurulmustur. Erkek cinsiyet i¢in 45 yas ve lizerinde olan, bayan
cinsiyet icin 55 yas ve ilizerinde olan hasta grubu i¢in yas risk faktorii kabul edilirken, birinci

derece akrabalarindan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce koroner arter hastaligir bulunan
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hasta grubunda aile anamnezi pozitif olarak degerlendirilmistir. Hipertansiyon risk faktorii,
kan basinc1 >140/90mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor olmak olarak tanimlanmisken,
total kolesterol >200mg/dl veya LDL-kolesterol >130mg/dl veya HDL-kolesterol <40mg/dl
olan hasta grubu i¢in hiperlipidemi risk faktorii pozitif olarak kabul edilmistir. Viicut kitle
indeksinin (VKI) 30kg/m2 nin iistiinde oldugu hasta grubu ise obez olarak degerlendirilmistir.
Anti-diyabetik bir ajan (insulin veya oral anti-diyabetik tablet) kullanilmas1 diyabet Oykiisii
acisindan pozitif kabul edildi. Ayrica tim hastalarin aclik serum glikoz degerleri dl¢iilmiis
olup eger glikoz degeri 126 mg/dl ve iizerinde ise bu kisilerin diyabet oykiisii pozitif kabul
edildi. Diyabet tanisi i¢in kullandigimiz esik deger Amerikan Diyabet Dernegi’nin kriterlerine

gore belirlendi.

Koroner anjiyografi i¢in Philips koroner anjiyografi cihazi kullanilmistir. Judkins
teknigi ile sag femoral arterden (sag femoral arteri giris icin uygun olmayanlarda sirasiyla sol
femoral arter veya radial arterler) 6F sheat kullanilarak koroner anjiyografi islemi
gerceklestirilmigtir. Selektif sol koroner anjiyografi ¢ekimleri standart 6 pozisyonda, sag
koroner anjiyografi ¢ekimleri ise 2 pozisyonda yapilmistir. Koroner anjiyografisinde > %50
darlik olan 164 kisi hasta grubunu, anjiyografisi normal bulunan 50 kisi ise kontrol grubunu
olusturmustur. Koroner arter hastaligi grubu ise kendi i¢inde klinik ve biyokimyasal

ozelliklerine gore NSTEMI, USAP ve SAP gruplaria ayrilmigtir.

Koroner arter hastaliginin yayginligint belirlemek icin koroner anjiyografi sonuglari
Gensini skoru ile puanlanmistir (248). Gensini skoru, koroner arterlerdeki darligin derecesi ve
bolgesel onemi dikkate alinarak hesaplanmistir. Anjiyografik stenoz derecesine gore; %1-25
aras1 darlik i¢in 1 puan, %26-50 arasi1 darlik i¢in 2 puan, %51-75 arast darlik i¢in 4
puan, %76-90 arasi darlik i¢in 8 puan, %91-99 aras1 darlik i¢im 16 puan, %100 total lezyon
icin 32 puan verilir (Sekil-10). Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in
tanimlanmis olan katsayi; sol ana koroner arter (LMCA) 5 ile, proksimal sol 6n inen arter
(LAD) ve sol sirkumfleks arter (Cx) 2.5 ile, LAD orta kismi 1.5 ile, distal LAD, ilk diagonal,
proksimal, mid ve distal sag koroner (RCA), mid distal Cx 1 ile, ikinci diagonal ve
posterolateral dal 0.5 ile ¢arpilir.Cx’in dominant oldugu durumlarda Cx proksimal 3.5 ile mid

2 ile garpilir ve sonuglar toplanir (Sekil-11).

-37 -



Sekil 10. Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve carpim faktorleri.



Sekil 11. Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore ¢carpim faktorleri.

Ornek olarak resim 1°de RCA icin Gensini skoru, mid %80 darlik yapan lezyon icin;
yerlesim yeri i¢in katsay1 olarak 1 ¢arpani alinir, %80 darlik i¢in ise 4 puan verilip bu degerler

carpilirarak Gensini skoru hesaplanmis olur: 4x1=4.
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Resim 1. Sag koroner arterin anjiyografik goriiniimii. Orta segmentte %80 darhk
izlenmekte.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Hastalarin demografik ozellikleri i¢in verilerin aritmetik ortalamalart alindi ve
standart sapmalar1 hesaplandi (ort + SD). Temel klinik 6zelliklerden kategorik olanlar ki-kare
(x’) ve Student T testi ile degerlendirildi. P<0.05 bulunmasi gruplar arasinda anlamli fark
olarak kabul edildi. iki nicel degisken arasindaki iliski korelasyon testi ile karsilastirildi.
Spearman’s korelasyon katsayisi (r degeri) ile ortaya konuldu. “r” degerin ( - ) olmasi iliskinin
ters yonde, ( + ) olmast ayni yonde oldugu seklinde degerlendirildi. Mutlak deger olarak
0.250'den kiiciik r degerleri yok sayilabilecek diizeyde gii¢siiz bagliligin gostergesidir. Yeterli
diizeyde giiclii kestirim yapilabilecek, nedensellikten s6z edilebilecek bagintilar i¢in en az
0.250 mutlak deger tastyan r diizeyi aranmustir. Ikiden fazla sayisal degiskenin analizi igin
Oneway Anova testi kullanilmigtir. Korelasyon analizinde birbirine bagimli degiskenlerin
degerlendirilmesinde lineer regresyon testi uygulandi. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS

for windows 15,0 istatistik paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Caligmamiza toplam 214 olgu dahil edildi. Bu olgularin 164’ niin en az bir koroner
arterinde, en az >%>50 ve iizeri darlik bulunuyordu ve koroner arter hastaligi (KAH) (+) grubu
olusturdular. 50’sinin ise koroner arterleri normal bulundu ve bu olgular da kontrol grubunu
olusturdu. Olgularin demografik, klinik 6zellikleri, laboratuar parametreleri ve gruplara gore

dagilimi Tablo-1 ve Tablo-2 de verilmistir.

Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri ve gruplara gore dagilimi.

KAH (+) Kontrol p degeri
N (Sayr) 164 50
Erkek 117 (%71.3) 20 (%40) 0,001*
Kadin 47 (%28.7) 30 (%60) AD
Yas (yil, meantstd) 59.46+10.38 54.14+10.49 0,01*
DM 68 (%41.5) 17 (%34) AD
HT 110 (%67.1) 21 (%42) 0,003*
HL 96 (%58.5) 18 (%36) 0,006*
Sigara 67 (%40.9) 12 (%24) 0,04*
Aile oykiisii 56 (%34.1) 14 (%28) AD

P<0.05: istatistiksel olarak anlaml
AD: istatistiksel olarak anlamli degil

(Calismamizdaki koroner arter hastasi grubunun ortalama yasi 59.46 (+10.38), kontrol
grubunun ise 54.14 (£10.49) olarak bulundu. KAH grubu olgularmin 117’si erkek (%71.3),
47’si kadin (%28,7), 68’1 diyabetik (%41.5), 110’u hipertansif (%67.1), 96’s1 hiperlipidemik
(%58.5), 67’sinde sigara kullanim &ykiisii mevcut (%40.9) ve 56’sinda koroner arter hastaligi
icin aile oykiisii pozitifti (%34.1). Kontrol grubunda ise olgularin 20’si erkek (%40), 30’u
kadin (%60), 17’si diyabetik (%34), 21’1 hipertansif (%42), 18’1 hiperlipidemik (%36),
12’sinde sigara kullanim 6ykiisii mevecut (%24) ve 14’nde koroner arter hastaligi icin aile

oykiisii pozitif saptandi (%28).

Hasta grubunda AKS 122.15+53.80 mg/dl, total kolesterol 200.64+42.09 mg/dl, LDL-
kolesterol 122.71+34.73 mg/dl, HDL-kolesterol 41.05£15.90 mg/dl, TG 199.47+£122.07
mg/dl, GFR 85.84+25.97 ml/dk/1.73m2, BMI 29.93+3.25 kg/m2 iken kontrol grubunda AKS
1094+29.94 mg/dl, total kolestrol 200.06+38.45 mg/dl, LDL 124.584+34.15 mg/dl, HDL
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49.20+20.12 mg/dl, trigliserid 149.18+60.30 mg/dl, GFR 98.70+£25.58 ml/dk/1.73m2 ve BMI
30.35+4.48 kg/m?2 idi.

Tablo 2. Olgularin diger ozellikleri.

KAH (+) Kontrol p degeri
AKS (mg/dl) 122.15+53.80 109+29.94 AD
Total kolesterol (mg/dl) 200.644+42.09 200.06+38.45 AD
LDL-Kolesterol (mg/dl) 122.714+34.73 124.584+34.15 AD
HDL-Kolesterol (mg/dl) 41.05+15.90 49.20+20.12 AD
Trigliserid (TG) (mg/dl) 199.47+122.07 149.18+60.30 AD
GFR (ml/dk) 85.84+25.97 98.70+25.58 AD
REZISTIN (pg/ml) 25.50+15.44 17.12+8.26 0,003*
BMI (kg/m2) 29.93+3.25 30.35+4.48 AD

P0.05: istatiksel olarak anlamli

Bu bulgular 15181nda yas agisindan koroner arter hastasi grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P<0.05). KAH grubundaki olgular kontrol grubuna
gore daha ileri yastaydilar. KAH grubunda erkek olgu sayist anlamli derecede fazlaydi. Yine
KAH grubunda HT ve HL goriilme siklig1 ve sigara kullanim Sykiisii kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (P<0.05). Buna karsin 2 grup arasinda diyabet, obezite, koroner arter hastaligi
icin pozitif aile Oykiisiiniin varligi, AKS, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid diizeyi ve

GFR agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
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Rezistin Diizeyi

Serum rezistin diizeyi KAH grubunda 25.50+15.44 pg/ml, kontrol grubunda ise
17.12+8.26 pg/ml olarak saptandi. Bdylece ¢alismamizda amagladigimiz iizere, yiiksek serum
rezistin diizeyinin koroner arter hastaligimin varligimi istatiksel olarak anlamli diizeyde
ongordiigiini gosterdik (P:0.003). KAH grubu kendi i¢inde klinik durumuna gore SAP
(N:80), USAP (N:39) ve NSTEMI (N:45) olarak ayrildi ve alt grup analizi yapildi. Her 3
grupta da rezistin diizeyi kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksekti. SAP grubunda
rezistin diizeyi 25.39+£13.36 pg/ml (P<0.05), USAP grubunda 24.95+18.01 pg/ml (P<0.05)
ve NSTEMI grubunda 28.16+16.48 pg/ml (P<0.05) idi (Tablo-3 ve 4). Buna karsilik KAH alt
grubunu olusturan SAP, USAP ve NSTEMI gruplar arasinda, rezistin diizeyi bakimindan,

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-4).

Tablo 3. Alt gruplara gore rezistin diizeyleri.

N Ortalama Std. Sapma
Kontrol 50 16,67 8,54
SAP 80 25,39 13,36
Rezistin (pg/ml) USAP 39 24,95 18,01
NSTEMI 45 28,16 16,48
Total 214 23,48 14,53
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Tablo 4. Alt gruplar arasindaki rezistin diizeylerinin karsilastirilmasi.

KLINIiK DURUM

KLINiK DURUM

P
0 0.001
KONTROL (0) |2 0.005
3 0.001
0 0.001
SAP (1) > 0.876
REZISTIN (pg/ml) 3 (?_53;%
USAP (2) 1 0.876
3 0.297
0 0.001
NSTEMI (3) 1 0.298
> 0.297

0:Kontrol , 1:SAP, 2:USAP, 3:NSTEMI

Spearman’s korelasyon analizi serum rezistin diizeyi ile koroner anjiyografide saptanan

Gensini skoru arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterdi (»=0.360, P=0.010) (Tablo-5 ve

Sekil-2).

Tablo 5. Rezistin diizeyi ve Gensini skorunun Spearman's korelasyon testi ile karsilastirilmasa.

Rezistin Gensini
Korelasyon kats 1.000 0.360(**)
Rezistin Sig.(2-tailed) .000
Spearman's rho N 214 214
Korelasyon kats .360(**) 1.000
Gensini Sig.(2-tailed) .000
N 214 214

**Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-tailed).
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Bu sonuglar gostermektedir ki serum rezistin diizeyinin yiiksekligi, koroner arter
hastaliginin varligini ve anjiyografik olarak ciddiyetini 6ngérmektedir. Buna karsilik patolojik
olarak koroner arter hastaliginin ciddiyeti (SAP, USAP ve NSTEMI) ile serum rezistin diizeyi

yliksekligi arasinda istatiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagan bir iligki saptanmamastir.

100,00
90,00 4 *
80,00
70,00
60,00
50,00

¢ REZISTIN

40,00 DK =
30,00 '

20,00
10,00

—— Linear (REZISTIN)

BT w =N o

|
0 50 100 150 200 250

Gensini skoru

Resim 2. Gensini skoru ve serum rezistin diizeyinin korelasyon grafigi.
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TARTISMA

Koroner arter hastaligl tiim diinyada mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenidir.
Koroner arter hastaliginin sessiz oldugu donemde yakalanmasi ve hastaya koroner arter
hastalig1 tanis1 konularak prognozunun ve tasidigi risklerin 6zellikle non-invaziv testlerle
belirlenmesi, biiyiik 6nem tasir. Birgok bagimsiz risk faktorii yanisira, insiilin direnci yeni ve

bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.

Rezistinin, insiilinin hedef organlar1 olan karaciger, kas ve yag dokusunda glukoz ve
lipid metabolizmasiyla ilgili sinyal iletim yolaklar1 ve transkripsiyon faktorlerini etkileyerek,
insiilin direncine neden oldugu, ilk kez 2001 yilinda Steppan ve ark. tarafindan belirtilmistir
(16). Daha sonra 2006 yilinda Zhou ve ark. (246) ve 2007 yilinda Fan ve ark. (249) rezistin
ve insiiliiin direnci arasindaki ilskiyi ele almislardir. insiilin rezistansi dogrudan KAH
gelisimine neden olabilir. Ohmori ve ark. (250), Reilly ve ark. (21) ve Pischon ve ark. (251)
yaptiklar1 ¢alismalarla, rezistinin inflamasyonu tetikleyerek, aterosklerotik plakla metabolik

sendrom ve instilin direnci arasindaki baglantiy1 kuran efektor molekiil oldugunu gosterdiler.

Rezistinin, ¢esitli proaterosklerotik yolaklar1 aktive ederek ve endotelyal disfonksiyona
yol acarak ateroskleroza katkida bulunabilecegi, Verma ve ark. (244) ve Kawanami ve ark.
(243) tarafindan gosterilmistir. Endotel kardiyovaskiiler ve metabolik yolaklar arasindaki
onemli bir baglant: noktasidir. Insiilin rezistansi ise dogrudan endotelyal disfonksiyona neden
olur (252). Endotelyal disfonksiyon ise aterosklerozun en erken ve tamamlayicit basamagidir
(253). Rezistin fosfatidilinozitol-3 kinaz ve ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz 1-2
yolaklarin1 aktive ederk diiz kas hiicre ¢ogalmasin1 uyarir (245). Ayrica AP-1 bolgesine
baglanarak endotelin 1’in aktivitesini diizenler. Sonugta adhezyon molekiilleri ve

kemokinlerin diizeyi artarken, TNF reseptorii ile iligkili faktor-3’lin diizeyi azalir (244).

Calismamizda serum rezistin diizeyinin KAH grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu saptadik. Daha onceki caligmalarda da benzer sekilde serum rezistin diizeyinin
KAH’da artig1 gosterilmisti. Reilly ve ark. (21) koroner aterosklerozun kantitatif bir
gostergesi olan koroner arter kalsifikasyonunun bagimsiz olarak serum rezistin diizeyi ile
korele oldugunu gosterdiler. Burnett ve ark. (254) premature koroner arter hastalig1 olanlarda,
kontrol grubuna gore yiiksek serum rezistin diizeyleri saptadilar. Buna karsilik KAH alt

grubunu olusturan SAP, USAP ve NSTEMI gruplan arasinda, rezistin diizeyi bakimindan,
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istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sonu¢ olarak ¢alismamizda yiiksek serum rezistin
diizeyinin KAH varligin1 6ngoérdiigiinii ancak patolojik olarak KAH ciddiyetini saptamakta
yetersiz kaldigini1 gordiik. Qiao ve ark. (247) ise yaptiklar1 ¢alismada bizim c¢alismamizin
aksine serum rezistin diizeyinin NSTEMI, USAP ve SAP grubunda kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek oldugunu saptadilar.

Gensini skoru, koroner arter hastaliginin yayginlhigini ve ciddiyetini degerlendirmede
kullanilan bir parametredir. Gensini skoru, koroner arterdeki darligin derecesi ve bolgesel
onemi dikkate alinarak hesaplanir. Korelasyon analizi serum rezistin seviyesinin Gensini
skoru ile pozitif yonde korele oldugunu gosterdi. En yiiksek serum rezistin diizeyleri Gensini

skoru en yiiksek grupta saptandi.

Insanda rezistin seviyesinin, inflamasyon hiicrelerinde adipositlerden daha yiiksek
oldugu bir¢cok caligmada gosterildi (255,256,242). Rezistin gen ekspresyonu bir¢ok faktor
tarafindan etkilenir. Ornegin; akut endotoksemi serum rezistin seviyesinde 7 kat artisa neden
olur (257). Bu da AKS’da rezistinin metabolik progesden ziyade inflamatuar progesin bir

pargast olarak yiikseldigi hipotezini dogrulamaktadir.
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SONUC

Calismamizda yiiksek serum rezistin diizeyinin, KAH varligmi 6ngordigiini ve
anjiyografik olarak KAH’ nin ciddiyetini gosteren Gensini skoru ile pozitif yonde korelasyona
sahip oldugunu saptadik. Buna karsilik yiiksek serum rezistin diizeyinin KAH’nin patolojik
olarak ciddiyetini gostermedeki giicli istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Sonu¢ olarak
rezistinin serum diizeyini etkileyecek ek bir tibbi durumu olmayan hasta alt grubunda, koroner
arter hastaliginin varlig1 ve yayginligi hakkinda bir fikir edinebilmek i¢in koroner anjiyografi
yapilmadan 6nce sadece serumdan incelenebilecek bir parametre olan rezistin diizeylerinin bu
amaca uygun oldugu fikri bu ¢aligmada da desteklenmektedir. Yine de rezistin dl¢timlerinin
daha hizl1 ve ucuz olarak yapilip rutin kullanima girebilmesi i¢in daha fazla literatiir bilgisi

saglayabilecek caligsmalara ihtiyac oldugu bir gergektir.
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