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OZET

Bilinen Koroner Arter Hastaligi Olmayan Hastalarda Koroner Arter

Kalsiyum Skorlamasi lle Tenaskin-C Duzeyi Arasindaki lligki

Tenaskin-C (TN-C) embriyonik donemde doku gelisimi esnasinda
eksprese olan bir ekstraseliler matriks glikoproteinidir. Erigkinlerde doku
dizeyinde veya serumda normal kosullarda ¢ok duslk seviyede tespit edilebilir.
inflamasyonun eslik ettigi patolojik durumlarda ise ekspresyonu artar. Koroner
aterosklerotik plaklarda TN-C ekspresyonunun arttigi bildiriimektedir. Bu amagla
calismamizda koroner ateroskleroz ve plak yukunun gostergesi olan koroner
arter kalsiyum skoruyla (KAKS) serum TN-C duzeyi arasindaki iliskiyi inceledik.

Calismaya gogus agrisi sikayeti ile bagvurup koroner arter hastaligindan
(KAH) suphe edilen 90 hasta dahil edildi. Hastalarda daha ileri risk tayini
yapmak icin ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi ile Agatston 6lgim ydntemi
kullanilarak KAKS hesaplandi. KAKS 0 olan 30 kisi kontrol grubu “grup 1” ve
KAKS O’dan ylksek olan 60 kisi hasta grubu olarak belirlendi. Hasta grubu;
KAKS 0-400 arasi olan 30 hasta “grup 2", KAKS 400 ve Uzeri olan 30 hasta
“‘grup 3” olmak Uzere ayrildi. Bu hastalarda serum TN-C duzeyleri Olgulerek
KAKS ile iligkisi arastirldi.

Grup 1 ile grup 2 arasinda TN-C duzeyleri sirasiyla 3,3x6,4 ve
27,6+50,9 (p<0,001), grup 1 ile grup 3 arasinda TN-C duzeyleri sirasiyla
3,316,4 ve 280,21566,5 (p<0,001), grup 2 ile grup 3 arasinda TN-C duzeyleri
siraslyla 27,6+50,9 ve 280,2+566,5 (p<0,001) olarak bulundu. Tim gruplar ele
alindiginda TN-C duzeyi ile KAKS arasinda belirgin bir korelasyon gdézlendi
(r=0,648, p<0,001). KAKS arttikca TN-C dlzeyi de artmaktaydi.

Calismadaki bulgularimiz, koroner ateroskleroz gostergesi olan KAKS ile
serum TN-C duzeyi arasinda iliski oldugunu belirten ilk ¢alismadir. KAH riski
olan hastalarda serum TN-C duzeyi incelenmesinin KAH risk belirlemesinde

kullanilabilmesi i¢in yeni arastirmalar strdtrtlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Koroner arter hastaligi, Koroner arter

kalsiyum skoru, Tenaskin-C.



ABSTRACT

The Relationship Between Coronary Artery Calcium Scoring and Level of

Tenascin-C in Patients With No Documented Coronary Artery Disease

Tenascin-C (TN-C) is an extracellular matrix glycoprotein which is
expressed during tissue development in embryonic period. In adults, TN-C can
be measured at a trace amount in tissue level or serum in normal conditions.
TN-C expression is increased in pathological conditions accompanied by
inflammation. TN-C expression is also reported to be increased in coronary
atherosclerotic plaques. For this purpose, in our study we examined the
relationship between the coronary artery calcium score (CACS), the indicator of
coronary atherosclerosis and plaque burden, and the serum levels of TN-C.

90 patients, who applied with chest pain and were suspected to have
coronary artery disease (CAD), were included to the study. In the patients, to
make a further risk assessment, CACS were calculated by using the Agatston
method of measuring with multislice computed tomography. 30 persons in
control group with CACS 0 were determined as group 1, and 60 persons with
CACS higher than 0 as patient group. 30 patients were included in group 2 with
CACS 0-400 and 30 were included in group 3 with CACS 400 and above. In
these patients, TN-C levels in serum was measured for evaluation of the
relationship with CACS.

It was found that between group 1 and group 2 TN-C levels were
respectively as 3.3 £ 6.4 and 27.6 £ 50.9 (p<0.001), between group 1 and group
3 TN-C levels were respectively as 3.3 £ 6.4 and 280.2 + 566.5 (p<0.001),
between group 2 and group 3 TN-C levels were respectively as 27.6 £ 50.9 and
280.2 * 566.5 (p<0.001). When we considered all the groups, a significant
correlation was observed between TN-C levels and CACS. TN-C level

increases with increasing levels of CACS.



Findings in this study is the first study which indicates a relationship
between the CACS (indicator of coronary atherosclerosis) and serum level of
TN-C. New researches should be continued to use the examination of the

serum TN-C levels of the patients at risk of CAD for the CAD risk assesment.

Key Words: Atherosclerosis, Coronary artery disease, Coronary artery

calcium score, Tenascin-C.



GIRIS VE AMAG

Kardiyovaskuler hastaliklar, tim dinyada oldugu gibi Ulkemizde de
hastaneye yatig ve 6lumlerin en 6nemli nedenidir. Kardiyovaskuler hastaliklara
bagli élimlerin en sik nedeni olan KAH, temel etyolojisinde aterosklerozun rol
oynadi§i progresif, sistemik ve inflamatuvar bir hastaliktir’.

KAHIn en onemli nedeni olan ateroskleroz, damar duvarinin
kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybolmasiyla karakterize arteriyoskleroz olarak
adlandirilan arteriyel hastaliklar ailesinin bir parcasi olup, arteriyosklerozun en
sik ve en onemli formunu olusturmaktadir’>. Koroner ateroskleroz, cocukluk
¢agindan itibaren damarlarda yagl cizgilenme ile baslayarak, degisik risk
faktorlerinin de etkisiyle progresif olarak ilerler. Bu risk faktorlerinin baslicalar
sigara, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi (HL), erkek
cinsiyet ve ailede erken yasta aterosklerotik hastalik dykisu olmasidir. Ancak
KAH olan hastalarda yapilan incelemelerde hastalarin bazilarinda bu risk
faktorlerinin olmamasina ragmen koroner ateroskleroz gézlenmistir. Bu da yeni
risk faktorlerinin arastirilmasini saglamis ve C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
homosistein, adinopektin gibi belirteclerin de aterosklerozla iliskili oldugu
saptanmigtir.

Koroner arter kalsifikasyonu koroner ateroskleroz varhidinin kesin olarak
gOstergesidir. Yapilan calismalarda koroner arter kalsifikasyonu ile koroner
aterosklerotik plak yikii arasinda korelasyon bulunmustur®. Asemptomatik
hastalarda Agatston skoruna gore total KAKS’In aterosklerotik plak yuku ile
iliskisi oldugu gosterilmistir®. Bu nedenle asemptomatik hastalarda
kardiyovaskuler risk degerlendirmesi ve atipik sikayetleri olan hastalarda KAH
varligini tespit etmek amaciyla siklikla KAKS kullaniimaktadir.

TN-C gelisimin erken evrelerinde embriyo, noéral krest, santral sinir
sistemi, akciger ve kardiyovaskuiler sistemden gecici olarak salgilanan bir
ekstrasellliler matriks glikoprotenidir. Miyokardin, kalp kapaklarinin ve koroner
arterlerin gelisiminde onemli rol oynarken, erigkinlerde normal sartlarda ¢ok
dusiik seviyede tespit edilmistir™ . Akut miyokard infarktiisii (AMI), miyokardiyal
hibernasyon, miyokard hasari, miyokardit, pulmoner emboli, pulmoner

hipertansiyon, sol ventrikul hipertrofisi, dilate kardiyomiyopati, yara iyilesmesi,



kanser gelisimi ve kronik inflamasyon gibi patolojik durumlarda yeniden
salgilanmaya baslar”®. TN-C’nin aterosklerotik plaklarda eksprese oldugunu
gosteren yayinlar vardir®?. Bununla birlikte TN-C’nin vaskiiler kalsifikasyon ve
kapak kalsifikasyonlarinda doku ekspresyonunun artti§i da bildirilmistir*>*4,
TN-C’nin  doku biyopsilerinde ekspresyonunun arastirildigr birgok
calismaya karsin, TN-C'nin  kardiyovaskuler hastaliklardaki  serum
konsantrasyonlarini igeren calismalar az sayidadir. TN-C’nin aterosklerotik
plaklarda ve kalsifiye vaskuler alanlarda ekspresyon artigi serum seviyelerinin
yukselmesine neden olabileceginden, bu galismada KAKS ile serum TN-C

duzeyinin iligkisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.
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GENEL BILGILER

Ateroskleroz

Ateroskleroz, dinyada en ©Onde gelen 06lim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur®®. Ateroskleroz, biiyilk ve orta boyuttaki arterlerin, asil
olarak intima tabakasinda yer alan, devaml bir suregtir. Kronik inflamatuvar bir
hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliak arterler gibi elastik arterler ile
koroner ve popliteal arterler gibi buyuk ve orta gapli muskuler arterlerin hastahgi
olmakla birlikte, nadir de olsa daha kuguk c¢apl arterleri de etkileyebilir. Damar
duvarinin kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybiyla karakterize olan ve
arteriyoskleroz olarak adlandirilan arteriyel hastaliklar ailesinin bir parcasi
olarak kabul edilmektedir. Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik goérilen ve en
onemli formudur?. Aterosklerotik siire¢ cocukluk cadindan itibaren baslayarak
vucuttaki vaskuler yapiyi etkilemekte ve bu surecin Klinik belirtileri ileri yaglarda
ortaya cikmaktadir. Koroner, periferik arter hastaliyi ya da inme gibi klinik
tablolarla karsimiza c¢ikan bu sistemik hastalik, pek c¢ok risk faktérinin de
katkisi ile progresif olarak ilerlemektedir. Aterosklerotik lezyonlarin kan akiminin
ayrildigi damarlarin bifurkasyon noktalari ile arterlerin proksimal bolimlerinde
olusmasi, lezyon gelisiminde hidrodinamik etkinligin de roli oldugunu
gostermektedir®. Arteriyel sistem kani ileten basit bir boru sisteminden cok
biyolojik olarak bir takim gorevleri olan aktif bir yapidir. Eskiden aterom plaginin
sadece yag, kire¢ ve fibroz dokudan olustugu dusunulmekteyken artik aterom
plaginin damar duvarinin yapisinda bulunan hucreler, buraya go¢ eden kan
hicreleri, bunlarin salgiladiklari ¢esitli maddeler, enfeksiyon ajanlari ve bitin

bu siralananlarin birbiriyle etkilesimi ile dinamik bir yapisi oldugu bilinmektedir.

Normal Arter Duvar Yapisi

Normal damar yapisinin bilinmesi aterosklerotik strecin daha iyi
anlagiimasini saglar. Arter duvari ti¢ kisimdan olusur. intima tabakasi, tek sira
halinde dizilmis endotel hucreleri, az sayida diz kas hucreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. Bu bdlge
aterosklerozun gelismeye basladigi bolgedir. Media tabakasindan internal
elastik membran ile ayrilir. Kan akiminin damar duvarinda yaptigi mekanik

glgcler arteriyel sistem icinde intima kalinligini farklilastirir. intima kalinh@inin en
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fazla oldugu bolgeler arterlerin bifurkasyon vyerleri ve yan dallarin agiz
kisimlardir. Akimin yaptigi mekanik etki ile intimada tek tek bulunan duz kas
hiacreleri uyarilarak bu bolgelerde kalinlagmaya neden olan proteoglikan
iretirler. Ateroskleroz bu tanimlanan bélgelere yerlesme egilimindedir'’. Media
tabakasi, arter duvarinin en genig bolgesidir. Konsantrik olarak dizilen duz kas
hucreleri ve kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikan iceren bir ekstraseluler
matriksten olusur. Adventisya tabakasi fibroblastlar, gevsek dizilimli kollajen

lifleri, vazo vazorumlar ve sinir uclarindan olusur.

Aterosklerozda Rol Alan Huicreler

Endotel hucreleri tim vaskuler sistemi kapladigindan organizmadaki en
yaygin ve buylk dokuyu olustururlar. Arteriyel sistemde devamli, dizgin ve
kesintisiz bir ylzey yaratarak kan ve arter duvari arasinda bariyer olustururlar.
Endotel selektif permeabilite bariyeridir, endotel yuzeyinden salinan heparan
sulfat sayesinde nontrombojenik bir ylzey saglar. Endotel hiicresi I6kositlerin,
adezyon molekillerinin ve sitokinlerin trafigini ve fonksiyonlarini, reseptor
ekspresyonu ile diizenler. inflamatuvar cevapta ve immiinitede endotel hiicresi
ile immun sistem hdcreleri arasinda guglu iliskiler oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. Tek katman olarak siralanan endotel hucreleri bazal membran
uzerine oturmaktadir. Yaslanmayla birlikte insan arterleri duz kas hucreleri ve
kollajen tip I, tip Ill iceren daha kompleks bir intima geligtirir. Tip | kollajen
lipoproteinlere baglanir, bunun intimada birikimi lipoprotein birikimini de artirir.
Endotel hucreleri arasindaki baglar, normalde albiminden daha bulyuk
molekullerin gegisine izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albiminden
¢ok daha buyuk oldugundan endotel engelini ancak plazma vezikulleri aracihgi
ile gegebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptorlerinden bagimsizdir ve
kandaki lipoprotein duzeyiyle iligkilidir. Endotel zedelendiginde bu engel
ozelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gecisinin hizlandigi
éne slrilmistir. intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin oksidasyonu ile
okside LDL’nin olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olayi tetikleyen ilk
basamaktir. Okside LDL olustugunda hem endotelin kendisi hem de arter
duvarindaki diger hucreler hasara ugrar. Okside LDL makrofajlarda bulunan
cOpcl reseptorlere baglanir, makrofajlarca alinarak képuk hicrelere dontsdur.

Hasar gérmemis olan endotel ylzeyi, heparan sulfatla kapli olmasina ve
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salgiladigi prostasiklin ve nitrik okside bagli olarak trombus olusumuna direngli
bir yiizey olusturur'®. Nitrik oksit adezyon melokiillerinin endotel yiizeyinde
belirmesini ve diz kas hucrelerinin proliferasyonunu Onler. Endotel hasari
aterosklerozun ilk basamagi olup, endotelyal gegirgenlikte artis, trombosit
agregasyonu, lokosit adezyonu ve sitokin Uretimini igerir. Endotel hasari ile
ateroskleroz ve aterojenik risk faktorleri arasinda gugclu bir iligki vardir. Endotel
hicreleri ayrica plazminojen de dahil olmak Uzere fibrin yikici Grlnler de
salgilarlar. Bununla beraber prokoagulan etkileri de olan ve von Willebrand
faktora gibi pihtilagsma faktorleri de salgilayan endotelin bu 6zelliginin sadece
yaralanma durumunda agiga c¢iktigi dusunulmektedir. Endotel ayni zamanda
endotelin ve anjiyotensin Il gibi vazokonstriktér maddeler Uretir. Endotelin ve
anjiyotensin Il diiz kas hicresi proliferasyonunu uyarir, bdylece plak olusumuna
katkida bulunur*®.

Duz kas hucreleri normal arter duvarinin media tabakasinda yer alarak
damar tonusunu saglamaktadir. Aterosklerotik plagin olugsumu sirasinda
mediadan intimaya gecen bu hicrelerin proliferasyonu aterosklerotik lezyonlarin
temel 6zelligidir®. Arter duvarinda diiz kas hiicrelerinin kontraktil ve sentetik
olmak Uzere iki farkli fenotipi vardir. Cogu kontraktil fenotipten olusur, yogun
miyofibriller icerir, media tabakasinda yer alir. Vazoaktif maddelere duyarliyken
PDGF gibi mitojenlere cevap vermezler. Kontraktil fenotip aktiflesmis
makrofajlardan ve endotelden salgilanan sitokinlerle uyarildiginda sentetik
fenotipe donusur. Bu fenotip aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve
kontraktil fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken PDGF gibi
gucli mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda aktif rol
alirlar. Bazi proteinlerin salgilanmasindan ve bag dokusu elemanlarinin
sentezinden de sorumludurlar?.

Makrofajlar aterosklerotik intimada en ¢ok bulunan inflamatuvar hucre
tipidir. Makrofajlarin kaynagi dolasimdaki monositlerdir. Aterosklerozun her
asamasinda gorev alirlar. Monositi kandan intimaya ¢eken gu¢ okside LDL
partikulleri ve IL-1, tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interferon gama (IFNy) gibi
sitokinlerin uyariciligi ile olusan bazi kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda
en iyi bilinen makrofaj kemotaktik protein 1’dir. Makrofaj kemotaktik protein 1,
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofaj tarafindan salgilanir?®>. Dokuya

gegen monosit, monosit koloni uyarici faktor etkisiyle makrofaja dontsur. Kopuk
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hdcreyi olusturan asil hucreler makrofajlardir. Daha once endotel tarafindan
baglatilan LDL partikullerinin  oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Bu
oksidasyon sonucunda lipoprotein partiklu Uzerindeki apolipoprotein B proteini,
cOpcl reseptor tarafindan taninacak sekle doéndsur. Makrofajlar ¢opcu
reseptorler araciligi ile bakteriyel endotoksinler, apopitotik hicre parcaciklari,
okside LDL gibi ¢ok c¢esitli patojen ve partikillere baglanip pargalarlar. Fagosite
edilip parcalanan okside LDL sonucu olusan kolesterol bilesikleri kolesterol
esterleri seklinde depolanir. Depolanma igi hucrenin olumune kadar surer.
Makrofajin apopitozisi sonucu 6len hicrenin igerigi plagin ¢ekirdegine katilir ve
boylelikle plagin bilyiimesine katkida bulunur?®. Ayrica okside LDL ile uyarilan
makrofaj IL-1 salarak ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektinin endotel Uzerindeki
ekspresyonunu arttirir, boylece plaga gelen mononukleer hucre sayisi
artmaktadir. Yine makrofajlardan sentezlenen PDGF gibi medyatorler diz kas
hacreleri ve fibroblastlar igin guc¢li kemoatraktandirlar ve proliferasyonlarini
uyarirlar.

T lenfositlere aterosklerotik lezyonlarin tim ddnemlerinde rastlanir.
Aktive olan T hucreleri makrofajlari aktive eden sitokin olan IFN-y’yi salgilarlar.
IFN-y, antijen sunumunu ve inflamatuvar sitokin olan TNF-a ve IL-1 salinimini
arttirir. Sinerjistik etki gosteren bu aktivasyon makrofaj ve vaskiler hiicrelerden
cok sayida inflamatuvar ve sitotoksik molekdllerin Gretimini baslatir®*. Sonug
olarak periferik dolasimda IL-6 ve CRP duzeyleri gibi inflamasyon belirtecleri
artmistir.  Aterosklerotik lezyonlarda immunglobulinlerin  bulunmasi B
lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol aldigini diisiindiirmektedir®.

Trombositler aterosklerozun hemen her agsamasinda gorulebilir. Endotel
hasarinda bolgeye ilk ulasan hicrelerdir. Cekirdeksiz htcreler olduklarindan
protein Uretememelerine karsin, trombositler igerdikleri granillerde ¢ok sayida
degisik mitojen, sitokin ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu
gibi herhangi bir bigcimde tetiklenen trombosit aktivasyon ve agregasyonu,
sonucta degranulasyona ve bu maddelerin salgilanmasina neden olur. Hasar
bdlgesinde kollajenle temas sonucu, trombin, fibrin olusumu veya ADP salinimi

olur, trombosit agregasyonu ve trombus geligir.
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Aterosklerozun Histopatolojisi

Aterosklerozun hastalik slreci primer olarak arter duvarinin intima
tabakasina sinirhdir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuvar hicreler tarafindan
infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir. Arteriyel travma, medial diz
kas hdcrelerinin, intima igcine go¢ eden fibroblasta benzer tamir hicrelerine
fenotipik modulasyonunu igeren bir iyilesme reaksiyonu baslatir. Bu hucreler
intima icinde prolifere olur ve ekstraselller matriksi olustururlar. Travmaya
vaskuler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerlikten dolayi ateroskleroz
patogenezi icin hasara yanit hipotezi 6ne surtlmustur, arteriyel hasarin diz kas
hicresine bagimli onarim surecini baslattigina inanilmaktadir. Bu sureg skar
dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina yol agar®. Aterosklerotik siirec
belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen arter duvarinin diger
tabakalari da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda,
cogunlukla duz kas hulcresi kaybi ile birlikte atrofi gorulir. Mediyal atrofinin
sonucu olarak arter dilate olur. Bu nedenle plak blylimesine ragmen
kompansatuar lumen disi vaskuler genisleme olugsur ve bdylece lUmenin
boyutlari korunur. Sonu¢ olarak arter ciddi ateroskleroz gelismesine ragmen,
anjiyografik degerlendirmede oldukg¢a normal gorunebilir. Ateroskleroz fokal bir
hastaliktir. Hastaligin fokal olma 6zelligi, ateroskleroz gelismesi acisindan,
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi risk faktorlerinin sistemik
olmasi ve arteriyel sistemin tum bolumlerini benzer sekilde etkileyebilmesi
olasihgi ile ters dusmektedir. Bu durum kan akimi tarafindan olusturulan
mekanik etki gibi lokal faktorlerin de etkili oldugunu gdéstermektedir. Morfolojik
incelemelerin 1s1§inda, U¢ tip aterosklerotik plak tarif edilmistir: Yagh
cizgilenmeler, fibroz plaklar ve komplike lezyonlar. Yagli cizgilenmelerin sadece
belli bir kisminin, daha ileri lezyonlara donusme riski vardir. Amerikan Kalp
Birligi tarafindan aterosklerotik lezyonlar tanimlanmistir?’. Bu tanima gére;

Tip I: Lezyon ici yag damlaciklari ile dolu makrofaj kokenli képuk
hlcrelerinden olusur.

Tip Il: Makrofaj sayisi artmistir, makrofajlar disinda, duz kas hucreleri
icinde ve bunlarin yaninda, hucre disinda lipid damlaciklari vardir.

Tip Ill: Aterom diye nitelenen ilk lezyon olup, tip IV ile tip Il arasinda gegis
lezyonu olarak tanimlanabilir. Tip 1I'den en énemli farki, iginde lipid damlaciklari
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disinda, 6lmus olan kopuk hdcreleri kalintilari da bulunduran lipid birikintileri
icermesidir. Artik, intimaninin yapisi bozulmaya baslar.

Tip IV: Bu lezyonda fibr6z doku ile karismis ¢ok miktarda hicre disi lipid
birikintileri vardir. Damar duvarinin kalinhgini artirirlar. Bu evrede orijinal [limen
hacmini korumak igin yeniden yapilanma olur. Anjiografik gortuntilenmesi
zordur.

Tip V: Tip IV’e gbre daha fazla fibroz doku igerir ancak rupttrlerin cogu
bu lezyon tipinde gelisir.

Va: Hucre disi yagdan olusan lipid ¢ekirdek ve bunun Uzerinde ince bir
fibroz baslik vardir.

Tip Vb ve Tip Vc: Damar lumeninde kritik dizeyde daralma olusturarak
anjina pektorise neden olurlar. Ancak iskemik dénemde etkili bir kollateral
dolasim olugsmasi halinde klinik bulgu vermeden sessiz kalabilirler.

Tip VI: Tikayici trombotik depositler veya kanama iceren plaklardir. Akut
koroner sendromlara neden olan lezyonlari igerir. Yirtilmis bir plagin Gzerinde
olusan trombuslin ¢ogu fibrinolitik sistem tarafindan uzaklastirilabilir. Ancak
materyalin bir kismi plagin igine girebilir. Bu slreg, anjiografi ile gorulen hizl
plak ilerleyisi vakalarinin gogundan sorumludur. Trombotik materyal yavas
yavas duz kas hucreleri tarafindan kolonize olur ve bu hucreler trombotik
materyali fibr6z dokuya donustartr. Lezyon tip V lezyon tipine geri doner.

Tip VII: Plagin en az yarisini kaplayan, yogun kalsifikasyonun oldugu
lezyonlardir.

Tip VIII: Lipid c¢ekirdeginin bulunmadigi, plagin neredeyse tamamen
kollajen ve duz kas hucrelerinden olustugu ve lezyonun onarici nitelikli fibréz

bag dokusu ile kalinlastigi durumdur.

Ateroskleroz ve inflamasyon

Aterosklerotik suUrecin tum asamalarinda, lezyon baslangicinda,
ilerlemesinde ve sonunda, aterosklerozun trombotik komplikasyonlarinda
inflamasyonun temel bir rolii oldugu disiiniimektedir®®. Mononikleer
|6kositlerin intimaya gogu aterosklerotik lezyonun olusumundaki ilk olaylardan
biridir. Dolagimdaki l0kositler normal vaskuler endotele yapismazlar ancak
hastalikli endotel I0kositleri segici olarak baglayan cesitli adezyon molekullerini

ortaya c¢ikarir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindeki ilk temel
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basamagi olusturur. Endotele yapismanin ardindan monosit kemotaktik protein
1 gibi kemotaktik sitokinler inflamatuvar hicrelerin endotel tabakasinin altindaki
bosluga transmigrasyonuna aracilik eder?®. Monosit kemotaktik protein 1’e ek
olarak makrofaj koloni uyarici faktor, monositlerin makrofajlara dénismesine
katkida bulunur®. Bu makrofajlar lipidlerin igeriye alinmasina ve kopik
hdcrelerin  olusmasina olanak veren modifiye lipoproteinler igin ¢opgu
reseptorler ortaya cikarirlar. T lenfositler de erken lezyon gelisimi bdlgesine
cekilirler. T hucreleri, yerlesik damar endotel hucreleri ile birlikte, IFN-y ve TNF-
B (tumdr nekroz faktor beta) gibi proinflamatuvar durumu daha da guglendiren,
migrasyonu ve duz kas hucrelerinin gogalmasini saglayan sitokinleri ve buyume
faktorlerini salgilar. Makrofajlardan salgilanan IL-1B (interldkin-1 beta) ve TNF-a
tarafindan aktive edilen IL-6 akut faz reaktani CRP icin karacigere ait ana
uyarandir’. Baslangicta, lipid havuzunu liimendeki kandan zayif bir kapsiil
ayirir fakat fibréz kapsulin dayanikhligini ve kararlidini diz kas hucrelerinin
urettigi  kollajen saglar. Kollajen sentezi ve yikimi inflamatuvar sinyaller
tarafindan dinamik bir sekilde kontrol edilmektedir. Trombosit kaynakli biylime
faktora ve TGF-B (transforming growth factor beta, donustiricu buyime faktoru
beta) duz kas hucresinin kollajen Uretimini hizlandirir. Ancak aktive T
hicrelerinin Urettigi IFN-y, kollajen sentezini inhibe eder ve aktive makrofajlar
kollajeni proteolitik olarak pargalayan matriks proteinazlari salgilar, bu da fibréz
kapsulu zayiflatir ve ruptur olusumuna egilimi arttinir. Plak rptlrd sonucunda
agiga c¢lkan prokoagulan lipid c¢ekirdegi ile kan arasindaki iletisim trombus
olusumuna neden olur.

Copcl ve “toll-like” reseptorler (TLR) aterotrombozda énemli yer alir®.
Aterotrombotik plaklarda ¢Opgl reseptorler makrofajlarda bulunurken TLR
intima  ve  adventisya tabakalarinda fibroblastlarda ve makrofajlarda
bulunmaktadir. Okside LDL “toll-like” reseptorleri uyararak inflamasyonu arttirir.
Okside LDL’nin ¢opcu reseptorler aracigiyla makrofajlar tarafindan hicre igine
alinmasi sonucu olusan kopuk hucreleri NF-kappa-B nuUkleer transkripsiyonel
faktorl aktive ederek, monosit migrasyonu ve makrofaj kdpuk hlcre olusumuna
yol acan cesitli kemoatraktanlari tetiklemektedir. Sitokinler vasitasiyla diz kas
hdcrelerinin aktivasyonu da ekstraselluler matriks olusumuna ve fibrozise neden
olmaktadir®®. Aktive T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol alan cesitli

sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. T hicreleri IFN-y gibi proinflamatuvar
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sitokinlerin salinimina yol acarak, plak destabilizasyonuna yol agmakta ve
trombojeniteyi arttirmaktadir. Ayrica sitotoksik T hucreleri endotel, makrofaj ve
diz kas hiucre apoptozisine yol agarak plak progresyonuna ve
komplikasyonlarina katkida bulunmaktadir.

Butin bu aterosklerotik arterdeki inflamatuvar sireg¢, inflamatuvar
sitokinler ve diger akut faz reaktanlarinin artisina yol agabilir. Koroner arterdeki
inflamatuvar aktivasyonun sonucu olusan inflamatuvar belirteglerin dolagimdaki
seviyeleri de bu hastaligin klinik sdrecini yansitmaktadir. Fibrinojen ve CRP
plazma duzeyleri bu duruma o6rnek teskil eder. CRP ve fibrinojen plazma
degerlerinin  galigmalarda koroner arter hastaligi riskini  6ngordugu

gosterilmistir**3°.

Kararl ve Kararsiz Aterosklerotik Plak

Bir aterom plaginin kararli diye nitelendiriimesi, komplike olma riskinin
disuk oldugunu anlatir. Bir plagi kararl kilan yapisal ézellikler sunlardir:

1- Kalin fibréz baslk. Fibroz bashgin kalinligi plagin her bolgesinde esit
duzeydedir. Bu yapisal Ozellik plaga mekanik travmalara direnme yetenegi
kazandirir. Plaktaki cevresel gerilme stresini azaltir.

2- Fibroz baslik, duz kas hucresi ve kollajen bakimindan zengindir.

3- Lipid ¢ekirdegi plagin toplam hacminin %40’ indan daha azdr.

4- Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve T lenfosit) hicrelerinin sayisi
azdr.

Bu oOzellikleri tasiyan bir aterom plagi lumende kritik duzeyde daralma
yapacak kadar buyur ise olusturacagdi klinik tablo kararli anjina pektoristir. Plaga
kararh olma o6zelligini veren kalin fibr6z bashdin temel elemani diz kas
hacreleridir. Kararsiz plak, kararl plagin aksine kolay hasar gorebilecek baska
bir deyisle komplikasyon riski yuksek plaklardir. Bu plaklarin ortak o&zellikleri
siraslyla soyledir:

1- Plagin toplam hacminin %40’ indan daha buyulk olan lipid ¢cekirdek

2- Cok sayidaki inflamasyon hucreleri (makrofaj ve T lenfosit)

3- Duz kas hucresi ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibréz baslhk

4- Fibroz baslik Uzerindeki cevresel duvar stresinde artma.

Kararsiz plaklar bitin aterosklerotik plaklarin  %10-20 kadarini

olustururken, akut koroner sendromlarin %80-90’indan sorumludur. Bir plak
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komplike oldugu zaman akut koroner sendromlara neden olabilecegi gibi
tamamen sessiz de kalabilir. ileri diizeyde koroner daralma yapan lezyonlarin
%70’inin  komplike olup onarilmis lezyonlar oldugu saptanmistir. Kararsiz
plaklarin yaralanmaya en acik boélgeleri omuz bolgeleri diye nitelendirilen fibréz
baghgin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. inflamasyon hiicreleri en yodun
olarak buralarda birikmistir. Plagi kararsiz kilan da inflamasyon hucrelerinin
etkinligi ile diiz kas hiicrelerinin onarim hizi arasindaki dengedir. inflamasyon
hicreleri c¢esitli yollar ile fibroz baslikta yaralanmaya neden olur. Aktive
makrofajlar, T lenfositler ve mast hucreleri, inflamatuvar sitokinler, proteazlar,
koagulasyon faktorleri, radikaller ve vazoaktif molekuller Ureterek plagi kararsiz
hale getirir, kollajeni pargalar ve trombUs formasyonu olusturarak iskemiye yol
acar. Makrofajlar dogrudan dogruya dokunduklari diz kas hucrelerinde
apoptozisi uyarirlar. Bunun yaninda makrofajlar proteolitik enzimler de
salgilarlar. Metalloproteinaz (kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu
enzimler, fibréz bashgin kollajen matriksini pargalarlar. Aktive olmus T
lenfositlerden de bir sitokin olan IFN-y salgilanir. Bu hicre sitokini hem diz kas
hdcrelerinin proliferasyonunu hem de hucrelerin kollajen Uretimini baskilar.
Bunun yaninda aktive olmus makrofajlardan salgilanan IL-13 ve TNF-a ile T
lenfositlerden salgilanan IFN-y sinerjistik etki gostererek diz kas hicrelerinin
olimine neden olur*®. Plagin kararsiz hale gelmesinde anahtar rol oynayan
matriks metalloproteinaz ve sistein proteaz olmak Uzere iki tip proteaz
vardir*”®, Matriks metalloproteinaz aktivitesi birkac basamakta kontrol edilir.
inflamatuar sitokinler matriks metalloproteinaz geninin ekspresyonunu arttirir,
plazmin matriks metalloproteinaz enziminin proformunu aktive eder ve matriks
metalloproteinaz inhibe eden doku proteinlerini baskilar. Benzer sekilde sistein
proteazin duzeyi inflamatuvar sitokinler tarafindan arttirilir ve sistatin adi verilen

inhibitorler tarafindan baskilanir®.

Koroner Arter Kalsiyum Skoru (KAKS)

Aksiyel kesitlerin incelenmesinde kalbe ait dért ana koroner arter tim
traseleri boyunca kalsifiye lezyon varligi ydnunden degerlendiriimektedir.
Koroner arterlerdeki kan dansitesine kiyasla daha dusuk bilgisayarli tomografi
(BT) dansiteli periarteryel yag dokusu nedeniyle, koroner arterler acgikca

gorulebilir. Ayrica kana gore yuksek BT dansitesinden dolayi intramural
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kalsiyumun izlenebilir olmasi da tetkikin kontrast madde enjeksiyonuna gerek
kalmadan yapilmasini saglamaktadir. Elektron beam bilgisayarli tomografi
(EBBT) ve ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile ayni zamanda kalsiyum
saptanmasina ek olarak, kalsiyum alan ve yogunlugunun belirlenmesi de
mimkiindiir. Gériintiler 0,25-0,50 mm? pixel boyutunda elde edilebildiginden
¢ok kuguk miktarlardaki kalsiyum birikimleri dogru olarak saptanabilir. Koroner
arterlerdeki kalsifikasyon miktari Agatston skorlamasi kullanilarak hesaplanir.
Agatston skorlamasina gére birbirine komsu 2-3 pikselde 1 mm®den genis bir
alanda, BT dansitesi 130 Hounsfield Unitesinden fazla olan lezyonlar
kalsifikasyon olarak yorumlanmaktadir®®. incelemeyi yapan kisi tarafindan
isaretlenen lezyonlarin alani ve dansitesi cihaz yazilimi tarafindan otomatik
olarak olgulmektedir. Her kalsifiye lezyon igin kalsiyum skoru, lezyon alani ile
lezyon dansitesine gore belirlenen dansite skorunun carpilmasi sonucu
hesaplanmaktadir. Lezyon dansitesine gore belirlenen dansite skoru; 130-199
igin 1,200-299 icin 2,300-399 icin 3,400 ve Uzeri igin 4 olarak belirlenir. Dort ana
koroner arterin her biri igin kalsiyum skoru saptanarak o hasta icin total kalsiyum

skoru hesaplanir (Sekil1, 2).

Region Agatston Velume
LM 19 41

Other a o
Cther2 g U

Total 2092 1946
#48 at 1443.0 mm

Sekil 1: Agatston skorlamasi kullanilarak cihaz yazilimi tarafindan otomatik
olarak ol¢ulmus koroner arter kalsiyum skoru.
inceleme alaninda kirmizi halka ile gdsterilen sad koroner arter, mavi

halka ile gosterilen sirkumfleks arterdir.
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Region Agatston Volume
- LB 19 41

Otherd Q O
Other2 O o Vitrea=
Phase %075

Total 2092 1946 wWwiL:298/61
#31 at 1494 .0 mm

Sekil 2: Agatston skorlamasi kullanilarak cihaz yazilimi tarafindan otomatik
olarak 6l¢timus koroner arter kalsiyum skoru.

inceleme alaninda yesil halka ile gdsterilen sol koroner arterdir.

Koroner Arter Kalsiyum Skoru, Koroner Anjiyografi ve KAH iliskisi

KAKS’da hem EBBT hem de CKBT kullaniimaktadir ancak CKBT’nin
temporal ¢ozunurlGgunun EBBT’den yuksek olmasi nedeniyle CKBT On plana
ctkmistir. Koroner anjiyografi lumene sinirli bir tetkik olmasi ve damar duvarini
ve pladi gosterememesi nedeniyle hassas plaklari tespit etmede yetersiz
kalmaktadir. Genis, ekzantrik, nekrotik ¢ekirdegi ve lipitten zengin materyali
olan, ince fibroz kapsulli yapiya sahip plaklar ylksek riskli plaklar olup
yirtimaya daha hassastirlar ve goruntilenmelerinde anjiyografinin énemli bir
zayifligi pozitif yeniden sekillenme (remodeling) sebebiyledir. Hemodinamik
olarak anlamli Ilimen daralmasi koroner arter lezyonunun, koroner arter luminal
alaninin % 40’Ina ulasana kadar gézlenmeyebilir®.

Asemptomatik hastalarda risk degerlendirmesi ve atipik sikayetleri olan
hastalarda KAH varhigini tespit etmek amaciyla siklikla KAKS kullaniimaktadir.
Asemptomatik hastalarda Agatston skoruna gore total KAKS'Iin aterosklerotik
plak yiikii ve KAH riski ile iliskisi mevcuttur (Tablo 1)*. Kalsiyum birikimi ile plak
progresyonu arasinda pozitif bir iliski oldugu bilinmektedir*. KAH hikayesi
olmayan hastalarla yapilan 16 galismanin meta analizi sonucunda KAKS’in

KAH acisindan tanisal dogrulugu gosterilmistir®.
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Tablo 1. Koroner arter kalsiyum skorunun aterosklerotik plak yuku ve koroner

arter hastaligi riski ile iligkisi

KAKS Aterosklerotik plak yuku Koroner arter hastaligi ihtimali

0 Saptanabilen plak yok Cok duglk ihtimal <%5

1-10 Saptanabilen minimal plak | Diguk ihtimal <%10

11-100 Hafif plak yuku Minimal veya hafif koroner arter darligi

101-400 | Orta plak yuku Obstruktif KAH ihtimaline ragmen
daha vyuksek non obstruktif KAH
ihtimali

>400 lleri plak yiiki Yuksek ihtimalle (>%90) en az bir
onemli koroner arter darhgi

KAKS: Koroner arter kalsiyum skoru, KAH: Koroner arter hastaligi

Rumberger ve arkadaslari calismalarinda otopsi yapilmisg kalplerin
koroner arterlerindeki toplam kalsifiye plak alanini EBBT ile degerlendirmigler ve
histopatolojik olarak tespit edilen plak alani ile karsilastirmiglardir. Toplam
koroner arter plak alani ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda hem tek bir
koroner arter duzeyinde hem de tum kalp dizeyinde gugclu bir korelasyon
bulmuslardir. Ancak kalsifikasyon her zaman aterosklerotik luminal daralmanin
varligiyla ve dlzeyiyle korelasyon gostermemistir. Inceledikleri 13 kalp ve 38
koroner arter otopsisinde toplam aterosklerotik plak yukinin toplam kalsiyum
skoru ile iligkili oldugunu, ancak toplam plak alaninin kalsifiye plak alanina goére
5 kat daha fazla oldugunu gdstermislerdir®.

Koroner kalsiyum miktarininin koroner arter plak yukinu tahmin etmedeki
yararina ek olarak Rumberger ve arkadaslari 213 hastada EBBT ile tespit edilen
KAKS ile anjiyografik koroner arter darliginin ciddiyeti arasindaki iligkiyi
arastirmiglar, anjiyografik stenoz derecesi ile KAKS kesim noktalar arasinda
kabul edilebilir sensitivite ve spesifite ile iliski oldugu ve bu kesim noktalarinin
limen darhigi ciddiyeti tespit etmede diger klinik degiskenlerle birlikte
kulanilabilecegini gdstermislerdir (Tablo 2)*. Artan koroner kalsifikasyon ile
koroner darlik siddeti parelellik gostermis olsa da bu iliski anjiyografik olarak

segment dizeyinde darlik siddeti tahmin etmekte kullaniimamistir. Bu olay artan
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plak yuku ile birlikte arteryel remodeling sayesinde Iuminal acikhgi

saglayabilmek icin koroner arter gapinin artmasiyla agiklanabilir (Sekil 3)*.

Tablo 2. %90 spesifite ile anjiyografik darliga karsilik gelen elektron beam

bilgisayarli tomografi ile 6lgulen koroner arter kalsiyum skoru

Anjiyografik Darlik (%) EBBT ile dlcilen KAKS
>20 27-88
>30 89-127
> 40 128-166
>50 167-370
>70 >371

EBBT: Elektron beam bilgisayarli tomografi, KAKS: Koroner arter kalsiyum

skoru.

O :

A-Arteriyel remodeling ile luminal darhk izlenmiyor.

B Q_ﬂ ©

— G 7

C-Arteriyel remodelinge ragmen luminal darlik izlenjyor.

Sekil 3: Aterosklerotik plak yuku ile luminal darlik iliskisine arteriyel

remodelingin etkisi.

Framingham Risk Skorunun Tanisal Risk Belirlemedeki Onemi
Birgok ulkede en sik kullanilan risk belirleme metodu Framingham risk
skalasi olup sdyle hesaplanir; risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, total kolesterol,

LDL kolesterol, HDL kolesterol, hipertansiyon, diyabet ve sigara hikayesi
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kaydedilir. Bu faktorlerin her birine puan verilip toplandiginda kombine risk
skoru elde edilmektedir. Toplam skor ile 10 yillik kardiyovaskuler risk tahmini
belirlenmektedir. Bu sekilde yogun medikal tedavi gerektiren bireyler tespit
edilebilir®.

KAKS'in sifir olmasi halen kalsifiye koroner plagin gelismedigini gosterir.
Bununla beraber koroner arterde yagli gizgilenme veya plagin erken donemi
mevcut olabilir. KAKS élgimi koroner ateroskleroz boyutunun tanimlanmasini
saglar, bu da prognoz hakkinda bilgi verir®’.

Koroner arter Kkalsifikasyonu ile ileride meydana gelebilecek
kardiyovaskuler olay olasihgini, Framingham risk skorlamasi ile kombine eden
calismalar olmustur®®. Framingham risk skorlamasina gére, asemptomatik orta
risk grubunda kalsiyum skorlama hastayl daha ylksek risk grubuna sokarak
tedavi planini degistirebilecegdi igin onerilmektedir. Konvansiyonel risk faktorleri
ile KAKS’In kombinasyonu modifiye edilmis Framingham risk skalasinin

olugmasini saglayabilir.

Koroner Arter Kalsiyum Skoru ile iligkili Faktorler

Erken aterosklerozda kuguk miktarlarda kalsifikasyon gorular, ileri yagla
birlikte aterosklerozun ilerlemesi nedeniyle kalsifikasyon da artar. Benzer
sekilde KAH risk faktorlerinin aterosklerotik plak yukinu arttirmasi ve ilerleyen
aterosklerotik plaklarda kalsifikasyonun artmasi nedeniyle mevcut KAH risk
faktorlerinin KAKS ile iligkili olabileceg@i dugunulebilir. Bu dustunceyi destekleyen
sekilde asemptomatik bireylerde yapilan ¢alismalarda KAKS yas, erkek cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara, obezite ve risk faktori sayisi

ile iliskili bulunmustur*®>°.

Vaskiler Kalsifikasyon

Vaskdiler kalsifikasyon embriyonik kemiklesme ile benzerlik gosterir.
Embriyonik kemiklesme sureci iki sekilde gerceklesmektedir. Bunlardan ilki
endokondral kemiklesme, digeri ise intramembrandz kemiklesmedir.
Endokondral kemiklesme, kondrogenez sonrasi mevcut vaskularize hiyalin
kikirdagin yerini alan kemiklesme turu iken intramembrandz kemiklesme ise
kikirdak modele ihtiyag duymadan mezensimal kok hucrelerin osteoblastik

hicrelere donuismesi ve tip 1 kollajenden olusan matriksin kalsifikasyonu ile

24



olusmaktadir’®. intimal kalsifikasyon olusumunda endokondral kemiklesme esas
rol oynarken, medial Kkalsifikasyonda ise primer olarak intramembrandz
kemiklesme goriilmektedir’.

Vaskiler kalsifikasyon uzun sure yaslanmanin neden oldudu pasif bir
surec olarak degerlendirilmistir ancak su anki bilgiler 1g1ginda kalsifikasyonu
hizlandiran ve inhibe eden faktorlerin yaristigi, altinda ¢ok cesitli fizyopatolojik
mekanizmalarin yattigi dinamik bir sure¢ olarak kabul edilmektedir. Vaskuler
kalsifikasyonu osteogenez induksiyonu ve vaskuler kalsifikasyon inhibitorlerinin
fonksiyon kaybi olmak Uzere iki mekanizma altinda inceleyebiliriz (Tablo 3)
(Sekil 4).

Tablo 3. Vaskuler kalsifikasyon mekanizmalari

Osteogenez indiiksiyonu
Anjiogenez

Kemik morfogenetik protein (KMP)
Cekirdek baglayici faktor alfa 1 (Cbfa 1)
Osteriks

Fosfat

Vitamin D

Warfarin

Serbest oksijen radikalleri

Alkalen fosfataz

Apoptozis

Vaskiiler kalsifikasyon inhibitorlerinin fonksiyon kaybi
Inorganik pirofosfat

Parathormonla iligkili peptid

Matriks Gla protein (MGP)

Osteopontin

Osteoprotegerin

Fetlin A
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AKTIVATORLER

INHIBITORLER Kemik m.orfogenetik protein, Cbfa 1, Fosfat,
Vitamin D, Warfarin, Serbest oksijen radikalleri,
jnorganik pirofosfat, Parathormonla ﬂigkﬂi Alkalen fosfataz

peptid. MGP, Osteopontin,

Osteoprotegerin,[—'emin .

A

Vaskiiler diiz kas hiicresi Ka.lsiﬁye o].mu§ vaskiiler hacre

Sekil 4: Osteoblastik farkhlasma.
Cbfa 1, gekirdek baglayici faktor alfa 1; MGP, matriks Gla protein.

Osteogenez indiiksiyonu

Valvuler ve vaskuler kalsifikasyon olusmasi icin gereken slreglerden
birisinin de neoanjiogenez oldugu dusunulmektedir. Kalsifiye bdolgelerin
etrafinda yeni olusan damar proliferasyonlari gdsterilmistir. Mohler ve
arkadaslar valviler kalsifikasyon Uzerine yaptiklari bir calismada patolojik
orneklerin hepsinde neovaskularizasyon tespit etmiglerdir. Ayrica kapaklarda
yeni olusan damarlarin kalsifiye alanlarla yakin komsulugu izlenmistir>®.
Anjiogenez ve kalsifikasyondan sorumlu mekanizma multifaktoriyeldir. Vaskuler
endotelyal buyume faktorini de (VEBF) iceren birgok anjiyogenezi uyaran
faktorin kemik ve Kartilaj olusumunu etkiledigi bilinmektedir. Osteoblast,
kondrosit gibi hucrelerde VEBF reseptoru gosterilmigtir, bu nedenle VEBF bu
hacrelerin ve VEBF reseptoru iceren diger osteoprogenitor hicrelerin fenotipini
ve fonksiyonunu degistirebilir ve aktivitesini stimule edebilir. Endotelyal hiicreler
tarafindan salinan sitokinlerin de osteoprogenitor hucrelerin farkhlasmasini
indUkledigi gosterilmistir. Ayrica yeni olusan damarlarin buylyen kemik yapiya
oksijen ve besin saglamasi da kalsifikasyondan sorumludur. Sonug¢ olarak yeni
olusan damarlar osteoprogenitor hucreler igin kaynak olusturur, bu
osteoprogenitdor hucreler dolasimdan veya vyeni olusan damarlardaki

perisitlerden kaynaklanabilir. Perisitlerin osteoblast ve kondrositlere donustugu
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in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir. Adventisyal miyofibroblast, vaskuler duz
kas hucreleri, valvuler interstisyal hicrelerin de farklilagma potansiyeli oldugu in
vitro gosterilmistir®>.

Osteoblast benzeri hiucre olan kalsifiye vaskiler hucrelerin, vaskuiler
duvardaki damar duz kas hdcrelerinin farkllasmasi sonucunda olustugu
dusundlmektedir. Ayrica dolagimdaki ve damar duvarindaki kok hucreler veya
vaskuler duvardaki perisitlerin farklilasmasi ile osteoblast benzeri hicrelerin
olustugunu savunan calismalar vardir. Oksidatif stres, kemik morfogenetik
protein (KMP), fosfat, parathormon, vitamin D gibi pek ¢ok faktor osteojenik
farkllagsmaya neden olur, transkripsiyon faktoru olan ¢ekirdek baglayici faktor
alfa 1 (cbfa 1) de bu dénistumde etkilidir. Matriks Gla protein (MGP), fettin ve
osteopontin gibi kalsifikasyon inhibitérlerinin kaybi da vaskuler kalsifikasyona
neden olur>,

KMP transforming growth faktor-B (TGF-B) ailesi altgrubu Uyesidir ve
vaskuler kalsifikasyon mediatorl olarak tanimlanmaktadir. KMP 2 ve KMP 4 tipi
proteinler kalsifikasyonu indiklerken KMP 7’nin vaskuler kalsifikasyonu inhibe
ettigi belirlenmistir>. Bazi calismalarda aterosklerotik lezyonlardaki endotel
hicreleri, kopuk hucreleri ve duz kas hucrelerinin KMP 2 eksprese ettigi
bulunmustur®. KMP 2 etkisini osteogenik transkripsiyon faktdrlerinin
upregulasyonu yoluyla gdstermektedir. Bu transkripsiyon faktérleri Cbfa 1 ve
osterikstir. Cbfa 1 osteoblastik farkllasmanin diuzenlenmesinde anahtar rol
oynar. Cbfa 1 eksikligi olan ratlarda mineralize kemik Uretilemedigi
gorilmistir’.

Vaskiler duz kas hucrelerinde Cbfa 1 ekspresyonu osteoblastik
farkhlasmanin belirteci olarak goértilmekte olup vaskiler kalsifikasyonun
baslangic asamasinda gorev alir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalardan
alinan doku oOrneklerinde kalsifiye arterlerde Cbfa 1’in selektif olarak eksprese
edildigi tespit edilmistir’®. Calismalarda inorganik fosfat konsantrasyonunun
artmasinin da Cbfa 1 ekspresyonunu indiikledigi gosteriimistir®®. Hem KMP2
hem de Cbfa 1 osteoblastik farklilasma icin cok dnemli mediatdrlerdir. Osteriks
aktivasyonu igin Cbfa 1 gerekmektedir. Osteriksten yoksun ratlarda yapilan
deneysel calismada kemik olusumu saptanmamigtir. Bunun sebebi kemigin
matriks depolanma eksikligidir. Osteriks ile beraber Cbfa 1’in eksprese oldugu

saptanmigstir. Cbfa 1’den yoksun ratlarda ise osteriks eksprese olmamigtir. Cbfa
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1 osterikse baglandiktan sonra aktive olmasini saglar ve transkripsiyon faktoru
olarak islev gérmesini saglamaktadir®.

Daha d6nceleri fosfat seviyesinin yikselmesinin serumdaki kalsiyum fosfat
dizeyini arttirp vaskuler yapilarda birikimini saglayarak kalsifikasyona neden
oldugu dusunulmekteydi. Simdi ise ylUksek fosfat seviyelerinin duz kas
hdcrelerinin fenotipini degistirerek onlari kontraktil hiicrelerden damar duvarinda
kalsifikasyon gelismesini hizlandiran salgl yapan hucrelere donustirdagu
gosterilmigtir. Hicre kultlrlerinde fosfat seviyesinin yuksekliginin damar diz kas
hicrelerinde kalsifikasyonu indukledigi ve osteopontin ekspresyonunu, alkalen
fosfataz aktivitesini arttirdigi  saptanmistir®. Parathormonla iliskili peptid
vaskuler kalsifikasyonun endojen inhibitdéridir ve etkisi kalsitriol tarafindan
azaltihr. Kalsitriol ise vitamin D’nin aktif formu olarak olarak bilinir. Kalsitriolin
ayni zamanda ektopik kalsifikasyonu artirabilecegi dugunulmektedir. Hucre
kalturinde kalsitriol ile tedavi edilen damar duz kas hucrelerinde kalsifikasyon
ve alkalen fosfataz aktivitesi artmistir®.

Warfarin vitamin K antagonistidir ve MGP’nin gama karboksilasyonunu
Onleyerek kalsifikasyonunun ilerlemesini sagladigr dusunulmektedir. Warfarin
tedavisinin deneysel hayvan ve insan calismalarinda vaskuller ve valvuler
kalsifikasyona neden oldugu gdsterilmistir®>°.

Alkalen fosfataz aktivitesi vaskuler kalsifikasyon icin molekuler belirteg
olarak siklikla kullanilir ve kemik olugsumu igin gereklidir. Alkalen fosfataz
aktivitesi endokondral ossifikasyon esnasinda hidroksiapatit olusumunda 6nemli
gbrev alir. Arastirmalarda medial arter kalsifikasyonunda damar diz kas
hicrelerinde alkalen fosfatazin daha yuksek seviyede eksprese edildigi
gosterilmistir®®.

Vaskuler kalsifikasyonda 6ne surulen mekanizmalardan birisi de patolojik
durumlarda damar duz kas hucrelerinin apoptozis hizinin arttigi yonundedir.
KMP’lerin pulmoner arter damar duz kas hucrelerinde apoptozisi stimule ettigi
gosterilmigtir.  Ayrica in vitro c¢alismalarda apoptozisin inhibisyonunun
kalsifikasyonu durdurdugu saptanmistir.  Apoptozisin  stimulasyonu ise
kalsifikasyon hizini on kat arttirmistir®. Apoptozis ve kalsifikasyon arasindaki
iliski yaslilarda ve medial arter kalsifikasyonu bulunan hastalarda sik olarak
gosterilmisgtir.
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Serbest oksijen radikalleri damar duvarinda KMP2 ve Cbfa 1
ekspresyonunu stimule eder ve osteoblastik farkllagsmayi saglayan diger
belirtecleri indUkleyehbilir. Serbest  oksijen radikallerinin ~ vaskuler
kalsifikasyondaki roli vaskuler kalsifikasyon ve inflamasyon arasinda baglanti
kurmayi saglamaktadir. Serbest oksijen radikallerinden hidrojen peroksit,
inflamatuvar sitokinlerden interlokin 1 ve tumor nekroz faktor alfa (TNF-a),
reseptor aktivator nikleer faktdér kappa B (RANK) aktivasyonunu ve reseptor
aktivatér nukleer faktér kappa B ligand (RANKL) aktivasyonunu arttirarak KMP
2 ekspresyon artisina bdylece vaskiiler kalsifikasyona yol acar*®®’,

Vaskiiler Kalsifikasyon inhibitérlerinin Fonksiyon Kaybi

insanda ve farelerde yapilan galismalar sonucunda kan damarlarinin
normal sgartlar altinda kalsifikasyonu inhibe eden pirofosfat ve MGP gibi
maddeler igcerdigi ve bu molekillerin eksikliginde vaskuiler kalsifikasyonun
ortaya ciktigi ve mortalitenin arttigi anlasiimistir. inorganik pirofosfat vaskiiler
kalsifikasyonun potent bir inhibitoraddr. Pirofasfat dokularda kalsiyum
depolanmasini onler ve hidroksiapatit kristal olusumunu direkt inhibe eder.
DuslUk pirofosfat seviyelerine sahip hemodiyaliz hastalarina bir pirofosfat
analogu olan bifosfanat etidronat verilmesi ile yapilan calismada vaskuler
kalsifikasyonun ilerleme hizinin azaldigi gérilmustiir®®.

MGP kikirdak ve arter kalsifikasyonunun lokal bir inhibitoradur. MGP’nin
mezenkimal hudcrelerin osteojenik hucrelere donugsumunt KMP 2 Uzerinden
engelledigi ve boylece damar duvarinda gelisen mineralizasyonu onledigi
gosterilmistir®’. Insan calismalarinda EBBT koroner kalsiyum skoru ile MGP
seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir®®. Aterosklerotik veya
medial kalsifikasyonda MGP ekspresyonunun azaldigi g¢alismalarda
gosterilmistir .

Osteoprotegerin osteoklast aktivasyonunu inhibe eder ve osteoklast
apoptozisini hizlandirir. Boylece osteoklastlarin neden oldugu kemik yikimini
inhibe eder. Buylk arterlerin media tabakasinda, koroner arter diz kas
hiacrelerinde ve endotel hucreleri gibi hicre tiplerinde osteoprotegerin
sentezinin gosteriimesi vaskiiler sistemde rol aldigini gdstermektedir’ .
Osteoprotegerin  yoksun farelerde yapilan c¢alismalarda yalnizca artmig

osteoklast aktivitesine bagli osteoporoz olugsmakla kalmayip ayni zamanda
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arterlerde kalsifikasyon gorulmesi, osteoprotegerinin arterleri medial arter
kalsifikasyonuna karsi korudugununun bir kaniti sayiimaktadir’’. Ayrica
osteoprotegerin ratlarda kemik rezorbsiyonunu inhibe eden konsantrasyonlarda
kullanildiginda, warfarin ve vitamin D’nin neden oldugu vaskuler kalsifikasyonu
inhibe ettigi gorilmustir’.

Osteopontin ~ osteoklastlara  baglanarak  osteoklastik  aktiviteyi
artirmaktadir. Bunun neticesinde kemik rezorpsiyonunu artirmaktadir.
Osteopontin apatit kristallerine baglanmak suretiyle mineralizasyonu direkt
olarak engelleyebilmektedir ve disardan osteopontin enjekte edilen farelerde
ektopik kalsifikasyonun geriledigi bulunmustur. Calismalarda osteopontinin
vaskuler diz kas hucrelerinde ve kalp kapaklarinda kalsifikasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir’™®. Buna karsin aterosklerotik plaklarda 6zelikle kalsifiye alanlara
komgu bolgelerde makrofaj, duz kas hulcreleri ve endotel hulcrelerinde
sentezinin arttigi tespit edilmigtir ve kan duzeyi artigi ile koroner arter hastaligi
varhgi ve yayginligi ayrica koroner kalsifikasyon ile iligkili oldugunu goésteren
calismalar vardir™’®.

Fetlin A, hidroksiapatit kristallerinin yapimini ve damar duvarina
cOkmesini engelleyerek kalsifikasyonu onleyen glikoprotein yapisinda plazmada
bulunan, bir negatif akut faz reaktanidir. Vaskiller kalsifikasyonu onledigi

bilinmektedir®’.

Kardiyovaskiiler Kalsifikasyon Tipleri

Kardiyovaskuler sistemde damar duvar kalsifikasyonu, aterosklerozun
gelistigi intima tabakasi, Monckeberg sklerozun goéruldugu media tabakasi,
valvller kalsifikasyon olmak Uzere 3 degisik alanda gorulur.

intima  kalsifikasyonu ateroskleroz ile iligkilidir. Arterlerin intima
tabakasindaki kalsifikasyon aterosklerozun ileri dénemlerinde ortaya cikar, plak
ve damar limeninde tikanikla beraberdir. Hastalar genelikle yasl ve geleneksel
risk faktorlerine sahiptirler. Aterosklerotik kalsifikasyon aterosklerotik plaklarin
oldugu bdlgede olugur. Bu alanda fibrozis, inflamasyon ve lipid birikiminin
kombinasyonu bulunmaktadir.  Aterosklerotik  kalsifikasyon endokondral
ossifikasyona benzer bir sureg izler. Alinan patolojik Orneklerde kemik
formasyonunun gosterilmesi lezyonun ilerledigine ve osteogenezisin olustuguna

kanit olusturur’’. Ayrica baska bir calismada, kemik matriks diizenleyici
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proteinlerin ekspresyonu ile aterosklerotik kalsifikasyon arasinda iliski oldugu
gosterilmistir®. Ateroskleroz baglaminda intimal kalsifikasyon birikimi en fazla
koronerlerde ve aorta gibi buylk arterlerde goézlenir. Bu durum lipidlerle,
makrofajlari iceren inflamasyonla ve vaskiler diiz kas hiicreleri ile iliskilidir.
Koronerlerdeki intimal kalsifikasyonun miktarinin belirlenmesinin ateroskleroz
yukunun iyi bir gostergesi oldugu gosterilmistir, fakat koroner kalsifikasyon
olmamasinin  kalsifiye olmayan plaklarin varligini digslamayacagi da
bilinmelidir®.

Arteriyel duvarin kalsifikasyonu fokal aterosklerotik plagin bir pargasi
olarak intimada veya aterosklerotik plak yoklugunda media tabakasinda ortaya
cikabilir. Medial kalsifikasyon intramembranéz kemik formasyonuna benzer
sekilde olusmaktadir. Monckeberg sklerozisi olarak da adlandirilir. Medial
kalsifikasyon yasla artar, diyabet ve son donem bobrek yetmezligi gibi metabolik
bozukluklari olan kigilerde yaygindir. Hastalarin kalsiyum ve fosfor dengesi
bozulmustur®. Medial kalsifikasyonun intimal kalsifikasyondan farkli olan bir
morfolojisi vardir ve bunlar elastik lameller boyunca gizgisel olarak birikirler,
daha ciddi olgularda ise duz kas tabakasi arasinda kalin ¢ember seklinde
kalsiyum apatit kristalleri tabakasi olustururlar’. Tipik olarak femoral ile tibial
arterler gibi alt ekstremite arterlerinde ortaya ¢ikabilecegi gibi siklikla aortada da
gOzlenir. Vaskuler kalsifikasyon ateroskleroz varli§i ya da yoklugunda ortaya
cikabilir. Ateroskleroz zemininde lipid toplanmasi ve plak olusumuna
inflamatuvar yanitin bir sonucu olarak, intimada kalsifikasyon meydana gelir.
Medial kalsifikasyon ise vaskuler duvardaki yasla iligkili degisikliklerden, artmis
kan basincindan ve inflamasyondan basglica etkilenir. Koroner kalsifikasyon
aterosklerotik intimal kalsifikasyonu temsil eder. Aortik kalsifikasyon ve alt
ekstremite arterlerindeki kalsifikasyon ise medial kalsifikasyon veya medial ve
intimal kalsifikasyonun birlesimidir.

Kardiyak kapak kalsifikasyonunun hem medial hem aterosklerotik
kalsifikasyona benzer taraflari vardir fakat onlara gére daha disorganize sirec¢
izlemektedir. Kapaktaki inflamasyon ve mekanik stres valvuler kalsifikasyon igin
primer stimulus olusturur. Bu kalsifiye kapaklarda ilk olarak endotel hasarina
cevap olarak makrofaj ve T hicre infiltrasyonu olusur. Sonra miyofibroblast ve

preosteoblastlardan KMP2 ve KMP4 salinir®?. Ayni zamanda kardiyak kapaklar

31



osteoblastik farklilasmanin belirtecleri olan osteokalsin ve Cbfa1’i eksprese

ederler®.

Koroner Arter Kalsifikasyonu ile Ateroskleroz iligkisi

Damar duvarinda kalsiyum birikimi, aterosklerozun ilerlediginin
goOstergesidir. Koroner kalsifikasyonun derecesi koroner arter hastalidi igin
konvansiyonel risk faktorlerine ek bilgi saglamaktadir®. Bircok calismada birden
fazla koroner arterinde Kkalsifikasyon tespit edilen asemptomatik kisilerde
nonfatal Mi'in arttigi gosterilmistir®™. Aterosklerozun erken safhalarinda birgok
hicre tipi rol oynamaktadir. Vaskuler diz kas hicreleri migrasyon, proliferasyon
ve matriks komponentlerinin salinimi ile aterosklerotik plak gelisimine katkida
bulunmaktadir. GUnUmuzde vaskuler duz kas hucrelerinin  vaskuler
kalsifikasyon olusumunda da oOnemli role sahip oldugu dusunulmektedir.
Epidermal buyame faktord, fibroblast buylime faktorl, platelet kaynakli blyime
faktord, interlOkinler, anjiotensin Il, trombin gibi faktorler vaskiler diz kas
hdcrelerinin dizenlenmesinde etkilidir. Domuz koroner arter duvarinda diuz kas
hiicrelerinin alt gruplari bulunmustur®. Vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki fenotipik
farkhlik kontraksiyon islevi goren kontraktil fenotip ve ateroskleroza yanit olarak
olusan sentetik fenotip olmak Uzere iki g¢esittir. Ratlarin aort duvarina balon
kateterinin yapildigi bagka bir galismada da duz kas hucrelerinde olusan
neointimal hiperplazide bu iki ayri fenotip tespit edilmistir®.

Vaskiler kalsifikasyon kalsiyum fosfat minerallerinin birikimi ile
olusmaktadir. En sik hidroksiapatit formuna rastlanmaktadir. Vaskiler
kalsifikasyon kemik yapiminda gorev alan KMP, osteonektin, osteokalsin, MGP
gibi proteinler ile iligkilidir. Bu proteinler kemik olusumuna benzer sekilde
vaskuler dokuda organize olurlar. Aterosklerotik plakta diz kas hlcre apoptozisi
sonucu olusan parcalanmis duz kas hucrelerinin sitoplazmik kalintilari plak
kalsifikasyonuna neden olan matriks vezikillerini olusturur®’. Normal sartlarda
matriks vezikilller kemik doku ve Kartilajda bulunmaktadir. Bu matriks
vezikullerinin kalsiyum kristallerinin gelisimi i¢in ¢ekirdek yapi olarak goérev
yaptigi duasunulmektedir. Yine bagka bir calismada apoptozisin vaskuler
kalsifikasyonu baslattigi, apoptozisin inhibisyonunun ise vaskiler kalsifikasyonu
inhibe ettigi gosterilmistir®®. Tim patolojik vaskiiler kalsifikasyon érneklerinde

inflamasyon saptanmigtir. Buna 0Ornek olarak sarkoidoz, tlberkuloz ve
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malignitelerde oldugu gibi kronik inflamasyon alanlarinda goérilen yumusak
doku kalsifikasyonu verilebilir. Ateroskleroz da bir inflamatuvar sudrectir. T
lenfosit ve makrofaj gibi inflamatuvar hicreler aterosklerotik plaklarda
mevcuttur. inflamatuar hiicreler ile vaskiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri
ve ekstraselliler matriks arasindaki etkilesim plak kalsifikasyon gelisimine katki
saglar. Bu suregte duz kas hucreleri kontraktil fenotipten sentetik fenotipe
degisim gosterir. Lipid oksidasyon Urlnleri de osteoblastik farklilanmanin bir
gOstergesi olan alkalen fosfataz aktivitesini arttirarak aterosklerotik lezyonlarda
kalsifikasyona yol acmaktadir. Makrofajlarin urettigi TNF-a osteoinduktif faktor
olarak bu siiregte rol oynamaktadir®®.

Sonug olarak koroner arter kalsifikasyonu koroner ateroskleroz varliginin
kesin olarak gostergesidir. Yapilan calismalarda koroner arter kalsifikasyonu ile

koroner aterosklerotik plak yiikii arasinda korelasyon bulunmustur®.

Plak Kalsifikasyonu ile Plak Kararlihgi Arasindaki iliski

Plak rupturine aterosklerotik kalsifikasyonun katkisi net
tanimlanmamistir. Fibroz baslktaki biyomekanik stresin aterosklerotik plagin
rupturine yol acgtigi disinlUlmektedir. Aterom plagindaki kalsifikasyonun bu
stresi artirnp arttirmadidini arastiran bir calismada kalsifikasyonun fibréz
baglikta hassasiyeti arttirmadigi ancak lipid havuzun plaklarda hassasiyeti
arttirdig bildirilmistir®®. Virmani ve ark.larinin yaptigi baska bir calismada kalsifik
nodulll lezyonlarda ruptire egilim saptanmistir. Hipotezlerine goére plaklarda
nodullerin  olusturdugu fiziksel baskinin  rlUptire neden olabilecegi
disinilmistir®. Hoshino ve arkadaslari plak kalsifikasyonunun plak
stabilizasyonunu bozabildigini savunmusglardir. Ruptar olasiligi riskinin plaktaki
yuksek ve dusuk yogunluklu alanlar arasindaki bodlgede en fazla oldugu
distnilmektedir®.

Mevcut bilgiler 1si1ginda kalsifikasyon koroner plaklarin yirtilabilir veya
duragan oldugunun kesin gostergesi olarak kabul edilemez®. Ancak kalsiyum
miktari ne kadar fazla ise aterosklerotik aktivite de o kadar fazladir®.
Kalsifikasyonun olmamasi aterosklerotik plak varhidini dislamasa da,
kalsifikasyon sadece aterosklerotik koroner arterlerde olur ve normal koroner
arterlerde gozlenmez. Ayrica limen darligi ve koroner kalsiyum miktari

arasindaki iligkinin zayifligr, damar duvarinda biriken kalsifikasyon saptanmig
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plagin arter duvarini deforme ederek limende daralmaya yol agmadan arter
capini lokal olarak genisletip, remodeling dedigimiz bu olaya neden olmasindan
kaynaklaniyor olabilir®®.

Ancak tek bir plak olarak degil de koroner arterdeki toplam kalsiyum
miktar1 ele alindiginda koroner kalsiyum derecesi ile plak yuku arasindaki iligki
nedeniyle ruptire olmaya meyilli plak oraninin koroner kalsiyum yuku fazla olan
bireylerde daha fazla olacagi duasunulebilir. Uyumlu olarak koroner arterlerde
kalsifikasyonun, aterosklerotik plak yiikii ve artmis miyokard infarktiisti (M) riski
ile iliskili oldugu gosterilmistir® .

Tenaskin Ailesi

Cok hucreli organizmalarin 6zellesmis hucreleri kollajen, proteoglikan ve
glikoproteinleri  iceren  kompleks bir ekstraselliler matriksle (ESM)
cevrelenmistir. Bu ESM doku morfogenezinde énemli rol oynar ve ESM ile
hicre ylzey reseptor etkilesimleri hiicresel bluyume, farkhlasma, migrasyon ve
hayatta kalmay! da iceren etkilere sahiptir. ESM glikoproteinlerden tenaskin
(TN) ailesi (TN-C, TN-R, TN-W, TN-X ve TN-Y) embriyoda Ozellikle noéral,
iskelet ve vaskuler gelisim sirasinda etkilidirler. Bu moleklller yetiskinde yara
iyilesmesi, sinir yenilenmesi gibi normal sureclerde ve vaskuller hastaliklari,
tomor gelisimini ve metastazini iceren patolojik durumlarda yeniden salinirlar.
Tenaskinlerin salinimi ¢ok ¢esitli buyume faktorleri, sitokinler, vazoaktif
peptidler, ESM proteinleri ve biyomekanik faktorler tarafindan diizenlenir®.
Tenaskin ailesinin ilk tanimlanan Uyesi Tenaskin- sitotaktin (TN-C)'dir. Diger 4
protein de (TN-R, TN-W, TN-X ve TN-Y) TN-C’ye benzer ardisik duzenlere
sahiptir. Restriktin, olarak da bilinen TN-R ge¢ gebelik ve erken postnatal
gelisimdeki miyelinizasyon surecinde oligodendrisitler tarafindan sentezlenir.
TN-W noral krista yolunda eksprese edilir ve bazi gelisimsel durumlarda TN-C
ile birlikte salinim gosterir. TN-X genig bir gen diziliminin Gruntdur ve bu gen
lokUslerinde immun yetmezlige, adrenal hiperplaziye ve genglerde romatid
artrite neden olan bazi rekombinasyon olaylari meydana gelebilir. Ornegin TN-X
gen delesyonu sonucunda deri ve uzuv uzama bozukluklari, vaskiiler frajilite ve
zayif yara iyilesmesi ile birlikte seyreden Ehlers-Danlos Sendromu meydana
gelebilir. TN-Y bag dokuda ve beyinde eksprese edilen kas gelisimini

diizenleyen bir proteindir®.
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Tenaskin-C

TN-C, molekuler agirigi 180 ile yaklagik 300 kDa arasinda degisen
polipeptidlerden olusmus bir oligomerik ekstraselliler matriks glikoproteinidir.
TN-C orijinal olarak elektron mikroskobunda multimerik, alti kollu yapida

gorintiilenmistir ve heksabrakiyon olarak adlandiriimistir (Sekil 5)°.

B \“ "/‘ Globiiler Fi‘)rinojen
TA Bolgesi EGFL Tekrarlan FN-III Bélgeleri Benzeri Bolge

<=[I-NONNNNNTTT - - TP

HEPTAD

Sekil 5: Tenaskin-C’nin yapisi
A. Tenaskin-C heksabrakiyon modeli B. Tek bir Tenaskin-C polipeptidinin
sematik gosterimi. EGFL, epidermal biylume faktora benzeri; FN IlI, fibronektin

tip Ill; TA tenaskin birlestirme.

TN-C heksabrakiyonunda alti polipeptid zinciri amino terminallerine
tenaskin birlestirme (TA) bélgesi ile baghdir®”. Once ic TN-C polipeptidi bir
trimer olusturur daha sonra iki trimerin zincirleri disulfit baglar ile stabilize
edilerek heksamerlerin olusumuna yol agar. TN-C, TA bodlgesinin distalinde,
epidermal biaylime faktéru benzeri (EGFL) tekrarlar gosteren bir komsu bdlge
icerir. TN-C icindeki EGFL tekrarlari gelisim esnasinda ndéronal migrasyon
sirasinda rol alabilir. EGFL tekrarlarina komsu olarak bir dizi fibronektin tip I
(FN 1ll) bolgesi uzanmaktadir. FN 1ll bolgesi diger ESM proteinleri,
glikozaminoglikan ve farkli hicre reseptorlerine baglanmayi saglar. Bu bdlge
aminoasit dizilimi bakimindan oldukga farklilik gosterir. FN-III alanlari, TN ihtiva
eden matrikslerin 6zellikle matriks metalloproteinazlar (MMP) ve serin
proteazlar yoluyla degistiriimesine imkan saglayarak, proteolitik bozulmaya
yatkindir®®. TN-C geni kromozom 933 (izerinde lokalize olmaktadir®®. Alternatif

MRNA “splicing”i sonucunda FN-IIl alanlarinin tenaskin polipeptitlerinin igindeki
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dogasi ve miktari degiserek farkh fibronektin tip Il domainli izoformlar
olugsmaktadir. “Splicing”, mesajci RNA'daki intronlarin gikartilip komsu ekson
uclarinin birlestiriimesidir. Mesajci RNA’nin farkh “splicing”i neticesinde hucre
tipine gore degisiklik gosteren farkli FN-III tekrarlari ortaya ¢ikmakta, bu da TN-
C yapisini belirlemekte ve fonksiyonlarinda gesitlilik yaratmaktadir. Boylece TN-
C’nin bazilari sinir sisteminin gelisimi esnasinda, bazilari ise diz kas, bobrek ve
kornea gelisiminde gérev alirlar’®®. Bu farkli TN-C izoformlarinin olusumu farkli
reseptorlerle ve diger ESM bilesenleri ile farkli sekillerde etkilesimini saglayan
mekanizmay! yansitmaktadir. Belirli TN-C c¢esitlerinin  se¢imi, hucrenin
proliferatif durumu, biylime faktorleri gibi faktorler tarafindan ayarlanir'®. TN-C
molekulinin distal bolgesi, kalsiyum baglayici globuler fibrinojen benzeri bélge
icerir. Bu fibrinojen benzeri bolgenin, kollajen fibriller, integrinler, heparin ve bir
hicre yuzeyi kondroitin sulfat preteoglikani olan fosfokan dahil, diger ESM ve
hicre ylUzeyi proteinleri ile etkilesime girdigi saptanmistir. Bu bodlge TLR-4’e
baglanir ve sitokin Gretimini stimiile eder®>®. Hiicre yiizey reseptérleri ve diger

hicre digi bilesenlerin TN-C baglanma bdlgeleri sekil 6'da gdsterilmistir.

Globiler

Fibrinojen
TA Bolgesi EGFL Tekrarlarn Fibronektin Tip II Bolgeleri Benzeri Balge
5 8 20 22 24
Exen , 3
[1]2[s]a]5 X
EBFR — —
RFTE B - Integrin [I?B:I.
Anneksin I
Fibronektin R
f.n‘tegrinler — Integrin [“fh —
Heparin =~ == —
TLR &4
EPTF f

Sekil 6: Tenaskin-C’'nin baglanma bolgeleri ve etkilestigi molekdiller.
EBFR, epidermal blylime faktoru reseptori; EGFL, epidermal blylime faktora
benzeri; RPTF B, reseptor protein tirozin fosfataz B; TA, tenaskin birlestirme;

TLR 4, toll benzeri reseptor 4.
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Tenaskin-C Ekspresyonu

TN-C, gelismekte olan santral sinir sistemindeki glialar tarafindan Uretilir,
kortekste ve serebellumda néronal migrasyonu saglar'®. Periferik sinir
sisteminde TN-C, periferik sinirlerde miyelinizasyon sirasinda schwann hucreleri
tarafindan eksprese edilir. Sinir sisteminin disinda TN-C, iskelet, bag doku ve
vaskiller doku morfogenezini saglar'®. Normal erigkin dokularda TN-C
ekspresyonu olduk¢a azdir, ancak doku neovaskularizasyonu, yara iyilesmesi
sirasinda ve biyomekanik kuvvetlere maruz kalan yerlerde indiiklenir'®*. Tumér
gelisimi ve kardiyovaskuler sistem patolojilerinde yer aldigi c¢alismalarda

gosterilmistir'®1%,

Fareler ile yapilan bazi deneysel calismalarda, TN-C
eksikliginin buyuk bir anatomik anomali yapmayacagi ve TN-C ‘nin gelisim igin
esansiyel olmadigi yonindeydi. Ancak TN-C eksik farelerin hiperaktivite, zayif
duyu-motor koordinasyonu, 6grenme testlerindeki zayif performanslar gibi bir
takim nérolojik defisitlere sahip oldugu gérilmistir'®”.

Hucreler tarafindan salgilanan bazi blyime faktorleri TN-C sentezini
gelisim ve hastalik siirecinde indiikler'®. ik calismalar embriyonik fibroblastlar
tarafindan gerceklesen TN-C sentezinin sigir fetisinden Uretilen serum ve
transforming buylume faktori beta 1 (TGFB-1) aracihgiyla arttirilabildigini
gostermistir'®®. Biiylime faktérlerinin ayni zamanda birtakim timér hiicrelerinde
de TN ekspresyonunu arttirdi§i gosterilmistir'®. TNF-a, interldkin-1, sinir
buyume faktora ve keratinosit buyume faktorunin de TN-C ekspresyonunu
etkiledigi gosterilmistirt*®. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiylimesinin durmasi
ve farklilasmasina TN-C ekspresyonunun azalmasinin da eslik ettigi

gosterilmistir*.

Bu bulgular bize peptit mitojenler ve sitokinlerin TN-C
ekspresyonunu duzenledigini gostermektedir.
Buyume faktorlerine ek olarak TN-C matriks metalloproteinazlariyla da

siklikla birlikte eksprese edilir**.

Hasara ugramis damarlarda, tikayici
neointimal lezyonlar gelismeden 6nce TN-C ekspresyonu ve MMP-2 aktivitesi
indUklenir ve bu durum bu proteinlerin ekspresyonunun ve islevlerinin
birbirleriyle iliskili olabilecegini gdstermektedirt*?>!. TN-C ve MMP-2,
anjiogenezis sirasinda ve Kkalsifiye olan kalp kapaklarinin interstisyumunda

eksprese  edilir*41%,

Deneysel kanitlar MMP’lerinin @ TN-C  Uretimini
destekledigine isaret etmektedir. Kultire edilmis vaskuler diz kas hucrelerinde

veya hipertrofik pulmoner arterlerde MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin inhibisyonu

37



TN-C ekspresyonunu baskilar****"118 TN-C, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
bayume faktorlerine yanitini arttirir, bu nedenle MMP inhibisyonunun TN-C
ekspresyonunu azaltmasi apoptozise ve vaskuler hipertrofide gerilemeye yol
acar'*® MMP, TN-C ekspresyonunu TGF-betal ve FGF-2 diizeyini arttirarak

saglar'®

. Ayrica, anjiotensin Il ve endotelin-1 gibi vazoaktif peptidlerin TGF beta
dizeyini arttirarak vaskuler hastaliga katkida bulundugu ve TN-C
ekspresyonunu arttirdigi da gésterilmistir'*®. ESM’nin MMP aracili yikimi, TN-C
ekspresyonunu arttirir. Ornegin dogal tip | kollajen (izerine vaskiler diiz kas
hacreleri konuldugunda TN-C mRNA ve protein ekspresyonu baskilanirken,
MMP ile proteolize edilmis veya 1si ile denatire edilmis kollajen Uzerine
vaskuler duz kas hucreleri konuldugunda, beta3 integrin bagdimli ERK1/2
mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyalleme yolu baslatilir ve bu TN-
C ekspresyonunu arttirir***1%,

TN-C ekspresyonunda mekanik kuvvetler de énemli rol oynar. Yapilan
deneylerde mekanik gerginligin artmasinin fare kardiyak miyositlerinde, civciv
embriyo fibroblastlarinda, vaskiler diz kas hiicrelerinde ve pulmoner arterlerde

TN-C  diizeyini  arttirdigi  gosterilmistir'h*7121122 = Artmg

gerginlik
osteoblastlarda da TN-C Uretimini artirir*?®. Artmis pulmoner kan akimi ve
pulmoner arter duvarindaki artan gerilimin in-vivo TN-C Uretiminde artisa yol
acti§ gosterilmistir**. Mekanik kuvvetlerle TN-C ekspresyonunun vaskiiler diiz

kas hiicrelerinde artti§i gen calismalariyla da gdsterilmistir'?

. Biyomekanik
cevredeki degisiklikler damar diz kasindaki avB3 integrin reseptorleriyle
algilanirt®®. Bu mekanik olaylara eslik eden intraselliiler bilesenler ERK
MAPK’lara ek olarak kardiyak miyositlerde ve fare aortik vaskiler diz kas
hiicrelerinde Rho ailesi GTP’azlar ve F-aktin iskeleti olarak gdsterilmigtirt?”28,
TN-C’nin  hlcre yanitinda hucre iskeleti, bu iskeletin intrasellller
proteinlerle iliskisi ve ESM proteinlerinin bilesimi énemli rol oynar. TN-C’nin,
blylme faktorleri, proteinazlar ve mekanik kuvvetler dahil, ¢oklu ekstrinsik

faktorlerden olusan karmasik bir sinyalleme agi icinde olusturuldugu aciktir.

Tenaskin-C ve Kardiyak Hasar
TN-C embriyonik donemde miyokardin, kapakgiklarin ve koroner

9,129

damarlarin gelisimine katkida bulunur TN-C papiller kaslarin korda

tendinealari ve kapakgik yapraklarinin tabani disinda saglikhi erigkin kalp
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dokularinda bulunmaz*?***%*3! Doku hasarinda TN-C etkin doku onarimi icin
hem inflamatuvar hem de fibrotik sureclere aracilik eder. Kardiyak hasar
sonucunda eksprese oldugu ve ekspresyon seviyesinin hasta prognozu ile

iligkili oldugu bir dizi hastalikta gosterilmistir (Tablo 4). Bu da kardiyak onarim

sirasinda TN-C’nin birgok rolu oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. Kardiyak Patolojilerde Tenaskin-C Ekspresyonu

Akut miyokard infarktlsu

Gegici protein ekspresyonu, serum
seviyeleri istenmeyen kardiyak

olaylari ongordurtcudur.

Akut pulmoner tromboemboli

Plazma seviyesi artmistir.

Aort anevrizmasi

Aort duvarinda, vasa vasorumda

protein ve mRNA artmistir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi

Tedaviye iyi yanit veren hastalarda

serum seviyesi dugsmaustur.

Dilate kardiyomiyopati

inflamasyon ve fibrozis alanlarinda
gegcici protein ekspresyonu
mevcuttur. Doku ve serum seviyeleri
hastaligin ve sol ventrikdl
disfonksiyonunun ciddiyeti ile
iliskilidir, istenmeyen kardiyak

olaylari 6ngérdurucuddr.

Son dénem kalp yetmezlIigi

Plazma seviyesi artmistir.

Hiberne miyokard

Hiberne miyokard alanlarinda protein

seviyesi artmistir.

Miyokardit

Aktif inflamasyonda gegici protein
artigi mevcuttur ve miktari hastaligin

ciddiyeti ile koreledir.

Pulmoner hipertansiyon

Plazma seviyesi artmistir.

Romatizmal kapak hastaligi

Serum seviyesi artmigtir.

Mi sirasindaki miyokardin dliimi onarim yanitini baglatir. Hasar géren ve

kaybedilen doku yerini kollajen birikintiye ve remodelinge birakir. Dermal yara
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iyilesmesinde erken ve gegici TN-C ekspresyonunun gosteriimesi sonrasi
miyokardiyal onarim sirasinda da TN-C ekspresyonu arastiriimig, TN-C’nin
doku hasarinin kenarinda infarktisten sonraki 4-6 gln icinde ortaya c¢iktigi,
infarktlisten sonraki 2-3 hafta icerisinde ekspresyonun hasarli alanin
kenarindan merkeze dogru kaydigi ve 4. haftanin sonuna dogru TN-C

130

ekspresyonunun ortadan kalktigi gosterilmistir Boylece, kollajen vyara

olusurken erken ve gegici bir TN-C ekspresyonu hem dermal hem de

miyokardiyal hasarda bildirilmistir'>.

TN-C’nin  hiberne kardiyomiyositlerin
etrafina yerlestigi de gosterilmistir'®?. Ayrica hasarli kardiyak dokuda TN-C’nin
birikimi fibronektin birikimine paraleldir ve siklikla birlikte eksprese olurlar. Bu
durum anti adeziv TN-C’nin fibronektinin adeziv islevlerine zit hareket ettigini ve
her iki molekulin de dokunun yeniden duzenlenmesinde ortak olarak islev
gordigini gostermektedir'®3.

TN-C ekspresyonu fare Mi modellerinde, indiklenmis miyokardit,
induklenmis pulmoner hipertansiyon gibi deneysel kardiyak hasarlar sirasinda

olusturulmustur®>**%.

Deneysel miyokardit modellerinde TN-C’nin hasarli
dokuda hucresel infiltrasyon baslamadan eksprese oldugu, inflamatuvar sirecin
devam ettigi aktif remodeling doneminde ise surduruldigu ancak yara olusumu
tamamlandiktan sonra bulunmadigi gdsterilmistir™*. TN-C ekspresyonu ayni
zamanda Mi'in neden oldugu farkli remodeling siireclerinde izlenmistir. Uzun bir
remodeling sureciyle, surekli makrofaj ve miyofibroblast infiltrasyonu igeren
gecikmis bir yara olusumunda TN-C ekspresyonu daha uzun sure tespit
edilmistir®®. Akut Mi sirasinda yeniden eksprese olmasina ek olarak, TN-C
miyokardit, dilate kardiyomiyopati, hiberne miyokard ve son dénem kalp
yetmezligi gibi hastaliklarda da yuksek seviyelerde bulunur. Ayrica bu
durumlarin bazilarinda kalp dokusundaki TN-C ekspresyonu hastalik aktivitesi
ile de iligkilidir. Ornegin, TN-C miyokarditte gegici olarak eksprese olur ancak

normal ya da iyilesmis dokuda mevcut degildir*®8,

Ayni sekilde, dilate
kardiyomiyopatide TN-C inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve fibrozis ile iligkilidir
ancak iyilesmis dokuda bulunmaz***'*°. Dolagimdaki TN-C seviye yiiksekliginin
Mi'de, dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezliginde kotl prognoz ve mortalite ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Sato ve ark. yaptiklari bir ¢alismada serum TN-C
seviyesinin saglikli kontrol grubuna gére akut Mi gecirmis olan hastalarda artis

gosterdigini ve takiplerde TN-C seviyelerinin morbidite ve mortalitenin gugli bir
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prediktord olan sol ventrikil remodelingi gozlenen hastalarda remodeling
gbézlenmeyen hastalara goére daha yiilksek oldugunu bildirmislerdir**!. Terasaki
ve ark. yaptiklari bagska bir calismada serum TN-C seviyesinin dilate
kardiyomiyopatisi olan hastalarda saglikl bireylere goére daha yuksek
seviyelerde oldugunu, kalp yetmezligi siddeti, sol ventrikil disfonksiyonu
derecesi ve doku remodelingi ile iliskili oldugunu géstermislerdir**?. Fujimoto ve
ark. kalp yetmezligi olan hastalardaki serum TN-C dlzeyinin gelecekteki
istenmeyen kardiyak olaylari ongordurdugunu ve daha buyuk sol ventrikul
diyastol sonu hacmi ve daha yuksek ortalama pulmoner arteriyel basing ile
korele oldugunu gdstermislerdir*®. Benzer bir sekilde, serum TN-C diizeyinin
sol ventrikil disfonksiyonunun siddeti ile orantii olarak idiyopatik
kardiyomiyopatisi bulunan hastalarda arttigi  gdsterilmistir***.  Kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin ventrikiler remodeling geri donusumune yol actigi
bilinmektedir. Hessel ve ark. bu tedaviye iyi yanit veren hastalarda, TN-C serum
seviyelerinin 6 ay igerisinde anlamli dictide azaldigini bildirmislerdir'*°. TN-C’nin
inflamasyon ve fibrozis ile iligkili oldugunu gdsteren bir baska c¢alismada,
anjiyotensin 1l farelerde hipertansiyonu ve fibrotik lezyonlarda TN-C
ekspresyonunu induklerken, aldosteron reseptor antagonisti epleneron ile tedavi
inflamasyonu ve fibrozisi zayiflatmis ve TN-C ekspresyonunu azaltmistir**®.

Farelerde olusturulan Mi modelinde Mi sonrasinda interstisyel
fibroblastlarca salinan TN-C sentezinin arttigi ve bunun kardiyomiyositlerin bag
doku ile olan giiclii adezyonunu azalttigi gdsterilmistir*’. TN-C’nin deadezyon
etkisine hiicre adezyonunda gérev alan integrin a6’y azaltmasi aracilik eder™’.
Bu da kardiyomiyositlerin bag doku igcinde kaymasina ve ventrikil remodelingine
yol acar*®’. Ayni zamanda fokal adezyonlari azaltici bir diger etkisini proadeziv
ESM glikoproteini olan fibronektinin hicrelere baglandigi yerden ayrismasini
saglayarak gosterir**. inflamasyon devam ettigi siirece TN-C ekspresyonunun
varh@i bilinmektedir. Kardiyak patolojide TN-C uzamis makrofaj infiltrasyonu ve
inflamatuvar odaklar ile iligkilidir**>*%®39 TN-C’'nin makrofajlarda ve
fibroblastlarda TLR-4 ve a9 integrinlerin aktivasyonu araciligiyla proinflamatuvar
etkilerini agiga ¢ikardig gosterilmistir*4®1*°.

TN-C, miyofibroblastlarin farklilasmasi ve hasarli alana infiltrasyonunun
aracilik ettigi bir sire¢ olan kardiyak onarimin remodeling fazinda eksprese

olur. Kardiyak hasar sirasinda miyofibroblast migrasyonunu, farklilagsmasini ve
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kontraksiyonunu saglar. Deneysel fare miyokarditinde, TN-C birikimi
miyofibroblastlarin ortaya g¢ikmasindan once gercgeklesmistir, bu durum TN-
C’nin bu 06zellesmis hicrelerin bolgeye c¢agrilmasini ya da farklilagsmasini
indukledigini ileri siirmektedir”**’. Bir baska Mi modeli olusturulan galismada
TN-C bulunmayan farelerde diyastol sonu basinci, ¢api ve miyokardiyal sertlik
daha az gozlenmisti. Ayrica, TN-C eksprese etmeyen farelerde miyokardiyal
dokuda interstisyel kollajen orani daha az go6zlenmigtir. TN-C varhginda
hizlanan bu ventrikiler remodeling ve miyokardiyal fibrozis sol ventrikil
remodelinginin ilerlemesinde rol oynar'®. TN-C’nin TGFB-aracili fibrozis ile
yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. TN-C ekspresyonu kardiyak fibroblastlarda
TGFB ile indiiklenir'®.

Sonugta bu veriler TN-C induksiyonunun inflamasyon ile iligkili oldugu,
kardiyak hasardan hemen sonra ortaya ¢iktigini ve doku remodelingi sirasinda
devam ettigini ileri sirmektedir. Uzamig kardiyak fibrozisin eslik ettigi kronik kalp
hastalarinin dokularinda ve serumlarinda bulunur. Bu yuzden, dolagimdaki TN-
C seviyesi kardiyak patolojilerde koétl prognoz gostergesi olarak kullanilabilir.
Kardiyak remodelingi iyilestiren tedavilerin TN-C seviyesini azaltmasi, TN-C’'nin
doku onarimi ve kalp fonksiyonundaki iyilesmeyi izlemede de kullanilabilecegini

onermektedir.

Kalpte Tenaskin C Ekspresyonunun Duzenlenmesi

Imanaka-Yoshida ve arkadaglari farelerde yaptiklari c¢alismalarda
kardiyak interstisyel fibroblastlari TN-C’nin  major kaynagi olarak
tanimlamiglardir®*. TN-C gibi ESM molekdillerinin MMP aracili parcalanmasi
kardiyak onarim sirasinda artmis fibrozise yol agmaktadir. Kardiyak hasar
sirasinda TN-Cnin MMP 7 ve MMP 9un dogal bir substrati oldugu

152153 Bu proteazlarin delesyonu MI sonrasinda sol ventrikil

gosterilmigtir
remodelingi iyilestirir. Serum TN-C ve plazma MMP 9 seviyeleri sol ventrikil
remodelingi olan hastalarda artig gosterir ve her ikisinin de resenkronizasyon
tedavisine iyi yanit vererek sol ventrikul fibrozisinin kiguldigu hastalarda

azaldigi gozlenmistir'®®.

MMP 9un TN-C'yi parcalayarak asil fonksiyone
kisimlarinin ortaya ¢cikmasini saglamasi bu durum ile iligkili olabilir'®. Biiyiime
faktorleri, inflamatuvar sitokinler, oksidatif stres ve mekanik stres gibi birgok

faktorin  TN-C ekspresyonunu indikledigi gdsterilmistir'>*. Kalpteki TN-C
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ekspresyonunun indiklenmesi mekanik kuvvetle ilgili olabilir*>>. Mekanik
deformasyon ile neonatal rat kardiyak miyositlerinin TN-C mRNA'sI ve proteinini
indUkledigi belirtilmistir. Hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tirlerinin TN-C
ekspresyonunda artisa neden oldugu ve mekanik olarak olusturuimugs TN-C
seviyesinin antioksidan tedavi ile azaltildigi gésterilmistir'??. Bu bulgular TN-
C’nin hipertansif kalp hastaligi gibi mekanik asiri yuk ile indiklenen kardiyak
remodelinge katkida bulunabilecegini ileri surmektedir ve ylklenme sonucu
olusan reaktif oksijen radikalleri de bu ekspresyonu arttirabilir. Jiang ve ark.
romatizmal kapak hastaligi olan hastalarda kapak hastaliginin aortik kapak
interstisyel hucrelerinde TN-C mRNA'sini indukledigini gostermislerdir. Bu
indUksiyonda mekanik gerim, TNFa ve IFNy’'nin etkili oldugu ve TNFa ve
IFNY’y1 noétralize edici  antikorlar ile bu indUksiyonun inhibe edildigi
gosterilmistir*>®. Kardiyak fibroblastlarda TN-C ekspresyonunun anjiyotensin I,
TGFB1 ve PDGF ile indiiklendigi de gdsterilmistir*°.

Tenaskin C ve Ateroskleroz

Arter duvari hasari sirasinda TN-C eksprese olur. Farelerle yapilan
calismalarda balon kateteri ile olusturulan hasarda ve abdominal aortotominin
neden oldugu neointimal hiperplazi alanlarinda arttigi tespit edilmistir>"°8.
Wallner ve arkadaslari plak ilerleyisi ile TN-C ekspresyonu seviyelerinin arttigini
insan aterosklerotik plaklarinda gostermiglerdir. Erken fibroz plaklarda minimum
boyanma go6zlenmistir ancak lipitten zengin plaklarda lipid ¢ekirdeginin
cevresinde, riiptiire plak alanlarinda yiiksek seviyelerde gdzlenmistir'>*. TN-C
makrofaj yikli plaklarda lokalizedir’®. TN-C ekspresyonu ayni zamanda akut
koroner sendromda plak ruptirt ile de iligkilidir. Stabil anginasi ya da akut
koroner sendromlari olan hastalardan alinan batin plaklarda TN-C
bulunmustur. Ancak, TN-C en ¢ok trombus etrafinda, anjiyogenezis alanlarinda,
inflamatuvar infiltratli plaklarda ve plak ici hemorajilerde gdzlenmistir®. Koroner
arter aterosklerotik lezyonlarinda artan TN-C ekspresyonunun artmis TGF,

159 Wwallner ve ark. TN-

yuksek sayida makrofaj ile iligkili oldugu bulunmustur
C’nin aterosklerotik plaklarda makrofajlar tarafindan eksprese edildigini
gostermesine ek olarak, balon kateteri ile olusturulan fare ve domuz arteriyel
hasari sirasinda adventisyal miyofibroblastlar tarafindan eksprese edildigi de
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gOsterilmigtir Pulmoner hipertansiyon olusturulan farelerde, TN-C
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ekspresyonu diiz kas hiicre proliferasyonu ile iliskili bulunmustur'®*. Hedin ve
ark TN-C’nin prolifere olan duz kas hucreleri ile iligkisine dayanarak, deneysel
arteriyel hasar sirasinda TN-C sentezinin diz kas hlice fenotipindeki degisiklige
bagl olarak indiiklendigini ileri stirmiistiir™’. Anjiyotensin Il ve platelet kaynakli
baylime faktorunin diz kas hucrelerinde TN-C sentezini arttirdidi da

gosterilmistir®2163,

Mekanik geriim de duz kas huicrelerinde TN-C
ekspresyonunu indiklemistir. Gerilime maruz kalan insan vaskller duz kas
hlcrelerinin analizini degerlendiren bir calismada 5.000 transkript iginden
sadece U¢ tanesinin >2.5 kat induklendigi ortaya ¢ikmistir; siklooksijenaz 1, TN-
C ve plazminojen aktivatér inhibitérii 1'%°. Diiz kas hiicrelerinin iginde
bulundugu ortam da diz kas hicresinin TN-C ekspresyonunu dizenler. Kiltire
edimis hicrelerde dogal tip 1 fibriler kollajen TN-C ekspresyonunu baskilarken
MMP ile yikilmis ya da denature kollajen TN-C ekspresyonunu induklemektedir.
ESM icerigi ve farkli reseptorlerle olan baglantisi bu yanitlari kontrol eder.
Ornegin denatiire kollajen avB3 integrin reseptori aracil MAPK aktivasyonu ile
TN-C ekspresyonunu arttirirken, saglam kollajenin a2p1 integrine baglanmasi
boyle bir yanit olusturmaz'®®. Yapilan calismalarda TN-C ekspresyonunun
neointimal hiperplaziye neden oldugunu gdsterilmistir’>’. Diiz kas hiicrelerinin
migrasyonu ve proliferasyonu plak gelisiminde de anahtar rol oynar. Deneysel
arter hasari sirasinda TN-C ekspresyonu, duz kas hucrelerinin proliferatif
olmayan bir fenotipten migrasyon yapan, sentetik bir duruma degisimi ile
iliskilidir'™®’. TN-C insan ve fare diiz kas hiicrelerinin fibronektine adezyonunu
inhibe etmistir, veriler TN-C’nin migrasyon sirasinda ESM ile diz kas htcreleri
arasindaki baglantiyi etkiledigini gdstermektedir®>.

Duz kas hucre apoptozisi aterosklerotik plak gelisiminin  gec¢
asamalarinda ortaya cikar'®. insan aterosklerotik lezyonlarinda apoptotik
hiicrelere komsu bélgelerde de TN-C gdsterilmistir'>®. Saglam TN-C’nin
aterosklerozda duz kas hucre canlihginin devamini saglarken TN-C yikiminin
diiz kas hiicre apoptozisine neden oldugu bildirilmistir'®®. Buna gére apoptozisi
yuraten aktif kismin saglam proteinde sakli oldugu ve MMP gibi proteazlar
tarafindan TN-C’nin yikimi sonucu ortaya ¢iktigi disunulebilir.

MMP’lerin  plak rapturine aracilik etmede kilit rol oynadigi
dusunudlmektedir. Artan TN-C ekspresyonu artan plak instabilitesi ile de

korelasyon gosterir ve bu, makrofajlarin aterosklerotik plaklarda TN-C’nin major
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kaynaklarindan biri oldugu gergegi ile birliktedir'®. Makrofaj ve diiz kas hiicre
dizileri TN-C ile kultire edildiklerinde, artan MMP2 ve MMP 9 aktivitesi
gozlenmistir’®%®. MMP 2, MMP 9 ve TN-C’nin ekspresyonunun ozellikle
kalsifiye dokularda artti§i bilinmektedir>*®’. MMP’lerin de TN-C ekspresyonunu
indukledigi gosterilmigtir. Dogal tip 1 kollajen ile kulture edilmis fare duz kas
hicrelerine MMP inhibitoru verildiginde TN-C ekspresyonunun baskilandigi
gosterilmistirt™. Yine baska bir calismada kollajen ile kiiltiire edilmis fare ve
domuz diz kas hucre kulttrlerinde TN-C ile MMP2 ve MMP9 benzer sekilde
artan veya azalan aktivite gostermistir'’’. Kiiltiire diiz kas hiicrelerinde TN-C
MMP’ler tarafindan induklenmekte, buyume faktorlerine proliferatif cevabi
amplifiye etmekte, tersine TN-C’nin baskilanmasi ise diz kas hicre
apoptozisine yol acmaktadir. Hipertrofik rat pulmoner arterlerinde MMP
inhibitérii ile sadlanan regresyona azalmis TN-C ekspresyonu eslik etmistir''®.
insan kalsifik aort kapaginda TN-C MMP2 birikimi ve MMP2 aktivitesi birlikte yer

167 " Subdermal

alir ve bu proteinler kalsifikasyon alanlariyla iliskilendirilmistir
elastin implantlarinda kalsifikasyon TN-C MMP2 ve MMP9 ekspresyonu ile
birlikte gozlenmistir. Bu implanta sistemik veya lokal olarak MMP inhibitoru
verildiginde hem TN-C ekspresyonun baskilandigi hem de elastin
kalsifikasyonun geriledigi gézlenmistir®. TN-C indiiksiyonu dogrudan MMP’lerin
gen ekspresyonunun uyarimindan ya da dolayli olarak ekstraseluler ortamin
MMP ile yikimi sonucu olusan sindirilmis tip 1 kollajenin gen ekspresyonunu
uyarimindan kaynaklaniyor olabilir. MMP’ler TN-C’nin fragmentasyonuna da yol
acarak diiz kas hicrelerinin apoptozisine neden olur*®®*% TN-C’nin MMP’leri
arttirmasi plak progresyonuna, destabilizasyonuna ve sonug¢ olarak ruptiure

dogru ilerleyen bir sonu¢ dogurabilir.
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GEREG VE YONTEMLER

Hasta Se¢imi ve Caligma Protokoli

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali poliklinigine goégus agrisi sikayeti ile bagvuran, bilinen KAH
olmayan 90 hasta dahil edildi. Bu hastalara daha ileri risk tayini yapmak icin
KAKS’a bakildi. KAKS 0 olan 30 kisi kontrol grubu “grup 17, KAKS 0’dan ylksek
olan 60 kisi hasta grubu olarak belirlendi. Hasta grubu; KAKS 0-400 aras! olan
30 hasta “grup 2”7, KAKS 400 ve uzeri olan 30 hasta “grup 3” olmak Uzere
ayrildi. Her G¢ hasta grubu yas ve cinsiyet dagilimi agisindan birbirine benzer
Ozelliklerdeydi. Gruplar serum TN-C dlzeyi agisindan aralarinda anlamli fark
olup olmadigi yoninden Kkarsilastirildi. Detayh bir o6yku, fizik muayene, 12
derivasyonlu elektrokardiyografi, ekokardiyografi, aclik kan sekeri, lipid profili,
bdbrek fonksiyonlari, TN-C duzeyini de i¢eren biyokimyasal inceleme butin
hastalara uygulandi. Hastalar KAH risk faktorleri olan sigara, hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi (HL) ve aile 6ykisi ydninden
degerlendirildi.

DM o6ykusu olan, insllin veya oral antidiyabetik ajan kullanan veya daha
once bu ajanlar kullanmig olup, su an diyetle kontrol altinda olan hastalar veya
DM o6ykisu olmayip ardisik birden fazla olgimde aglik plazma kan glukozu
>126mg/dl olan hastalar DM hastasi olarak kabul edildi. HT &ykisu olan,
antihipertansif ilag alan hastalar veya 6zgecmisinde hipertansiyon 6ykuisu
olmayip, en az iki dlgumde sistolik kan basinci 140 mmHg ve Uzerinde,
diyastolik kan basinci 90 mmHg ve Uzerinde olan hastalar HT hastasi olarak
degerlendirildi. Hiperlipidemi, total kolesterol seviyesinin 220 mg/dl ve lzerinde
olmasi veya lipid dusurucu tedavi aliyor olma olarak kabul edildi.

Bu arastirma Helsinki deklarasyonu 6zelliklerine gore yapildi ve Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya dahil tim

hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

46



Calismadan Diglama Kriterleri

e Hastanin istememesi

e 18 yas alti, 75 yas Uzeri hastalar

e Koroner revaskularizasyon oykusu

e Mi 8ykisi

e Ejeksiyon fraksiyonu <%50

e Kardiyomiyopati

o Kapak hastalgi

e Infeksiyon ve inflamatuvar hastaliklar
¢ Kollajen doku hastaliklar

e Malignensi

e Serum kreatinin >1,2 mg/dl

e Son U¢ ay iginde gecirilmis siddetli travma veya cerrahi girisim

e Stabil angina pektoris ve akut koroner sendrom ile bagvuranlar

Tomografik Koroner Arter Kalsiyum Skorlamasi

Batin goéruntllemeler bir adet 64 c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi
(Toshiba Aquillon, Toshiba Japonya) ile gergeklestirildi. Inceleme sirasinda kalp
kraniyokaudal yonde, karinadan apekse kadar tarandi. islem esnasinda 120
Kvp, 300 m A, 75 m As, 3 mm kesit kalinligi parametreleri kullanilarak gekim
gerceklestirildi. Daha sonra butun goruntuler kalsiyum skorlama maksadiyla ig
istasyonuna aktarilarak Vitrea 2 yazihmi (Vital Images Inc, USA) ile
degerlendirildi. KAKS Agatston ve arkadaslarinin tarif ettigi sekilde 130 HU’luk
bir esik gdz 6niine alinarak hesaplandi®. islem Mersin Universitesi Tip

Fakultesi Radyoloji Anabilim Dalr’nda yapildi.

Serum Tenaskin C Duzeyi Tayini

Calisma grubunu olusturan 90 hastanin serumlari ayriimak tzere diz
biyokimya tlplerine periferik vendz kanlari alindi. Kan érnekleri 15000 g'de 15
dakika santrifuj edildikten sonra serumlar ayrildi. Ayni gun aclik kan sekeri, lipid
paneli ve kreatinin duzeyi bakildi. Ayrilan serumlar -80 derecede analiz ginline
kadar saklandi. Analiz gununde serumlar oda isisina getirildikten sonra ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile DSX Four-Plate Automated
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ELISA Processing System (Dynex Tecnologies, Virginia, USA) mikroELISA
cihazi kullanilarak 6lgildi. Olglmler igin E91975Hu Uscn Life Science Inc.
Human Tenaskin C ELISA kiti kullanildi. Olgiimler Mersin Universitesi Tip

Fakultesi Biyokimya Anabilim Dal’'nda yapildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

istatistiksel Analiz

Surekli élgtimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmis
ve normal dagilim gosterdigi belirlenmistir. KAKS 0 ve diger grup olarak
dusundldugunde surekli dlgumler arasindaki farkliliklar igin student t testi ile
KAKS degerleri 3 grup olarak gruplandirildiginda surekli 6lgimlere ait farkliliklar
icin varyanslarin homojenliginin saglandigi durumda One Way ANOVA testi,
saglanmadiginda ise Kruskall Wallis testi kullaniimistir. Varyans analizindeki
farkhliklar icin ikili karsilastirmalarda One way ANOVA icin Bonferroni testi ile
Kruskall Wallis testi igin ise Dunn testi ile test edilmigtir. Tanimlayici istatistikler
olarak ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkhliklar igin Pearson ki kare testi kullaniimistir. Tanimlayici
istatistikler olarak sayl ve ylzde degerleri verilmistir. Kategorik degiskenler
bakimindan TN-C ve KAKS degderleri bakimindan farkhliklar icin Mann Whitney
U testi kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikler olarak mean rank, minimum,
maksimum, medyan ve %25-75 ylzdelikler verilmigtir. TN-C ve KAKS ile surekli
Olcumler arasindaki korelasyon Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi.
KAKS’a gore TN-C degerlerine ait kesim noktalari ROC (Receiver operating

characteristic; algilayici isletim egrisi) analizi ile belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismamiza bilinen KAH olmayan 90 hasta dahil edildi. Calismaya
alinan her U¢ hasta grubu yas, cinsiyet, HT, HL, DM, sigara, aile dykusu varligi,
TN-C, kreatinin, HDL, LDL,
degerlendirildi. TN-C duzeyi hari¢ diger degiskenler agisindan 3 grup arasinda

trigliserid, total kolesterol dizeylerine gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (Tablo 5). TN-C duzeyi

agisindan ise gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001).

Tablo 5. Calisma gruplarinin klinik ve laboratuar 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(KAKS=0) | (0<KAKS<400) | (400< KAKS) | degeri

(n=30) (n=30) (n=30)
Erkek (n, %) 15 (50,0) 16 (53,3) 21 (70,0) | 0,244
Yas (yil) 60,0 £ 6,2 60, 7+7,8 63,2+8,1 |0,214
HT (n, %) 24 (80,0) 23 (76,7) 22 (73,3) |0,83
Hiperlipidemi (n, %) 13 (43,3) 19 (63,3) 14 (46,7) | 0,252
DM (n, %) 8 (26,7) 12 (40,0) 9 (30,0) 0,516
Sigara (n, %) 8 (26,7) 8 (26,7) 8 (26,7) 1,000
Aile 6ykisi (n, %) 12 (40,0) 12 (40,0) 7 (23,3) 0, 292
Tenaskin-C (ng/ml) 3,3+6,4 27,6 +50,9* | 280,2+566,5*T | <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 0,7+0,2 0,8%+0,2 0,162
HDL (mg/dl) 48,8 + 14,8 44,2+ 12,9 44,1+ 9,6 | 0,256
LDL (mg/dl) 1149+259 | 122,7+445 | 112,1+38,6 | 0,607
Trigliserid (mg/dl) 161,2+79,3 | 189,8+£93,9 174,4 £79,0 | 0,427
TK (mg/dl) 1976 +345 | 2085+49,0 | 192,7+450 |0,355

DM: Diyabetes mellitus, HDL: High density lipoprotein, HT: Hipertansiyon,
KAKS: Koroner arter kalsiyum skoru, LDL: Low density lipoprotein, TK: Total

kolesterol, *: Grup 1 ile farkiliklari; 1: Grup 2 ile farkhliklari vermektedir.

TN-C duzeyi 3. grupta (400<KAKS) 1. gruba (KAKS=0) goére anlamli
olarak daha yuksekti (sirasiyla 280,2+566,5 ve 3,3+6,4; p<0,001). TN-C duzeyi
3. grupta 2.gruba (0<KAKS<400) gére anlaml olarak daha ylksekti (sirasiyla
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280,24566,5 ve 27,6+50,9; p<0,001). TN-C duzeyi 2. grupta 1. gruba gore
anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla 27,6+50,9 ve 3,316,4; p<0,001). Calisma
gruplart KAKS=0 ve 0<KAKS olmak tzere 2 grup olarak karsilastirildiginda ise
benzer sekilde TN-C duzeyi hari¢ diger dediskenler agisindan fark yoktu (Tablo
6). TN-C diuzeyi ise 0<KAKS olan grupta KAKS=0 olan gruba gore anlamli
olarak daha yuksekti (sirasiyla 153,9 + 418,6 ve 3,3 = 6,4; p=0,007).

Tablo 6. Koroner arter kalsiyum skoru sifir ve sifirdan farkli gruplarin klinik ve

laboratuar 6zellikleri

(KAKS=0) (O<KAKS) p degeri
(n=30) (n=60)
Erkek (n,%) 15 (50,0) 37 (61,7) 0,291
Yas (yil) 60,0 + 6,2 62,0 + 8,0 0,247
HT (n,%) 24 (80,0) 45 (75,0) 0,597
Hiperlipidemi (n,%) 13 (43,3) 33 (55,0) 0,297
DM (n,%) 8 (26,7) 21 (35,0) 0,425
Sigara (n,%) 8 (26,7) 16 (26,7) 1,000
Aile dykusu (n,%) 12 (40,0) 19 (31,7) 0,433
Tenaskin-C (ng/ml) 3,3+6,4 153,9 + 418,6 0,007
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 0,8+0,2 0,169
HDL (mg/dl) 48,8 + 14,8 442 + 11,3 0,133
LDL (mg/dl) 114,9 £ 25,9 117,4 + 41,6 0,728
Trigliserid (mg/dI) 161,21+ 79,2 182,1 + 86,4 0,271
TK (mg/dl) 197,6 £ 34,5 200,6 +47,3 0,733

DM: Diyabetes mellitus, HDL: High density lipoprotein, HT: Hipertansiyon,
KAKS: Koroner arter kalsiyum skoru, LDL: Low density lipoprotein, TK: Total

kolesterol,

KAH risk faktorleri olan HT, HL, DM, sigara, aile dykusunun ayri ayri TN-
C duzeyi ile iligskisi incelendiginde, bu risk faktorlerine sahip olan ve
olmayanlarda TN-C duzeyi benzer bulundu (Tablo 7). Kadin ve erkekler
arasinda da TN-C dlizeyi agisindan fark yoktu.
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Tablo 7. Tenaskin-C’nin kategorik koroner arter hastaligi risk faktorleri ile olan

iliskisi
Tenaskin-C
_ Medyan
Mean rank Min-Max [%25-75 percentil]
B 1.1
Yok (n=21) 40.19 0.03-1563.0 [0.3-22.3]
Hipertansiyon _ - >0
Var (n=69) 47.12 0.04-2099.6 [0.6-50.2]
p degeri 0.287
~ 4.4
Yok (n=44) 43.05 0.03-1563.0 [0.4-13.2]
Hiperlipidemi - - 0.7
Var (n=46) 47.85 0.05-2099.6 [0.6-77.2]
p degeri 0.383
Yok (n=61) 46.34 | 0.04-1731.9 0 5‘{;599 4]
Diyabetes 54
mellitus Var (n:29) 43.74 0.03-2099.6 [06-186]
p degeri 0.66
- 4.4
Yok (n=66) 43.73 0.05-2099.6 [0.5-17.8]
Sigara — - O-8
Var (n=24) 50.38 0.03-1731.9 [0.6-96.6]
p degeri 0.286
3 4.6
Yok (n=59) 45.95 0.03-2099.6 [0.4-53.5]
Aile oykusl _ >
Var (n=31) | 44.65 0.06-300.5 [0.7-20.1]
p degeri 0.822
_ 4.7
Kadin (n=38) 43.13 0.04-300.5 [0.8-12.0]
Cinsiyet - - 6.5
Erkek (n=52) 47.23 0.03-2099.6 [0.4-69.8]
p degeri 0.462

Tdm gruplarda TN-C duzeyi ile yas, KAKS, kreatinin, HDL, LDL,
trigliserid, total kolesterol dizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda, KAKS ve

trigliserid duzeyleri haric diger degiskenler ile TN-C duzeyi arasinda iligki

saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Tum gruplarda tenaskin-C duzeyi ile diger olgumler arasindaki

korelasyonlar

ikililer Korelasyon katsayisi (r) p degeri
Tenaskin-C

KAKS 0,648 <0,001
Yas 0,087 0,416
Kreatinin 0,110 0,301
HDL -0,191 0,071
LDL -0,042 0,692
Trigliserid 0,214 0,042
Total kolesterol -0,050 0,641

HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, KAKS: Koroner

arter kalsiyum skoru.

TN-C duzeyi ile KAKS arasinda anlamh bir iligki vardi (r=0,648, p<0,001).
KAKS degerleri arttikga TN-C degerleri de artmaktaydi (Sekil 7). TN-C duzeyi

ile trigliserid arasindaki iliski de anlamhydi (r=0,214, p=0,042). Trigliserid

degerleri arttikca TN-C degerlerinin arttigi gozlendi.
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Sekil 7: Koroner arter kalsiyum skoru degerleri arttikga tenaskin-C artmasi
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KAKS=0 olan grup hari¢ tutularak KAKS ile yas, TN-C, kreatinin, HDL,
LDL, trigliserid, total kolesterol duzeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda, yas ve
TN-C duzeyleri hari¢ diger degiskenler ile KAKS arasinda iliski saptanmadi
(Tablo 9).

Tablo 9: Koroner arter kalsiyum skoru (KAKS) sifir olan grup hari¢ tutuldugunda

KAKS ile diger dl¢gumler arasindaki korelasyonlar

ikililer Korelasyon katsayisi (r) p degeri
KAKS

Tenaskin-C 0,590 <0,001
Yas 0,259 0,045
Kreatinin 0,123 0,350
HDL 0,043 0,744
LDL -0,111 0,397
Trigliserid -0,048 0,714
Total kolesterol -0,176 0,178

HDL: Yliksek density lipoprotein, KAKS: Koroner arter kalsiyum skoru, LDL:

Low density lipoprotein,

Koroner arter kalsifikasyonu olan hastalarda KAKS ile TN-C duzeyi
arasinda (r=0,590, p<0,001) ve KAKS ile yas arasinda anlamli iliski mevcuttu
(r=0,259, p=0,045).

KAH risk faktorleri olan HT, HL, DM, sigara, aile dykusunun KAKS ile
iligkileri incelendiginde, bu risk faktorlerine sahip olan ve olmayanlarda KAKS
benzer bulundu (Tablo 10). Kadin ve erkekler arasinda da KAKS acisindan

anlamli fark yoktu.
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Tablo 10. Koroner arter kalsiyum skorunun kategorik koroner arter hastaligi risk

faktorleri ile olan iligkisi

Koroner arter kalsiyum skoru
. Medyan
Mean rank Min-Max [%25-75 percentil]
- 67
Yok (n=21) 48.81 0-3672 [0-903]
Hipertansiyon _ i 85
Var (n=69) 44.49 0-4416 0-657]
p degeri 0.499
- 66.5
Yok (n=44) 44.43 0-3672 [0-650.3]
Hiperlipidemi _ i 89.5
Var (n=46) 46.52 0-4416 0-752.5]
p degeri 0.699
Yok (n=61) | 44.73 0-4416 KL;g;S]
Diyabetes 125'
mellitus Var (n=29) 47.12 0-2762 [0-640.5]
p degeri 0.679
- 72
Yok (n=66) 44.41 0-2762 [0-668.5]
Sigara _ 89.5
Var (n=24) 48.50 0-4416 (0-2122.8]
p degeri 0.503
- 95
Yok (n=59) 48.50 0-4416 [0-838]
Aile dykusu _ 27
Var (n=31) 39.79 0-2164 0-237]
p degeri 0.126
- 72
Kadin (n=38) 40.45 0-2762 0-278.8]
Cinsiyet _ i 107.5
Erkek (n=52) 49.19 0-4416 (0-1042.8]
p degeri 0.110

TN-C parametresine gore kesim noktasi 5,7 olarak alindiginda bu

degerin Uzerindeki TN-C degerleri icin KAKS’In 0'dan farkliigini saptamadaki

sensitivitesi %65,0 ve spesifitesi %93,3 olarak bulundu (ROC egrisi altinda

kalan alan=0,793)(Sekil 9). TN-C parametresine gore kesim noktasi 8,04 olarak

alindiginda bu degerin Uzerindeki TN-C degerleri icin KAKS’In 100’den

bayukligunu (orta veya daha belirgin kalsifikasyon) saptamadaki sensitivitesi

%81,0 ve spesifitesi %89,6 olarak bulundu (ROC egrisi altinda kalan alan=0,

870)(Sekil 10).
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Tenaskin-C
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Sensitivite

80 |-

60 |-

40T

20 H

100-Spesifite

Sekil 8: Koroner arter kalsiyum skorunun 0’dan farkhli§gi ve Tenaskin-C igin

ROC egrisi analizi.

Egri altinda kalan alan 0,793.
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Tenaskin-C
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Sekil 9: Koroner arter kalsiyum skorunun 100’den buyukltigu ve Tenaskin-C icin

ROC egrisi analizi.

Egri altinda kalan alan 0,870.
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TARTISMA

Calismamizda gogus agrisi sikayetiyle basvuran hastalarda KAKS ile
serum TN-C dlzeyi arasinda belirgin iliski bulunmustur (r=0,648, p<0,001).
Koroner arter Kkalsifikasyonu arttikca serum TN-C duzeyi anlaml olarak
artmigtir. Koroner arter kalsifikasyonu olan hastalarda vyasla Dbirlikte
kalsifikasyon derecesi de artma egilimindedir (r=0,259, p=0,045). KAKS ve TN-
C duzeyleri ROC egrisine gore incelendiginde TN-C icin kesim noktasi 5,7
ng/ml alindiginda bu deg@erin Uzerindeki TN-C seviyesinin KAKS saptamadaki
sensitivitesi %65,0 ve spesifitesi ise %93,3 olarak bulunmugtur. Bu bulgulara
gore serum TN-C duzeyi tespitinin KAKS sifir olan bireyleri belirlemede énemli
bir yere sahip oldugu dustnulebilir. Koroner arter kalsifikasyonu olan hastalarda
major koroner olay sikhgindaki risk artisinin KAKS 100’Un Uzerinde olmasiyla
birlikte belirgin olarak arttigini gdsteren meta analizler mevcuttur'®®. Roc
egrimize gore KAKS’In 100’den blyukliginid saptamak icin kesim noktasi
olarak TN-C degeri 8,04 ng/ml alindiginda, klinik risk artisini gésteren orta-ileri
derecedeki kalsifikasyonu belirlemede, olgimin sensitivitesinin %81,0 ve
spesifitesinin - %89,6 oldugu bulunmustur. Bu bulgularimiza gore KAKS
belirlemede TN-C’nin énemli bir parametre oldugu séylenebilir.

KAKS tayini aterosklerotik plaklarda kalsiyum dizeyinin dl¢iimesi
prensibine dayanmakta olup vaskiiler inflamasyonla yakin iliskilidir'’®. Koroner
arter kalsifikasyonu, koroner aterosklerozun kesin bir gdstergesidir®. Yapilan
calismalarda koroner arter kalsifikasyonu ile koroner aterosklerotik plak yuku
arasinda korelasyon bulunmustur®. Asemptomatik olgularda KAKS sifir olmasi
koroner olay gelisim riskini ortadan kaldirmaz'’. Yiiksek KAKS ise KAH ve
ciddi kardiyak olay gelisme riskinde artis ile yakin iligkilidir ve ikincil korunmaya
ve tani icin daha ileri tetkiklere gereksinim oldugunu gosterir. KAKS
aterosklerotik plak yukunu belirlemeyi saglayan yaygin olarak uygulanabilir bir
yontemdir. Pozitif kalsiyum skoru, KAH varligini kanitlar ve skor ile orantili
olarak majér koroner olay gelisme riski hakkinda bilgi verir*™.

Kronik inflamatuvar bir sistemik hastalik olan ateroskleroz genel olarak
aort, karotis ve iliak arterler gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler
gibi biiylik ve orta caph miskiler arterleri tutan, devaml bir sirectir**®.

Aterosklerotik slUrecin tim asamalarinda, lezyon baslangicinda, ilerlemesinde
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ve sonunda, aterosklerozun trombotik komplikasyonlarinda inflamasyonun
temel bir rolii oldugu disiinilmektedir®. Aterosklerotik arterdeki inflamatuvar
surecin fibrinojen ve CRP gibi inflamatuvar belirteclerin plazma duizeylerini

arttirdigi da bilinmektedir®*°

. TN-C gelisimin erken evrelerinde roli olan,
erigskinlerde normal sartlarda ¢ok dusuk seviyede tespit edilmis ekstrasellller
matriks glikoprotenidir>®. Inflamasyona neden olan patolojik durumlarda
yeniden eksprese olmaya basladigi gosterilmistir’®. Doku hasarinda TN-C etkin
doku onarimi icin hem inflamatuvar hem de fibrotik sureclere aracilik eder.
Inflamasyon devam ettigi stirece TN-C ekspresyonunun varligi bilinmektedir.
Kardiyak patolojide TN-C uzamis makrofaj infiltrasyonu ve inflamatuvar odaklar
ile iliskilidir™>>*%1°  Mevcut calismalar genel olarak dilate kardiyomiyopatili
hastalarda ve Mi gegirmis hastalarda serum TN-C diizeyinin sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunun siddeti, kalp bosluklarinin genisligi, remodelingin derecesi ve
prognoz ile iliskisini incelemislerdir*****. Daha 6nce KAKS ile serum TN-C
duzeyi arasindaki iligkiyi arastiran bir calismaya literatirde rastlanmamigtir.
Ayrica ateroskleroz ciddiyeti ile serum TN-C dizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
bir calismaya da literaturde rastlanmamistir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindeki ilk temel
basamagi olusturur. Arteriyel travma sonucu olusan hasarin kontraktil duz kas
hlcrelerinin sentetik duz kas hucrelerine donUsumunu sadlayarak iyilesme
reaksiyonunu baslattigi, bdylece skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin
olustugu, hasara yanit hipotezi ile éne siriilmistiir®®. Diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu, intimaya migrasyonu ve apoptozisi aterosklerotik plagin gelisim
siirecinde yer almaktadir'®®. Veriler TN-C’nin diiz kas hiicrelerinin migrasyonu
sirasinda ekstraselller matriks ile diz kas hucreleri arasindaki baglantiyi
etkiledigini géstermektedir'®®. TN-C yikimi ile ortaya c¢ikan aktif kismin diiz kas
hiicre apoptozisine neden oldugu da bildiriimistir'®®. TN-C’nin diiz has hiicre
proliferasyon ve migrasyonu ile iligkisi neointimal hiperplaziyi igceren bazi

calismalarda da ortaya konmusturt>"°8172

. Farelerle yapilan bir galigmada
balon kateteri ile olusturulan hasar sonucu gelisen neointimal hiperplazi
alanlarinda TN-C birikiminin arttigi, duz kas hucrelerinin kontraktil fenotipten
proliferasyon kapasitesine sahip sentetik fenotipe déndsimuintn bu birikim ile
iliskili oldugu belirtimistir'>’. Farelerle yapilan bir baska calismada aortotomi

sonras! gelisen neointimal hiperplaziye TN-C’nin dogrudan katkisi TN-C geni
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olan ve olmayan fare modelleri kargilastirilarak incelenmigtir. Bu galismada TN-
C’nin neointimal hdcre migrasyonu, proliferasyonunu ve proteoglikan birikimini
sagladigi bildirilerek, TN-C’nin neointimal hiperplazide 6nemli bir molekil
oldugu belirtiimistir®®. Imanaka-Yoshida ve ark. perkutan koroner anjiyoplasti ile
meydana getirilen hasar sonrasi lezyon bdlgesinde diz kas hucre proliferasyon
ve migrasyonu ile iligkili olarak TN-C ekspresyonunun arttigini bildirmislerdir'’.
Aterosklerotik slregte yer alan diz kas hucrelerinin fenotip degisimi,
proliferasyonu, intimaya migrasyonu ve apoptozisi ile TN-C arasindaki iliskinin
ortaya konmasi ateroskleroz yukunun bir gostergesi olan KAKS ile TN-C duzeyi
arasinda bir iligki olabilecegini dustindurmektedir.

Aterosklerotik plaklarda TN-C ekspresyonunun arttigini  gosteren

calismalar mevcuttur®*®*+12,

Farelerde yapilan bir calismada makrofajdan
zengin aterosklerotik plaklarlarda TN-C ekspresyonunun arttigi ve buna kargi
geligtirilen antikorlarin aterosklerotik plaklarin goOruntilenmesinde
kullanilabilecegi bildirilmistir**. Benzer olarak insan karotis plaklarinda TN-C'ye
kargi gelistirilen antikorlar araciligiyla yogun bir sekilde boyanma oldugu,
Ozellikle prolifere olan hucreler, vazo vazorum ve makrofaj bakimindan zengin
olan bélgelerde bu boyanmanin daha belirgin oldugu gdsterilmistir*?. Wallner ve
ark. ateroskleroz patofizyolojisinde TN-C’nin rolinlU belirlemek igin yaptiklari
calismada insan koroner aterosklerotik plaklarinda TN-C ekspresyonunu
incelemislerdir'®. TN-C normal arteriyel dokuda tespit edilmezken, lipitten
zengin plaklarda, rupture plak alanlarinda, makrofaj yukli plaklarda yuksek
seviyelerde olmak Uzere aterosklerotik plak alanlarinda TN-C ekspresyonunun
arttigini gdstermislerdir'®. Stabil anjinali ve akut koroner sendromlu hastalardan
elde edilen koroner aterektomi érneklerinde TN-C ekspresyonu yine bir baska
calismada incelenmistir’. Bu calismada da aterosklerotik plaklarda TN-C’nin
eksprese oldugu Dbildiriimigtir. Bu ekspresyonun trombus etrafinda,
anjiyogenezis alanlarinda, makrofaj ve lenfosit kiimelerinin oldugu alanlarda ve
plak i¢i hemorajilerde daha belirgin oldugu vurgulanm|§t|r9. Bu calismalara
paralel olarak, koroner arter kalsifikasyonu ylksek hastalarin daha ¢ok
aterosklerotik plak yikine sahip olmasi sebebiyle bu bdlgelerde daha fazla TN-
C ekspresyonunun daha yuksek serum TN-C seviyelerine neden olacagi
dusundlebilir. Bu da c¢aligmamizda buldugumuz KAKS ile TN-C duzeyi

arasindaki anlamli iligkiyi acgiklayabilir. KAH ile serum TN-C duzeyi arasindaki
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iligkiyi inceleyecek daha ileri galismalar bu konunun aydinlatiimasinda ek yarar
saglayacaktir. Calismalar incelendiginde TN-C ekspresyonunun inflamasyon
miktari fazla olan aterosklerotik hassas plak yUku ile daha ¢ok iligkili oldugu
vurgulanmigtir. Koroner arter kalsifikasyon miktarinin aterosklerotik hassas plak
yiki ile de iligkili oldugu bilinmektedir®®+13174  Aterom plaklari polifazik seyirli
olup tum plaklar ayni evrede bulunmaz. Bazi segmentlerde kalsifik plaklarin
gorilmesi o hastada diger fazlardaki plaklarin bulunma olasihigini da
yiikseltir'’®. Bu nedenle tek bir plak olarak degil de koroner arterdeki toplam
kalsiyum miktari ele alindiginda makrofaj yuku fazla olan, ripture olmaya meyilli
plak oraninin koroner kalsiyum yuku fazla olan bireylerde daha fazla olacagi
beklenir.

Koroner Kkalsifikasyon aterosklerotik intimal kalsifikasyonu temsil eder.
Ateroskleroz zemininde lipid toplanmasi ve plak olusumuna inflamatuvar yanitin
bir sonucu olarak, intimada kalsifikasyon meydana gelir. GiUnimuzde vaskuler
diz kas hucrelerinin vaskuler kalsifikasyon olusumunda &énemli role sahip
oldugu dusunulmektedir. Aterosklerotik plakta diiz kas hiicre apoptozisi sonucu
olusan parcalanmis diz kas hucrelerinin sitoplazmik kalintilari  plak
kalsifikasyonuna neden olan matriks vezikullerini olusturur®’. Normal sartlarda
matriks veziklller kemik doku ve Kartilajda bulunmaktadir. Bu matriks
vezikullerinin kalsiyum kristallerinin gelisimi igin g¢ekirdek yapi olarak gorev
yaptigi duasunulmektedir. Yine baska bir galismada apoptozisin vaskuler
kalsifikasyonu baslattigi, apoptozisin inhibisyonunun ise vaskuler kalsifikasyonu
inhibe ettigi gosterilmistir®®. Tim patolojik vaskiler kalsifikasyon drneklerinde
inflamasyon saptanmistir. Ateroskleroz da bir inflamatuvar siirectir. inflamatuvar
hacreler ile vaskuler duz kas hucreleri, endotel hucreleri ve ekstraselltler
matriks arasindaki etkilesim plak kalsifikasyon gelisimine katki saglar ve bu
surecte duz kas hucreleri kontraktil fenotipten sentetik fenotipe degisim gosterir.
inflamasyon, diiz kas hiicrelerinin apoptozisi ve kontraktil fenotipten sentetik
fenotipe degisimi surecglerinde TN-C ekspresyonunun arttigr bilinmektedir.
Koroner Kkalsifikasyonda yer alan bu sureglerde TN-C'nin yer almasi
kalsifikasyonla iligkili olabilece@ini dustindurmektedir. Ayrica TN-C’nin kalsiyum

baglayici etkisinin bulundugu da bildirilmistir”.

Gergekten de vyapilan
calismalarda kalsifikasyon ile TN-C'nin iligkisi ele alindiginda TN-C’nin

ekspresyonunun 6zellikle kalsifiye dokularda arttigi gdsterilmistir>°". Hayvan
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calismalarinda, TN-C ekspresyonunun vaskuler kalsifikasyonda arttig
bildiriimistir'®. Subdermal elastin implantlarinda kalsifikasyon TN-C ekspresyonu
ile birlikte g6zlenmis, TN-C ekspresyonu baskilandiginda ise elastin
kalsifikasyonun geriledi§i gdzlenmistir’®. Insan calismalarinda, kapak
kalsifikasyonlarinda TN-C’nin yilksek doku seviyeleri bildiriimistir’®”. Jian ve
arkadaslarinin yaptigi ¢galismada kalsifiye insan aort kapaginda TN-C ve alkalen
fosfataz aktivitesinin artmisg oldugu goérulmustir. Kalsifikasyon gdézlenmeyen
kapakta ise TN-C aktivitesinin dnemli derece diusuk bulundugu ve alkalen
fosfataz aktivitesine rastlanmadigi belirtilmistir'®’. Koroner arter kalsifikasyonu
yuksek hastalarin daha fazla kalsifiye vaskuler alanlari olmasi beklendiginden
ve bu bolgelerde ekspresyon artisinin  TN-C’nin  serum seviyesini
yukselteceginden calismamizda buldugumuz KAKS ile serum TN-C dizeyi
arasindaki anlamli iligkinin bir nedeni olabilir.

Bir calismada fibronektin Il tekrarlarinin C alanini igeren buylk alt
brimlerini bulunduran TN-C seviyeleri iki monoklonal antikorlu (4F10TT ve
19C4MS) bir ELISA kiti (Tenascin-C Large (FNIII-C) Assay Kit -IBL Gunma,
Japonya) kullanilarak belirlenmistir *’°. Bu calismada ortalama referans degeri
43.9+15 ng/ml olarak bulunmustur. Ayni galismada fibronektin Il tekrarlarinin B
alanini igeren buyulk alt birimlerini bulunduran TN-C seviyeleri iki monoklonal
antikorlu (4F10TT ve 4C8MS) bir ELISA kiti (Tenascin-C Large (FNIII-B) Assay
Kit-IBL Gunma, Japonya) kullanilarak belirlenmis ve ortalama referans degeri
437.1£100.5 ng/ml olarak bulunmustur. Buna goére kullanilan kite bagli elde
edilen referans degerler arasinda belirgin farklilik olabilecegi de g6z ardi
edilmemelidir. Su ana kadar yapilan TN-C insan serum c¢alismalarinin gogunda
iki monoklonal antikorlu (4F10TT ve 19C4MS) bir ELISA kiti (Tenascin-C Large
(FNIII-C) Assay Kit -IBL Gunma, Japon) kullanilmistir***#4. Bu kitte TN-C’nin
fibronektin 11l tekrarlarinin C alanini iceren blyuk yani yuksek molekal agirlikh
varyantlari olgtilmustir. Diger baska calismalarda da yine TN-C’nin yulksek
molekiil agirlikli varyantlarinin dlgiim kiti kullanilmistir**>. Bizim calismamizda
dlgtimler icin (E91975Hu Uscn Life Science Inc. Human) Tenaskin-C ELISA Kkiti
kullanildi. Referans degerleri belirlenebilmesi igin bu kitle yapilacak daha g¢ok
hastayl kapsayan daha ileri serum galismalarina ihtiya¢ vardir.

Hasta orneklem sayimizin kiguk olmasindan dolayr koroner arter

kalsifikasyonu ile KAH risk faktorlerinden HT, hiperkolesterolemi, DM, sigara ve
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aile Oykusu acisindan gruplar arasinda anlaml iligki goOsterilememigtir.
Calismamizda trigliserid duzeyi ile TN-C dizeyi arasinda korelasyon oldugu
g6zlenmigtir. Trigliserid duzeyi arttikca TN-C dizeyi de artma egilimindedir
(r=0,214, p=0,042). Literatlrde trigliserid dlzeyi ile TN-C duizeyi arasindaki
iligkiyi arastiran bir galismaya rastlanmamigtir. Dislipideminin ateroskleroz igin
onemli bir risk faktort olmasi trigliserid duzeyi ile TN-C duzeyi arasindaki iligkiyi
aciklayabilir. Koroner ateroskleroz etyolojisi agisindan bakildiginda hastalardaki
olas! insulin rezistansina eslik eden trigliserid yUksekligi de TN-C duzeyini
yukseltmis olabilir. Bu baglamda TN-C duzeyi ile hipertrigliseridemi arasindaki
iligkiyi inceleyen yeni aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda KAKS kullanmamizin nedeni TN-C duzeyinin daha c¢ok
aterosklerotik plak yuku ile iligskisi oldugunu disinmemiz ve KAKS’in koroner
aterosklerotik plak yiikii ile korele oldugunu bilmemizdir®. Koroner anjiyografide
ise aterosklerotik plak varligina ragmen kompansatuar Ilimen disi vaskuler
genigleme sonucu lumen boyutlarinin korunmasi, varolan plagin saptanmasini
ve plak yogdunlugu ile TN-C duzeyinin olasi iligkisini tespit etmemizi
zorlastirabilir. Ancak KAKS ile yapilan degerlendirmede de plak kalsifiye
olmadikga saptanamamasi benzer sekilde yontemin eksikligi olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu noktada koroner incelemenin intravaskuler ultrasonografi ile
yapilacagi yeni ¢alismalar aterosklerotik plak yuku ile iligkinin daha net ortaya

konmasi icin ek fayda saglayabilir.
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SONUG VE ONERILER

TN-C duzeyi ile koroner arter kalsifikasyon varligi arasinda anlamli iliski
vardir ve koroner arter kalsifikasyonu arttikga TN-C dizeyi de anlamli olarak
artmaktadir. Hastalarin TN-C duzeyi yonunden incelenmesi KAH risk
belirlenmesinde kullanilabilir. Calismamiz KAKS ile serum TN-C duzeyi
arasinda iligki oldugunu gosteren literatirde vyapilan ilk c¢alisma olmasi
bakimindan énemli bir yere sahiptir. KAH ve koroner arter kalsifikasyonu ile TN-
C dulzeyleri arasinda iliskinin tam belirlenmesi ve klinik kullanimda kesim
noktasi degerlerinin elde edilmesi i¢cin daha ¢ok hasta ile yapilacak yeni

¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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AMI
ADP
BT
Cbfal
CRP
CKBT
DM
EBBT
EBFR
EGFL
ESM
FGF-2
FN 11
GTP’az
HDL
HL
HT
ICAM -1
INFy
iL-1
iL-6
iL-1 B
KAH
KAKS
KMP
LDL
MAPK
Mi
MMP
MGP

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

:Akut Miyokard infarktiisu

: Adenozin Difosfat

: Bilgisayarli Tomografi

: Cekirdek baglayici faktor alfa 1

: C-Reaktif Protein

: Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi

: Diyabetes Mellitus

: Elektron Beam Bilgisayarli Tomografi

. Epidermal Buyume Faktord Reseptoru
. Epidermal Buyume Faktoru Benzeri

. Ekstraselltler Matriks

: Fibroblast Buyume Faktoru

: Fibronektin tip 11

: Guanozin Trifosfataz

: High Density Lipoprotein, Yuksek Dansiteli Lipoprotein
. Hiperlipidemi

: Hipertansiyon

- interselliler Hiicre Adezyon Molekiili-1

. Interferon Gamma

. interldkin 1

- interldkin 6

. interlokin 1 Beta

: Koroner Arter Hastaligi

: Koroner Arter Kalsiyum Skoru

: Kemik Morfogenetik Protein

: Low Density Lipoprotein, Dusuk Dansiteli Lipoprotein
. Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz

: Miyokard Infarktiist

: Matriks Metalloproteinaz

: Matriks Gla Protein
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m RNA
NF-kappa-B
PDGF
RANK
RANK L
RPTF B
ROC
TA

TLR

TN
TN-C
TGF-B
TK
TNF-a
VEBF

: mesajci Ribonukleik Asit

: NUkleer Faktor Kappa B

: Trombosit Bagimli Buyume Faktoru

: Reseptor Aktivator Nukleer Faktor Kappa B

: Reseptor Aktivator Nukleer Faktor Kappa B Ligand
: Reseptor Protein Tirozin Fosfataz Beta

: Receiver Operating Characteristic, Algilayici isletim Egrisi
. Tenaskin Birlestirme

: Toll Benzeri Reseptor

: Tenaskin

: Tenaskin-sitotaktin

: Transforme Edici Blyume Faktori

: Total Kolesterol

: Tumor Nekroz Faktor Alfa

: Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sayfa No

Sekil 1: Agatston skorlamasi kullanilarak cihaz yazihimi tarafindan
otomatik olarak olglilmus koroner arter kalsiyum skoru.

Sekil 2: Agatston skorlamasi kullanilarak cihaz yazilimi tarafindan
otomatik olarak dlgulmus koroner arter kalsiyum skoru.

Sekil 3: Aterosklerotik plak yuku ile luminal darlik iligkisine arteriyel
remodelingin etkisi.

Sekil 4: Osteoblastik farkhlasma.

Sekil 5: Tenaskin-C’nin yapisi

Sekil 6: Tenaskin-C’nin baglanma bdlgeleri ve etkilestigi molekuller.

Sekil 7: Koroner arter kalsiyum skoru degerleri arttikga tenaskin-C
artmasi

Sekil 8: Koroner arter kalsiyum skorunun 0’dan farkhligi ve
Tenaskin-C igin ROC egrisi analizi.

Sekil 9: Koroner arter kalsiyum skorunun 100’den buyukligu ve

Tenaskin-C icin ROC egrisi analizi.
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TABLOLAR DiZzINi

Sayfa No

Tablo 1. Koroner arter kalsiyum skorunun aterosklerotik plak yuka ve
koroner arter hastaligi riski ile iligkisi

Tablo 2. %90 spesifite ile anjiyografik darliga karsilik gelen elektron
beam bilgisayarli tomografi ile olgulen koroner arter
kalsiyum skoru

Tablo 3. Vaskuler kalsifikasyon mekanizmalari

Tablo 4. Kardiyak Patolojilerde Tenaskin-C Ekspresyonu

Tablo 5. Calisma gruplarinin klinik ve laboratuar ézellikleri

Tablo 6. Koroner arter kalsiyum skoru sifir ve sifirdan farkl gruplarin
klinik ve laboratuar 6zellikleri

Tablo 7. Tenaskin-C’nin kategorik koroner arter hastaligi risk
faktorleri ile olan iligkisi

Tablo 8. Tum gruplarda tenaskin-C duzeyi ile diger olgumler
arasindaki korelasyonlar

Tablo 9: Koroner arter kalsiyum skoru (KAKS) sifir olan grup hari¢
tutuldugunda KAKS ile diger olcimler arasindaki
korelasyonlar

Tablo 10. Koroner arter kalsiyum skorunun kategorik koroner arter

hastaligi risk faktorleri ile olan iligkisi
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