KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

AKUT VE KRONIK KORONER ARTER HASTALARINDA
PLAZMA sTWEAK, sCD163 VE FURIN DUZEYLERININ iNCELENMESI

THE EVALUATION OF SERUM LEVELS OF sTWEAK, sCD163 AND FURIN
IN PATIENTS WITH CHRONIC AND ACUTE CORONARY ARTERY DISEASES

Uzmanlik Tezi

Dr. Abdulselam ILTER

TRABZON 2013



KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

AKUT VE KRONIK KORONER ARTER HASTALARINDA
PLAZMA sTWEAK, sCD163 VE FURIN DUZEYLERININ iNCELENMESI

THE EVALUATION OF SERUM LEVELS OF sTWEAK, sCD163 AND FURIN
IN PATIENTS WITH CHRONIC AND ACUTE CORONARY ARTERY DISEASES

Uzmanlik Tezi

Dr. Abdulselam ILTER
Tez Danismani: Prof. Dr. Cihan OREM

TRABZON 2013



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince iyi bir klinisyen ve akademisyen olma yolunda bana
ilham kaynagi olan; tezimin tesekkiiliinde onca miikellefiyetine ragmen harcadigi degerli
zaman ve emekleri i¢in hep minnettar kalacagim, pek kiymetli hocam ve tez danismanim

Prof. Dr. Cihan OREM’e,

Iyi bir bilim insan1 olma yolunda bize rehber olan; Anabilim Dali Baskan 1miz Prof.
Dr. Merih KUTLU ve klinigimiz diger 6gretim iiyeleri Prof. Dr. Mustafa GOKCE, Dog.
Dr. Sahin KAPLAN, Dog. Dr. Omer GEDIKLI, Yrd. Dog. Dr. Ismet DURMUS ve Yrd.
Dog. Dr. Abdulkadir KIRIS’a,

Tezime yaptiklart kiymetli katkilarindan dolayr Tibbi Biyokimya ABD G6gretim
tiyeleri Prof. Dr. Asim OREM ve Yrd. Dog.Dr. Fulya BALABAN YUCESAN’a,

Yazim asamasinda tezimin redaksiyonunu yaparak yayma hazirlayan sevgili

arkadasim Dr.Yusuf HOSOGLU na,

Beraberligimizin bir aile sicakligini aratmadigi, muhabbet ve samimiyetlerini hig

esirgemeyen tiim hekim arkadaslarima,
Varliklariyla yasama sevincimi sabirla diri tutan ve hep yanminda olan aileme,

Sonsuz sevgi ve saygilarimi sunar, tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Abdulselam ILTER

2013-TRABZON



KISALTMALAR

AKS: Akut Koroner Sendrom

AMI: Akut Miyokard Infarktiisii

CRP: C-reaktif protein

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: Diyabetes Mellitus

ECM: Ekstraseliiler matriks

Fnl4: Fibroblast growth faktor inducible-14
FRISC: Fragmin and Fast Revascularisation During Instability in Coronary Artery Disease
HPT: Haptoglobin

HGB: Hemoglobin

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HPL: Hiperlipidemi

HSP: Heat shock proteins

HT: Hipertansiyon

ICAM-1 : Interseliiler adezyon molekiilii-1
IL: interlokin

KABG: Koroner arter by-pass greft

KAH: Koroner arter hastaligi

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KIMK: Karotis Intima-Media Kalmlig
KKH: Koroner Kalp Hastaligi

KKY: Konjestif Kalp Yetersizligi

KV: Kardiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik



Lp-PLAZ2: Lipoprotein iliskili fosfolipaz A-2

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

MCP- 1: Monosit chemoattractant protein-1

MI: Miyokard Infarktiisii

MMPs: Matriks Metalloproteinazlar

NF-«B: Niikleer faktor Kappa Beta

PAH: Periferik arter Hastalig1

PCSK: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin

PCs: Protein konvertazlar

SAP: Stabil Anjina Pektoris

SKB:Sistolik kan basinci

SRCR: Sisteinden zengin skavenger reseptor

sCD163: Soluble CD163

STWEAK: Soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis
TEKHAREF: Tiirk Erigkinlerde Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri
TG: Trigliserid

TK: Total kolesterol

TNF: Tiimor nekrotizan faktor

VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

VKI : Viicut kitle indeksi



ICINDEKILER

1. GIRIS ve AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastalig1 Ve Biyobelirtegler
2.2.Yeni Kardiyovaskiiler Biyobelirtegler
2.2.1.Endotelyal Disfonksiyon Biyobelirtegleri
2.2.1.1. Adezyon Molekiilleri

2.2.2.inflamasyon Biyobelirtegleri

2.2.2.1. Kemokinler

2.2.2.1.1. Interlokin-6 (IL-6)

2.2.2.1.2. Monosit Kemoatraktan Protein-1( MCP-1)
2.2.2 2. C-Reaktif Protein

2.2.3. Oksidatif Stres Biyobelirtegleri

2.2.3.1. Lipoprotein Iliskili-Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)
2.2.4. Proteoliz Biyobelirtegleri

2.2.4.1. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

2.2.5. Tromboz Biyobelirtegleri
2.2.5.1.CD40/CD40L

2.3.Yeni Potansiyel Biyobelirtegler

2.3.1 Klasik Yontem

2.3.2 Proteomik Yontem

2.3.2.1. Is1 sok proteinleri (Heat Shock Proteinleri ) (HSP)

2.3.2.2. STWEAK

2.3.2.3.sCD163

2.3.2.4.Furin

3. MATERYAL VE METOT

3.1. Caligma Popiilasyonu

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Elde Edilmesi
3.3.Koroner Anjiyografi

3.4. Istatistiksel Analiz

Sayfa

© © © 00O N N N oo o o B~ b~ ok

I R N S R N R L i i < e e i =
W P O O O W N &M W W MNMNDNPFP L OO



4. BULGULAR

4.1.TUM GRUPLARIN BULGULARI

4.1.1 Hastalarin Temel Karakteristik Ozellikleri

4.1.2. sSTWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri ve SCD163/sTWEAK Oraninin
Karsilagtirilmasi

4.2.AKS ALT GRUP BULGULARI

4.2.1 AKS hastalarinin Temel Karakteristik Ozellikleri

4.2.2. AKS Alt gruplarinda STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri ve
sCD163/sTWEAK Oranimin Karsilagtirilmasi

4.3. KAH Siddetinin STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ve SCD163/sTWEAK
Orani ile iliskisi

4.4.LogsTWEAK, LogsCD163, Logfurin Ve Diger Parametreler Arasindaki {liskiler

(Korelasyon Analizleri)

4.5. AKS Grubunda sSTWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ille SCD163/STWEAK
Oraninin Kardiyovaskiiler Olaylardaki Prognostik Degeri

4.6. STWEAK, sCD163 Ve sCD163/sTWEAK Oranimin Kronik KAH Ve AKS
Uzerine Prediktif Etkisi

4.6.1.KAH I¢in ROC Curve Analizi

4.6.2. AKS I¢in ROC Curve Analizi

4.7. KAH Ve AKS I¢in Logistik Regresyon Analizi

4.7.1.KAH I¢in Logistik Regresyon Analizi

4.7.2.AKS l¢in Logistik Regresyon Analizi

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER

7. KAYNAKLAR

8. OZET

9. ABSTRACT

24
24
24
26

27
27
29

29

32
34
34
34
35
36
39
41
62
64



Tablo 1:
Tablo 2:

Tablo 3:
Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:

Tablo 7:

TABLOLAR

Hastalarin Temel Karakteristik Ozellikleri

Tiim Gruplarda STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ve
sCD163/sTWEAK Orani

AKS Alt grup Hastalarinin Temel Karakteristik Ozellikleri

AKS Alt gruplarinda STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ve
sCD163/sTWEAK Orani

Gensini Skoruna Gore STWEAK, sCD163, Furin,
sCD163/sTWEAK Orani Ve Diger Parametrelerin Karsilastirilmasi
AKS Grubunda sTWEAK, sCD163 Diizeyi Ve SCD163/sTWEAK
Oranmin Kardiyak Komplikasyonlarla Iliskisi

KAH I¢in Logistik Regresyon Analizi

\4

Sayfa

24
26

27
29

30

32

35



Sekil 1:

Sekil 2:

Sekil 3:

Sekil 4:

Sekil 5:

SEKILLLER

Gensini Skorlamasinda Kullanilan Damar Segmentine Gore Carpim
Faktorleri

Gensini Skorlamasinda Kullanilan Damar Lezyon Yiizdesine Gore
Carpim Faktorleri

STWEAK Diizeyinin Kronik KAH’1 Predikte Ettigini Gosteren Roc
Curve Analizi

sCD163/sTWEAK Ve Furinin Kronik KAH’1 Predikte Edip,
sCD163’iin Kronik KAH’1 Predikte Etmedigini Gosteren Roc Curve
Analizi

sCD163, sCD163/sTWEAK Ve Furin Diizeyinin AKS’yi Predikte

Ettigini Gosteren Roc Curve Analizi

VIl

Sayfa

22

22

33

33

34



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) Avrupa birligi tlkelerinde yilda 1,5 milyon
insanin 6liimiine neden olmaktadir (1). Ulkemizde de KVH &liim sebeplerinin basinda yer
almaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun ICD 10 ana tani1 kodlarina gore yaptigi
arastirmada dolasim sistemi hastaliklar1 % 39.9 ile (kadinlarda % 44.4, erkeklerde % 36.2)
6lim nedenleri arasinda agik ara en iist sirada olup ikinci siradaki neoplazmalara bagh
oliim oran1 % 21.1°dir (2). TEKHARF c¢aligmas1 2007-2008 tarama verilerine gére koroner
arter hastaligmin halkimizda 1990’dan beri yilda % 6.4 hizinda arttifi saptanmistir.
Koroner arter hastaligi (KAH) prevalanst 1990 yilina kiyasla 50 yas iisti grupta %80
oraninda artmistir (3). Yine bu g¢aligmanin 14 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de
yaklasik 2,8 milyon kiside koroner kalp hastaligi (KKH) bulundugu tahmin edilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii eldeki verilere gére KAH’a bagli 6liimlerin éniimiizdeki yirmi yilda
kadinlarda % 120 erkeklerde % 137 artacagini 6ngormektedir (4). ABD verilerine gore
tiim yatarak tedavi giderlerinin dortte birini 71.2 milyar dolarla KAH olusturmaktadir (5).
Kronik bir hastalik olan KAH hem ciddi bir ekonomik yiik, hem de yasam kalitesine olan

olumsuz etkileriyle sosyal bir sorun olusturmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bilinen kardiyovaskiiler (KV) biyobelirteclerin
yaninda c¢oziinebilir tiimor nekrotizan faktdr-benzeri zayif apopitoz indiikleyicisinin
(STWEAK) KV biyobelirteg olarak kullanilabilecegi one siirtilmiistiir (6,7,8,9). Apo3L ve
TNFSF12 isimleri ile de bilinen TWEAK 1997 yilinda tanimlanmis tiimor nekrotizan
faktor (TNF) stiper ailesine ait bir sitokindir. TWEAK pankreas, barsak, kalp, beyin,
akciger, over ve iskelet kasi gibi farkli dokularda genis 6lclide eksprese olurken, karaciger
ve bobrek dokusunda daha az oranda eksprese olur (6). Analiz edilen hiicre tipine bagh
olarak TWEAK hiicre cogalmasini, farklilagsmasini, Omriinii, gociinii, biiyiimesini,

apopitozu ve pek ¢ok proinflamatuar proteinin ekspresyonunu uyarir (6).



TWEAK igin iki reseptor tanimlanmistir; Fnl4 (Human fibroblast growth factor-
inducible 14) (10-14) ve CD163 (15-17). Fn14, TWEAK i¢in ilk karakterize edilen
reseptordiir ve TWEAK Fnl4’e baglandig1 zaman farkli sinyal yolaklar1 aktive olarak pek
¢ok biyolojik cevab1 uyarir (10). Son yillarda TWEAK reseptorii olarak tanimlanan CD163
ile TWEAK makrofajlara alinir ve yikilir. CD163{in hiicre yiizeyinde proteolitik yikimi ile
¢oziinebilir CD163 (sCD163) meydana gelir ve bunun serumdaki diizeyi
belirlenebilmektedir (15-17). Serum sCD163 diizeyinin ¢esitli patolojik kosullarda arttigi
gosterilmistir (15,18).

Ayrica TWEAK proteinini hidrolizleyerek STWEAK olusumunu saglayan furin
proteaz miktari da belirlenecektir. Furin 1990 yilinda tanimlanmis 794 aminoasitten olusan
bir tip-1 transmembran proteinidir. Serin endoproteazlarin subtilisin siiperfamilyasina ait
bir endoproteazdir (19). Bu familya toplam 9 adet proproteinkonvertaz (PCs) dan meydana
gelmigtir ve bunlardan en karakteristik olani furindir. Furin proteaz sitokin, integrin,
matriks metalloproteazlart (MMP) aktiflestirmekle birlikte biiyiime hormonlart ve
reseptorlerinin  sentezlenmesi, hiicresel adezyon ve migrasyonunun diizenlenmesi,
kolesterol ve yag asidinin hemostazi, progenitor hiicrelerin gelismesi gibi pek ¢ok hiicresel
olayda da kritik rol oynamaktadir (20, 21). Boylece embriyogenezis, kanser patofizyolojisi
(22, 23), immiinolojik viral/bakteriyel hastaliklar, lipid metabolizmasi ve aterosklerozda
onemli rol oynadigi saptanmistir (24,25). Kardiyovaskiiler sistemdeki igleyisin proteazlar
ile aktiflesen pek ¢ok faktore bagh oldugu bilinmektedir. PC bazli lipid diisiirticii tedavi
arastirtlmaya devam edilmekle beraber gelecekte KVH’larin tedavisinde PC’larin diizey ve
aktivitesinin diizenlenmesi umut vericidir. PC ailesinin fizyolojik rollerinin tam olarak
anlagilmasi icin daha fazla klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. KAH’da furin diizeyinin

belirlendigi bir ¢caligsmaya literatiirde rastlanmamaistir.

Koroner arter hastast sayisinin yilda 140 bin civarinda arttig1 diisiiniiliirse tanisal ve
prognostik KV biyobelirtegler olduk¢a Onem kazanmaktadir. STWEAK bu alanda
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilen bir sitokindir. Fakat STWEAK’in klinikte
biyobelirte¢ olarak kullanimi i¢in pek ¢ok c¢alismaya daha ihtiyac vardir. TNF siiperailesine
ait proinflamatuvar bir sitokin olan STWEAK diizeyi KAH dahil farkli hastaliklarda
incelenmistir. KAH ile ilgili yapilan ¢aligmalarda akut koroner sendromlarla (AKS) ilgili

caligmalar eksik goziikmektedir. Arastirmamiz ile anjiyografik tanili akut ve kronik



KAH’da son yillarda yapilan ¢aligmalarda potansiyel bir KV biyobelirte¢ olabilecegi ileri
stiriilen STWEAK, sCD163 ve furin diizeyleri arasindaki iligki incelenecektir. Calisma
sonucunda sTWEAK, sCD163 ve furin diizeylerinin KAH i¢in kisa dénem prognostik
durum ile iligkisi degerlendirilecek olup; tanisal ve prognostik KV biyobelirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacagi konusunda literatiire katki saglayacak ve tedavide yeni hedef

molekiiller olarak kullanilabileceklerdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastalig1 Ve Biyobelirtecler

KAH, gelismis bati tilkelerindeki temel 6liim nedeni olup (26), iilkemizde de 6liim
nedenleri arasinda ilk siray1 almaktadir. Miyokard infarktiisiiniin (MI) yaklasik % 45’1 65
yas alt1 hastalarda meydana gelirken; KAH’dan 6len erkeklerin %37’si, kadinlarin ise %
29’u 55 yasin altindadir (2). Resmi veriler ile TEKHARF calismasi1 verileri birlikte
degerlendirildigi zaman tilkemizde tiim 6liimlerin % 45'inin kalp damar hastaliklarindan,
%36'sin1n kalp hastaliklarindan, %32'sinin ise KAH’dan kaynaklandigi goriilmektedir (27).
Ulkemiz genelinde KAH yayginhigi %3,8’dir. Toplumumuzda KAH yaygmligi yasla
giderek artmakta olup, 60 yas lizerindeki kisilerin %15’ini etkilemektedir.

KAH, Klinikte karsimiza kronik kararli (stabil) anjina pektoris ve akut koroner
sendrom (AKS) seklinde ¢ikabilmektedir. AKS’ler; kararsiz (unstabil) anjina pektoris
(UAP), ST segment elevasyonlu akut miyokard infarktiisii (STEMI) ve ST-segment
elevasyonu olmayan akut miyokard infarktiisii (NSTEMI) olarak siniflandirilmistir. KAH
klinikte en sik stabil anjina pektoris ile prezente olmaktadir. Stabil anjinasi olan hastalarin
cogunda miyokard iskemisi bir veya daha fazla koroner arterde kritik darlik sonucu gelisir.
[stirahatte lezyonlu damardan gelen kan akimu yeterli iken, efor sirasinda artan gereksinimi
karsilayamaz ve anjina gelisir. Stabil anjina pektoristeki plak yapisit dig faktorlere dayanikli
ve komplike olmaya direnglidir. AKS’de ise tam tersine plak kolay hasar gorebilecek kadar
frajil, komplikasyon riski yiiksek olup istirahat agrisina sebep olmaktadir. Genel olarak
AKS; koroner arterlerde yirtilmis bir aterom plagi lizerinde gelisen trombosit aktivasyonu,
inflamatuar sitokinlerin salinimi, vazokonstriksiyon ve trombiis formasyonu ile
karakterizedir. Sonugta AKS klinigine sahip hastalarda kardiyak miyositlerde nekroz

olusarak kan kardiyak enzimleri yiikselmektedir.



KV alandaki 6nemli bir sorun akut trombotik olay gelismesi muhtemel olan hastay1
belirleyebilmektir. Her ne kadar bu hastaligin tedavisinde ciddi ilerlemeler kaydedilmis
olsa da, glinimiiz tibbi, bu problemleri yasayacak hastalar1 6nceden etkili bir sekilde
tahmin etmede yetersizdir. Klasik KV risk faktorleri yillarca genel popiilasyonda KV riski
predikte etmede kullanildi. Iskemik kalp hastaligi gibi semptomatik aterosklerozu
olanlarda hastaligin tanisin1 ortaya koymak ic¢in koroner anjiyografi (KAG) kullanildi.
Ancak yine de hem bilinen iskemik hastalig1 olanlarda hem de subklinik aterosklerozu olup
saglikli olarak degerlendirilen genel popiilasyonda yiiksek insidansta beklenmedik akut
iskemik olaylar meydana gelmeye devam etti. Buna istinaden bu alanda son yillarda
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT)
calismalar1 artti. Bu yontemlerle ateroskleroz varligi ve derecesi noninvaziv olarak ortaya
konabilmekte ve lezyonun boyut ve kompozisyonu hakkinda bilgi verilebilmektedir. Diger
bir 6nemli alan ise bizim de ¢alismamizda baz aldigimiz kandan 6lgililen diyagnostik ve

prognostik biyobelirteclerdir.

Damar duvarindan kana o bodlgedeki patolojik durumu yansitan maddeler
salinmaktadir. Diger yandan kanin kendisi de trombiis formasyonuyla direkt iligkili
olabilir. Boylece teorik olarak aterosklerozun farkli siireclerinde rol oynayan bu maddeler

biyobelirteg olabilir. ideal bir kardiyak biyobelirtecin 6zellikleri:

Yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmali

. Prediktif degeri yiiksek olmal

. Iskemi sonrasinda hizla yiikselip azalmali

° Analizi noninvaziv, basit ve hizli olmali

. Maliyeti ucuz olmal

o Stabil olup giiniin herhangi bir zamaninda benzer konsantrasyonda olmali

. Diger organ fonksiyonlarindan etkilenmemeli (6rn. bobrek fonksiyonlart ).

Giiniimiize kadar caligilan biyobelirteglerin ¢coguna prognostik/diyagnostik faydalar
amaclanarak bakilsa da terapdtik amag i¢in de degerli olabilecekleri ortaya konmustur.
Yine bazi biyobelirtecler terapétik ve diyagnostik degeri olmasa da ateromatdz plak orijini

ve formasyonu hakkinda bilgi verebilir.



2.2.Yeni Kardiyovaskiiler Biyobelirtecler

Bu boliimde aterosklerotik plak gelismesi ve yirtilmasinin farkli mekanizmalarinda
(endotelyal disfonksiyon, inflamasyon, oksidatif stres, proteoliz ve tromboz gibi) rol

oynayan ve en ¢ok iizerinde ¢alisilan biyobelirte¢lerden bahsedilecektir.

2.2.1.Endotelyal Disfonksiyon Biyobelirtegleri

Endotelde kan tiirbiilansinin arttig1 yerlerde hasar oldugu bilindiginden beri KV risk
faktorleri ve hemodinamik faktorler endotelyal disfonksiyonun sebepleri arasina girmistir.
Kanda artan lipitlerin farkli modifikasyonlardan sonra subendotelde birikmesi, o bolgeye
adezyon molekiillerini ¢agirip, inflamasyonu uyarmasi da endotel hasarinda rol

oynamaktadir.

2.2.1.1. Adezyon Molekiilleri

Adezyon molekiilleri damar duvari icine hiicreleri ¢ekmekte onemli rol oynar.
Bunlarin ¢oziinebilen formlar1 plazmada goriilebilmektedir. Pek ¢ok calismada bunlarin

kan konsantrasyonlari ile KV olaylar arasinda iliski ortaya konmustur.

Akut MI gegirenlerde kan interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’ in arttigi
gosterilmigtir.  Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)’in ise arttig1
gosterilememistir (28, 29). ARIC (Atherosclerosis in Risk Communities) c¢alismasinda,
ICAM-1 diizeyinin koroner olaylar1 ve karotis arterlerde ateroskleroz gelisimini predikte

ettigi ve ayrica ¢oziinebilen E-selektin diizeyi ile de iliskili oldugu belirtilmistir (30).

The Women’s Health Study c¢alismasi ¢oOziinebilen P-selektin  diizeyinin
kardiyovaskiiler olaylarin predikte ettigini gostermistir (31). The Atherogene ¢alismasinda
KAH olup KV olay gelisen hasta popiilasyonunda serum E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (32). Mulvihill ve ark.'nin yaptig1 bir
calismada VCAM-1 ve CRP (C-reaktif protein)'nin birlikte AKS hastalarinda gelecekteki
KV olaylar i¢in prediktif oldugu ortaya konulmus, ancak ICAM-1, E-selektin ve P-selektin



ile korelasyonu gosterilememistir (33). Malik ve ark’nin yaptigi British Regional Heart
calismasinda ise ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, ve P-selektin diizeylerinin klasik risk
faktorlerine ek prognostik degeri olmadigi saptanmustir (34).

Gliniimiize kadar lipid diistiriicii tedavinin serum adezyon molekiil diizeyleri iizerine
olan etkisini inceleyen c¢alismalar c¢eligkili sonuglar ortaya koymustur. 26
hiperkolesteremik hastanin fluvastatin (80 mg/giin) ile tedavi edilmesi ICAM-1 ve P-
selektin diizeylerini azaltirken (35), bu sonug diger bazi1 ¢alismalarca desteklenmedi. Jilma
ve ark. 75 hiperkolesteremik hastayi 3 farkli statin ile 3 ay tedavi ettikten sonra; plazma
ICAM-1, VCAM-1, ve E-selektin diizeylerinin degismedigini gozlemlemistir (36). Bu
caligmalar kiiglik popiilasyonlu olup yakin zamanda AIM (Atorvastatin on Inflammatory
Markers) caligmasinda KV riski yiiksek olan 1078 hastaya 3 ay atorvastatin verilmis olup
(10-80 mg/giin); tiim dozlarda ICAM-1 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (37).

2.2.2.inflamasyon Biyobelirtecleri

2.2.2.1. Kemokinler

Lokositler vaskiiler duvara yapistiktan sonra duvarin igine girmeleri adezyon
molekiillerince kontrol edilmektedir. 2 biiylik grup alfa ve beta kemokinlerdir. Alfa
kemokinler interlokinleri (IL) igermekte olup nétrofil ve lenfositler i¢in kemotaktiktirler.
Beta kemokinler ise monosit ve lenfositleri etkilemekle beraber bazofil ve eozinofilleri de
etkilemektedir ancak notrofilleri etkilememektedirler. Monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1) bu aileye aittir.

2.2.2.1.1.1L-6

Prospektif Health ABC kohort ¢alismasinda IL-6’nin prediktor olmasi
degerlendirilmis olup; vaskiiler hastaligi olmayanlarda, IL-6’nin KAH, KY ve inme igin
prediktif oldugu saptanmistir (38).

Biasucci ve ark.tarafindan UAP olup Glenler veya hospitalizasyon siiresince akut MI

geciren veya refrakter anjinasi olanlarda; stabil kalanlara gore hastaneye giristeki IL-6



diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (39). UAP tanili hastalarla yapilan 263 hastayi iceren
diger bir ¢calismada ise IL-6 ve CRP diizeylerinin 17 aylik takipte koroner oliimii predikte
ettigi ve miyokardiyal hasar biyobelirteglerine aditif etkisi oldugu ortaya konmustur (40).

The FRISC Il (Fragmin and Fast Revascularisation During Instability in Coronary
Artery Disease II trial) ¢alismasinda 3269 AKS tanili hasta kabul esnasinda invaziv ya da
konservatif tedaviye randomize edilmis ve sonugta IL-6 diizeyinin 12 aylik takipte

mortalitenin bagimsiz bir prediktor oldugu ortaya konmustur (41).

Ayrica IL-6 diizeyleri yiiksek olanlar invaziv tedavi sonrasi daha iyi diizelme
gosterdiginden, IL-6 diizeylerinin bu hasta popiilasyonunda tedavi stratejisinde de

kullanilabilecegi sonucuna ulagilmastir.

2.2.2.1.2. Monosit Kemoatraktan Protein-1( MCP-1)

Bu kemokin aktif inflamasyon yanitinin oldugu aterosklerotik lezyonlarda oldugu
gibi dokuya monositlerin gelmesini saglayan ana kemokinlerdendir. Birgok g¢alismada
¢ozlinebilen MCP-1’in diyagnostik ve prognostik degeri gosterilmistir. MCP-1 plazma
konsantrasyonu ¢esitli KV risk faktorleriyle ve gelecekte daha yiiksek KV olay gelisme
riskiyle iligkili bulunmustur (42, 43).

The OPUS-TIMI 16 calismasinda 2270 NSTEMI hastalarinda bu kemokinin
prognostik degeri arastirilmis olup, ¢alisma sonunda MCP-1"in plazma konsantrasyonunun

10 aylik 6liim riskini veya AMI’y1 predikte ettigi gosterilmistir (43).

Martin-Ventura JL ve ark. ise karotis aterosklerozu olanlarda hem tek basina
atorvastatin hem de atorvastatin ve amlodipin kombinasyonunun MCP-1 diizeylerini
azaltigimi gostermiglerdir (44, 45). Yine bu ¢aligma grubu tiim atorvastatin dozlarinin
yiiksek KV riski olanlarda 3 aylik tedavi sonucunda plazma MCP-1 diizeylerini azalttigim
ortaya koymustur (37).



2.2.2 2. C-Reaktif Protein

Hig siiphesiz CRP en iyi bilinen inflamatuar biyobelirteglerindendir (46, 47). UAP
tanili hasta grubunda CRP diizeyinin tekrarlayan kardiyak instabilitenin prediktorii oldugu
bildirilmistir (48). Ayrica periferik vaskiiler hastaligi olanlarda CRP’nin diyagnostik ve
prognostik faydasi gosterilmistir (49). KAH olanlarda CRP tekrarlayan KV olaylarla
iliskili bulunmustur (50, 51). Diger yandan AMI ile yapilan bazi ¢aligmalarda CRP diizeyi
ile nekrozun biiylikliigli ve prognozla iliski saptanmistir (52). Cesitli primer koruma

calismalarinda ise bazal CRP diizeyinin KV olaylar1 predikte ettigi bulunmustur (53-55).

CRP’nin primer ve sekonder korumadaki riski predikte etmesinin yani sira
statinlerin, lipit azaltict etkilerinden bagimsiz olarak CRP diizeylerini azaltmalari bu
molekiile olan ilgiyi daha da arttrmistir (56). Bu baglamda PROVE IT-TIMI 22
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 22) Caligmasi sonucuna gore, baslangic CRP diizeyleri statin tedavisinden sonra

LDL-K diizeyleri kadar KV olaylar1 predikte etmistir (57).

JUPITER calismas1 sonuglar1 iizerinde de durulmalidir ki bu calismada, LDL-K
diizeyi <130 mg/dL ve CRP diizeyi 2 mg/dL iizerinde olan saglikli insanlar {izerinde
rosuvastatin (20 mg/giin) tedavisinin etkileri arastirilmis olup, sonugta rosuvastatinin
onemli derecede KV olaylar1 onledigi gosterilmistir (58). Burada statin tedavisi sirasinda
LDL-K diizeyinin 55 mg/dL nin altina diismesiyle bu sonuglar ortaya ¢iksa da; CRP’nin
klinik pratikte potansiyel kullanimryla ilgili biiyiik tartismalar devam etmektedir (59, 60).

2.2.3. Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

2.2.3.1. Lipoprotein-iliskili Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)

Lipoprotein-iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) 16kositlerce salinan kalsiyum-bagimsiz
bir lipazdir. Aterom plaktaki makrofajlar ve dolasimdaki LDL-K ile iliskilidir. CRP ile

birlikte KV risk prediktorii olarak en ¢ok ¢alisilan molekiildiir. Lp-PLAZ ile ilgili primer

ve sekonder koruma alaninda 25’ten fazla ¢alisma yayinlanmistir. Bu ¢alismalarin gogunda
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geleneksel KV risk faktorleri diizeltildikten sonra, dolasimdaki Lp-PLAZ2 ile KV olay risk
artis1 arasinda iliski bulunmustur. Ayn1 zamanda CRP’yi tamamlayan bagimsiz bir risk
faktoriidiir (61-63). Bu calisma sonuglarini baz alan Amerika Kalp Cemiyeti, Lp-PLA2’nin

klinik pratikte orta derece KV riski belirlemede kullanilabilecegini 6nermistir.

Lp-PLA2 KAH’da terap6tik hedef olarak kullanilmasiyla da biiyiik ilgi toplamistir.
Inflamatuar plaklardaki lipid ¢ekirdeginde yiiksek miktarda bulunmaktadir. Lezyonlardaki
inflamatuar hiicreler tarafindan iretilmekte ya da LDL partikiillerince transport
edilmektedir. Okside fosfotidilkolin (Okside LDL’nin dis yiizeyinde bulunmaktadir)
tizerine etki ederek onu lizofosfotidilkolin ve okside yag asitlerine doniistiirmektedir.
Olusan bu 2 biyoaktif {irtin lipid c¢ekirdegini genisleterek plaktaki fibroz baslig
inceltmektedir. Lp-PLA2’nin darapladib tarafindan selektif olarak inhibe edilmesi,
deneysel modellerde koroner aterosklerotik plagin gelismesini engelledigi gosterilmistir
(64). Yine bir caligmada bilinen KAH olan 330 hastanin darapladib ile 12 aylik
tedavisinden sonra nekrotik ¢ekirdek genislemesinin engellendigi ortaya konmustur (65).
Boylece aterosklerotik plak zayiflamaktadir. Her ne kadar daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulsa da bu veriler Lp-PLA2 inhibisyonunun aterosklerozda yeni bir tedavi yaklagimi

olusturacagini gostermektedir.

2.2.4. Proteoliz Biyobelirtecleri

Ekstraseliiler matriksin (ECM) sentez ve yikimi arasindaki imbalans ilerlemis
aterosklerotik plagin zayiflayip yirtilmasinda anahtar rol oynamaktadir. Matriks
komponentlerinin sentezinin azalmasinin temel etkeni vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
apopitozisle yikimi olarak goriilse de, matriksin bozulmasinda gesitli proteolitik enzimlerin
artist ve aktivitesi de rol almaktadir. Bu enzimlerden en c¢ok c¢alisilan1 matriks

metalloproteinazlardir.

2.2.4.1. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Aterosklerotik hastalik i¢in ¢ogu risk faktorii (HT ve DM gibi) artmis kan MMP
diizeyi ile iliskili bulunmustur (66, 67). Benzer sekilde MMP-9’ un karotis aterosklerozu
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(68, 69), KKH (70) ve AKS (71) hastalarinda arttigi gosterilmistir. MMP’nin olas1
prognostik degerinin yani sira primer korumada KV olaylar1 6ngordiigii de gosterilmistir
(72). Yine sekonder koruma calismalarinda artmis MMP-9 diizeyinin ciddi KV hastaligi
olanlarda daha yiliksek KV mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (72-74).

2.2.5. Tromboz Biyobelirtegleri

Koroner kalp hastaligindaki immuno- inflamatuar- proteolitik siireg; aterosklerotik
plak stabilizasyonunu bozarak riiptiire etmekte ve sonrasinda aterosklerotik hastaligin ciddi
klinik sonuglar1 ortaya c¢ikmaktadir. AKS gelisen hastalarin %70’inde plak riiptiiri
mevcuttur. Normalde var olan plak damardaki kan akimimi hafifce azaltmaktadir ancak
zamanla doku faktorlerini igeren lipid ¢ekirdek olusmakta ve kan akimi ile temas
sonucunda trombiis formasyonu gelismektedir. Nihayetinde koroner kan akimi

engellenmektedir.

2.2.5.1.CD40/CD40L

Aterotrombozdaki CD40/CD40L diizeylerinin analizleri bunlarin prognostik 6nemi
olabilecegini gostermistir (75, 76). Plazmada ¢oziinen CD40L diizeyindeki artis saglikli
kadinlarda daha fazla KV olay riskini predikte etmistir (77). Aslinda ¢ogu KV olay gelisen
popiilasyon ile stabil kalan hastalarin kan diizeyleri benzer olup, farklilik bariz CD40L
diizeyi yiiksek olan kiigiik bir alt gruptan kaynaklanmistir. C6ziinen CD40L diizeyinin
ancak saglikli kadinlar arasindan bir grubun vaskiiler olay riskini belirleyebilecegi

saptanmuistir.

AKS gelisen hastalarin trombositlerinde CD40L diizeylerinin arttig1 gosterilmistir
(78). CAPTURE c¢alismasinda— absiksimab ve plasebonun karsilastirildigi - NSTEMI
hastalarinda CD40L diizeyleri analiz edildi (79). Plasebo kolundaki yiiksek CD40L
diizeylerine sahip hastalarda 6 aylik takipte artmig 6liim riski ve dliimciil olmayan MI’da
artis goOsterilmistir. Yine bu ¢alismada Troponin T degerinden bagimsiz olarak CD40L
diizeyinin prediktif degeri gosterilmistir. Absiksimab ¢6ziinen CD40L diizeyi yiiksek olan
grupta olay gelisme riskini daha fazla azaltmistir. Coziinen CD40L GP2b3a inhibitori ile
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baglandiginda, trombiis stabilitesinin arttig1 ve neticede olay gelismesinin azaldig: ifade
edilmistir (80). OPUS-TIMI-16 (Orbofiban Patients with Unstable coronary Syndromes-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 16) ¢alismasinda, NSTEMI hastalarinda CRP ve
Troponin I’dan bagimsiz olarak CD40L diizeylerinin prediktif degeri gosterilmistir (81).
Yine baz1 biiyiik ¢aligmalarda statin tedavisinin serum CD40L diizeylerini azalttig

gosterilmistir (82-84).

2.3.Yeni Potansiyel Biyobelirtecler

Yeni biyobelirtecleri arastirmak i¢in 2 ydntem bulunmaktadir. Birincisi klasik
yontem olup aterotromboz patofizyolojisinde rol oynayan belirteglerin belirlenmesine
dayanmaktadir. Simdiye kadar anlatilan biyobelirtecler bu yontemle arastirilmistir. Ikinci
yontem ise proteomik gibi yiiksek performans tekniklerinin kullanilarak biyobelirteglerin
belirlendigi yontemdir. Bdylece bir hastanin viicut sivilart ya da dokulari saglikli bir
insaninki  ile  karsilastirillarak  hangi  proteinin  farkli  olarak  sentezlendigi

belirlenebilmektedir. STWEAK, sCD163 ve furin bu yontemle tespit edilmektedir.

2.3.1.Klasik Yontem

Bu yonteme bir 6rnek TNF siiper ailesine ait Fas/Fas ligand sisteminin ¢aligmasidir.
Hem Fas hem de Fas ligandin ¢oziiniir (soluble) formlar1 mevcuttur. Coziinebilir Fas (SFas)
tek bir genden alternatif yapistirma/ekleme yontemiyle sentezlenmekteyken coziinebilir
Fas ligand (sFasL) ise bir MMP’nin hareketiyle iretilmektedir (85). sFasL diizeyi kalp
yetmezligi, AMI ve UAP gibi inflamatuar hiicrelerin ¢ok aktive oldugu ve bu proteinleri
tirettigi durumlarda artmaktadir (86-88). Bunun aksine ailesel kombine hiperlipidemi ve
karotis aterosklerozu gibi kronik durumlarda sFasL diizeyi olduk¢a azalmaktadir (89).
FasL’in reseptoriine baglanmasiyla bu reseptorleri iireten proteinlerin apopitozisine sebep

olmaktadir.

Bazi dokularda FasL inflamatuar hiicre infiltrasyonunu engellemektedir.

Ateroskleroz gelisiminin erken evrelerinde TNF-a gibi proinflamatuar stimiilasyon,
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endotelyal hiicrelerde FasL ekspresyonunu azaltarak inflamatuar hiicre girisini

kolaylagtirmaktadir. Endotelyal fonksiyon bozuklugu bunun muhtemel sebebidir.

Koroner arter hastalarinda yapilan bir ¢alismada sFasL diizeyleri incelenmis olup;
reaktif hiperemiye vazodilator yanit, endotelyal fonksiyon belirteci olarak degerlendirilmis.
sFasL ile reaktif hiperemi (endotel - bagimli yanit ) arasinda lineer bir iliski ortaya
cikarken; nitrogliserine yanit olarak kan akimi artis1 gézlenmemistir (endotel - bagimsiz
yanit). Bunun sonucunda sFasL’in KKH olan hastalarda endotelyal fonksiyonun bir

biyobelirteci olabilecegi ortaya konmustur (90).

Diger yandan AIM (Atorvastatin on Inflammatory Markers) ¢alismasinda yiiksek KV
riski olan 1087 hastada sFas/sFasL diizeyleri incelenmis olup; bu yiiksek riskli grupta
sFasL diizeyinde azalma ve aksine sFas diizeyinde ise artis saptanmistir. Neticede her 2
biyobelirtecin erken donem vaskiiler hasar belirteci olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismada
kisa donem KV olaylar monitorize edilmediginden prediktif degeri degerlendirilememistir

(91).

Aterotrombotik siirecin kompleks yapisindan dolay1 bu hastalikta rol oynayan yeni
mediyatorleri belirleyebilmek icin yeni teknolojilerin gelisimi gerektirmektedir. Genomik
ve proteomik teknolojiler KV olaylarda rol oynayan protein ve genleri tanimlayarak

giiniimiizde ¢ok 6nemli bir konumda yer almistir.

1.3.2. Proteomik Yontem

Bu grubun 2 6nemli 6rnegi vardir:

2.3.2.1. Is1 sok proteinleri (Heat Shock Proteinleri ) (HSP)

Is1 sok proteinleri (HSP) ¢ogu hiicrede bulunarak intraseliiler saperonlar (ribozomda
iiretilen proteinlerin 3 boyutlu yapisin1 almasini saglayan, yanlis katlanmis olan proteinleri

taniy1p diizelten ve diizeltilmesi miimkiin olmayan proteinleri ise pargalayip ortamdan

uzaklagtiran protein) gibi davranirlar. Proteinlerin dogru sekilde yapilmasini, oligomerlerin
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translokasyonu ve 6zellikle geri doniissiiz olarak hasarlanmis proteinlerin eliminasyonunda
gorev alirlar. Plazmaya sekrete olabilirler. Farkli KV hastaliklarda HSP saliniminin hem
doku diizeyinde hem de plazmada ayarlandigi bildirilmistir (92,93). Bir¢ok ¢alismada
farklit HSP miktarlar1 ¢alisilmis olup bunlardan HSP60’1n ateroskleroz i¢in bir biyobelirteg
olabilecegi bildirilmistir (94,95). HSP60 ve HSP70 diizeyleri muhtemelen miyokardiyal
nekrozla iliskili olarak AKS gelisen hastalarda artmistir (96,97). Bunun tersine HSP70
diizeyleri ise aterosklerozda azalmistir. Daha sonra HSP70’in KAH ile daha az iliskili

oldugu gbzlenmistir (98).

Proteomik yontemle saglikli arterlerden yiiksek oranda HSP27 iiretildigi ve
aterosklerotik plak kompleksligi arttikga plazma miktar1 6lciilemeyecek kadar azaldig
belirtilmistir. Sonradan HSP27 diizeyi karotis aterosklerozu olanlar ve saglikli bireylerde
calisilmis olup, hasta grupta anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (99). Daha genis hasta
grubunda ve aterosklerozun farkli agamalarinda ¢alisilmas1 gerekse de bu datalara gore
diisik HSP27 diizeyi ilerlemis ateroskleroz igin prognostik biyobelirteg olarak
kullanilabilir. Prognostik degeri sadece Women’s Health Study calismasinda analiz
edilmistir (100). Bu ¢alismanin 6 yillik takip sonucunda HSP27 degerlerinin KV olay

gelismesiyle iliskisi gosterilememistir.

2.3.2.2. STWEAK

STWEAK, Apo3L ve TNFSF12 isimleri ile de bilinmekte olup; 1997 yilinda
tanimlanmis tiimor nekrotizan faktor (TNF) siiper ailesine ait bir sitokindir. Bu sitokinin
KV biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (6-9). Insan TWEAK geni 249
aminoasitlik (aa) bir proteini kodlar (11). Tip Il transmembran proteini olan TWEAK
trans-golgi iletim aginda bulunan bir furin proteaz ile islenerek hizla kiiciik ¢oziinebilir
fragment STWEAK’e (18kD, 156 aa) doniisiir (7, 10, 11). Bu ¢oziinebilir fragment
(STWEAK) farkl1 biyolojik olaylarda rol alir (10). TWEAK pankreas, barsak, kalp, beyin,
akciger, over ve iskelet kasi gibi farkli dokularda genis dlclide eksprese olurken, karaciger
ve bobrek dokusunda daha az oranda eksprese olur (6). Analiz edilen hiicre tipine bagl
olarak TWEAK hiicre cogalmasini, farklilagsmasini, Omriinii, gociinii, biiylimesini,

apopitozu ve pek ¢ok proinflamatuar proteinin ekspresyonunu uyarir (6).
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TWEAK wvaskiiler lezyonlarda proliferasyon, migrasyon, adezyon molekiilleri,
metalloproteinazlar ya da sitokin ekspresyonu, monosit sitoksisitesi, apopitoz ve
anjiyogenezde rol oynar (101). TWEAK’in AKS gelisimine neden olan tromboz
gelisimindeki rolii tek bir ¢alismada gosterilmistir. Munoz-Garcia B ve ark. yaptiklar1 bir
calismada aort vaskiiler diiz kas hiicre kiiltiiriinde ve hiperlipidemik farelerin aterosklerotik
plaklarinda TWEAK enjeksiyonunun PAI-1 ve TF ekspresyonunu indiikledigini
gostermislerdir (101).

TWEAK ig¢in iki reseptor tanimlanmistir; Fnl4 (Human fibroblast growth factor-
inducible 14) (7, 8, 10, 102) ve CD163 (7, 13, 14). Fn14 TWEAK i¢in ilk karakterize
edilen reseptordiir ve TWEAK Fnl4’e baglandigi zaman farkli sinyal yolaklar1 aktive
olarak pek ¢ok biyolojik cevabi uyarir (6). Son yillarda TWEAK reseptorii olarak
tanimlanan CD163 ile TWEAK makrofajlara alinir ve yikilir. CD163’{in hiicre yiizeyinde
proteolitik yikimi ile SCD163 meydana gelir (13, 17, 103). Serum sCD163 diizeyinin
cesitli patolojik kosullarda arttigir gosterilmistir (18, 103). TWEAK reseptorii Fnl4’e
baglandigr zaman NF-kB sinyal iletim sisteminin aktive olmasi ile proinflamatuar cevabi
indiikler (10, 15). TWEAK molekiiliiniin Fnl4 reseptoriine baglanarak proinflamatuar
sitokin iiretimini, adezyon molekiillerin ekspresyonunu, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu, ECM yikimini ve plak instabilitesini, apopitoz ve anjiyogenezi indiikledigi
ve boylece proaterojenik fonksiyon gosterdigi ileri sitiriilmistiir (10). Bu proteinin
(TWEAK) ateroskleroz, ikter, romatoid artrit, otoimmun bobrek hasari, akut bobrek hasari

ve kanser gibi farkli hastaliklarin patogenezinde yer alabilecegine dair kanitlar vardir (6).

Blanco-Colio ve ark. 2007 yilinda ilk kez insan plazmasinda STWEAK diizeyini
Olemiisler ve STWEAK plazma konsantrasyonlarinin ateroskleroz hastalarinda azaldigini
(karotid stenoz >70%), asemptomatik bireylerde (n=106) karotis intima media kalinlig
(KIMK) ile STWEAK konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit etmisler
ve bu bulgulara dayanarak STWEAK’in subklinik aterosklerozun potansiyel sistemik
biyobelirteci olabilecegini ileri slirmiislerdir (104).Aynm1 arastirma grubu abdominal aort
anevrizmasinda da STWEAK plazma diizeylerinin saglikli kontrollere gére azaldigini tespit
etmislerdir (105). Bunu destekler sekilde Kralish ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada KVH
riski yiiksek olan tip 2 DM ve kronik bobrek hastaliginda (KBH) STWEAK diizeylerinin
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azalmis oldugu gosterilmistir (106). STWEAK’in normal arterlere gore Kkarotid
aterosklerotik plaklardan daha az salmimi ¢eliskili goriinmektedir. Bu celiski sdyle
aciklanmistir; TWEAK in asir1 inflamatuar cevaptan korumak icin salinmis olabilecegi ve
dolayisi ile TWEAK ekspresyonunun proinflamatuar kosullarda azaldigi, ya da hastalikli
dokuda ekspresyonu asir1 artmis olan reseptorii Fnl4’e baglanimi arttifn icin

aterosklerozda sTWEAK konsantrasyonunun azalmis olabilecegi one stiriilmiistiir (104).

Blanco-Colio ve ark.’nin 2007 yilinda yaptiklari ilk ¢alismadan bu yana STWEAK’in
plazma diizeyi tip 2 DM ve son donem bobrek yetmezligi (106), iskemik ve non-iskemik
kalp yetmezligi (107), multiple skleroz (108), romatoid artrit ve osteoartrit (109), pulmoner
arter hipertansiyonu (110), Ml (111) ve KAH (112) gibi ¢esitli hastaliklarda belirlenmis ve
STWEAK ile ilgili toplam 48 literatiir tespit edilmistir. KBH’da endotel disfonksiyonun
degerlendirilmesi i¢in potansiyel biyobelirtecler ve metotlar isimli derlemede sSTWEAK
endotel disfonksiyonun degerlendirilmesinde potansiyel biyobelirtegler arasinda yer

almaktadir (9).

Anjiyografi ile belirlenmis KAH’da serum STWEAK diizeyinin belirlendigi ilk
calisma Jeli¢-Ivanovi¢ ve ark. tarafindan yapilmis ve KAH’da (n=76) serum STWEAK
diizeyi saglikli bireylere gore diisiik bulunmustur (112). Chorianopoulos ve ark.’nin yaptigi
bir bagka calismada stabil KAH’da (n=30) ve STEMI’da STWEAK seviyesi incelenmis ve
sitokinin diizeyi STEMI’da artarken, KAH’da azalmistir (111). Bir bagka calismada ise
ateroskleroz gelisiminde makrofaj infiltrasyonu 6nemli rol oynadig1 i¢in plazma sCD163
diizeyinin de koroner ateroskleroz belirteci olabilecegi diisliniilmiis ve KAH’da plazma
sCD163 diizeyi belirlenmistir (113). Moreno ve ark. 2009 yilinda yayinladiklar:
calismalarinda SCD163/sSTWEAK oraninin klinik ve subklinik aterosklerozun potansiyel
biyobelirteci olabilecegini savunmuslardir (13). Ayrica son zamanlarda gosterilmistir ki
plazma sTWEAK konsantrasyonu hemodiyaliz hastalarinda hem total hem de KV

mortaliteyi predikte etmektedir (114).
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2.3.2.3.sCD163

Monositlerin olgunlagsmasiyla meydana gelen makrofajlar yagh ¢izgilenmeden akut
plak riiptiiriine kadar aterosklerozun tiim kritik asamalarinda rol oynamaktadirlar (115).
CD163 (130-kDa) Sisteinden Zengin Copgii Reseptor (SRCR) ailesinden olup monosit ve
makrofajlarin  ylizeyinde  bulunmaktadir.  Haptoglobin-hemoglobin ~ (HPT-HGB)
komplekslerini hiicre igine alip metabolize ederek doku hasarimi engellemektedir (116).
HPT-HGB kompleksleri AKS’nin patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. AKS’ler
stabil olmayan bir plagin riiptiirii sonucu meydana gelmektedir ve bdyle bir plagin en
onemli 6zelligi plak i¢ine hemoraji olmasidir (117). Bu alandaki eritrositlerin yikilmasiyla
meydana gelen HGB potansiyel bir proinflamatuar uyar1 baglatir (118). Bunun dogal
defansi1 HPT tarafindan yapilmaktadir. HPT, serbest HGB ile birleserek oksidatif
reaksiyonlar1 ve nihayetinde plagin destabilize olmasimni engellemektedir. Ardindan bu
HGB-HPT kompleksi monosit/makrofajlarin yiizeyinde bulunan sCD163 tarafindan

alinarak elimine edilmektedir (119).

CD163’lin ¢oziinebilen formu (SCD163) plazmada normalde bulunmakta olup yiizey
hiicrelerinde CD163’iin proteolitik yikimi ile meydana gelmektedir (120). sCD163 T-
lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu ile MMP-9 aktivitesini inhibe etmektedir (121,122).
Glukokortikoid ve 1L-10 gibi antiinflamatuar mediyatérleri makrofaj yiizey CD163 (123—
128) salimmmini stimiile ederken; IFN-gama, TNF-alfa ve LPS gibi promediyatorler ise
salinimini1 baskilamaktadir (125,127,129). Bu da CD163’iin potansiyel antiinflamatuar
etkileri oldugunu gostermektedir. SCD163’in makrofaj proliferasyonunun rol oynadigi
hastaliklarda arttigi belirtilmistir. RA (128,130), Gaucher (131), hemofagositoz (132),
sepsis (133) ve miyelomonositik 16semi (134) hastalarinda saglikli bireylere gore plazma
sCD163 diizeyi artmustir. Bu artis hem dolasimdaki monositler hem de dokulardaki
makrofajlar tarafindan saglanmaktadir (131,135).

Monosit-makrofaj infiltrasyonu aterosklerotik lezyonlarda da gosterilmistir (136).
Lina Panayiota Aristoteli ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmaya gére SCD163’{lin sistemik KAH
risk faktorlerinden ve CRP diizeyinden bagimsiz olarak (yas, cinsiyet, DM, HT, HL vs.)

koroner ateroskleroz yayginligr ile korelasyonu mevcuttur (113). Yine bu caligma
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sonucunda KAH olanlarda olmayanlara gére de serum SCD163 diizeyi daha yiiksek
bulunmustur. Bunun aksine gogiis agrist ile gelen tiim hastalarda SCD163 diyagnostik
degerinin arastirildigi bir ¢alismada ise STEMI, NSTEMI ve kardiyak dis1 gogiis agrisi
olanlarda plazma sCD163 diizeyleri arasinda anlamli bir fark gosterilememistir (137). Her
ne kadar AKS plak i¢i hemoraji ile karakterize olsa da bu sonug¢ plak i¢indeki
hemoglobinin sCD163’deki degisikligi gosterecek kadar fazla olmadigi yoniinde
yorumlanmugtir (137). HIV virlisii ile enfekte hastalarda monosit/makrofaj aktivasyon
biyobelirteci olan sCD163 diizeylerinin kronik HIV enfeksiyonu olan erkeklerde non-

kalsifiye duyarli koroner plak varliginda arttig1 bildirilmistir (138).

Bover LC ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada insan monosit hiicre yiizeyinde
TWEAK ve sCD163 arasinda protein-protein etkilesiminin ortaya ciktigr gosterilmistir
(139). TWEAK yapisal olarak HPT-HGB kompleksine benzediginden sSCD163 tarafindan
baglanir. Ayn1 zamanda bu 2 protein monosit hiicre yiizeyinde etkilesir ve TWEAK bu
hiicrelere SCD163 baglanmasi i¢in yarisir. SCD163 TWEAK i¢in bir ¢opgii reseptor kabul

edilir.

Moreno JA ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada SCD163 ve TWEAK’in insan
karotid aterosklerotik plaklarinda ters dogrultuda eksprese oldugu ve CD163 eksprese eden
makrofajlarda invitro TWEAK’in baglanarak 6ziimsendigi ve ayni zamanda SCD163

plazma diizeyinin STWEAK ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir (13).

Periferik arter hastaliginda (PAH) yapilan astirmalarda diisiik STWEAK ile sCD163/
STWEAK oranmin alt ekstremite PAH olanlarda anlamli ve bagimsiz olarak uzun donem
mortalite ile iliskisi gosterilmis (140) ve SCD163/sTWEAK oraninin PAH’da
aterosklerotik yiikle iliskili olabilecegi ortaya konmustur (141).

2.3.2.4.Furin
Kronik bir inflamasyon siireci olan aterosklerozda endotelyal hasar, LDL’nin

oksidasyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve ECM fibrinojeninin artmasiyla

daha da ilerlemektedir (142). Bu siire¢ vaskiiler biiyliime faktorleri, integrinler, kemokinler
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ve doku remodeling ajanlar1 gibi kompleks bir ag tarafindan kontrol edilmektedir. VEGF
(vaskiiler endotelyal growth faktér) ve MMP gibi aterosklerozda rol oynayan g¢ogu
proteinler hiicrede inaktif proprotein olarak sentez edilmektedirler. Daha sonra bunlar
proprotein konvertaz subtilisin/keksin (PCSK) enzim ailesi denen 9 adet proteaz tarafindan
(PCSK1, PCSK2, FURIN, PCSK4-PCSK7, MBTPS1 and PCSK9) biyolojik aktif
formlarina doniistirtlirler (143). Aterosklerozda merkezi rol oynayan bu enzim ailesinden
bir tanesi de furindir. Ayn1 zamanda furin PCSK6 ve/veya PCSKS5 ile birlikte endotelyal ve
lipoprotein lipazi inakitve ederck HDL, VLDL ve silomikron metabolizmasinda da rol
almaktadir (144). Buna ek olarak aterosklerozda furinin inflamatuar yaniti ayarladigina
inanilmaktadir. Ozellikle PCSKS5 ve furinin MMP ve integrinleri proteolitik olarak yiktig1
belirtilmistir (145). Periferik aterosklerotik plaklardaki immiin hiicrelerde furinin primer

salinan PCSK oldugu ve plak patolojisinde direkt rol oynadigi gosterilmistir (136).

Monosit/makrofaj tarafindan MMP’lerin salinmasi aterosklerozun baslangici,
progresyonu ve komplikasyonlari i¢in anahtar rol oynamaktadir (146,147). MMP’ler hiicre
duvarina mononiikleer hiicrelerin go¢ etmesini kolaylastirarak ateroskleroz i¢in kronik
inflamatuar yanit1 olustururlar (146). Ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerini de gog¢ edip
vaskiiler dokuya invazyonunu da saglayarak neointimal formasyon ve restenoza sebep
olurlar (148). Aterosklerotik plagin riiptiirii ise makrofaj birikmesine ve onlarin iirettikleri
MMP aktivitesiyle gergeklesir (149). MT1-MMP’ in aktif hale gelebilmesi igin de furin ve
furin benzeri proteazlarin onlar1 yikmasiyla ger¢eklesmektedir (150). Furin toplamda 7
adet (PC1, PC2, PACEA4, PC4, furin, PC5A and PC5B, and PC7) bulunan subtilisin/keksin-
like serine proteinazlarin prototipik tiyesidir (151,152). Furin benzeri konveratazlar olan
furin ve PC5’in makrofajlardan MT-MMP salgilanma kaskadini baslatarak ateroskleroz
progresyonunda rol oynadiklarini1 gosterilmistir (153). Literatiirde bu proteinin KAH’daki

diizeyini ve TWEAK ve CD163’le iliskisini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamuistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya Ekim 2011 — Aralik 2012 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali KAG iinitesinde acil servis veya poliklinigimize basvurarak,
klinik endikasyon dahilinde anjiyografileri yapilan 99 akut koroner sendrom, 85 kronik
koroner arter ve anjiyografisi normal 30 kontrol hastasi olmak {izere toplam 214 hasta
alindi. Hastalar klinik durumlarina gore akut koroner sendrom (STEMI, NSTEMI, UAP),
kronik KAH ve kontrol grubu olarak 3 gruba ayrildi.

Calismaya alinan hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Tiim hastalarin
anamnezi alind1 ve detayli fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin boy, kilo ve bel ¢evreleri
Olciildi. Biitlin hastalar yas, cinsiyet, aile Oykiisii, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon,

sigara risk faktorleri yoniiyle sorgulandi ve bilgileri kaydedildi.

Malign neoplazmi, ciddi renal/hepatik hastaligi, sistemik enfeksiyonu olan hastalar,
yakin zamanda cerrahi Oykiisii olanlar, gebeler ve 18 yas alti hastalar ¢caligma grubuna
dahil edilmedi. Tekrar eden iskemi, aritmi, kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatis ve
kardiyak olim gibi ciddi klinik sonuglar bakimindan AKS grubundaki hastalar
hospitalizasyon itibariyle 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda tekrarlayan vizitlerle takip edildi.
Vizitlerine gelmeyen hastalar telefonla aranarak meydana gelen kardiyak olaylar tespit
edildi.

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Elde Edilmesi

Hastalardan koroner islem oncesi 12 saatlik acgligi takiben alinan kan ornekleri
EDTA ve heparinli tiiplere konarak biyokimya laboratuarinda toplandi. Kan 6rnekleri
santrifiij edilerek serum kisimlart alinip — 80 °C derecede depolandi. Toplanan kan

numuneleri hasta alimi sonlandirildiktan sonra ¢alisildi. STWEAK, sCD163 ve furin
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diizeyleri ticari ELISA Kitleri kullanilarak belirlendi. Numuneler kit prosediirlerine aynen
uyularak calisildi. Numune konsantrasyonlar1 kitlerin standartlari kullanilarak ¢izilen
standart grafik sonucunda eclde edilen formiil kullanilarak hesaplandi. Numunelerin

calisildig1 kendi orijinal kit isimleri ve katalog numaralari sunlardir:

- Human TWEAK instant ELISA eBioscience, katalog no: BMS2006INST
- Human CD163 R ve D systems, katalog no: DC1630

- Human furin Uscn life science, katalog no: E92494Hu

Serum TK, TG, LDL- K ve glukoz diizeyleri bir ROCHE otoanalizér (Modular
system, Gmbh, Mannheim, Germany) kullanilarak enzimatik metotla belirlendi. CRP, latex
enhanced immunonephelometric metot (DABE BEHRING, BN I, Gmbh, Marburg,
Germany ) kullanilarak c¢aligildi.

3.3.Koroner Anjiyografi

Hastalara sag femoral yaklagimla, Siemens Axiom Artis KAG cihazi ile standart
Judkins teknigi kullanilarak selektif KAG yapildi. Koroner arterler sag ve sol oblik
pozisyonlarda kraniyal ve kaudal agilandirmalar kullanilarak goriintiillendi. Koroner
anjiyogram analizleri uzman kardiyologlar tarafindan yapildi. Hastalarin, tiim epikardiyal
koroner arterlerinde (yan dallar dahil) anjiyografik olarak plak, kenar diizensizligi, ektazi
ve yavas akimi yok ise koroner arterleri normal, yukarida sayilan durumlarin en az birinin
varliginda KAH olarak degerlendirildi. KAH tanis1 alan hastalar ise en az bir koroner
arterinde >%>50 darlik saptananlar tikayici koroner arter hastalig olarak degerlendirildi. En
az bir koroner arterinde < %50 darlik saptananlar ise tikayici olmayan koroner arter
hastalig1 olarak degerlendirildi. KAH yaygmligini degerlendirmek i¢in Gensini skorlamasi
kullanildi (154). Bu skorlama sistemine gore anjiyografik darlik derecesi; % 0-25 arasi igin
1 puan, % 25-50 aras1 i¢in 2 puan, % 50-75 arasi i¢in 4 puan, % 75-90 arasi i¢in 8 puan, %
90-99 arasi i¢in 16 puan % 100 tam tikali lezyon igin 32 puan verildi. Daha sonra her bir
ana koroner arter ve her bir segment icin tanimlanmis olan katsay ile carpildi (Sol ana
koroner lezyonu i¢in 5 puan, proksimal sol on inen dal ve sol sirkumfleks arter i¢in 2.5

puan; orta sol inen arter lezyonu i¢in 1.5 puan; birinci diyagonal dal ve obtus marjinal
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dallar1 ve sag koroner arter igin 1 puan; ikinci diyagonal ve sol sirkumfleks arter
posterolateral dal i¢in 0.5 puan) ve ¢ikan sonuglar toplanarak her hasta grubunun Gensini
skoru elde edildi (Sekil 1 ve 2).

Sekil 1. Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore carpim faktorleri

(Gensini GG. Am J Cardiol 1983; Feb 51(3):606’dan alinmistir.)

100 %

sty OF huarmen dharmoter

Sekil 2. Gensini skorlamasinda kullanilan damar lezyon yiizdesine gore ¢arpim faktorleri

(Gensini GG. Am J Cardiol 1983; Feb 51(3):606’dan alinmistir.)
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3.4. istatistiksel Analiz

Tim siirekli degiskenler ortalama + SD olarak verildi. Kategorik degiskenler yiizde
deger olarak gosterildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Simirnov testi ile
degerlendirildi. Hasta Kkarakteristikleri ve risk faktorleri ki-kare testi ile biyokimyasal
parametreler arasi karsilastirmalar normal dagilima uyup uymadiklarina goére gruplar
arasinda t testi, Mann Whitney U testi, ANOVA ve Kruskal Wallis testleri ile yapildi.
Gerekli goriildiigiinde normal dagilima uymayan verilerin (SCD163, sSTWEAK, furin, CRP
vs.) logaritmasi alinarak korelasyon (pearson veya spearman) ve regresyon analizleri
yapildi. STWEAK, sCD163, furin ve sCD163/sTWEAK’in prediktif degerini belirlemek
icin ROC curve analizi ve daha sonra binary logistik regresyon analizi yapildi. Tim
istatistik analizler SPSS (13.0, Inc, Chigaco, Illnois) programi ile yapildi. P < 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.TUM GRUPLARIN BULGULARI

4.1.1 Hastalarin Temel Karakteristik Ozellikleri

Calismaya 57 kadin (% 26.6) ve 157 erkek (% 73.4) olmak {izere toplam 214 hasta
alind1. Yas ortalamalar1 62.40 + 12.08 idi. Gruplar arasinda yas, viicut kitle indeksi (VKI),
kalp hizi (KH), sistolik kan basinci (SKB) diizeyleri, diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) 6ykiisii, aile 6ykiisii, miyokard infarktiisii (MI) oykiisii ve koroner arter
bypass greftleme (KABG) cerrahi dykiisii bakimindan anlamli farklilik yoktu. AKS ve
kronik KAH grubunda kontrol grubuna gore cinsiyet, sigara igiciligi, asetil salisik asit
(ASA), anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorii ve beta bloker (BB) kullaniminda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Kronik KAH grubunda hiperlipidemi (HPL)
Oykiisii hem kontrol hem de AKS grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. Diyastolik kan
basinci1 (DKB) diizeyleri kronik KAH grubunda AKS grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti. Gensini skoru AKS grubunda kronik KAH grubuna goére anlamli olarak daha
fazlaydi. Her 3 grupta kan lipit diizeylerinden sadece HDL diizeyi kontrol grubunda, KAH
ve AKS grubuna gore anlaml olarak yiiksekti. Glukoz diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermezken; serum CRP diizeyi AKS grubunda en yiiksekti. Bu fark hem kontrol hem de
KAH grubuna gore anlamliydi (Tablo2).

Tablo 1.Hastalarin Temel Karakteristik Ozellikleri

Kontrol Kronik KAH AKS P degeri
(n=30) (n=85) (n=99)
Yas, yil 62.89+115 |62.89+115 63.84 + 11.37 0.09
Cinsiyet, K(%) | 16 (%533) |17(%20)® |24 (®%242)* | 0.001
VKI, kg/m2 28.01+4.26 |29.22+4 28.59 + 3.79 0.39
HT (%) 12 (% 40) 42 (% 49.4) 59( % 59.6) 0.29




Bel ¢evresi, cm 97.30+11.17 |101.43+10 99.8 +11.24 0.18
DM (%) 1(% 3.3) 20 (%23.5) 21 (% 21.2) 0.12
Sigara (%) 1(% 3.3) 17 (% 20)° 31 (% 31.3)° 0.004
Aile dykiisii (%) | 11 (% 37.9) 37 (% 45.7) 34 (% 34.3) 0.29
HPL (%) 6 (% 20) 43 (% 50.6)® |29 (% 29.3) ¢ 0.001
SKB, mm HG 124.83+12.89 | 124.82 + 13.57 | 124.64 +16.07 | 0.99
DKB, mm HG 73+12 74.15+10.39° | 70.50 + 10.6 0.01
KH, vuru/dk 73.13+816 |72.19+1258 |73.53+11.3 0.72
Gensini skoru - 35.75+41.96 |57.37+40.48° | <0.0001
MI 6ykiisti (%) ) 19 (% 224) | 20(%202) 0.72
KABG 6ykiisii (%) | _ 9 (% 10.6) 10 (% 10.1) 018
Medikal tedavi (%)
ASA 5 (% 16.7) 40 (% 47.1)° | 39 (% 39.4) 0.01
Klopidogrel - 12 (% 14.1) 17 (% 17.2) 0.05
BB 4 (% 13.3) 36 (% 42.4)° |29 (%29.3)° 0.01
ACE inhibitérii | 5 (% 16.7) 31 (%35.6)° |23(%23.2)° 0.04
Statin 1(% 3.3) 28 (% 32.9) 25 (% 25.3) 0.06
Spironolakton | - 4 (% 4.7) 3 (% 3) 0.45
Glukoz, mg/dL 98.26 +23.49 | 121455 118 +51 0.21
CRP, mg/dL 0.88 + 1.59 1.24 + 3.58 1.49+2.64%¢ | 0.007
Lipit diizeyleri
TK, mg/dL 170 + 34 164+ 42 172 + 41 0.38
TG, mg/dL 131+ 71 136+ 60 137+ 70 0.66
LDL-K, mg/dL | 120 + 30 118 + 38 126 + 35 0.31
HDL-K, mg/dL | 41.46 +10.23 |36.25+ 6.74° | 36.50+7.55% | 0.004

25
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HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; VKI, beden kitle indexi; K, Kadin; HPL,
hiperlipidemi; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; KH, kalp hizi; MI,
miyokard infarktiisii; KABG, koroner arter bypass greftleme; ASA, asetil salisik asit; BB,
beta bloker; ACE, anjiotensin converting enzim; CRP, C —reaktif protein; TK, total kolesterol;
TG, total gliserid; LDL-K, diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol; HDL-K, yiiksek yogunluklu
lipoprotein-kolesterol

% istatistiksel olarak anlamli fark, AKS — KONTROL grubu arasinda
b istatistiksel olarak anlamli fark, kronik KAH — KONTROL grubu arasinda
® istatistiksel olarak anlamli fark, AKS — kronik KAH grubu arasinda

4.1.2. STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ve sCD163/sTWEAK Oraninin

Karsilastirnlmasi

Her 3 grupta sTWEAK, sCD163, furin diizeyleri ve sCD163/sTWEAK orani
karsilagtirildi. Analiz sonucunda kronik KAH ve AKS grubunda STWEAK diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamhi olarak daha disiikti. SCD163 diizeyleri ve
SCD163/sTWEAK orant AKS grubunda en yiiksek olup; bu fark hem kontrol hem de
kronik KAH grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. Furin diizeyi AKS grubunda en
yiiksek saptanmis olup kronik KAH ve kontrol grubuna gore anlamliydi. Ayrica kronik
KAH grubu da kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek serum furin diizeylerine

sahipti (Tablo 2).

Tablo 2.Tiim Gruplarda STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri ve SCD163/sTWEAK Orant

Kontrol Kronik KAH AKS P

(n=30) (n=85) (n=99) degeri
STWEAK, pg/mL | 799 + 208 728 + 652 ° 756 + 624 2 <0.0001
sCD163, ng/mL 593 +212 643 + 228 866 + 282 &° <0.0001
SCD163/STWEAK.% | 0.76 £ 0.26 1.15 + 0.60 1.60 +0.98%° <0.0001
Furin, ng/mL 1.80 + 1.97 2.67+244°  [336+271%C <0.0001

% istatistiksel olarak anlamh fark, AKS grubu — KONTROL grubu arasindadir
b istatistiksel olarak anlamli fark, Kronik KAH —-KONTROL grubu arasindadir
¢ istatistiksel olarak anlaml fark, AKS grubu — Kronik KAH grubu arasindadir
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4.2.AKS ALTGRUP BULGULARI

4.2.1 AKS Hastalarimin Temel Karakteristik Ozellikleri

AKS grubuna 24 kadin (% 24.2) ve 75 erkek (% 75.8 ) olmak iizere toplam 99 hasta
alindi. Yas ortalamalar1 63.84 = 11.37 idi. Yas ortalamasi1 ve SKB, NSTEMI alt grubunda
en yiiksek olup, bu fark STEMI alt grubuna gore anlamliydi. HT, UAP ve NSTEMI alt
gruplarinda STEMI alt grubuna gore, sigara i¢iciligi ise STEMI alt grubunda NSTEMI alt

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. UAP alt grubunda HPL diger 2 gruba gore, Ml

Oykiisii ise STEMI alt grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Medikal tedavi

kullaniminda ASA, klopidogrel, statin ve BB, UAP alt grubunda digerlerinden anlamli
olarak fazlaydi (Tablo 3).

Tablo 3. AKS Alt grup Hastalarmin Temel Karakteristik Ozellikleri

UAP NSTEMI STEMI P degeri
(n=31) (n=36) (n=32)
Yas, yil 64 + 8.82 67.64+11.86°  |59.41+11.74 0.005
Cinsiyet, K (%) 9(%29) 9 (% 25) 6 (% 18.8) 0.63
VKI, kg/nr? 28.81+3.69 |28.92+3.68 28+ 4 0.56
HT (%) 23 (% 74.2)° | 23 (% 63.9) ¢ 13 (% 40.6) 0.02
DM (%) 7 (% 22.6) 10 (% 25) 4 (% 12.5) 0.44
Sigara (%) 9 (% 29) 6 (% 16.7) 16 (% 50) 2 0.01
Aile dykiisil (%) 12 (%38.7) | 9 (% 25) 13 (% 40.6) 0.33
SKB, mm HG 125 £ 13 129+£20° 119 £ 13 0.01
DKB, mm HG 69.48 +10.64 | 72.29 +12.21 69.53 £ 8.55 0.46
KH, vuru/dk 7043+ 1021 | 75.33 +12.6 74.41 £ 10.45 0.18
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HPL (%) 16 (% 51.6) "¢ | 7 (% 19.4) 6 (% 18.8) 0.005
T viisa (@

Oykiist (%) 11(%35.5)" | 6 (% 16.7) 3(% 9.4) 0.01
KABG oykiisii (%) )

20 (%19.4) |30 (% 11.1) 0.49

Glukoz, mg/dL 105 + 24 123+ 53 124 + 66 0.26
CRP, mg/dL 1.01+162 [1.65+3.06 1.77 +2.92 0.18
Medikal tedavi, (%)
ASA 20 (% 64.5)>¢ | 13(% 36.1) 6 (% 18.8) 0.001
Klopidogrel 10 (% 32.3)° | 5(% 13.9) 12 (% 6.3) 0.009
BB 17(% 54.8) ¢ | 9 (% 25) 3 (% 9.4) <0.0001
ACE inhibitorii 11(% 35.5) 6 (% 16.7) 6 (% 18.8) 0.14
Statin 18(%58.1) ™° | 4 (% 11.1) 3 (% 9.4) 0.006
Spironolakton 29 (%30.2) | 35(% 36.5) 32 (% 33.3) 0.32
Lipid diizeyleri
TK, mg/dL 167 + 46 175 + 36 173+ 43 0.72
TG, mg/dL 157 + 82 125+ 53 124 + 66 0.14
LDL-K, mg/dL 120 + 37 128 + 31 129 + 37 0.53
HDL-K, mg/dL 3554+ 6.99 [38.61+7.72 35.06 + 7.57 0.10

HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; VKIi, beden kitle indexi; K, Kadin; HPL,
hiperlipidemi; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; KH, kalp hizi; MI,
miyokard infarktiisii; KABG, koroner arter bypass greftleme; ASA, asetil salisik asit; BB,
beta bloker; ACE, anjiotensin converting enzim; TK, total kolesterol; TG, total gliserid; LDL-K,
diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol; HDL-K, yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol

% istatistiksel olarak anlamli fark, STEMI alt grubu— NSTEMI alt grubu arasindadir
istatistiksel olarak anlamli fark, STEMI alt grubu— UAP alt grubu arasindadir

® istatistiksel olarak anlamh fark, NSTEMI alt grubu— UAP alt grubu arasindadir




4.2.2. AKS Alt gruplarinda STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ve
sCD163/sTWEAK Oraninin Karsilastirilmasi
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AKS alt grubunda yapilan analizde UAP, NSTEMI ve STEMI alt gruplar1 arasinda
STWEAK, sCD163, furin diizeyleri ve SCD163/sTWEAK orani agisindan anlamli fark

gbzlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4. AKS Alt gruplarinda STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ve sSCD163/sTWEAK

Orani
UAP NSTEMI STEMI P
(n=31) (n=36) (n=32) degeri
STWEAK, pg/mL 734 £ 509 803 + 781 723 £ 536 0.75
sCD163, ng/mL 825+ 210 911 £295 856 + 327 0.45
sCD163/sTWEAK (%) 1.41+0.64 1.70 £ 1.10 1.68 +1.11 0.41

STWEAK, c¢oziinebilen tiimor nekrotizan faktdr-benzeri zayif apopitoz indiikleyicisi; SCD16,
¢oOziinebilen CD163

4.3. KAH Siddetinin STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri, SCD163/sTWEAK

Oram Ve Diger Parametrelerle iliskisi

Calisgmamizda koroner arter tutulumu yayginligi gensini skorlamasi ile belirlendi.
Kontrol grubunda koronerler tamamen normal oldugundan gensini degerlendirilmesi
yapilmadi. Diger 2 grupta yapilan analizde gensini skoru AKS grubunda kronik KAH
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (AKS i¢in 57.37 + 40.48; kronik KAH igin 35.75
+41.96, p=0001).

KAH yayginlig: ile STWEAK, sCD163, furin diizeyleri, SCD163/sSTWEAK oran1 ve
diger parametrelerin iliskisini arastirmak ic¢in gensini skoru 20’nin altinda olanlar hafif
KAH, 20 ve daha iizerinde olanlar ise siddetli KAH olarak kabul edilerek degerlendirildi
(155). Koroner anjiyografileri degerlendirilen kronik KAH ve AKS hastalarinin hepsinde
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(n=184) gensini skorlamasi hesaplandi. Hastalarin % 65.7’sinde gensini skoru siddetli
KAH ile uyumlu bulundu. Analiz sonucunda sCD163, furin, CRP diizeyleri ile
SCD163/sTWEAK orani, KAH siddeti ve yaygihig: ile 6nemli derecede iliskili bulundu
(Tablo 5).

Tablo 5. Gensini Skoruna Gére STWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri, SCD163/sTWEAK
Oran1 Ve Diger Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Hafif KAH (n=65) | Siddetli KAH (n=119) | P degeri
(GS<20) (GS>20)

STWEAK, pg/mL 761 £ 675 733 £615 0.55
sCD163, ng/mL 625 + 202 838 +£290 <0.0001
sCD163/sTWEAK (%) 1.10 £ 0.58 1.55+0.94 <0.0001
Furin, ng/mL 2.61+253 3.28+2.63 0.019
CRP, mg/dL 1.04 +2.77 1.56 +3.26 0.007
TK, mg/dL 163 + 34 171 £45 0.22
TG, mg/ dL 130 £ 61 140 + 68 0.71
LDL-K, mg/dL 117 +29 125 + 40 0.14
HDL-K, mg/dL 37.07 £ 6.35 36.00 £ 7.58 0.33
Glukoz, mg/dL 117 + 46 121 £ 56 0.84

STWEAK, ¢oziinebilen tiimor nekrotizan faktdr-benzeri zayif apopitoz indiikleyicisi; SCD163
¢oziinebilen CD163; TK, total kolesterol; TG, total gliserid

4.4. LogsTWEAK, LogsCD163, Logfurin Ve Diger Parametreler Arasindaki

iliskiler (Korelasyon Analizleri)

Kontrol grubunda logsTWEAK, logfurin, logsCD163, logsTWEAK, logCRP ve lipit
parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Kronik KAH grubunda logsCD163’

tin logfurin ile pozitif (r = 0.21 p = 0.04); HDL nin logCRP ile negatif korelasyonu
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mevcuttu (r = - 0.35, p =0.01). AKS grubunda logsCD163’iin logsTWEAK ile negatif (r =
- 0.31, p = 0.01) ; logfurinin logsTWEAK ile pozitif (r = 0.24, p = 0.01) ; HDL nin
logCRP ile negatif (r = - 0.22 p = 0.02) ; logsTWEAK’in TG ile negatif yonde
korelasyonlari izlendi (r = - 0.21 p = 0.03).

Akut koroner sendrom grubunun UAP alt grubunda logsTWEAK diizeyinin logfurin
ile pozitif; LDL, TG ve TK ile negatif yonde korelasyonu izlendi (sirasiyla r = 0.33 p =
0.03;r=-041p=0.01;r=-0.48 p=0.006; r =-0.48 p = 0.02). LogsCD163 diizeyinin
LDL ve TK ile pozitif yonde korelasyonu (r = 0.42 p = 0.01; r = 0.41 p = 0.02), logfurinin
logsTWEAK ile pozitif, TK ve LDL ile negatif korelasyonu saptand: (r = 0.38 p =0.01; r =
-0.39 p=0.02; r =-0.35 p = 0.04) NSTEMI alt grubunda logsTWEAK’nin logsCD163 ile
negatif korelasyonu izlendi (r = - 0.36 p = 0.02). STEMI alt grubunda logsTWEAK
logsCD163 ile negatif korele saptandi ( r = - 0.39 p = 0.02). Logfurin diizeyi de LDL ve
TK diizeyleri ile pozitif korele izlendi (sirasiyla r = 0.44 p = 0.01; r = 0.46 p = 0.008).

4.5. AKS Grubunda sSTWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri ile SCD163/sTWEAK

Oranmmin Kardiyovaskiiler Olaylardaki Prognostik Degeri

Akut koroner sendrom grubunda takip sirasinda gelisen prognostik onemi olan
sorunlar (iskemi, aritmi, kalp yetmezligi ve 6lim gibi) 1, 3 ve 6. ayin sonunda kaydedildi.
Olay gelisen ve gelismeyen hastalarda STWEAK, sCD163, furin diizeyleri ve
SCD163/sTWEAK orani karsilastirilarak bu parametrelerin  prognostik 6nemi olup
olmadig1 incelendi. Takip sonucunda 6 ayda 4 hastada KV nedenli 6liim, 6 hastada MI, 5
hastada KY nedenli hospitalizasyon ve 2 hastada ciddi aritmi (VF) gozlendi. Analiz
sonucunda 1 ay, 3 ay ve 6 aylik takiplerde meydana gelen sorunlarla STWEAK, sCD163,
furin diizeyleri ve SCD163/sTWEAK oran: arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo
6).
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Tablo.6. AKS Grubunda sTWEAK, sCD163, Furin Diizeyleri Ve sCD163/sTWEAK
Oranmin Kardiyak Komplikasyonlarla Iliskisi

1.ay komplikasyonlar |3.ay komplikasyonlar |6.ay komplikasyonlar

var yok p var yok p var yok p

STWEAK, pg/mL

611 + 257

1977081086 | 6414065 | 808=727 [0.74 842+752 | 052

645 + 282

sCD163, ng/mL 0.96 0.91

868 + 262 | 865+ 291 871+248 | 864 +298 |0.90 | 849 + 237 876 + 308

+ + +
SCD163/sTWEAK | 1.58+0.82 |1.61+1.04 | 0.87 | 1.56+0.78 | 1.62 +1.07 | 0.80 15940 74 L61+111 |oa2

Furin, pg/mL 3.47+2.66 | 3.32+2.75 |9 83 | 3.74+3.52 | 3.19+2.27 |0.86 3.4543.40 3314226 | 035

STWEAK, c¢ozilinebilen tiimor nekrotizan faktdr-benzeri zayif apopitoz indiikleyicisi; SCD163,
¢Oziinebilen CD163

4.6. STWEAK, sCD163 Ve Furin Diizeyleri ile SCD163/sTWEAK Oraninin
Kronik KAH Ve AKS Uzerine Prediktif Etkisi

4.6.1.KAH I¢cin ROC Curve Analizi

STWEAK, sCD163, sCD163/sTWEAK orani ve furinin kronik KAH varligim
diyagnostik olarak predikte edip etmedigini anlamak igin roc curve analizi yapildi. Roc
(receiver operating characteristic) egrisi yontemi ile yapilan analiz sonucunda diisiik serum
STWEAK diizeyinin kronik KAH’1 anlamli derecede predikte ettigi saptandi (Sekil 3).

Yiiksek furin diizeyleri ile birlikte yiiksek SCD163/STWEAK oraninin kronik KAH’1
anlamli derecede predikte ettigi SCD163’lin ise kronik KAH’1 predikte etmedigi gozlendi
(Sekil 3).



33

ROC Curve
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Sekil 3: STWEAK Diizeyinin Kronik KAH’1 Predikte Ettigini Gosteren Roc Curve Analizi
(AUC 0.773 p <0.0001)

ROC Curve

Source of

the Curve
scd163

cd163twk

furinson

Reference
Line

Sensitivity

1 - Specificity

Sekil 4: sCD163/sTWEAK Ve Furin Kronik KAH’1 Predikte Ederken sCD163’iin Kronik
KAH’1 Predikte Etmedigini Gosteren Roc Curve Analizi ( SCD163/sTWEAK i¢in AUC
0.730 p=<0.0001; furini¢in AUC 0.660 p=0.007; sCD163 i¢cinp=0.47)
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4.6.2. AKS I¢cin ROC Curve Analizi

Roc egrisi yontemi analizinde hem yiiksek serum SCD163 ve furin diizeylerinin hem
de sCD163/sTWEAK oraninin AKS’yi diyagnostik olarak predikte ettigi izlendi (Sekil 5)
STWEAK’in ise AKS fizerinde prediktif etkisi izlenmedi (p = 0.47)

ROC Curve
1,0
Source of the
08— Curve
' scd163
cd163twk
*? 0,6 furinson
>
-E Reference
2 Line
S 047
n
0,2
0.0 [ [ [ [

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity
Sekil 5: sCD163, sCD163/sTWEAK Ve Furin Diizeyinin AKS’yi Predikte Ettigini
Gosteren Roc Curve Analizi ( SCD163 i¢in AUC 0.745 p < 0.0001; sCD163/sTWEAK
icin AUC 0.638 p=0.001; furin i¢in AUC 0.600 p=0.019)

4.7. KAH Ve AKS I¢in Logistik Regresyon Analizleri

4.7.1.KAH Icin Logistik Regresyon Analizi

Furin, STWEAK, sCD163 ve CRP diizeyi ile SCD163/sTWEAK oraninin KAH
velveya AKS ile bagimsiz iligkisini ortaya koyabilmek icin logistik regresyon analizi
yapildi. Testin giliciinii arttirmak i¢in normal dagilima uymayan furin, STWEAK, sCD163
ve CRP diizeylerinin logaritmalar1 alindi. Analiz sonucunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda logfurin ve sCD163/sTWEAK oranmin kronik KAH ile bagimsiz
iliskili oldugu gozlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. KAH i¢in Logistik Regresyon Analizi

Exp (B) 95 % CI P degeri
logfurin 8.367 1.800-1.343 0.007*
sCD163/sTWEAK 5146.512 3.859-6823223 0.02*
logsTWEAK 22492.109 0.135-4E+009 0.10
logsCD163 8.367 1.800-38.898 0.05
logCRP 0.726 0.308-1.710 0.46

Logfurin, furinin logaritmasi; logsTWEAK, sTWEAK’in logaritmasi; logsCD163,
sCD163’iin logaritmasi; logCRP, CRP’nin logaritmasi; Cl, confidence interval (giiven
aralig)

* P <0.05

4.7.2.AKS Ic¢in Logistik Regresyon Analizi

Logistik regresyon analizi sonucunda logsTWEAK, logCD163, logfurin, logCRP
diizeylerinin ve sSCD163/sTWEAK oraninin AKS ile bagimsiz iliskisi oldugu tespit
edilemedi (Hepsi i¢in p > 0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda TWEAK diizeyi kronik KAH ve AKS’li hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiikti. KAH ve cesitli inflamatuar hastaliklarda TWEAK
diizeyinin azaldig1 birgok calismayla ortaya konulmustur (104-107). Inflamatuar
hastaliklarda TWEAK diizeyinin azalmasinin nedeni net olarak ortaya konulmamakla
birlikte, bu durum ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir. Hayvanlar {lizerinde
yapilan deneysel modellerde TWEAK ’in patolojik etkilerinin Fn14 reseptoriine baglanmasi
ile ortaya ¢iktig1, Fnl4 ekspresyonunun sadece patolojik durumlarda artig1r gosterilmistir
(156-158). Urbonaviciene G ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada PAH’ta gozlenen TWEAK
azalmasinin onun reseptorii tarafindan arter duvarina alinmasi ile gergeklestigi One
stiriilmistiir (159). Benzer olarak bir bagka calismada TWEAK diizeyinin ¢Opgii reseptor
sCD163 tarafindan temizlenme yoluyla azaldigi belirtilmistir (160). Bover LC ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada STWEAK’in Fnl4 eksprese etmeyen hiicrelerde SCD163 tarafindan
internalizasyonu ve ardindan hiicre i¢i degradasyonunun gerceklestigi one siiriilmiistiir
(139). Bir bagska c¢alismada proinflamatuar durumlarda TWEAK sentezini saglayan
TWEAK mRNA’nin ekspresyonunun downregiile oldugu gosterilmistir (161). Sonug
olarak inflamasyonda diisiik TWEAK diizeyinden, sentezinin azalmasi ya da TWEAK’in
artan reseptorler yoluyla baglanmasi sorumlu tutulmustur. Calismamizda sCD163 diizeyi
kontrol grubuna goére kronik KAH ve AKS hastalarinda yiiksekti. Benzer olarak birgok
calisma inflamasyon durumlarinda sSCD163 diizeyinin arttigini tespit etmistir (113, 138,
159). Bu nedenle calismamizdaki TWEAK diisiikliigliniin sCD163 artis1 ile iligkili

olabilecegi kanaatine varabiliriz.

Inflamatuar durumlarda sasirtict olarak, TWEAK diizeyinin yiiksek tespit edildigi 2
galisma vardir (111, 162). Chorianopoulos E. ve ark.’nin yaptigi ¢alismada STEMI
hastalarinda kontrol grubu ve kronik KAH’a gore STWEAK diizeyi daha yiiksek tespit
edilmisti (111). Inta I. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise inme hastalarinda TWEAK diizeyi
daha yiiksekti (162). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak kronik KAH ve AKS
hastalarinda STWEAK diizeyi kontrol grubundan disiiktii, kronik KAH ve AKS hastalari
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karsilastirildiginda ise TWEAK diizeylerinde, AKS hastalarinda daha yliksek goriinmekle
birlikte, anlamli farklilik izlenmedi. AKS durumunda bu parametrelerin degerlendirildigi

baska caligsmalara ihtiyag vardir.

Daha once belirtildigi gibi TWEAK Tip 2 transmembran protein olarak eksprese
edilir ve proteolitik olarak bir soluble sitokin formuna doniisiir (12). TWEAK’in membran
bagli formunun biyolojik olarak aktif olup olmadigi bilinmiyor. Hiicre kiiltiirlerinde
soluble formunun ¢esitli biyolojik etkileri indiikledigi gosterilmistir (164). Blanco-Colio
LM ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada ilk kez plazma STWEAK ©6l¢iilmiis, karotis stenozlu
aterosklerotik hastalarda sagliklilarla kiyaslandiginda arteriyel duvar sekresyonunu
yansitan plazma STWEAK konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir (104). Ayn1 zamanda
TWEAK’in aterosklerotik lezyonlarda daha az eksprese oldugu ve salindigi, karotid
aterosklerotik plaklardan daha az miktarda sekrete edildigi ve karotid stenozlu hastalarda

kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede oldugu gosterilmistir (104).

Calismamizda sCD163 diizeyinde, kronik KAH ve kontrol grubu arasinda, kronik
KAH grubunda yiikseklik olsa da, anlamli farklilik izlenmedi. Buna karsilik AKS
hastalarinda SCD163 diizeyi kontrol grubu ve kronik KAH’a gore anlamli olarak belirgin
yiiksek izlendi. Daha 6nce de belirtildigi gibi inflamasyon durumunda sCD163 diizeyi
artmaktadir (113, 138, 159). Kronik KAH’daki diizeyin kontrol grubuna gore anlamli
olmayisi, kronik KAH’da AKS grubuna goére daha diisiik dereceli inflamasyonun olmasina

baglanabilir.

Caligmamizda furin diizeyinde 3 grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Kronik
KAH ve AKS hastalarinda kontrol grubuna ve AKS hastalarinda da kronik KAH’a gore
daha anlamh yiiksekti. Calismamiz bu proteinin KAH’da diizeyini, STWEAK ve
sCD163’le iligkisini degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Caligmamizda gensini skorlamasi yapilarak hastalarimizin koroner arter tutulumu
yayginligi belirlendi. Skoru yiiksek, yani koroner arter tutulumu siddetli olan hastalarda
sCD163/sTWEAK orani, SCD163, furin ve CRP diizeylerinde anlaml farklilik vardi. Bu
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farklilik sSCD163/sTWEAK oran1 ve SCD163 diizeyinde en belirgindi. Calismamiz bu

parametrelerin gensini skorlamasi ile iliskisini arastiran ilk ¢caligmadar.

STWEAK serum diizeyinin kronik kalp yetmezligi hastalarinda 4 yillik takipte koti
prognozu bagimsiz olarak predikte ettigi gosterilmistir (164). Azalmis TWEAK diizeyinin
kronik bdbrek yetmezligi olup diyalize girmeyen hastalarda gelecek kardiyovaskiiler
olaylar1 bagimsiz olarak predikte ettigi gozlenmistir (165). STEMI olan hastalarinin
degerlendirildigi bir baska caligmada ise, artmis TWEAK diizeyinin kisa donem (30 giin)
kotli sonuglart predikte ettigi gosterilmistir (111). PAH olan hastalar ile yapilan bir
calismada hastalar ortalama 6.1 + 2.1 yil takip edilmis, STWEAK ve sCD163/sTWEAK
orani uzun donem mortalite ile anlaml1 iliskili bulunmustur (159). Calismamizda literatiirle
uyumsuz sekilde STWEAK ve sCD163 diizeylerinin prognostik énemi belirlenemedi. Bu
sonug, hastalarimizin yukarida adi gecen calismalarinin ¢ogunun aksine daha kisa siire

takip edilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda ROC analizleri ile TWEAK diizeyinin kronik KAH’1, sCD163
diizeyinin AKS’yi, SCD163/sTWEAK orani ve furinin ise her 2 durumu anlamli predikte
ettigi gosterilmistir. Regresyon analizlerinde ise SCD163/sSTWEAK oran1i ve furin
diizeyinin kronik KAH ile bagimsiz iliskili olduklar1 gozlenmistir. Bu iliski regresyon
analizinde AKS hastalarinda gozlenmemistir. Bu verilerin sonuglar1 prediktdr olarak
SCD163/sTWEAK orani ve furin diizeyini 6n plana ¢ikarmaktadir. Literatiirde 2 ¢aligmada
SCD163/sTWEAK oraninin PAH olan hastalarda ateroskleroz yiikii ve uzun dénem KV
mortalite ile iligkisini vurgulanmistir (141,159).

Sonu¢ olarak; koroner arter hastaliginda STWEAK disiik; sCD163,
SCD163/sTWEAK oran1 ve furin diizeyi yiiksek tespit edilmistir. Bu parametrelerin kisa
donem prognostik dnemi belirlenememistir. Ozellikle SCD163/STWEAK oran1 ve furin

diizeyinin koroner arter hastalig1 i¢in diyagnostik belirte¢ olabilecegi kanaatine varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut ve kronik koroner arter hastalarinda plazma STWEAK, sCD163 ve furin

diizeylerini inceledigimiz ¢alismamizda elde ettigimiz ana sonuglar sunlardir:

1-

Koroner arter hastaliginda STWEAK diisiik; SCD163, SCD163/sTWEAK oran1 ve furin
diizeyi yiiksek tespit edilmistir. Calismamizda ozellikle furin diizeyi koroner arter

hastaliginda ilk kez ¢aligilmis olup literatiire 6nemli katki saglamaktadir.

AKS alt gruplarn arasinda (UAP, NSTEMI ve STEMI) bu parametrelerde anlamli
farklilik tespit edilemedi.

Ozellikle sCD163 diizeyi, SCD163/sTWEAK oran1 ve furin diizeyinin koroner arter
hastalig1 igin diyagnostik belirte¢ olabilecegi kanaatine varilmistir. Bu parametrelerin

koroner arter hastalig1 siddetini gésteren gensini skor ile anlamli iligkisi gdzlenmistir.

Bu parametrelerin kisa déonem (6 ay) prognostik 6nemi belirlenememistir. Prognostik

Oonemlerinin belirlenebilmesi i¢in daha uzun siireli prospektif ¢aligmalar gerekmektedir.

Caligmamizda ile STWEAK diizeyinin kronik KAH’1, SCD163 diizeyinin AKS’yi,
SCD163/sTWEAK orani ve furinin ise her 2 klinik durumu anlamli predikte ettigi

gosterilmistir.

sCD163/sTWEAK orani ve furin diizeyinin kronik KAH ile bagimsiz iliskili olduklari

gozlenmistir. Bu iliski AKS hastalarinda gézlenmemistir.
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Oneriler:

1- Kronik KAH tanisin1 koymada klinik pratikte STWEAK, sCD163 ve furin diizeyi ile
sCD163/sTWEAK oraninin kullanilmasi faydali olabilir.

2- AKS tanisim koymada Klinik pratikte sCD163, furin ve sCD163/sTWEAK orani

kullanilabilir.

3- KAH yaygmligm ve siddetini belirlemede SCD163 diizeyi, SCD163/sTWEAK orani

ve furin diizeyinden faydalanilabilir.

4-  Bu parametrelerin STEMI tanisin1 koymada faydasi heniiz belli degildir.

5-  Bu parametreler ile AKS hastalarinda hastane i¢i ve sonrasindaki kisa donemde (6 ay)

istenmeyen kardiyak olaylarin meydana gelme olasiligi 6ngériilemez.
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8- OZET

Akut Ve Kronik Koroner Arter Hastalarinda Plazma sTWEAK, sCD163 Ve Furin

Diizeylerinin Incelenmesi

Amacg: STWEAK ve sCD163 daha once koroner arter hastaliginda (KAH) arastirilmis,
furin ise sadece aterosklerotik plakta gosterilmistir. Ozellikle diisiik STWEAK ve yiiksek
sCD163 diizeylerinin kardiyak biyobelirte¢ olabilecekleri vurgulanmistir. Calismamizda
kronik KAH ve akut koroner sendromda (AKS) ilk kez furin, STWEAK ve sCD163’iin bir

arada prognostik ve diyagnostik etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Calismaya acil servis ya da poliklinigimize bagvurup koroner anjiyografi yapilan
30 saglikli kontrol, 85 kronik KAH ve 99 AKS olmak iizere toplam 214 hasta alindi. Bu
hastalardan kan 6rnekleri alinarak ELISA yontemiyle serum sTWEAK, sCD163, ve furin
diizeyleri ¢alisildi. Gensini skorlamasi yapilarak KAH siddeti ile parametrelerin iliskisi
incelendi. AKS hastalar1 6 ay boyunca prospektif olarak kardiyak komplikasyonlar
agisindan takip edildiler.

Bulgular: STWEAK diizeyi kronik KAH ve AKS grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede daha diistiktii (p < 0.0001). sCD163 diizeyi AKS hastalarinda kronik KAH ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek izlendi (p < 0.0001). Furin diizeyi AKS
grubunda en yiiksek saptanmis olup kronik KAH ve kontrol grubuna gore anlamliydi (p <
0.0001). Yiiksek sCD163 (p < 0.0001), furin (p= 0.019) diizeyleri ve SCD163/sTWEAK
orani (p < 0.0001) KAH siddeti ile 6nemli derecede iligkili bulundu. ROC curve analizinde
diisiik STWEAK diizeyi kronik KAH’1 (p < 0.0001); yiiksek SCD163 diizeyi AKS’yi (p <
0.0001); yiiksek furin diizeyi (KAH i¢in p = 0.007;, AKS i¢in p = 0.019) ve
sCD163/sTWEAK orani (KAH i¢in p < 0.0001; AKS i¢in p = 0.001) ise her ikisini anlaml
sekilde predikte etti. Regresyon analizinde logfurin (p = 0.007) ve sCD163/sTWEAK oran1
(p = 0.02) kronik KAH ile bagimsiz iligkili oldugu gosterilirken AKS’de bu iliski

gosterilemedi. AKS hastalarinda yapilan 6 aylik iskemik komplikasyon takibinde
STWEAK, sCD163, sCD163/sTWEAK orani ve furinin prognostik 6nemi belirlenemedi.
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Sonu¢: Calismamiz ile ilk kez bir arada plazma sTWEAK, sCD163, furin diizeyleri ile
SCD163/sTWEAK oran1t KAH’da arastirilmigtir. Diisik STWEAK diizeyi kronik KAH’1;
yiiksek sSCD163, furin diizeyleri ve SCD163/sTWEAK oran1 ise hem kronik KAH hem de
AKS’yi predikte etmistir. Furin ve SCD163/sTWEAK oranmin ilk kez kronik KAH ve

AKS i¢in diyagnostik belirte¢ olacagi kanaatine varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: sSTWEAK, sCD163, furin, kronik KAH, AKS
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9- ABSTRACT

The Evaluation Of Serum Levels Of sSTWEAK, sCD163 And Furin In Patients With

Chronic And Acute Coronary Artery Diseases

Objective: sSTWEAK and sCD163 recently have been studied in coronary arterial disease
(CAD) patiens but furin was only evaluated in atherosclerotic plaques. Especially lower
serum sSTWEAK and higher serum sCD163 consentrations was expressed as potential
biomarkers of CAD. We aimed to firstly evaluating the diagnostic and prognostic
importance of STWEAK, sCD163 and furin in patients with chronic and acute CAD.

Methods: 30 healthy controls, 85 patients with chronic coronary heart disease and 99
patients with acute coronary syndrome (ACS) referred in emergency unit or our cardiology
department and then underwent coronary angiography in our hospital were included to this
study. STWEAK, sCD163 and furin levels were determined by ELISA method from their
blood samples. Gensini scoring were performed to investigate the association these
parameters with CAD severity. The patients with ACS were followed up with regard to
cardiac complications during 6 months.

Results: sSTWEAK levels in patients with chronic and acute CAD were significantly lower
than control group (p < 0.0001). sCD163 levels in patients with acute CAD were
significantly higher than the chronic CAD and control group (p < 0.0001). Furin levels
were significantly different between three groups (p < 0.0001). We observed highest levels
of furin in patients with acute CAD. sCD163 (p < 0.0001), furin levels (p = 0.019) and
sCD163/sTWEAK ratio (p < 0.0001) were significantly associated with CAD severity.
According to ROC curve analysis, decreased STWEAK significantly predicted the chronic
CAD (p <0.0001); elevated sCD163 significantly predicted the acute CAD (p < 0.0001);
elevated furin levels (chronic CAD p = 0.007; acute CAD p = 0.019) and
sCD163/sTWEAK ratio (chronic CAD p < 0.0001; acute CAD p = 0.001) significantly
predicted both chronic and acute CAD. Logfurin levels (p = 0.007) and sSCD163/sTWEAK
ratio (p = 0.02) were independently associated with chronic CAD according to regression
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analysis. It were not observed significance relations between these parameters and

development cardiac complications after ACS during 6 months.

Conclusion: In our study, it was firstly determined the plasma sTWEAK, sCD163, furin
levels and sCD163/sTWEAK ratio levels in CAD. Decreased STWEAK levels predicted
the chronic CAD; elevated sCD163 predicted the acute CAD; elevated furin levels and
sCD163/sTWEAK ratio predicted both chronic and acute CAD. It was concluded that furin
levels and sCD163/sTWEAK ratio was diagnostic marker for both chronic and acute CAD.

Keywords : sSTWEAK, sCD163, furin, chronic CAD, acute CAD



