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OZET
Amag

Aterosklerotik  lezyonlarda  sistatin ~ C  diizeylerinin  diisik  oldugu
immiinohistokimyasal ¢alismalarla gosterilmistir. Ancak plazma sistatin C seviyeleri ile
aterosklerotik kalp hastalig: iligkisi net olarak ortaya konamamistir. Bu ¢alismanin amaci
aterosklerotik plak i¢inde diisiik oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmis olan ve bu
azalmaya bagli olarak katepsinlerin artmis proteolitik etkileri sonucu, akut plak
komplikasyonlarinda rolii muhtemel goziiken, sistein proteaz inhibitorii sistatin C'nin,
akut koroner sendromlu (STEMI ve NSTEMI) hastalarda plazma diizeyini arastirmak,

hastane i¢i ve sonrasinda kardiyak olaylarla iliskisini degerlendirmektir.
Metod

Hastanemize akut koroner sendrom (AKS) klinigi ile bagvuran akut miyokard
infarktiisiilii (STEMI ve NSTEMI )85 hasta alindi. Kan 6rnekleri AMI’ i hastalarindan
olaymn ilk 12 saati1 i¢inde ve taburcu olmadan 5.veya 7.giin de alind1 ve plazma sistatin C
diizeyleri 6lciildii. ilk kan 6rnegi koroner anjiyografi (KAG) éncesinde alinarak , EDTA

s1z tiip ile ve plazmasi ayrildiktan sonra -70 derecede donduruldu.

Bilinen sistemik hastaligi, kanser tanisi veya aktif enfeksiyonu olan, kreatinin diizeyi
1.3 mg/dl den yiiksek olan hastalar ¢aligsma dist birakildi. Yine aortik anevrizmali hastalarda
sistatin C diisiikliigii beklendigi i¢in, bilinen aortik anevrizmasi olan hastalar calismadan harig
birakildi.

Bulgular
Calismaya 14 i kadin ve 71 i erkek hasta olmak iizere toplam 85 hasta dahil

edildi. Hastalarin 22(%25.9) sin1 ST elevasyonsuz myokard infarktiisii (NSTEMI) ,63
(%84) ST elevasyonlu myokard infarktiisii olusturmaktaydi.15(%17.6) hastada DM tipllI,
37 hastada (%43.5) HT vardi. Sigara kullanan hasta sayis1 55(%64.7), kullanmayan
hasta sayist ise 30(%35.3) di.2 hastada atriyal fibrilasyon(AF) saptandi. STEMI li
hastalarin 28’ne (%32.9) primer girisim uygulanirken 21(%?24.7) tanesine trombolitik
tedavi uygulandi. Standart antiskemik tedavi tiim hastalara verildi. Koroner anjiografide
2 (%2.4) sol ana koroner arter darligi(LMCA),55(%64.7) sol 6n inen arter,44 (%51.8)
sirkumflex arter, 53(%62.4) sag koroner arter darligi bulundu.33(%38.8) hastada 3
damar,17 (%20)hastada 2 damar, 21(%?24.7) hastada tek damar hastaligi mevcuttu.

Calismaya alinan 85 hastanin 27’sinde sistatin Cl(hastaneye gelisnde alinan ilk kan
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O0rnegi) diizeyi 1.3mg/L nin, sistatin C28 (hastaneden taburcu olmadan 6nce alinan kan
ornegi) diizeyi ise 19 hastada 1.3 mg/L nin altinda izlendi.26 hastada hastane ici
kardiyak olay goriildii. Kardiyak olay gelisen hastalarin hepsinde sistatin C1 diizeyi
1.3mg/L nin iizerindeydi. Fakat kardiyak olay gelisen ve gelismeyen hastalarin sistatin
C1 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi.(p>0.98) .Tutulan damar sayisi ile
sistatin C1 ve sistatin C2 agisindan istatiksel olarak iliski mevcut degildi.18+6ay takip
edilen 80 hastadan 10 hastada restenoz ve 5 hastada 6liim gelisti. Bu hastalarin systatin
C1 ve systatin C2 diizeyi 1.3mg/L nin lizerindeydi. Restenoz ve 6liim gelisen hasta
grubu ile gelismeyen hastalar ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.Sistatin C2 diizeyi sistatin C1’ e goére anlamli olarak yiiksekti. (p<0.015)

Sonug¢

Sonug olarak bizim c¢alismamizda hastalarin sistatin C1 ve C2 diizeyi ortalamasi
yiiksek saptandi. Benzer sekilde komplikasyon gelisen hastalarinda sistanin C diizeyleri
yiiksek bulundu. Sistatin C1 diizeyinin yiiksek olmasi akut faz reaktan olabilecegini
diistindiirmektetir. Doku diizeyindeki calismalar aterosklerotik plaklarda katepsinlerin ve
onlarin inhibitérii sistatin C arasinda artmis proteoliz lehine bozulmus bir dengenin
oldugunu ve bu molekiiller ve aralarindaki dengenin aterosklerotik siirecin baslamasindan
nihayetinde komplikasyonlara yol agmasma kadarki her siirecte etkin rol oynadiklarini
diistindiirmektedir. Ne var ki lokal diizeyde gerceklesen bu olaylar sistemik dolagima

yansimiyor olabilir.
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1.GIRIS

Aterosklerotik kalp hastaligi(ASKH) gilinlimiiziin en Onemli morbidite ve
mortalitenedenlerindendir. ASKH’1 20. yiizyilin baglarinda tiim 6liimlerin %10 undan daha
azint olustururken, bu yiizyilin sonlarina dogru bu oran gelismis iilkelerde %50’lere,
gelismekte olan iilkelerde ise %25’lere ¢cikmistir. Veriler 2020 yilina gelindiginde ASKH’1n
yilda 25 milyon 6liime neden olacagini ve her ii¢ 6liimden birinin ASKH na bagli olacagini
gostermektedir (1-2). Ulkemiz agisindan olaya bakildiginda TEKHARF calismasi verilerine
gore lilkemizde 60-69 yas grubunda koroner arter hastaliginin (KAH) prevalanst %14’
asmaktadir (3). Tirk kardiyoloji derneginin 2000 yilinda yayinladigi rapora gore ise,
aterosklerozun neden oldugu koroner arter hastaliklar1 ve inmeden kaynaklanan dliimlerin,
tim Olim nedenlerinin %43’inii olusturdugu tahmin edilmektedir (4). Bu nedenle
ASKH’in patofizyolojisinin anlagilmasi ve bu sayede Onleyici tedbirler alinmasi halk
saglig agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Yakin zamana kadar giderek biiyiiyen aterom
plagimin, kitlesel etkisi ile damar limeninidaraltarak klinik bozukluklara yol actigi ve
liimeni tam tikayincada akut degisikliklerolusturduguna inanilirdi. Ancak akut miyokard
infarktiisii (AMI) sonras1 yapilananjiografik galismalar olgularin ¢ogunda olaya sebeb olan
aterosklerotik plagin liimenikritik derecede daraltmadigini ortaya koymustur. Yine AMI
oncesinde ve sirasinda yapilananjiyografilerin incelenmesi, akut tromboza yol agarak
damar1 tikayan lezyonlarin biiylikcogunlugunun daha 6nce anjiografik olarak kritik darliga
yol agmayan aterom plaklari oldugunu gostermistir (5-8). Bu bulgular ve molekiiler
biyolojideki gelismeler 1s1ginda kararli ve kararsiz (hassas, vulnerable) plak kavramlari
ortaya atilmistir ve artik giinlimiizde aterotrombotik olaylarin (akut koroner sendromlar,
inme, ani 6liim) hassas plaklarin yirtilarak igerisindeki protrombotik materyal ile kanin
temast sonucu olusan akuttromboz nedeniyle olustugu fikri kabul gérmiistiir. Gilinlimiizde
artik koroner arter hastaliginin tedavi stratejileri koroner darliklarinin*“perkutan girisimler
ile mekanik tedavisi yaninda aterosklerozu Onleyici yada geriletici, akut plak
komplikasyonlarinin 6niline gegmeyi hedefleyen tedavi stratejilerine de agirlikvermektedir.
Bu baglamda aterotrombotik olaylar1 Onlemedeki etkinlikleri biiyiik klinikgaligmalarla
ispatlanmis anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve statinler koroner arter hastaliginin
tedavisinde kilavuzlardaki yerlerini almislardir. Kompleks bir gelisim yapisma sahip
atreosklerozun fizyopatogenezinin anlasilmasina yonelik aragtirmalar halen devam etmektedir.
Bu baglamda aterom plaginin gelisimi ve komplikasyonlara yol agmasinda rol oynadigi
saptanan yeni molekiillerin ileride ateroskleroza bagli hastaliklarionlemede birer tedavi hedefi

olmas1 muhtemeldir. Atreoskleroz bir¢ok sitokinin ve inflamatuar mediyatoriin birlikte rol
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oynadigi dinamik birsiiregtir. Plak komplikasyonlar1 inflamasyonun belirgin oldugu aterom
plaklarimin fibrozkapsiiliiniin yirtilmast sonucu olusmaktadirlar. Aterosklerotik plagi kararli
hale getiren enonemli faktorlerden biri fibroz kapsiiliiniin dayanikli olmasidir. Fibréz kapsiil
baglica kollajen ve elastinden zengin ekstraselliiler matriks ve bu matriks igerisinde bulunan
diiz kas hiicrelerinden olugmaktadir ve bu fibriler yapilarin miktar1 kapsiile dayaniliklik
ozelliklerini saglamaktadir. Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bolgeleri, “omuz” bolgeleri
diye nitelendirilen, fibroz basligin damar duvari ile birlestigi bolgedir. Inflamasyon hiicreleri en
yogun olarak buralarda birikmistir. Bu hiicreler tarafindan salgilanan proteolitik enzimler,
fibroz bashigin kollajen matriksini parcalarlar. Katepsinler giiclii kollajenolitik aktiviteleri olan,
molekiiler ¢aligmalarla plak icerisindeki artmig miktarlar1 gosterilmis proteolitik enzimlerdir.
Sistatin ~ C, katepsinlerin  viicutta bulunan en Onemli inhibitoriidiir.  Yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismalar aterosklerotik plaklar i¢erisinde azalmig sistatin C diizeylerini
net olarak ortaya koymakla birlikte; plazma sistatin C diizeyleri ile koroner arter hastalig1 ve
akut koroner olaylarin iligkisini aragtiran klinik ¢aligmalarin sayis1 azdir ve geligkili sonuglar
bildirilmistir. Bu baglamda koroner arter hastaligi ile plazma sistatin C diizeyleri arasindaki

iligkiyi arastiran yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. ATEROSKLEROZUN FiZYOPATOGENEZI VE KLINiK ORTAYA CIKIS

SEKILLERI

2.1.1. Aterosklerozun Tanmimi

Ateroskleroz, farkli damar yataklarinin biiylik ve orta boyuttaki arterlerinin, temel
olarak intima tabakasini tutan, damar duvar icerisinde yag ve inflamatuar hiicrelerin
birikimi ile seyreden, yaygin ve ilerleyici bir siirectir. Nedeni heniiz bilinmese de,
aterosklerozun koroner arterleri, karotisleri, 6zellikle karin aortunu, bobrek arterlerini ve alt
ekstremite arterlerini daha ¢ok tutugu bilinmektedir.

2.1.2. Normal Arter Duvari

Normal arter duvari {li¢ tabakadan olusur. En igteki liimeni g¢evreleyen tabaka
intimadir. Tek sira bigiminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal
matriks, bazal membran ve insan intimasina 0zel olarak az sayida diiz kas hiicresinden
(DKH)olusur. Intimadan internal elastik membran ile ayrilan orta tabakaya medya adi
verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks iginde
konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Adventisyadan eksternal elastik
membran ile ayrilir. En dis tabak ise adventisyadir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu
tabaka, boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur.

Normal arter duvarinin sematik anlatimi sekil-1’de gosterilmistir.

Endotel

internal elastil\
membran A

membran

Adventisya

Sekil-1 : Normal arter duvarinin yapisi (10)



2.1.3 Aterogenezde Hasara Tepki Hipotezi

Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil basladigi tam olarak anlagilamamistir. Bu
anlamda en fazla kabul goren goriis Ross tarafindan ortaya atilan hasara tepki (response
toinjury) hipotezidir (9). Bu hipotezde anahtar olay endotel hasaridir. Herhangi bir nedenle
ortaya ¢ikan endotel hasari, endotel disfonksiyonuna; bu da endotelin dogal koruyucu
ozelliginin  bozulmasi sonucu bir dizi inflamatuar ve proliferatif olaylar
zincirinintetiklenmesine neden olur. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL kolesterol) endotelde islevsel
bozuklugu yolacabilir. Bunun disinda aterosklerotik plakta rastlanan Herpesviriis,
Chylamidia ve Helicobacter gibi mikroorganizmalarinda endotel hasarinin bir nedeni

olabilecegidiistiniilmiistiir. Endotel foksiyonlar1 iizerine etkili olan faktorler tablo-1’de

Ozetlenmistir.

Endotel Fonksiyonlarin1 Bozan Faktorler Endotel Fonksiyonlarint Duizelten Faktorler
* Yasin artmasi * L-arginie (NO artisi)
e Erkek cinsivet e Estrojen
e Ajlede KAH Gykiisi olmasi ¢ Antioksidanlar
e Sigara igmek e Sigarayr birakma
¢ Yiksek serum kolesteroli e Kolesteroltin dustirilmesi (statinler)
e Dusuk serum HDL-kolesterolu * ACE inhibitorleri
* Hipenansiyon * FEozersiz
¢ Dibetes mellitus ¢ Homosisteinin ditstirtilmesi
*  Yiksek serum homosistein dizeyleri
e Obezite
* Yagh beslenme

Tablo 1: Endotel fonksiyonlari iizerine etkili faktorler

2.1.4 Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozu baglatan temel olay fonksiyonu bozulmus endotel hiicreleri tarafindan
dolagimdaki diistik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerinin subendotel araliga
alimmasidir. Burada endotel hiicreleri tarafindan okside LDL formuna doniistiiriilen LDL
partikiilleri makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Okside LDL partikiillerini fagosite
eden makrofajlar i¢i kolesterol esterleri ile dolu kopiik hiicrelerine doniisiirler. Kopiik
hiicrelerinin apopitozu sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi ile
aterom plaginin lipid ¢ekirdegi olusur. Sonugta olusan bu lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin

bag dokusu yapist i¢inde kolesterol ve hiicre yikim iiriinleri ile dolu bosluklardir. Bu
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asamada lipid ¢ekirdegin iizerinde heniiz bir fibrotik tabaka yoktur. Ateroskleroz gelisiminin

erken donemindeki olaylarin sematik anlatimi sekil-2’de ifade edilmistir (10).
dolagan monositier
s a damar lumeni
nativ LDL : :

endotel
hucrelen

endnlelipul
h ln|ul| ve disfonksiyor
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e ———
- bl m-'l-n-—___._'_“_'r_.. - - Y
..rﬁ::—-ﬁ’ H-.. e 2 muicle
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i i
Sekil-2: Ateroskleroz olusumundaki erken olaylar: Nativ diisiik dansiteli lipoproteinin (low density

lipoprotein, LDL) damar liimeninden subendokardiyal araliga alinir ve orada makrofajlar, endoteliyal hiicreler ve
diiz kas hiicreleri tarafindan okside LDL formuna doniistiiriiliir. Okside olmus LDL makrofaj kemotaksisini stimiile
(A, +) etmesinin yanimnda monositlerin damar limenine geri doniisiinii inhibe eder(B,-) Monositler okside LDL
molekiillerini fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniisiirler (foam cell, C). Okside LDL ayrica lizozomal
enzimlerin salinimiyla kopiik hiicrelerinin nekroze olmasina ve endoteliyal injiiri ve disfonksiyona yol acar (Seklin

alindig1 kaynak : Diaz MN, Frei B, et al. N Eng J Med 1997; 337:408).
2.1.5 Diiz Kas Hiicreleri

Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas gorevi
arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin olusumu sirasinda medyadan intimaya
gbceden bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif siirecinde rol alirlar. Bu yiizden diiz kas
hiicrelerinin intimada birikmesi ilerlemis lezyonun gostergesi kabul edilir. Diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde iki ayr1 fenotip tanimlanmistir (10). Birinci grup yogun miyofibriller igeren
kontraktil fenotiptir. Bunlar medya tabakasinda yerlesiktirler, endotelin, katekolamin,
anjiyotensin-II gibi vazokonstriktorlere ve prostoglandin E, prostosiklin, NO gibi
vazodilatorlere yanit verirler. Bununla beraber 6rnegin platelet kaynakli biiyiime faktori

(PDGF) gibi mitojenlere kayitsizdirlar.



Kontraktil fenotip, hasarlanma, biiylime faktorleri (PDGF, FGF, TGF-B),
aktiflesmismakrofajlardan ve endoltelden salgilanan sitokinlerle uyarildiginda, kontraktil
elemanlariazalmasi, graniillii endoplazmik retikulum ve Golgi cisimciklerinde gelisme ile
sentetik fenotipe doniisiir. Bu fenotip aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve
kontraktil fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken, PDGF gibi mitojenler
tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda aktif rol alir (11). Aterosklerotik
plak, hiicresel elemanlar ve matriksten olusur. Matriksi olusturan glikozaminoglikanlar,
proteoglikanlar, kollajen, elastin, fibronektin, laminin, vitronektin ve trombospondin gibi
maddelerin ve bir takim biiylime faktorlerinin sentezinden biiylik oranda bu diiz kas
hiicreleri sorumludur (12). Diiz kas hiicreleri ayrica makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite
edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak kopiik hiicre olusumuna katkida bulunurlar.

2.1.6 Fibroz Bashk (Fibrous Cap)

Olgunlasmis bir aterom plaginda lipid ¢ekirdegin iistii fibroz bir baglikla ortiiltidiir.
Lipid c¢ekirdek ve etrafindaki fibr6z basliktan olusan ilerlemis lezyona “fibroaterom”

denilir.

makrofaj bivikimi  Norrotik ker fibriz baglik
olugumu olugumu

Sekil-3 : Fibroateromun yapis1 (Seklin alindigi kaynak Ross R., N Engl J Med1999;340:115)
Fibroz baslik yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin irettigi bag dokusundan olusur.
Lezyonun yas1 ilerledikce diiz kas hiicrelerinin sayisi da artar. Diiz kas hiicrelerinin medyadan

gocii ve proliferasyonu, PDGF, FGF gibi biiylime faktorlerinin uyarisi ile gergeklesir. Bu
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faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan iiretilebilir. Ayni faktorler, bu
hiicrelerin bag dokusu proteinlerini liretmesini de uyarirlar. Transforme edici bilyiime
faktorii B (TGF- B) endotel hiicreleri, trombositler, bag dokusu hiicreleri vemakrofajlardan
saliir. Disiik dozlarda diiz kas hiicrelerinin sekresyon ve proliferasyonunu uyarir. Yiiksek
dozlarda ise giiclii bir hiicre proliferasyon inhibitoriidiir. Ayrica, TGF- B kollajen,
proteoglikan ve elastik lif proteinleri gibi bag dokusu yapilarinin sentezini uyaran bugiine
kadar tanimlanmis en giiglii ajandir. Tiimor nekrozis faktor B (TNF- )’da giiclii bir bag
dokusu yapimi uyaricist olmasina karsin, bu giine dek bulunan en giiclii DKH proliferasyon
inhibitoriidiir. Uyarict ve baskilayict bu maddeler arasindaki etkilesim, DKH’nin
proliferatif cevabin belirler (10).

Bugiin artik fibr6z basligin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan DKH
tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger yandan interlokin-1 B (IL-1 B) ve tiimdr nekrosis
faktor B (TNF- B) gibi sitokinlerle aktive edilen makrofajlar tarafindan salgilanan proteazlar
araciligiyla siirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Lipid ¢ekirdek ve fibréz tabakanin
lezyondaki miktari, plagin zedelenebilirligini (vulnerabilitesini), bir baska deyisle
komplikasyon gelisimine ne kadar agik oldugunu belirleyen esas etkendir (13). Fibroz
baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz baslik ne kadar inceyse, yirtilmaya o
kadar yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyona okadar aciktir. Aterom plaginin
komplike olmasinda rol oynayan hiicre ve maddelerin sematik anlatimi sekil-4’de ifade

edilmektedir.

Fibroz kihf

Makrofaj
kipiik hiicresi

Lipid ¢cekirdek

Sekil-4: Plak komplikasyonlarinda rol oynayan hiicre ve maddeler (10)



2.1.7 Plagin Yapisi ve Olusturduklar: Klinik Tablo Arasindaki iliski

Kararh (stabil) Aterosklerotik Plak

Bir aterom plaginin kararli diye nitelendirilmesi, komplike olma riskinin diisiik

oldugunuanlatir. Bir plag: kararli kilan yapisal 6zellikler sunlardir:

e Kalin bir fibroz baslik. Fibroz bashgin kalinlig1 plagin her bolgesinde esit
diizeydedir. Bu yapisal Ozellik plaga mekanik travmalara direnme yetenegi
kazandirir. Plaktaki ¢cevresel gerilme stresini azaltir.

e Fibroz baslik, DKH ve kollajen bakimindan zengindir.

e Lipid ¢ekirdek plagin toplam hacminin %40’ indan azdir.

e Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve Tlenfosit) hiicrelerinin sayis1 azdir.

Bu ozellikleri tagiyan bir aterom plagt liimende kritik diizeyde daralma yapacak kadar
biiyiir ise olusturacagr klinik tablo kararli anjina pektoristir. Ancak biiylime her zaman
liimene dogru olmaz. Duvardaki yeniden bi¢imlenme ile damar dis ¢apmi artirir. Bu
durumda biiyiime disa dogrudur ve liimeni etkilemez. Hacim olarak biiyiik bir aterom plagi
olsa bile, bu sekilde olusan bir aterom plagini anjyografik olarak tanimak olanakl
olmayabilir. Koroner i¢i ultrasonografik inceleme (IVUS) yoOntemlerinin gelismesi
sonucunda bu olay daha da anlasilir olmustur (14). Aslinda sadece liimeni gosteren
anjiografide, normal kabul edilen bazi damar boliimlerinde, IVUS araciliiyla

atreosklerotik  slirecin  bagladigint  gostermek  olanakli  olmustur.  (sekil-5)

Sekil-5: Aterosklerotik plagin arter duvarinda olusturdugu yeniden bigimlenme (remodelling). Plak liimen yerine
medya ve adventisyaya dogru biiyiiyerek damar kesitini oval bir bi¢ime doniistiirmektedir. Liimen ¢apinda daralma
yoktur ( 10).

Plaga kararli olma 6zelligini veren kalin fibr6z basligin temel eleman1 diiz kashiicreleridir.

Diiz kas hiicreleri, plagin mekanik giicilinii artirmakla kalmayip, prolifere olarak ve kollajen

-8-



salgilayarak yaralanmis plagin onarilmasini da saglarlar (15). Kararli yapiya sahip bir

plagin 6zellikleri sekil-6’da ifade edilmistir.

Diiz kas hucresi

Endotel hiicresi

Fibriz
kit

Lipid
cekirdek

Sekil - 6: Kararli plagin yapisi. Kalin ve diiz kas hiicrelerinden zengin fibroz kilif, kiigiik bir lipid cekirdek ve az
sayida inflamasyon hiicresi ( 10).

Kararsiz (anstabil, vulnerable) Aterosklerotik Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek, bir bagka deyisle komplikasyon riski
yiiksek plaklar kararsiz plaklar olarak nitelendirilirler.
Kararsiz bir plagin ortak 6zellikleri sunlardir:

e Plagin toplam hacminin %40’indan daha biiyiik bir lipid ¢ekirdek.

¢ Inflamasyon hiicrelerinin (makrofaj ve T-lenfosit) ¢cok olmasi

e DKH ve kollajen igerigi azalmig ince bir fibroz baslik.

e Fibroz baslik ilizerindeki ¢evresel duvar stresinde artma
Kararsiz plak 6zelliklerine sahip bir plagin sematik anlatimi sekil-7’de ifade edilmistir.
Kararsiz plaklar biitlin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini olustururken, akut koroner
sendromlardan sorumlu olanlarin %80-90 oraninda bunlar olduguna inanilmaktadir. Bir
plak komplike oldugu zaman akut koroner sendromlara sebep olacagi gibi tamamen
sessizde kalabilir. ileri derecede koroner damar daralmasina neden olan lezyonlarin %70’inin

komplike olup onarilmis lezyonlar olduklari1 saptanmistir.(10)
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Diiz kas hii i
Endotel hiicresi ikt

T.lenfositler
p

Cok
sayida
makrofaj

Sekil-7: Kararsiz plagin yapist. Ince bir fibréz baslik, biiyiik bir lipid gekirdek ve ok sayida inflamasyonhiicresi (
10).
Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bdlgeleri, “omuz” bolgeleri diye nitelendirilen,
fibroz bashigin damar duvar ile birlestigi bdlgelerdir. inflamasyon hiicreleri en yogun
olarak buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve
mikroorganizmalar  inflamatuar  hiicreleri  aktiflestirir.  Bir  yandan  matriks
metalloproteinazlar1 fibr6z bashgi parcalarken, 6te yandan sitokinler (interferon-8 ve TNF-
) diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve sentezini inhibe ettiginden plagin onarim
mekanizmasida bozulmus olur (16,17). Neticede zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere
(kan pulsasyonu gibi) kars1 direngsiz hale gelir. Fibroz basligin hasarlanmasi sonucunda
subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilasma
faktorleri ile karsilasip trombiis olusumunu tetiklerler (18). Bu da akut koroner olaylarin
gelismesine yol acar. Bir aterom plaginin komplike olmasi i¢in koroner arteri kritik
diizeyde daraltmas1 gerekmez. Miyokard iskemisine neden olmayacak kadar kiiglik
plaklarda, eger kararsiz 6zelliklere sahiplerse, zedelenerek akut koroner sendromlara yol
acabilirler (6,19).

2.1.8 Koroner arter Hastaliginin Klinikte Karsilasilan Formlar ile Atreroskleroz

lezyonlarnin iliskisi
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Amerikan Kalp Birligi (AHA), ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme tipini klinik
sonuclarlaeslestirerek alt1 tipe ve bes evreye ayirmistir (20).

Evre 1: Kiigiik bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altinda goriiliir ve klinik bulgu
vermezler. Tip I-1II lezyonlar bu evreye girerler. Tip I lezyon en erken lezyondur, yeni
doganlarin %45’inde saptanabilir. Az miktarda yag birikimi ve seyrek makrofaj kopiik
hiicreleri ile karekterizedir. Tip II lezyonda makrofaj sayist artmistir, ek olarak az sayida T
hiicresi, mast hiicresi ve yag yiikli DKH de bulunur.Bu iki lezyonda hiicre disinda lipid
birikintisi,matriks ve intima yapisinda degisiklik yoktur. Tip Ila lezyonlar, intimal
kalinlasmanin oldugu ateroskleroza yatkin yerlerde (damar catallanma yerleri) bulunan
ilerleyici alt gruptur. Tip IIb lezyonlar ise ilerlemezler. Tip III lezyonlar, klasik patolojide
aterom diye nitelendirilen ilk lezyon tipidir ve ileride olusacak klinik hastaligin bir
gostergesi olarak kabul edilir. Tip II’den ayrilan en 6nemli 6zellik hiicre dis1 yag birikintisi
olmasidir. Bu birikintiler derinlere dogru uzanarak intimanin biitiinliiglinii de bozarlar.

Evre 2: Bu evrede semptom olmamasina karsin artik bir atrerom plagi olusmustur.
TipIV ve Va lezyonlar igerir. Tip IV lezyonlarin 6zelligi hiicre barindirmayan yag
havuzcuklarinin goriilmesidir. Bu havuzun etrafi DKH, inflamasyon hiicreleri ve bag
dokusu ile sarilmistir. Plak i¢inde damarlanma baslamistir. Bu lezyonlara yeniden
bicimlenme eslik ettiginden koroner anjografi ile saptanamaz, ancak IVUS, MRI gibi
tekniklerle goriilebilirler. Tip Va lezyonun temel 6zelligi lipid ¢ekirdek {izerinde ince bir
fibroz baglik varligidir. Fibroza DKH’lerinin salgiladigi bag dokusu hiicreleri neden olur.
Damarlanma daha belirgindir. Lezyon bu asamada yeniden bicimlenme ile kompanse
edilemeyecek kadar biiyiikk oldugundan, anjiografi ile diizgiin ylizeyli plaklar olarak
goriilebilir. Evre 2 lezyonlar komplike olmaya agiktir.

Evre 3: Tip VI lezyonlan igerir. Tip VI lezyonlar evre 2 lezyonlarin riiptiiri,
fissiirlenmesi, erozyonu, {ilserasyonu yada c¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen
kapillerlerden kanama sonucu olusur. Hasarli plak {izerine trombiis oturur. Trombiis damar1
tikarsa evre 4 lezyon olusur. Tikayici boyutta degilse, bu kez, damar ¢apindaki bu hizli
daralma anjina pektorise neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Bu lezyonlarin
evre 3’tekilerden farki duvardaki trombiisiin biiyiikliigiidiir. Tikayici bir trombiistiir ve akut

koroner sendromlara neden olur.
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Evre 5: Evre 3 ve 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda oturan trombiisiin
organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyiir ve fibrotik tikayici lezyon tiirleri olan tip
Vb ya da Vc lezyonlar olusur. Tip Vb ve Vc lezyonlar damar liimeninde kritik diizeyde
daralma olusturduklar1 icin anjina pektorise neden olurlar. Ancak bu lezyonlar ortaya
c¢tkmadan onceki iskemik donemde etkili bir kollateral dolasim olustu ise klinik bulgu
vermeden sesiz olarak kalabilirler. Tip V lezyonlarin daha ileri evresinde yag birikintileri
medyaya kadar uzanarak DKH’nin dizilisini bozabilir. Adventisyada ise lenfositler,
makrofajlar hatta kopiik hiicreleri bile goriilebilir. AHA nin bu siniflamasma 2003 yilinda
iki tip daha eklenmistir (21).Ellili yaslardan sonra plaklarin mineral igeriginin artmaya
basladig1 gosterilmistir. Kalsiyumun basi ¢ektigi mineraller, plak kesit alaninin yaris1 ya da
daha fazlasini kapliyorsa bu tip VII lezyon olarak adlandirilmaktadir. Ayrica bu lezyonlarin
bir ¢cok kez tekrarlayan hasar onarim siireci nedeniyle, bag dokusu icerigi de ¢ok artmustir.
Lipid ¢ekirdegin olmadig1 ancak intimanin, zaman zaman hiyalinize olan diizensiz yapidaki
onarici nitelikli fibr6z bag dokusu ile kalinlastigr duruma Tip VIII lezyon adi verilmektedir

Lezyon i¢inde yer yer kalsiyum kiimelesmeleride goriiliir.

Evre 4

Evre 1 Evre 2

® @

A

Sempomsuz

Evre 5

Akut koroner
sendromlar

Angina
pektoris

Angina Sessiz tikayici
pektoris alay

Sekil-8: AHA aterosklerotik lezyon siniflamasi (10).
2.2. LIZOZOMAL SIiSTEIN PROTEAZLARI VE SISTATIN C
2.2.1. Aterosklerozda Ekstraseliiller Matriks Yapim-Yikim Dengesi
Damar duvarimin ekstraseliller matriksi bliylik oranda elastin ve kollagen

icermektedir ve damarm Dbitiinligli i¢in Onemli gorevler istlenmektedir. Bu
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makromolekiiller endotel hiicrelerinin ve diiz kas hiicrelerinin tutunabilecegi bir yapitasi
gorevi gormelerinin yani sira damarin dayanikliligi, esnekligi ve yapisal biitiinliigiinii
saglarlar, damar duvari hiicrelerine yasamsal sinyalleri iletirler, lipoproteinlere baglanarak
onlar1 alikoyarlar, biiylime faktorleri i¢in bir reservuar teskil ederler (22,23). Normal
dokularda ESM’in yapimi ve yikimi arasinda siki bir denge vardir. Bunula birlikte romatoit
artrit (24), maling tiimorler (25), aortik anevrizmalar (26,27), ve atroskleroz (28,29) gibi
hastaliklarda ESM yikimi ve yeniden sekillenmesi (“remodeling” kavrami) bu hastaliklarin
olusumu, ilerlemesi, ve klinik goriiniimlerinin olugmasina katkida bulunur.

Ateroskleroz arteriel vaskiiler yatagi tutan, yogun ekstraseliiler matriks yikimi ve
vaskiiler duvar yeniden-sekillenmesi ile seyreden inflamatuar bir hastaliktir. Vaskiiler duvar
yeniden sekillenmesi disa dogru oldugunda anevrizmal damar hastaliklari; ice dogru
oldugunda ise tikayici damar hastaliklar1 gelismektedir. Miyokardiyal infarktiis ve inme
gibi kardiyovas-kiiler olaylar aterosklerotik plagin remodelingi ve riiptiirii sonucu olusurlar.

Kompleks bir gelisim yapisina sahip aterosklerozda baslica ii¢ ana evre vardir:
baslangig, ilerleme, komplikasyon (29). Tiim bu asamalar boyunca mononiikleer
l6kositlerin bazal membran arasindan vaskiiler limenden subendoteliyuma baslangic
translokasyonunun; diiz kas hiicrelerinin elastik laminalar arasindan mediadan intimaya
progresif gociinlin; ve final olarak anevrizmal hastaliklarda disa dogru atero-okliisiv
hastaliklarda ise igeriye dogru arteriyel duvar harabiyetinin dahil oldugu bir takim patolojik
olaylarda proteolizis dnemli yer teskil etmektedir. Bircok calismada atreosklerotik lezyon
icerisindeki artmis elastase, kollagenaz ve gelatinaz aktivitesi gosterilmistir. Sorumlu
proteolitik enzimler igerisinde matriks metalloproteinazlar1 (MMP) ve serin proteazlarinin
bulundugunu gdsteren caligmalarin yani sira (30- 40) son zamanlarda lizozomal sistein
proteazlarinin (baslica katepsin K ve S’nin ) 6zellikle 6nemli rolleri olduklarini gdsteren
calismalar yapilmustir.

2.2.2. Lizozomal Sistein Proteazlar1 Ve Onlarin Potent inhibitorii Sistatin C

Katepsinler esas olarak hiicre lizozomlar1 ve endozomlarinda faaliyet gosteren,
Lizozomal Sistein Proteazlar1 denilen bir proteaz ailesine mensup enzimlerdir. Son yillarda
molekiiler biyolojideki gelismelere paralel olarak bir ¢ok katepsin tipi tanimlanmistir ve
bunlarin ¢ogunun varlig1 insan ve hayvanlarda gosterilmistir. Her ne kadar lizozom ve

endozomlar bu enzimlerin esas bulunduklar1 ve faaliyetleri i¢in optimum pH’ya sahip
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yerlerse de giiniimiizde ¢ok carpici bir sekilde katepsinlerin bu organeller disinda faaliyet
gosterebildikleri saptanmistir (41). Bu enzimlerin sekretuar 6zellikleri yoktur ve hiicrenin
kontakt zonu i¢inde fokal bir asidik ortam tesekkiiliiyle hiicre dig1 faaliyet
gostermektedirler. DKH, endotel hiicresi ve makrofajlarin kiiltiir ortamlarinda aktif
katepsinlerin gosterilmesi bu enzimlerin hiicre dis1 faaliyetlerinin 1yi bir delili olmustur ve
arteriyel patobiyolojideki Onemlerinin anlasilmasina yol agmistir (42). Bu diisiinceyi
destekler nitelikte, genetik olarak modifiye edilmis LDL-reseptorii olmayan ateroskleroza
egimli farelerde katepsin S eksikliginin aterosklerozu azalttigi gosterilmistir (43).

Sistatin C sistein proteaz inhibitdrleri sistatin siliperailesinin bir {liyesidir. Bu ailenin
11 iiyesi vardir ve sistatin C endojen sistein proteazlarinin fizyolojik olarak en onemli
inhibitori olarak kabul edilmektedir. (44-45).

Sistatin C 13kDa agirliginda viicuttaki tiim ¢ekirdekli hiicrelerden stabil olarak sabit
hizda {tiretilen ve dolasima salinan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Diisiik molekiil
agirhig ve katyonik yiikli sebebiyle glomeriillerden serbest olarak filtre olur ve proksimal
tubul hiicreleri tarafindan reabsorbe edilerek burada tamamen metabolize edilir. Sistatin C
glomeriillerden siiziildiikten sonra dolagima tekrar reabsorbe olmamasi sebebiyle glomertil
filtrasyon hizin1 (GFR) gostermede ideal bir belirte¢ olma 6zelligini tagimaktadir (46,47).
Son zamanlarda yapilan bir ¢cok calismada GFR’1 gostermede kreatinden daha iyi bir
molekiil oldugu gdsterilmistir (48).

2.2.3. immiinohistokimyasal Cahsmalar

Sukhova GK, Shi GP ve ark.’1 tarafindan yapilan immiinohistokimyasal
calismalarda insanlarin atrosklerotik plaklarinin bol miktarda katepsin K ve S icermelerine
karsin normal arter duvarinda katepsin K ve S’nin ¢ok az miktarda oldugu ya da hig
olmadig1 gosterilmistir (49,50). Bu c¢alismalarda katepsin K ve S’nin baglica aterom
plaginin omuz bolgesindeki makrofajlarda, fibroz kapsiil diiz kas hiicrelerinde ve internal
elastik lamina fragmantasyon yerlerinde bulunduklar1 gosterilmistir. Bu bulgular bu
enzimlerin damar duvarinin elastik laminasinin harabiyeti ile diiz kas hiicre gogiinde ve
ateromun fibréz kapsiiliindeki kollajenin yikimiyla da plagin destabilizasyonunda rol
oynadiklarini diisiindiirmektedir. Ayrica damar liimenini déseyen endotel hiicreleri ve plak
icindeki mikrodamarlarin endotel hiicreleri katepsin S salgilarlar, bu da bu proteazlarin plak

biiyiimesi ve komplikasyonlarinda rol oynayan neovaskiilarizasyon siirecinde aktif rol
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aldiklarim distindiirmektedir (42). Sekil-9°da sistein proteazi katepsinlerin aterogenezdeki

olasi rolleri anlatilmistir.
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Sekil-9: Sistein proteazi katepsinlerin aterogenezdeki potansiyel rolleri: immiinohistolojik analizler

sistein protez katepsinlerin; subendoteliyumda (kan-kaynakli 16kositlerin transmigrasyonun kontrol edilmesi),
fibroz kapsiiliin diiz kas hiicrelerinde (plak stabilitesi lizerine etkileri), internal elastik lamina fragmentasyon
bolgelerinde (diiz kas hiicre gogiiniin kontrolii), lipid g¢ekirdekteki makrofajlar ve kopiik hiicrelerinde (matriks
proteinlerinin yikimi ve hiicre apopitozu iizerine etkileri), damar duvari ve mikrodamarlarin endotel hiicrelerinde
(neovaskiilarizasyon iizerine etkileri) lokalize olduklarini gdstermistir. Damari infiltre eden lenfositlerden salinan
sitokinler, kollagenin yikimindan kaynaklanan biiyiime faktorleri ve hatta okside LDL’nin kendisi aterogenez
sirasindaki katepsin ekspresyonunu kontrol eder. Hem makrofajler hem de endotel hiicreleri modifiye olmus
LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniigiirler ve ikisi birlikte lipid g¢ekirdegin major komponentini

olustururlar (42)

Bu arastirmacilarin yaptiklar1 caligmalarda; normal kosullarda, kiiltiire insan DKH’nin
katepsin K ve S igermemeleri ve elastolitik aktivite gostermemelerine ragmen, ateroma
iligkili sitokinlerden IL-1P ve IFN-y ile sitiimiile edildiklerinde aktif katepsin S salgiladiklar1 ve
onemli miktarlarda elastin pargaladiklart ve katepsin S'nin selektif bir inhibitoriiniin bu
elastolitik aktivitenin %80'ninden fazlasin1 durdurdugu gosterilmistir (49). Yine ayni
aragtirmacilar immiinohistokimyasal ¢alismalarda normal arter duvarinin bol miktarda

sistatin C igermesine ragmen insan aterosklerotik plaklart ve abdominal aort
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anevrizmaarindan alinan ornekleri ¢ok az miktarda sistatin C igerdiklerini ( sekil-10)(50)
gostermiglerdir. Bu arastirmacilar deneylerinde insan DKH kiiltlirlerinin INF-y ile stimiile
edilmeleriyle meydana gelen katepsin-S'e bagimli elastolitik aktivitenin %75'inden
fazlasinin ortama rekombinant cystatin C ilavesi ile durduruldugunu ve aterosklerozda
plazmada diizeylerinin azaldigr gosterilmis bir stokin olan TGF-B1 ile stimiile
edildiklerinde DKH Kkiiltiirlerinde ortamdaki cystatin C miktarlarinin arttifini ve bununla
uyumlu olarak artama TGF-f1 ilavesinin INF-y ile stimiile edilmis diiz kas hiicrelerindeki
elastolitik aktivitenin tamamina yakinini durdurdugunu gozlemlemislerdir (49-50). Tablo-
2'de gesitli sitokinlerin ve anjiogenik faktorlerin katepsin S ve sistatin C ekspresyonu ve

sekresyonu iizerine olan etkileri gosterilmistir
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Sekil-l(): Normal arterlerden, aterosklerotik plaklardan ve aortik anevrizmalardan elde edilen protein kstrelerinin
"imminoblotting" yontemiyle islenmesi. Hem aterosklerotik plaklar (a) hem de aortik anevrizmalar (b) belirgin
derecede azalmis sistatin C antijeni gostermesine karsin, anevrizmal aortalarda (b) katepsin S ve K’in arttig1 gériilmektedir (

50).
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Tablo-2: Cesitli sitokinlerin ve anjiogenik faktorlerin katepsin S ve sistatin C
ekspresyonu ve sekresyonu iizerine olan etkileri

Katepsin S Sistatin C

Expresyon Sekresyon Expresyon Sekresyon
TN~y T(DKHEH) T(DKH,EHMK) _ _
IL-1B NDKHEH) NDKHEH) _ _
TNF-o T(OKHEH) T(OKHEHMK) TEH) L (EH)
TGF-B1 _ _ _ NDKH)
VEGF NEH) NEH) _ _
bFGF NEH) NEH) LEH) YEH)

(M artma, {: azalma, _etki yok. EH;endotel hiicresi, MK;makrofaj. 42)

Genetik olarak ateroskleroza egilimli Apo-E defisitle farelerdeki aterosklerotik lezyonlarda
katepsin S, L, ve B ekspresyonunda benzer bir artis gostermistir. Nonaterosklerotik
lezyonlarinda tanimlandig: gibi katepsin S baslica intimal diiz kas hiicreleri ve makrofajlar ile
medial diiz kas hiicrelerinde saptanmistir. Nonaterosklerotik arterlerrde katepsin S
ekspresyonuna rastlanilmamugtir (51). Saptanan bu bulgular aterosklerotik damar yapisinda
katepsinler ile sistatin C arasindaki dengenin artmis proteoliz lehine bozuldugunu ve bu
durumun bir takim sitokinler ile modiile edildigini bizlere gostermektedir. Ancak MMP ve
onlarin viicuttaki inhibitérii TIMP-1 acisindan durum bdyle degildir, insan aterosklerotik
lezyonlarinda TIMP expresyonunun normal arterlerdekine esit yada daha fazla diizeyde
oldugu gosterilmistir (52,53). Farelerde ki aterosklerotik lezyon gelisimide benzer
expresyon paterni gostermistir; Apo-E defisitli farelerin aterosklerotik lezyonlarinda artmig
MMP-9 expresyonuna artmig TIMP-1 seviyelerinin eslik ettigi goriilmiistiir. Bu durum
aterosklerotik lezyonlarda sistein proteazlari ile onlarin potent inhibitori sistatin C arasinda
goriilen iliskinin tam tersi bir durumdur (51).
Bu calismalarin 1s1ginda aterosklerotik bir plagin olusumundan ilerlemesine ve en
nihayetinde riiptiire olup aterotrombotik olaya yol agmasina kadar gegen siiregte sistein
proteazlari ile onlarin potent inhibitorii sistatin C arasindaki dengenin 6nemi anlasiimistir
(42).

2.2.4 Klinik Cahsmalar

Immiinhistokimyasal ~¢alismalarla aterosklerotik lezyonlarda sistatin C

eksikliginin gosterilmesi klinik aterosklerotik olaylar ile plazma sistatin C seviyeleri
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arasindaki iligkinin arastirilmasina yol agmusgtir.

Anevrizmal aortik dokulardaki diisiik sistatin C seviyeleri aortik anevrizmasi
olan hastalarda plazma sistatin C diizeylerinin arastirilmasina yol agmistir. Bu baglamda yapilan
caligmalarda diisik plazma sistatin C seviyeleri ile aortik anevrizma gelisimi arasindaki
iliski ortaya ¢ikartlmustir.

Yapilan bir arastirmada, arastirmacilar 122 hastay1 ultrasonografi ile taramislar ve
abdominal aort dilatasyonu ile plazma cystatin C diizeylerinin negatif koreleasyon
gosterdigini saptamiglardir. Bu 122 hastanin 8'inin aort ¢ap1 2,5 cm'in iizerinde bulunmus ve bu
hastalarda sistatin C diizeyleri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (50). Yine kiiclik
abdominal aort anevrizmasi (AAA) (>3cm) olan 151 hastanin yaklasik 3 yil takip edildigi
bir klinik ¢aligmada sistatin C diizeylerinin AAA boyutu ve ekspansiyon hizi ile negatif
koreleasyon gosterdigi ve bu hastalarin ileride anevrizma operasyonu gegirmelerini
gostermede sistatin C'nin anlamli bir klinik prediktor oldugu saptanmustir (54).

Sistatin C eksikligi ile kardiyak klinik olaylar arasindaki iliskisi gosteren Perk
Erikson ve ark yaptig1 bir arastirmada (55), 1105 hastada (237'si ilk infarktiisii sonrasi
hayatta kalan hasta, 229'u bu hastalarn yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu ve 639'u
Stockholm'den rastgele secilen 50 yas iistii saglikli beyaz erkek bireyler) sistatin C i¢in
genotipleme yapilmis ve 7 farkli polimorfizm saptanmustir. Tiim gruplarda benzer sekilde
mutant haplotipi tasiyanlarda sistatin C diisiik saptanmistir. Miyokardial infarktiis
gecirmis 237 hastada plazma sistatin C diizeylerinin, 229 saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamh olarak daha diisiik oldugu saptanmustir. (0.79+£0.14 pg/mL'ye karst
0.84+0.11pg/mL; P<0.0001).infarktiis ge¢iren hastalarda, plazma sistatin C diizeyi
diistikliigli ile koroner arter hastaligimin anjiografik siddeti arasinda anlamli iliski
bulundugunu gosterir sekilde, mutant haplotipi tastyanlarda koroner arter segmenti basina
diisen ortalama stenoz say1s1 daha fazla saptanmistir (55).

Davide Noto ve ark'in yaptig1 bir diger arastirmada; 61 AMI 61 kararsiz angina hastasi
ve 61 kontrol grubunda (toplam 183 kisi) plazma sistatin C diizeylerine bakilmis ve AMI
hastalarinda sistatin C'nin daha diisiik oldugu saptanmustir. AMI hastalarinda sistatin C
diizeylerinin olaydan 7 giin sonra normal seviyelere dondiigii goriilmiis ve sistatin C
seviyelerinde ki bu gecici diisiisiin plak riiptiirine ve AMI 'ne neden olabilecegi
diistintilmiistiir (56).

Plazma sistatin C diisiikliigii ile koroner arter hastalifi arasinda bir iligkinin var

oldugunu destekleyen bu caligmalarin yani sira plazma sistatin C diizeyleri ile ateresklerotik
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hastalik gelisimi arasinda bir iliskinin saptanmadig1 ¢alismalar da vardir. Michelle A. Albert
ve ark tarafindan yapilan, aspirin ve beta-karotenin kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklardan primer korunmadaki etkilerini arastiran plasebo kontrollii bir c¢alismada
22.071 saglikli denekte 60 aylik takipte periferik arter hastaligi gelisen 133 hasta ve esit
sayida kontrol grubunda bazal sistatin C kan diizeylerine bakilmig ve arada istatiksel
anlamlilikta fark saptanmamustir. Arastirmacilar hipotez olarak aterosklesozun erken
donemlerinde sistatin C seviyelerinin normal oldugunu ancak sistatin C nin bir ge¢ belirteg
olabilecegini 0ne stirmiislerdir (57). 10.600 saglikli goniillii erkek {lizerinde 5 yil boyunca
risk faktorlerinin koroner kalp hastaligi gelisimi iizerine olan etkilerinin arastirildigt
gozlemsel bir ¢alismada izlemde ilk koroner olaylarin1i gegiren 313 hasta ile 616
kontroliinlin bazal sistatin C diizeylerine bakilmis ve koroner olay gecirenlerin bazal
sistatin C seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Arastirmacilar bu farkin
bobrek fonksiyonlarindaki bir farkliliktan kaynaklanmadigini gostermistir ve koroner olay
gelisen hastalarda yiiksek sistatin C diizeyleri saptanmasina hipotez olarak arteriyel duvar
disindaki hiicrelerden azalmis arteriyel ekspresyonu dengelemek igin sistatin C'nin
over-eksprese edildigini ileri siirmiislerdir. Tabi ki bu hipotezleri kanitlanmamis olarak
durmaktadir (58).

Jian Liu ve ark tarafindan yapilan bir arastirmada ii¢ ayr1 populasyon incelenmis;
klinik aterosklerozu olan hastalar (n:107) ve aterosklerozu olmayan diabetlilerde (n:103)
kontrol grubuna (n:30) gore serum katepsin S ve sistatin C seviyelerinin daha yiliksek
oldugu saptanmistir. Serum kreatin degerlerine goére diizenleme yapildiginda sistatin C
diizeyleri kontrol grubuna gore diabetiklerde halen yiiksek kalirken aterosklerozu olan
hastalar ile kontrol grubu arasinda istatiksel anlamlilikta fark saptanmamistir.
Arastirmacilar aterosklorozlu hastalarda diisiik sistatin C seviyeleri bulmay1 beklerken
tersi bir durumla karsilasmuslardir (59).

Sonug¢ olarak literatiirde plazma sistatin C diizeyleri ile klinik aterosklerotik
olaylar arasindaki iligkiyi arastiran c¢aligmalar igerisinde, koroner arter hastaliginda plazma
sistatin  C disiikliigliniin  gosterildigi calismalarin  yaninda boyle bir iligkinin
saptanmadigi calismalarda bulunmaktadir. Ancak literatiirde akut myokard infarktiislii
(STEMI ve NSTEMI )hastalarda hastane yatisinda ve taburcu olmadan dnce alinan serum

sistatin C diizeyinin prognoztik degerini karsilastiran ¢aligma yoktur.
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3. AMAC

Aterosklerotik  lezyonlarda  sistatin  C  diizeylerinin  diisik  oldugu
immiinohistokimyasal ¢alismalarla gosterilmistir. Ancak plazma sistatin C seviyeleri ile
aterosklerotik kalp hastaliklar1 iligkisi net olarak ortaya konamamistir. Bu c¢alismanin
amact aterosklerotik plaklardaki distikliigii gosterilmis olan ve bu disilikligiliniin yol
actig1 katepsinlere bagli artmis proteolitik etki sonucu, akut plak komplikasyonlarinda rol
oynamast muhtemel goziiken sistein proteaz inhibitérii sistatin C'nin akut koroner
sendromlu(STEMI ve NSTEMI )hastalarda plazma diizeylerine, hastane i¢i ve sonrasinda

kardiak olaylarla iliskisinin olup olmadigini ortaya koymaktir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Calisma Populasyonu

Calismaya ocak-2006 ve ocak-2007 tarihleri arasinda toplam AKS’ li 85 hasta dahil
edildi.Hastalar 18+6 ay takip edildi.

Hastanemize akut koroner sendrom (AKS) klinigi ile bagvuran akut miyokard
infarktiisiilii (STEMI ve NSTEMI ) hastalar alind1. Sistatin C igin plazma drnekleri AMI’
li hastalardan olaymn ilk 12 saat: icinde ve taburcu olmadan 5.veya 7.giin de alind1.ilk kan
ornegi koroner anjiyografi (KAG) oOncesinde alindi. Sistatin C i¢in kanlar EDTA siz
tiiplere alind1 ve plazmasi ayrildiktan sonra -70 derecede donduruldu.

Bilinen sistemik hastaligi, kanser tanis1 veya aktif enfeksiyonu olan, kreatin diizeyi
1.3 mg/dl den yiiksek olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yine aortik anevrizmali hastalarda
sistatin C diisiikliigii beklendigi i¢in, bilinen aortik anevrizmasi olan hastalarda ¢alismadan dist
birakildi.

4.2 Sistatin C Ol¢iim Yontemi

Plazma sistatin C Olgiimleri hizli, giivenilir ve otomatize bir yontem olan
immiinonefelometrik yontemle ticari kit kullamilirak (Dade Behiing N Latex Cistatin C)
Behring BN ProSpec II. (Dade Behring Diagnostics) cihazinda yapildi. "Dade behring N
Latex systatin C assay" FDA tarafindan onay almis (47) ve giivenilirligi bir ¢cok calisma ile
kanitlanmus bir yontemdir (60- 62).

Immiinonefelometrik yontemle sistatin C'nin l¢iimii i¢in serum yada EDTA'lh plazma
ornekleri kullanilmaktadir. Bu yontemle sistatin C 6lglimii, insan sistatin C'sine spesifik
antikorlar ile kapl polistiren partikiillerin sistatin C igeren 6rnekle karsilastigi zaman
agrege olmasina ve bu agregattan gecen 15181n sistatin C konsantrasyonu ile orantili olarak
151k demetini dagitmasi prensibine dayanmaktadir. Bu amagla reaktif olarak tavsandan elde
edilmis anti-insan sistatin C'si igeren antikorlarla kapli polistiren partikiil siispansiyonu
kullanilir. Ornekteki sistatin C ile birlesen partikiiller {izerine ikinci bir reaktif olan tavsan
immiinglobiilini eklenerek agregasyon saglanir. Systatin C>1.3 mg/L olanlar yiiksek kabul
edildi.

4.3 Istatiksel Analiz
Calismamizda elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 13.0 paket programinda

bilgisayara aktarilmis ve analiz edilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken siirekli

degiskenler ortalama * standart sapma olarak, nonparametrik verileri ise yiizde ile ifade
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edilmistir. Nonparametrik verilerinin karsilastirilmasinda Ki-kare, siirekli degiskenlerin
karsilagtirmasinda ise normal dagilima uymadigi i¢in nonparametrik yontemler Mann

Withney U, Kruskall-Wallis spearman korelasyonu kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven

araliginda, p< 0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR
Calismaya 14 i kadin ve 71 i erkek hasta olmak iizere toplam 85 hasta dahil

edildi. Hastalarin 22(%25.9) sin1 ST elevasyonsuz myokard infarktiisii (NSTEMI), 63
(%84) ST elevasyonlu myokard infarktiisii olusturmaktaydi.15(%17.6) hastada DM tipllI,
37 hastada (%43.5) HT vardi. Sigara kullanan hasta sayis1 55(% 64.7 ), kullanmayan 30
(%35.3) hastavardi.2 hastada atriyal fibrilasyon (AF) saptandi. STEMI lii 28 hasta
(%32.9 ) primer girisim i¢in anjio labarotuvarina alind1.21(%24.7) hastaya trombolitik
tedavi uygulanmistir. Standart antiskemik tedavi tiim hastalara uygulandi. Koroner
anjiografi uygulanan hastalarda 2 ( %2.4 ) sol ana koroner arter darligi (LMCA), 55
(%64.7) sol 6n inen arter,44 (%51.8) sirkumflex arter,53(%62.4) sag koroner arter
darlig1 bulundu. Calismaya alinan 85 hastanin 27’sinde sistatin C1 diizeyi 1.3mg/L nin,
sistatin C2 diizeyi 19 hastada 1.3 mg/Lnin altinda izlendi. 26 hastada hastane igi
kardiyak olay goriildii kardiyak olay gelisen hastalarin hepsinde systatin C 1 diizeyi
1.3mg/L iizerindeydi. Fakat kardiyak olay gelisen ve gelismeyen hastalarin sistatin C1
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi.(p>0.98) . Uc hastamizda mekanik
komplikasyon gelisti. Komplikasyon gelisen hastalar genel olarak istatiksel
degerlendirmeye alinmistir.  Hastalarda  goriilen komplikasyonlar tablo-3‘de
Ozetlenmigtir. Tutulan damar sayisi sistatin C1 ve sistatin C2 diizeyi agisindan istatiksel
olarak iliski mevcut degildi. 18+6ay takip edilen 80 hastadan 10 hastada restenoz ve 5
hastada oliim gelisti. Bu hastalarin systatin C1 ve systatin C2 diizeyleri 1.3 mg/L nin
tizerindeydi. Restenoz ve oOliim gelisen hasta grubu ile gelismeyen hastalar ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Oliim gelisen
hastalardan birisi akciger kanserinden 6lmiistiir. Restenoz gelisen 10 hastadan 3 hastaya
KABG uygulanmistir. Systatin C2 diizeyi sistatin C1’e gore anlamli olarak yiiksekti.
(p<0.015) . Hastalarin bazal karekteristikleri tablo-4’de 6zetlenmistir.
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Tablo -3 Hastane i¢i gelisen komplikasyonlar

Elektriki Hasta Mekanik Hasta sayisi
komplikasyonlar sayisl komplikasyonlar

Ventikulkiiler fibrilasyon | 5 Post MI VSR 1
Ventikulkiiler tasikardi 4 Serbest duvar riiptiirii 1

3.derece AV blok 5 Perikardit 1

Atriyal fibrilasyon 2 Sol ventikiil anevrizmasi | 1

Siniis bradikardisi 3 Oliim 3

Tablo -4 Hastalarin bazal karekteristikleri

Bazal degikenler

Yas (ortalama+SD)(yil) 58+13
Cinsiyet (erkek-%) 71(%83.5)
BKI(kg/m2medyan)(min-max) 26 (21-45)
DM(%) %17.6

HT (%) %43.5
Sigara(%) %64.7
HL(%) %18.8
Primer PTCA(%) %32.9
KABG(n) 20(%23)
LAD(n) 55

CX(n) 44
RCA(n) 33
LMCA(n) 2

5..1. Sistatin C diizeyleri ve Diger Laboratuvar Degerleri

Caligmaya alinan hastalarin serum kreatinin seviyeleri, plazma sistatin C diizeyleri,

CRP diizeyleri ve lipid profili 6zellikleri tablo-5'te 6zetlenmistir.
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Tablo-5 : Sistatin C diizeyleri ve Diger Laboratuvar Degerleri

Laboratuvar degerleri ortalama+SD Min —max
Serum kreatinin mg/1 0,94+0,22 0,60-1,2
Sistatin C1(mg/1) 1.5+0.44 0.62-2.88
Sistatin C2(mg/1) 1.68+0.55 0.60-3.52
BK 124439 5800-25000
CRP(mg/l) 15( medyan) 3-204
LDL(mg/dl) 119443

HDL(mg/dl) 43+10

TG(mg/dl) 144+78

Sedimentasyon hizi 14 (medyan) 2-104

5.2 Korelasyon Analizleri

Calismada ayrica sistatin C 1diizeylerinin bazi laboratuvar ve klinik degiskenler
ile korelasyonuna da bakildi. Bu analizlerde plazma sistatin C diizeylerinin, serum kreatinin
sedimentasyon hizi, yas ve CRP ile orta diizeyde korelasyon gosterdikleri goriildii. BK ve
serum lipid degerleri ile sistatin C arasindaysa herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bu
analizler topluca tablo-6'da gosterilmistir.

Tablo- 6 : Sistatin C ile laboratuar ve klinik degiskenlerin korelasyonu

Degisken R degeri P degeri
Yas 0,44 <0,001
Serum kreatinin 0,37 <0,001
LDL 0,059 0,19
HDL -0,14 0,22

TG 0,026 0,019
BK 0,023 0,034
CRP 0,26 <0,001
SEDIMENTASYON 0,39 <0,001
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6. TARTISMA

Bu calismanin amaci aterosklerotik plaklardaki diisiikliigii gosterilmis olan ve bu
diisiikliigiiniin yol actif1 katepsinlere bagli artmis proteolitik etki sonucu, akut plak
komplikasyonlarinda rol oynamast muhtemel goziiken sistein protez inhibitorii sistatin
C'nin plazma diizeylerinin, akut koroner sendromlu(STEMI ve NSTEMI ) hastalarda daha
diisiik olup olmadigini, hastane i¢i ve sonrasinda kardiyak olay a¢isindan degerlendirmekti.
Bu ¢aligmanin sonucunda goriildii ki; baslangi¢ hipotezimizin aksine, arada istatiksel
anlamlilikta bir fark olmasa da, ¢calismamizin STEMI VE NSTEMI hastalarda hem sistatin
C1 hemde sistatin C2 diizeyi yliksek ¢ikti. Sistatin C 2 diizeyleri ise sistatin C1’e gore anlaml
olarak yiiksekti .(sirastyla mean +£SD1.5+0.44, 1.6+£0.66 p<0.015)

Bizim bu bulgularimiz Perk Erikson ve ark. (55) ile Davide Noto ve ark'nin (56)
bulgularn ile ¢elismektedir. Perk Erikson ve ark. lar1 miyokardiyal infarktiis gecirmis 267
hastada plazma sistatin C diizeylerinin, 229 saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml
olarak daha diisiik oldugunu saptamiglardir (0.79+£0.14 pg/mg' ye karst 0.84+0.11 pg/mg,
P<0.005

Bizim ¢alismamizda kreatinin degerleri 1,3'lin altinda ve ortalama sistatin C1 ve C2
degerleri sirastyla mean £SD 1.5+0.44, 1.6+0.66 idi. Goriildiigii gibi her iki degerde
bahsedilen ¢alismadaki sistatin C degerlerinden yiiksektir. Bu farklilik renal
mekanizmalarda ya da, kullanilan kitin farklilig1 ile veya analiz metodundaki farkliliklarla

acgiklanamaz.
Bu calismalarda sistatin C plazma diizeylerinin bazi gen polimorfizimlerinden

etkilendigini gosterilmistir ve Tiirk toplumunda bu polimorfizimlerin gériilme sikligina dair
bir veri elimizde mevcut degildir. Diger bir olas1 neden de yas faktorii olabilir. Bizim
calismamizda sistatin C diizeyleri ile yas arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriildii.
Literatiirde de belirtildigi gibi 50 yas iizerinde sistatin C igin referans deger araliklar1 daha
yiiksektir.(70,71) Bahsi gecen ¢aligmaya 50 yasin altindaki bireyler almmistir, Bizim
calismamizda ise yas ortalamasi 58+13 civaridir. Bunun yaninda bahsi gegen ¢alisma ile bizim
calismamiz arasinda metodoloji bakimindan da bir takim farkliliklar vardir. Adi gegen
calismada plazma sistatin C dilizeylerine infarktiis gecirdikten ii¢ ay sonra bakilmistir.
Kontrol grubunu ise aterosklerotik lezyonun olup olmadig1 gosterilmemis saglikli olan yas

ve cinsiyet uyumlu eslestirilmis kontrol grubu olusturmaktadir.

Davide Noto ve ark.'n(56) yaptiklari calismada ise; 61 AMI, 61 kararsiz angina

hastasinin plazma sistatin C diizeyleri, 61 kontrol grubu ile karsilagtirilmis ve istatiksel
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olarak anlamli olmasa da AMI hastalarinda sistatin C'nin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu saptanmistir (sirastyla sistatin C degerleri 0,85 +0,23 pg/mL, 0,97 +0,27
pg/mL ve 0,90 £0,24 pg/mL). Bir dnce ki calismadan farkli olarak AMI hastalarindan
kan Ornekleri, bizim c¢alismamizdaki gibi olayin ilk 12 saati i¢cinde alinmistir. Yine
bizim c¢alismamza benzer olarak bu calismada da arastrmacilar kreatinin degeri 1,3'lin
{izerinde olan hastalar1 analize dahil etmemislerdir. AMI gecirenlere bakildiginda bizim
sistatin C degerlerimiz bahsi gecen ¢aligmadakilerden daha yiiksektir. Bu ¢alisma ile bizim
calismamizda alinan hasta grubu benzer olmasina ragmen, bizim AMI’li hasta grubunda
sistatin C diizeylerinin daha yiiksek olmasinin izah1 tam olarak yapilamamugtir.

Ne var ki Sukhova GK, Shi GP ve ark.'min insanlarin aterosklerotik damarlari ile normal
arter duvarndan elde ettikleri spesimenlerde yaptiklan —immiinohistokimyasal g¢aligmalar
aterosklerotik plaklarda normal arterlere gore katepsinlerin ¢ok daha fazla, sistatin Cnnise gok
daha &z bulundugunu net bir sekilde ortaya koymustur (49,50). Lezyon igerisinde sistatin C
diizeyleri bu kadar belirgin diisiik iken bizim ¢aligmamizda plazma sistatin C diizeylerinin
yiiksek olmasinin nedeni agik degildir. Bunun bir agiklamasi periferik kandan alinan
orneklerinin tiim vucuda ait sistatin C diizeylerini yansitmasit ve koroner dolasimdaki
diizeylerden etkilenmemesi olabilir. Sistatin C tiim ¢ekirdekli hiicrelerden sentezlenebilen
ve sentezlendikten sonra dolasima kisa slirede salinan bir molekiil oldugu i¢in bu
molekiiliin aterosklerotik lezyonlardaki diisiik tiretimi viicudun geri kalan hiicreleri
tarafindan telafi ediliyor olabilir. Bu faktorii ortadan kaldirmak ig¢in direkt koroner
sinlisten ornekleme yapilmasi daha uygun bir yontem olabilir.

Aterosklerotik kalp-damar hastaliklari ile plazma sistatin C diizeyleri arasinda bir
iliskinin saptanmadig iki ¢alisma daha vardir. Bu ¢aligmalarin birinde Michelle A Albert ve
ark. saglikli denekten 60 aylik takipte periferik arter hastaligi (PAH) gelisen 133 hasta ve
esit sayida kontrol grubunda bazal sistatin C kan diizeylerine bakmislar ve PAH gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda istatiksel anlamlilikta fark saptamamislardir (57). Diger
caligmada ise Luc G ve ark.(42) 10,600 saglikli goniillii erkekten 5 yillik izlemde ilk koroner
olaylarin1 geciren 313 hasta ile 616 kontroliiniin bazal sistatin C diizeylerine bakmuslar ve
koroner olay gecirenlerin bazal sistatin C seviyelerini kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptamiglardir  (58). Arastirmacilar bu farkin bobrek fonksiyonlarinda ki bir farkliliktan
kaynaklanmadigin1 gostermisler ve koroner olay gelistiren hastalarda yiiksek sistatin C
diizeyleri saptanmasina hipotez olarak arteriyel duvar disindaki hiicrelerden azalmis

arteriyel ekspresyonu dengelemek igin sistatin C'nin "over-eksprese" edildigini ileri
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stirmiglerdir. Tabi ki bu hipotezleri kanitlanmamis olarak durmaktadir (39). Ne var ki
ateroklerotik hastalik gelisimi ile plazma sistatin C diizeyleri arasinda bir iligkinin
saptanmadig1 ve izlem siiresi 5 yil gibi uzun bir zaman olan bu iki ¢calismada plazma
sistatin C diizeylerine olay gelisiminden uzun bir zaman Once bakilmistir ve hastaligin
ortaya ¢iktig1 zamanki sistatin C diizeyleri hakkinda yorum yapmak giictiir. Bununla
birlikte Luc G ve ark. caligmalarinda kan 6rneginin alinmasi ile koroner olayin olustugu tarih
arasindaki zaman araliin1 dikkate alarak analizlerini tekrarladiklarinda, kan &rneginin
alimindan 3 ila 12 ay sonra koroner olay gecirenlerin plazma sistatin C diizeylerinin, bu
tarihlerden sonra koroner olay gegirenler ile benzer oldugunu gostermislerdir. Sonug olarak
bu iki ¢alismay1 yorumlarken akilda tutulmasi gereken bir nokta ateroklerotik hastaliklarin daha
heniiz klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce uzun yillar asemptomatik kalabildikleri ve
izlemde klinik aterosklerotik hastalik gelistirenlerin kan Orneginin alindig1 tarihte de
aterosklerotik lezyonlara sahip olabilecekleridir. Bir digeri de bu hastalarin kontrol
gruplarinda heniiz klinik bulgu vermemis aterosklerozun olmadigin1 sdylemenin gii¢

oldugudur.
Ote yandan plazma sistatin C diizeyleri ile aortik anevrizma gelisimi arasindaki

iliski daha net bir sekilde ortaya konulmustur. Sukhova GK, Shi GP ve ark.'nin
aortik anevrizmalardan alinan doku 6rneklerinde abondan sistatin C eksikligini gdstermeleri
(50) ve Lindholt J.S ve ark.'min abdominal aort anevrizmasi olan olgularda anevrizma
boyutu ve genisleme hizi ile sistatin C eksikligi arasindaki iligkiyi gostermeleri (54) bu
yondeki giiclii kanitlardir.

Aterosklerotik kalp hastaliklar1 ile plazma sistatin C diizeyleri arasinda
dikkatlerin ¢ekildigi bir bagka konu da sistatin C'nin akut koroner sendromlu hastalarda bir
mortalite prediktorii olabilecegi goriisiidiir. Bu goriis, sistatin C'nin renal fonksiyonlarin
hassas bir gostergesi olmasindan kaynaklanmaktadir. Gliniimiizde hafif-orta derecedeki
renal yetersizligin bagimsiz bir kardiyovaskiiler mortalite ve morbitide prediktorii oldugu
goriisti agirhik kazanmustir (63- 65). Serum kreatinin degerlerinin yas, cinsiyet, kas kitlesi,
fiziksel aktivite ve diyet gibi bir takim foktorlerden etkilenmesi ve glomeriil filtrasyon
hiz1 ile kreatinin konsantrasyonu arasindaki iliskinin dogrusal olmamas1 nedeniyle,
renal fonksiyonlar1 gostermede dis faktorlerden etkilenmeyen ve GFR'deki kiiciik
degisikliklere daha duyarli endojen bir molekiil aranmistir. Sistatin C bu yonde en ¢ok

arastirilmis ve olduk¢a umut vaad eden bir molekiil olmustur (48). Bu ydndeki

-28 -



bulgulara dayanarak Tomas Jernberg ve ark. 726 ST ylikselmesiz akut koroner sendrom
olgusunun bazal sistatin C diizeylerinin mortalite ve miyokardial infarktiis gelisimi iizerine
etkisini incelemislerdir (66). Aragtirmacilar hastalar1 bazal sistatin C degerlerine gore dort
gruba ayirmislardir. Bazal sistatin C diizeyleri en yiiksek olan grubun (1,25 mg/L), en
diisiik olan gruba gore (<0,83 mg/L) mortalite riskinin 11,7 kat (%95 CI, 4,7- 29,3)
daha yiliksek oldugu saptanmistir. Bazal sistatin C diizeyleri en yiiksek olan grubtaki
hastalarin tahmini GFR'"1 58ml/dk'nin altinda saptanmis ve diger gruplara gore daha c¢ok risk
faktoriine sahip daha yasli hastalardan olustugu goriilmiistiir. Bu calismada sistatin C
diizeyleri ile ileride AMI goriilmesi arasinda bir iliski saptanmanmustir. Bu ¢alismanin
sonuclarinin sistatin C'nin ateroskleroz ile olan iliskisi lizerinden mortaliteyi artirdigi
seklinde degil de, renal fonksiyonlar ile olan iliskisi nedeniyle bobrek fonksiyonlari
bozuk olan koroner olaylar agisindan yiiksek riskli hastalar1 saptamasi seklinde yorumlamak
daha dogru olacaktir. Bizim ¢alismamizda da hastane i¢i ve sonrasindaki takiplerimizde gelisen
Olim ve diger komplikasyonlarin gelisdigi hastalarda sistatin C1 ve C2 diizeyleri yiiksekti.
Sistatin C2 diizeyininanlaml olarak yiiksek olamasiin bir agiklamasida hastalardan alian kan
diizeyi koroner anjiografi yapildiktan sonra alinmasidir. Anjiografida verilen kontrast maddeye
bagl renal fonksiyonlarinin etkilendigi giiniimiizde bilinmektetir. Bu da sistatin C2 diizeyini
yiiksekligini aciklayabilir.

Amerika Birlesik Devletlerinden 4 ayr1 bolgeden toplanan topluma dayali bir
kohortta ("Cardiovascular Healt Study"); arastirmacilar baslangicta kronik bobrek hastaligi
olmayan (tahmini glomerul filtrasyon hiz1 > 60 ml/dk olan) 4663 yash birey iizerinde,
sistatin C seviyelerinin ileride 6liim, kardiyovaskiiler hastalik ve kalici kronik bobrek
hastalig1 gelismesini 6ngdrmede prognostik bir biyobelirte¢ olup olmadigini incelemislerdir
(67). Bu arastirmacilar, sistatin C diizeyinin 1 mg/L'nin {izerinde olmasinin, bu degerin
altinda olmasma gore 4 yillik takip sonunda kronik bobrek hastaligina ilerlemede 4 kat risk
artisina sebep oldugunu ve bazal sistatin C diizeylerinin ileride 6liim dahil
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar1 gostermede anlamli bir biyobelirte¢ oldugunu
saptamislardir. Bu bulgular sistatin C diizeylerinin bariz bdbrek hastaligmin klinik ve
laboratuvar bulgular1 daha heniiz ortaya ¢ikmadan bobrek fonksiyonlarindaki hafif azalmay1
gosterebilecegi ve ileride kronik bdobrek hastaliginin olugmasi ile ivmelenen istenmeyen

kardiyovaskiiler olaylar1 ongordiirebilecegi yoniindeki goriislerin artmasina yol agmustir (68).
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Calismamizda ayrica sistatin C ile bazi laboratuar ve klinik degiskenlerin korelasyonuna
da bakildi. Literatiirle uyumlu olarak sistatin C, serum kreatinin, sedimentasyon hizi, yas ve
CRP ile orta diizeyde korelasyon gosterdikleri goriildii. Serum sistatin C diizeyleri iizerine,
renal fonksiyon disinda etki eden faktorlerin arastirildigi Knight E.L ve ark
tarafindan Hollanda'nin Groningen kentinden populasyona dayali 6rnekleme yontemi ile
secilen 8,592 olguluk bir ¢alismada yasin, erkek cinsiyetin, kilonun, boyun, aktif sigara
iciminin ve yiiksek serum CRP degerlerinin daha yiiksek sistatin C degerleri ile bagimsiz
olarak iliskili olduklar1 gosterilmistir (69). Arastirmacilar serum sistatin C ile CRP
arasindaki iligkinin diger faktorlere gore (obezite ve sigara i¢imi gibi) ayarlama yapildiktan
sonra da devam ettigini gormiisler ve sistatin C'nin ayrica bir inflamasyon belirteci de
olabilecegi goriisiinii ortaya atmiglardir. Her ne kadar bahsi gecen calisma kadar biiyiik
Olcekli bir ¢calisma olmasa da, biz ¢alismamizda sistatin C ile CRP arasinda bir korelasyon
saptadik. CRP ile sistatin C arasinda korelasyonun saptandigi bir diger ¢alismada, Johnston N
ve ark. goriiniirde saglikli olan 408 yashi (medyan yas1 65) birey iizerinde sistatin C ile
iliskili faktorleri arastirmiglar ve sistatin C'nin yas, BK ve CRP ile bagimsiz olarak
pozitif korelasyon gosterdigini saptamiglardir (70). CRP disinda, bahsi gecen
aragtirmacilarin bulgular1 ile uyumsuz olarak, biz BK ile sistatin C arasinda da bir korelasyon
saptamadik. Plazma sistatin C diizeyleri ile koroner arter hastaligr iligkisinin
arastirildigr bazi ¢aligmalarda, serum HDL degerlerinin sistatin C ile negatif
korelasyon gdosterdigi saptanmustir (56,58). Calismamizda serum lipid degerleri ile sistatin

C arasinda boyle bir korelasyon saptamadik.

Komplikasyon gelisen hastalarin azlig1 nedentyle subgrup analizi yapilamamistir.

Doku diizeyindeki calismalar aterosklerotik plaklarda katepsinlerin ve onlarin
inhibitorii sistatin C arasinda artmis proteoliz lehine bozulmus bir dengenin oldugu ve bu
bozulmus dengenin aterosklerotik siirecin baglamasinda ve komplikasyonlarin olusumunda
rol oynadiklarini diistindiirmektedir. Artmis katepsin seviyesine bagl reaktif olarak sistatin C
yapimmunin artmis olabilecegi bunun ise plazma sistatin C diizeylerinin yiiksekligini

aciklayabilecek bir mekanizma oldugu diisiiniilebilir.
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7.SONUC

Bizim ¢alismamizda hastalarin sistatin C1 ve C2 diizeyi ortalamasi yiiksek saptandi .
Benzer komplikasyon gelisen hastalarinda sistanin C diizeyleri yiiksek bulundu. Sistatin C
diizeyinin yliksek olmasi akut faz reaktan olabilecegini diisiindiirmektetir. Ne var ki lokal
diizeyde gerceklesen bu olaylar sistemik dolagima yansimiyor olabilir. Artmis katepsin
seviyesine bagl reaktif olarak sistatin C yapiminin artmis olabilecegi bunun ise plazma
sistatin C diizeylerinin yiiksekligini agiklayabilecek bir mekanizma oldugu diisiiniilebilir.

Calimamizin en Onemli kisithhigi hasta sayisimin az olmast ve kontorl grubu ile

karsilastiralamamasidir.
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