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OZET

Amag: Koroner arter hastaliginin(KAH) temel nedeni olan ateroskleroz, tiim
diinya iilkelerinde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Yag dokusu kaynakli
adipositokinler ateroskleroza katilimci oldugu diisiiniilmektedir. Bu adipositokinler,
damar duvarlarinda endotelyal hiicreler, arterial diiz kas hiicreleri ve makrafajlarin
fonksiyonlarmi etkilemek siiretiyle damar duvar homeastazisini etkileyebilirler.
Vaspin yakin zamanda tanimlanmis bir adipositokin ailesi tiyesidir. Calismamizin
amac1 kroner arter hastalarinda plazma vaspin diizeylerinin tanisal olarak prediktif
Oonemi olup olmadigini arastirmaktir.

Metod: Calismaya koroner anjiografi yontemi ile en az bir koroner arterinde
%70 ve daha fazla aterosklerotik darlik saptanan 40 koroner arter hastasi ve 40
kisilik kontrol grubu dahil edildi. Kanin santrifiij edilmesi ile elde edilen ve -20
derecede saklanan serumdan vaspin seviyeleri ELIZA yontemi ile calisildi.
Hastalarin boy, kilo ve vucut kitle indeksi(BMI) olgiildi. Ayrica biyokimyasal
olarak Total klesterol, LDL, HDL, insiilin, iire, kreatinin ve hsCRP diizeyleri
otoanalizor yardimi ile 6l¢iildii.

Bulgular: Hastalarin biyokimyasal parametreleri arasinda anlamli bir
farklilik yoktu. Normal populasyona gore koroner arter hastalarinda serum vaspin
diizeyleri belirgin olarak diisiik bulundu. (serum vaspin degeri:KAH: 256 + 219.7,
Kontrol grubu: 472,5 + 564,2 pg/ml P<0,001). Ayrica kontrol grubunda Sistolik
tansiyon arteriyel degerleri yiiksek olan kisilerde serum vaspin degerleri diisiik
bulundu.

Sonug¢: Serum vaspin seviyelerinin koroner arter hastalar1 grubunda normal
populasyona gore belirgin olarak azaldigi gozlemlendi. Bu bulgulardan hareketle
koroner arter hastalig1 6n tanisinda serum vaspin diizeylerinin prediktif faktor olarak
kullanilabilecegi sOylenebilmesine ragmen ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica vaspinin hipertansiyon patogenezindeki roliinii aydinlatmaya yonelikte daha
ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Koroner Arter Hastalig1, Vaspin
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF SERUM VASPIN LEVEL IN
ATHEROSCLEROTIC CORONARY ARTERY DISEASE

Objective: Atherosclerosis, the most common reason for coronary artery
disease(CAD), is the leading cause of mortality and morbidity in all over the world.
It was speculated that fatty tissue originated adipocytokines may play role in
pathogenesis of atherosclerosis. These adipocytokines may alter vascular
homeostasis by effecting endthelial cells, arterial smoothh muscle cells and
macrophages. Vaspin is newly desceribed member of adipocytokines family. We
aimed to investigate whether plasma vaspin level has any predictive value in
coronary artery disease.

Method: Fourty patients who have at least single vessel >70 % stenosis
demostrated angiographically and 40 control group were included to study. Serum
vaspin level was measured from serum that is obtined by centrifigation of blood and
stored at -20 °C by ELISA method. The length, weight and body mass index (BMI)
of patients were measured. Biochemical parameters including total cholesterol,
LDL-C, HDL-C, insulin, urea, creatinine and hs-CRP levels were measured by the

auto-analyzer.

Results: Biochemical markers levels were similar in both groups. Serum
vaspin(pg/ml) levels were significantly lower in CAD patients than control group
(256 £ 219,7 vs. 472,5 £ 564,2 pg/ml. P<0,001). Beside this serum vaspin level was
lower in control group with high systolic blood pressure.

Conclusion: Serum vaspin level was found significantly lower in coroner
arter diases patients than control group. And vaspin may be used as a predictive
factor but large scale studies are needed. Beside this the role of vaspin in

hypertebsion pathogenesis should be studied in large studies.

Key words: Coronary Artery Disease , Vaspin
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1. GIRIS
1.1. Ateroskileroz Tanima:

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine cevap olarak gelisen inflamatuar/fibroproliferatif bir durumdur. Hastalik;
aort, iliofemoral, koroner, karotis daha az oranda da intrakranial arterleri de igeren
biiylik ve orta ¢apli damarlar1 tutar. Koroner arter hastaligi olan hastalarin ¢ogunun
koroner arterlerinde igerikleri oldukca farkli olan aterosklerotik plaklar bulunur.
Aterosklerotik kalp hastalarinda intravaskiiler ultrason ve otopsi caligmalarinda
koroner anjiografide goriilenden ¢ok daha fazla aterosklerotik plak icerdigi

gosterilmistir (1).

1.2. KAH Epidemiyoloji:

Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, tiim diinya
tilkelerinde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kiginin yagsam
stiresi ve kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukga biiyiiktiir (2, 3).
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 1998 yili itibariyle KAH’a bagl dliimler tiim
diinyadaki yillik oliimlerin % 13.7°sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir
numaralt 6liim sebebini olustururlar (4). “‘Tirk Kardiyoloji Dernegi (TKD) ’nin
2000 yilinda yayimladig: rapora gore ise, aterosklerozun neden oldugu hastaliklar en
onemli O0liim nedenidir. Ateroskleroza bagli olusan KAH ve inmeden kaynaklanan
Olimler, tiim 6liim nedenlerinin %43 {inii olusturdugu tahmin edilmektedir (5).

Uzun yillardir aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli ¢izgilenmenin
erken ¢ocukluk doneminde aortada goriildiigii bilinmektedir. Ancak bugiin
aterosklerozun fetal gelisme doneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi olan
annelerin fetiislerinde basladig1 biliniyor. Bu nedenle, hastaligin tehlikeli
sonuclarinin Oniine gecmek i¢in gebelikten baglayip yasam boyu ¢aba harcanmasi
gerekmektedir (6). Yagl c¢izgilenmeler, ¢ok sayida lipid damlaciklar1 ile dolu
makrofajlarin intimada birikmesinden olusur. Lipid damlaciklar1 spesifik bir
temizleyici reseptor ailesi tarafindan alinan, okside olmus veya toplanmig LDL' den
kaynaklanan kolesterol esterlerinden olusur. Makroskopik incelemede, kan akimi

yoniinli takip eden sar1 ¢izgiler seklinde goriiliir. Yagh c¢izgiler kan akimini



etkilemezler (7). Ge¢ donemde erkeklerde lezyonlarin daha ileri olmasina karsi

hayatin erken doneminde yagl ¢izgiler kadinlarda erkeklerden daha fazladir (8).

1.3. Ateroskilerotik KKH’da Rol Alan Yapilar ve Fizyopataloji:

1.3.1. Normal Arter Duvari:

Normal arter duvart {i¢ tabakadan olusur. En igteki, liimeni cevreleyen
tabakaya intima denir. Tek sira bicimde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar
destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve insan intimasina 6zel olarak az
sayida diiz kas hiicresi (DKH) intimay1 olusturur (9). Intimadan internal elastik
membran ile ayrilan orta tabakaya media adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis
DKH’lardan olusur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrilir. En dis
tabakaya ise adventisya denir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna

dizilmis kollojen liflerden, vazavazorumlardan ve sinir uglarindan olusur (5).

1.3.2. Endotel Hiicresi:

Endotel, arter duvari ve kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir
olusturan tek sira dizilmis hiicrelerden olusan ince squamoz epitel bir tabakadir.
Endotel vazoaktif madde salgilayarak fiziksel ve biyokimyasal uyarilara aktif olarak
cevap veren kardiyovaskiiler homeostazis i¢in kritik bir komponenttir (10).

Normal endotel kan akimina karst hem tromborezistans bir ylizey gorevi
goriirken hem de kan ve damar duvari arasinda makromolekiiler bir bariyer vazifesi
yapar. Endotel hiicreleri morfolojik yapilar1 ve anatomik pozisyonlar1 dolayisi ile
vaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolasiminin komponentleri arasinda (platelet,

monosit, enzimler, hormonlar v.d) selektif “permeable” bir bariyer olusturur (11, 12)

1.3.3. Diiz Kas Hiicreleri:

Media tabakasindaki DKH’larin esas gorevi arter toniisiini saglamaktir.
Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda mediadan intimaya gog¢en bu hiicreler,
lezyonun proliferatif siirecinde gorev alir. Diiz kas hiicrelerinde 2 fenotip vardir.
Kontraktil Fenotip; Media tabakasinda yerlesiktir, endotelin, katekolamin,

anjiotensin II gibi vazokonstriktorlere ve prostoglandin E (PGE), prostoglandin 12



(PGI2), nitrik oksit (NO), ndropeptidler, 16kotrienler gibi vazodilatorlere yanit verir.
Trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi mitojenlere kayitsiz kalir.

Sentetik Fenotip; Kontraktil fenotip uyarildiginda olusur. Aterosklerotik
lezyonlarda bulunan tiptir ve vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken PDGF gibi
mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda rol alirlar ve
dolayist ile aterosklerozda rol oynarlar. Bazi proteinlerin salgilanmasindan ve bag
dokusu elamanlarinin sentezinden sorumludurlar. Diiz kas hiicresi de, makrofaj gibi
lipoproteinleri fagosite edip, kolesterol esterleri seklinde depolayarak kopiik

hiicreleri olustururlar (5).

1.3.4. Makrofajlar:

Dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir. Okside diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerinin uyaricilig1 ile endotel hiicreleri, DKH’lar
ve makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
monositleri intimaya c¢eker (20). Dokuya ge¢en monosit, monosit koloni sitimiile
edici faktor-1 (MCSF-1) etkisi ile makrofaja doniisiir. Makrofajlar bir kez lezyona
girdikten sonra pek ¢ok madde salgilayarak yeni makrofajlarin gelmesini, DKH’lar,
fibroblastlar ile monositlerin ¢ogalmalarini ve bag dokusu sentezini uyarirlar. K&piik

hiicreleri asil olusturan makrofajlardir .

1.3.5. Trombositler:

Trombositler igerdikleri a graniillerinde ¢ok sayida degisik mitojenler ve
sitokinler tasirlar. Basta endotel hasar1 olmak tizere herhangi bir bigimde tetiklenen
trombosit aktivasyon ve agregasyonu, sonugta degraniilasyon ve bu maddelerin
salgilanmasma neden olur. Icerdikleri maddeler arasinda en fazla dikkati ¢eken
PDGF, olaganiistii gii¢lii bir mitojendir (13). Trombositlerin adezyon ve agregasyonu
ile trombosit-trombiis olusumunu,koagiilasyon sisteminin aktive olmasiyla stabil bir

koroner fibrin-trombiisii olusumu izler (14).
1.3.6. Immunite:

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CDS8+ t-lenfositlerin
bulunmasi, aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sisteminin, hatta belki de

otoimmiinitenin rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. Yapilan bazi1 ¢alismalar,

3



bagisiklik sistemini aktive eden temel antijenlerden birinin okside LDL olabilecegine
iligkin kanitlar ortaya koymustur. B-lenfositlerin okside LDL’ye kars1 lirettigi antikor

diizeyi Olctilerek aterosklerotik olayin aktivite ve yayginligi belirlenebilir.

1.3.7. Inflamasyon:

Iflamasyonun aterosklerozun ve ona baglh komplikasyonlarin hizli
ilerlemesine aracilik eden major siireclerden biri oldugu diisiiniiliir ve bir¢ok siire¢
akut ve siklikla siddetli plak riiptiirlii oldugu kadar erken ateroskleroz gelisimini
inflamasyona sikica baglantilidir. Endotel hasari sonrasi en erken degisiklikler,
endotelden lipoproteinler ve inflamatuvar hiicrelerin gegisinin artmasidir. Endotelyal
permebilitede artmanin, endotel ylizeyindeki adezyon molekiillerinin upregulasyonu
tizerinden oldugu ve bunun muhtemelen, 6zellikle koroner damarlarin dallanma
noktalarinda, spesifik interseliiler adezyon molekiillerinin artmig yapimi {izerinden
laminar akimda bir bozulma ile iligkili olabilecegi gériinmektedir (15). Dogustan ve
kazanilmis iimmiinitenin her ikisinden kaynaklanan siirecler bu siirece dahildir. Bu
siiregler biliylik oranda diger kronik inflamatuar-fibroproliferatif hastaliklardaki
stireclere benzerdirler ve yaygin mikrobiyal enfeksiyonlar tarafindan aktive edilen
yolaklar1 kismen taklit ederler (16). CRP, IL-6 ve MCSF gibi markirlar {izerine
yapilan calismalar gelecekteki kardiyovaskiiler istenmeyen olaylar i¢in prediktif
deger olarak kullanmalar1 adia timit verici bulgular elde etmelerine ragmen heniiz
KAH ‘nin primer ve sekonder korumasinda kullanilacak kadar yeterli bilgi yoktur
(17). Birikmekte olan kanitlar, baslica karotit intimal media(ITM) kalinlig1 brakial
arterin akim aracili dilatasyonu augmentasyon indeksi veya basin¢ dalga velositesi
gibi subklinik aterosklerozun noninvaziv markirlariin kardiyovaskiiler riskin
ongoriilmesinde ozellikle de primer korumanin ayarlanmasinda kullanimini
desteklemektedir (18, 19). Bu noninvasiv testlerin kombinasyonunun, her birinin tek
basina kullanilmasmna goére kersilastirildiginda  kardiyovaskiiler  olaylarin
ongoriilebilmesi i¢in prognostik dogruluklarimi arttigir gosterilmistir (17). Artan
kanitlar diisiindiiriir ki vaskiiler endotelilyum iizerinde ki bir hasar aterogenezin
baslangict icin gereklidir. Okside lipoproteinler, enfeksiyonlar, damar siirtiinme

stresi,  anjiyotensin-2, artmis oksidatif stres ve sitokin salinimi endotelial



aktivasyona, disfoksiyona ve MSCF ve IL-1b gibi monosit/makrofaj aktivasyonunu
indiikleyen proinflamatuvar sitokinlerin artmig ekspresyonuna yol agarlar (16, 20).
Subendotelyal araliktaki monositler; kopiikk hiicrelerinin  olusumu ve
intraselliiler lipit damlaciklarinin birikimine yol acan asir1 intraselliiler LDL alimi
gosterirler (20). MCSF makrofajlar iizerindeki siipiiriicii reseptorlerin ekpresyonunu
artirarak ve bu hiicreleri (makrofaj) MCSF salgilatmak {izere daha fazla tetikleme
yoluyla bu doniisiimde merkezi rol oynarlar (20). MCSF ayni zamanda vaskiiler
hiicreler tarafindan, hepatik CRP {iiretimine yol agan IL-1b ve IL-6 benzeri diger
sitokinlerin salinimini baglatir (21). Diger taraftan diger sitokinler aterogenez iizerine
inhibitdr etki gosterebilirler, Ornegin transforming growth faktorB1(TGF-B1)
antiinflamatuvar/antiprotektif etki gosteren bir biiyiimi faktoridiir (22). TGF-B1
yapimi baslica lipit yiikli kopiik hiicreleri tarafindan indiiklenir (22). MCSF ve
CDA40 ligand1 dolagan monositleri vaskiiler endotelyal hiicreleri yerlesik makrofajlari
ve diiz kas hiicrelerini trombozu indiiklemek tizere doku faktorii salgilamak tizere
uyarir. MCSF ayn1 zamanda IL-6 nin ve monosit kemotaktik protein-1(MCP-1)
artmis salimimini indiikler ve bu sekilde doku faktorii ekspresyonunu daha ileri
derecede baglatir (23). Boylece MCSF doku faktdr yapimi ig¢in major tetikleyici
faktordiir ve bundan bagka plak trombozu ve instabilitesinin dnemli bir aracidir (17).
CRP akut koroner sendromlar ve aterosklerozda degisik inflamatuvar siireclerin son
iriinii olarak etkiyen bir sekilde sistemik dolagima salinir. Boylece CRP lokal
vaskiiler inflamasyonun birikici etkisini yansitabilir. Yinede CRP ateroprotektif
eNOS un inhibasyonu ve proinflamatuvar iNOS un artis1 ile iliskili olarak
endotelyum iizerinde direk proinflamatuvar etkiye sahip olabilir (24) ve endoteliyal
hiicreler tarafindan prostsiklin sentezinin inhibisyonu ile iligkilendirildiginden dolay1
bir prokoagulan olarak etkiyebilir (25). CRP ayni zamanda, endotelyal hiicrelerde
kompleman inhibitdr faktorlerin upregulasyonu {iizerinden damar duvari iizerine
antiaterojenik etkiler gosterebilir (26). CRP wvaskiiler diiz kas hiicrelerinin
apoptozisini indiikleme yolu ile plak riiptiiriine anlamli olarak katilimcr olabilirler.
Sistemik inflamasyonun mevcut en yaygin ve pahali olmayan 6lciisii olarak
beyaz kan hiicreleri( WBC) primer ve sekonder koruma agisindan kardiyovaskiiler

mortalite ile iliskilendirilmistir. Goriintiste sagliklt bireylerde yiiksek WBC,



geleneksel kardiyvaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler

mortalite ve artmis koroner kalp hastaligi ile iliskilendirilmistir (27-29).
1.3.8. Adezyon Molekiilleri:

Normal endotel yapis1 kaygan bir yiizeydir ve kan elemanlarinin tutunmasina
kars1 direng gosterir, endotel disfonksiyonu oldugunda, endotel inflamatuar hiicreler
icin yapiskan hale gelir. Bu olaylardan 3 grup adezyon molekiili sorumludur.
Immiinoglobiilin yapisindaki adezyon molekiilleri olan ve endotel iizerinde bulunan
vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), interselliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1) ve trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) sayesinde
l6kositler endotele sikica tutunur. Bu molekiillerin ekspresyonunun artmasinda
transkripsiyon faktorlerinin rolii vardir. Selektinler (lokositlerde L-selektin,
trombositlerde P-selektin, endotelde E-selektin), hiicrelerin erken donemde endotele
zayif baglarla tutunmasinda rol oynar. Lokositlerin iizerinde bulunan ve lokositlerin
ICAM-1 ve VCAM-1’e baglanmasini saglayan adezyon molekiilleri ise integrinlerdir
(5).

1.3.9. Sitokinler:

Aterosklerozun baslamasinda rol alan molekiillerin endotel yiizeyindeki
miktarlarinin artmasinda ve aterom plaginin komplike olmasinda sitokinlerin 6nemli
bir yeri oldugu bilinmektedir. Interlokin-1p, interlokin-4 ve tiimor nekrotizan faktor-
a (Tnf-a) gibi sitokinlerin, endotel hiicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna
neden olarak aterosklerotik plagin olusumuna yol agtiklar1 bilinmektedir. Lezyonda
bulunan T-lenfositlerinden salinan interferon-y’nin ise DKH’larin apopitozisine
neden olarak plagin komplike olmasinda rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Aterom
plaginda bulundugu gosterilen MCP-1 olarak adlandirilan, daha ¢ok sayidaki
monositi plaga dogru ¢eker. Sitokinlerin bir bagka 6nemli 6zelligi ise, akut koroner
sendromlarin prognozunda 6nemli yeri oldugu diisliniilen akut faz reaktanlarinin
yapimini uyarmalaridir (12, 30). Interlokin-1B ve Tnf-o. makrofajlar1 aktive ederek,
akut koroner sendrom (AKS) larda onemli rolii oldugu bilinen matriks

metalloproteinazlarinin (mmps) salgilamalarini uyarirlar.



1.3.10. Biiyiime Faktorleri:

Trombosit kaynaklh biiyiime faktorii (PDGF), trombositlerin a graniilleri
icerisinde bulunan gii¢lii bir mitojendir ve prolifere olabilen tiim hiicrelerde
proliferasyon uyarici etkisi vardir. Mitojenik etkisinin yaninda kemotaktik etkisi de
gosterilmistir. DKH iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanip, hiicre siklusunu
uyararak DNA iiretimini artirir. Bu etki hiicrelerin boliinlip ¢ogalmasina yol agar.
PDGF’nin, DKH’lerinin protein sentezini, pinositoz yapmasini ve RNA sentezini
uyardig1 da bilinmektedir. Bunun yaninda hiicre yiizeyindeki LDL reseptdr sayisini
artirdig1 da gézlemlenmistir (12).

Temel fibroblast biiyiime faktorii (BFGF), endotel hiicreleri, DKH’lar ve
makrofajlardan hiicre zar1 zedelenmesi durumunda salinarak DKH’larin ve endotel
hiicrelerinin prolifere olmasini uyarir.

Transforming biiyiime faktorii-p (TGF-B), bag dokusu hiicreleri,
makrofajlar, endotel hiicreleri ve trombositlerden salgilanir. Diisiik dozda DKH’larin
proliferasyonu ve sekresyonunu uyarmakla beraber yliksek dozda giiglii bir hiicre
proliferasyonu inhibitorii oldugu bilinmektedir. TGF-B; kollojen, proteoglikan ve
elastik lif proteinleri gibi bag dokusu yapilarinin sentezini uyaran en giiclii ajandir
(31).

Niikleer faktor kb (nk-kb), immiin ve inflamatuar mediatorlerin sentezinden
sorumlu redoks duyarli bir transkripsiyon faktoriidiir. Aktivasyonu NO varlig ile
inhibe edilirmektedir. NO’nun azaldig1 kosullarda ise aktiflenerek MCP-1 ve
VCAM-1 gibi pek cok sitokinler, adezyon molekiilleri, biiyime faktorleri ve
MMPS’lerin gen ekspresyonlarin arttirdigr bilinmektedir (31).

1.3.11. Nitrik Oksit:

Nitrik oksit (NO), vaskiiler endotelde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
enzimi tarafindan L-argininden sentezlenen vazoaktif bir maddedir ve vaskiiler diiz
kas gevsetici etkisi ile endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediyatoriidiir (32).
Bilinen en gicli vazodilatatordiir. Endotel disfonksiyonunda asimetrik
dimetilargininin yikiminin azalmasi ve diizeyinin artmasi, NO sentezini inhibe eder.
Nitrik oksidin vaskiiler endotelde ateroskleroz gelisimini onleyici g¢esitli etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Trombosit ve 16kositlerin endotele yapismasini onler, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu azaltir; LDL oksidasyonunu
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kisitlayarak LDL’nin aterojenik LDL’ye doniistimiinii engeller (33). Nitrik oksit
sentezinin azalmasit ve karsiliginda anjiotensin Il ve endotelin  gibi
vazokonstriktorlerin artmasi sonucu endotele bagli vazodilatasyon bozulur.
Vazokonstriksiyon gelisir. Trombosit agregasyonu kolaylasir. Ayrica NO, giiclii

antiinflamatuar etkisi ile aterosklerozun her asamasinda engelleyici rol oynar.

1.3.12. Lipoproteinler:

Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda
ilk saptanan degisiklikler, subendotelyal intimada kan kaynakli lipidlerin ve
endotelyum yiizeyinde 16kosit adhezyon molekiillerinin goriilmesidir. Plazmada LDL
diizeyleri ylikseldigi zaman, ¢ok miktarda LDL endotelyumdan gegerek intimaya
gider. Transendotelyal gecirgenligin arttigi, arteryel agacin dallanma bdlgelerinde bu
siire¢ hizlanir. LDL’nin intimadan temizlenmesi sinirlidir, ¢iinkii bu bdlgede
mikrodamarlar eksiktir. Bu nedenle LDL hiicredis1 matriks i¢inde tutulur. Matriksin
proteoglikanlarin LDL’ye ilgisi vardir. Boylece LDL matrikse baglanir ve LDL
havuzu olusur (34). LDL intimada birikim, oksidasyon ve LDL komponentlerinin
parg¢alanmasini iceren bir seri modifikasyona ugrar. Bunlar, LDL partikiilii iizerine
oksidatif bir saldirt ve muhtemelen doku makrofajlarinda olusturulan oksijen
radikalleri yoluyla gerceklesir (35). Ancak, kanda LDL’yi oksidasyondan koruyan
antioksidanlarin, intimada ayni siireci neden onleyemedigi bilinmemektedir.Yiiksek
serum total ve LDL kolesterol diizeyi ile diisiik HDL kolesterol diizeyi KAH igin
bagimsiz risk faktorleridir. Epidemiyolojik gozlemler, anjiyografik calismalar ve
lipid disiiriicii ¢alismalarin yani sira deneysel calismalarda LDL nin aterosklerozun
onemli bir nedeni oldugu dogrulanmistir. Son bilgiler hipertrigliserideminin bir KAH
risk faktorii oldugunu daha iyi gostermektedir (36).

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldikce
kardiyovaskiiler risk artar. Trigliserit ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger

dilim sinirlart igin NCEP ATP III siniflamasi Tablo I'de 6zetlenmistir (37).



Tablo I: Lipid diizeylerinin simflandirilmasi1 (NCEP ATP III’e gore)

Total Kolesterol | LDL Kolesterol Trigliserit
mg/dL mg/dL mg/dL
Optimal <200 <100 <150
Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek 240 160-189 200-500
Cok Yiiksek - 190 >500

1.4. Ateroskilerotik KAH Patofizyoloji

Aterosklerotik lezyonlarin olugsma ve gelisme mekanizmalari bilim adamlarini
150 yildan beri sagirtmistir. Alman patolog Rudolf Virchow, 1856°da, aterosklerozun
plazma komponentleri (lipidleri de iceren) arter duvarinda inflamatuvar yanit ortaya
cikardigi zaman gelistigini One siirmiistii. Baska bir patolog olan Von Rokitansky
aterosklerotik lezyonun arterlerin yiizeylerindeki trombiislerin organizasyonu ile
olustugunu One siirmiistii. Son ylizyilin ilk yillarinda Anitsjkov aterosklerotik
plaklarda biiylik lipid depozitlerini gézlemledigi, kolesteroliin ateroskleroza neden
olabilecegini 6ne siirdiigii ve tavsanlar1 kolesterol ile besleyerek (insanlarda goriiliine
benzer ateroskleroza neden oldu) bu diisiinceyi test ettigi zaman, bulmacaya biiyiik
bir parca eklenmisti. Birkag yil sonra iki rus arastirmaci; Starokadomskij ve Sobolev,
aortada mekanik zararin ateroskleroza benzeyen intimal lezyonlara neden oldugunu
gosterdiler. Bu  Virchov’un hipotezine uyuyordu, ¢iinkii zarar plazma
komponentlerinin arteri infiltre etmesini artiracakti.1950’lerde Florey ve arkadaslar
endotelizan zararin lipid ve makroflarin arterde birikimini artirdigin1 gostererek bu
gozlemlerin bazilarin1 birbiri ile birlestirmislerdir (38). Ateroskleroz, arter
intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine karsi gelisen;
kalp krizi ve inmeye neden olan ve 6zellikle bati diinyasinda en yiiksek mortaliteye
sahip, karmasik bir inflamatuar/ fibroproliferatif yanittir (36, 39). Ateroskleroz her ne
kadar lipitlerin yonettigi bir hastalik olarak bilinsede yakin zamanda inflamasyon ve
kan akimi gibi baslica iki faktdriinde plak olusumu i¢in alternatif veya tamamlayici
patogenetik faktorler olarak dikkati ¢ektikleri goriilmektedir (40, 41). Ateroskleroz
geligsimi iizerine, kan akiminin etkilerine dair bilgi, inflamasyon ve plagin, kan akim
hizinin goreceli yavas oldugu damarlarin hemen yakin dallarinda yerlesimli oldugu

gbézlemine dayanmaktadir (39). Ateroskleroz; Aort, iliofemoraller, epikardial
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koronerler, karotisler ve daha az oranda da intrakranial arterleri de i¢eren biiyiik ve
orta ¢apli damarlan tutar. Epikardiyal koroner arterlerin viicutta ateroskleroza en
yatkin damarlar olmasina karsin intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukca
direnglidirler (36).

Aterosklerotik siirecin gelisiminde, bugiine kadar tanimlanmis ¢ok sayida risk
faktoriiniin tetiklemesi ve beraberinde kisinin genetik egiliminin de mevcudiyeti ile
proinflamatuar bir yanit baslatilir. Sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus
gibi risk faktorleri ile genel inflamatuar bir yanit baslar ve sistemik akut faz
reaktanlar1 aktive olur, ayn1 zamanda endotelyum kaynakli bir sinyal siireci baslar.
Inflamasyonu tetikleyen bu sinyal trafigi ile aterogenez baslar, zamanla plak biiyiir

ve yine bu sinyal trafiginin etkisiyle riiptiire olur (42).

1.4.1. Endotel Disfonksiyonu:
Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel
basamag1 olusturur. Endotel disfonksiyonu ile birlikte olan bozukluklar;
* Ateroskleroz
* Kalp yetmezligi
* Posttransplantasyon (koroner) reperfiizyon
* Hipertansiyon
* Hiperkolesterolemi
Yashilik
* Sigara i¢imi ve pasif icigilik
+ Insiilin rezistans sendromlar1 / DM
 Kadinda hormonal durum
* Norofizyolojik durumlar
* Genetik yatkinlik
Hiperhomosisteinemi
Familyal hiperkolesterolemi
ACE genoti (43).
Endotel disfonksiyonu, okside LDL partikiillerinin endotele zarar vermesiyle
olusur. Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendini baglica su sekillerde
gosterir (5, 44):

i. Endotele bagimli vazodilatasyon bozulur.
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ii. NO yapim ve salgilanmasinin azalmasi sonucunda trombosit agregasyonu
kolaylasir.

iii. Endotelin diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir.

iv. Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin yikiminin azalmasi
nedeniyle diizeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder.

v. Yiiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin
salgilanmasina neden olur ki bunlar da NO’e baglanarak aktivitesini

bozarlar.

1.4.2. LDL Oksidasyonu:

Endotel tabakasin1 gecerek intimaya yerlesen LDL molekiilleri burada
matriks yapilarina baglanarak birikir. Bununla birlikte LDL’nin ilk oksidasyonu
endotel hiicresi tarafindan yapilir. Bu asamada LDL’nin yapisindaki apo B-100
degismediginden ¢ok az degistirilmis LDL (mmLDL) ad1 verilir (31). Aterosklerotik
lezyonlarin meydana geldigi endotelial hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde
makrofajlarda ve lenfositlerde LDL okside olabilme o6zelligine sahiptir. Ilk
calismalarda okside-LDL (ox-LDL)’nin makrofajlarda kolesterol toplanmasina
neden olarak proaterojenik 6zellik gosterdigi bildirilmis ve aterojenik olusumda LDL
oksidasyonun 6nemli bir basamak olusturdugu hipotezi kurulmustur (45, 46). Daha
sonraki ¢alismalarda ox-LDL ‘nin aterojenitede buna ek olarak pek c¢ok katkilari
oldugu saptanmistir (47). LDL’nin kiiltire endotel hiicrelerinde oksidatif
modifikasyonundan dolayi sitotoksik oldugu ve bunun kesinlikle aterojenik oldugunu
gosterilmistir (48). Ox-LDL’nin makrofajlardan makrofaj koloni stimiilan faktor (M-
CSF) ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) serbestlesmesini stimiile ettigi ve
bu maddelerin monositlerin toplanmasina neden olarak yaglhh cizgilenme
lezyonlarinin  olusumunu kolaylastirdigi tespit edilmistir. Biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal calismalarda LDL'min aterosklerotik lezyonlarda okside
oldugu gosterilmistir (48) (Sekil 1).

Fibroz plaklarda lipidler hem makrofaj kopiik hiicrelerinde hem de
extraselliiler matrix i¢inde bulunurlar. Intima diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler
matrix proteinlerinin birikmesine bagli olarak kalinlasmistir. Fibroz plaklar, bir
taraftan lipid ve enflamatuar hiicrelerinin miktari ile, diger taraftan fibroz doku

miktar1 arasindaki dengeye bagl olarak heterojendirler. Ince fibroz sapkasi ile lipid
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ve enflamatuar hiicrelerden olusan biiyiik bir ¢ekirdege sahip plaklarin yirtilma riski

daha ytiksektir.

Foam cell

Activated ‘/V

macrophage

Oxidised LDL

Monooyte ROS stress

diapedesis /
VCAM

Maonocyte
diapedesis
through

endothalium

Oieiclised
HDL LoL

Roll-on

Sekil 1: LDL oksidasyonu ve yag hiicrelerinin olusumu

Komplike lezyonlar; lipidler, enflamatuar hiicreler ve fibroz dokuya ek olarak
hematom veya kanama ve trombotik depozitler de iceren plaklardir. Daha ¢ok fibréz
plagin yirtilmasi sonucunda geligirler. Diger muhtemel bir neden adventisyel vazo
vazorumdan plaga giren kapillerde kanama olabilir. Fibroz sapka ve luminal yilizeyde
fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar diger sik goriilen 6zelliklerdir.

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi, lezyonun ilerleme
stirecini sekiz degisik sathaya ayiran yeni bir siniflama 6ne siirmiistiir (9).

Amerikan kalp dernegine gore plak gelisimi ve evreleri:

Tip I lezyon : En erken lezyondur ve mindr lipid birikimleri ve seyrek
makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen sonra bebeklerin %
45’inde tip I lezyon vardir. Bu lezyonlar ¢ocuklugun ilk yillarinda azalir ama 10 yas

civarinda tekrar artar.
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Tip II lezyon : Makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik
olarak yagli ¢izgilenmeler seklinde organize olmuslardir. Tip II lezyonlarda az
miktarda T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas hiicreleri de vardir.

Tip III lezyon : Klasik patoloji tarafindan, aterosklerotik plak veya aterom
olarak tanimlanan ilk sathayr yansitir. Tip II lezyona gore en onemli ayirt edici
ozelligi, kiiclik extraselliiler lipid depozitlerinin varligidir.

Tip IV lezyon : Extraselliiler lipid miktar1 artmistir ve hiicreden yoksun bir
kolesterol depozit havuzu olusmustur. Lipid ¢ekirdegi, enflamatuar hiicreler
tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ile bag dokusu tarafindan
kaplanmistir. Bu sathada orijinal limen hacmini korumak igin, arterde yeniden
yapilanma olusur. Damarin dis kontiirii oval sekil alir ve sonug olarak bu lezyonlarin
anjiografi ile goriintiillenmeleri zordur. Bu lezyonlarin hizla semptom olusturan
yirtilmalara yol acan potansiyelleri vardir.

Tip V lezyon : Tip IV lezyonlara gore daha fazla fibroz doku icermelerine
ragmen yirtilmalarin cogu halen bu lezyon tipinde gerceklesir. Kapsiil olugsmistur.

Tip VI lezyon : Trombotik depozitler veya kanama igeren plaklardir. Tip VI
lezyonlarin gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir ve subendotelyal fibroz
dokuda fisstirler, erozyonlar ve iilserasyonlar sik olarak gozlenir.

Tip VII ve tip VIII lezyonlar : Lipid icermeyen veya az miktarda lipid
iceren kalsiyum depozit kitleleri igeren (tip VII lezyonlar) veya 6n planda
kollagenden olusan (tip VIII lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin
hastaligin son safhasini yansittigina inanilmaktadir. Tip VIII lezyonlar, tip V ve tip
VI lezyonlara gore daha stabildir.

Ross ve arkadaglar1 1974' de arteryal hasarin trombositlerden veya diger
hiicrelerden lokal trombosit kaynakli biiylime faktorii (PGDF) salinimina neden
oldugunu 6ne siirmiistiir (49). Bu durum diiz kas popiilasyonunda proliferatif bir
yanit1 baslatabilir ve ateroskleroza yol acabilir. Benditt tarafindan one siiriilen
alternatif bir hipoteze gore, ateroskleroz selim bir tiimdérde goriilene benzer sekilde
kontrolstiz diiz kas hiicre proliferasyonuna baglidir (50). Gen silinmesi veya
inaktivasyonu uygulanmis siganlarda, lipid metabolizmasi bozukluklarina dayali,

yeni genetik hastalik modelleri, patogenez basamaklarinin ayrintili olarak

13



incelenmesine olanak saglamis ve son 10 yil i¢inde aterosklerozun anlasilmasinda

cok onemli ilerlemelere yol agmistir (51).

1.4.3. Kopiik Hiicre Olusumu:

Makrofaj, aterosklerotik lezyonun olusmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar.
Oksidelipoproteinleri i¢ine alma kapasitense sahiptir.Bu nedenle kolesterolii i¢inde
biriktirir ve lipid dolu k&piik hiicresine doniistiiriir. Aterosklerozun 6ncii hiicresi
kopiik hiicresidir. Lipoprotein reseptorleri ve kolesterol metabolizmasi ile ilgili
kesifleri nedeniyle Nobel 6diilii almis olan Brown ve Goldstein, makrofajlarin
onemli miktarda normal, bolgesel LDL almadigin1 gozlemlemislerdi. Buna ragmen
temizleyici reseptorler yoluyla biiylikk miktarlarda okside LDL’yi ig¢lerine
alabiliyorlard1 (52). Bu hiicre yiizey reseptorleri birikmis negatif yiik igeren biiyiik
molekiiler sekilleri tanirlar; boyle sekiller, okside LDL’de bulunurlar, ama bakteri
endotoksinleri ve diger bazi makromolekiillerde de bulunurlar. Boyle ligandlar
temizleyici reseptore baglanirlar,lizozomlarin i¢ine alinir ve parcalanirlar. Okside
LDL’de bulunan kolesterol esterleri bu sayede hidrolize olur ve serbest kolesterol
sitoplazma i¢ine kacar. Kolesterol sitozolik enzimler tarafindan yeniden esterifiye
edilir. Olusan kolesterol ester havuzu, makrofaj i¢inde damlaciklar olustusturur.
Makrafjlar lipit yiiklii kopiik hiicresi oluncaya kadar okside LDL almaya devam eder.
Yagh cizgilenme, saglam endotelde kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve
hiicredis1 kolesterolle birlikte birikmesiyle olusur. Makrofaj ylizeyindeki temizleyici
reseptorlerinin sayist, hiicre i¢i artan kolesterole ragmen kontrol edilmez. Bu nedenle
makrofaj sitoplazmasi kolesterol esteri ile dolana kadar okside LDL’yi i¢ine almaya
devam eder. Ancak temizleyici reseptorler immiin sistem sitokinleri ve kolesterol
disinda diger metabolik faktorler tarafindan kontrol edilirler (53, 54)Genel olarak
inflamatuvar sitokinler, reseptdr diizeylerini azaltma egilimindedirler, buna karsilik

makrofaj gelisimi ve farklilagmasini uyaran sitokinler, reseptor diizeyini artirir.

Ayrica ¢opeii reseptorler DKH’larin tizerinde de vardir. Bunun sayesinde diiz
kas hiicreleri de okside LDL’yi fagosite ederler boylece kdpiik hiicreleri olustururlar.
Ama cogunlukla makrofajlarda fagositoz olur. Erken evredeki lezyonlarda lipid
cogunlukla hiicre i¢indedir. Ancak hiicre dis1 aralikta da elektron mikroskobu ile

goriilebilecek kadar az miktarda lipid damlaciklart bulunur (12, 30).
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1.4.4. Lipid Cekirdeginin (Lipid Core) Olusumu:

Lezyon ilerledik¢e hiicre digsinda da lipid birikmeye baslar. Hiicre disindaki
lipidin olas1 iki kaynagi vardir: dolagimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima
tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi1 ya da kopiik hiicrelerinin Slmesi ile
depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Kopiik hiicre olusumunda rol
alan iki hiicre tipinin, yani makrofaj ve diiz kas hiicresinin yagsam siiresi
bilinmemektedir. Ileri lezyonlarda diiz kas hiicre proliferasyonunun oldukca sinirl
oldugu gosterilmistir bu da bu hiicrelerin uzun 6miirlii olduklarini diisiindiirmektedir.
Bundan farklt olarak makrofajlarin aterosklerotik plaklarda g¢ogaldiklari ayrica
dolasimdaki monositlerin de siirekli olarak plak igine girdikleri bilinmektedir. Bu
yiizden plaktaki makrofaj sayisinin kontrolsiiz olarak artmasini engelleyen faktoriin
apoptoz oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim ilerlemis aterosklerozda hiicre Sliimiiniin
yaygin bir Ozellik oldugu gosterilmistir (44). Makrofajlarin  Sliimiinde, LDL
oksidasyonu sonucunda olusan peroksitler ve asil 6liimden sorumlu olan mekanizma
apoptozdur. Apoptozda, MCSF-1 gibi biiylime faktorlerindeki azalmanin yani sira
TNF-ao’nin rolii vardir (12, 30). Aktif plakta lipid ¢ekirdek ¢evresinde bag dokusunun
yikimindan sorumlu olan metalloproteinaz iireten makrofaj kiimeleri vardir. Olusan
lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi iginde kolesterol ve hiicre yikim
tirtinleri ile dolu bosluklardir. Bu asama da lipid ¢ekirdegin {izerinde heniiz fibrotik

bir tabaka yoktur (31).

1.4.5. Fibroz Kapsiil Olusumu:

Olgunlagsmis aterom plagin olgunlastiktan sonra iizeri fibroz bir kapsiille
ortiiliir. Bu diiz kas hiicreleri ve onlarin irettigi bag dokusundan olusur (12, 30).
Lezyonun yast ilerledik¢e diiz kas hiicrelerinin sayist da artar. Diiz kas hiicreleri;
PDGF, FGF gibi biiylime faktorlerinin uyarisi sayesinde mediadan gd¢ eder ve
prolifere olur. Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan
tiretilebilir. TNF-B da giiclii bir bag dokusu sentezi uyaricisi olmasinin yaninda
bugiine dek bulunan en giiclii diiz kas hiicresi proliferasyonu inhibitoriidiir. TNF-J,
aktiflenmis makrofaj ve trombositlerden salgilanir. Bu maddeler arasindaki
etkilesim, diiz kas hiicrelerinin proliferatif cevabini belirler. Fibroz basligin dinamik

bir yapidir. Diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, proteazlar
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tarafindan siirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim islemleri
arasinda ¢ok sayida sitokin tarafindan kontrol edilir. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki
fibroz bagliktan olusan ilerlemis lezyona fibroaterom adi verilir. Lipid ¢ekirdek ve
fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin zedelenebilirligini, bir baska deyisle,
komplikasyon gelisimine ne kadar agik oldugunu belirleyen esas etkendir. Fibroz
baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz baslik ne kadar inceyse, yirtilmaya
o kadar yatkindir (44).

Fibréz basligin yapiminda diiz kas hiicrelerinin rolii diisiiniildiigiinde, plagin

stabilizasyonunda da 6nemli gorev listlendikleri anlasilir.

1.4.6. Plak Vaskiilarizasyonu:

Damarsiz bir yapt olan media tabakasinin aterosklerotik plak kalinlastik¢a
damar liimeninden diffiizyonla beslenmesi bozuldugundan adventisya tabakasindan
lezyonun tabanina dogru yonelen yeni damarlanmalar goriilir. Bunun plak
biliylimesine bir yanit m1 oldugu yoksa katkida mi bulundugu heniiz bilinmemekle
birlikte, bu damarlarda yogun bi¢cimde adezyon molekiilii prezentasyonu oldugu
gosterilmistir (55). Plak vaskiilarizasyonu ile plaga bagli komplikasyonlar arasinda
iliski; komplike olmus plaklarin damar yogunlugunun olmamislara gore ¢cok daha

fazla oldugunun saptanmasiyla gosterilmistir (31).

1.4.7. Yeniden Bicimlenme:

Vaskiiler yeniden bi¢imlenme; damar duvarimin hiicresel ve ekstraselliiler
bilesenlerini kronik bir uyariya karsi yeniden organize edebilmesidir ve ilk kez
1987°de Glagov tarafindan, biiyliyen aterosklerotik plaga yanit olarak damar
duvarinin disart dogru genislemesi olarak tanimlanmistir (56, 57).

Daha yeni calismalarda remodelingin iki yonlii oldugu gosterilmistir (56).
Aterosklerotik plak gelisirken, damar yapist bu yeni olusuma genisleyerek ya da
daralarak yanit verebilir. Bu bicimlenme damar agikliginin korunmasinda 6nemli bir
mekanizmadir.  Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS)  yontemiyle, koroner
anjiyografide normal kabul edilen bazi damar boliimlerinde de, aterosklerotik siirecin
basladig1r gosterilmistir (58, 59). Yeniden bi¢cimlenmenin neden bazi lezyonlarda
olup, bazilarinda olmadigi heniiz bilinmemektedir. Son zamanlarda bulgularla bu

stirecin lezyona 6zgiil oldugunu ve mekanik-hemodinamik etkilerin yani sira matriks
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metabolizmasindaki bozukluklarin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Cok tutulan
varsayimlardan birisi; MMPs’lerin, medya tabakasini zayiflatarak damarin disariya
dogru genislemesini sagladigidir (59). Ayrica IVUS’la yapilan ¢alismalarda, damarin
perikarda bakan kesimlerinde, miyokarda bakan kesimlere goére yeniden
bicimlenmenin daha fazla olmasi; miyokardin mekanik destek sagladig: fikrini akla

getirmektedir (60).

1.5. KAH Risk Faktorleri:

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
KAH’1mn 6nlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan
olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir (61).

Aterosklerozla 1ilgili olarak yapilan her ¢alismada ve c¢ok degiskenli
analizlerde risk faktorii olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denmektedir.
Bunlar; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, aile Oykiisli, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, DM(diabetes mellitus) ve HDL kolesterol diisiikliigiidiir (12, 62,
63)

1.5.1. Yas:

Ileri yasta, endoteltal disfonksiyon gelistizi ve bunun da aterosklerotik
vaskiiler lezyon gelisiminde rolii olabilecegi bildirilmistir (64, 65). Orta ve ileri yas
grubunda daha sik goriiliir. Ateroskleroz erken yaslarda baslayan ve sonuglar1 orta
yaslarda ortaya ¢ikan bir durumdur (66). Erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55
yas ve Ustiinde olmak bir¢ok ¢alismada ateroskleroz gelisimi i¢in Onemli bir risk
olarak goriilmektedir (61). Yas her ne kadar gii¢lii ve bagimsiz bir KAH risk faktorii
olsa da yasin KAH riskine bagimsiz katkisi kolesterole bagimlidir. Ortalama serum
Total kolesterol diizeylerinin 150 mg/dL oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylar
yaslilarda bile seyrektir (36). Calismalar aterosklerozun 10 yaslarinda
baslayabilecegini 30-35 yasin iizerinde ise damar liimenini daraltacak seviyeler kadar

ilerleyebilecegini gostermektedir (66).

1.5.2. Cins:

Erkek hastalarda koroner atreskleroz kadinlara gore daha sik goriiliir (66)
Postmenapozal donemde  endoteltal disfonksiyon gelistigi (65) ve kadinlar
yaslandikca azalan Ostrojen diizeyi ile kalp hastaliklar1 ve inmeye karsi olan direncin
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azaldig1 gosterilmistir (67).Erkeklerin tersine , reprodiiktif cagdaki kadinlarda
kardiyovaskiiler hastaliklar daha az siklikta goriilmektedir. Bu avantaj menopoz
sonrast azalmaktadir. 60 yasina kadar bes erkekten biri koroner olayla karsilasirken,
bu oran kadinlar i¢in 1/17 dir. 60 yasin iizerinde ise insidans her iki cinsiyette de
birbirine esittir ve 4 kisiden birinde bu hastalik goriilmektedir. Boylece koroner arter
hastalig1 insidansinin 6zellikle menopozdan sonra yasla birlikte arttig1 ve koroner
arter hastaliginin ortaya ¢ikmasinda kadin ve erkek arasindaki tek pratik farkin
zaman oldugu anlasilmaktadir. Ustelik koroner arter hastaligi premenopozal kadinlar
da etkileyebilmekte ve 65 yas altindaki tiim koroner hastalig1 6liimlerinin %25'ini bu
grup olusturmaktadir (68, 69). Bu cinsiyet belirginligi siyah irka gore beyazlarda
daha da fazla olmaktadir (66).

1.5.3. Sigara:

Sigara ve titiin kullanim1 gerek KAH ve gerekse diger aterosklerotik
hastaliklar i¢in giiclii bir risk faktortidiir. Sigaray1 birakmak en 6nemli risk azaltic
tedbirdir (70, 71).

Kolesterol diizeylerinin diisiikk oldugu (<150mg /dL) toplumlarda sigara
iciciligi tek bagina KAH riskini artirmaz (72). Miyokard infarktiisii olusumunda
hiperkolesterolemi ile sigara arasinda giliglii bir sinerjistik etki vardir,
hiperkolesterolemi koroner aterosklerozu, sigara ise MI’1 tesvik eder (73). Hem
kadinlarda hem de erkeklerde ve tiim yas gruplarinda i¢ilen sigara miktar1 ile koroner
arter hastalig1 arasinda giiclii bir iliski gosterilmistir. Sigara igiciligi koroner arter
hastalig1 riskini 2-3 kat arttirmaktadir ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin
artisina neden olmaktadir (74). Sigaranin i¢iminde viicuda nikotin alinmaktadir.
Nikotin deneysel calismalarda endotel hasar1 yaptig1 gosterilmistir. Ayrica, nikotinin
aterosklerozu hizlandirdigi, arter endotelyumuna vazotoksik etkisi bulundugu
gosterilmistir. Bircok arastirmada kolesterollii yliksek veya hipertansif olgularda
nikotin etkisinin daha bariz oldugu bulunmustur. Sigara ile ayrica alinan
karbonmonoksit perivaskiiler 6dem ve endotel permeabilitesinde degisiklik yaparak
aterosklerozun gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Anjiyografik olarak sigara
yavas plak progresyonundan c¢ok (ateroskleroz) koronerlerde hizla tikanmayla
(tromboz) iligkilidir (75-77). Nikotinde oldugu gibi yiiksek kolesterollii diyetle

beslenen ve karbonmonoksit verilen deneysel ¢aligmalarda aterosklerozun daha hizli
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ve erken gelistigi gozlenmistir. Karbonmonoksitin hipoksi yoluyla endotel
permeabilitesinde degisiklik yaptigi, bu durumda damar duvarinda lipid
depolanmasini arttirdig1 sonucu ¢ikarilmaktadir. Sigara ayrica plazma lipid seviyesini
degistirir. Sigara iciminden sonra primer olarak nikotinin etkisi ile serum serbest yag

asitlerinde artma meydana gelir (74).

1.5.4. Hiperkolesterolemi:

Hiperkolesterolemi durumunda endoteltal disfonksiyon gelistigi ve bunun da
aterosklerotik vaskiiler lezyon gelisiminde rolii olabilecegi bildirilmistir (78)
Beslenme 0Ozelliklerinin  KAH iizerine Onemli etkilerinin oldugu giiniimiizde
kanitlanmistir. Basta Yedi Ulke Calismasi olmak iizere cok sayida calisma,
toplumlarin koroner mortalitesi ile diyetle alman yag ve doymus yag tiiketimi
arasinda oOnemli iligkiler saptamistir (79). Diyetin etkisinin arastirildiglr yedi
randomize ¢aligmanin agresif yag kisitlamasi uygulayan dordiinde mortalitede %30-
60 azalma saglamak miimkiin olmustur. Ayrica anjiyografik regresyon
calismalarinda gerek tek basina, gerek diger girisimlerle birlikte uygulandiginda
diyetin uygun sekilde diizenlenmesiyle progresyonu azaltmak miimkiin olmustur.
Koroner arter hastalig1 lizerine olumlu etki yapan diyetin doymus yagdan fakir; lif,
antioksidan, tekli doymamis yag ve baliktan zengin olmasi gerektigi gosterilmistir.
Doymus yaglardan palmitik ve miristik asitlerin ve kat1 margarinlerde bulunan trans-
doymamig yaglarin LDL kolesterolii ve Lp(a)'y1 arttirtp HDL kolesterolii diistirdiigi
gosterilmistir. Doymus yaglar, ayrica, trombosit agregasyonunu, faktor 7 diizeylerini
ve LDL oksidasyonunu arttirir. Omega-3 yag asitleri iceren diyetler ise trombosit
agregasyonunu azaltip vazodilatasyon yapar. Bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada balik
tilkketimi ile koroner mortalite arasinda tersine iliski vardir. Buradan da gorildigi
gibi diyetin tek etkisi serum lipidleri lizerine degildir; kan basinci, obezite, insiiline
bagimli olmayan diabetes mellitus ve trombotik sistem {izerine de etkileri
saptanmistir.

Risk faktorleri birden fazla sayida ayni kiside varsa; tek tek olusturduklari
riskin aritmetik toplamindan daha fazla risk olustururlar (80). 2001°’de yayinlanan
NCEP ATP 1II (37) ye gore lipit seviyelerinin siniflandirilmasi ve risk faktorlerinin

siiflandirilmasi ayrica TKD’nin 2002 Koroner Kalp Hastaligt Korunma ve Tedavi
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Kilavuzu’ndaki (62) kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri Tablo I, Tablo II ve
Tablo III’de 6zetlenmistir.
Tablo II: Koroner arter hastalig: risk faktorleri (NCEP ATP III’e gore)

1. Aile oykiisii

2. HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

3. LDL kolseterol ( LDL >130 mg/dl )

4. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

5. Sigara igiyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktorii ¢ikarilir (Ciinkii HDL kolesterol yiiksekligi
koroner arter hastaligi riskini azaltir).
*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.

Tablo III: Koroner arter hastalig: risk faktorleri (TKD’ye gore)

1. Ailede oykiisii (1. derece akraba kadin i¢in <65 yas, erkek igin <55 yas)

2. HDL kolesterol <40 mg/dL

3. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol >200mg/dL, LDL kolesterol >130mg/dL)

4. Yas (Erkek >45 yas, Kadin >55 yas veya erken menapoz)

5. Sigara kullanimi1

6. Diabetes Mellitus

7. Hipertansiyon (Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor
olmak)

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktdriidiir. Risk faktorleri toplamindan 1 ¢ikartlir.
*DM diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, KAH varligina esdeger bir risk tasidigindan risk
degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir).

1.5.5. Hipertansiyon:

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricis1 olmakla birlikte, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir.
Hipertansiyon sistolik kan basinci 140 mmhg veya iizeri, diyastolik kan basincit 90
mmbhg veya lizeri yada ikisi birlikte olarak tanimlandiginda, hem yiiksek riskli hemde
diisiik riskli toplumlarda 1,5 (Yedi Ulke Calismasi (79) ) ila 2,0 (Framingham
Calismasi (81) ) arasinda degisen koroner arter hastaligina bagli goreceli 6liim riski
ile iliskili bulunmustur. Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz
olusumunda giiclii bir bicimde etkilesir (72). Hipertansiyon normal kolesterol
diizeyleri olan laboratuar hayvanlarinda aterosklerozu uyarmaz; tek basina aterojenik
degildir. Total kolesterol diizeylerinin 150mg/dI’'nin altinda oldugu toplumlarda
hipertansiyonu olan kisilerde aterosklerotik olaylar seyrektir (82). Orta ve ileri
yaslarda biiyilik arterlerin katili1 arttig1 i¢in sistolik arter basing (SAB) ylikselir ve
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diyastolik arter basing (DAB) diiser, boylece nabiz basinci artar. Aterosklerozu
hizlandirmasi i¢in kan basmcinin belli diizeyin iizerinde olmasi gerekir. Ornegin
normal basingtan daha yliksegine maruz kalmadiklar1 takdirde venlerde (6rn.;
koroner bypass grefti olarak kullanilan venler) ateroskleroz gelismez, pulmoner
hipertansiyon yoksa pulmoner arterlerde hicbir zaman ateroskleroz olusmaz,
konjenital aort koarktasyonunun proksimalinde kalan yiiksek basing arterlerde
asagidaki diisiik basing arterlere gore daha ¢ok ateroskleroz goriiliir ve diisiik basingh
trunkustan koken alan koroner arter anomalilerinde yliksek basingli aorttadan koken
alanlara gore ¢ok daha az ateroskleroz gelisir (83, 84). Hipertansiyon ve ateroskleroz
arasinda muhtemelen neden-sonu¢ iliskisi mevcuttur. Ayrica Genglerde
Aterosklerozun  Patobiyolojik  Belirleyicileri  calismast  hipertansiyon ile
aterosklerotik lezyon olusumu arasindaki iliskiye kanit getirmistir (85, 86).
Hipertansif hastalarda KAH siklig1 5 kat daha fazladir (87). Glinlimiize dek
50.000’e yakin hasta lizerinde yapilan randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarin
gosterdigine gore, tedavi ile SAB ve DAB’da sirasiyla 13 ve 6 mmHg’lik azalma,

koroner olay insidansini1 % 16 oraninda azaltigin1 gostermistir (88).

1.5.6. Diabetes Mellitus:

Diyabetes mellitus aterosklerotik damar hastaligi, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi riskini artirir  (89).
Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore yiiksek
siklikla goriilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetik hastalarda o6liimlerin
%80’inden sorumludur ve %75°1 koroner arter hastaligi sonucu gelismektedir.
Kardiyovaskiiler oliimler, eriskin diyabetlilerde, diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat
daha fazladir. Koroner arter hastaligina sahip hastalarin %55’inden fazlasinda
diyabetes mellitus mevcuttur. Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi gelisme
riski 3 kat artmigtir. Koroner arter hastaligi morbidite ve 6liim hizi, diyabetiklerde 2-
4 kat ytiksektir. Glikoz toleransinda hafif bozukluk bulunanlarda dahi, koroner arter
hastalig1 riski yiikselmistir. Akut koroner sendromlu hastalarinda %20’si diyabetiktir.
Glikoz diizeyi yiiksek olan akut miyokard infarktiislii hastalarda hastane i¢i 6lim 4
kat daha fazladir. Akut miyokard infarktiislii diyabetik hastalarda 6liim, diyabetik
olmayanlara gore 2-3 kat yiiksektir (90). Miyokard infarktiisii sonrasi hastalarin
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prognozu daha koétiidiir (91, 92). Diyabetik hastalarda miyokard infarktiisii sonrasi bu
Olimlerin en 6nemli nedeni kalp yetmezligidir ve ¢ogunlukla hastane i¢i donemde
olur (91, 93).

Orta yas grubu, koroner arter hastaligi olmayan diyabetiklilerde 7 yillik
miyokard infarktiisii siklig1, diyabetik olmayan koroner arter hastalari ile aynidir
(91). Dolasiyla diyabetes mellituslu hastalar koroner arter hastaligi yoksunlugunda
bile yiiksek risk grubudur. Koroner arter hastaligi sikligi diyabetes mellituslu
hastalarda %355 iken genel popiilasyonda %2-4 arasidir. Bu nedenlerle diyabet,
Amerikan Kalp Cemiyetinin 1999 yil1 bilimsel raporunda diyabet bir kardiyovaskiiler

bir hastaliktir, seklinde tanimlanmasina yol agmuistir (94).

1.5.7. Aile OyKiisii:

Aile 6ykiisii koroner kalp hastaligi gelisiminde en gii¢lii nedenlerden biridir.
Ailesine koroner arter hastaligi olan insanlarda olmayanlara gore koroner arter
hastaligr gelisme riski 12 kat artar. Genetik yatkinlik bircok giiglii kanitlarla
gosterilmistir. ikiz kardeslerde yapilan ¢alismalarda aterom plaklariin yerlesim yeri
de ayni1 olmaktadir, buda kalitimla gecen aterojenik etken veya etkenlerin sadece
biyokimyasal degil ayn1 zamanda arter duvarmnin yapisi ile ilgili kusurlarin da s6z
konusu olabilecegini gostermektedir (95). Ailenin erken yasta koroner kalp hastalig
tespit edilen iiyelerinde diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak risk artmaktadir
(87).

Erkek cinsiyet bir¢ok ¢alismada basli basina bir risk olarak belirtilmektedir.
Major kardiyovaskiiler risk faktorleri her iki cinstede ayni olmasina ragmen KAH
erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baglamaktadir. Total kolesterol
150mg/dL olmast durumunda cinsiyetin KAH {izerindeki etkisi belirgin olarak ortaya
cikmaktadir. Total kolesterol 150 mg/dL {iizerinde degilse ne erkekler ne de
kadinlarda KAH gelismemektedir (36).

Ateroskleroza neden olan mindr risk faktorler alarak degerlendirilen
faktorlerde vardir. Bunlar arasinda; obezite, fizik aktivite azligi, hipertrigliseridemi
ve stresli kisilik yapisi sayilabilir.

Mindr risk faktorlerinin yaninda yeni risk faktorleride saptanmistir: Faktor

VII yiiksekligi, hiperhomosisteinemi, Lipoprotein(a) yiiksekligi, infeksiyoz ajanlar
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(sitomegaloviruslar, klamidya pndmonia, helikobakter pilori) gibi. Bu risk faktorleri
2 gruba ayrilabilir; inflamasyon gostergeleri (fibrinojen, C-Reaktif Protein (CRP),
Cu, Fe, Interlokin-6, TNF-a gibi) ve koagiilasyon egilimini arttiran faktdrler
(fibrinojen, PAI-1, hiperhomosisteinemi, Lipoprotein(a) yiiksekligi, faktor VII,
faktor VIII, Von Willebrand faktor yiiksekligi). Bu yeni risk faktorleri i¢in heniiz
yeterli calisma olmadigr icin risk smiflamasi  yapilirken g6z Oniinde
bulundurulmamaktadir. Bunun i¢in biiyiik ¢apl ¢alismalara ihtiya¢ vardir (12, 30,
96-99).

KAH ile ilgili olarak risk faktorleri ti¢ gruba ayrilir. Bu gruplar; sabit
(modifiye edilemeyen) faktor grubu, temel (modifiye edilebilir) faktér grubu ve

Onemi tartismaya agik olan diger faktorler grubu olarak adlandirilir (100).

Bu risk gruplari tablo IV’de 6zetlenmistir.

Tablo IV: Aterosklerotik kalp hastalig: risk faktorlerinin simflamasi

Modifiye Edilemeyen Modifiye Edilebilen Diger Faktorler
Sabit Faktorler Temel Faktorler

Cinsiyet Hipertansiyon Diyabet

Yas Sigara kullanimi Obezite

Aile oykiisii Sedanter yasam tarzi Sosyal sinif

Etnik grup Hiperkolesterolemi Psikososyal gevre

Vaskiiler hastalik A tipi kisilik
Eksojen Ostrojenler
Alkol
Homosistein
Lp(a)
Diger hastaliklar
Enfeksiyon

1.6. Ateroskilerotik KKH Tanisi:
Koroner arter hastaliklarindan korunma yontemlerinin yanisira dogru tani ve
tedavinin uygulanmasi da ¢ok 6nemlidir. Girisimsel olan ve olmayan ¢ok sayida tani

yontemi mevcuttur. Koroner anjiografi altin standarttir.

1.6.1. Girisimsel Olmayan Tanu:
Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; Gerek KAH tanisi, gerekse
prognoz ve revaskiilarizasyon sonrast degerlendirme amaciyla uzun yillardir yaygin

olarak kullanilmaktadir. Non-invazif bir test olmasi, maliyetinin yiiksek olmamasi

23



ve kolay ulagilabilmesi nedeni ile tercih edilmektedir. Uygun hastalarda ¢ok giivenli
bir prosediirdiir. Ortalama duyarlilik %70, 6zgiilliik ise %75 dolayindadir.

Miyokard perfiizyon tek foton emisyon kompiitarize tomografi; Talyum-
201 yada teknesyum-99m isaretli maddelerden birisi (sestamibi, tetrafosmin) ile tek
foton emisyon kompiitarize tomografi kullanilarak miyokard perfiizyonunun
goriintliilenmesi, gogiis agrisiyla gelen hastalarda KAH’1n saptanmasi ve kronik KAH
olan yada yeni MI geciren hastalarda risk degerlendirilmesi amaciyla en sik
kullanilan radyoniiklid goriintiileme teknigi olarak ortaya cikmustir. Islemin
duyarliligr %98, 6zgiilliigii ise %93 dolayindadir. En énemli avantaji miyokardiyal
canlilik hakkinda bilgi vermesidir. MPS miyokardiyal iskemi ve skarin saptanmasi,
lokalizasyonu ve yayginlhiginin degerlendirilmesi, smirda darliklarin fizyolojik
Ooneminin  degerlendirilmesi, miyokard canliliginin  degerlendirilmesi  ve
revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonel diizelmenin 6n goriilmesi, miyokard
infarktiisii  sonrast ve non-kardiyak cerrahi Oncesi risk ve prognoz
degerlendirilmesinde kullanilan giivenilir bir yontemdir (101).

Egzersiz radyoniiklid ventrikiilografi; Stres kosullarinda(ilagla veya efor
yaptirilarak) global ve bolgesel ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi, KAH’1
saptamak ve sonlanimi degerlendirmek i¢in miyokard perfiizyon sintigrafisine bir
alternatiftir. Fakat duyarlilig1 ve 6zgilliigli daha diisiik olmas1 sebebiyle ¢ok tercih
edilmemektedir.

Ekokardiyografi; Istirahat ekokardiyografisi sol ventrikiil segment
hareketleri, sistolik ve diastolik disfonksiyon varligi, gecirilmis MI varliginda
anevrizma yada trombiis mevcudiyeti ve MI’in mekanik komplikasyonlarinin varligi
hakkinda bilgi verir. MI sonras1 ventrikiil fonksiyonlar1 prognoz i¢in 6nemli bir
belirleyicidir.

Kardiyak magnetik rezonans goriintiileme; Kardiyovaskiiler morfoloji,
perflizyon fonksiyon ve canliligi degerlendirmede degerli bir yontem olma
potansiyeline sahiptir. Kardiyak MR ile koroner damarlarin goriintillenmesi de
miimkiin olmaktadir. Kardiyak MR, istirahatte bolgesel duvar hareketi, miyokardiyal
perflizyon, canlilik, global sol ventrikiil fonksiyonu, metabolizma ve KAH hakkinda
cok degerli bilgiler verebilmektedir. Fakat bu yontem daha genis tecriibelere ihtiyag
duymaktadir.
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1.6.2. Girisimsel Tani:

Koroner anjiografi; Kismi sinirliliklarina ragmen giiniimiizde halen KAH
tanist i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. Tikayict KAH igin kesin tani
konulmasini saglar. Koroner anjiografi damarlardaki darligin lokalizasyonu ve
derecesini gostermektedir. Anjiografik goriintiilerin degerlendirilmesinde kisiden
kisiye gore uyumsuzluk izlenmektedir.

Yiiksek maliyetinden ve invazif bir islem olmasi nedeni ile her gogiis agrisi
olan hastaya kesin tam amaciyla rutin olarak yapilmasi 6nerilmez. Oncelikle
girisimsel olmayan testler disiiniilmelidir.

Sol ventrikiilografi; Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, segment hareketleri
ve kapak yetersizliklerinin olmadig1 hakkinda fikir verir.

Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS); Kateter uclu iki boyutlu bir ultrason
probu kullanilarak yapilan girisimsel bir islemdir. Hem arter liimenini hemde arter
duvarim1 aym1 anda gosterir. Koroner anjiografik olarak saptanamayan lokal
hastaligin ya da intimal diseksiyonlarin taninmasini ve arteriyel duvar yada plak
icerisinde kalsifikasyonun saptanmasini saglar. Rutin olarak kullanilmayan pahali bir

islemdir. Daha ¢ok calisma amagli kullanilmaktadir (100).

1.7. Ateroskilerotik KKH Tedavisi:
Koroner arter hastalifinin tedavisinde medikal yaklasim yaninda girisimsel
perkiitan koroner miidehale (PCI) yontemleri ve Aortokoroner By-Pass Greftleme
(ACBGQG) cerrahisi uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Tablo V’de farmakolojik

tedavide kullanilan ilaglar, Tablo VI’da da girisimsel tedavi yontemleri verilmistir.

1.7.1. Farmakolojik Tedavi:

Koroner arter hastalifinda amac¢ tedavi ile, semptomlari gidermek yasam
kalitesini artirmak ve bunun yaninda, MI ve MI’ya bagli 6liimleri azaltmaktir. Yasam
tarz1 degisiklikleri ve bazi ilaglar her iki amaca da hizmet eder. Bunlarin yetersiz
kaldigr durumlarda revaskiilarizasyon gibi girisimlere de ihtiya¢ duyulabilir.
Aterosklerotik risk faktorlerini arastirma ve onlemeye calisma, degistirilebilir risk
faktorlerini degistirmeye yonelik cabalar ve prognozu etkileyecek yasam tarzi

degisikliklerini igeren genel tedbirler tedavinin 6nemli bir boliimiidiir (102).
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Tablo V: Aterosklerotik koroner arter hastahi@inda farmakolojik tedavi
yaklasimlari

1-Asetilsalisilikasit

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri (Bazi hastalarda)

5- Anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) Inhibitorleri

6-Risk Faktorlerinin Diizeltilmesi (Lipid diisiiriicii tedavi, HT ve DM kontrolu)

1.7.2. Girisimsel ve Cerrahi Tedavi:

Tablo VI: Aterosklerotik koroner arter hastaliginda girisimsel tedavi
yaklasimlari

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PCI)
2-Intrakoroner stentler
3-Aortokoroner By-Pass Greftleme (CABG) cerrahisi
4-Debulking Yontemleri
a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi
b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi
c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti

1.8. Adipositokinler:

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢aligma gdsterdi ki yag dokusu dolagima giren ve
hedef dokular1 etkileyen bir¢cok biyoaktif maddeleri sentezler (103). Bunlar;
adiponektin (104), leptin (105), Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) (106),
plazminojen aktivatdr inhibitor 1 (107), IL6 (108), resistin (109), ve degisik biiylime
faktorlerini iceren ve adipokinler olarak isimlendirilen maddelerdir.

Yag doku kaynakl faktorler, damar duvarlarinda endetelyal hiicreler, arterial
diiz kas hiicreleri ve makrafajlarin fonksiyonlarini etkilemek siiretiyle damar duvar
homeastazisini etkileyebilirler (110). Adipokilerin ayn1 zamanda aterosklerotik
plaklarda da bulunmasi bu aracilarin ateroseklerotik lezyonlarda endokrin etkilerine

ilave olarak lokal etkilerini de diisiindiiriir (110).

1.8.1. Vaspin:

Vaspin  (visseral adipoz tissue-derived serpin) glikoz ve lipit
metabolizmasinda regiilatuar rol oynayan Onemli ve yeni bir adipositokindir.
Vaspinin serpinlerin bir tiyesi olduguna inanilmaktadir (111). Vaspin yakin zamanda
tanimlanmis olan bir serin proteaz ailesi liyesidir ve Otsuka Long—Evans Tokushima
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Fatty (OLETF) siganlarda, obezite ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye
ulastig1 zaman visseral adipoz dokuda eksprese edildigi bilinmektedir (112).

Vucut yag dokusunun azalmasi ve diabetin kotiilesmesi ile serum vaspin
expresiyonu azalmaktadir(113). Insiilin ve proglitazon tedavisi ile vaspin seviyeleri
normalize edilebilmektedir (112). Yakin zamanda gosterildiki obez kisilerin yagn
dokusunda human vaspin yag mRNA expresiyonu yag deposuna spesifiktir (113) ve
obezitede serum konsantrasyonlart yiikselmektedir (114). Obez hastalarda
adipokinlerinleri de iceren yag dokusu kaynakli faktorlerin prematiir ve hizlanmis
ateroskleroza katilimci olabilecegi ileri stirlilmiistiir (115). Artmis visseral yag
dokusu kitlesi daha yiiksek insiilin rezistansi, tip 2 DM ve KVS riski prevalansi ile
iligkili bulunmustur (116-118). Yag dokusu kaynakli faktorlerden vaspinin visseral
yaglanma ile ateroskleroz arasindaki iliski de 6nemli bir katilimer faktor olabilecegi
diisiiniilmistlir(112). Vaspin, abdominal obesite, insiilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemi gelistirdiginden dolay1, human metabolik sendrom i¢in 6nemli bir model
olarak kabul edilen Otsuka Long-Evans tokushima fatty (OLETF) ratlarin viseral
yag dokusundan izole edildi (119). Vaspin mRNA expresiyonunun subkutan yag
dokusuna gore karsilastirildiginda insan visseral yag dokusunda daha siklikla
saptanildi (113). Vaspin serum konsantrasyonlarinin obezite ve yag dagilimi ile ilgili
testlerle korelasyon gostermesinden dolayr vaspinin obezite iliskili eteroskleroza
katilimc1 olmaya yeni bir aday olarak diigiiniilmesine neden olmaktadir (114). Aust G
ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada karotit arter stenozu ile serum vaspin
konsantrasyonu arasinda iliski bulunmamis ancak diisiik serum vaspin
konsantrasyonun, karotik arter stenozlu hastalarda yakin zamanda gegcirilen iskemik
olayla korele oldugu goriilmiistiir (110).

OLETF ratlarda 50. haftada siddetli hiperglisemi gelistiginde serum vaspin
seviyelerinin belirgin azaldigi, ancak insiilin ve pioglitaon tedavilerinin bu grup
ratlarda 50. haftada serum vaspin seviyelerini artirdig1 goriildii. insan ¢alismalarinda
ise serum vaspin seviyeleri ve insiilin duyarliligin ve glikoz metabolizmas1 markirlar
arasinda nasil bir iliski oldugu bilinmemektedir (111). Youn ve ark. gelistirdikleri
eliza yontemi ile serum vaspin diizeylerinin erkek ve kadinlar arasinda farlilik

gosterdigini rapor etmislerdir (114). Vaspinin yiikselmis serum konsantrasyonlari
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obezite ve bozulmus insiilin duyarlilig: ile iliskilendirilmisken tip 2 DM nin bu
iligkiyi bozdugu rapor edilmistir (114).

Benzer sekilde Seeger ve ark. Kadinlarda vaspin seviyelerinin daha yiliksek
oldugunu ve cinsiyetin ¢alisma populasyonunda dolasimdaki vaspinin bagimsiz bir
gostergesi  oldugunu buldular. Cinsiyete bagimli diizenleme ayni zamanda
adiponektin ve leptin iginde s6z konusu oldugu bildirlmistir (120-122). Sasirtici
olarak vaspin serum konsantrasyonlarinin zayif kisilerde ve uzun siire fiziksel
aktivite yapan yaris sporcularinda daha diisiik oldugu, ama fiziksel aktivite programi
ile iligkili agirhik kaybi durumunda artmis oldugu bulundu (114). Youn ve
arkadaslarinin bu paradox icin izahlar1 serum vaspin konsantrasyonunun istirahat
durumu ve egzersiz sonrasi farkli diizenlendigi seklindeydi. Bu diger adiponektinler
i¢inde gegerlidir. Ornegin IL-6’nin egzersiz sonrasi ve esnasinda artmisken istirahat
durumunda armig seviyeleri armis BMI ve azalmis insiilin duyarliligi ile korele
oldugu bildirilmistir. Obezite gelisiminde ve metabolik bozukluklarda vaspinini
roliiniin sebep mi yoksa koruyucu oldugu bilinmemektedir. Hida ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisma gosterdi ki rekombinan vaspin uygulamasi insiilin duyarliligini ve
glikoz toleransini diizeltti ve diyet indiiklii obez farelerde insiilin direncini

baslatabilen gen expresyonunu geri ¢evirdi (112).
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Hasta Grubu

Calismaya; Haziran 2008- Aralik 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Katater Laboratuarinda prospektif olarak, normal
koroner anatomi KAH tanis1 alan toplam 80 olgu rasgele yontem ile secildi.

2.2. Koroner Anjiyografi Ve Kantitatif Koroner Olgiimler

Hastalarin koroner anjiyografileri ‘“‘POLY C2 OM 2000 MRC DCI model
(Philips, Eindhoven, Nederland)’’ cihazi ile yapildi. Anjiyografi femoral arter
ponksiyonu ile standart 6 F Judkins sag ve sol kateterler kullanilarak yapildu.
Radyoopak olarak lopamiro 370 (Bracco S.p.A, Milano, Italy) kullanildi. Sol koroner
sistemi i¢in en az dort, sag koroner sistemi i¢in en az iki projeksiyonda goriintii alinip
dijital hafizaya kaydedildi. Anjiyografik ve gorsel olarak koronerleri normal, ektatik
ve okliiziv oldugu diisiiniilen yas ve cins Ozellikleri benzer olgularda ‘‘Automated
Coronary Analysis’’ bilgisayar yazilimi kullanilarak dijital hafiza tizerinden
kantitatif koroner olglimler yapildi. Gergek koroner arter limen genisligi degerini
elde etmek i¢in de katater capindan faydalanilarak kalibrasyon yapildi.

Sol 6n inen arterde LM ayrimindan birinci septal dal hizasina kadar olan
bolge proksimal, birinci septal dal hizasindan ikinci septal dal hizasina kadar olan
bolge mid, ikinci septal dal sonrasi distal; Cx’de LM ayrimindan birinci optusa kadar
olan boélge proksimal, birinci ve ikinci optus arast mid, ikinci optus sonrasi distal;
RCA’da osteumdan sag ventriikiil dalina kadar olan bolge proksimal, sag ventrikiil
akut marjinal dal arast mid, akut marjinal dal sonrasi distal segmentler olarak

belirlendi.

2.3. Calismaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Koroner anjiyografisi ve koroner akim 6zellikleri gorsel olarak normal olan
40 hasta kontrol grubu olarak alindi. Anjiyografik olarak bir veya daha fazla koroner
damar ¢apinda en az % 70 stenoz saptanan 40 hasta ise KAH grubu olarak ¢aligmaya
alind1.

Tiim hastalara calismaya katilmadan once ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve
hastalarin onay1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Hastalar KAH risk faktorleri
yoniinden  degerlendirilerek  bazal demografik, klinik ve hemodinamik

karakteristikleri kaydedildi.
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2.4. Calismadan Dislanma Kriterleri
Hastalarda; AKS’nin varligi, DM varligi, invaziv revaskiilarizasyonun
(PTCA, koroner stent, ACBG) uygulanmis olmasi, KAE ile birlikte %50°den fazla
koroner arter okliizyonunun olmasi, erken menapoz hikayesinin olmasi, asir1
obezitenin (BMI>35) varligi, kontrol grubu hastalarinda kalp yetmezligi bulgularinin
ve elektrokardiyografilerinde dal bloklarinin olmasi olgularin ¢alisma dis1 birakilma

kariterleri olarak belirlendi.

2.5. Kan Olciimleri

Sabah aclikta rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, lipid profilleri, Ure,
kreatinin, Na, K, tirik asit), tam kan sayimi (Hemoglobin, hemotokrit, platelet,
16kosit), insiilin ve serum vaspin degerlerini 6lgmek icin gerekli olan toplam 12 cc
kan 6rnegi sol antekubital venden alindi. Serum vaspin diizeyi digindaki tiim testler
ayn1 giin igerisinde biyokimya laboratuarinda degerlendirildi. Sonuglar her hasta i¢in
ayr1 ayr1 kaydedildi.

Serum vaspin i¢in alinan 6 cc kan tiipte 10 dakika bekletilip pihtilastiktan
sonra 5000 devirde 3 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum iki ayr1 ependorfa
alarak -20 derecede ¢alisilmak lizere saklandi. Tiim Ornekler toplandiktan sonra
Frrat Universitesi Tip Merkezi Immiinoloji Laboratuarinda ¢dziilerek; ‘Human
Vaspin ELISA Kit (ALPCO IMMUNOASSAYS, Catalog Number : 44-VASHU-
E01)” ile <BIOTEC;EL:800° marka ELISA okuyucusunda galisarak, pg/mL
cinsinden Olgiilerek kaydedildi.

2.6. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama =+ standart sapma,
parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin
kargilastirilmasinda Oneway Anova testi ve parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

30



3. BULGULAR

Calismaya anjiografik olarak; normal koroner anatomi tespit edilen 40
kontrol grubu [yas ortalamasi1 52,3+10,6 yil; %55’ si (n=22) kadin; %45’ i (n=18)
erkek] ve en az bir koroner arterinde % 70 veya daha fazla stenoz tespit edilen 40
KAH grubu [yas ortalamasi 60+£11,36 yil; %32,5’1 (n=13) kadin; %67,5’ 1 (n=27)
erkek] olmak iizere toplam 80 olgu alindi (TabloVII).

Gruplar arasinda; yas, cinsiyet, SAB, DAB, VKI, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve sigara kullanimi1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Koroner arter hastaligina genetik yatkinlik, KAH grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05).

Tablo VII: Gruplarin demografik ozellikleri

Kontrol Grubu KAH?* Grubu

(n=40) (n=40) P
Yas (yil) 52,3+10,6 60,0+11,3 >0.05
Kadin (n, %) 22 (%55) 13 (%31,5) >0.05
Erkek (n, %) 18 (%45) 27(67,5) >0.05
Hipertansiyon (n, %) 21(%52,5) 19(%47,5)  >0.05
Hiperlipidemi (n, %) 20(%50) 22(%55) >0.05
Sigara (n, %) 9(%22) 14(%35) >0.05
Aile Oykiisii (n, %) 15(%37,5) 30(%75) <0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27 25,7 >0.05
Sistolik arter basinciimmHg) 123,3 122 >0.05
Diastolik arter basinci(immHg) 76,5 76 >0.05
Serum vaspin (pg/ml) 472.,5 256 <0.05

* KAH: Aterosklerotik koroner arter hastaligi.

Gruplar, laboratuar verilerine gore istatistiki olarak benzerdi (p>0.05) (Tablo VIII).
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Tablo VIII: Gruplarin laboratuar verilerinden olusan 6zellikleri

Kontrol Grubu *KAH Grubu P
(n=40) (n=40)
Glukoz (mg/dL) 98,4+17,8 100 £ 23,65 >0.05
Hemoglobin (g/dL) 13,6 £3,56 13,4 £1,29 >0.05
Total kolesterol (mg/dL ) 19,32 £+ 32,4 195,95 +£40,8 >(0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 43,05+ 6,56 41 £4,75 >(0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 122,82 £ 26 123,1 £ 28,96 >0.05
Ure (mg/dL) 36,77 + 34,04 40+ 30,9 >0.05
Creatinin (mg/dL) 1,18 £ 1,36 1,18 £ 1,06 >(0.05
Sodyum (mmol/L) 140,75 £ 4,19 140,32 £ 4,27 >0.05
Potasyum (meq/L) 43+0,32 4,37 +0,38 >(0.05
Urikasit (mg/dl) 6,07 1,76 5,63 +1,25 >0.05

*KAH: Aterosklerotik koroner arter hastaligi,

500,00 —

500,00 —

400,00 —

95% CI Svaspin

200,00 —

0,00 -

!
MORMAL

HaH

grup

Sekil 2: Serum Vaspin Diizeyleri

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir (p<0,05)

KAH: Koroner Arter Hastalig1
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Gruplar arasinda; 16kosit, insiilin hcCRP seviyeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo XII). Vaspin diizeylerinin gruplar
arasindaki farki, istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.001). Kontrol grubunda
vaspin diizeyleri; KAH grubuna gore istatistiksel olarak belirgin bir sekilde yiiksekti
(p=0,027).

Tablo IX: Gruplarin vaspin, akut faz reaktanlari ve insiilin degeleri

Kontrol Grubu KAH Grubu P
(n=40) (n=40)
Vaspin(pg/mL) 4725 + 564,24 256 +219,7 <0.001
Lokosit (10°/uL) 73+1,5 72+25 >0.05
hcCRP (mg/L) 521 +4,0 472 +2.65 >0.05
Insiilin (IU/mL) 10,3+ 12,0 13,1 +12,1 >(0.05

Tablo X: Kontrol grubundaki bazi1 parametrik verilerin vaspin ile korelasyonlari

Kontrol Grubu Vaspin (pg/mL)
(n=40) R P
Yas (y1l) 0,016 >0.05
Cinsiyet (E/K) -0,239 >0.05
Sistolik arter basincit (mmHg) -0,349 =0,027
Diastolik arter basinc1 (mmHg) -0,229 >0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0,010 >0.05
Total kolesterol (mg/dL) -0,198 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) -0,067 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) -0,163 >0.05
Hemoglobin(g/dl) -0,129 >0.05
Hematokrit(%) -0,035 >0.05
Ure(mg/dl) 0,041 >0.05
Kreatinin(mg/dl) 0,086 >0.05
Urikasit (mg/dl) -0,040 >0.05

Kontrol grubunda (n=40) serum vaspin diizeyleri ile; yas, lire ve kreatinin

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi. Ancak bu grupta serum vaspin diizeyleri
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herhangi bir parametre ile istatistiksel olarak anlanmi farklilik gostermedi. Ayrica
kontrol grubunda serum vaspin diizeyleri ile; cinsiyet, SAB, DAB, VKi, LDL
kolesterol, total kolesterol, HDL kolesterol, Hb, Hct ve iirikasit diizeyleri arasinda
negatif korelasyon vardi. Serum vaspin diizeyleri bu parametrelerden sadece SAB ile
istatistiksel olrak anlanmi idi. (SAB i¢in r:-0,349 ve p=0,027) (Tablo: X).

Tablo XI: KAH grubundaki bazi parametrik verilerin vaspin ile
korelasyonlari

*KAH Grubu Vaspin (pg/mL)
(n=40) R P
Yas (y1l) -0,107 >0.05
Cinsiyet (E/K) 0,187 >0.05
Sistolik arter basinct (mmHg) -0,048 >0.05
Diastolik arter basinc1 (mmHg) 0,120 >0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.007 >0.05
Total kolesterol (mg/dL) 0,193 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 0,156 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 0,140 >0.05
Hemoglobin(g/dl) -0,050 >0.05
Hematokrit(%) 0,072 >0.05
Ure(mg/dl) -0,106 >0.05
Kreatinin(mg/dl) -0,204 >0.05
Urikasit (mg/dl) 0,101 >0.05

*KAH: Koroner arter hastalig

Koroner arter hastaligi grubunda (n=40) serum vaspin diizeyleri ile; yas,
SAB, Hb, Ure ve kreatinin diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi, Ancak bu
grupta serum vaspin diizeyleri herhangi bir parametre ile istatistiksel olarak anlanmi
degildi (Tablo XI) . Ayrica KAH grubunda serum vaspin diizeyleri ile; Cinsiyet
DAB, VKI, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, Htc ve iirik asit
diizeyleri pozitif korelasyon vardi, Ancak bu grupta serum vaspin diizeyleri herhangi

bir parametre ile istatistiksel olarak anlanmi degildi (Tablo XI).
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4. TARTISMA

Koroner arter hastaligimin temel nedeni olan ateroskleroz, tiim diinya
ilkelerinde en dnemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kiginin yagsam
stiresi ve kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukc¢a biiyiiktiir (2,
3). Hastaligin tedavisi ve dnlenmesi konusunda bir¢ok caligsmalar yapilmistir. Bilim
adamlari; maliyeti ve komplikasyonlari azaltmak i¢in hastaligin tedavi edilmesinden
ziyade gelisiminin engellenmesinin gerekliliginde hemfikirdirler. Ateroskleroz risk
faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olarak iki grubta incelenir. Degistirilebilir
olanlarin diizeltilmesi KAH insidansinda 6nemli azalmalar1 saglamistir fakat halen
tanimlanamayan bir¢ok risk faktoriiniin var oldugu diistiniilmektedir.

Ateroskleroz; kalp krizi ve inmeye neden olan ve 6zellikle bat1 diinyasinda en
yiiksek mortaliteye sahip, karmasik bir inflamatuar/ fibroproliferatif yanittir(36, 39).
Koroner arter hastaligi gelisimi i¢in major faktorii olarak bilinmektedir. Arter
intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein  birikmesi ile
karakterizedir. Biiylik ve orta ¢apli muskiiler arterleri tutmakla birlikte, beraberinde
endotelyal disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon ve intima tabakasinda lipid ve
inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize bir tablodur (3).

Inflamasyonun aterosklerotik hastaligin baslangi¢ ve progresyonunda énemli
rolii oldugu bilinmesine ragmen, aterosklerozu baslatan ve ilerlemesine yol agan
biyokimyasal ve hiicresel olaylar tiimiiyle aciklanabilmis degildir(16, 123).
Inflamasyonu neyin tetikledigi tam olarak heniiz anlagilamamustir.

Vaspin (visseral adipoz tissue-derived serpin) glikoz ve lipit
metabolizmasinda diizenleyici rol oynayan yakin zamanda tanimlanmig olan bir serin
proteaz ailesi iiyesidir ve Otsuka Long—Evans Tokushima Fatty (OLETF) si¢anlarda,
obezite ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye ulastigi zaman visseral
adipoz dokuda eksprese edildigi bilinmektedir (112). Vaspinin fizyolojik rolii tam
olarak bilinmemektedir. Literatiirde KAH ile plazma vaspin diizeyleri arasinda ki
iligkiye dair bilgiye rastlanmamaktadir. Bu calismada amacimiz; normal ve KAH
gurubunda serum vaspin diizeylerini karsilastirmaktir.

Koroner arter hastaliginin 6nemli bir risk faktorlerinden biri olan DM de
serum vaspin seviyelerinin azaldig1 (114) ve insiilin ve proglitazon tedavisi ile vaspin

seviyelerinin normalize edilebildigi gosterilmistir (112). Obez kisilerin yag
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dokusunda human vaspin yag mRNA expresiyonunun yag deposuna spesifik oldugu
(113) ve obezitede serum konsantrasyonlar1 yiikseldigi bildirilmistir (114). Obez
hastalarda adipokinlerinleri de iceren yag dokusu kaynakli faktorlerin prematiir ve
hizlanmis ateroskleroza katilimci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (115). Artmis visseral
yag dokusu kitlesi; daha yiiksek insiilin rezistansi, tip 2 DM ve KVS riski prevalansi
ile iligkili bulunmustur (116-118). Ayn1 zamanda yag dokusu kaynakli faktorlerden
vaspinin visseral yaglanma ile ateroskleroz arasindaki iliski de 6énemli bir katilimci
faktor olabilecegi diistintilmiistiir (112). Vaspin serum konsantrasyonlarinin obezite
ve yag dagilimi ile ilgili testlerle korelasyon gdstermesi, vaspinin obezite iliskili
eteroskleroza katilimci olmaya yeni bir aday olarak diistiniilmesine neden olmaktadir
(114). Ancak obezite gelisiminde ve metabolik bozukluklarda vaspinin nedensel
veya koruyucu etkisi bilinmemektedir. Hida ve ark. tarafindan yapilan calismada,
rekombinant vaspin uygulamasinin insiilin duyarhilifini ve glikoz toleransini
diizelttigi ve diyet indiiklii obez farelerde insiilin direncini baslatabilen gen
expresyonunu geri dondiirdiigii bulunmustur (112).

Calismamizda kontrol ve KAH gruplarinda serum vaspin diizeylerinin sirasi
ile; 472,5 £ 564,24 ve 256 + 219,7 pg/mL olarak tespit edildi (Tablo VII, Sekil 2).
Serum vaspin diizeylerinin KAH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
azalmis oldugu bulundu (p<0.001 ve p=0.02).

Bu ¢aligmanin amaglarindan biri de serum vaspin diizeylerinin, KAH varlig
ve yayginligi ile klinik uygulamada KAH’1n belirlenmesinde ve 6ntanisinda, yaygin
olarak kabul gormiis klasik risk faktorleri (yas, cinsiyet, hipertansiyon, erken
aterosklerotik hastalik aile Oykisii, sigara i¢cimi ve kolesterol degerleri gibi)

arasindaki yerini ve olasi ongoriisel degerini arastirmakti.

Hipertansiyon KAH’1 i¢in major risk faktorlerinden biri olarak bilinmektedir.
Kan basinglari ile serum vaspin diizeyi arasinda nasil bir iliski oldugu ag¢ik degildir.
Bununla birlikte ¢alismamizda, sadece kontrol grubunda anlamlilik gostermekle
beraber tiim hastalarimizda serum vaspin diizeyleri ile SAB arasinda negatif
korelasyon oldugu tespit edildi. Bu bulgular yiiksek serum vaspin degerlerinin kan
basincinin diizenlenmesinde onemli bir faktoér olabilecegini diisiindiirmektedir.
Hipertansiyon ile koroner arter hastalig1 arasindaki iligskinin benzeri serebrovaskiiler

olayla hipertansiyon arasinda bilinmektedir. Aust G ve arkadaslari tarafindan yapilan
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bir calismada karotit arter stenozu ile serum vaspin konsantrasyonu arasinda iligki
bulunmamis ancak diisiik serum vaspin konsantrasyonun, karotik arter stenozlu
hastalarda yakin zamanda gecirilen iskemik olayla korele oldugu goriilmiistiir (110).
Bu bulgulardan serum vaspin diizeylerinin ateroskleroza neden olabilecegi ¢ikarimi
yapilamamasina ragmen vaspin ile kan basinci arasindaki negatif iliski gdz Oniinde
bulunduruldugunda vaspinin hipertansiyon iizerinden koroner arter hastaligi ve
serebral inme ile iliskilendirilebilecegi sdylenebilir. Ancak vaspin ile kan basinci
arasindaki iliskide hangisinin belirleyici oldugu daha ¢alismalara ihtiyag
duymaktadir.

Eryilmaz ve ark. KAH’da vaspin benzeri adipostokin olan plazma
adiponektin diizeyi ile; SAB, DAB, VKI, LDL kolesterol ve CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin olmadigini bildirmislerdir (124). Bununla
birlikte diger bazi ¢alismalarda adiponektinin plazma dilizeyinin; VKI, total
kolesterol, TG, ve aglik glukozu ile negatif korele; HDL kolesterol ile pozitif korele
oldugu (104, 125-130)bildirilmis olmasina karsin vaspin degerleriyle bahsedilen
parametreler arasindaki iliski bilinmemektedir. Calismamizda ne kontrol grubunda
ne de KAH grubunda HDL, LDL, TK, glukoz,Hb, Hct ve iirikasit parametreler ile

serum vaspin degerleri arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmamugtir.

Mojiminiyi ve ark. adiponektinin yasa bagli olarak plazma diizeylerinin
negatif korelasyon gosterdiginin bildirmislerdir (131). Buna karsin Nakamura ve
ark.(132), Pilz ve ark. (133) da, yaptiklar1 ayr iki calismada koroner arter
hastalarinda yas ile plazma adiponektin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulmuslardir. Serum vaspin ile yas iligkisini gosteren herhangi bir veri olmamasina
ragmen bu c¢aligmada yas ile vaspin diizeyleri arasinda hem kontrol hemde KAH
grubunda herhangi bir anlamli korelasyon saptanmamastir.

Youn ve ark. gelistirdikleri eliza yontemi ile serum vaspin diizeylerinin erkek
ve kadinlar arasinda farlilik gosterdigini rapor etmisglerdir (114). Bizim ¢alismamizda
anlamlilik olmamakla beraber erkeklerde serum vaspin diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur.

Sonug olarak;
Koroner arter hastalarinda serum vaspin diizeyleri ile ilgili bir ilk olarak

yapilan c¢aligmamizda; koroner arter hastalarinda serum vaspin diizeyinin kontrol
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grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu, yliksek serum vaspin diizeyleri ile
SAB’1n negatif korelasyon gosterdigi ancak serum vaspin diizeylerinin daha diistik
oldugu koroner arter hastaligi grubunda negatif korelasyonun bozuldugu ilk kez
gosterilmistir. Bu bulgulardan hareketle koroner arter hastaligi 6n tanisinda serum
vaspin diizeylerinin prediktif faktor olarak kullanilabilecegi soylenebilmesine
ragmen vaspinin hipertansiyon patogenezindeki roliinii aydinlatmaya yonelik daha
ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

KAH taramasinda bugiinkii bilgiler yetersiz kaldig1 diisliniildiigiinde serum
vaspin diizeylerinin tespitinin KAH’1 belirlemede yararlt bir risk faktorii olarak

kullanilabilecegi diistinmekteyiz.
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