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l. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) mortalite ve morbidite oranlar
dusunuldiginde Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak Gzere tim gelismis
Ulkelerde tek basina en 6nemli hastaliktir. Halen tim 6lim sebepleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. KAH, insanlari en Uretken ¢caginda kronik, ilerleyici bir
sekilde tim yasam Kkalitesini belirgin olarak etkilemektedir ve tim dinyada
epidemik olmaya bagslamistir. Elde edilen tim gelismelere karsin halen en
sik 6lum nedeni olmaya devam etmekte ve ulkeler icin 6nemli saglik
harcamalarina yol agmaktadir (1).

Koroner arter hastaliginin en sik nedeni koroner arterlerin aterosklerozuna
ve Uuzerine eklenen tromboza bagh olarak gelisen koroner arteriyel kan
akimindaki azalmadir (2-3). Bugin bilinmektedir ki; ateroskleroz daha fetal
donemde iken Ozellikle hiperkolesterolemik anne fetlslerinde baslamaktadir.
Ateroskleroza genetik bir yatkinlik olmakla birlikte aterosklerozla iligkili pek ¢ok
hastalik sonradan kazanilir. Kisacasi aterosklerozun hayatin daha sonraki
evrelerinde ortaya ¢ikan klinik sonuglari 6nlenebilir (4).

Koroner arter hastaligina bagl 6lum oranlari son yillarda azalmig olmasina
ragmen tum didnyada halen 6limin basinda gelen nedenidir (5) . Yaklasik 6
milyar kisinin yasadigi 2001 yilinda élumlerin %29,1’i kardiyovaskuler kdkenli
iken 2030 yili igin 6ngdrilen oran %32,5 olmaktadir. Bu oran sosyoekonomik
dizeyi dugsuk ve orta olan Ulkelerde daha yuksektir (6). Kardiyovaskuiler
hastaliklarin temelinin multifaktoriyel olmasi birincil ve ikincil korunmaya yonelik
girisimlerin de ¢ok yonli olmasini gerektirmektedir. Koruyucu dnlemlere geng
yaslarda baslanmali toplumda risk grubuna goére vyaklasim stratejilheri
belirlenmelidir (6-7).

Vitamin D eksikligi toplumun buylk ¢ogunlugunu etkileyen yaygin bir
durumdur (8). 1970 li yillardan bu yana vitamin D eksiklidi ile kardiyovaskuler
hastaliklar arasindaki iliski arastiriimaktadir (9). Vitamin D eksikligi sadece kemik
ve kalsiyum metabolizmasi Uzerine degil, ayni zamanda blyume faktorleri ve
kalp kas! basta olmak Uzere immun, sinir ve vaskuler sistem (zerine de etkileri
vardir (8). Vitamin D vaskller kalsifikasyonu, aterosklerozu ve endotel
disfonksiyonunu engelleyerek kalp hastaliklarina kargi koruma saglar (10).
Ekvator cizgisinden uzaklastik¢ca gunesten elde edilen UV miktarinin dismesi ve

sonucunda vitamin D seviyesinin dismesi ile kalp hastaliklarinin sikliginda artis
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saptanmistir (8). Vitamin D eksikligi 6zellikle endotel fonksiyonunda azalmaya,
koroner arterlerde kalsifikasyona yol acarak koroner kalp hastaliklarina yol
acabilecegi dusunulmektedir (11). Ayrica hipertansiyon, diyabet ve kan lipid
seviyesi gibi risk faktorlerini artirarak koroner kalp hastaliyi olusumunda indirek
rol oynar. Daha dénce yapilmis bazi analizlerde koroner kalp hastalarinda D
vitamini eksikligi anlamli olarak yuksek bulunmustur (12).

“Heremans-Schmid glycoprotein” olarak da bilinen Fetuin-A biyik oranda
karacigerde sentez edilen, insulin bagimh endojen tirozin kinaz reseptor
inhibitoradur (13). Serum seviyesi metabolik sendromla iligkili olan Fetuin-A’nin
Ozellikle aterosklerozun erken belirteci olarak ana karotis arterin intima media
kalinh@i ile pozitif orantisi saptanmigtir. Daha da 6Otesi hayvan ve insan adiposit
hicrelerine direk etki ederek subklinik inflamasyon ve sitokin salinimina sebep
oldugu saptanmistir (14). Son dénemde yapilan bazi calismalarda azalmis
serum Kalsifikasyon inhibitér Fetuin-A seviyelerinin artmis kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskili bulunmustur ve koroner arter hastaligi igin erken belirteg
olabilecegi saptanmistir (15-17). 2008’de yayinlanan calisma ile ylksek plazma
Fetuin-A konsantrasyonlari, artmis miyokard infarktisi ve iskemik inme riskiyle
iliskili olarak saptanmistir, ancak daha fazla galismaya ihtiyag oldugu belirtilmistir
(13). STEMI'h hastalarda yapilan ve 284 hastayi igeren bir galismada serum
Fetuin-A duzeyindeki disuklik ile 6 aylik total mortalite arasinda gugli bir iligki
saptanmistir. 2010 yilinda Ulkemizde yapilan bir arastirmaya gére azalmis kan
Fetuin-A seviyeleri artmis oranda koroner arter hastaligi ve miyokard infarktisu
iligkili saptanmistir (16). Fetuin-A kan dizeyinin bazi ¢alismalarda geleneksel
kardiyovaskuler risk faktorlerinden olan tip 2 diyabetle dogru orantili oldugu (24)
ve miyokard infarktlist ve iskemik inme riskini artirdigi saptanirken (13) bazi
calismalarda da tam tersine azalmis Fetuin-A seviyeleriyle koroner arter
hastaliginin ve koroner arter kalsifikasyonunun arttigi gosterilmistir (14-16). Bu
calismalara 1siginda Fetuin-A’ nin kardiyovaskiler hastaliklarin patogenezinde

karmasik mekanizmalarla rol oynadigi dusunulmektedir.



Asimetrik dimetilarginin (ADMA) nitrik oksit sentetaz (NOS)'In endojen
yarismali inhibitéradur. Artmis ADMA seviyesinin hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi ve hiperhomosisteinemi gibi kardiyovaskuler risk faktorii olan
hastaliklarinin goriime sikhgini arttirdid1 saptanmistir ve ayrica ateroskleroza
yol acan bircok mekanizmayi da etkilemektedir (19). Kararsiz anjinada anlaml
olarak yukseldigi saptanmigtir. Koroner arter hastaliginda ve bunun major risk
faktort olan periferik arter hastaliginda (PAH) yeni bir risk belirteci olabilecegi
belirtiimektedir (20). ADMA’ nin aterosklerozdaki belirte¢ ve mediator olarak rolu
uzerine caligmalar devam etmektedir (18). Serum ADMA seviyeleri
kardiyovaskuler hastalardaki hastalik ciddiyeti ve major advers kardiyovaskdler
olaylarla direk iligkili oldugu saptanmigtir (21).

Matrix Gla protein (MGP) saglikli damar duvari diz kas hucrelerinden K
vitamini bagimh yolla sentezlenir ve insandaki aterosklerotik lezyonlarda MGP
nin sentezinden sorumlu mMRNA transkripsiyonun upregile oldugu saptanmistir
(22). Normal kemik formasyonu, mineralizasyonu artiran ve inhibe eden
faktorlerin dengeli calismasini icerir. Arteriyel duvarin mineralizasyon dengesi
kemik mineralizasyon dengesindeki ayni faktorlerle dizenlenir. MGP bu
dengede inhibitor faktérlerden biridir. MGP’nin arterial kalsifikasyondan koruyucu
roli warfarin tedavisi alan ratlarda ve MGP kesilmig ratlarda gosterilmigstir. Bu
calismada MGP fonksiyonunun ablasyonu arterial agacin kalsifikasyonuna yol
actigr gosterilmistir (23). Yapilan calismalarda MGP’nin lokal etki gosterdigi
dolasimdaki MGP’nin fonksiyonel olmadigi ancak kanda artisinin vicuttaki
ateroskleroz ve damardaki kalsifikasyon sirecinin indirekt gostergesi oldugu
saptanmistir (22,34). Bir baska c¢alismada iskemik kalp hastaligi ve/veya Tip 2
diyabeti olan hastalarda kan MGP dlizeyi yuksek saptanmistir (33).

Calismamizin amaci tikayici kalp damar hastahgi ile 250H-vitamin D,
MGP, Fetuin-A, ADMA belirteglerinin kan duzeyleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmek; buna gotre gelecekte saglikli gen¢ populasyonda riskli
gruplarin belirlenip etkili primer korunma yapilabilmesi, koroner arter hastaligi
olanlarin erken teshis edilmesi, gereksiz invaziv islemlerinden kaginilmasi, kan
sonucuna gore yuksek risk grubunda olan olgulara erken invaziv tani ve tedavi
uygulanmasi veya bilinen koroner arter hastaligi olan populasyonda tedavi

etkinliginin takiplerde iyi bir sekilde degerlendirilebilmesine i1sik tutmaktir.



Il. GENEL BILGILER

1.BOLUM

KORONER DOLASIMIN FizYOLOJiSi

Koroner arterlerin temel fonksiyonu miyokarda oksijen ve besin maddesi
saglamaktir ve ihtiya¢c halinde akimini 5-6 kat arttirabilir. Miyokard oksijen
tuketimi (MVO;) koroner kan akimi ile koroner vaskuler yatak boyunca olan
arteriyoventz oksijen gradyentinin (arteryal oksijen, koroner sinis oksijen
icerigi farki ) carpimina esittir.

MVO, = KKA x (A-V)O, (Fick esitligi)

Koroner dolasimin miyokarda ek oksijenli kan saglama kapasitesine
koroner vaskiiler rezerv denir. istirahat halinde normal koroner kan akimi 60-
90 ml/100gr/dk, O tuketimi 8-10 ml/100g/dk’dir. Koroner sinus O, igerigi 5
ml/100 ml kan, %O, satiurasyonu %30, pO, 18-20 mmHg’dir. Oksijen

gereksinimindeki artis koroner kan akimi artisiyla kargilanir.

Koroner Kan Akiminin Dizenlenmesi

Normal koroner kan akimi dizenlenmesi insanlarda karmasiktir ve
metabolik, otonomik ve mekanik faktorleri icerir. En énemli metabolik faktorler
arasinda adenozin, prostaglandinler ve endotel kaynakli faktorler (6rnegin;
vazodilator NO ve vazokonstriktor ET) yer alir. Miyokard oksijeni, karbondioksit
gerilimi ve adenozin trifosfata (ATP) duyarli potasyum kanallarinin (K-ATP
kanallari)) da koroner kan akiminin dizenlenmesinde O6nemli bir roli vardir.
Miyokard hicrelerinden salinan ajanlardan muhtemelen en ©6nemlisi
adenozindir. Adenozin yuksek enerjili fosfatlarin yikimindan elde edilir ve
dusik oksijen gerilimi sebebiyle iskemi sirasinda rejenere olamaz. Yikim
arint olan adenozin monofosfat (AMP) birikir ve adenozine ddénustaralir.
Otonomik sinir sisteminin koroner kan akiminin kontroliine katkisi oldukca
azdir. Koroner kan akiminda sempatik ya da parasempatik stimilasyonla olan
degisiklikler, agirlikli olarak yuklenme kosullarinda ve kontraktilitedeki

degisikliklere baghdir.



Mekanik faktorlerin koroner kan akiminda temel bir etkisi vardir.
Miyokard kontraksiyonu sirasinda intramiyokard basinci artar ve bunun
etkisi en fazla kiguk damarlarda goérulir. Sonucta agirhikli olarak diyastolik
kan akimi paterni olusur. Sol 6n inen koroner arterden (LAD) koroner kan
akiminin yaklasik %60’ diyastol sirasinda olusur. Bu durum proksimal sag
koroner arterde (RCA) terstir. DUsuk basincli sag ventriktler kontraksiyonu
sirasinda cok daha az damar kompresyonu vardir ve sistol sirasindaki kan
akiminda azalma daha azdir. Sistol sirasinda proksimal RCA’ daki kan akimi
diyastol sirasindaki akima neredeyse esittir. Ancak distal RCA'da (sag
ventrikiler marjinal dallardan sonra) koroner kan akimi agirlikli olarak inferior

sol ventrikilt perfiize eder ve diyastolik akim yine agirliktadir.

Miyokard kompresif etkileri, subendokardiyal tabakada subepikardiyal
tabakadakinden daha coktur ve bu sebeple subendokardiyumda iskemi riski
fazladir. Maksimal vazodilatasyon sirasinda miyokard perflizyonu asil olarak
koroner perflizyon basinci ve miyokard kompresif etkileri tarafindan duzenlenir.
Koroner kan akimi azaldiginda subendokardiyum, miyokardin iskemik olan ilk
bolgesidir. Subendokardiyal iskemi, elektrokardiyografide (EKG) ST segment
depresyonu ile presente olur, istirahat halinde akim normal olsa da
egzersiz ya da stresle subendokardiyal iskemi gozlenebilir. Koroner arterler

normal olsa bile bu etki hipertrofik sol ventriktilde 6zellikle belirgin olabilir.



2.BOLUM

Koroner Arter Anatomisi ve Koroner Anjiyografi

Normal koroner arter anatomisi: Koroner arterler aort kapaginin
hemen dstinde sad ve sol sinds valsalvalardan cikarlar (25). Sol ana
koroner arter sol aortik siniisiin hemen Ustiinden c¢ikar (25-28). Bu ¢ikis bolgesi
aortanin sinotubuler bileskesinin hemen altindadir (28). Bu c¢ikis yeri tam
olarak aortik anulus ve sinotubiler bileskenin 2/3 aorta tarafinda ve aortik
komissurlerin tam orta kismindadir (26). Buradan c¢ikan sol ana koroner
arterin ¢apl 3-6 mm ve uzunlugu kisiden kisiye degismekle beraber en fazla
10-15 mm’dir (28). Daha sonra sol ana koroner arter sol 6n inen arter (LAD) ve
sirkumfleks arter (Cx) dallarina ayriir (25-29) (Sekil-1). Bazen ramus
intermedius adi verilen bir U¢lnct dala da (ilk iki dalin arasinda) ayrilir. Bu
(%37) vakada gorulmektedir (26-30). Bu dalin seyri sirkumfleks arterin obtus
marginalis dallari ile ayni dogrultudadir (26). Sol 6n inen arter kalbin ©6n
yuzinde on interventikiler sulkustaki epikardiyal yag dokusu iginde asagiya
kalbin apeksine dogru ilerler (25,29). Siklikla kalbin apeksini gevreler ve %78
oraninda kalbin apeksini donerek kalbin diyafragmatik bolgesini besler (27).
inferiyor interventikiiler sulkusta belli degisken bir mesafe seyreder (26). Bunun
terminal dallari posteriyor inen arterin (PDA) dallarina ulagir (30). Sol 6n inen
arter On interventrikiler sulkusda seyrederken septal perforator ve diyagonal
dallarini verir (25-29). Septal dallar interventrikiler septumun igine dogru 90
derecelik aciyla sayisi, sekli ve dagihmi kisiye gore degiserek dagilirlar (28).
Bunlar posteriyor inen arterden gelen septal dallar ile (cogunlukla sag koroner
arterin devamidir) anastomoz yaparlar (27). Boylece bir kollateral kanallar agi
olustururlar (28).interventrikiiler septum kalbin en iyi vaskiilarize olan kismidir
(28). ilk septal perforatér dal en iyi gelismis septal arter olup A- V (His) demetini
ve sol ileti demetinin proksimal kismini beslemektedir (26). Bu septal dallar
interventrikiiler septumun 2/3 6n yiiziinii besler (25-29). insanlarin %90’ inda
fazlaca bir varyasyon olmakla beraber 1-3 arasinda degisen diyagonal dal
vardir (27). %1 vakada ise diyagonal arter olmayabilir (27). Diyagonal arterler
kalbin 6n yuzi ve lateral duvarin bir kismini besler (27-28). Boylece LAD kalbin
2/3 anteriyor septum, On yuzi ve lateral yizdnin bir kismini beslemis olur.

LADnin ilk septal artere kadar olan kismi proksimal, ilk septalden ikinci
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diyagonale kadar olan kismi midportion, sonraki kismi ise anatomik ayirima
gbre distaldir (25). Sirkumfleks arter ise sol atriyoventrikiller oluktaki
epikardiyal yag dokusu icinde seyreder (25-29). Bunun seyri inferior
interventrikiler oluga dogrudur (27). Sirkumfleks arter hastalarin sadece
%15’'inde dominant olan arterdir (27,28). Kalan vakalarda ise (%85) sag
koroner arter veya her iki arter (% 20-30) dominanttir. Dominanthk kavrami
kalbin codunu besleyen arter olmayip, sadece sol ventrikiliin inferolateralini
besleyen arter anlamina gelmektedir (27). Bu bir anatomik kavramdir (27).
Dominant olan arter PDA’yi daha bilyidk oranda olusturmaktadir (25).
Dominant olan arter sol ventrikil apexinin cruxcivarinda kuaguk bir
atriyoventriktler dugum arteri verir (27). Sirkumfleks arter kalbin sol lateral
ylzinde asagi dogru ilerlerken 1-3 arasinda degisen obtus marginal dallarini
verir (25-28). Bunlar sirkumfleks arterin temel dallari olup kalbin lateral
yuzinu beslerler (25-27). Sirkumfleks arterin ¢api ve uzunlugu dominantligina
gore degismekle birlikte obtus marginal dallarindan sonra oldukg¢a kugulur (28).
Sirkumfleks arter kalbin arka, alt ve kismen de yan ylzinu besler. Ayrica %40
oraninda sinoatriyal digumu, %10 oraninda atriyoventrikiler digumi besler
(25). Sag koroner arter (RCA) sag aortik sinusten ¢ikar ve sag atriyoventrikiler
sulkusta seyreder (25-29) ve c¢ikig yeri sol ana koroner arter ostiyumuna
gore biraz daha asagidadir (28). Kalbin arka ylzine doner ve dominantlik
durumuna gore cruxa dogru ilerler (27). Sag koroner arterin ilk verdigi dal
konus dalidir. Bu dal kalbin 0n ylzine gecerek sag ventrikil ¢ikis yoluna
dogru ilerler. %50 hastada konus dali ayri bir ostiyumla ¢ikmaktadir (27).
Bunun ikinci dahl sinoatrial nod arteridir (25-28). Bu dal daha az oranda
sirkumfleks arterden (% 40-45) ve %1 vakada her iki arterden cikar (27).
RCA sag atriuma atrial dallar ve sag ventrikile marginal dallar verir (29). Sag
koroner arterin orta boliminden 1-2 adet akut marginal dal ¢ikar ve bunlar
sag ventrikil Oon yuzunde ilerler (27). Sag koroner arterin ilk akut marginal
dalina kadar olan kisma proksimal ikinci akut marjinal dala kadar orta ve
sonrasina distal RCA adi verilir (25). Akut marjinal dallarinin da kendi
ostiyumlari ile sag koroner siniisten c¢iktiklari sik goralir (30). Daha distalde
sag korner arter dominanthdina goére posteriyor desendan arter (PDA) ve
posterolateral arter (PLA) dallarina ayrilir (25-28) (Sekil-1). PLA dalindan blyuk
oranda (%90) A-V nodal arteri verir (28). Bdylece RCA %60 kiside sinoatriyal

ve %90 kiside atriyoventrikiler digumu beslemis olur (25).



Sekil-1: Koroner arter anatomisi
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Koroner Anjiyografi: Koroner anjiyografi periferik bir arterden
yerlestirilen kiguk plastik borucuklarin (bunlara kateter diyoruz) koroner
arterlerin orijinine kadar ilerletiimesi ve kateter icerisinden verilen radyoopak
madde ile x-ray altinda koroner arterlerin limen anatomisinin radyografik olarak
goruntilenmesi yontemidir (25-27,31). Bu yontemle sadece koroner arterler
degil kalp bosluklari, aorta, pulmoner venler ve periferik damarlar hastalik,
anomali ve tikaniklik icin incelenebilir ve kardiyovaskiler hemodinamik
parametreler (basing, kardiyak debi, oksimetri) hesaplanabilir (26). Koroner
anjiyografi koroner arter hastaligina baglh damar darhginin teshisinde ve uygun
tedaviyi belirlemede altin standart yontem olmayi surdirmektedir (28,29).
Retrograd sol kalp kateterizasyonunda kullanilan ve artere perkitan
girilmesini saglayan teknik 1953 yilinda Seldinger tarafindan gelistirilmistir (27).
ilk selektif koroner anjiyografi ise1958-1959’da Dr.Mason Sones ve arkadagslari
tarafindan Cleveland klinikte uygulanmistir (27-28). Bu yontemlerle koroner
anjiyografi ve sol kalp kateterizasyonu kardiyolojide en yaygin kullanilan ve
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vazgecilmez bir iglem haline gelmistir (27-29). Koroner anjiyografi ile tespit
edilebilen koroner arter hastaliklari kabaca en sik ateroskleroz, koroner arter
anomalileri, fistuller, koroner spazm, koroner emboli, koroner arterit ve
miyokardiyal bridgelerdir (30). Sadece Birlegik Devletlerde yilda yaklasik 1.5-
2 milyon koroner anjiyografi yapiimaktadir ve acil hasta bakan hastanelerin
%25'inde koroner anjiyografi imkani vardir (28,29). Koroner anjiyografi
genelde elektif (6nceden planlanmig) bir tani yontemidir (25). Acil durumlar
hari¢ hasta koroner anjiyografi icin 6nceden hazirlanmaldir. Hastaya koroner
anjiyografi yapilmasi karari verildikten sonra anamnezi uygun alinmali, fizik
muayenesi (0zellikle tim periferik nabizlarin palpe edilmesi) yapilmali, koroner
anjiyografi endikasyonu gozden gecirilmeli, EKG (son 24 saatde c¢ekilen), non
invazif test sonuglari, 6zge¢cmise ait alerji ve kanama hikayesi, son 24 saat
icinde bakilan serum elektrolitleri, kreatinin, kan sayimi ve koagulasyon
parametreleri (INR 2’nin altinda olmali), tekrarlanmali, varsa gecmise ait
anjiyografi, anjiyoplasti ve cerrahi raporlari ve bunlarin birer drnegi hasta
dosyasina konmaldir (25,27,29,31). Hastadan mutlaka bilgilendirilmis olur
tam ve eksiksiz olarak alinmahdir (25,27,29,31). Bu esnada major
komplikasyonlar (onbinde 7 inme, binde 1 6lim, onbinde 5 miyokart
enfarktisi) ve mindér komplikasyonlar (kabaca riski yilizde bir kabul
edilmektedir), (lokal vaskuler hasar, allerji, kanama, hematom) aciklanmalidir
(25,27,29,31). Kalp kateterizasyonu laboratuvarina alinan hastanin devamh
EKG monitorizasyonu saglanmali ve ventz damar yolu agik olmaldir.
Onceden infeksiyon riskini azaltmak icin hastanin kasik tirasi (inguinal bolge
icin) ve girisim (vaskuler damar yolu saglama) bolgesinin antiseptik bir
solusyonla silinmesi 6nemlidir. Koroner  anjiyografi ve sol kalp
kateterizasyonunda ilkbasamak icinden kateterlerin kilavuz tellerin (guidewire)
vasitasiyla (kilavuz telin Gzerinden) ilerletilebilecedi islem boyunca acik bir
arteriyal damar yolu saglanmasidir. Aslinda koroner anjiyografinin en sorunlu
ve agrili kismi arteriyel ponksiyondur (25). Bazi hastalarda agri vagal
reaksiyonlari tetiklemektedir (25,29). Bundan kaginmak icin lokal anesteziyi
yeterli miktarda ve nazikce yapmak ve agri hissi varsa ilave anestetik

vermekten cekinmemek gerekir (25).



Girig yeri icin en ¢ok kullanilan arter femoral arterdir (25,27,29). Uygun
olarak derin ve yilzeyel anestezik uygulanmasindan 2-3 dakika sonra
ligamentin 2-3 cm altindan ve femoral nabzin alindigi yerden bisturi ile bir
yuzeysel kesi yapildiktan sonra Seldinger ignesi ile (Seldinger teknigi) 30-45
derece agl ile arter ponksiyone edilir (25,27). Arter kan akimi rahat alininca J
uclu 0.032-35 kilavuz tel damar icine uc abdominal aortaya gidecek kadar
itilir. igne cikartilir. Kilavuz telin Gzerinden vaskiiler kiif (ideal olarak kiigiik
olan 5F,6F sheath) damara ilerletilir ve vaskiler kilif damara yerlesince ve
vaskuler kilfin dilatatort ile kilavuz tel beraber cikarihr (25,27,29). Arteriyel
kilif sabit bir giris yeri saglayan islem esnasinda hasta konforu agisindan
koroner anjiyonun olmazsa olmaz bir parcasidir (25). Sheath takildiktan
sonra heparinli siviyla yikanmalidir. Vaskiler kilif yerine yerlestirildikten sonra
kalici arteriyel yol elde edilmis olur. Bundan sonra sirada sol kalp ve
koronerlere kateterler (ici bos minik polietilen veya poliiretan 6zel borucuklar)
ile ulasmak kalr. Sol ve sad koroner arterler ve sol ventrikilin kolaylikla
kateterizasyonu icin her biri 6nceden sekil verilmis muhtelif kateterler
mevcuttur (25,27).

Koroner anjiyografinin bir prensibi de hangi kateter olursa olsun, kateter
ancak icinde J uclu bir kilavuz tel varken ilerletilir (32). Once J uglu kilavuz tel
(guidewire) floroskobi altinda torasik aortaya kadar ilerletilir, sonra kateter onu
takip eder. Tel kateter ilerletilirken kateterin ucu belirli bir noktaya ulasinca
kilavuz tel nemli bir spancgla silinerek alinir ve kateter aortanin baslangicina
yakin yalniz kalir. Kateterler burada tc¢li manifolda (musluk) baglanir ve SF
ile yikanir. Uglii manifoldun bir muslugu direk kontrast (radyoopak) maddeye
baghdir. Bundan sonra floroskobi de gérmeden kateter hareket ettiriimez ve
floroskobi altinda kateter gorerek sol ana koroner artere direk, sag koroner
artere ise manevra yaptirilarak oturtulur. Koroner anjiyografide major
damarlarin ve yan dallarin seyri en az 2 farkh agidan goruntilenmelidir (25).
Koroner anjiyografide bagslica sag on oblik (RAO) kranial ve kaudal, sol 6n
oplik (LAO) kranial ve kaudal (spider pozisyonu) ve 6n-arka pozisyonda (A-P)
gorantd alinir. Sol koroner anjiyografide standart 4-5 gorinti alinirken sag
koroner anjiyografide 2 gorunti yeterli olabilir (25,27). Pratik olarak sol ana
koroner arter igin kranial gortntilerde sol 6n inen arter ve kaudal gortntilerde

sirkumfleks arter gortntulenir (25,27).
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Kateterizasyon islemi tamamlanip kan basinci 6lguldukten sonra hasta
yatagina alinir ve yeni bir islem dusuntlmuyor ise vaskiler kilif (sheath)
cikanhr. Bu islem koroner anjiyografide agrili olabilecek ve vagotonik
reaksiyona yol acabilecek arter ponksiyonundan sonraki ikinci islemdir
(25,27). Bu nedenle lokal anestezinin etkisi gegti ise yeniden lokal anestetik
vermekten kacinilmamahdir (29). Burada hemostaz elle manuel kompresyon
ile saglanir (25,29). Bunun igin cilt insizyonundan birka¢ cm yukarisina sol el
u¢ parmakla nabiz seyri boyunca bastirilir ve sag el parmaklari ile kilif (sheath)
yavasca cekilerek tamamen cikarnlir. En basta trombisin c¢ikmasi ve fibrin
tikaci olugsmasi icin kanin ¢ok kisa sureli fiskirmasina izin verilir (25). Sonra
tam baski uygulanmaya baslanir ve baski azaltilarak bile olsa 15-20 dak
(her Ficin 3 dak) araliksiz devam ettirilir (29). Baski her 5 dk bir yavas yavas
azaltihr. Bu esnada her 2-3 dk bir imkan varsa pedal nabizlar kontrol edilir.
Nabizin basta hi¢ alinamamasi tam baskiylr gosterir. Sonra 1-2 dakika
hematom ve kanama acisindan baskisiz izlenir ve emin olunduktan sonra
bdlge antiseptik solusyonla silinip steril bir bant ile kapatiir. Gunumuizde
agir kum torbalari veya benzeri seyler dnerilmemektedir. Bazi operatorler
her F icin bir saat kesin yatak istirahati 6nermekte ise de 5F sheathlerde bu
sire 4 saatin altindadir (2,5 saat yeterli olabilir). Hastanin arteriyel ponksiyon
yapilan bacagini diz tutmasi ve fazla oynatmamasi, yataktan kalkmadan bol
sivi almasi, 6ksuriince yavasca kasigini tutmasi sdylenmelidir (25). Hastanin
ilk ambulasyonunu gézlem altinda yapmak faydali olabilir ve hastaya eve
gidince bir ge¢ kanama ihtimaline kargi kanama olursa kasigina bastirmasi
hareket etmemesi ve acil yardim c¢agirmasi sodylenmelidir (29). Koroner
anjiyografi ile elde edilen tanisal koroner anatomi bilgisi sayesinde (en sik
ateromatdz koroner arter darligi ve iligkili tromboz, koroner anomaliler, koroner
disseksiyon, miyokardiyal bridge ve digerleri) hastanin diger klinik bilgisi
IsIginda ayni seansta acil veya elektif koroner balon ve stent uygulamalar
yapilabilmekte sonrasi icin ilave tetkikler istenebilmekte, medikal tedavi veya

cerrahi igslem karari verilebilmektedir (29-31).
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3.BOLUM

Koroner Arter Hastaligi ve Major Risk Faktdrleri

Koroner arter hastaligi (KAH) , mortalite ve morbidite oranlari
disunildiginde Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak Uzere tim
endustrilesmis Ulkelerde tek basina en 6nemli hastaliktir. Halen tim 6lim
sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. KAH, insanlari en (Uretken
caginda kronik, ilerleyici bir sekilde etkiler , ayni zamanda da yasam kalitesini
belirgin olarak etkilemektedir. KAH tim dinyada epidemik olmaya
baslamistir. Elde edilen tim gelismelere ragmen halen en sik 6lim nedeni
olmaya devam etmekte ve dUlkeler icin 6nemli saglik harcamalarina yol

acmaktadir (1).

Koroner arter hastaiginin en sik nedeni koroner arterlerin
aterosklerozuna ve Uzerine eklenen tromboza bagh olarak gelisen koroner
arteriyel kan akimindaki azalmadir (2-3). Bugln bilinmektedir ki; ateroskleroz
daha fetal dénemde iken 6zellikle hiperkolesterolemik anne fetislerinde
baslamaktadir. Ateroskleroza genetik bir yatkinlik olmakla birlikte aterosklerozla
iligkili pek cok hastalik sonradan kazanilir. Kisacasi aterosklerozun hayatin

daha sonraki evrelerinde ortaya cikan klinik sonuclari 6nlenebilir (4).

Bugtin icin KAH’a ait tamimlanmis pek ¢ok geleneksel risk faktoru vardir.
Bu risk faktorlerinin saptanmasi ve tedavisi, asemptomatik bireylerde koroner
arter hastaliklarinin 6nlenmesi ve belirlenmis hastaligi olan kigilerde ise
tekrarlayan olaylarin onlenmesi igin gereklidir (37). Kan akimindaki azalma
iskemi gelisimine neden olur. iskemi ise; angina pektoris, myokard enfarktiist,
kronik iskemik kalp hastaligi ve ani kardiyak 0Olume neden olur. Bu
hastaliklarin, uzun yillar siiren sinsi bir prodrom safhasi vardir (2). Bu agamada
koroner arter hastaliginin (KAH) tanisi blyik 6nem tasimaktadir. Kardiyoloji
poliklinigine basvuran hastalarin bir kismina koroner arter hastaligi stiphesi ile

noninvaziv testler yapilmaktadir (38).

Noninvaziv tani yontemleri elektrokardiyografi (EKG), egzersiz EKG,
ekokardiyografi (EKO), farmakolojik stres EKO, nikleer kardiyolojikyéntemler
ve son zamanlarda yaygin olarak kullanilan bilgisayarli tomografi(BT)

anjiyografi ile magnetik rezonans (MR) anjiyografidir (38,39).
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Yapilan testlerin sonuglari koroner arter hastaligi lehine yorumlanan
hastalara koroner anjiografi planlanmaktadir (40). KAH tanisinda altin
standart konvansiyonel anjiografidir. Konvansiyonel anjiografinin en onemli
avantajlari yiksek uzaysal ¢oziundrlige sahip olmasi, balon dilatasyon ve
koroner stent uygulama gibi ek islemlere olanak vermesidir (35). Koroner
anjiyografide damarlari  gorintilemek amaciyla kontrast madde
kullanilmaktadir. Koroner arter hastalgi eger gégus agrisi olur ise, klinige stabil
angina veya unstabil angina olarak yansir.

Stabil angina: Hangi sartlar altinda olusabilecegi 6grenilmis olan ve en
az 2 aydan beri herhangi bir ilerleme veya kétilesme gdstermemis olan
anginadir.  Stabil angina pectoriste, koroner yetmezlige yol acan sabit bir
lezyon (arteryel darlik) vardir. Bu nedenle kalp kasinin metabolik ihtiyacglari
arttiginda yeterli kanlanma saglanmaz ve angina ortaya cikar. Bu lezyonun
yaptigi obstriksiyonun agirhigr anginanin olusma esigini belirler.

Unstable (Kararsiz) angina: ilk kez olan veya son 2 ay iginde baglayan
ya da siddeti-suresi ve sikhigi artan veyahut istirahatte de olan, gegmesi icin
giderek daha fazla ila¢g gereken butun anginal yakinmalar karasiz anginadir.
Stabil anginada sabit bir koroner lezyon varken burada miyokardin
kanlanmasini akut olarak azaltan ilave bir durum ortaya c¢ikmaktadir.
Cogunlukla aterom plaginin tzerindeki endotelin disfonksiyonuna veya kaybina
(endotel lezyonu) (kararsiz plak- riptire plak) bagh olarak vasospazm ve tam
oklizyon yapmayan intravaskiler bir trombus formasyonu vardir. Yillhk
mortalitesinin %18-20 oldugu bildirilmistir.

2006 yihinda European Society of Cardiology (ESC)'nin yayinlamis
oldugu Stabil Angina Pektoris kilavuzunda g6dus agrisi bu sekilde; 1)
Karakteristik kalite ve sireli substernal gégus agrisi, 2) Eforla ya da duygusal
stresle ortaya cikar, 3) Istirahat ve/veya nitrogliserin ile gecer. Bu ézelliklerin
Ucu de varsa Tipik angina (kesin), ikisi varsa Atipik angina, bir veya hicbir

Ozellik eglik etmiyorsa kardiyak olmayan gogus agrisi olarak tanimlanmistir.
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Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateroskleroz primer olarak elastik arterlerin intimasini etkiler.
Aterosklerotik lezyonlar uzun yillar icinde gelisir ve pek ¢ok safhadan gecerler.
Aterosklerotik slre¢ temelde, bilinen risk faktorlerinin endoteli bozmasiyla
birlikte baglar. Damar i¢ci homeostaz ve homeostazin dizenlenmesinde temel
bir fonksiyon goéren endotel hicrelerinin disfonksiyonu bu hicrelerin
ateroskleroza karsi koruyucu ozellikteki maddeler Uretme yetenedini azaltir.
Fakat aterosklerotik sireci tetikleyen adhezyon molekillerinin  ve
kemoatraktanlarin salgilanmasi artar. Aterosklerotik plagin olusumunda ve
komplike olmasinda ylzey proteinleri ¢cok ©onemlidir. Bu sirecin 6nemli
hiicreleri olan endotel, I6kosit ve trombosit yuzeylerinde beliren inflamasyon
ve trombozun ortaya c¢ikisinda katkisi olan bu 6nemli proteinler baslica 3
grupta toplanabilirler; Selektinler, immiinoglobulin (st ailesi ve integrinler (41).
Ayrica reaktif oksijen turleri de aterosklerozda 6nemli rol alirlar. Kronik bir
suire¢ olan ateroskleroz surecinde plak olusumunda, yiksek riskli hale gelisinde
ve trombius olusumunda da bu reaktif oksijen tirleri etkili olurlar. Devamli
mikrotravmaya maruz kalan ostium, bifurkasyon bdlgesi ve damarlarin
kivrilma yerleri, endotel disfonksiyonunun ilk goérildiga damar kisimlaridir.
Endotel disfonksiyonu ile birlikte intimal kalinlagma, inflamasyon, lipoprotein
oksidasyonu, diz kas hiicre proliferasyonu ve trombosit aktivasyonu

ateroskleroz patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalardir (43).
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yekil 2 - Temel Ateroskleroz Sireci :Flazmadaki disik dansiteli lipoprotein (LDL) intimaya girer,
meodifiye olur ve endotelde monosit migrasyonuyla sonuclanan dedisiklikler baslatr. Intimads dsha da
tazia oksxte olan LUL, Makrotafar tarahindan aktt bicimade 3nciginda kopuk hucrelen olusur. Makrota)
Slimiyle, lipidler serbest kalarak cekirdegdi olusturur. Endotel hiscreleri ve makrofajlar tarafindan salinan

biyime faktdrien, diz kas hicresinds blyimeyi ve bajd dokusu matriksinde sentezi uyanriar (73) .
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Endotel Disfonksiyonu

Aterojenik uyarilar endotel yapi ve fonksiyonunda adaptasyonla ilgisi
olmayan, plazma lipoproteinlerine gecirgenligin artmasi, kan l6kositlerine
adhezyon kapasitesinin artmasi, protrombotik ve antitrombotik faktorler,
blylme uyaranlari ve inhibitorleri, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarinda lokal
dengesizlikler gibi degisikliklere yol acabilir. Topluca endotel disfonksiyonu
olarak adlandirilan bu olaylar aterosklerozun baslama, ilerleme ve klinik olarak
komplike olmasinda olduk¢ca 6nemlidirler (43). Vaskiler endotel bir takim
vazodilatatdor maddelerin sentez yeridir. Endotel fonksiyon bozuklugu
durumunda, vazodilatatér sentezinde bozulmanin yaninda prokoagilan ve
vazokonstriktor madde saliniminda da artis olur.

instilin endotelden nitrik oksit (NO) salinimini uyarici etkiye sahiptir.
insilin direnci durumunda NO salinimindaki azalma endotel fonksiyon
bozuklugunun temel nedenini olusturmaktadir. NO, guanil siklazi aktive ederek
vazodilatasyon saglar. Ayrica interlokin-1(IL-1),intraselliler adezyon molekuli-
1 (ICAM-1), monosit kemoaktif proteinl (MCP1) gibi sitokinleri baskilayarak
Iokosit ve trombosit adezyonunu, vaskiler diz kas hicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu inhibe eder. Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport
zincirini etkileyerek reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Ortaya
cikan bu reaktif oksijen radikalleri, nitrik oksiti peroksinitrit olusturmak Uzere
yikarak inhibe ederler.NO’nun bu fonksiyonlari bozuldugunda intimaya monosit
adezyonu, diz kas hiicre migrasyonu ve bunun sonucunda makrofaj képuk
hicreleri olusumu baslar. Boylelikle ateroskleroz sireci tetiklenmis olur.
Diyabette gorilen hiperglisemi, serbest yag asit salgilanmasindaki artis ve
instlin direnci; endotel Uzerindeki olumsuz etkilerini NO’nun sentezini
baskilayarak ya da yikimini arttirarak yapar (44). NO ayrica trombosit
adezyonunun ve trombositlerin damar duvariyla olan iligkilerini inhibe eder ve
prostasiklinin trombosit agregasyonu {izerindeki inhibitdr etkisini arttirir. insilin
direnci ile endotel bagimli vazodilatasyonda azalma seklinde ©6ngoérilen
endotel disfonksiyonu arasinda gucla bir iliski vardir. Kardiyovaskuler risk
faktorlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan bireylerde
insulin direnci varligi anormal endotel bagimli koroner arter cevabi ile
korelasyon gdostermistir (45). Bu calismalarda insilin direnci ve endotel
disfonksiyonu arasinda saptanan iliskinin, tabloya eslik eden hipertansiyon ve
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hiperlipidemi gibi diger kardiyovaskiler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu
saptanmistir. Buna karsin bu risk faktérlerinin endotel disfonksiyonuna katkilari
gozardi edilemez. insiilin direnci, hiperinsiilinemi obezite, yiiksek trigliserid
(TG) ve azalmis yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyleri, okside disik
dansiteli lipoprotein (LDL), HT ve artmis reaktif oksijen radikalleri Gretimini
kapsayan MS komponentleri endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir.
Endotelin 1, endotelden insulin ve diger agonistlere yanit olarak salgilanan
potent bir vazokonstriktor peptittir. Hiperinstlinemi endotel hicresinde
endotelin 1 sentezini arttirmakta, artan endotelin 1 duizeyi ile insilin direnci

agirlasmakta ve endotel fonksiyonlari bozulmaktadir.

Ateroskleroza Yatkin Bolgeler

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak 6zellikle bifurkasyonlarda olmak
lzere dogumdan itibaren herkeste belli bolgelerde tikayici olmayan intimal
kalinlasmalar vardir. Bu intimal kalinlasmalar zamanla ilerler. Adaptif intimal
kalinlasmalar basing, cevresel gerilim veya baski ve shear stres gibi mekanik
glclere yanit olarak gelisir (46). Azalmis shear stres ve artan basing adaptif
intimal kalinlagsmayi tesfik ederek basinci normale c¢ekmeyi hedefler.
Eksantrik intimal kalinlasma siklikla basincin esit dagiimadidi bifirkasyonlara
yakin ve dallanma bdlgelerinde gorilur (47) .Kanitlar akim ozelliklerinden daha
¢ok damarin seklinin adaptif intimal kalinlasma miktarini belirledigini ve
sonunda semptomatik lezyon olugsumu icin risk faktorid olusturdugunu
dusindurmektedir (48). Aterojenik uyarinin etkisi altinda ateroskleroz olusumu
icin adaptif intimal kalinlasma iyi bir zemin olugturur. Mevcut intimal
kalinlagsmalarda erken dénemde bulunan diiz kas hicrelerinin atherosklerotik
lezyon eklenince klonlasma gostermeleri lezyon olusumunda klonal
genislemeyi diisiindiirmektedir. ileri lezyonlarin adaptif intimal kalinlasma olan
bolgelerle sinirli olmamalarina karsin 6zellikle hayvanlarda hiperlipideminin
indikledigi aterosklerozda lezyonlar bu ateroskleroza elverigli alanlarda

diger alanlara gore daha erken ve daha hizh olugurlar (49).
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Yagh Cizgiler

Aterosklerozun erken lezyonlar 06zellikle disfonksiyone endotelde,
intimal kalinlasmanin  oldugu ateroskleroza meyilli bdlgelerde olusur.
inflamasyon ve immiin yanitlar aterogenezin daha en basinda énemli rol
oynarlar. Hiperkolesterolemi endotel gecirgenliginde ve transsitozda artmasi
lipoproteinlerin intimada birikmesi ve endotel aktivasyonu ile birlikte monosit
ve T lenfosit birikimine neden olan vaskiler hicre adezyon molekili
1(VCAM-1)in fokal ekspresyonu ile iligkilidir. intimada monosit kokenli
makrofajlar kandan gelen LDL’leri muhtemelen oksidatif dedisimden sonra
¢cOpcu reseptorleri araciligiyla iceri alirlar ve lipidden zengin kdpuk hticrelerine
donusurler. Bu inflamatuar hicreler erken yagli ¢izgi lezyonlarinin esas kismini
olustururlar. Yagh cizgiler lumen icine uzanmadigindan semptoma neden
olmazlar (50,51) . Yakin zamanda yagdli cizgilerin insan fetuslerinde de oldugu,
fakat ge¢ gebelikte ve erken ¢ocuklukta dislik kan kolesteroliine bagh olarak
fetal aortik yagli gizgilerin gerileyebilecegi ve ¢ocukluk doneminden sonra tekrar

ilerleyebilecegi gosterilmistir (52,53).

Plak Geligimi
Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlari Komitesi aterosklerotik lezyonun
ilerleme sirecini 8 degisik safhaya ayiran yeni bir siniflama 6ne sirmastir
(54). Buna gore:
Tip-l lezyon en erken lezyon olup mindr lipid birikimleri ve nadir
makrofaj kopuk hicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen sonra bebeklerin
%45’inde tip-I lezyon vardir. Bu lezyon ¢ocuklugun ilk yillarinda azalir ancak

10 yas civarinda tekrar artar.

pekil-3 ; Tip | ateroskierotik lezyonun progresyonu A-Endatel gegirgenhji , B- Lokost goci, C- Lokosit
adhezyonu
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Tip-ll lezyonda ise makrofaj kopik hicreleri daha fazladir ve tipik
olarak yagh cizgilenmeler olarak organize olmuslardir. Tip-ll lezyonlarda

daha az T lenfosit hicreleri, mast hicreleri,lipid ve diz kas hicreleri vardir.

Sekil-4: Tip || ateroskierotik lezyoniann prograsyonu (A- Képlkhicre gelisimi, B- Kas hicresi
gocl, C-Trombosit adhezyon ve agregasyonu, D- Lokosit adhezyonu ve girisi)

Tip-lll lezyon Kklasik olarak aterosklerotik plak veya aterom olarak
tanimlanir. Tip-ll lezyona gére en dnemli ayirt edici 6zelligi klguk ektraselliler
lipid depozitlerinin olmasidir. Bu lipid makrofajlar ve T hicrelerinin altinda,
lezyonun en derin vyerinde birikir. Lipid depozitleri intimanin hicresel
organizasyonunu bozar. Tip-lll lezyonlarin varhiginin gelecekteki klinik
hastaligin gostergesi olduguna inanilmaktadir.

Tip-1V lezyonlarda ektraselliler lipid miktari artmis ve hiicreden fakir
bir kolesterol depozit havuzu olusmustur. Lipid hem dejenere olmus kopuk
hicrelerinden hem de lipoprotein lipidlerin direkt birikiminden kaynaklanabilir.
Lipid cekirdegi inflamatuar hicreler tarafindan cevrelenmis ve ince bir duz
kas hicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmigtir. Adventisyal
vazavazorumlardan kaynaklanan kapillerler plagin daha derin kisimlarina dogru
blyumeye baglar. Bu lezyonlar genellikle yarim ay seklindedir ve damar
duvarinin kalnhgmni arttirirlar. Artik bu asamada gergcek limen hacmini
korumak adina arterde yeniden yapilanma baglar. Ancak bu lezyonlarin koroner
angiografi ile goruntilenmeleri zordur. Tip-1V lezyonlar klinik olarak sessiz olup,
bunlarin intravaskuler ultrasonografi, manyetik rezonans gdrintileme veya
radyoaktif madde ile isaretlenmis ligandlarla tanimlanmasi 6nemlidir. Clnki bu

lezyonlarin hizla semptom olusturan yirtilmalara yol acma potansiyelleri vardir.
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sekil-5 ; Tip IV aterosklerotik lezyonlann progresyonu (A- Makrofaj birikimi, B-
Nekrotik cekirdek olusumu, C-Fibroz tabaks olusumu)

Tip-V lezyonlar lipid c¢ekirdegi kaplayan fibroz doku artisiyla
karakterizedir. Bu fibrozisi prolifere olan ve kollajen ile proteoglikanlar gibi
ektraselliler matrix proteinleri salgilayan diz kas hicreleri tarafindan
olusturulur. Plak hacminin ¢ogundan kollajen sorumludur ve tip-V lezyonlarin
onde gelen Ozelligidir. Tip-V lezyonlar ¢ok buyuk oldugundan arterde
remodelling ile kompanzasyon gerceklesemez. Sonunda Iimen daralir ve
angiografik olarak saptanabilir. Tip-V lezyonlar Tip- IV lezyonlara goére daha
fazla fibroz doku icermelerine ragmen yirtiimalarin ¢ogu bu lezyonlarda
gerceklesir. Yirtilmaya egilimli Tip-V lezyonlarda tipik olarak plakla cevredeki
normal intima arasinda ince bir fibroz bir doku tabakasi vardir.

Tip-VI lezyonlar trombotik depozitler veya kanama igceren plaklardir.
Tip-VI lezyon gelismesindeki temel neden plak yirtilmasidir ve subendotelyal
fibr6z dokuda fissurler, erozyonlar ve Ulserasyonlar siktir. AMI ve kararsiz

angina gibi klinik olaylar birkag istisna disinda Tip-VI lezyona baghdir.

yekil-§ ; Tip VI Ateroskierotik Lezyonlanin Progresyonu (A- Plak riptirii, B- Fibroz plak
kalinlasmasi, C- Plak kanamasi)
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Tip-VII ve Tip-VIII lezyonlar lipid icermeyen veya az miktarda lipid
iceren, kalsiyum depozit kitleleri iceren (Tip-VII lezyonlar) veya On planda
kollajenden olusan (Tip-VIIl lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlari

hastaligin son safhasini yansittigina inanilmaktadir.

DuslUk Dansiteli Lipoprotein Birikmesi ve Modifikasyonu

Hiperkolesterolemi gibi proaterojenik uyarilara maruz kalan deney
hayvanlarinda ilk saptanan  degisiklikler, subendotelyal intimada kan
kaynakli lipidlerin ve endotel yilzeyinde I6kosit adezyon molekuillerinin
gorulmesidir. Plazmada LDL dlzeyi arttiginda c¢ok miktarda LDL
endotelyumdan gecerek intimaya gider. Transendotelyal permeabilitenin artmig
oldugu arteryal agacin dallanma bolgelerinde bu sure¢ hizlanir. LDL’nin
intimadan eliminasyonu sinirhdir, ¢inkd bu bdlgede mikrodamar sistemi
eksiktir. Bu nedenle LDL ekstraselliler matrix iginde tutulur (54). Matrix
proteoglikanlarinin LDL’ye afinitesi vardir. Bu sayede LDL matrixe baglanir
ve LDL havuzu olusur. LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL
komponentlerinin degradiinasyonunu igeren bir dizi modifikasyona ugrar.
Bunlar LDL partikili Gzerine muhtemelen doku makrofajlarinca olugturulan
oksijen radikalleri yoluyla yapilan oksidatif bir saldiri ile aciklanabilir (56).
Ancak LDL’yi kanda oksidasyondan koruyan antioksidanlarin intimada ayni

sureci neden 6nleyemedigi bilinmemektedir.

Diz Kas Gogalmasi

Lipid c¢ekirdekleri olan plaklarin basliklari bag dokusu matrixini Ureten
diiz kas hucrelerinin lakiinlerini iceren kollajen kafesten olusmustur. intimal
diiz kas hicreleri apopitozisle 6lmeye egilimlidirler ve bagliklarin gogu goreceli
olarak aselliler kalir. Kollajen depolanmasi yani sira diz kas hicre gocu ve
cogalmasi duz kas hicrelerinin kendileri de dahil hemen hemen tum htcreler
tarafindan uretilen buyime faktorlerince surdurdlir (57). Damar duvarinda
biriktiklerinde trombosit, fibrin ve trombin de diz kas hicre c¢ogalmasini
uyarabilir. Tim fibrin-trombin kompleks kalintilari diiz kas hicre godalmasinin

gucld uyanlaridirlar.
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inflamasyon ve immiin Mekanizmalar

Ateroskleroz artik gunumuizde inflamatuar bir hastalik ve vaskiler
yatagin zaman zaman alevlenen inflamasyonu olarak kabul edilmektedir.
Dolayisiyla aterosklerozda basta lenfositler ve monosit-makrofajlar olmak
uzere cesitli inflamatuar hiicreler rol oynar. inflamasyon hem lokal hem de
sistemik olarak tromboz olusumunu uyarabilir. Yakin zamana dek sadece
homeostazda roli oldugu dustnilen trombositlerin de inflamatuar sirecte
onemli roller aldigi anlasiimistir (58). Disfonksiyone endotele T-lenfositlerin
yapistigi gosterilmistir. Burada aktive olan lenfositler biyime faktorleri ve
sitokinler salgilayarak diger hicrelerin de aterosklerotik sirecte yer almalarini
saglar. Primer sitokinler: Tiumoér nekrozis faktor alfa ve interlokin 1 (IL-1)'dir.
Bu maddeler diger sitokinler ve adezyon molekillerinin ekspresyonunu
uyarirlar. Ozellikle interlokin-6 (IL-6)'nin uyariimasi énemlidir, ¢linkii bu sitokin
tum akut faz reaktanlarini birden uyaran tek interlokindir. Monositler ve
bunlardan olusan makrofajlar da disfonksiyone endotele yapigsarak intimal
alana gecer ve metalloproteinazlar gibi inflamasyonu sirdiren pek c¢ok
maddeyi salgilarlar (59). Makrofajlar intimaya girip aktive olunca lokal hiicre
kimelenmesine ve endotel fonksiyonlarina etki eden gucli sitokinler
salgilanmasina neden olurlar. Makrofajlar hem LDL oksidasyonunu hem de
okside olmus LDL’nin spesifik temizleyici reseptorler tarafindan alinmasini
baslatirlar.

Humoral ve hicresel immuin sistem ateroskleroz gelisimini dizenler.
Plak T hcreleri ve Urtnleri aterosklerozu tesfik ederken, plak digi B hiicreleri
ve drunleri ise aterogeneze karsi koruyucudur. Ateroskleroz hicresel ve
himoral olaylarin araciligiyla immun aktivasyon ve takip eden modulasyonla
gelisen plakta bazi antijenler olugur. Immuin modilasyona ait bir baska kanit
ise ileri aterosklerotik lezyonlarda bulunan tim hicre tiplerinde immin
mediyatdor CD40 ve ligandi CD154’Gn upregile ekspresyonudur. CD40’'in
CD154 ile etkilesimi humoral ve hicresel cevabi harekete gegirir. Bu
etkilesimin Onlenmesi ile aterosklerotik lezyonlarin geriledigi gosterilmigtir
(81,82).
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ilerlemis Plaklar

ilerlemis plaklar lumen daralmasina yol acarak semptomatik olabilirler.
Lipidler hiucre disinda birikmeye basladiginda aterogenez yagl c¢izgi evresini
gecmis demektir. Oksidasyona ugrayan LDL sadece aterosklerotik plaklarda
bulunur, normal intimadaysa bulunmaz (50). Yagh cizgi evresini ge¢cmek
sadece lipid birikimiyle olmaz; diz kas hucrelerinin dretti§i bag dokusu da
birikerek oldukca heterojenik aterosklerotik lezyonlarin olusumuna yol acar.
Bazi plaklar lipidden zenginken bazilari da lipidden fakirdir ve morfolojileri
farkli komsu plaklar olugabilir (60). Endotel erken doéneminde saglamdir.
Ancak daha sonra olgun plaklarda Gzerlerine trombositlerin yapistigi ylzeyel
kopuk hicre infiltrasyonuna bagh olan disfonksiyone alanlar gorulir (61)
.Sonrasinda endotele yapisan trombositlerden biyime faktorleri salinir ve
mikrotrombdusler plaktaki diz kas hucrelerinin daha ¢ok bad dokusu matriksi
Uretmelerini uyarabilir. Disfonksiyone endoteldeki sizinti nedeniyle sadece
lipoproteinler degil kandan kaynaklanan albumin ve fibrinojen gibi birgok
bilesen gelisen lezyonda yer alir. ilerlemis plaklarin bir grubu diiz kas
hicrelerinin aracilik ettigi iyilesme ve tamir iglevleri ve kalsifikasyon ile kararl
hale gelerek yirtimaya kargi direncli olur. Bu kararli plaklar stabil koroner

sendromlarin en sik nedenidir.

Hassas Plak

ileri lezyonlarin bir grubu ki; hassas plaklar olarak bilinirler, liimen
trombozuna neden olabilecekleri igin 0zellikle tehlikelidirler. Hassas plagin
yirtilip Gzerine trombuz eklenmesi kararsiz angina, akut miyokard infarttsu
(AMI) ve ani koroner 6lum gibi akut koroner sendromlarin en sik sebebidir
(62,63). Plagin yirtilma riski plak buydkliginden cok plak tipine baglidir:
lipidden zengin ve yumusak plaklar kollajenden zengin ve sert plaklara gore
daha hassas ve yirtilmaya daha yatkindir. Ustelik de doku faktor iceriginin
yuksek olmasi nedeniyle plaklar yirtildiktan sonra daha trombojenik olurlar.
Plagin hassas olmasi 3 faktdre baghdir: lipidden zengin ¢ekirdegin buyuklagu,
plak yikimiyla inflamasyon ve diz kas hicrelerinin eksikligi ile iyilesmenin
bozulmasi. Plak buydkliga ve darhdin siddeti plak hassasiyeti konusunda
hicbirsey ifade etmez (64). Kicik cap ve kompansatuvar  remodelling

nedeniyle bircok hassas plak koroner angiografi (KAG)'da gérilmez.
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Aterosklerozu Etkileyen Faktorler

Ateroskleroz genlerle cevre arasinda cok sayida ve karmasik
etkilesimin bir sonucudur. Kisinin proaterojen faktorlere cevabini ve damar
duvarinin aterojen uyariya yatkinhgini siklikla genetik yapi belirler. Ancak
cevresel faktorler hastaligin ilerleme hizini belirgin olarak etkileyerek KAH
gelisip gelismeyecedini belirlerler. Erkeklerde yapilan otopsi calismalarinda
aterosklerotik lezyonlarin yayginligi ile en fazla orantii bulunan 3 faktor
(Yuksek kolesterol, diustuk HDL ve yiiksek kan basinci) hepsi beraber bireysel
degiskenligin ancak %25’ni agiklamaktadir (65) . Kadinlar icin ise yeterli veri
bulunmamaktadir. Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar igin yuksek
serum total kolesterol ve LDL kolesterol, dustik serum HDL kolesterol, sigara,
HT, DM ve ileri yasi iceren bazi bagimsiz major risk faktorleri tanimlanmistir
(65) . Tedavi edilmedikleri takdirde bu major risk faktorleri her biri ayri ayri
klinik bir olaya yol acabilir. Bununla birlikte temelde ateroskleroz icin
yiksek serum LDL kolesterol dizeyleri tek basina gerekli ve badimsiz bir

etiyolojik ajan olarak tanimlanmistir (66,67).

Lipoproteinler

Yiksek serum total kolesterol ve LDL kolesterol ile disik serum HDL
kolesterol dizeyleri KAH igin baslica bagimsiz major risk faktorleridir. Yuksek
serum LDL kolesterol dizeyleri primer KAH risk faktori olarak olarak
gorulmektedir. Total ve LDL kolesterol dizeyleri ne kadar ylksekse
aterosklerotik olay gelisme riski de o kadar yuksek olmaktadir (66). Ortalama
kolesterol diuzeyinin goreceli olarak yiiksek oldugu toplumlarda disik HDL-
kolesterol KAH’1 6ngoren gugcli bir parametredir. Ancak ortalama serum total
kolesterol ve LDL kolesterol dizeylerinin disik oldugu toplumlarda HDL
dizeyi bir éngordurtct olamayabilir (68). Yani disik HDL kolesterol ve lipid

digi faktorler LDL kolesterolun etkisini arttirir.

Sigara
Sigara hem yiksek riskli hem de dusik riskli toplumlarda ateroskleroz
ile iligkili klinik olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktéradur (68-71).
Sigara periferik arter hastaliyi ve abdominal aort anevrizmasinin 6énde gelen
nedenlerinden ve iskemik inme i¢in major risk faktorlerindendir. Sigara igme
patogenetik olarak kolesterole bagl bir faktordir ve diger risk faktorleriyle
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sinerjistik etki yaparak KAH riskini artirir (68,69). Sigara icen saghkli geng
erigkinlerde endotel bagdimli vazodilatasyonda doza badimli ve geriye
donebilen bir bozulma vardir. Ayrica sigara koroner arter spazmina da katkida
bulunur (72). Sigara stabil angina igin degdil ancak AMI igin guglu bir risk
faktorudur (68). Bu durum sigaranin ateroskleroza yol agmadigi ancak belli
bir koroner ateroskleroz seviyesine ulasan kisilerde trombotik olay riskini
arttirdigir  anlamina gelebilir. Bu konudaki kanitlar otopsi takipleri yapilan
prospektif epidemiyolojik calismalardan gelmektedir. Sigara icenlerde koroner
ateroskleroz (kabaca intimal ylzeyde plak olmamasi olarak degerlendirilmigtir)
sigara icmeyenlerden daha yaygin degildir (65). Bu bulgu PDAY calismasinda
da dogrulanmistir; koroner ateroskleroz derecesi ile tiyosiyonat (sigaraya
maruz kalma gostergesi olup postmortem o6lctlmastir) arasinda bir iligki
saptanmamis ancak mikroskobik dlizeyde mevcut plaklarin daha hizli
ilerleyerek hastaligin ileri evrelerine daha erken gecirdigi gozlenmistir (73) .

KAH’a bagh ani olimlerde sigara icenlerde igmeyenlerden daha sik
koroner trombls saptanmistir. Elimizdeki bilgiler sigaranin doku faktor
ekspresyonunu arttirarak plagin trombojenitesini arttirabilecegini
dusundirmektedir (74). KoronerAteroskleroz’'un aksine Aort ateroskleroz’u
Ozellikle abdominal aorta anevrizmasi sigara icmeyle yakindan iligkilidir.
Sigaranin aterojen degil de trombojen olduguna dair bazi kanitlar vardir
(75,76).

1- Sigara trombisun aracilik ettigi olgularda (AMI vb) gucli bir risk
faktord olmasina karsin AS’nin sadece semptoma neden oldugu durumlarda
(angina pektoris) bir risk faktorl degildir.

2- Anjiografik olarak sigara yavas plak progresyonundan c¢ok koroner
arterlerde hizli trombozla iligkilidir.

3- AMl'da tromboliz sonrasi sigara icenlerde i¢cmeyenlere oranla
damarda daha az rezidiel duvar hastaligi kalir.

4- Sigara sistemik hipertrombotik bir durumla (sistemik trombin Gretimi,
aktive plateletler ve yiksek fibrinojen) iligkilidir (77,78).

5- Patoanatomik olarak sigara ile koroner tromboz arasinda gugla bir
baglanti varken altta yatan AS ile baglantisi zayiftir.

6- Sigaranin birakilmasiyla miyokard infarktisd riskinin hizla ciddi
Olgtide azalmasi sorumlu sirecin hizla geriledigini gosterir (75,79).
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Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) patogenetik olarak kolesterole bagimh bir Aths
hizlandiricisi olmakla beraber KAH icin bagimsiz bir major risk faktoradur. HT
ve hiperkolesterolemi koroner AS olusumunda gucli bir sekilde etkilesir (68).
HT normal kolesterol dizeyleri olan laboratuvar hayvanlarinda AS'yi
indiklemez; tek basina aterojenik degildir. AS’yi hizlandirmasi icin kan
basincinin belli bir degerin Uzerinde olmasi gerekir (80,81). Framingham
calismasinin son verilerine goére KAH riskini 6ngérmede nabiz basinci sistolik
ve diyastolik basin¢tan daha tstunddr.

Diyabet

Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla beraber istatiksel olarak
bagimsiz olan bir diger major kardiyovaskuler risk faktort insiline bagimli
olmayan Tip-2 DM’dir. Tip-2 DM ve hiperkolesterolemi KAH olusumunda guglu
bir sekilde etkilesir (68). Total kolesterol dizeylerinin 150mg/dL oldugu
toplumlarda DM’si olanlarda bile aterosklerotik olaylar nadirdir (67). Ayrica Tip-
2 DM onciisii insiilin direnci (IR) ile glukoz tolerans bozuklugu kardiyovaskiler
riski oldukca arttirmaktadir. Ancak IR’nin  kendisinin hiperinsilinemi,
hiperglisemi (ileri glikolizasyon son drlnleri), hemostatik bozukluklar
(trombositler, koagtlasyon ve fibrinoliz) ve dislipidemi (DL) gibi geleneksel
risk faktorleri (yuksek TG, disik HDL ve yiksek LDL) ve HT'nin tek
baslarina roli net degildir. Hipergliseminin yani sira diyabetik olmayan
sinirlardaki glukoz degerleri de AS ile ilgili hastaliklarin artmasiyla iliskilidir
(82-84). Yani DM’nin hangi mekanizmalarla aterosklerozu tesvik ettigi ve/veya
klinik sonuglari ¢ok az anlasiimistir. PDAY calismasinda %8'’in Uzerindeki
glikohemoglobin  dizeylerinde 25-34 yasindaki bireylerin  yagh ¢izgi
yayginliginda ve sag koroner arter lezyonlarinda artis saptanmistir (85). Son
zamanlarda diyabetik hastalardaki koroner plaklarin dig goriindslerinin
diyabetik olmayanlardakine benzedidi bilinmektedir. Ancak koroner arterlerin
DM'de daha yaygin etkilendigi ve hastaligin daha distale uzanabilecegine dair
hem patolojik hem de angiografik deliller bulunmaktadir (86).

Diabetes Mellitus (DM) eger aterosklerozu hizlandirmiyorsa trombotik
olaylari hizlandirarak ateroskleroza bagli olay riskini arttirabilir. DM’de
trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitor-
1 (PAI-1) duzeyleri artar. Siklikla endotel disfonksiyonu gozlenir ve diyabetik

hastalarda koroner trombozdan plak riptirinden c¢ok endotel erozyonu
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sorumlu gibi gorinmektedir. Siki kan sekeri kontrolinin DM hastalarinda
aterosklerotik olaylari azalttigina dair yapilmis iyi kontrollu bir ¢caligma yoktur.
Tip-2 DM hastalarinda yapilan United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)Yde mikrovaskiler komplikasyonlarda olduk¢ca anlaml azalma
saglanmasina ragmen aterosklerotik olaylarda az ve anlamli olmayan bir
azalma saptanmistir (87).Diger yandan statinle lipid distrmenin diyabetikler
ve sadece bozulmus achk glukozu olanlar dahil risk altindaki herkeste faydall
oldugu gérulmaustar (88). Akut MP’dan sonra tip-2 DM’lilerde yogun insilin

tedavisinin sag kalim Gzerine olumlu etkide bulundugu gosterilmistir.

Aile Oykisii

Otuz besin Uzerinde vaka kontrolli ve randomize calismada KAH ile
ailede birinci derece yakinlarin erken baslangigh KAH olmasi arasinda iligki
saptanmistir (89). Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin dizeltimesinden
sonra da devam eder. Koroner kalp hastahgi icin en gucli aile oykisd,
birinci derece bir yakinda erken yasta KAH 6ykisunun varhigidir. 55 yas dncesi
erkek bir yakinda ya da 65 yas oOncesi bir kadin yakinda KAH bulunmasi
pozitif aile Oykiist olarak kabul edilmektedir. Ayrica erken yasta KAH olan
yakin sayisi arttikca veya KAH yasi azaldikga aile dykustunin KAH'I tahmin
ettirici degeri artmaktadir (90,91).

Cinsiyet

Her iki cinste de major kardiyovaskular risk faktorleri ayni oldugu halde
KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir (92). 60 yas
sonrasi ise hem erkek hem de kadinlarda 6limin en ©6nde gelen nedeni
KAH olmakta ve erkekler kadar kadinlar da KAHtan dlmektedir (92). Cinsiyetin
KAH riski Gzerindeki belirgin etkisi kolesterole bagimhdir. Kolesterol seviyesi
ne kadar fazlaysa kardiyovaskular olay riski o kadar fazladir ve cinsiyetten
bagimsiz olarak kardiyovaskular olaylar daha erken ortaya c¢ikmaktadir.
Premenopozal doneme uygun olarak KAH’tan koruyucu en olasi faktor dstrojen
olabilir. Menapozla beraber LDL dizeyleri artmaya baglar (93). Hormon
replasman tedavisinin lipid profilini dizeltmesine karsin dstrojenin yararli
etkileri serum lipidi tizerine sinirlh kalmayabilir. Ozellikle dstrojen tedavisiyle
endotel disfonksiyonunun diizelmesi 0strojenin damar duvarinda direkt
ateroskleroza karsi koruyucu oldugunu dusundirmektedir. Cunki vaskuler

hiicrelerde 6strojen reseptdrleri vardir (94).
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Yasg

Yas KAH icin gucli bir risk faktortdir. 65 yasina kadar cinsiyet ve
etnik kdkenden bagimsiz olarak ateroskleroz olusumu giderek yasla birlikte
artar (95). Ateroskleroz ve stabil anginanin 65 yas sonrasi daha az belirgin
olarak artmasina karsin AMI'nin pek¢ogu 6zellikle kadinlarda olmak Uzere 65
yas sonrasi gorilur. KAH mortalitesi yasla birlikte giderek artar. Yasa bagli
artan nabiz basinci ve sistolik kan basinci miyokard infarktisti ve koroner
o6lium0 6ngdren gicli parametrelerdir. Her ne kadar yas gucli ve bagimsiz bir
KAH risk faktori olsa da yasin KAH riskine olan bagimsiz katkisi kolesterole
bagimhdir. Ortalama serum total kolesterol degerlerinin 150mg/dL ve altinda
oldugu toplumlarda aterosklerotik olay yasllarda bile nadirdir (77).

inflamasyon ve Enfeksiyon

inflamasyon aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli rol
oynar (95). C- reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve fibrinojen (akut faz
reaktanlar) gibi inflamasyonun sistemik belirtecleri asemptomatik erkeklerde
ve kadinlarda kararli ve kararsiz anginasi olan hastalarda ve MI sonrasi
koroner olaylari 6ngérmede gugcli parametreler olarak ortaya cikmaktadirlar
(96,97). Dusuk derece inflamasyonun bu duyarh ama 06zgll olmayan
belirtecleri sitokinleri uyarmasiyla karacigerde uretilirler. Kaynaklari ve
aracilik ettikleri islev ne olursa olsun proinflamatuar sitokinler aterogenezi
velveya sonuclarini hizlandirabilirler. Ancak inflamasyonun degistirilebilir risk
faktor olup olmadigi halen bilinmemektedir (98).

Hemostatik Faktorler

Fibrinojen, faktor VII, PAI-1, doku plasminojen aktivatori (t-PA) ve
trombositler gibi bazi sistemik hemostatik faktorlerin gelecek KAH olaylarini
Ongorebilecedi bildirilmektedir (101,102). Aterosklerozun aracilik ettigi limen
trombozu ve biydk ihtimalle aterosklerotik lezyonlarin yavas yavas
ilerlemelerinde trombin dretimi ve trombosit aktivasyonu nedensel bir rol
almaktadir. Hemostatik faktorler arasinda KAH ile iligskisi en gugli ve tutarh
olan fibrinojen; hepsi gicld, tutarh ve badimsiz bir KAH gostergesi olan
sigara, diabet ve CRP ile yakindan iligkilidir (102). Ciddi aterosklerozu
olmayan 6zellikle geng kisilerde AMI'yi tetiklemede protrombotik genetik risk
faktorleri 6nemli goérinmektedir ve sigarayla aralarinda gicla ters bir etkilesim
vardir (103).
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4. BOLUM

VITAMIN D
Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan

besin 6geleri olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda Uretilerek
kan dolasimina verilmesi, diger dokular Uzerinde etki gostermesi ve bu etkisinin
“feedback” mekanizmalarla dizenlenmesi nedeniyle vitaminden c¢ok steroid

yapili bir hormon olarak degerlendirilir (104).

D vitamini yapisal olarak steroid hormonlara benzer. Steroidlerde B halkasi
kapaliyken, D vitamininde bu halka agiktir. D vitamini kaynaklart:

* Bitkisel kaynakli D vitamini (D2: ergokalsiferol)

* Hayvansal kaynakli D vitamini (D3: kolekalsiferol)

» Sentez (gunes 1s1§1)

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95'i glines
isinlarinin etkisi ile sentez edilir. Bu sentez fonksiyonuna, Ulkenin bulundugu
enlem, mevsimler, glines 1ginlarinin yerylzine geldigi ac¢i (Zenith agisi), deri
pigmentasyonu, hava kirliligi diizeyi, deriye surtilen koruyucu kremler, giyinme
tipi gibi faktérlere baghdir. Gines isinlarinda bulunan ultraviyole B (290-315 nm
dalga boyunda) etkisi ile deriden D vitamini sentez edilmesi i¢in sinir deger 18-
20 mJ/cm2dir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B isinlari etkisi ile deride 6nce
previtamin D’ye daha sonra vicut isisi ile hizla D vitaminine dénisir. Ayni
zamanda bu dalga boyundaki gunes 1sigi D vitaminini parcalayarak inaktif
urinlere dondstirdr. Bu mekanizma guneglenmenin neden D vitamini
toksisitesine yol agmadigini izah eder. Daha sonra “Vitamin D Baglayici Protein”
(VDBP)'e baglanarak tasinir. Karacigerde 25-hidroksilaz ve bobrekte 1-
alfahidroksilaz enzimi tarafindan hidroksillenerek aktif form olan 1.25-
dihidroksivitamin D’ye donugur. Ancak agir karaciger hastalarinda D vitamini
eksikligi olugurken, hafif bdbrek yetmezliginde bile D vitamini eksikligi olusabilir.
25-hidroksilasyonun %90’ karacigerde (CYP27A1, CYP2C11), %10'u fibroblast,
bbbrek, duodenum ve kemik gibi diger dokularda (CYPA1) gerceklesir (104) .
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Bobrekte Ozellikle proksimal tibilis hicreleri, 1-alfahidroksilaz
(CYP27B1) enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve
makrofajlarda 250H-vitamin D’nin, 1.25-dihidroksi vitamin D’ye doénusebildigi
gosterilmistir.  1-alfahidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon ve prolaktin
tarafindan artirilir. Bu enzimler p450 enzim ailesine aittir. Oral yoldan alinan D
vitamini gsilomikronlarin yapisinda kana gecerken, deride sentezlenen D vitamini,
VDBP’ye baglanarak taginir (104).

250H-vitamin D inaktif olup (1,25-dihidroksivitamin D’nin 500-1000’de bir
etkinligine sahiptir), daha ¢cok D vitamini deposu gibi davranir. Serum 250H-
vitamin D, kutan6z ve diyetle alinan D vitaminini yansitir. VDBP alfa globlin
yapisinda olup karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi ve gebelikte VDBP diizeyi
artar. D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (hem karaciger
hem bobrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha polardir. Hizli olarak bobrekten
atilir. 1,25-dihidroksivitamin D ise 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” dénusur

ve safra yolu ile atilir (104).

D vitamininin fonksiyonlari: D vitamini reseptéri temel olarak
bagirsakta bulunur. Sitoplazmik bir reseptordir. D vitamini ve reseptori
kompleks olusturarak nikleusta ilgili boélgeye giderler. D vitamini bagirsakta
kalsiyum baglayici protein olan “calbindin” araciligi ile kalsiyum absorbsiyonunu
saglar. Vitamin D yoklugunda kalsiyum emilimi %210-15 dizeyindeyken, D
vitamini etkisi ile bu oran %30-80’e c¢ikar. Ayrica bu etkiden badimsiz
bagirsaktan fosfor absorbsiyonunu artirir. Bobrekte ise normal kalsiyum
emiliminin devamini saglar. Direkt etki ile fosfor geri emilimini artirir. Kemikte
osteoklast sayi ve aktivitesini artirir. D vitamini htcrelerin proliferasyonunu
inhibe ederken, hiicre farklilasmasini stimiile eder.immiin sistem modulatdrudir.
T hicrelerinde, antijen sunan hicrelerde, makrofajlarda D vitamini reseptori
bulunur. Ayrica makrofajlar 250H-vitamin D 1-alfa hidroksilaz aktivitesine de
sahiptir. D vitamini makrositlerin maturasyonunu saglar. Aktive T lenfosit
proliferasyonunu ise inhibe eder. insiilin sekrete eden hiicrelerde vitamin D
reseptor ekspresyonu mevcuttur, D vitamini suplemantasyonunun tip 1 diyabet
riskini azalttigi ortaya konmusgtur. Ayrica D vitamininin renin salgilanmasini

azalttig1 gosterilmigtir. D vitamini tiberkiloza karsi koruyucu oldugu, makrofaj
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icindeki M. tuberculosis’in  ¢ogalmasini  inhibe  ettigi, osteoartrit,
hiperparatiroidizm, koroner arter hastaligi, psoriasis, meme kanseri, prostat
kanseri ve diger infeksiyonlardan koruyabilecegi yonunde bulgular mevcuttur
(104).

D vitamini kaynaklari: Salmon (Somon baligi), uskumru, ton balgi,
sardalya gibi yagh balik turleri; yumurta sarisi, sit, brokoli, yesil sogan,
maydanoz, su teresi D vitamini yoninden zengindir. Ancak su unutulmamalidir
ki higcbir gida maddesi gunlik ihtiyaci kargilayacak kadar D vitamini icermez.
Ancak en onemli kaynak glines isinlari etkisi ile deride sentez edilen D
vitaminidir. Anne sutiindeki D-vitamini 10-60 IU/L dizeyindedir (104).

D vitamini eksikligi: Geleneksel olarak vitamin D o6ncelikle kemik
saghgiyla iliskilidir ve buna bagh olarak eksikliginde c¢ocuklarda rickets,
erigskinlerde osteomalazi ve osteoporoza neden olmaktadir. Ancak bugln
bilinmektedir ki aslinda vitamin D kardiyovaskiiler sistem dahil bir ¢cok organ
sisteminin optimal sekilde islemesi icin gerekli bir materyaldir. Vitamin D
reseptorleri (VDR) miyositler, kardiyomiyositler, pankreatik beta hucreleri,
vaskiler endotel hicreleri, noéronlar, immin hicreler ve osteoblastlar gibi

vicuttaki birgok hucre sisteminde yer almaktadir (104).

Vitamin D eksikligi tim dinyada yaygin bir problemdir. Vitamin D
eksikligi tim yas gruplarinda izlenebilir. Eski verilerin aksine yeni veriler vitamin
D eksikliginin bilinenden ¢ok daha yaygin oldugunu gdstermistir. NHANES |lI
(Nutrition Examination Survey) galismasina gére ABD’de erigkin yas grubunda
vitamin D eksikligi %25-%57 arasinda izlenmigtir. Ayrica vitamin D eksikligi
cografi konumla da baglantili olup prevelansi ekvatordan uzaklastik¢a
artmaktadir. Cunklu enlem arttikga glines isinlarinin ve ultraviole B’nin
atmosferde kirilma orani artar, bu da yerytiziine daha az ulasmasina neden olur.
Ek olarak koyu tenliler agik tenlilere gore ayni miktarda D vitamini sentezi icin
daha fazla glnes ihtiya¢c duymaktadirlar. Son yillarda cesitli deri kanserlerinden
korunma endigesiyle kullanilan gines koruyucu bariyerler, cam filtreleri de
vitamin D eksikligi nedenlerinden biridir. Ayrica obezlerde de vitamin D
eksikligine yatkinlik mevcuttur ¢linkl sentez edilen D vitamini yagd dokusuna

sekestre edilmektedir ve biyoyararlanimi azalmaktadir (105).
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Tuarkiye'de D vitamini eksikligi ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde
Ozellikle erigkin kadinlarda yaygin D vitamini eksikligi dikkati ¢cekmektedir.
Yapilan bir ¢galisma sonucu kiyidan uzak kentlerde yasayan erigkinlerde ylksek
prevelansta D vitamini eksikligi izlenmigstir (36). Baska bir ¢alismada ise kadinlar
giyim tarzinlarina gore lce ayrilmis ve vicudun ginesle temasi azaldikca D
vitamini eksikliginin arttigi goésterilmistir (35). 250H-vitamin D i¢in kesin sinir
degerler belirlenmis olmamasina ragmen c¢ogu uzman goérlsu vitamin D
eksikligini 250H-vitamin D seviyesini 20 ng/dI'nin (50nmol/l) altinda, yetersiz
seviyeyi ise 20-30 ng/dl olarak belirlemistir (8).

Tablo-1 Mevcut 250H-vitamin D Sinir Degerleri

Serum 250H-vitamin D (ng/ml) Vitamin D Durumu
<10 Ciddi Eksiklik

10-20 Eksiklik

20-30 Hafif-Orta Eksiklik

=30 Yeterli

40-50 Ideal

50-150 Belirsiz Veri

>150 Toksisite

Vitamin D Eksikligi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Epidemiyolojik
calismalar ekvatordan uzaklastikga vitamin D eksikligiyle benzer sekilde koroner
kalp hastaligi, diyabet ve hipertansiyon sikhginin arttigini géstermektedir.
Miyokard infarktusu, inme, kalp yetmezligi, periferik arter ve diabetik koroner kalp
hasta gruplarinda eksik ya da vyetersiz kan 250H-vitamin D seviyeleri
saptanmistir.  NHANES [ll c¢alismasinda 250H-vitamin D dulzeyleri ile
hipertansiyon, diyabet, hipertrigliseridemi ve obezite ters orantili olarak
saptanmistir. Bagka calismalarda da vitamin D eksikligi ile hem hipertansiyon
hem de diabet arasinda kuvvetli bir iligki saptanmistir (107,108). Ek olarak
vitamin D eksikligi kardiyovaskuler hastaliklar icin risk teskil edebilecek insulin
rezistansina, pankreatik beta hiicre disfonksiyonuna ve metabolik sendroma
yatkinlik olusturmaktadir (109,110). Bir galismada gunlik 800 IU vitamin D
aliminin <400 IU alimina oranla tip 2 diyabet riskini Ugte bir oraninda azalttigi

gosterilmistir  (111). Framingham Offspring c¢alismasinda da baslangigta
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kardiyovaskuler hastaligi olmayan katilimcilar yer almis ve ortalama 5,4 yil
izlenmistir. Major kardiyovaskiiler olaylar (6limcil veya olimcidl olmayan
miyokard infarkttisu, iskemi, inme ya da kalp yetmezligi) dusuk vitamin D duzeyi
olanlarda anlamli olarak daha fazla izlenmigtir (112). Ayrica vitamin D eksikliginin
kardiyovaskdiler hastaliklar acisindan risk faktorleri olan metabolik sendrom, tip 2
diyabet ve sistemik hipertansiyon gibi hastaliklarin gelismesine de katkida

bulundugu baska calismalarda da saptanmistir (105,114).

ASIMETRIK DIMETILARGININ (ADMA)

Vaskiler tonus néral ve humoral birgok faktor tarafindan dizenlenir. Bu
faktorler arasinda yer alan EDRF’nin (NO: Nitrik Oksit) varligi ilk defa 1980
yilinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan tavsan aortasinda asetilkoline bagli
gevseme ile gosterilmistir. Daha sonra Palmer ve arkadaslari EDRF’nin kimyasal
yapisinin NO oldugunu ortaya koymuslardir. Gunimuizde NO’nun vaskiler
endotelden surekli olarak saliverildigi ve bdylece vaskuler tonusun

regulasyonunda énemli roll oldugu kabul edilmektedir.

NO endotel hicrelerinden baska bircok hicre tarafindan da
sentezlenmekte olup vaskiler tonusun regilasyonuna ilaveten bir medyat6r
olarak néronal iletim, immin cevap ve hicresel adezyonun diizenlenmesi gibi
bircok fizyolojik olayda da énemli fonksiyona sahiptir (115). NO ayrica trombosit
adezyonunun ve trombositlerin damar duvariyla olan iligkilerini inhibe eder ve
prostasiklinin trombosit agregasyonu lzerindeki inhibitér etkisini arttirir. NO,
guanil siklazi aktive ederek vazodilatasyon saglar. Ayrica interldkin-1(IL-1),
intraselller adezyon kuvvet molekili-1 (ICAM-1), monosit kemoaktif proteinl
(MCP1) gibi sitokinleri baskilayarak I6kosit ve trombosit adezyonunu,
vaskiler diz kas hicre proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder.
Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini etkileyerek reaktif oksijen
radikallerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Ortaya ¢ikan bu reaktif oksijen radikalleri,
nitrik oksiti peroksinitrit olusturmak tzere yikarak inhibe ederler. NO’nun bu
fonksiyonlari bozuldugunda intimaya monosit adezyonu, diiz kas hicre
migrasyonu ve bunun sonucunda makrofaj képuk hicreleri olusumu baslar.
Boylelikle ateroskleroz sureci tetiklenmig olur. NO diz kas , endotel hiicresi ve

diger bircok hicrede L-arjinin amino asidin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
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aracilhigi ile oksitlenmesi sonucu sentez edilir. NOS enziminin néronal, endotelyal
ve immunolojik olmak Uzere Ug farkli izoformu vardir. Bunlar; dugsuk miktarda
Uretilerek vaskdler tontsu ayarlayan bir konstitutif endotelyal izoform (eNOS),
yine disUk miktar Uretilen sinaptik sekillenme ve nérotransmisyonu dizenleyen
bir konstitutif noronal izoform (nNOS) ve yiksek miktarda (Uretilerek,
imman/inflamatuar olaylarda rol alan ve hucre aracili immun cevapta etkili bir
komponent olan uyarilabilir form (iNOS)dur. nNOS ve eNOS izoenzimleri NO
Uretimi icin Ca++ kalmodulin kompleksine bagimlidir, ancak iINOS bundan
bagimsizdir (116). Asimetrik dimetilarginin (ADMA) nitrik oksit sentetazin (NOS)
endojen yarismali inhibitéridir. ADMA hiicre ic¢i proteinlerindeki arginin
kalintilarinin protein arginine N-metiltransferaz (PRMT) enzimi ile metilasyonu
sonucu uretilir. ADMA ‘nin asil yikimi ise dimetilarginin dimetil aminohidrolaz
enzimi (DDAH-1 ve DDAH-2) ile olurken az bir kismi renal atihmla olmaktadir
(Bkz: Sekil-7).

Sekil- 7: Arginin iceren Niikleer Proteinlerin Yikim Basamaklari

[ Arpimin igeren niikleer protemler ]

FEMT 1 PEMT I
| ADMAartken | ¥ | SDMAartien |
l PROTECLIZ l PROTECLIZ
[ ADMA ve N- I { SDMA J
monometil-L-argmin

e | o '
[ Sitrulin F"j Dimeﬁlamin] [ Renal ztlm ]

ADMA: Asimetrik dimetl anginin

FRMT: Protein anginin matil transieraz
SDMA: Simetrik dimtil anginin

DDAH: Dimetil arginindimetl aminchidrolaz
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Son vyillarda plazma Asimetrik dimetilarginin  (ADMA)* nin artigi
hipertansiyon, hiperkolesteremi, diabetes mellitus, sigara gibi koroner arter risk
belirteglerinden kabul edilmektedir. Plazma ADMA 1.75 mumol/L ‘nin Uzeri esik
deger olarak belirlenmistir. Plazma ADMA’'nin 2.35 kati yukselmesi ise koroner
arter hastaligi acisindan yiksek riski distindirmektedir (117-119).

NOS’'un vicuttaki fonksiyonu, L-Arginin’lden nitrik oksit sentezinin
saglamasidir. Vaskuler endotelde gerceklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS
aktivitesini inhibe ederek L-Argininin hicre icine alinimini engeller. Guglu
vazodilatator etkisi olan nitrik oksit (NO); platelet agregasyonu, lokosit
migrasyonu, hicresel adezyon ve vaskiler diz kas proliferasyonunu inhibe
eder. NO’nun fonksiyonu; vaskiler homeostazin saglanmasidir. Ortamda NO
azaldiginda, endotel homeostaz vazokonstriksiyon lehine bozulur ve endotelyal
disfonksiyon baslar (120). Boébrek yetmezliginde, ADMA klirensinin azalmasi ile
endotel vazodilatér disfonksiyonun basglamaktadir. ADMA’nin stereoizomeri
Simetrik Dimetilarginin (SDMA) esit miktarlarda olsa bile bu NO olusum
reaksiyonunu engellememektedir. Dimetil-arginin Dimetilaminohidrolaz (DDAH),
ADMA’nin klirensinde gorevlidir. DDAH ile ADMA, L-Sitrullin ve dimetilamine
metabolize olur (120-122) . Antioksidanlar, ADMA yikilimini hizlandirmaktadir.
Medikal tedavide ADMA'y1 azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit, vitamin B6
ve B12 kullaniimaktadir. Ayrica oksidan stresi azaltan egzersiz gibi diger
durumlarin da ADMA'y! azalttid1 dusunulmektedir (120,123-125). Koroner kalp
hastalig1 risk faktorlerinden biri olan hiperhomosisteinemide de ADMA
yukselmektedir. Bunun yani sira hiperhomosisteinemi tedavisi igin verilen folik
asidin ADMA’'nin da plazma duzeylerinin azalmasini sagladigi rapor edilmistir
(126-128).

Sekil-8 : NO sentezi ve ADMA’ nin Etkisi

(-} (-}
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MATRIX GLA PROTEIN

Matrix Gla Protein (MGP) ilk olarak 1983 yilinda Price ve arkadaslari
tarafindan sigir kemik matriksinden elde edilmistir (145). Kemikte sentezi
kesfedildikten sonra MGP sentezinin kikirdak dokusunda, akcigerde, kalpte,
arterlerde, bobrekte ve Kkalsifiye aterosklerotik plakta da sentezlendigi
gOsterilmistir (145-147). MGP geni 12. kromozomda yer almaktadir ve ana
protein yapisi 84 aminoasitten olusmaktadir (Bkz: Sekil-9). Fizyolojik seviyelerde
vitamin D3’Un damar diz kas hicrelerinden MGP salinimini  arttirdigi
saptanmistir (148). Kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte son yillarda
toplanan veriler MGP’nin asil roliiniin yumusak dokuda kalsifikasyonu inhibe
ettigini gostermektedir. ik bulgular vitamin K antagonisti verilen ratlarda
izlenmigtir. Bu ratlarda kikirdak doku ve damar duvari da dahil olmak Uzere
yaygin kalsifikasyon izlenmistir. MGP sentezleyemeyen ratlarda kemik
mineralizasyonuna benzer sekilde arter duvarinda hidroksiapatit cokeltileri
izlenmistir (149-151). insanlarda MGP sentezleyen gen mutasyonu, anormal
kikirdak dokusu kalsifikasyonu ve periferik pulmoner stenozla seyreden ve nadir
olarak goérilen Keutal sendromuna neden olmaktadir. Ayrica geng¢ Keutel
sendromlu hastalarin post-mortem otopsi serilerinde ciddi ve yaygin arterial
kalsifikasyon izlenmistir (152-154).

Sekil-9 : MGP’ nin 84 aa’li Protein Yapisi
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Koroner arter kalsifikasyonu aterosklerotik yikin gdstergesi olup,
kardiyovaskiler mortalite ve morbidite artigi ile iligkilidir. Kalsifikasyon
ateroskleroz patogenezinde siklikla izlenmektedir (129). Koroner kalsifikasyonun
varligi miyokard infaktisU riskinde ve anjiyoplasti esnasinda koroner ruptur
riskinde artis ile iligkilidir. Kalsifikasyon ayrica damar elastikiyetinde azalmaya
bundan otiri de cesitli kalp ve damar hastaliklarina neden olur (130).
Biyokimyasal ve genetik c¢alismalar MGP’nin  kikirdak ve damar
kalsifikasyonunun inhibitérii  oldugunu ortaya koymustur. MGP nin
antikalsifikasyon aktivitesi MGP nin igindeki spesifik glutamik asit rezidilerinin
gama karboksilasyonuna baglidir. Bu vitamin K bagimli reaksiyon gama
karboksiglutamik  asit  (Gla) rezidilerinin  kalsiyum  baglayabildigini
gOstermektedir. Arteriyel duvarin mineralizasyon dengesi kemik mineralizasyon
dengesindeki benzer faktorlerle dizenlenir., MGP bu dengede inhibitdr

faktorlerden biridir.

Son galismalar arterial kalsifikasyon gelismesine hipertansiyon,
hiperlipidemi ve sigara igme gibi modifiye koroner risk faktorlerine ek olarak
gucli genetik komponentin de var oldugunu go&stermistir. Koroner arter
kalsifikasyonunun kalitsallik orani % 50’ ye varmaktadir. MGP nin genetik
varyasyonu kalsifikasyon inhibisyonunda rol oynadidi i¢in 6énem arzetmektedir
(129,138). MGP kondrositler ve damar duz kas hucreleri tarafindan uretilir ve
arterial duvardaki lokal etkileri sayesinde arterial kalsifikasyonu onler. Prekirsor
formu olan ankorboksile matrix Gla protein (UcMGP)’ in kanda buluna
hidoksiapatit kristallerine afinitesi vardir ve bu kristalleri kandan elimine ederek
arterial kalsifikasyondan koruyucu rol oynar. insandaki ateroklerotik lezyonlarda
MGP nin sentezinden sorumlu mRNA transkripsiyonun upregile oldugu
saptanmistir (23). MGP’nin lokal etkilerinin yani sira dolagsimdaki MGP’nin
herhangi bir fonksiyonu heniz gdsterilememistir. Ancak artmis kan MGP
seviyeleri, ciddi aterosklerozu olan hastalarda gosterilmis olup dolagimdaki MGP
damar duvarinda devam eden Kkalsifikasyon surecinin ciddiyeti ve yayginliginin
gostergesi olabilir (23,34). Bir calismada tip 2 diyabet ve/veya iskemik kalp
hastaligi olanlarda kan MGP seviyesinin yiksek oldugu ve bunun da devam

eden ateroskleroz ve kalsifikasyon surecine bagh oldugu gosterilmistir (32).
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FETUIN-A

Fetuin-A  (Heremans schmid glikoproteini), erigkinlerde baglica
karacigerden sekrete edilen, 59 kD agirliginda ve serum konsantrasyonu 0,5-1
g/L olan protein yapisinda bir molekuldir. Fetuin-A karaciger disinda, bébrek ve
koroid pleksusta sentezlenir. Fetal hayatta nonkollajen6z kemik matriksinin
majér komponentidir. Fetuin-A kalsiyum ve fosfat presipitasyonunun major
inhibitéradur. Hidroksiapatit kristallerini stabilize ederek kalsiprotein partikullerini
olusturur ve dolasimdan temizlenmesini saglar. Vaskiler diiz kasta matriks

vezikll kalsifikasyonunu intraselliler diizeyde inhibe eder (156).

Fetuin-A’ nin yoklugunda saatler icinde kristalize olan kalsiyum ve
fosforun fizyolojik pH’ ta Fetuin-A ile inkibe edildiginde kristalizasyonun dokuz
glinden fazla sureyle engellendigi izlenmistir (169). Benzer etkiler insan
serumunda da saptanmistir (170). Patolojik kalsifikasyon hem yukselmis
kalsiyum fosfat driintdyle hem de vaskiler veya mezenkimal hicrelerin
osteoblast hicrelerine benzeyecek sekilde farkhlagsmasiyla tesvik edilir (171-
173). Yapilan bazi calismalarda kronik bdébrek hastaligi olmayanlarda kan
Fetuin-A seviyeleri ileri koroner arter kalsifikasyonuyla ters orantili oldugu
saptanmistir(159,175). Fetuin-A, ektopik kalsifikasyonu ©nleyerek kemik
mineralizasyonunu regile eder. Bazi kesitsel ¢aligmalarda son donem bobrek
yetmezligi hastalarinda, kandaki disik Fetuin-A konsantrasyonlari ciddi
vaskiler ve valviler kalsifikasyon gelisimi iligkili saptanmis olup artmis
kardiyovaskdler olaylarla ve mortalite ile iliskili bulunmustur (157,168,170,174).
Koroner arter hastaligi olan ve renal hastaligi olmayan hastalarda Ix Joachim H
ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada da Fetuin-A dusukluga ile mitral ve aort
kapak kalsifikasyonu arasinda iligski saptanmigtir. Bu galismada ayrica koroner
arter hastaligi olan hastalarda Fetuin-A’nin distrofik kalsifikasyonu inhibe eden
onemli bir madde olabilecegi saptanmistir (159). Fetuin-A antiinflamatuar bir
mediator olarak gorev yapar. Fetuin-A proinflamatuar sitokin sentezinin katyonik
inhibitérlerinin  hldcreye alimini artirir ve bdylece inflamatuar yanitin kendi

amplifikasyonunu engellemis olur.
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instlin direnci, abdominal obezite ve metabolik sendromun diger
komponentleri kardiyovaskuler hastaliklar i¢in bilinen risk faktorleridir (155). Bazi
calismalarda kan dolagsimindaki Fetuin-A seviyeleri ile karacigerde yaglanmanin,
insulin direncinin ve metabolik sendromun dogru orantili oldugu saptanmistir
(25,131,142,160). In vitro olarak, Fetuin-A kas ve yag dokusunda insulin
reseptor tirozin kinaza reversible olarak baglanarak ve sinyal kaskadlarini asagi
yonde azaltarak bu hedef dokularda insulin rezistansina neden olur (161-164).
Yeni yapimis olan calismalar sonucu artmis kan Fetuin-A seviyesinin tip 2
diyabet gelisimi ile dogru orantili oldugu saptanmistir (25). 2008'de yayinlanan
calisma ile ylksek plazma Fetuin-A konsantrasyonlari, artmis miyokard
infarktlsu ve iskemik inme riskiyle iliskili olarak saptanmistir, ancak daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu belirtiimigtir (13). STEMI'h hastalarda yapilan ve 284
hastayi iceren bir calismada serum Fetuin-A dizeyindeki disuklik ile 6 aylik
total mortalite arasinda gucli bir iliski saptanmistir. Ayrica Fetuin-A’ nin
inflamasyondaki rolii ok dnemli olup son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda
mortalite ile direk iligkili olarak degerlendirilmistir (167,168). Diger yandan 2010
yilinda Ulkemizde yapilan bir arastirmaya goéreazalmig kan Fetuin-A seviyeleri
artmis oranda koroner arter hastaligi ve miyokard infarkttisa iligkili saptanmistir
(16). Nutrition(EPIC)-Potsdam calismasi Fetuin-A’ nin kandaki ylksek seviyeleri
ile kardiyovaskiler risk arasinda gugli bir iliski oldugunu belirtmistir. Bu ¢alisma
Fetuin-A plazma seviyeleri koroner arter hastaliginin bilinen risk faktorlerinden
badimsiz olarak miyokard infarktiisi ve iskemik inme arasinda dodrudan bir iligki
oldugunu goéstermistir (13). Bu bulgulari destekler sekilde baska bir klinik
calismada Fetuin-A seviyeleri ana karotis arter intima ve media kalinligi ile
pozitif korele olarak saptanmistir (106). Fetuin-A kan duzeyinin bazi
calismalarda geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinden olan tip 2 diyabetle
dogru orantili oldugu, miyokard infarkttisi riski ve iskemik stroke riskini artirdigi
saptanirken (13) bazi ¢calismalarda da tam tersine azalmis Fetuin-A seviyeleriyle
koroner arter hastaliginin ve koroner arter kalsifikasyonunun arttig1 gésterilmistir
(14-16). Bu caligmalara 1siginda Fetuin-A’ nin kardiyovaskuler hastaliklarin

patogenezinde karmasik mekanizmalarla rol oynadigi digtnulmektedir.

38



ll. GEREGC VE YONTEM

Arastirmamizda 2013 Ocak-Kasim tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Egitim ve Uygulama Birimleri Hastanesi Kardiyoloji klinigine koroner
anjiyografi endikasyonu olan (Akut koroner sendromla klinigimize yatirilan, eforla
ya da istirahatte anginal yakinmasi olan, efor stres testi ve miyokard perflizyon
sintigrafisi’ nde iskemi saptanan veya ekokardiyografide sol ventrikil boélgesel
duvar hareket kusuru pozitifligi olan hastalar), bunun sonucunda koroner
anjiyografi planlanan ve yapilan, koroner anjiyografi sonucu en az bir koroner
arterinde %70 ve Uzerinde darhidi (tikayici koroner kalp hastaligi) olan 40 olgu
vaka grubu (grup 2) olarak ve normal koroner arter saptanan 40 olgu da kontrol
grubu (grup 1) olarak ¢alismamiza dahil edildi.

Koroner anjiyografi yapilmasi planlanan hastalarda islem &ncesi rutin
olarak bakilmasi gereken Aglik Glukoz, Ure, Kreatinin, AST, ALT, Total Protein,
albimin, GGT, ALP, Na, K, Cl, Ca, Mg, P degerleri, Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda var olan otoanalizorlerde serumda kemiluminesans metod ile
cahisiimistir. Serum orneklerinde  ADMA diizeyleri ELISA (Enzyme linked
immunosorbent assay) ydntemi ile immunodiagnostic AG, Bensheim, Germany
kitleri ile calisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV) ortalamasi %6,5,
inter —assay CV ortalamasi %7,25dir. Kitin hassasiyeti 0,05 umol/L’'dir. Human
Fetuin-A dizeyleri ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) yéntemi ile
Epitope Diagnostics, Inc. San Diego, U.S.A. kitleri ile g¢ahgildi. Kite ait intra-
assay varyasyon katsayisi (CV) ortalamasi %5.15, inter—assay CV ortalamasi
%6.25dir. Kitin hassasiyeti 5 ng/mL’dir. Matrix Gla Protein dlzeyleri ELISA
(Enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile Export Processing Zone,
Wuhan, China kitleri ile galisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV)
<%10, inter—-assay CV’si <%12‘dur. Kitin hassasiyeti 44 pg/mL’dir. Serum
parathormon duiizeyleri kemiluminesans immunoassay yontemiyle ticari kitlerle
(Access Beckman Coulter, Inc. Clare, Ireland) analizérde (Unicel DXI-800
Access Beckman Coulter Clare, Ireland) calisiimistir. Kite ait intrassay
korelasyon katsayisi ( CV) 12.1 pg/ml konsantrasyonda %2.6, 144 pg/ml % 1.6
ve 1439 pg/ml igin % 2.2 olarak saptanmistir. Inter assay CV degerleri 12,1
pg/ml konsantrasyonda %5,8, 144 pg/ml % 3,6 ve 1439 pg/mlicin % 2,8 olarak

saptanmistir.
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Plazma 250H-D vitamini dizeyleri elektrokemiluminesans yontemiyle
ticari kitlerle (Cobas Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) analizorde
(Cobas e411, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) ¢aligiimistir. Inter
assay CV degerleri 0.525 ng/ml konsantrasyonda %7,8, 0.770 ng/ml %5,1,
0.860 ng/mlde %3,1 ve 1.15 ng/ml'de % 1,7 olarak saptanmistir. Hastalara
koroner anjiyografi islemi klinigimiz binyesinde kullanmakta oldugumuz General
Electrics-CRS-PC marka anjiyografik kayit degerlendirme sistemi ile yapildi ve
koroner darlik ciddiyet derecesi kantitatif olarak hesaplandi. Hastalardan alinan
kan drneklerinden 250H-vitamin D, Asimetrik dimetilarginin (ADMA) , Matrix Gla
Protein, Fetuin-A duzeyleri calisildi ve tikayici koroner arter hastalidi ile bu
faktorler arasinda iliski olup olmadigi, bu faktérlerden hangisinin koroner arter

hastaligi icin dngordurict oldugu arastirildi.

Calismadan Diglama Kriterleri:
* Calismaya katilmak istemeyen hastalar

* Kronik bobrek yetmezligi olan veya kan kreatinin seviyesi 1,5mg/dl

Usttinde olan hastalar

*Kronik karaciger hastaligi olan hastalar veya kan AST, ALT seviyeleri

ust sinirin 3 katindan fazla olan hastalar
*Serum Albumin dizeyi 3,0 g/dl ve altinda olan hastalar
*Serum PTH dlzeyi yiksek saptanan hastalar

calismaya alinmamigtir.

istatistiksel Analiz: istatistiksel analiz icin bilgisayar ortaminda SPSS
v15.0 programi kullanilmigtir. istatistiksel karsilastirmalarda Student's T Testi,
Mann-Whitney U Test, Ki kare testi, Korelasyon Analizi ve Logistic Regression

Analizi kullaniimigtir.
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IV.  BULGULAR

2013 yih Ocak ay! ile Kasim aylari arasinda klinigimizde koroner
anjiyografi yapilmig olan hastalar arasindan en az bir koroner arterinde %70 ve
Uzeri darlik saptanan, calismaya dahil olma kriterlerini saglayan ve calismaya
dahil olmayi kabul eden 40 olgu (grup 2) ve normal koroner arter saptanan 40
olgu (grup 1) olmak tzere toplam 80 olgu tikayici koroner arter hastalidi ile kan
250H-vitamin D, ADMA, Fetuin-A, MGP parametreleri arasinda iliski olup
olmadigi ve bu parametrelerin koroner arter risk faktorlerinden olan diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara iciciligi ile iliskisi degerlendirildi. Calismaya
alinan 80 olgunun yas ortalamasi 58,95 +12,84; grup 1’in yas ortalamasi
52,47+11,33, grup 2'nin yas ortalamasi 65,42 +£10,93 olarak saptanmis olup
grup 2 ‘nin yas ortalamasi grup 1 ‘den anlamli olarak yiksek bulundu (p<0,001) .
Koroner anjiyografi sonucu normal koroner arterler saptanan grupl ‘de 9 erkek
31 kadin olgu mevcut olup, tikayici koroner arter hastaligi (en az bir koroner
arterinde %70 ve Uzeri darlik) saptanan grup 2 ‘de 28 erkek 12 kadin olgu
bulunmaktadir. iki grup arasinda cinsiyet dagihmi anlamli olarak farkl izlenmistir
(p<0,001).

Tablo-2: Gruplarin Yas Ortalamalari

Grup n % ortt55 Min. Max p
Grup 40 50  B24V+1133 29 a0
=0,001

Grupz2 40 50 B542+1093 45 91
Total 80 100 5895+1284 29 a1
Tablo-3: Gruplarin Cinsiyet Dagilimlan
Grup Erkekin) Kadin{n) D
Grup1 8(%22.5) 31(%77.5)

=0,001
Grup? 28(%70.0) 12(%30)
Total 37(%46,3) 43(%53,8)
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Grafik-1: Gruplarin Yas Dagilimlar (p<0,001)
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Calismamizda yer alan olgular arasinda toplam 28 diyabetli olgu mevcut olup
grup 1 ‘de 8 olgunun, grup 2 ‘de 20 olgunun diyabetik oldugu izlendi. Grup 2’ de
diyabetli olgu sayisi grup 1’ e kiyasla anlamli olarak daha fazla sayida izlendi
(p=0,009).

Tablo-4: Gruplarin Diyabet Durumuna Gére Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam 1]
Diyabet
Var 8(%28,6) 20(%71.4) 28 0,009
Yok 32(%61.5) 20(%38,5) 52
Toplam  40(%50) 40{%50) 80{%100)

Grafik-3: Gruplarin Divabet Dagihm Grafigi (p=0,009)
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Calismamizda yer alan 80 olgunun 44’Gnde hipertansiyon mevcut olup,
grup 1’de 18 olgu, grup 2'de 26 olgu hipertansif olarak izlendi. iki grup arasinda

hipertansiyon goérilme sikligi agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,115).

Tablo-5: Gruplarin Hipertansiyon Durumunlarina Gére Dagilimlari

Grup 1 Grup 2 Toplam p
Hipertansiyon
Var 18(%40,9) 26(%359,1) 44 0,115
Yok 22(%61,1) 14(%38,9) 36
Toplam 40(%350) 40(%30) 80(%100)

Grafik-4: Gruplarin Hipertansiyon Dagilim Grafigi (p>0,05)
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Calismamizda yer alan 80 olgunun 23’Unde dislipidemi mevcut olup,
grup 1’de 8 olgu, grup 2’de 15 olgu dislipidemik olarak izlendi. iki grup arasinda
dislipidemi gortlme sikhidi agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,137).

Tablo-6: Gruplarin Dislipidemi Durumlarina Goére Dagilimlari

Grup 1 Grup 2 Toplam p
Dislipidemi
Var B(%34.8) 15(%65,2) 23 0,137
Yok 32(%56,1) 25(%43,9) 57
Toplam 40(%50) 40(%50)  80(%100)

Grafik-5: Gruplarin Dislipidemi Dagilim Grafigi (p>0,05)
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Calismamizda yer alan 80 olgunun 20’sinde sigara igiciligi mevcut olup,
60 olgunun sigara igiciligi olmadigi; grup 1'de 9 olgunun, grup 2'de ise 11
olgunun dizenli sigara iciciligi oldugu izlendi. iki grup arasinda sigara igiciligi
acisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,797).

Tablo-7: Gruplarin Sigara Dagilimlari

Grup 1 Grup 2 Toplam p
Sigara
Var 9(%45,0) 11(%55,0) 20 0,797
Yok 31(%51,7) 29(%48,3) 60
Toplam 40(%50) 40(%50) 80(%100)

Grafik-6: Gruplarin Sigara lciciligi Dagilim Grafigi (p>0.05)
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Calismamizdaki gruplardaki erkek olgular sigara igimine goére kiyaslandi.
Grup 1'de sigara i¢cen erkek sayisi 6, grup 2’'de sigara igen erkek sayisi 10

olarak saptanmustir. iki grup erkek vakalari arasinda sigara aliskanli§i agisindan
anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Tablo-8: Erkek Olqularin Sigara Durumlari

Grup 1 erkek olgular Grup 2 erkek olgular p
Sigara (+ 6 10
.g ) 0,136
Sigara (-) 3 18
Grafik-7: Erkek Olgularin Sigara Durumlan Grafigi (p>0,05)
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80 olgunun 32’'sinde koroner arter hastalgi aile dykisu pozitif olup, 48
olguda aile dykusu negatif izlenmistir. Grup 1’ de 18 olgunun aile 6ykisi pozitif
olup, grup 2’ de 14 olgunun aile dykiisii pozitif izlendi. iki grup arasinda koroner
arter hastaligi aile 6ykusu acisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,494).

Tablo-9: Gruplarin Aile Oykiisii Dagilimlari

Grup 1 Grup 2 Toplam p
Aile
Oykiisii
Var 18(%56,3) 14{%43,8) 32 0,494
Yok 22(%45 8) 26(%54.2) 48
Toplam 40(%50) A0({%50) 80(%100)

Grafik-8: Gruplarin Aile Oykiisii Dagilim Grafigi (p>0,05)
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Calismaya sadece 3 olgu akut koroner sendrom olarak dahil edildi. Grup
2'de olan bu olgularin 3'U de erkek olup kadin olgular arasinda akut koroner
sendrom izlenmed..

Tablo-10: Grup 2’de Erkek ve Kadinlarin Akut Koroner Sendrom Tablosu

Erkek Kadin p
Akut Koroner
Sendrom
Var 3 0 >0,05
Yok 25 12

Grafik-9: Grup 2 ’de cinsiyete gére akut koroner sendrom dagilimi (p>0,05)
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TUdm popilasyonda erkek ve kadinlar kan 250H-vitamin D dizeylerine
gore kiyaslandi. Erkek popullasyonda (n=37) kan 250H-vitamin D duzeyi
ortalama 23,90+10,20 ng/ml saptanirken, kadin popilasyonda (n=43)
17,4919,47 ng/ml saptandi ve erkeklerin kan 250H-vitamin D dizeyleri
kadinlardan anlamli olarak yiiksek olarak izlendi (p=0,005). Erkekler ve kadinlar
arasinda diger parametrelerin kan dulzeyleri acisindan farkhlik izlenmedi
(p>0,05).

Tablo-11 : Tim Popilasyonda Erkek ve Kadin Olgularin Fetuin-A , MGP ,
250H-vitamin D , ADMA seviyeleri

Cinsiyet N Ortalama+SD Birim p
_ Erkek 37 67,55+£29,55
Fetuin-A ng/ml >0,05
Kadin 43 71,32+23,43
Erkek 37 1999,24+318,89
MGP pg/ml >0,05
Kadin 43 1941,32+336,35
250H- Erkek 37 23,90+10,20
o ng/ml 0,005
vitaminD Kadin 43 17,49+9,47
Erkek 37 0,087+0,048
ADMA umol/I >0,05
Kadin 43 0,101+0,055

Grafik-10:250H-vitamin D Diizeylerinin Cinsiyetlere Gére Dagilimi (p=0,005)
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Grup 1 ve grup 2 kan 250H-vitamin D, ADMA, Fetuin-A, MGP seviyelerine
gore kiyaslandi. Grup 1’in ortalama Fetuin-A seviyesi 78,61+20,45 ng/ml
saptanirken, grup 2’'de ortalama Fetuin-A seviyesi 60,54+28,61 ng/ml olarak
izlendi ve grup 1’in kan Fetuin-A seviyesi grup 2'ninkinden anlamh olarak yiksek
izlendi (p=0,002). Grup 7’in ortalama kan MGP degeri 1853,42+285,82 pg/ml,
grup 2’nin ortalama kan MGP degeri 2082,79+329,75 pg/ml olarak izlendi ve
grup2’nin kan MGP seviyesi grup 7Tinkinden anlamli olarak disuk izlendi
(p=0,001). Grup 1’in ortalama kan 250H-vitamin D seviyesi 20,27+12,65 ng/ml,
grup 2’nin kan seviyesi 20,64+7,32 ng/ml izlendi. iki grup kan 250H-vitaminD
seviyeleri arasinda anlanmh fark izlenmedi (p=0,875). Grup?1’in ortalama kan
ADMA seviyesi 0,099+0,053 umol/l, grup 2’'nin ortalama kan ADMA seviyesi
0,089+0,051 umol/l olarak izlenmis olup iki grup arasinda kan ADMA seviyeleri

acisindan anlaml fark izlenmedi (p=0,403).

Tablo-12: Gruplarin Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA seviyeleri

Grup N OrtalamaxSD Birim p
_ Grup 1 40 78,61+£20,45
Fetuin-A ng/ml 0,002
Grup 2 40 60,54+28,61
Grup 1 40 1853,42+285,82
MGP pg/mi 0,001
Grup 2 40 2082,79+329,75
250H- Grupl 40 20,27+12,65
) ] ng/mi 0,875
vitaminD Grup 2 40 20,64+7,32
Grup 1 40 0,099+0,053
ADMA umol/l 0,403
Grup 2 40 0,089+0,051
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Grafik-11: Gruplarin Kan Fetuin-A Duzeyi Grafigi (p=0,002)
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Grafik-12: Gruplarin Kan MGP Duzeyi Grafigi (p=0,001)
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Grafik-13: Gruplarin Kan 250H-vitamin D Dizeyi Grafigi (p>0,05)
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Grafik-14: Gruplarin Kan ADMA Duzeyi Grafigi (p>0,05)
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Tum popilasyonda diyabetik olanlar (n=28) ve olmayanlar (n=52) kan
Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA seviyeleri ile kiyaslandi. Kan MGP
seviyelerinin diyabetik olan grupta anlamli olarak daha yiksek oldugu izlendi
(p=0,01). Iki grup arasinda diger parametreler acisindan anlamli farklilk
izlenmedi (p>0,05). Diyabetik olgular grup 1 ve grup 2’ de kan MGP dizeyleri
acisindan incelendi ancak aralarinda kan MGP dizeyleri acgisindan fark
izlenmedi (Grup 1. 2068,55+356,76 ng/ml; Grup 2: 2077,91+400,90 ng/ml,
p>0,05).

Tablo-13: Tum Populasyonda Divabetik Olan ve Olmayan Olqularin Kan
Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA dederleri

Diyabet N OrtalamaxSD Birim p
Fetuin-A Var 28 65,11+22,54 ng/ml >0,05
Yok 52 71,98+28,07
Var 28 2075,23+382,25
MGP pg/ml 0,01
Yok 52 1910,42+281,44
250H- Var 28 18,37+6,59
o ng/ml >0,05
vitaminD Yok 52 21,58+11,69
Var 28 0,104+0,056
ADMA umol/I >0,05
Yok 52 0,089+0,049

Grafik-15: Diyabetik Olan ve Olmayan Olqularin MGP Dizeyleri (p=0,01)
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Grafik-16 Diyabetik Olan ve Olmayan Olgularin Fetuin-A Dizeyleri (p>0,05)
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Grup 1 ve grup 2 kan 250H-vitamin D dizeylerine bakildi. <20ng/ml
degerleri D vitamini eksikligi, 20-29 ng/dl degerleri yetersiz D vitamini dizeyi ,
230 ng/dl
populasyonun yalniz %15’inde yeterli kan D vitamini diizeyi izlendi (n=12) . Tim

ise yeterli D vitamini dizeyleri olarak kategorilendirildi. Tam
populasyonun %61,3’inde D vitamini eksikligi (n=49) ,%23,8'inde ise yetersiz D
vitamini izlendi (n=19). Grup 1 ve grup 2 arasinda 250H-vitamin D duzeyleri

acisindan, kategorik olarak incelendiginde de anlamh fark izlenmedi (p=0,266).

Tablo-14: Gruplarin Kan 250H-vitamin D Kategorileri

Grup 1 Grup 2 Toplam
Vit D Eksikligi
28 (%70) | 21 (%52,5) 49 (%61,3)
250H- (<20 ng/dl)
vitamin D | Yetersiz Vit D
7 (%17,5) 12 (%30) 19 (%23,8)
(20-29 ng/dl)
Yeterli Vit D
5(%12,5) | 7 (%17,5) 12 (%15)
(230 ng/dl)
Toplam 40(%100) | 40 (%100) 80 (%100)




Grup 1’deki erkek olgular (n=9) ve grup 2’deki erkek olgular (n=28) kan
Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA diizeylerine gore kiyaslandi. Fetuin-A
grup 1'de grup 2’'ye gore anlamli olarak yilksek saptanirken (p<0,05) , MGP
grup2’de grup1’e gbére anlamli olarak ylksek saptandi (p<0,005). Diger
parametrelerin kan dlzeyleri acisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi
(p>0,05).

Tablo-15: Erkeklerde Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA Dedgerleri

Erkek o
N OrtalamaxSD Birim p
olgular
_ Grupl 9 84,26+22,90
Fetuin-A ng/ml <0,05
Grup2 28 62,19+29,76
Grupl 9 1823,35+244,18
MGP pg/ml <0,05
Grup2 28 2055,77+322,95
250H- Grup1l 9 29,21+14,76
_ ) ng/ml >0,05
vitaminD Grup2 28 22,19+7,87
Grupl 9 0,089+0,048
ADMA umol/I >0,05
Grup2 28 0,086+0,049

Grafik-17: Erkek Olqularin Fetuin-A Duzeyleri (p<0,05)
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Grafik-18: Erkek Olqularin MGP Diizeyleri (p<0,05)
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Grup 1’deki kadin olgular (n=31) ve grup 2'deki kadin olgular (n=12) kan
Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA diizeylerine gdre kiyaslandi. Fetuin-A
grup 1’de grup 2’ye gore anlamli olarak yuksek saptanirken (p<0,05) , MGP grup
2’de grup 1e gobre anlamli olarak yiksek saptandi (p<0,005). Diger
parametrelerin kan seviyeleri agisindan iki grup arasinda anlaml fark izlenmedi
(p>0,05).

Tablo-16: Kadinlarda Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA Degerleri

Kadin
N Ortalama+SD Birim p
olgular
Grupl 31 76,98+19,80
Fetuin-A ng/ml <0,05
Grup2 12 56,70+26,54
Grupl 31 1862,16+299,93
MGP pg/ml <0,05
Grup2 12 2145,82+351,19
250H- Grupl 31 17,67+10,90
. . ng/mi >0,05
vitaminD Grup2 12 17,01+4,23
Grupl 31 0,102+0,055
ADMA umol/l >0,05
Grup2 12 0,096+0,056
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Grafik-19: Kadin Olqularin Fetuin-A Diizeyleri (p<0,05)
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Grafik-20: Kadin Olgularin MGP Duzeyleri (p<0,05)
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Grup 1 ve grup 2'deki diyabet olmayan olgular kan 250H-vitamin D,
Fetuin-A, MGP, ADMA seviyeleri agisindan kiyaslandi. Fetuin-A dizeyleri grup
1’de ( n=32, 80,62+20,39 ng/ml ), grup 2 ‘ye (n=20, 58,17+33,3 ng/ml ) kiyasla
anlamh olarak ylksek saptandi (p<0,05). MGP ise grup 2'de (n=20,
2087,67+249,85 pg/ml) grup 1’ e (n=32 1799,64+243,13 pg/ml ) kiyasla anlamli
olarak yilksek saptandi (p<0,05). iki grup arasinda 250H-vitamin D, ADMA

seviyeleri agisindan anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

58



Tablo-17: Divabetik Olmayan Olqularin Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D,

ADMA Dizeyleri

Diyabetik
olmayan N Ortalama+SD Birim p
olgular
_ Grupl 32 80,62+20,39
Fetuin-A ng/ml <0,05
Grup2 20 58,17+33,3
Grupl 32 1799,64+243,13
MGP pg/ml <0,05
Grup2 20 2087,67+249,85
250H- Grupl 32 21,43+13,28
_ ) ng/ml >0,05
vitaminD Grup2 20 21,81+8,89
Grupl 32 0,099+0,053
ADMA umol/I >0,05
Grup2 20 0,073+0,037
Grafik-21: Grup 1 ve Grup 2’ deki Divabetik olmayan olqularin Fetuin-A

Diizeyleri Grafigi (p<0,05)
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Grafik-22: Grup 1 ve Grup 2’ deki_ Diyabetik olmayan olqularin MGP
Diizeyleri Grafigi (p<0,05)
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Tim popullasyon kan Fetuin-A, MGP, 250H-vitamin D, ADMA
dlzeylerinin yas ile korelasyonuna bakildi. Yas ile Fetuin-A arasinda negatif
yonde orta dizeyde bir korelasyon izlendi (p<0,001, Pearson Corr. : -0,405) .
Yas ile MGP arasinda pozitif yénde zayif bir korelasyon saptanmistir (p<0,05,
Pearson Corr. : +0,233 ) . Diger parametrelerin yas ile korelasyonu izlenmedi
(p>0,05).

Grafik-23: Calismamizdaki Yas-Fetuin-A Serpme Grafigi (p<0,001, Pearson
corr : -0,405)
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Grafik-24: Calismamizdaki Yas-MGP Serpme Grafigi (p<0,05, Pearson corr:
+0,233)
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Calismamiz sonucunda tek degiskenli ¢goziimlemelerde anlamli ¢cikan MGP

ve Fetuin-A' nin tikayici koroner arter hastalijinda belirteg olabilecegdi
dusunulmektedir ancak vaka kontrol ¢alismasinda bagimh degisken Uzerinden
etkilenen tim parametreler incelenirken yas, cinsiyet ve diyabet vaka (grup 2)
ve kontrol (grup 1) arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Bunun tzerine
yas, cinsiyet, diyabet, MGP ve Fetuin-A degiskenleri ile cok dediskenli regresyon
analizi yapildi ve yalniz MGP’nin vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu dikkati (p<0,05) (Bkz. Tablo-18 ve Tablo-19).

Tablo-18: Fetuin-A _‘nin_Yas, Cinsiyet ve Diyabet ile Coklu Degisken

Reqgresyon Analiz Tablosu

B 5.E. Wald df Sig. Exp(B)

Step ginsal 3,717 984 14,269 1 000 41,128
tie) Y3z 135 043 9,959 1 002 1,144
disbet 2,610 B85 8,693 1 003 13,593

-020 014| 2289 1| (Cosn]]  sso
Constant 8,252 3,091 8,962 1 003 000
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Tablo-19: MGP’nin Yas, Cinsiyet ve Diyabet ile Coklu Regresyon Analiz

Tablosu
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step  ginsoj 3,797 B84 14,893 1 000 44 568
el yes ,160 046 12,287 1 000 1,173
digbet 2,218 862 6,627 1 010 5,190
003 001 4 867 1 027 '] 1,003
Lonstant 17,876 4,616 14,395 1 000 000
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V. TARTISMA

Koroner arter hastaligi (KAH) tum 6lim sebepleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Elde edilen tim gelismelere karsin halen en sik 6lim nedeni
olmaya devam etmekte ve Uulkeler igin Onemli saglik harcamalarina yol
acmaktadir (1). Kardiyovaskiler hastaliklarin temelinin multifaktériyel olmasi
birincil ve ikincil korunmaya yoénelik girisimlerin de ¢ok yonli olmasini
gerektirmektedir. Koruyucu énlemlere geng yaslarda baslanmali toplumda risk
grubuna goére yaklasim stratejileri belirlenmelidir (6-7). KAH ’in en sik nedeni
koroner arterlerin aterosklerozuna ve Uzerine eklenen tromboza bagh olarak
gelisen koroner arteriyel kan akimindaki azalmadir (2-3). Ateroskleroza
genetik bir yatkinhk olmakla birlikte aterosklerozla iligkili pek c¢ok hastalik
sonradan kazanilir. Kisacasi aterosklerozun hayatin daha sonraki evrelerinde

ortaya ¢ikan klinik sonuclari 6nlenebilir (4).

Her iki cinste de major kardiyovaskular risk faktorleri ayni oldugu halde
KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baglamaktadir (91). 60 yas
sonras| kadinlarda 6zellikle menopoz sonrasi hem erkek hem de kadinlarda
O0lumin en ©nde gelen nedeni KAH olmakta ve erkekler kadar kadinlar da
KAHtan 6lmektedir (92). Calismamizda normal koroner arter saptanan grup 1’
de tikayici koroner arter hastaligi saptanan grup 2’ ye kiyasla kadin
popllasyonu anlamli olarak yiksek saptanmistir (p<0,001). Grup 71in yas
ortalamasi 60’In altinda olmasi bu grupta kadin popllasyonun erkek

popilasyona gore neden daha fazla sayida oldugunu agiklamaktadir.

Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla beraber istatiksel olarak
bagdimsiz olan bir diger major kardiyovaskuler risk faktori insiline bagimii
olmayan Tip 2 diyabettir. Ayrica Tip 2 diyabet 6éncusi insilin direnci ile glukoz
tolerans bozuklugu kardiyovaskuler riski olduk¢ca arttirmaktadir. Diyabette
trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibit6r-1
(PAI-1)duzeyleri artar. Siklikla endotel disfonksiyonu gozlenir. Calismamizda
da tikayici koroner arter hastalarinin alindigi grup 2’deki diyabetik olgu sayisi
(n=20), normal koroner arter olgularinin alindigi grup 1’deki diyabetik olguya

(n=8) kiyasla anlamli olarak ylksek saptanmistir (p=0,009).
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Yas KAH icin gugli bir risk faktorudir. 65 yasina kadar cinsiyet ve
etnik kdkenden bagimsiz olarak ateroskleroz olusumu giderek yasla birlikte
artar (95). KAH mortalitesi de yagla birlikte giderek artar. Yasa bagl artan nabiz
basinci ve sistolik kan basinci miyokard infarktust ve koroner 6lumi 6ngoren
gucll  parametrelerdir. Calismamizdaki tum olgularin yas ortalamasi
58,95+12,84 saptanmis olup grup 2’nin yas ortalamasi (65,42+10,93) , grup 1'e
(52,47+11,33) kiyasla anlamli olarak ytksek saptanmistir (p<0,001) ve artan yas

tikayici koroner arter hastaligi igin risk faktoéri olarak saptanmistir.

Sigara hem yuksek riskli hem de distk riskli toplumlarda ateroskleroz
ile iliskili klinik olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktdrudir (68-71).
Sigara periferik arter hastaliyi ve abdominal aort anevrizmasinin 6nde gelen
nedenlerinden ve iskemik inme igin major risk faktorlerindendir. Sigara icen
saghkh genc erigkinlerde endotel bagimh vazodilatasyonda doza bagimh ve
geriye donebilen bir bozulma vardir. Calismamizda grup 1 ve grup 2 arasinda
sigara iciciligi acisindan anlamh fark izlenmemistir (p=0,797). Sigara stabil
angina icin degdil ancak akut miyokard infarktisu icin guglu bir risk faktorudur
(68). Bu durum sigaranin ateroskleroza yol agmadigi ancak belli bir koroner
ateroskleroz seviyesine ulasan Kkigilerde trombotik olay riskini arttirdidi
anlamina gelebilir. Sigara igcenlerde koroner ateroskleroz (kabaca intimal
ylizeyde plak olmasi olarak degerlendirilmistir) sigara icmeyenlerden daha
yaygin degildir (65). Bizim ¢alismamiz da bu bilgiyi destekler nitelikte; stabil ve
yavas gelisen tikayici koroner arter hastaliinda sigaranin belirgin etkisi

olmadigini géstermistir.

Hipertansiyon (HT) KAH icin bagimsiz bir major risk faktoradir. HT ve
hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz (AS) olusumunda gucli bir gsekilde
etkilesir (68). HT normal kolesterol dizeyleri olan laboratuvar hayvanlarinda
AS’yi induklemez; tek basina aterojenik degildir. AS’yi hizlandirmasi igin kan
basincinin belli bir degerin lzerinde olmasi gerekir (80,81). Calismamizda
grup 2’'de grup 1’e kiyasla sayica daha fazla hipertansiyon olgusu bulunmasina
ragmen (grup 1:18; grup 2:26) iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
izlenmemistir ancak bu farkin anlamh ¢ikmamasi c¢alisma populasyonunun

yetersiz olmasi ile agiklanabilir.
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Otuz besin Uzerinde vaka kontrolli ve randomize galismada KAH ile
ailede birinci derece yakinlarin erken basglangigch KAH olmasi arasinda iligki
saptanmistir (89). Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden
sonra da devam eder. Koroner kalp hastaligi icin en gucli aile 6ykisa,
birinci derece bir yakinda erken yasta KAH 6ykusuntn varhdidir. 55 yas éncesi
erkek bir yakinda ya da 65 yas oOncesi bir kadin yakinda KAH bulunmasi
pozitif aile dyklslU olarak kabul edilmektedir. Ayrica erken yasta KAH olan
yakin sayisi arttikca veya KAH yasi azaldik¢a aile dykusinin KAH'I tahmin
ettirici degeri artmaktadir (90,91). Calismamizda koroner arter hastaligi aile
Oykusl acisindan grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Bunun nedeni grup 1 ‘in yas olarak daha genc¢ olmasi ve bu grupta
anlamli olarak daha ¢ok kadin olgu olmasi olarak distnuldi. Calisma cinsiyet
ve yas agisindan esit dagiimh bir populasyonda yapilsaydi iki grup arasinda

aile 6ykusu pozitifligi agisindan anlamli fark saptanabilirdi.

1970 li yillardan bu yana vitamin D eksikligi ile kardiyovaskuler hastaliklar
arasindaki iliski arastirimaktadir (9). Vitamin D eksikligi sadece kemik ve
kalsiyum metabolizmasi Uzerine degil, ayni zamanda blylime faktorleri ve kalp
kas! basta olmak Ulzere immun, sinir ve vaskiiler sistem Uzerine de etkileri vardir
(8). Vitamin D vaskdler kalsifikasyonu, aterosklerozu ve endotel disfonksiyonunu
engelleyerek kalp hastaliklarina kargi koruma saglar (10). Daha 6nce yapilmis
bazi analizlerde koroner kalp hastalarinda D vitamini eksikligi anlamli olarak
yuksek bulunmustur (12). Ekvator cizgisinden uzaklastikga glinesten elde edilen
UV miktarinin diismesi ve sonucunda vitamin D seviyesinin dlismesi ile kalp
hastaliklarinin sikliginda artis saptanmigtir (8). Vitamin D eksikligi 06zellikle
endotel fonksiyonunda azalmaya, koroner arterlerde kalsifikasyona yol agarak
koroner kalp hastaliklarina yol agabilecegi dusinulmektedir (11). Calismamizda
iki grupta da genel olarak dusik 250H-vitamin D degerleri dikkati gekmektedir
ve yeterli kan D vitamini dizeyleri (230 ng/dl) Ustinde grup 1'de 5 olgu, grup
2'de 7 olgu izlendi (%15). Calismamizda kan 250H-vitamin D seviyeleri grup 1
ve grup 2 arasinda anlamli olarak farkli izlenmedi (grup 1: 20,27+12,65 ng/ml;
grup 2: 20,64+7,32 ng/ml, p=0,875 ). Bu bulgu dikkat gekici gozukse de aslinda
baska faktorlerin de bu sonucun gikmasinda etkili olabilecegi dusunaldu. Erkek
ve kadin populasyon alt gruplari incelendi ve tum erkek populasyon 250H-
vitamin D duzeyleri(n=37, 250H-vitamin D=23,90+10,20 ng/ml) tim kadin
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populasyonun 250H-vitamin D dizeylerinden (n=43, 250H-vitamin D =17,49
19,47 ng/ml ) anlamli olarak ylksek saptandi. Daha dnce Turkiye’de D vitamini
eksikligi ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde 6zellikle erigkin kadinlarda
yaygin D vitamini eksikligi dikkati cekmektedir. Yapilan bir galisma sonucu
kiyidan uzak kentlerde yasayan erigkinlerde ylksek prevelansta D vitamini
eksikligi izlenmis (35). Baska bir calismada ise kadinlarda vicudun giyimle
beraber glinesle temasi azaldikga D vitamini eksikliginin arttigi gosterilmistir
(34). Bu da bizim calismamizdaki kadin olgulardaki genel D vitamini eksikligi
aciklamaktadir. Ayrica daha ©Onceden belirtildigi gibi grup 1’deki kadin
popullasyonunun grup 2’ye oranla anlamli olarak fazla olmasi grup 1’'deki
ortalama 250H-vitamin D disukliginin nedenini de agiklamaktadir. Bunun
yaninda calismadaki olgularda genel olarak 250H-vitamin D disukligu olmasi
iki grup arasinda tikayici koroner arter hastaligi acisindan fark ortaya
¢ilkmamasina neden olan baska bir etken olabilir. Grup 1 ve grup 2’de sadece
erkek populasyonlari ele alindiginda grup 1’in (n=9) 250H-vitamin D dizeyi
29,216+14,76 ng/ml iken, grup 2’nin (n=28) 250H-vitamin D duzeyi 22,19+7,87
ng/ml ‘dir (p>0,05). Istatistiksel olarak iki erkek popilasyonu arasinda anlamli
fark saptanmamis olsa da daha genis popullasyonla yapilacak benzer bir

calismada anlamli fark izlenmesi beklenmektedir.

Fetuin-A blylUk oranda karacigerde sentez edilen, insilin bagimli
endojen tirozin kinaz reseptor inhibitorudir (13). Son ddnemde yapilan
calismalarda azalmis serum kalsifikasyon inhibitor Fetuin-A seviyelerinin artmis
kardiyovaskuler mortalite ile iliskisi bulunmustur ve koroner arter hastaligi igin
erken belirte¢ olabilecegi saptanmistir (15-17). 2008’de yayinlanan galisma ile
yuksek plazma Fetuin-A konsantrasyonlari, artmis miyokard infarktisu ve
iskemik inme riskiyle iligkili olarak saptanmistir, ancak daha fazla galismaya
ihtiya¢c oldugu belirtilmistir (13). STEMI'h hastalarda yapilan ve 284 hastayi
iceren bir calismada serum Fetuin-A dluzeyindeki dugukluk ile 6 aylk total
mortalite arasinda guglu bir iligki saptanmistir. 2010 yilinda tlkemizde yapilan bir
arastirmaya gore azalmig kan Fetuin-A seviyeleri artmis oranda koroner arter
hastaligi ve miyokard infarkttsu iligkili saptanmistir (16). Fetuin-A kan dizeyinin
bazi ¢alismalarda geleneksel kardiyovaskiler risk faktérlerinden olan tip 2

diyabetle dogru orantili oldugu saptanirken (13) bazi calismalarda da tam
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tersine azalmis Fetuin-A seviyeleriyle koroner arter hastaliginin ve koroner arter
kalsifikasyonunun arttigi gosterilmistir (14-16). Bu ¢alismalara 1s1ginda Fetuin-A’
nin kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde karmasik mekanizmalarla rol
oynadigi dusunulmektedir. Calismamizda kan Fetuin-A duzeyleri grup 2'de
(n=40, Fetuin-A: 60,54+28,61 ng/ml) grup 1e kiyasla (n=40, Fetuin-A:
78,61+£20,45ng/ml ) anlaml olarak dusik saptanmistir (p=0,002). Ayrica erkek
ve kadin popilasyonlar, diyabetik olan ve olmayan gruplar ayri ayri
incelendiginde de kan Fetuin-A dlzeylerinin grup 1 ve grup 2 arasinda
istatistiksel olarak fark ayni kalmistir (p<0,05). Bu da bize cinsiyetten ve
diyabetik durumdan bagimsiz ve énceki calismalara paralel olarak kanda Fetuin-
A dlzeyinin dusuk olmasinin tikayici koroner arter hastaligini indirek olarak
gosterebilecegini disindirmektedir. Bu calisma koroner arter hastaligi stiphesi
olan hastalarda kan Fetuin-A diizeyinin bakilmasi invaziv bir islem olan koroner
anjiyografi islemi oncesi risk degerlendirimesinde yol gdsterici olabilir, hatta
geng popilasyonda primer koruma icin risk profili parametrelerinden biri olabilir
ancak daha genis popllasyonlarla yapilacak yeni calismalar koroner arter

hastaligi ve kan Fetuin-A dizeyleri arasindaki iliskiye daha da i1sik tutacaktir.

Matrix Gla protein (MGP) saglikli damar duvari diz kas hicrelerinden K
vitamini bagimh yolla sentezlenir. Arteriyel duvarin mineralizasyon dengesi
kemik mineralizasyon dengesindeki ayni faktorlerle dizenlenir. MGP bu
dengede inhibitér faktérlerden biridir. MGP’nin arterial kalsifikasyondan koruyucu
roli warfarin tedavisi alan ratlarda ve MGP kesilmis ratlarda gosterilmistir. Bu
calismada MGP fonksiyonunun ablasyonu arterial agacin kalsifikasyonuna yol
actigr gosterilmistir  (23). Yapilan c¢alismalarda MGP’nin  sistemik etki
gostermedigi, lokal etki gosterdigi, dolagsimdaki saptanan fonksiyonel olmayan
MGP artisinin vicuttaki ateroskleroz ve damardaki kalsifikasyon surecinin
indirekt gostergesi oldugu ve insandaki ateroklerotik lezyonlarda MGP nin
sentezinden sorumlu mRNA transkripsiyonun upregule oldugu saptanmigtir
(22,34). Bir bagska calismada iskemik kalp hastaligi ve/veya Tip 2 diyabeti olan
hastalarda kan MGP duzeyi yuksek saptanmistir (33). Calismamizda da 6nceki
calismalara paralel olarak kan MGP dizeyleri grup 2'de (n=40; MGP:
2082,79+329,75 pg/ml) grup 1’e (n=40; MGP: 1853,42+285,82 pg/ml) kiyasla

anlamli olarak ylksek saptanmistir (p=0,001). Erkek ve kadin populasyonlar ayri
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ayri incelendiginde de kan MGP dizeylerinin grup 1 ve grup 2 arasinda
istatistiksel olarak fark ayni kalmigtir. MGP seviyeleri diyabetik olanlar ve
olmayan olgular arasinda da kiyaslandi ve 2010 yilinda yayinlanmig bir
calismaya (33) benzer sekilde diyabetik popllasyonda kan MGP seviyeleri
(n=28; MGP: 2075,23+382,25) , diyabetik olmayan populasyona gore ( n=52;
MGP: 1910,42+281,44 pg/ml) anlamh olarak ylksek saptandi (p=0,01). Bu da
MGP seviyesinin yuksekligi ile devam eden ateroskleroz ve buna bagh
kalsifikasyon  slrecinin  diyabetik vakalarda daha fazla oldugunu
distndurmektedir. Bu analizin Gzerine grup 1 ve grup 2 ‘deki diyabetik olmayan
olgular kan MGP duzeyleri agisindan kiyaslandi ve grup 2’ nin MGP dizeyleri
(n=20, Grup 2: 2087,67+249,85pg/ml) grup 1e kiyasla (n=32, Grup 1:
1799,64+243,13 pg/ml) yine anlamh olarak ylksek saptandi. Bu sonugclar
iIsiginda cinsiyetten ve diyabetten bagimsiz olarak kan MGP dizeyinin
aterosklerotik yiUk oraninda sentezinin arttigi ve tikayici koroner arter
hastaliginda bir belirte¢ olabilecegi dustntlmektedir. Tikayici koroner arter
hastalgi ile kan MGP seviyesinin iligkisinin daha da netlestiriimesi i¢cin daha

genis popullasyonlarda yeni calismalara ihtiyag vardir.

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) nitrik oksit sentetaz (NOS)'in endojen
yarismall inhibitéradar. Artmis ADMA seviyesi ateroskleroza yol agan birgok
mekanizmay! da etkilemektedir (19). Kararsiz anjinada anlamli olarak yukseldigi
saptanmistir. Koroner arter hastaliinda ve bunun major risk faktéri olan
periferik arter hastaliginda (PAH) yeni bir risk belirteci olabilecegi belirtimektedir
(20). Ancak literatirin aksine galismamizda kan ADMA seviyeleri agisindan
grup 1 (n=40; ADMA: 0,099+0,053 umol/l ) ve grup 2 (n=40, ADMA: 0,089+0,051
umol/l) arasinda anlaml fark izlenmedi (p>0,05). Kan ADMA duzeyleri erkek -
kadin populasyon, diyabetik-diyabetik olmayan populasyon, grup 1’deki erkekler-
grup 2’deki erkekler, grup 1'deki kadinlar-grup 2’'deki kadinlar arasinda da
karsilagtirildi ancak higbirinde anlamh farklihk saptanmadi. Sonug¢ olarak
calismamizdaki mevcut bulgularla kan ADMA seviyesi tikayici koroner arter
hastaliginin indirek bir gostergesi degildir. Bunun nedeni ¢alismaya dahil edilen
olgu sayisindaki yetersizlik olabilir. Benzer altyapili daha genis populasyonlu
calismalar ile tikayici koroner arter hastaligi ile kan ADMA seviyeleri yeniden

kiyaslanmalidir.
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Calismamiz sonucunda tek degiskenli ¢dzimlemelerde anlamli ¢cikan MGP
ve Fetuin-A' nin tikayici koroner arter hastaliginda belirte¢g olabilecegdi
distnulmektedir. Ancak vaka kontrol galismasinda bagimli degisken Gzerinden
etkilenen tim parametreler incelenirken vaka ve kontrol sonu¢ degiskeni
Uzerinden bire bir eslestirmede yas, cinsiyet ve diyabet vaka (grup 2) ve kontrol
(grup 1) arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Bu bulgular ¢alismanin
kisithlihgi olarak dikkat cekmektedir. Bunun Gzerine yas, cinsiyet, diyabet, MGP
ve Fetuin-A degiskenleri ¢cok degiskenli regresyon analizi ile ¢alisiimistir. Coklu
degiskenli regresyon analizi sonucu kan MGP duzeyi vaka ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,05) ancak Fetuin-A dizeyleri
iki grup arasinda anlaml olarak farkli izlenmedigi dikkatimizi ¢cekmektedir
(p>0,05).
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VI. SONUC VE ONERILER

Koroner arter hastaligina bagh olimler elde edilen tim gelismelere
karsin dinyada o6lumdn birinci sirasinda yer almaktadir. Kardiyovaskiler
hastaliklarin temelinin multifaktoriyel olmasi birincil ve ikincil korunmaya yonelik
girisimlerin de ¢ok yonli olmasini gerektirmektedir. Koruyucu dnlemlere geng
yaslarda baslanmali toplumda risk grubuna goére vyaklasim stratejileri
belirlenmelidir (6-7). Koroner arter hastaliginin gelisim slrecinin iyi bilinmesi,
rol alan faktorlerin tam anlamiyla tanimlanmasi ve en énemlisi anamnezle, fizik
muayeneyle ve basit kan tetkikleri sonucunda toplumda tim dinyada en
onemli 6lim sebebi olan koroner arter hastaliginin ortaya cikmadan riskli
populasyonu tespiti veya koroner arter hastaligi olanlarin erken teshis edilmesi,
primer ve sekonder koruma yontem ve tekniklerinin gelistirilebilmesi acgisindan
6nem arz etmektedir. Bahsedilen basit islemler sonucu saglikli geng
populasyonda riskli gruplarin belirlenip etkili primer koruma yapilabilmesi,
koroner arter hastaligi olanlara erken tani konulmasi, teshis amagl gereksiz
koroner anjiyografi islemlerinden kacginilmasi, yiksek riskli olgulara erken
invaziv tani ve tedavi uygulanmasi veya bilinen koroner arter hastaligi olan
popullasyonda tedavi etkinliginin takiplerde iyi bir sekilde degerlendirilebilmesi

dislncesi calismamiza isik tutmustur.

Akut koroner sendromda kandaki bazi belirtecler direk teshise
goturebilse de tikayici stabil koroner arter hastaliginda halihazirda taniya
yaklastiracak bir kan belirteci bulunmamaktadir. Tikayici koroner arter
hastaliginin kesin teshisinde kullanilan konvansiyonel koroner anjiyografi
yontemi invaziv bir ydntemdir ve kanama, felg, o6lum gibi riskler
barindirmaktadir. Dolayisiyla koroner anjiyografiye giden yolda bazi
markerlarin kan dlzeyinin tespiti gereksiz koroner anjiyografi islemlerinin de
onune gecebilir. Tam tersi ayni markerlar ylksek riskli hastalara daha oncelikli
koroner anjiyografi ve gerekirse revaskularizasyon imkéani saglayabilir. Biz de
calismamizda bu amaclarla tikayici koroner arter hastalar ile nhormal koroner
arter saptanan olgularda kan 250H-vitamin, Fetuin-A, MGP, ADMA duzeylerini
inceledik. Bu parametreleri kadin-erkek alt gruplarinda, diyabetik olan ve

olmayan alt grupta da inceledik.
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Calismamizda kan 250H-vitamin D seviyeleri grup 1 ve grup 2
arasinda anlaml olarak farkl izlenmedi. Bu bulgu dikkat ¢ekici gozikse de
aslinda bagka faktorlerin de bu sonucun ¢ikmasinda etkili olabilecegi distnuldu.
Bunun Uzerine erkek ve kadin popilasyon alt gruplari incelendi ve erkek
populasyonun 250H-vitamin D dizeyleri kadin poptlasyonun 250H-vitamin D
dizeylerinden anlaml olarak ylksek oldugu saptandi. Daha 6nce Turkiye'de D
vitamini eksikligi ile ilgili yapilan c¢alismalar incelendiginde 6zellikle erigkin
kadinlarda yaygin D vitamini eksikligi saptanmistir. Ulkemizde yapilan baska bir
calismada kadinlarda giyilen kiyafetin viicudu 6rtme orani ve bununla beraber
vicudun gunesle temas alani azaldikga D vitamini eksikli§i oraninin arttigi
gosterilmistir (35) . Bu da bizim calismamizda yer alan kadin olgularin disik
seviyedeki kan D vitamini dlzeyini aciklamaktadir. Ayrica grup 1’ deki kadin
popllasyonunun grup 2° ye oranla anlamli olarak fazla olmasi grup 1’deki
ortalama 250H-vitamin D dusukligunin nedenini de aciklamaktadir.
Calismamizda dikkati ceken baska bir nokta ise popllasyonun%85’ inin yetersiz
kan D vitamini dizeylerinde olmasi. Bu etken de calismamizda iki grup
arasinda kan 250H-vitamin D dizeyleri agisindan anlamli fark ¢ikmamasini
aciklayabilir. Dolayisiyla galismamiz sonucu 250H-vitamin D eksikligi tikayici
koroner arter hastaliginda belirte¢ degildir gibi bir sonu¢ ¢ikarmak dogru
olmayabilir aksine daha genis, yas ve cinsiyet agisindan esit dagihmli bir

populasyonla yapilacak ¢alismalarda anlaml fark izlenebilir.

Fetuin-A blylk oranda karacigerde sentez edilen, insulin bagimli
endojen tirozin kinaz reseptdr inhibitérudir (13). Son ddénemde yapilan
calismalarda azalmis serum kalsifikasyon inhibitor Fetuin-A seviyelerinin artmis
kardiyovaskuler mortalite ile iligkili bulunmustur ve kandaki disik Fetuin-A
seviyelerinin koroner arter hastaligi igin erken belirte¢ olabilecedi saptanmistir
(15-17). Ancak bazi gcalismalarda artmis kan Fetuin-A dizeylerinin miyokard
infarktist ve iskemik inme riskini artirdid1 saptanmigtir (13). Calismamizda
tikayici koroner arter hastaligi olan grupta cinsiyetten ve diyabetik durumdan
bagimsiz ve anlaml olarak kan Fetuin-A dizeyleri diusik saptanmistir.
Calismamiz sonucu Fetuin-A’ nin tikayici koroner arter hastaligi i¢in bir belirteg,
basta belirtilen amaclar dogrultusunda tarama, teshis ve takip amacli bir marker

olabilecegi dusunillmektedir. Calisma popullasyonumuzun yetersiz olmasi ; yas ,
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cinsiyet, diyabet acgisindan esit dagihmli olmamasi nedeniyle daha genis
populasyonlarla yapilacak yeni ¢alismalar koroner arter hastaligi ve kan Fetuin-

A dizeyleri arasindaki iliskiye daha da isik tutacaktir.

Matrix Gla protein (MGP) saglikli damar duvari diz kas hicrelerinden K
vitamini bagimli yolla sentezlenir ve insandaki ateroklerotik lezyonlarda MGP nin
sentezinden sorumlu mRNA transkripsiyonun upregtle oldugu saptanmistir (22).
Arteriyel duvarin mineralizasyon dengesi kemik mineralizasyon dengesindeki
ayni faktorlerle dizenlenir. MGP bu dengede inhibitdér faktorlerden biridir.
Yapilan calismalarda MGP’nin lokal etki gosterdigi, dolasimdaki MGP’nin
fonksiyonel olmadigi ancak kanda MGP artisinin vicuttaki ateroskleroz ve
damardaki Kkalsifikasyon slrecinin indirekt gostergesi oldugu saptanmistir
(22,34). Bir baska g¢alismada iskemik kalp hastaliyi ve/veya Tip 2 diyabeti olan
hastalarda kan MGP duzeyi yuksek saptanmistir (33). Calismamizda da tikayici
koroner arter hastaligi olan grupta cinsiyetten bagimsiz anlaml olarak yuksek
saptanmistir. MGP ayrica tip 2 diyabetli olgularda da yluksek saptanmis olup tip
2 diyabet altgrup incelemesinde kan MGP seviyeleri tikayici koroner arter
hastalig1 ve normal koroner arter saptanan olgularda benzer seviyelerde izlendi.
grup 1 ve grup 2 ‘deki diyabetik olmayan olgular kan MGP dizeyleri agisindan
kiyaslandi ve grup 2’ nin MGP duzeyleri grup 1’e kiyasla yine anlamli olarak
yuksek saptandi. Bu sonuglar cinsiyetten ve diyabetten bagimsiz olarak kan
MGP dizeyinin tikayici koroner arter hastaliginda bir belirte¢ olabilecegini
dusindurmektedir kanda bakilan MGP de tikayici koroner arter hastaligi igin
erken bir belirteg, bagsta belirtilen amaglar dogrultusunda tarama, teshis ve takip
amagcl bir marker olabilir. Koroner arter hastaligi ve kan MGP dizeyleri
arasindaki iliskinin daha da netlesmesi icin daha genis populasyonlu yeni

calismalara ihtiyag vardir.

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) nitrik oksit sentetaz (NOS)'In endojen
yarigmall inhibitoradar. Artmis ADMA seviyesi ateroskleroza yol acan birgok
mekanizmay da etkilemektedir (19). Kararsiz anjinada anlamli olarak yukseldigi
saptanmistir. Ancak literatlrin aksine c¢alismamizda kan ADMA seviyeleri
acisindan tikayici koroner arter hastalari ile normal koroner arter saptanan

populasyon arasinda anlaml fark izlenmedi. Kan ADMA diizeyleri erkek - kadin
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popilasyon , diyabetik-diyabetik olmayan popilasyon , normal koroner arter
saptanan erkekler-tikayici koroner arter hastaligi olan erkekler , normal koroner
arter saptanan kadinlar-tikayici koroner arter hastaligi olan kadinlar arasinda da
kargilastirildi ancak higbirinde anlamh farkhlik saptanmadi. Sonu¢ olarak
calismamizdaki mevcut bulgularla kan ADMA seviyesi ile tikayicl koroner arter
hastaligi iligskisi saptanmadi. Bunun nedeni calismaya dahil edilen olgu
sayisindaki yetersizlik olabilir. Benzer altyapii daha genis populasyonlu
calismalar ile tikayici koroner arter hastaligi ile kan ADMA seviyeleri yeniden

incelenebilir.

Calismamiz sonucunda tek degiskenli ¢coziimlemelerde anlamli ¢ikan MGP
ve Fetuin-A' nin tikayici koroner arter hastaliinda belirte¢g olabilecegi
dusuntlmektedir ancak vaka kontrol calismasinda bagimli degisken Uzerinden
etkilenen tum parametreler incelenirken vaka ve kontrol sonug¢ degiskeni
Uzerinden bire bir eslestirmede yas, cinsiyet ve diyabet, vaka (grup 2) ve kontrol
(grup 1) arasinda istatistiksel olarak anlaml sekilde farkli bulunmustur. Bunun
Uzerine yas, cinsiyet, diyabet, MGP ve Fetuin-A degiskenleri ¢ok degiskenli
regresyon analizi ile calisildi. Yalnizca MGP’nin vaka ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak farkli bulunmasi dikkati cekmektedir.
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VIl. OZET

Calismamizin amaci tikayici kalp damar hastalgi ile 250H-vitamin D,
Matrix Gla Protein(MGP), Fetuin-A, Asimetrik dimetilarjinin(ADMA) belirteclerinin
kan duzeyleri arasindaki iligkiyi degderlendirmektir. Bu amagcla klinigimizde
koroner anjiyografi yapilan toplam 80 olgu grup 1’de 40, grup 2'de 40 olgu
olacak sekilde gruplandirildi. Grup 1° e koroner anjiyografi sonucu normal
koroner arter saptanan olgular, grup 2’ ye ise tikayici koroner arter hastaligi (en
az bir koroner arterinde %70 ve Uzerinde darlik) saptanan olgular dahil edildi.
Grup 2'de erkek vakalar grup 1’e kiyasla anlamli olarak fazla sayida saptandi
(p<0,001). Grup 2’ nin yas ortalamasi grup 1’e kiyasla anlamli olarak yuksek
izlendi (p<0,05). Grup 2'de diyabetli olgu sayisi grup 1’e oranla anlamli olarak
yluksek izlendi (p<0,05). Kan MGP duzeyleri grup 2’ de (2082,79+329,75 pg/ml) ,
grup 1" e (1853,42+285,82 pg/ml) kiyasla cinsiyetten bagimsiz olmak Uzere
anlaml olarak ylksek saptandi (p=0,001). MGP dizeyleri diyabetik olgularda da
diyabetik olmayan olgulara kiyasla yiksek izlendi (p<0,05). Bunun Uzerine grup
1 ve grup 2’deki diyabetik olmayan olgular kan MGP dizeylerine goére kiyaslandi
ve yine grup 2’'nin kan MGP duzeyleri grup 1’e kiyasla anlaml olarak ylksek
izlendi, bu da MGP’nin diyabetik durumdan bagimsiz olarak tikayici koroner
arter hastaliginda anlamli olarak ylksek olabilecegini gosterdi. Kan Fetuin-A
dizeyleri grup 2‘de (60,54+28,61 ng/ml) grup 1’e kiyasla (78,61+20,45ng/ml)
cinsiyetten bagimsiz olmak tzere anlamli olarak dusik saptandi (p=0,002). Kan
250H-vitamin D seviyeleri tUm populasyonda yaygin olarak eksik ve yetersiz
izlenmekle beraber (populasyonun %85’ i), grup 1 (20,27+12,65 ng/ml) ve grup
2 (20,64+7,32 ng/ml) arasinda anlamli olarak farkli izlenmedi (p=0,875) . Kan
ADMA seviyeleri agisindan grup 1 (0,099+£0,053 umol/l ) ve grup 2 (0,089+0,051
umol/l) arasinda anlamh fark izlenmedi (p>0,05). Calismamizda Grup 1 ve grup
2 arasinda kan MGP ve Fetuin-A dizeyleri arasinda anlamli fark izlenirken,
250H-vitamin D ve ADMA duzeyleri arasinda anlaml fark izlenmedi. Sonucg
olarak MGP ve Fetuin-A tikayici koroner arter hastaliginda belirte¢ olabilecegi
dusunuldd. Galisma sonucu basit kan tetkikiyle tikayici koroner arter hastaliginin
teshisine daha kolay ulasabilme umudu yaratsa da ¢alisma sonuglarinin daha
kapsaml ve agik degerlendirilebilmesi icin benzer altyapili ancak daha genis

populasyonlarla yapilacak yeni calismalara ihtiyag vardir.

74



VIIl. SUMMARY

The aim of the study is to compare 250H-vitamin D, Matrix Gla Protein
(MGP) , Fetuin-A , Asymmetric dimethylarginine status with obstructive coronary
artery disease. In this study 80 cases were enrolled and were chosen from the
cases who had coronary angioraphy process in our clinic . The study population
consisted of group 1: normal coronary arteries cases (n=40) and group 2:
obstructive coronary artery disease (= %70 occlusion of at least one coronary
artery) cases (n=40) .The male cases were significanty more in group 2
(p<0,001) . The cases of group 1 were significantly younger than the cases of
group 2 (p<0,001). Mean concentrations of MGP in group 2 (2082,79+329,75
pg/ml) were significantly higher than group 1 (1853,42+285,82 pg/ml)
independent of gender status between the groups (p=0,001) . Also in diabetic
cases, blood MGP levels were higher than non-diabetic cases (p<0,05) . After
this finding, blood MGP levels for non-diabetic cases between group 1 and
group 2 were studied and in group 2 blood MGP levels were significantly stil
higher than group 1’ s (p<0,05). This meant blood MGP levels were higher in
group 2, independent from diabet status. Mean concentrations of Fetuin-A in
group 2 (60,54+28,61 ng/ml) were significantly lower than group 1
(78,61+20,45ng/ml) independent of gender between the groups (p=0,002) .
Mean concentrations of 250H-vitamin D were deficient or insufficient in majority
of the population (%85 of the population) and were not significantly different
between group 1 (20,27+12,65 ng/ml) and group 2 (20,64+7,32 ng/ml) (p>0,05) .
Also mean concentrations of ADMA were not significantly different between
group 1 (0,099+0,053 umol/l ) and group 2 (0,089£0,051 umoal/l) (p>0,05) . As a
result of our study MGP and Fetuin-A were determined that these variables may
be the markers of obstructive coronary artery disease. After this study we had a
hope for approaching to diagnosis of obstructive coronary artery disease with
simple blood tests but more studies with higher population are needed for

comprehensive determination of these findings.
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