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KISALTMALAR

KKH: Koroner Kalp Hastaligi

KAH: Koroner Arter Hastaligi

AKS: Akut Koroner Sendrom

TGF-B: Tumor Growht Faktor - 3

TF: Tissue Factor

PAI-1: Plazminojen Aktivator Inhibitér-1

VEFG: Vascular endothelial growth factor

bFGF: Basic fibroblast growth factor

RANTES: Regulated upon activation normal T cell expressed and secreted
ENA-78: Epitelial Neutrophil-Activating protein-78
MIP-1 a: Macrophage inflmmatory protein 1 a
COX-1: Cyclooxygenase-1

TxAZ2: Tromboksan A 2

PAF: Platelet activation factor

bFGF: Basic fibroblast growth factor

PDGF: Platelet derived growth factor

PF-4: Platelet factor 4

TGF-b: Transforme Edici Gelisme Faktoru beta
NO: Nitrit Oksit

VCAM-1: Damarsal Hicre Adezyon Molekulu

II



ICAM: Huicre ici Adezyon Molekiili

E-Selektin: Endotel Selektin

NF-Kb: Nuklear Faktor K B

PPAR-y: Peroksizom Proliferator-Aktive Edilmis Almacg y
MMP 1-2-9: Matrix metalloproteinase

TIMP-1: Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase
PECAM: Trombosit-Endotel Adezyon Molekulu
Bcl-3: B cell lymphoma 3

PSGL-1: P-selectin glycoprotein-1

TNF: Tumor Nekroz Faktor

LDL: DusUk dansiteli lipoprotein

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

TKol: Total Kolesterol

TG: Trigliserid

CRP: C Reaktif Protein

ProMBP: Proform Major Basic Protein

NGAL: Neutrophil Gelatinase—Associated Lipocalin
PAPP-A: Pregnancy Associated Plasma Protein A
IGF-1: Insulin-Like Growth Factor

IGFBP-3 insulin-Like Growth Factor Binding Protein
HMW-Ad: High Molecular Weight-Adiponectin
MMW-Ad: Med Molecular Weight-Adiponectin

LMW-Ad: Low Molecular Weight-Adiponectin
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I. GIRIS VE AMAG

Kardiovaskuler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere karsin
insanlar hala, daha ileri yaslarda bu hastaliklar nedeniyle dlmektedir (1). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve bir ¢ok Ulkede kardiovaskuler hastaliklar tim etnik
gruplardaki erkek ve kadinlarda 6lim nedeni olarak basta gelmekte ve ayni derecede
onemli olarak yasami kisitlamaktadir. ikibin yirmi yilinda Dinya Saglhk Orgiti’niin
hazirladidi yasami kisitlayan onde gelen nedenler listesinde koroner kalp hastaligi
(KKH) birinci, inme doérdincu sirayl alacaktir (2). Kardiyovaskuler hastaliklar tim
dinyada epidemik olmaya baslamistir, aterogenez ve siklikla eklenen tromboz altta
yatan en sik nedenlerdir.

GUnumuzde koroner arter hastaligi Ulkemizde ve birgok Ulkede 6nemli bir
mortalite ve mobidite nedeni olarak gorilmektedir ve en sik nedeni aterosklerozdur.
Koroner arter hastaliginin patolojik lezyonu olan aterom plagi zamanla kononer arter
[Umenini daraltarak eforla miyokard iskemisine ve kiside angina olusmasina neden
olur.

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli ¢izginin, erken gocukluk déneminde
aortta bulundugu yillardir bilinmektedir. Ancak bugun aterosklerozun fetal gelisme
doneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetlslerinde, basladigdi
biliniyor (3). Dolayisiyla bu hastaligin ve tehlikeli sonuglarinin énidne ge¢cmek igin
yasam boyu suren bir ¢aba sarfedilmelidir. Ateroskleroz kronik, multifokal progressif
bir hastaliktir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte o6nemli risk faktorleri
bulunmaktadir. Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina karsin aterosklerozla iligkili
hastaliklarin gogu sonradan kazanilir; yani ateroskleroz nedeniyle hayatin ilerleyen

donemlerinde agida ¢ikan klinik sonuglar dnlenebilir.



Koroner kalp hastaligindan myokard infarktist safhasina gelinmemesi igin
zamaninda teshis konulup tedavi edilmelidir; en glzeli ise suphesiz, daha hi¢ bu
rahatsizliklar yokken risk faktorlerinin belirlenip bunlardan muimkin oldugunca
korunmaktir.

Bu calismadaki amacimiz; koroner anjiografi yapilarak aterosklerotik damar
tutulumunun degerlendirildigi koroner arter hastalarinin ateroskleroz olan damar
sayisi ile hastalarin serum NGAL, Adiponektin, PAPP-A, IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri

arasindaki iligkinin ve erken tani markiri olarak kullanilabilirliklerinin arastiriimasidir.



I.GENEL BILGILER

I.1. ATEROSKLEROZ

11.1.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikime karsi gelisen kompleks inflamatuar, fibroproliferatif bir cevaptir (4). Orta ve
blayuk capli arterlerin intima ve mediasinda ilk 6nce endotel bozukluklari daha sonra
aterosklerotik plak gelisimi ile sonuglanan yaygin yapisal degisikliklere neden olur
(5).

Ateresklerozun koroner arterlerde meydana gelmesi ile olusan hastaliga Koroner
Arter Hastaligi (KAH) denilmektedir.

Ateroskleroz elastik arterlerin (aorta ve popliteal arterler) ve buyudk-orta
bayuklukteki muskuler arterlerin (koroner ve popliteal arterler) hastaligidir. Nadiren
daha kuguk arterler etkilenirler. Ateroskleroz; nedenleri saptanip tedavi edilirse
durdurulabilen veya geriletilebilen ¢ok faktorld, morbit ve mortal, sadece koroner
arterleri degil tim arterleri tutabilen ve etkileyen sistemik bir hastaliktir (6).

Endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile baslayan aterotrombotik slreg, aterom
plaginin olusmasi, komplike olmasi ve Uzerine trombls oturmasiyla, akut iskemik
olaylar olarak klinikte ortaya ¢ikarlar. Makrofajlar, lenfositler ve trombositler sirecte
yer alan diger énemli hiicrelerdir. inflamatuar sitokinler ve litik enzimler hem siirecin
ilerlemesini hem de plagin yaralanabilir olmasina katkida bulunurlar (7).

Dolagsimdaki monositler damar duvarina gé¢ etmekte ve endotelyal hasara yol

acabilecek ¢ok sayida sitokinlerin ve blytume faktorlerinin salinimina yol agmaktadir.



Ateroskleroz gelisiminde kisisel ve gevresel faktorler rol oynamakta olup kisisel
faktorler birinci derece akrabalarda koroner arter hastaligi olmasi, hipertansiyon,
kolesterol ylUksekligi, diabetes mellitus olmasi, yas ve agikliga kavusturulamamis
genetik faktorlerdir. Cevresel veya sonradan edinilen risk faktorleri ise sigara
kullanimi, ylksek kolesterol icerikli beslenme, stresli ve pasif yasam seklidir.

Genetik faktorler nadiren tek baslarina semptomatik ateroskleroza (6rn, homozigot
LDLR eksikligi) neden olabilirler. Bireyin proaterojen faktorlere cevabini ve damar
duvarinin aterojen uyariya yatkinligini siklikla genetik yapi belirler. Ancak cevresel
faktorler hastaligin ilerleme hizini (plak olusumu) belirgin sekilde etkileyerek KAH
geligip gelismeyecedini belirler (8).

Bazi kisiler ateroskleroza diger insanlardan daha yatkindir (6rn, erkekler kadinlara
gore) ve ayni durum ayni kiside farkli arter segmentleri igcin de gecerlidir. Kisinin
proaterojenik faktorlere cevabini ve damar duvarinin aterojen uyariya yatkinhgini
genellikle genetik yapi belirler. Ancak cevresel faktorler hastaliin ilerleme hizini

belirgin olarak etkiler ve KAH gelisip gelismemesinde etkili olurlar (9).

1.1.2. Epidemiyoloji

Ateroskleroz, buyUk ve orta boyuttaki arterlerin, temel olarak intima tabakasinda
gelisen, kesintisiz bir stregtir. Misir mumyalarinda bile bulundugu saptanan, endustri
devriminin basladigr 1700’lu yillardan sonra daha sik olarak klinik sonuglari
g6zlenmeye baslanan bu hastalik, 21. ylzyilda, butin dinyada bir epidemi olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (7).

Tldrk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi
KAH'nin Turkiye’deki durumu hakkinda bilgiler vermektedir. Buna gore erigkin
ndfusun KAH’nin prevalansi %3.8’dir. Ancak hastaligin klinik bulgulari vermeye
basladigl yas grubuna bakildidinda, érnegin 60-69 yas grubunda, prevalansin %14’°G
astigr gézlenmektedir (10).



TEKHARF calismasi ile 1990’da yapilan taramada, tlkemizde 1.050.000 koroner
kalp hastasinin bulundugu ortaya c¢ikarilmistir. Yine ayni g¢alismada yillik insidans
erkeklerde yuzbinde 840, kadinlarda 620 olarak bulunmustur (11).

Tark Kardiyoloji Derneginin 2000 yilinda yayinladidi raporda hastaligin
Ulkemizdeki 6nemi vurgulanmaktadir (11). Buna gore aterosklerozun neden oldugu
koroner arter hastaliklari ve inmeden kaynaklanan olumlerin, tim 6lum nedenlerinin
%43’UnU olusturdugu tahmin edilmektedir.

Bu rakamlar Avrupa Ulkeleri ile kiyaslandiginda, koroner oOlum oraninin
erkeklerimizde en ylksek mortaliteye sahip oldugu bilinen Baltik UGlkeleri ve Rusya
disinda en ylUksek seviyede bulunduguna, kadinlarimizda ise, Ukrayna kadinindan

sonra en yUksek duzeyde oldugu bildiriimektedir (11).

11.1.3. Patofizyoloji

Ateroskleroz fizyopatolojisini Virchow Uglusu ile tanimlarsak damar duvarindaki
degisiklikler, kanin reolojisindeki bozukluklar ve dolasan kandaki sistemik faktorlerdir.

Aterosklerotik sureg, bilinen risk faktorlerinin (hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet,
yaslanma, sigara v.b.) endoteli bozmasi ile baslar. Damar i¢ci homeostaz ve
homeostazin duzenlenmesinde temel bir islev Ustlenen endotel hicrelerinin
fonksiyonunun bozulmasi, bu hucrelerin, aterotromboza karsi koruyucu nitelikteki
maddeleri (nitrik oksit, prostaglandin) Uretme yetenedini azaltir.

Surekli mikrotravma altinda bulunan damar agizlari, catallanma ve kivrilma
bdlgeleri, endotel fonksiyon bozuklugunun ilk goéruldigld damar yerleridir. Segici
gegirgen ve antitrombotik 6zelligini yitiren endotel, hicre ve yaglarin gegisine izin
verirken, lipoprotein oksidasyonu, diz kas proliferasyonu, hicre disi matriks olusumu
ile pargalanmasini ve trombosit aktivasyonunu da uyarir (12). Endotel altinda
depolanmaya baslayip okside olan lipoproteinler inflamatuar surecin baglamasini
tetikler. Bu sekilde salinimi artan bazi adezyon molekulleri, kemoreaktanlar ve

bayume faktorleri sureci tetikler (13).



1.1.3.a. Endotel Disfonksiyonu

Endotel saglikta ve hastalikta kalp-damar islevlerinin devamhligini saglayan
onemli bir organdir. Endotel hucreleri uzun yillar yalnizca kan ve damar diz kasi
arasinda yari gecgirgen ve damar duvarini koruyucu bir bariyer olarak dusunulmastur.
Son yillarda yapilan galismalar ise endotelin damar diz kas mitojenitesi, vaskuler
tonus, trombositlerin antiadezif ve antiagregan etkileri, |6kosit fonksiyonlari,
koagulasyon mekanizmasi, angiogenez, timor blyumesi ve yayilmasi Uzerinde aktif
rol oynayan kompleks bir organ sistemi oldugunu godstermistir. Nitekim erigkindeki
toplam endotel kitlesi 1.5 kg ile yaklasik olarak karaciger kutlesi kadardir (14).

Aterojenik uyarilar endotel yapi ve fonksiyonlarinda adaptasyonla ilgisi olmayan
degisiliklere yol acabilir (9). Endotel hucrelerinin fonksiyonunun bozulmasi, bu
hdcrelerin, aterotromboza karsi koruyucu nitelikli  maddeleri (nitrik oksid,
prostaglandin) Uretme yetenedini azaltirken sureci tetikleyen adezyon molekdillerinin
(interselluler adezyon molekul-1, VCAM-1 ve selektin) ve kemoreaktanlarin (monosit
kemoreaktan protein-1, makrofaj koloni uyarici faktor, interlokin-1, interldkin-6,
interferon-a ve interferon-y) salgilanmasini artirir (7). Endotel disfonksiyonu olarak
ifade edilen bu maddeler ile birlikte pro ve antitrombotik faktorler, buylime faktorleri,
inhibitorleri ve vazoaktif faktorlerin fonksiyonlarindaki bdlgesel dengesizlikler
aterosklerozun baglama, ilerleme ve klinik komplikasyonlarinda énemli rol oynarlar
(14). Aterosklerotik plagin olusumunda ve komplike olmasinda yuzey proteinleri
onemli rol oynar. Bu surecin 6nemli htcreleri endotel, |6kosit ve trombositlerin
yuzeyinde beliren, inflamasyon ve trombozun ortaya c¢ikisina katkida bulunan bu
proteinler, baslica U¢ grupta toplanabilirler: selektinler, immuglobulin Ust ailesi ve
integrinler (15). Selektinlerin gorevi I6kosit ve trombositlerin endotel hucresi ile
etkilesimlerini duzenlemektir. P-selektin trombositlerin, E-selektin endotel hicresinin
inflamasyon ile uyariimasi sonucunda belirirken, I0kositlerin uyariimasi ile
yuzeylerinde L-selektin dlzeyi artar.

Adezyon molekulleri immunglobulin st ailesinde yer alir. Bu molekuller niklear

reseptdor NFkB’nin kontrolU altindadir. Damarsal hicre adezyon molekuld (VCAM-1),



hlcre i¢ci adezyon molekdlt (ICAM-1 ve 2) ve trombosit-endotel adezyon molekull
(PECAM-1), hem hucrelerin plaga tutunmasini saglar hem de kronik inflamatuar
surecte rol alirlar. integrinler, trombosit-endotel, trombosit-I6kosit ve endotel-I6kosit
arasindaki iliskide etkili olan proteinlerdir. Trombositlerin aterotrombotik slrecte
rolinU belirleyen integrinlerdir. Bunlardan en ¢ok Uzerinde ¢alisilant GP lIb/llla’dir ve
agregasyon ile trombus olusumunda temel rol Ustlenmektedir (15).

Aterosklerozda onemli rol Ustlenen bir baska madde grubu da reaktif oksijen
tirleridir (ROS). inflamasyon, yaralanma ve onarimda sentezi artar. Aterosklerozda
plagin olusmasinda, yuksek riskli duruma gelmesinde ve trombUs olusmasinda

etkilidir. Bilinen butin risk faktorleri oksidatif stresi artirirlar.

1.1.3.b. Ateroskleroza Yatkin Bolgeler

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak 6zellikle bifurkasyonlarda olmak Uzere
dogumdan itibaren herkeste belli bolgelerde tikayici olmayan intimal kalinlagmalar
vardir. Bu intimal kalinlagmalar zamanla ilerler. Adaptif intimal kalinlagmalar basing,
cevresel gerilim veya baski ve shear stres (dilatasyon) gibi mekanik guglere yanit
olarak gelisir (16). Azalmis duvar shear stres ve artan basing (ht) adaptif intimal
kalinlagsmayi tesfik ederek basinci normale c¢ekmeyi hedefler. Ekzantrik intimal
kalinlasma siklikla basincin esit dagilmadigi bifirkasyonlara yakin ve dallanma
bolgelerinde goérulir (17). Kanitlar akim 6zelliklerinden daha ¢ok damarin seklinin
adaptif intimal kalinlagsma miktarini belirledigini ve sonunda semptomatik lezyon

olugsumu igin risk faktorl olusturdugunu disindirmektedir (18).

I.1.3.c. Yagh Cizgiler

Aterosklerozun erken lezyonlari Ozellikle disfonksiyone endotelde, intimal

kalinlasmanin oldugu ateroskleroza meyilli bolgelerde olusur. inflamasyon ve immiin

yanitlar aterogenezin daha en bagsinda o6nemli rol oynarlar (19-21).



Hiperkolesterolemi endotel gegirgenliginde artma, transsitozda artma ve
lipoproteinlerin intimada birikmesi ile ve endotel aktivasyonu monosit ve T lenfosit
toplanmasina yol agan VCAM-1’ in fokal ekspresyonu ile iligkilidir. intimada monosit
kokenli makrofajlar kandan gelen LDL’ leri, muhtemelen oksidatif degisimden sonra
¢Opcu (scavenger) reseptorleri araciligiyla igeri alirlar ve lipidden zengin kopuk
hicrelerine donugurler. Bu enflamatuvar hicreler erken yagli ¢izgi lezyonlarinin esas
kismini olustururlar. T hicre ve makrofaj orani 1:10 ila 1:50° dir. Aktif makrofaj ve T
lenfositlerin varligi aterosklerotik plakta immunolojik bir reaksiyonun varligini
gOsterir. Yagli cizgilerin olgun aterosklerotik plaklara dénismesinde muhtemelen
onemli rol alirlar (21). Yagh ¢izgiler lumen igine uzanmaz ve dolayisiyla semptoma
neden olmazlar (22).

intimada lipid yiklu kdpik hiicreleri ¢iplak gozle sari nokta veya yarik seklinde —
yagli gizgi- gorulebilir.

Yakin zamanda yaglh ¢izgilerin insan fetUslerinde de oldugu fakat ge¢ gebelikte
ve erken ¢ocukluk doneminde duguk kan kolesteroline bagli olarak fetal aortik yagli
cizgilerin gerileyebilecegi ve c¢ocukluk doneminden sonra tekrar ilerleyebilecegi
gosterilmigtir (22-24).

Ge¢ donemde erkeklerde lezyonlarin daha ileri olmasina kargl hayatin erken

déneminde yagl cizgiler kadinlarda erkeklerden daha fazladir (22,25).

1.1.3.d. Plak Olusumu

Normal arter 3 ayri katmandan olusur. icten disa endotel, media ve adventisya.
Tek kath endotel hcreleri ile kapli intimaya bitisik olan subintima tabakasina
vaskuler duz kas hucreleri gdmaluddr. Tunika media ile arasinda i¢ elastik lamina
vardir. Tunika media duz kas hucreleri zengin kollajen ve elastin arasina gomuluddar.
En dis tabaka olan adventisya ile media arasinda da dis elastik lamina bulunur.

intima  tabakasindaki yagdl cizgiler, timi endotel hiicrelerini drseleme
potansiyeline sahip vaskuler risk faktorlerinin bir veya daha fazlasinin gelecekteki

lezyon noktasinda kritik esige ulasmalari halinde gelismeye baslar.



Bu saldir ile endotel hlcreleri dolasimdaki monositleri kendisine baglayan ve
adezyona neden olan molekulleri salgilamalarini tetikler. Zamanla biriken monositler
endotel hucreleri arasindaki mesafelere sizar. Bu birikim klasik inflamasyon yaniti
meydana getirir. Monositler bu go¢ esnasinda makrofajlara donugur. Bunlar okside
LDL’lerdeki yag asitleriyle karsilasinca vaskuler hicrelerden salgilanan kemoreaktif
sitokinlerin de (6rn. Kemokin Makrofaj Kemoreaktif Protein 1) etkisiyle subintimal
mesafeye gogerler.

Makrofajlar modifiye olup, okside LDL’leri taniyan reseptorlerinin ekspresyonunda
artis gosterebilirler. Boylece okside LDL'deki yagd asitlerini alan makrofajlar kopuk
hlcrelerine dénusurler. Makrofajlar diger yandan 15-lipooksigenaj yardimiyla LDL
oksidasyonuna neden olmaktadir. Bu esnada Ustiindeki endotel hicreleri arasinda
ayrilmalara neden olup bu alanlarin kanla direkt temasina neden olurlar. Bu alanlara
trombositler yapisir ve aktive olan bu trombositler salgiladiklari sitokinlerle trombis
olugsma potansiyelini artirirlar. Gelisen plak olgunlagirken Uzerinde fibréz bir baslik
olusur ve bu limene tasarak cgesitli dizeyde tikanmalara neden olabilir. Tunika
mediadaki diz kas hucreleri subintimal mesafeye gocedip plak yatagr materyali
salgilar. Metalloproteinler de salgilayan duz kas hucreleri fibroz bashgi dirsek
noktasindan inceltir. Fibroz baglik yirtiimasina kadar ilerleyen bu incelmeyle plak
icerigi prokoagulasyon elemanlari ile temas eder. Bdylece akut pihti olugur. Bu akut
pithti damar limeninde geri kalan kismi tamamen kapatirsa tikanmanin distalinde
kalan dokularda bir infarktiis gelismis olur.

Yirtilan plaklarin ¢ogu, fokal kalsifikasyon alanlari icermektedir. Bu olugsumu
indUkleyenler arasinda okside steroller ve bazi vaskuler hlcrelerden tlreyen
transforme edici gelisme faktoru beta (TGF-b) bulunmaktadir (26).

American Heart Association plak tiplerini isimlendirmistir (27):

Tip | (ilk lezyon) monositlerin endotel yluzeyine yapisip arter lumeninden intimaya
gecmeleriyle olur.

Tip I lezyon kopuk hicrelerinin saglam endotel altinda bdlgesel
kimelenmesinden olugsan yagh cizgilerdir.

Tip Il lezyon ek olarak az miktarda ekstrasellller lipid kiimeleri igerir.



Tip I-lll lezyonlar daha ileri lezyonlarin onculleri olmalarina kargin klinik
semptomlara yol agcmazlar.

Tip IV lezyonda endotel altinda lezyon iginde diz kas hucreleri belirir ve
ekstrasellller lipid kimeleri bir araya gelerek bir lipid ¢gekirdek olustururlar.

Tip V lezyonda yodun bag dokusu depolanmasi s6z konusudur ve lipid ¢ekirdegi
cevreleyen fibroz bir kapsul olusur. Cekirdegi lumenden ayiran kapsul kismi plak
bashgidir.

Tip Va lezyonlar bir lipid gekirdek ile bir fibréz baslik igerir.

Tip VI plaklar ¢cogunlukla Tip Va plaklarda gelisen trombozun komplike ettigi
plaklardir.

Tip Vb yogun kalsifikasyon bulunan plaklardir.

Tip Vc lezyonlar ise neredeyse tamamen kollajen ve diz kas hucrelerinden
olusur.

Bu nedenledir ki, akut aterotrombotik olay olusma olasiligi, plagin damar
[imeninde olusturdugu darlik dizeyinden ¢ok lezyonun yapisi ile iligkilidir. Nitekim
yapilan c¢alismalarda akut koroner sendromlarin ortaya c¢ikmasina neden olan
lezyonlarin %75 olasilikla kritik dlzeyde darlik olusturmayan plaklar oldugu
g6zlenmigtir (28). Anjiyografik olarak goOsterilen darlik dizeyinin aslinda plagin
blyikliguni de tam olarak yansitmadigi bilinmektedir. intimada olusmaya baslayan
her aterosklerotik plagin bluylimesi baslangigta limene dogru olmayabilmektedir.
Plagin biyuimeye baslamasiyla birlikte medya tabakasi atrofiye olup plaga direng
gOstermezse, buylime Iimene dogru degdil de duvara dogru olur. Bunun sonucunda
[Umen ¢apinda bir azalma olmaz, damarin o kesimiyse butliinlyle daha genis gorullr
(29).

Birgok tip IV ve tip Va plagi kaplayan endotel ylzeyinde endotel hicrelerinin
kayboldugu, klgluk alanlarda subentotelial bagd dokusunun aciga c¢iktigi ve
trombositlerin yapistigi ultramikroskopik alanlarin olustugu gosterilmistir. Bu slrecin
ilerleyen plak tzerinde endotelin soyuldugu buyuk alanlar olusturmasi semptomlara

yol acabilecek ¢ok daha buyuk trombuslerin agiga ¢ikmasina neden olur (30,31).
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Gulncel ve farkli bir yaklasima gore plak blyumesi yukarida tanimlandigi gibi
gittikce diklesen sabit bir egriyi izleyerek degil, basamak bi¢iminde olmaktadir.
Duragdan ve etkin donemlerin zaman icinde birbirini izlemesi sonucunda plak

basamak biciminde bir buylime gostermektedir (32).

I.1.3.e. Lipid Cekirdek Olugsumu

Lipid cekirdekler intima bag dokusu matriksinde hicre kalintilari ve kolesterolle
dolan potansiyel bogsluklardir. Aktif plaklarda gekirdek kenarinda toplanan ¢ok sayida
makrofaj bulunur. Eksprese edilen bir dizi metalloproteinaz muhtemelen kollajen
matriksin yikiminda aktif rol alir. Ekstrasellller lipidin bir kismi dogrudan intimada
proteoglikanlara bagli olan LDL'den kaynaklanabilir (33). LDL’nin intimadan
eliminasyonu sinirhdir, ¢unkd bu bodlgede mikrodamar sistemi eksiktir. Bu nedenle
LDL ekstrasellller matriks iginde tutulur (34).

Ancak lipid ¢ekirdegindeki kolesterol ve lipid esterleri buylk oranda dlen képuk
hdcrelerinin sitoplazmasindan salinir. Cekirdekteki makrofajlarin doku faktoéra ( TF)
eksprese etmesi bu alani arter lUmenine maruz kaldiginda hayli trombojenik kilar
(35).

1.1.3.f. Diiz Kas Proliferasyonu

Ozellikle laktat, adenozin ve karbonmonoksit (CO) gibi metabolitierin toplanmasi
durumunda vaskuler duz kaslar, koroner arter acikhdini duzenleyerek iskemiye kargi
koruyucu olur. Bu mekanizmalar spontan trombis olusumunun 6nlenmesinde
birbirlerine yardimci olurlar. Ancak aterosklerotik plak varsa, bu koruyucu mekanizma
bozulabilir ve sonugta trombotik oklizyon gelisir (36).

Arter duvarinin asil kitlesini olusturan duz kas hucreleri yag dokusu molekulleri ve
PDGF-AA gibi buyume faktorlerini tretmektedir. Endotel, T lenfositler trombositler ve
makrofajlar ile reaksiyona giren diz kas hucreleri, degisik sitokinler, buylme

faktorlerini dizenleyen molekuller, vazokonstruktdr ve vazodilatator maddelerin
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olusumuna neden olurlar. Bu hicreler ateroskleroza 6zgu lipid dolu hicreler (kdpuk
hlcreleri) haline donebilmektedir (37). Lipid ¢ekirdekleri olan plaklarin basliklari bag
dokusu matriksini Ureten duz kas hucrelerinin lakunlerini iceren kollajen kafesten
olusmustur. intimal diiz kas hticreleri apopitozisle éimeye egilimlidirler ve basliklarin
¢ogu goreceli olarak aselliler kalir. Kollajen depolanmasi yani sira diz kas hucre
gogu ve c¢ogalmasi duz kas hucrelerinin kendileri de dahil hemen hemen tim
hacreler tarafindan Uretilen baylime faktorlerince surduralir (38). Damar duvarinda
biriktiklerinde trombosit, fibrin ve trombin de duz kas hucre gogalmasini uyarabilir.
Tam fibrin-trombin  kompleks kalintilari diz kas hucre ¢ogdalmasinin guglu

uyaranlaridirlar (9).

1.1.3.g. inflamasyon

inflamasyon gerek lokal gerekse sistemik olarak tromboz olusumunu uyarabilir.
Cunku endotelin prokoagulan ve antikoagulan 6zellikleri arasindaki dengeyi bozar.
Lokal yoldan dogrudan sitokinler araciligiyla endotel hicrelerinde ve makrofajlarda
doku faktori ekspresyonu uyarildigi gibi dolayli olarak da plak fibréz kapsulinde
yirtiima ve dolayisiyla trombus olusumuna yol agma s6z konusudur.

Sistemik olarak ise IL-6 araciligiyla akut faz reaktanlari yapimi uyarilir ve bunlar
arasinda yer alan fibrinojen, PAI-1 gibi maddeler etkisiyle protrombotik durum ortaya
cikar. Yine CD40L-CD40 etkilesimi de makrofajlarda doku faktori ekspresyonunu
artirarak protrombotik egilim yaratir (39). Tam ters yonden ise trombositler tasidiklari
cesitli maddeler ve tetikledikleri olaylar ile inflamatuvar aktiviteyi uyarirlar. Yani
tromboz ve inflamasyon birbirinden ayri degil birbirine bagimli sireglerdir ve bu
surecte trombositler her iki 6geyi de etkileyen anahtar elemanlardir.

Trombositlerin hem normal hemostazi surdirmede hem de patolojik tromboz
olusumunda o6nemli roli vardir. Hasara ugramis endotele adezyonlari ve
aktivasyonlari fizyolojik ve onarim amacl olsa da kontrolsuz ilerleyen bu sure¢
olumsuz Klinik tablolara yol acgabilir. Trombositler kemokinler, sitokinler ve buylime

faktorlerini igceren bir kaynaktir. Bu ozellikleriyle trombositler inflamatuvar aktivitede
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de rol alirlar. Trombositler ve |6kositlerin endotele adezyonunu baglatan primer
molekuller von Willebrand faktér (VWF) ve P-selektin’dir. Bu iki madde trombositte
ayni granulde depolanirlar: Weibel-Palade cisimcikleri. Bu granilden her ki
maddenin birlikte agiga ¢ikmasi tromboz inflamasyon iliskisi veya paralel
gelismesinin en iyi goruntusuddr.

Herhangi bir sekilde hasara ugrayan endotelde subendotel ortaya ¢ikar. VWF
etkisiyle trombositler damar duvarina yapigsmaya baslar. Bu arada sekil degistirerek
aktive olmaya da baslayan trombositler ¢esitli proinflamatuvar sitokinleri ve adezyon
molekiillerini salgilamaya baglarlar. Once gevsek sonra stabil pihti olusarak
hemostatik stabilizasyon saglanmis olur. Trombositler barindirdiklari zengin ve guglu
inflamatuvar mediyatorler nedeniyle proinflamatuvar potansiyele sahiptirler (40).
Hasarli endotel alanina ilk gelen hucrelerden olan trombositler salgiladiklari
maddeler ile inflamatuvar kaskadi baslatirlar, 16kositleri ¢gekip hedef hicreleri aktive
ederler, damar dokusu gelisimi ve onarimini uyarirlar. Trombositler tarafindan
salgilanan pek ¢ok maddeden Ugu, PDGF, histamin ve P-selektin inflamasyonda ¢ok

onemli role sahiptir.

Il. 1.3.g.1. Trombositlerden Salgilanan Maddeler

RANTES (Regulated upon activation normal T cell expressed and secreted)
kemokindir. Lokosit ve monositlerde inflamasyonu sirdiren gen expresyonunu
uyarir.

ENA-78 (Epitelial Neutrophil-Activating protein-78) Endotele nétrofil adezyonunu
artiran beta integrinlerin hucre icine yonlendirilmesini saglar.

MIP-1 a (Macrophage inflmmatory protein 1 a) virtslere bagli inflamasyonun
mediatorudur.

COX-1 (Cyclooxygenase-1) TxA2 olusumunda reaksiyonu ilk katalizleyen
enzimdir.

PAF (Platelet activation factor) Trombosit aktivasyonu ve IL-1B sentezini uyarir,

endotelin I6kositlere adezyonunu uyarir.
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VEGF (Vascular endothelial growth factor) angiogeneziste gorevli proteindir.

bFGF (Basic fibroblast growth factor)

IGF (Insulin-like growth factor 1-2)

PDGF (Platelet derived growth factor) duz kas hucrelerinde IL-6 salgilanmasini
uyarir. Duz kas hucreleri ve fibroblastlarin ¢ogalmalarini uyarir. Monositlerin
inflamasyon alanina gelmelerini uyarir. Trombositten zengin trombusten salgilanan
PDGF uzaktaki endotelde de hasar olusturabilir.

Bu dort buyume faktorl 6zellikle angiogenezisi uyaran maddelerdir.

PF4 (Platelet factor 4) makrofaj degisimini kolaylastirip IL-8 Gretimini uyarir.

Trombospondin trombosit agregasyonunu uyarir, adezyon ve migrasyonda da
etkisi vardir.

Transforming growth factor-B1 htcre proliferasyonu, ekstraselliler matriks yapimi,
immun hidcre yanitinda rol oynar.

Bu son U¢ madde anjiogeneziste negatif rol oynarlar.

NO vazodilatasyon yapar ve oksidatif stresi azaltir. Endotelde VCAM, ICAM, E-
selektin ve NF-kappa-B ekspresyonunu inhibe eder.

MMP 1-2 (Matrix metalloproteinase): Ekstraselliler matriks komponentlerini
parcalayan bir grup endopeptidazlardir. Agregasyona egilimi artirirlar.

TIMP (Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase): Matriks metaloproteinazlarinin
yapimini inhibe eder.

IL-1B, E-selektin, IL-8, ENA-78 sentezini uyarir. Notrofil adezyonunu kolaylastirir.

Bcl-3 (B cell lymphoma 3) pihti buzismesinde ve inflamasyonlu damar duvarinin
onariminda rol alir.

Histamin mast hucreleri, bazofiller ve aktive olmus trombositlerden salgilanir.
Diger trombositleri de etkileyerek P-selektin ekspresyonuna ve agregasyona neden
olur.

P-selektin trombositlerin alfa granudllerden salgilanan bir membran glikoproteinidir.
Trombosit-lokosit ve trombosit-monosit agregatlari olugsmasini saglar. Bu olay

I6kositler Uzerindeki P-selectin glycoprotein-1 (PSGL-1) ile karsilikli etkilesimi yoluyla
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olugsur. Diger yandan da notrofil ve monositleri etkileyerek stperoksit anyonu
olusumuna neden olur (oksidatif stres).

Plazma solubl P-selektin dizeyinde artis trombosit aktivasyonunun en onemli
goOstergesidir. Bu ayrica endotelyal disfonksiyonun da gdstergesi olarak kabul edilir
(41).

Hasarli endotel bdlgesinde trombositlerle  birlikte  bulunan |6kositler
hemostatik/trombotik yanit ile inflamatuvar yanit iligkisini olustururlar. inflamasyon
lokal tromboza yol acgar, bu ise inflamasyonu artirir. Hasarli endotel bdlgesinde
trombositlerin olusturdugu tabaka Uzerine |6kositler tutunup aktive olur, sonra da
buradan intima tabakasina gogerler. Lokositlere baglanan trombositler onlari aktive
ederek adezyon molekullerinin ekspresyonunu, integrin aktivasyonunu ve kemokin
sentezini artirirlar.

Trombosit ve |okositlerin birlikte olusturduklari kiimeler akut koroner sendromlu

hastalarin kaninda gosterilmistir (42,43).

Il. 1.3.9.2. CD40 Ligand

CD 40 ligand TNF ailesinden olan, makrofajlar, T hucreleri, endotel ve duz kas
hlcrelerinden eksprese edilen bir immunregulatuvar transmembran glikoproteinidir
(44). Batin bu farkli hicreler arasinda c¢apraz iletisimi saglayan bir molekualdur.
Vucuttaki CD 40 ligandin %90’dan fazlasi trombositlerden kaynaklanir. Bu molekulin
de reseptdrt CD 40 olup ayni hicrelerin tUzerinde eksprese edilir. Hem immunitede
hem de inflamasyonda gorevi vardir. Her ikisi de aterosklerozda upregule olur ve
inflamatuvar yaniti artirir. CD 40 ligand ile CD 40 reseptorinin ligasyonuyla
trombosit granullerinden c¢esitli maddelerin ekspresyonuyla trombositler aktive olur.
Ayrica P-selektinin etkisine benzer olarak trombosit-lIokosit adezyonuna yol agarak
I6kositlerin tromboz alanina ¢ekilmesine neden olur. Yani hem protrombotik hem de
proinflamatuvar etkili bir maddedir. CD 40 Ligand salinimi o6zellikle Gp2b3a
inhibisyon duzeyi ile iligkilidir. Bu duzey dusukse salinim da artmaktadir. Bu tedavi

acgisindan 6nemlidir.
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Solubl CD40L’in plazma konsantrasyonunun hem inflamatuvar aktivitenin iyi bir
goOstergesi hem de gelecekteki kardiovaskuler olaylar igin gugla bir prediktor oldugu
yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (45).

TrombUs olusumu ve niteligi agisindan da onemlidir, ¢lnkd; CD40 Ligand
eksikliginde arteriyel trombusler daha buyuk ama daha az stabil olurlar ve CD40L
inflzyonu trombojenezin normale donmesini saglar. Ayrica endotele baglandiginda
doku faktoru agiga gikar ve bu prokoagulan bir durum olusturur (46).

Yani bu madde tromboz, inflamasyon ve ateroskleroz arasinda ortak bir bag

olusturur.

11.1.3.h. Aterosklerotik Plak

ilerlemis plaklar Iimen daralmasina yol agarak semptomatik olabilirler. Lipidler
hicre diginda birikmeye basladiginda aterogenez yagli ¢izgi evresini gecmis
demektir. Oksidasyona ugrayan LDL sadece aterosklerotik plaklarda bulunur, normal
intimada bulunmaz (19). Lipidlerin hucre digi birikiminden iki mekanizma sorumludur:
kandaki aterojenik lipoprotein pargaciklari proteoglikandan zengin ekstrasellller
matriks tarafindan tutulurlar ve/veya kopuk hucrelerinin dliminden sonra bu
hicrelerden aciga cikabilir. Makrofajlar plak iginde ¢ogalir ve olurler. Denge;
lezyonun ilerleyen, sessiz veya gerileyen tipte olmasina baglidir (47).

Yagh cizgi evresini gegcmek sadece lipid birikimiyle olmaz; diz kas hucrelerinin
urettigi bag dokusu da birikerek olduk¢ca heterojenik aterosklerotik lezyonlarin
olusumuna yol acar. Bazi plaklar lipidden zenginken bazilari da lipidden fakirdir ve
morfolojileri farkli komsu plaklar olusabilir (31). Endotel aterogenezin erken
doneminde saglamdir. Ancak daha sonra olgun plaklarda Uzerlerine trombositlerin
yapistigi yuzeyel kdplk hicre infiltrasyonuna bagli olan disfonksiyone alanlar gorulir
(48). Sonrasinda endotele yapisan trombositlerden buyume faktorleri salinir ve
mikrotrombuUsler plaktaki diuz kas hucrelerinin daha ¢ok bad dokusu matriksi

uretmelerini  uyarabilir. Disfonksiyone endoteldeki sizintt nedeniyle sadece
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lipoproteinler degil kandan kaynaklanan albumin ve fibrinojen gibi bircok bilesen
gelisen lezyonda yer alir.

ilerlemis plaklarin bir grubu diiz kas hiicrelerinin aracilik ettigi iyilesme ve tamir
islevleri ve kalsifikasyon ile kararli hale gelerek yirtilmaya kargi direngli olur. Bu
kararli plaklar stabil koroner sendromlarin en sik nedenidir.

ileri lezyonlarin bir grubu -hassas plaklar- limen trombozuna neden olabilecekleri
icin 6zellikle tehlikelidirler. Hassas plagin yirtilip Uzerine trombus eklenmesi kararsiz
angina, AMI ve ani koroner olum gibi akut koroner sendromlarin en sik sebebidir
(28,48).

Plagin yirtilma riski plak buyuklugunden cok plak tipine baghdir: lipidden zengin
ve yumusak plaklar kollajenden zengin ve sert plaklara goére daha hassas ve
yirtiimaya daha yatkindir. Ustelik doku faktér igeriginin yiksek olmasi nedeniyle
plaklar yirtildiktan sonra daha trombojenik olurlar (49). Plagin yirtiimaya hassas
olmasi Uc¢ faktdre baghdir: lipidden zengin c¢ekirdegin bUyuklugu, plak yikimiyla
inflamasyon ve duz kas hucrelerinin eksikligi ile iyilesmenin bozulmasi.

Plak buyukligl ve darligin siddeti plak hassasiyeti konusunda hicbirgsey ifade
etmez (50). Kuglk ¢ap ve kompansatuvar remodeling nedeniyle birgok hassas plak

koroner anjiyografide gorulmez.

1.1.4. Aterosklerozu Etkileyen Faktorler

Ateroskleroz genler ve gevre arasinda ¢ok sayida ve karmasik etkilesimin bir
sonucudur. Kisinin proaterojen faktdrlere cevabini ve damar duvarinin aterojen
uyariya yatkinligini siklikla genetik yapi belirler. Ancak gevresel faktorler hastaligin

ilerleme hizini belirgin olarak etkileyerek KAH gelisip gelismeyecegini belirlerler.
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Yuksek riskli toplumlarda otopsi takibi ile yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
homojen alt gruplar arasinda plak yayginhdinin oldukg¢a degisken oldugu bulundu
(8).

Erkeklerde yapilan otopsi ¢alismalarinda aterosklerotik lezyonlarin yayginligi ile
en fazla orantili bulunan 3 faktor; ylksek kolesterol, dusik HDL ve yuksek kan
basinci hep birlikte bireysel degiskenligin ancak %25’ ni agiklamaktadir (8). Kadinlar
icin ise yeterli veri bulunmamaktadir.

Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar igin yuksek serum total kolesterol ve
LDL kolesterol, diguk serum HDL kolesterol, sigara, hipertansiyon (HT), DM ve ileri
yasl iceren bazi badimsiz major risk faktorleri tanimlanmigtir (51). Tedavi
edilmedikleri taktirde bu major risk faktorleri her biri ayri ayri klinik bir olaya yol
acabilir. Bununla birlikte temelde AS igin yuksek serum LDL kolesterol duzeyleri tek
basina gerekli ve bagimsiz bir etiyolojik ajan olarak tanimlanmistir (51,52).

Aterotrombotik damar hastaliginin patofizyolojisinin giderek daha iyi anlagiimasi
ve mekanizmalarin aydinlatiimasi ile bu hastaliktan korunmaya yonelik basarili
stratejiler geligtirimeye baslanmistir. Bu stratejilerin yogun olarak uygulandigi
ulkelerde kardiyovaskuler mortalite ve morbditenin azalmaya basladigi gorulmektedir.
Ornegin aterotrombotik damar hastali§i prevalansi Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve
Avusturalya’da azalmakta, Dogu Avrupa ve Asya’da artmaktadir. KAH prevalansinin
azalmasinda WHO MONICA projesinin de gosterdigi gibi bu toplumlarda sigara,
kolesterol ve hipertansiyon ile savagin buylk katkisi olmustur. Riskin arttigi
toplumlarda ise obezite ve diger cevresel etmenlerde olumsuz yonde gidig
go6zlenmigtir (53,54).

Il.1.4.a. Lipoproteinler

Beslenme 6zelliklerinin aterotrombotik damar hastaliginin geligsimi Uzerine énemli
etkilerinin oldugu gunumuzde kanitlanmistir. Cok sayida c¢alismada, toplumlarin
koroner mortalitesi ile diyetle alinan yag ve doymus yag tliketimi arasinda 6nemli

iliskiler saptanmistir.
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Yuksek serum total kolesterol ve LDL kolesterol ile dlisik serum HDL kolesterol
dizeyleri KAH igin baslica bagimsiz major risk faktorleridir. YUksek serum LDL
kolesterol dizeyleri primer KAH risk faktori olarak gorulmektedir. Total ve LDL
kolesterol duzeyleri ne kadar ylksek ise aterosklerotik olay gelisme riski de o kadar
yuksek olmaktadir (51).

Ortalama kolesterol duzeyinin goreceli olarak yuksek oldugu toplumlarda dusuk
HDL kolesterol duzeyi KAH’ 1 6ngoren guglu bir parametredir. Ancak ortalama serum
total kolesterol ve LDL kolesterol dizeylerinin dugsik oldugu toplumlarda HDL duzeyi
bir 6ngdrdurtct olamayabilir (55). Yani disuk HDL kolesterol ve lipid disi faktorler

LDL kolesteroliin etkisini arttirir.

1.1.4.b. Sigara

Sigara hem yuksek hem de dusuk riskli toplumlarda ateroskleroz ile iligkili klinik
olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktoradir (55,56). Sigara periferik arter
hastaligi ve abdominal aort anevrizmasinin 6nde gelen nedenlerinden ve iskemik
inme i¢in major risk faktorlerindendir. Sigara patogenetik olarak kolesterole badli bir
faktordur ve diger risk faktorleriyle sinerjistik etki yaparak KAH riskini artirir (565,57).
Sigara i¢cen saglikli geng erigkinlerde endotel bagimli vazodilatasyonda doza bagimli
ve geriye donebilen bir bozulma vardir. Ayrica sigara koroner arter spazmina da
katkida bulunur (58).

Sigara stabil angina igin degil ancak AMI igin guglU bir risk faktoradar (55). Bu
durum sigaranin ateroskleroza yol agmadigi ancak belli bir koroner ateroskleroz
seviyesine ulasan kigilerde trombotik olay riskini arttirdigi anlamina gelebilir. Bu
konudaki kanitlar otopsi takipleri yapilan prospektif epidemiyolojik ¢alismalardan
gelmektedir. Sigara igenlerde koroner ateroskleroz (kabaca intimal yluzeyde plak
olmamasi olarak degerlendirilmistir) sigara icmeyenlerden daha yaygin degildir (8).
Bu bulgu Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY)
calismasinda da dogrulanmigtir; koroner ateroskleroz derecesi ile tiyosiyonat

(sigaraya maruz kalma gostergesi olup postmortem Olgulmastir) arasinda bir iligki

19



saptanmamis ancak mikroskobik dizeyde mevcut plaklarin daha hizli ilerleyerek
hastaligin ileri evrelerine daha erken gecirdigi gozlenmistir (59). Koroner arter
hastaligina bagl ani oliumlerde sigara igenlerde igmeyenlerden daha sik koroner
trombus saptanmigtir. Elimizdeki bilgiler sigaranin doku faktdr ekspresyonunu
arttirarak plagin trombojenitesini arttirabilecegini diasundurmektedir (60). Koroner
aterosklerozun aksine aort aterosklerozu o6zellikle abdominal aorta anevrizmasi
sigara igmeyle yakindan iliskilidir.

Sigaranin aterojen degil de trombojen olduguna dair bazi kanitlar vardir (61,62).
1- Sigara trombusln aracilik ettigi olgularda (AMI v.b) guglu bir risk faktéri olmasina
karsin aterosklerozun sadece semptoma neden oldugu durumlarda (angina pektoris)
bir risk faktora degildir. 2- Anjiografik olarak sigara yavas plak progresyonundan ¢ok
koroner arterlerde hizli trombozla iligkilidir. 3- AMI'de tromboliz sonrasi sigara
icenlerde icmeyenlere oranla damarda daha az reziduel duvar hastaligi kalir. 4-
Sigara sistemik hipertrombotik  bir durumla (sistemik trombin Uretimi, aktive
plateletler ve yuksek fibrinojen) iligkilidir (63,64). 5- Patofizyolojik olarak sigara ile
koroner tromboz arasinda gugclu bir baglanti varken altta yatan ateroskleroz ile
baglantisi zayiftir. 6- Sigaranin birakilmasiyla AMI riskinin hizla ciddi dlgide azalmasi

sorumlu surecin hizla geriledigini gosterir (61,65).

1.1.4.c. Hipertansiyon

Hipertansiyon patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz hizlandiricisi
olmakla beraber KAH igin bagimsiz bir major risk faktoradur (52).

Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda gugli bir
sekilde etkilesir (55). Hipertansiyon normal kolesterol duzeyleri olan laboratuvar
hayvanlarinda aterosklerozu induklemez; tek basina aterojenik degildir.
Aterosklerozu hizlandirmasi igin kan basincinin  belli bir degerin Uzerinde olmasi
gerekir (66,67). Framingham c¢aligsmasinin son verilerine gére KAH riskini 6ngérmede

nabiz basinci sistolik ve diyastolik basingtan daha Gstindur.
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1.1.4.d. Diyabetes Mellitus

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 gugclu bir sekilde etkilesir. Total
kolesterol duzeylerinin 150 mg/dL oldugu toplumlarda DM’ si olanlarda bile
aterosklerotik olaylar nadirdir (52). Ayrica Tip-2 DM éncusi insllin rezistansi (IR) ile
glukoz tolerans bozuklugu kardiyovaskiiler riski oldukga arttirmaktadir. Ancak IR’nin
kendisinin hiperinsulinemi, hiperglisemi (ileri glikozilasyon son urunleri), hemostatik
bozukluklar (trombositler, koagulasyon ve fibrinoliz) ve dislipidemi gibi geleneksel risk
faktorleri (yuksek TG, dusuk HDL ve ylksek LDL) ve HT’ nin tek baslarina roll net
degildir. Hipergliseminin yani sira diyabetik olmayan sinirlardaki glukoz degerleri de
AS ile ilgili hastaliklarin artmasiyla iligkilidir (68,69). Yani DMun hangi
mekanizmalarla aterosklerozu tegvik ettigi ve/veya klinik sonuglar c¢ok az
anlagiimistir.

PDAY calismasinda %8’ in Uzerindeki glikohemoglobin dizeylerinde 25-34
yasindaki bireylerin yagl cizgi yayginhidinda ve sag koroner arter lezyonlarinda artig
saptanmistir (70). Son zamanlarda diyabetik hastalardaki koroner plaklarin dig
gorunuslerinin diyabetik olmayanlardakine benzedigi bilinmektedir. Ancak koroner
arterlerin DM’de daha yaygin etkilendigi ve hastaligin daha distale uzanabilecegine
dair hem patolojik hem de anjiyografik deliller bulunmaktadir (71).

Diyabetes mellitus eger aterosklerozu hizlandirmiyorsa trombotik olaylari
hizlandirarak ateroskleroza bagli olay riskini arttirabilir. Diyabetes mellitusta trombosit
aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor-1 duzeyleri artar.
Siklikla endotel disfonksiyonu gézlenir ve diyabetik hastalarda koroner trombozdan
plak raptirinden ¢gok endotel erozyonu sorumlu gibi gérinmektedir.

Siki kan sekeri kontrolinin DM hastalarinda aterosklerotik olaylari azalttigina dair
yapilmis kontrollU bir galisma yoktur. Tip-2 DM hastalarinda yapilan UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study)'de mikrovaskiler komplikasyonlarda oldukga

anlamli azalma saglanmasina karsin aterosklerotik olaylarda az ve anlamli olmayan
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bir azalma saptanmistir (72). Diger yandan statin ile lipid digurmenin diyabetikler ve
sadece bozulmus aclik glukozu (BAG) olanlar dahil risk altindaki her bireyde faydali
oldugu goérulmustir (73). Akut miyokard infarktistnden sonra tip-2 DM’ lilerde yogun

insulin tedavisinin sagkalim tzerine olumlu etkide bulundugu gdsterilmistir.

I.1.4.e. Aile Oykiisii

Otuzbesin Uzerinde vaka kontrolli ve randomize ¢alismada KAH ile ailede birinci
derece yakinlarin erken baslangi¢li KAH olmasi arasinda iligki saptanmistir (74). Bu
risk genellikle diger risk faktorlerinin duzeltimesinden sonra da devam eder. Koroner
kalp hastaligi igin en gugclu aile dykusu, birinci derece bir yakinda erken yasta KAH
oykusunun varligidir. 55 yas dncesi erkek bir yakininda ya da 65 yas 6ncesi bir kadin
yakininda KAH bulunmasi pozitif aile dykusu olarak kabul edilmektedir. Ayrica erken
yasta KAH olan yakin sayisi arttikga veya KAH yasi azaldikga aile dyktsunin KAH’ |
tahmin ettirici degeri artmaktadir (75,76).

1.1.4.f. Cinsiyet

Her iki cinste de major kardiyovaskuler risk faktorleri ayni oldugu halde KAH
erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir . 60 yas sonrasi ise hem
erkek hem de kadinlarda 6lumin en 6nde gelen nedeni KAH olmakta ve erkekler
kadar kadinlar da KAH'’ tan dlmektedir (77). Cinsiyetin KAH riski Uzerindeki belirgin
etkisi kolesterole bagimlidir. Kolesterol seviyesi ne kadar fazlaysa kardiyovaskuler
olay riski de o kadar fazladir ve cinsiyetten bagimsiz olarak kardiyovaskuler olaylar
daha erken ortaya ¢gikmaktadir.

Premenopozal doneme uygun olarak KAH’ tan koruyucu en olasi faktor dstrojen

olabilir. Menapozla beraber LDL dizeyleri artmaya baslar, HDL’ de ise artma durur
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yada biraz duser (78). Hormon replasman tedavisinin lipid profilini dizeltmesine
kargin ostrojenin yararli etkileri serum lipidi tzerine sinirli kalmayabilir. Ozellikle
Ostrojen tedavisiyle endotel disfonksiyonunun dizelmesi dstrojenin damar duvarinda
direkt ateroskleroza karsi koruyucu oldugunu dusundirmektedir. Cunkl vaskuiler
hlcrelerde 0Ostrojen reseptorleri vardir (79). Ancak son vyapilan c¢alismalarda

Ostrojenin yararl olmadigi gosterilmistir.

I.1.4.g. Yaglanma

Yas KAH igin guglu bir risk faktoridar. 65 yasina kadar cinsiyet ve etnik kdkenden
bagdimsiz olarak ateroskleroz olusumu giderek yasla birlikte artar (19). Ateroskleroz
ve stabil anginanin 65 yas sonrasi daha az belirgin olarak artmasina karsin AMI’ nin
pekcogu Ozellikle kadinlarda olmak Uzere 65 yas sonrasi gorulir. KAH mortalitesi
yasla birlikte giderek artar. Yasa bagh artan nabiz basinci ve sistolik kan basinci
miyokard infarktlsu ve koroner 6limu 6ngdren guglu parametrelerdir.

Her ne kadar yas gugli ve bagimsiz bir KAH risk faktori olsa da yasin KAH
riskine olan bagimsiz katkisi kolesterole bagimlidir. Ortalama serum total kolesterol
degerlerinin 150 mg/dL ve altinda oldugu toplumlarda aterosklerotik olay yaslilarda
bile nadirdir (52).

I.1.4.h. inflamasyon ve infeksiyon

inflamasyon aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde énemli rol oynar (19). C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve fibrinojen gibi inflamasyonun sistemik
belirtecleri asemptomatik erkeklerde ve kadinlarda kararl ve kararsiz anginasi olan
hastalarda ve AMI sonrasi koroner olaylari dngérmede guglu parametreler olarak
ortaya c¢ikmaktadirlar (80,81). DusUk derece inflamasyonun bu duyarli ama 6zgul
olmayan Dbelirtegleri sitokinleri uyarmasiyla karacigerde Uretilirler.  Ancak
proinflamatuar sitokinlerin damar duvarinin kendisinden mi kaynaklandigi
(makrofajlar?), ateroskleroz yayginligi veya aktivitesini yansitip yansitmadigi veya

kronik infeksiyon gibi inflamatuvar sureci yansitan damar disi durumlardan mi
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kaynaklandigi belli degildir. Kaynaklari ve aracilik ettikleri iglev ne olursa olsun
proinflamatuar sitokinler aterogenezi ve/veya sonuglarini hizlandirabilirler. Ancak
inflamasyonun dedgistirilebilir risk faktoru olup olmadigi halen bilinmemektedir (82).
infeksiyonun ateroskleroza yol agmasi olasi olmakla beraber kanitianamamistir.
Yapilan galismalarda 6zellikle seroepidemiyolojik olmak Uzere ortaya konan delillerin
¢ogu Klamidya Pnomonia, Helikobakter Pilori ve bazi Herpes virUslere (6zellikle

sitomegalovirus) yoneliktir (83,84).

11.1.4.1. Hemostatik Faktorler

Fibrinojen, faktor VII, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), doku plazminojen
aktivatoru (t-PA) ve trombositler gibi bazi sistemik hemostatik faktorlerin gelecek KAH
olaylarini édngodrebilecegdi bildiriimektedir (85,86). Aterosklerozun aracilik ettigi [imen
trombozu ve blyuk ihtimalle aterosklerotik lezyonlarin yavas yavas ilerlemelerinde
trombin Gretimi ve trombosit aktivasyonu nedensel bir rol almaktadir.

Hemostatik faktorler arasinda KAH ile iliskisi en guglu ve tutarli olan fibrinojen;
sigara, diyabet ve CRP ile yakindan iligkilidir (86). Ciddi aterosklerozu olmayan
Ozellikle geng kisilerde AMI'nu tetiklemede protrombotik genetik risk faktorleri Gnemli

gorinmektedir ve sigara ile aralarinda guglu ters bir etkilesim vardir (87).

Il. 2 ADIPONEKTIN

Yag dokusu metabolizma, Ureme, immunite ve kardiyovaskuler fonksiyonlar
Uzerinde 6nemli roll olan cesitli proteinler salgilamaktadir. Bu proteinler arasinda
adiponektin, leptin, rezistin, visfatin, tumor nekrotik faktor-a (TNF- a), interlokin-6 (IL-
6), adipsin, anjiotensinojen, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) bulunmaktadir
(88).

Adiponektin 30-kDa agirliginda adipositlerden sekrete edilen bir proteindir (89).
224 aminoasit igerir ve apM geninin Grunud olan bir proteindir. Yag dokusunda Uretilip

salinan ve dolasimda yuksek konsantrasyonlarda bulunan bir adipokindir (90).
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Yapisinda bir N-terminal sinyal dizisi, bir kollajen benzeri bodlge, bir degisken
bdlge ve bir de C-terminal globuler bélge bulunmaktadir. Kollajen tip VIII, kollajen tip
X ve kompleman faktér C1q ile guglu bir yapisal benzerlik gosterir. Globuler bélgenin
Ucuncull yapisi TNF- o’ ya benzemektedir. Dogal adiponektin hekzamerler ve yuksek
molekdl agirlikh komplekslerden olugsmus olan homotrimerler olarak bulunur.
Adiponektinin biyolojik aktivitesi ylksek molekul agirhgi ve glikozilasyon ile
hidroksilasyonu igeren post translasyonel modifikasyona baglidir (91-94).

Adiponektin glukoz ve lipid homeostasisinde rol almaktadir (90,95). Yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Hepatik glukoneogenezi baskilar. Monosit adezyonu, makrofaj
transformasyonu, kan damarlarindaki diz kas hlcrelerinin  migrasyon ve
proliferasyonu gibi inflamatuvar cevabi inhibe eder (96). Bu faydali etkiler insilin
reseptor fosforilasyonu, AMP-activated protein kinase (AMPK) aktivasyonu ve
nuklear faktor kappa B’nin (NF-kB) modulasyonu ile yakindan ilgilidir.

Adiponektinin bilinen iki tane reseptortu vardir: Adiponektin reseptorleri 1 ve 2 (
Adipo R 1/2). Adipo R 1 ve 2 yedi adet transformasyon bolgesi icerir. Ancak yapisal
ve fonksiyonel olarak G-protein baglanmis reseptoérlerden farkhdir (97).

Adiponektin reseptorleri beyin de dahil olmak Uzere vicutta yaygin olarak
bulunurlar. Adipo R1 kaslarda bol olarak bulunur. Globuler adiponektine yuksek
afinite ile bUtin adiponektine ise dusuk afinite ile baglanir. Adipo R2 baslica
karacigerde bulunur. Hem globuler hem de butin adiponektine orta derecede afinite
gOsterir. Adiponektin reseptorleri AMPK nin fosforilasyonuna aracilik ederek asetil
CoA karboksilaza etki etmektedir (97).

T-kadherin adiponektine baglanabilir. Bu da proteinin kinetigine aracilik ediyor
olabilir. Ancak sinyal iletimindeki roll agik degildir (98).

Periferial adiponektin tedavisi yag asidi oksidasyonu ve enerji harcanmasini
arttirarak yag ve vicut agirhigini azaltmaktadir (99). Diger taraftan kronik adiponektin
tedavisi obez ratlarda yiyecek alimini inhibe etmektedir. Buna lipid ve glukozun
dugusu ve vacut agirhigr azalmasi eslik etmektedir (100). Cunkd Adipo R1 ve 2

merkezi sinir sisteminde (MSS) bulunur ve farmakolojik cevabin sempatik
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aktivasyonu icerdigi gortlmektedir. Bu nedenle adiponektinin merkezi yolla etki
ediyor olabilecegi dugunulmektedir (101).

Adiponektin leptinle birlikte hipotalamusta paraventrikiler nikleusta kortikotrop
releasing hormon (CRH) sentezini arttirr ve fos immun reaktivitesini uyarir.
Kahverengi doku uncoupling protin-1 yapimini artirir. Sempatik aktivasyonla uyumiu
olan bu degisiklikler artmis termogenez ve yag asidi oksidasyonu ve azalmis glukoz,
insulin ve azalmig vucut agirhgi ile birliktedir (101,102).

Adiponektin salinimi Peroksizom Proliferator-Aktive Edilmis Alma¢ y (PPAR-y)
aracili yollarla duzenlenmektedir. Yapilan c¢alismalarda PPAR-y agonistlerinin
adiponektin duzeylerini arttirdig1 gosterilmistir (103,104).

Makrofaj iginde adiponektin kdplk hlcre formasyonunu ve ¢dpgl reseptorlerin
ekspresyonunu baskilamaktadir. Bu veriler adiponektinin hasarli vaskiler endotelde
biriktigini ve ateroskleroz gelisimine karsi koruyucu oldugunu ve anti-aterojenik bir
protein oldugunu gostermistir (105,106).

HMW adiponektin birka¢ ¢alismada adiponektinin aktif formu olarak tanimlanmistir
(107,108).

Adiponektin yada aktif HMW formu adezyon molekll expresyonunu, ve salinim
NO stimulasyonunu inhibe edebilir ve bdylece vaskuler koruma saglar (109-112).

Cesitli toplumlarda yapilan c¢alismalarda obezite, metabolik sendrom, insulin
rezistansi ve tip 2 diyabetes mellitusta adiponektin dizeyleri dusuk olarak
bulunmustur (89,110). Tip 1 diyabetes mellitusta ise adiponektin duzeyleri
artmaktadir (113-116).

Obez farelerde ve insanlarda dusuk adiponektin dlzeyleri gosterilmistir (113,117).

Koroner arter hastaliklarinda, akut koroner sendrom ve myokard enfarktisu olan
hastalarda yapilan galismalarda adiponektin duzeyleri distk bulunmustur (118,119).

Adiponektinin endoteliyal hiicrelere direkt etki gostererek anti-aterojenik olarak rol
oynadidi gosterilmistir. Yine yapilan klinik c¢alismalarda adiponektin duzeyinin
obezite, tip 2 DM ve KAH’ ta dusik oldugu tespit edilmistir.

Serum konsantrasyonu dusik olan obez kisilerde kilo kaybini takiben tekrar

yukselmeye baglamamasi adiponektinin yag depolanmasi Gzerinde negatif feedback
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etkisi oldugunu gostermektedir. Adiponektin dizeyleri erkeklerde kadinlardan,
obezite, tip 2 DM ve koroner arter hastalarinda da saglikli bireylerden daha dusuktar.
Adiponektin konsantrasyonu insulin sensitivitesi ile koreledir ve insuline cevap olarak
yukselir. Bu protein bir insulin uyaricisi degildir, bununla birlikte iskelet kasindaki
serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu arttirarak insilin etkisinden koruma
saglar. Serum adiponektin dusukligu lipoatrofik hayvanlarda insilin rezistansina
katkida bulunabilir.

Yapilan calismalarda hipertansiyon ve adiponektin duzeyleri arasinda iligki
saptanmistir. Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarin adiponektin dlzeyleri
normotansif kisilere gore dusuk olarak gozlenmigtir (120,121).

Metabolik sendrom, abdominal obesite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyonu
iceren bazi patolojik durumlari ifade eden bir tanimlamadir. Metabolik sendrom
varligi ile adiponektin dizeyleri ters orantili olarak bulunmustur (121,122).

Meme kanserinde obezitenin roll agikga gosterilmistir. Yag dokusunda
androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu bu kanserin gelismesine yol agabilmektedir.
Yapilan calismalarda meme kanserinde dusuk adiponektin dizeyleri saptanmistir
(123).

I.3. PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A)

Gebelik iligkili plazma proteini A (PAPP-A) metalloproteinase super ailesine ait
yuksek molekuler agirlikh bir c¢inko baglayici proteindir (124,125). PAPP-A
plasentadan Uretilen buyuk bir glikoproteindir (126).

Kadinlarin gebelik gelisim asamalarinda serumlarinda ilk dolasan protein olarak
tanimlanir (127). Hamilelik esnasinda plasenta trofoblastlar tarafindan maternal
sirkllasyona yuksek konsantrasyonlarda salinir. Dogum zamanina kadar maternal
serumda yuksek konsantrasyonlarda bulunur (126). Sadece gebelige spesifik
degildir, hamile olmayan kadinlarda ve erkeklerde de serumda saptanabilir. Hamile

olmayan bayanlarda olasilikla endometriumda sentezlenmektedir (128).
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Hamileligin ilk 3 ayinda PAPP-A dl¢iimii Down sendromu taramasi icin kullanilir.
Dolasimda bu proteinin konsantrasyonun azalmis olmasi anormal plasenta
fonksiyonu ile iligkilidir (129,130).

Plasental dokuya ek olarak, PAPP-A genis bir yelpazedeki Ureme dokulari ile
testisler ve endometrium gibi organlarda da mevcuttur. Bdbrek ve kolon gibi
nonreproductif dokularda da mevcuttur. Ancak gebelik sirasindakinden daha dusuk
konsantrasyon degerlerinde bulunmaktadir (131).

Ayrica Akut Koroner Sendromlu hastalarin kaninda da artmig duzeylerde
bulunmaktadir (132).

Normal klinik durumlarda bu proteini tespit icin ¢ok duyarli immunoassay teknikler
gereklidir. Cunkl gestasyonel kadinlara goére normal populasyonda PAPP-A
konsantrasyonu 100 kez daha duguktur (131).

Hamilelik iligkili plazma proteini A ayrica osteoblastlar, ovaryum granuler tabaka
hicreleri ve damar duz kas hucreleri tarafindan da salinir (133). Hamilelik esnasinda
sirklilasyondaki PAPP-A disulfid bagh 2:2 heterotetramer kovalent kompleks
yapidadir (134).

Bu protein dolagimda heterotetramerik komplex yapida bulunur ve 200 kDa ve
250 kDa agirliktaki 2 subunit ile bunlara kovalent bagla baglh 50 kDa ve 90 kDa
blayuUklUkteki 2 moleklilden olusur ve bunlar eozinofii major basic proteinin
proformuna (proMBP) aittir. proMBP, PAPP-A’'nin proteolitik aktivitesinin endojendz
inhibitéradur (135).

PAPP-A ve proMBP arasindaki kovalent kompleks yapi PAPP-A'nin proteolitik
aktivitesini inhibe etmektedir (136). PAPP-A'nin anstabil plaklarda sahip oldugu
spesifik fonksiyonu enzimatik aktivitesiyle meydana gelmektedir. Bunun icin plaklarda
aktif olan pro-MBP ile kompleks olmamis hali bulunmahdir. Bu mantik PAPP-A ve
pro-MBP  kompleksinin  gevredeki  oksidanlarla inhibe olmasi  kanitiyla
desteklenmektedir ve oksidatif stres ise aterosklerotik plaklarda meydana gelmektedir
(137).

AKS’da PAPP-A'nin  proMBP subduniti yoktur (138). Cunkli AKS ve gebelikteki
PAPP-A’nin subunit kompozisyonu farklidir (139).
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Calismalarda PAPP-A (total PAPP-A) anstabil aterosklerotik plaklarda tespit
edilmekte, stabil plaklarda tespit ediimemektedir (132). Ornegin PAPP-A plagin
zedelenmesinde rol oynayabilir. PAPP-A ‘nin artmis ekspresyonu yara iyilesmesi ve
vaskuler tamir ile ilgilidir. Yaranin induklenmesi ve doku remodelizasyonundaki
benzer mekanizmalar anstabil plaklarda da yer almaktadir (133,140). insanlarda
PAPP-A’'nin enzimatik aktivitesinin oldugu bilinen substratlar IGFBP-4 ve IGFBP-5dir
(125,141). Bunlarin  regulasyonu insulin  benzeri buyume faktorlerince
dizenlenmektedir (142). PAPP-A’'nin metalloproteolitik aktivitesi direkt olarak IGFBP-
4 ve 5’e yonlendirilmistir, bu IGF-1 salinimina yol acar (141).

IGF baglayan proteinlerinden biri olan IGFBP-4, insulin benzeri bliyime faktoru
(IGF) substratinin spesifik bir proteazidir. IGF salindigi zaman bu proteine baglanir
ve IGF’in lokal proliferatif etkisine cevap olarak bir blyume modulatort gibi PAPP-A
ortaya cikar. Ateroskleroz patogenezinde IGF’in oynadigi rolin etkileri bodyle
meydana gelmektedir (143).

PAPP-A ilk olarak Bayes-Genis (132) ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismadan sonra
anstabil aterosklerotik plaklarda arastiriimaya baslanan bir biyolojik markir olmustur
(144). Bu yazarlar rapture olmus veya erozyona ugramis anstabil plaklardaki
ekstraselliler matriks ve aktive olmus plak hudcrelerinden yuksek PAPP-A
ekspresyonu oldugunu fakat ayni olayin stabil plaklarda goériimedigini bulmuslardir.

Cesitli calismalarda gorulmustar ki PAPP-A serum konsantrasyonlari AKS’lu
hastalarda, stabil koroner arter hastalari ve kontrol gruplarina goére yuksek ¢ikmigtir.
PAPP-A duzeyleri CRP ve serbest IGF-1 duzeyleri ile korole iken myokard hasari
gostergesi olan markirlarla (troponin | ve CK-MB) korele degildir (132). Bu
calismalarda PAPP-A’nin akut myokard infarksiyonunda gegerli bir erken marker

olmadigi sonucuna varmiglardir (144).

29



1.4. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), matrix metalloproteinaz 9'un
(MMP-9) aktivitesinin modulatéridir. Vaskuler remodelizasyonda ve aterosklerotik
plak instabilitesinde gorevli 6nemli bir mediatordur (145).

NGAL notrofil grandllerinde bulunan 25-kDA buyudklagunde bir glikoproteindir
(146).

NGAL cesitli patolojik durumlarda renal tubuler hlcrelerden, hepatositlerden ve
immun hucrelerden eksprese ve sekrete edilir. Bakteriostatik etkileri vardir (147).
inflamasyon alanlarindaki bakteriyel Griinleri ¢dpgilere sunar (148). Bir inflamasyon
modulatérudur c¢unkld kemotaktid peptid fMLP’ye baglanir (149,150). Kanser
hastalarinda idrardaki yuksek molekuler agirhkli MMP’ler metastatik kanserlerin
bagimsiz bir belirteci olarak gosterilmigtir (151). MMP-9 kompleksi ve NGAL bir
yuksek molekuler agirlikli metalloproteinaz gibi tanimlanmistir (152).

NGAL’In kararli bir dimerik kompleks olusturarak MMP-9’u korudugu gosterildi ki
bu MMP-9'u TIMP-1 tarafindan inaktivasyona daha az yatkin yapmaktadir (153).

De novo kollajen sentezinin azaldigi (154,155) ve MMP’ler tarafindan kollajen
degradasyonunun arttig1 aterosklerotik plaklarda NGAL yukselmis ve uzamis olan
proteinaz aktivitesini devam ettirir.

Yapilan ¢alismalarda NGAL'in bir akut faz proteini oldugu (156,157), semptomatik
kardiovaskuler hastalarinda arttigi ve aterosklerotik risk faktorleri ile korole oldugu
gosterilmigtir (158,159).

Karsit olarak plasma NGAL, asemptomatik ateroskleroz veya hastaligin
progresyonu ile koroledir.

NGAL'In damarlardan ekspresyonunun indiklenmesi hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
NGAL, Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup Lipokalin siiperailesine danhildir (160). ilk
olarak SV-40 ile infekte primary mouse bdbrek hicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda
tespit edilmistir (161). Daha sonra insandaki homolog proteini noétrofillerin spesifik
granlllerinde de bulunmustur (152,162). Bu MMP-9 ile benzer aktivasyon

icermektedir ve degradasyondan sonra da korunmaktadir (153,163).
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Calismalarda NGAL’In bakterilerden Uretilen formylpeptidlere, lipopolisakkaritlere
ve katekolat tip ferik sideroforlar iceren kiguk lipofilik substantlara baglanabildigi
belirtilmistir (164). Bundan dolay! dogal immun sistemin efektdér molekulllerinden biri
gibi  fonksiyon yapabilir. Calismalarda NGAL'In son zamanlarda hucre
homeostazinda énemli bir modulatér oldugu ortaya ¢ikmistir (165,166).

NGAL’In kardiyovaskuler hastaliklarla iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Son
zamanlarda plazmadaki NGAL duzeylerinin  ylUksekliginin kandaki |0kositlerin
aktivasyonundan kaynaklandigr dusunulmektedir ve bu durum serebrovaskuler
iskemi sonrasi meydana gelebilecek kardiyovaskuler mortaliteye karsi koruyucu etki
gOsterir (158,167).

Yine calismalarda aterosklerotik plaklarda NGAL’In varligi tespit edilmigtir (145).
Artan olasilikla da NGAL'In ekspresyonu ile aterogenez esnasinda vaskuler hicreler
induklenmektedir. Ancak vaskuler hicrelerdeki NGAL'In induksiyon mekanizmasi
hala bilinmemektedir.

Transkripsiyon faktord, Nuoklear Faktor (NF)-kB vaskuiler inflamatuar cevabin
dizenlenmesinde 6nemli rol oynar (168,169). Makrofaj ve epitelyal hicrelerden
NGAL ekspresyonunun regulasyonuna son zamanlarda NF-kB aktivasyonu da dahil
edilmistir (170,171).

Lipokalin ailesinin bir Gyesi olan NGAL idrarla kolayca atilir ve saptanir. Clnku
kiguk molekuler buyuklUktedir ve parcalanmaya direnclidir. NGAL nefrotoksik ve
iskemik hasarlardan sonra insan bdbrek kortikal tubdlleri ve idrarda birikir (172).
Bdylece NGAL akut renal hasar igin erken sensitif ve non invaziv bir biyomarkir
ozelligi kazanir (173). idrar NGAL dlizeyleri kardiyopulmoner bypass sonrasi iskemik

renal hasar icin erken marker olarak gosterilebilir (157).
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I.5. IGF-1 ve IGFBP-3

instlin benzeri blyiime faktori-1 (IGF-1), mitojenik ve antiapopitotik etkiye sahip
olan peptid yapida bir hormondur. insiilin benzeri biiyliime faktéri baglayici protein-3
(IGFBP-3) ise apopitozisi uyararak IGF-I'in mitojenik etkisini inhibe eden ve
antiproliferatif etkiye sahip bir proteindir.

Birgcok epidemiyolojik galismada serum IGF-I ve IGFBP-3 seviyelerinin gogus,
prostat, kolon ve akciger gibi pek ¢cok kanser icin artmis risk ile iligkili oldugu rapor
edilmigtir. Bircok tumor tipinde serum IGF-lI duzeylerinin yikseldigi ve IGFBP-3
dizeylerinin de dustigu saptanmigtir.

instlin benzeri biylime faktori (IGF) sistemi, IGF'lerden (IGF-l ve IGF-Il), IGF
baglayici proteinlerden (IGFBP 1-6) ve IGF reseptdrlerinden (tip | IGF reseptoru ve
tip Il IGF reseptdrt) olugsmaktadir.

IGF'ler (somatomedinler), biyime hormonunun anabolik ve mitojenik etkilerinin
¢ogunun ortaya c¢ilkmasina araci olan bir peptid ailesidir. IGF'ler tek zincirli
polipeptidlerdir. IGF-I, 70 aminoasit iceren bazik bir peptiddir, molekul agirhigi 7649
kilodaltondur. IGF molekull proinsilin'e benzer olarak A ve B zincirlerine sahiptirler
ve bu zincirler birbirlerine C peptidi adi verilen disilfid baglariyla baghdir. IGF-1 %43
oraninda proinsulin ile homoloji gosterir. Proinsulinden farkli olarak IGF'ler karboksi
terminalinde D bolgesi igcermektedir. Proinsuline olan bu yapisal benzerlik IGF
molekulindn de insulin reseptorlerine dusiuk affinite ile baglanmasini aciklar. Diger
yandan yapisal farkliliklar insulinin IGF baglayan proteinlere baglanmasini onler
(174).

IGF'ler protein yapida olduklarindan hiicre membranini gegcememekte ve etkilerini
membrandaki reseptorlerine baglanarak yapmaktadirlar. Bu konuda yapilan
calismalarda Ug¢ farkl IGF reseptort tanimlanmis olup, bunlar insulin reseptord, tip |
IGF reseptoru (IGF-I reseptori) ve tip Il IGF reseptortudur (IGF-II reseptori).

IGF-I reseptorl, hicre digi iki alfa Unitesi ve iki transmembran beta Unitesi iceren
bir glikopeptiddir. Alfa ve beta subuniteleri disulfid baglari ile birbirine baglanmigtir.

Yapisal ve fonksiyonel olarak insulin reseptdriine benzer. Bu reseptorler benzer

32



ligandlari spesifik olarak baglar. IGF-I reseptori IGF-I'i insuline gére yuz kat daha
fazla affinite ile badlar. IGF-I reseptorl, tirozin kinaz ailesine ait olup insulin
reseptorine benzer. Alfa sublnit batinUyle hicre disindadir. Beta subunit ise
membran Uzerine yerlesmis bir protein olup sitoplazmik bdélgesinde bir tirozin kinaz
ilmigi intiva eder. IGF-I'in IGF-I reseptorinin alfa stbunitine baglanmasini takiben
beta subunitinin otofosforilasyonu meydana gelir. Otofosforilasyon, reseptorin tirozin
kinaz aktivitesini artirir. Bu aktivasyon endojen substratlarda oldugu gibi reseptor
uzerindeki diger 6nemli tirozinlerin fosforilasyonuna neden olur (175).

IGF-I reseptoru, IGF-1I'den daha ylUksek bir affinite ile IGF-I'i baglar. Gergekte
IGF-1 ve IGF-ll'ye karsi buyume yanitlarinin goguna IGF-Il reseptérinden daha ¢ok
IGF-I reseptort aracilik eder (176).

IGFBP-3, IGFBP'lerin en 6nemli olanidir. IGFBP'lerin %75'ini IGFBP-3 olusturur.
Dolasimda bulunan IGF'lerin %70 ile %90'in transportunu IGFBP-3 saglar. IGF ve
"acid labile subunit (ALS)" ile 150 kiloDaltonluk bir kompleks olusturur.

IGFBP-3 ayni zamanda potansiyel bir hicre blyume inhibitoraddr. Bu
antiproliferatif aktivite hem IGF peptidlerinin sekestre edilmesi Uzerine etkisi hem de
IGF'lerden bagimsiz olarak IGFBP-3'Un hucre replikasyonu Uzerine direkt etkileri ile
olusur.

Cesitli hicre kulturlerinde IGFBP-3'Un IGF olmadan DNA sentezini inhibe ettidi
gosterilmigtir. IGFBP-3'Un antiproliferatif etkisinin p53 tumor supresor geni araciligiyla
kontrol edildigi One sUrllmektedir. p53 etkisi ile IGFBP-3 ekspresyonunun
induklenmesi IGF-I'in mitojenik etkisinin inhibisyonuna yol agmaktadir (177,178).

instlin, primer olarak karaciger, kas ve yag dokusunda etki gosterirken, IGF'ler
hemen hemen tum organlarin fonksiyonlarinda etkilidirler. IGF'lerin her ikisi de
embriyolojik gelismede dnemli bir rol oynarlar ve nanomolar konsantrasyonlari erigkin
yasami boyunca da devam ettirilir. Bununla birlikte dogum sonrasi IGF-II'nin fizyolojik
roli tam olarak bilinmezken, IGF-I blyumenin dizenlenmesinde 6nemli rol oynar
(179).

Gerek insulin gerekse IGF-I reseptoriniun uyariimasi hicre iginde ayni ilk uyariyi

baslatir. Bununla birlikte, insulin metabolik fonksiyonlari dizenlerken, IGF'ler buyime
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ve farklilasma fonksiyonlarinda rol alirlar. Muhtemelen hicre iginde bu hormonlarin
uyardigi son yollar farkhdir (177).

Ayrica IGF-I, insilin seviyesini dusurerek glikoz metabolizmasini duzenlemekte,
ayni zamanda insulin duyarliigini artirmakta ve lipid profilini olumlu ydnde
etkilemektedir (180). IGF-I kollajen ve proteoglikan sentezini arttirirken, kalsiyum,
magnezyum ve potasyum dengesine de olumlu etkileri vardir.

IGF'ler in vitro etkisini ya akut olarak protein ve karbonhidrat metabolizmasi
Uzerine anabolik etkisiyle veya uzun donemde hicre c¢ogalmasi ile farklilagsmasi
Uzerine yapar. Hicre siklusunda DNA sentez ve hlcre replikasyonunu uyarmasi ¢ok
onemli bir etkidir. Sessiz fibroblastlarin GO fazindan G2 fazina girmeleri igin IGF-I
molekultne gerek vardir. IGF-I'in hicre siklisunun G1 ile S fazi arasinda etkili oldugu
ve bunu IGF-I reseptora ile yaptigl, htcre "turnover"ini artirmak suretiyle hicresel
transformasyon riskini artirdigi gosterilmistir (181).

IGF'ler ve baglayici proteinler ayni zamanda bir gok dokuda lokal olarak Uretilerek
otokrin ve parakrin etki gosterirler. IGFBP'lerin temel yapim yeri karacigerdir.
IGFBP'lerin karaciger haricinde diger bir ¢ok organda yapilip sentez edildigi
bilinmektedir. IGFBP-3 karaciger ve bircok dokuda sentez edilir (182).

insilin basta olmak lizere IGF-I'ler esas olarak karacigerde sentezlenir. Bliyiime
hormonunun kendi hepatik reseptord ile iliskiye girmesi IGF-I geninin ekspresyonunu
uyarmakta ve IGF-I peptidinin salinimina neden olmaktadir. insiilin basta olmak
Uzere tiroksin, gonodotropinler, seks steroidleri ve paratiroid hormon, cesitli
dokularda IGF-I Uretimini uyarmaktadir.

instlin ve biyiime hormonu (GH), IGF-I sekresyonunu stimiile ederken; interldkin-
1 (IL-1) ve kortizol, IGF-I'in sekresyonunu inhibe etmektedir (183,184).

IGF'ler, fotal ve cocukluk evresi boyunca normal gelismede esas rol oynarlar.
Eriskin donemde ise bu sistem normal hicresel metabolizma, proliferasyon ve
apopitotik uyarilara kargi koruma gibi fonksiyonlarin dizenlenmesinde rol alir.
Bununla birlikte bozulmus stimllasyon, malign blylimenin gelisimi ve progresyonuna

katkida bulunabilir. IGF'ler hucresel mitojen ve farklilasma faktorleridir. Foétal

34



yasamda Ozellikle IGF-Il, postnatal yasamda ise IGF-I bayime hormonu ile iliskili
baylime ve mitojenik aktivitede en dnemli mediatordir (185).

IGF'lerin mitojenik etkileri gercekte IGF-I reseptdr yoluyla olmaktadir. IGF-|
reseptorinin sentezi, steroidler, dstrojenler, GH, FSH, LH, tiroid hormonlari, buyime
faktorleri (esas fibroblast blyume faktori-bFGF), platelet derive blyume faktori
(PDGF) ve epidermal buyume faktortu (EGF) tarafindan stimale edilir (186).

IGFBP'ler, IGF reseptorlerine IGF'lerden daha fazla affiniteye sahiptir. IGFBP'ler
IGF etkisinden bagimsiz olarak endokrin, parakrin ve otokrin etkilere sahiptir.
IGFBP'ler, IGF'lere baglandigi zaman IGF'lerin yari dmrinu uzatir ve asin hucre
blyUmesini onler veya apopitozisi destekler. IGFBP-3 hicresel seviyede IGF
hareketini yarismali olarak inhibe eder. IGFBP-3, IGF'lerden bagimsiz olarak
apopitozisin uyarilmasi ve hudcre siklusunun durdurulmasi gibi fonksiyonlar
gOstererek guglu bir antiproliferatif ajan olarak hicresel gevrede aktivite gosterir
(187).

Son zamanlarda yapilan galismalarda IGF-I duzeyleri ile koroner arter hastaligi
gelislimi arasinda yakin iliski oldugu saptanmistir. Ayrica in vitro ¢alismalarda, IGF-
I'in damar diz kas hucreleri, miyointimal proliferasyonunda ve intimal kalinlasmada
onemli rolt oldugu gosterilmistir (188,189).

Toplum c¢alismalarinda IGF-I ve IGFBP-3 duzeylerindeki dusukligun insdlin
rezistansi ve kardiovaskuler hastalik ile iligkili oldugu bulunmustur (190,191).

IGFBP-3 stimile olmus hicre buyumesini DNA sentezini inhibe ederek direkt,
IGF’lerin ayrilmasiyla da indirekt olarak inhibe eder (177,192,193).

IGF-1, arteriel diz kas hucrelerinden ve endotel hucrelerinden NO Uretimini
stimlle etmektedir (194). Boylece IGF-1’in hem proaterojenik hem de antiaterojenik
Ozellikleri ortaya ¢cikmaktadir.

Serumda yuksek duzeylerdeki IGFBP-3, bagh olan IGF-1’in (arterial duvardaki
proteazlarca salgilanabilen) blyuk bir kisminin gostergesi olabilir (195,196).

IGFBP-3 konsantrasyonlari proteolitik yikimla duzenlenir ki bu insulinin
regiilasyonu esnasinda gergeklesir (192,195-197). Ornegin Tip 2 DM hastalarinda
IGFBP-3’Un proteolizinin artmis oldugu bulunmustur (198).
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lll. GEREG VE YONTEM

lll.1. Arag ve Geregler

Santrifij Hettich Rotina 35 R / Sogutmali (Almanya)
Hettich mikro 200 / Sogutmali (Almanya)

Otomatik pipetler Biohit ( Finlandiya) - isolab (Almanya)

Derin dondurucu Nuaire Ultralow Freezer (-80°C) (A.B.D.)

Vorteks Yellowline (A.B.D.)

Elisa okuyucu BioRead, Spectra Il (Avusturya)

Otoanalizorler Immulite 2000 analiz6ri (DPC IMMULITE 2000

Los Angeles, CA, ABD)
Beckman Coulter DXC 800 otoanalizori
(A.B.D.),

lll.2. Yontem

1.2.1. Galigma Gruplarinin Olugturulmasi

Kontrol Grubu: Koroner anjiografi sonucglari normal koroner arter tanisi alan yas
ortalamalari 52.8 olan kadin ve erkeklerden olusan hastalar (n=40)

Grup 1: Koroner anjiografi ile tek damarinda %30 ve Uzeri damar tikanikhgi tanisi

alan ve yas ortalamalar1 58.66 olan kadin ve erkeklerden olusan hastalar (n=39)
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Grup 2: Koroner anjiografi ile 2 damarinda %30 ve Uzeri damar tikanikligi tanisi alan
ve yas ortalamalari 60,5 olan kadin ve erkeklerden olugan hastalar (n=40)

Grup 3: Koroner anjiografi ile 3 ve daha fazla damarinda %30 ve uUzeri damar
tikanikh@r tanisi alan ve yas ortalamalari 64 olan kadin ve erkeklerden olugsan

hastalar (n=39), calisma gruplarimizi olusturdu.

1l.2.2. Caligma Duzeni

Bu ¢alisma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya
Anabilim Dali ve Kardiyoloji Anabilim Dali ile ortak yurutuldd. Etik kurul onayi sonrasi
Ekim 2007- Nisan 2008 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Hastanesi
Kardiyoloji Polikliniginde yapilan invaziv olmayan testlerde (elektrokardiyografi,
egzersiz stres test, ekokardiyografi, miyokard perfluzyon sintigrafisi) KAH bulgulari
olan ve koroner anjiyografi planlanan semptomatik 160 hasta onamlari alindiktan
sonra g¢alismaya alindi. Koroner anjiografi ile normal koroner arter tanisi alan 27-59
yas arasl 40 kisi kontrol grubumuzu, koroner anjiografi ile tek damarinda % 30 ve
ustl damar tikanikligi tanisi almis 23-60 yas arasi 39 kisi (Grup 1), koroner anjiografi
ile 2 damarinda % 30 ve Ustu damar tikanikligi tanisi almisg 23-60 yas arasi 40 kisi
(Grup 2), koroner anjiografi ile 3 ve daha fazla damarinda % 30 ve Ustu damar
tikanikh@r tanisi almis 23-60 yas arasi 39 kisi (Grup 3) ise hasta gruplarimizi
olusturmak Uzere c¢alismaya dahil edildi. Hastalar, Celal Bayar Universitesi
Hastanesi, Kardiyoloji Poliklinigi’'ne bagvuran kisilerden secilerek gruplandi. Tum
hasta gruplari ve kontrol grubundan koroner anjiografi yapilmadan 6nce galismanin
basinda toplam 1 kez vendz kan 6rnegi (2 adet diz tlp) alindi. Dz kan 6rnekleri, 30
dakika icerisinde +4 °C‘de 3500 rpm’de 5 dakika santrifj edildi ve bundan TG, HDL,
LDL, Total Kolesterol, Ure, kreatinin, potasyum caligildi. Geriye kalan serum ise IGF-
1, IGFBP-3, PAPP-A, NGAL, Adiponektin calisiimak Uzere ependorf tlplerine
porsiyonlanarak ayrildi ve -80 °C’de saklandi.

Tdm katilimcilar, c¢alisma konusunda bilgilendirilerek kendilerine rizalarinin

alindigina dair bilgilendirilmis onay formlari imzalatildi.
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Anamnezde kardiyovaskuler risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, aile oykusu,
dislipidemi) sorgulandi. Fizik muayenede bel gevresi, boy ve kilolari 6lguldi. Bel
cevresi normal degerleri erkekler igin <102 cm, kadinlar igin <88 cm, Vicut Kitle
indeksi (VKI) normal degeri 18,5-25 kg/m? kabul edildi (199).

Son bir ay igerisinde akut koroner sendrom 6ykusu, koroner By-Pass operasyonu
OykUsu, karaciger veya bobrek yetmezligi, malignite, sistemik inflamatuar hastalik

diglama kriterlerini olusturdu.

111.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Tam hasta gruplan ve kontrol grubundan galisma baslangicinda bir kez olmak

Uzere 2 duz tupe vendz kan drnegi alindi.
lll.2.4. Biyokimyasal Analizler

Vendz kan orneklerinin 3500 rpom'de 5 dakika slreyle santrifije edilmesiyle elde
edilen serum ornekleri 3 porsiyona ayrildi. llk porsiyondan TG, HDL, LDL, Total
Kolesterol, ure, kreatinin, potasyum calisildi. Diger iki porsiyon —80 °C’de saklandi.
Calisma guninde serum ornekleri oda isisinda ¢ozuldikten sonra IGF-1, IGFBP-3,
PAPP-A, NGAL ve Adiponektin dlgimleri yapildi.

Laboratuar testlerinden:

Serum TG, HDL, LDL, TK, Ure, kreatinin dizeyi 6lgimi Beckman Coulter DXC
800 otoanalizéruinde (Beckman Coulter, ABD), enzimatik endpoint ydntemle,
potasyum dizeyi ise ayni analizérde ISE modulu ile,

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 duzeylerinin olgumd Immulite 2000 analizérinde
(Siemens, ABD) kemiliuminesan immunometrik yontemle
Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya laboratuarinda yapildi.

Serum PAPP-A, NGAL, Adiponektin duzeyleri ticari kit kullanilarak enzim
immunassay yontemi ile, Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya ve Klinik

Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda yapildi.
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11.2.4.1. Trigliserid Tayini

Serum trigliserid dizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuari’nda bulunan hazir ticari kit ile (SYNCRON ® Systems Triglycerides GPO
(Horseradish Peroxidase) Reagent, Beckman Coulter Ireland,Inc. Mervue Business
Park, Mervue, Galway, Ireland) otoanalizérde (BECKMAN COULTER Unicel® DxC
800 ABD) enzimatik endpoint spektrofotometrik yontem ile dlguldi. Kitin sensitivitesi
10 mg/dL ile 1000 mg/dL arasindadir.

Intra-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
53,2 1,2 2,3
82,3 1,6 1,9
110,2 1,4 1,3

olarak saptandi.

Inter-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
53,2 1,4 2,6
82,3 1,8 2,2
110,2 1,6 1,4

olarak saptandi.
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11.2.4.2. Total Kolesterol Tayini

Serum T. Kol. diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuar’'nda bulunan hazir ticari kit ile (SYNCRON ® Systems Cholesterol
(Cholesterol Esterase) Reagent, Beckman Coulter Ireland,Inc. Mervue Business
Park, Mervue, Galway, Ireland) otoanalizérde (BECKMAN COULTER Unicel® DxC
800 ABD) enzimatik endpoint spektrofotometrik yontem ile galisildi. Kitin sensitivitesi
5 mg/dL ile 750 mg/dL arasindadir.

Intra-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
98,7 1,08 1,09
155,4 1,65 1,06
213,2 20,8 0,98

olarak saptandi.

Inter-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
98,7 1,46 1,48
155,4 2,44 1,57
213,2 2,99 1,40

olarak saptandi.
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11.2.4.3. HDL Kolesterol Tayini

Serum HDL kolesterol diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuari’'nda bulunan hazir ticari kit ile (SYNCRON ® Systems HDL
Cholesterol (Cholesterol Esterase) Reagent, Beckman Coulter Ireland,Inc. Mervue
Business Park, Mervue, Galway, Ireland) otoanalizorde (BECKMAN COULTER
Unicel® DxC 800 ABD) enzimatik endpoint spektrofotometrik yontem ile galisildi.
Kitin sensitivitesi 26 mg/dL ile 127 mg/dL arasindadir.

Intra-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
245 0,5 2
56 1,0 1,8
122,8 2,1 1,7

olarak saptandi.

Inter-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
245 0,8 3,4
56 1,2 2,1
122,8 2,8 2,2

olarak saptandi.

11l.2.4.4. Kreatinin Tayini

Serum kreatinin diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuari’nda bulunan hazir ticari kit ile (SYNCRON ® Systems Creatinine (Jaffé
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method) Reagent, Beckman Coulter Ireland,Inc. Mervue Business Park, Mervue,
Galway, lIreland) otoanalizorde (BECKMAN COULTER Unicel® DxC 800 ABD)
enzimatik endpoint spektrofotometrik yontem ile galigildi. Kitin sensitivitesi 0,3 mg/dL

ile 25 mg/dL arasindadir.

Intra-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,6 0,05 9,4
7,2 0,06 0,9

olarak saptandi.

Inter-assay varyasyon katsayisi

Mean (mg/dL) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,6 0,05 9,5
7,2 0,12 1,7

olarak saptandi.

l1.2.4.5. Ure Tayini

Serum (re dizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuar’'nda bulunan hazir ticari kit ile (SYNCRON ® Systems Ure method)

Reagent, Beckman Coulter Ireland,Inc. Mervue Business Park, Mervue, Galway,
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Ireland) otoanalizérde (BECKMAN COULTER Unicel® DxC 800 ABD) enzimatik
iletkenlik hiz yontemi ile ¢alisildi.

Kitin sensitivitesi 1 mg/dL (0.4 mmol/L)’dir.

Referans araliklari 1,8-35,7 mmol/L’dir.

Intra-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mmol/L) SD Varyasyon Katsayisi (%)
2,75 0,15 5,59
22.15 0,34 1,51

olarak saptandi.

inter-assay varyasyon katsayisi

Mean (mmol/L) SD Varyasyon Katsayisi (%)
2,75 0,17 6,11
22.15 0,41 1,85

olarak saptandi.

11.2.4.6. Potasyum Tayini

Serum potasyum diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuar’'nda bulunan hazir ticari kit ile (SYNCRON ® Systems ISE method)
Reagent, Beckman Coulter Ireland,Inc. Mervue Business Park, Mervue, Galway,
Ireland) otoanalizérde (BECKMAN COULTER Unicel® DxC 800 ABD) ISE Elektrolit
Tampon reaktifi ve ISE Elektrolit Referans reaktifi SYNCHRON LX® sistemi ile
calisildi.

Kitin sensitivitesi 1.0 mmol/L, referans araliklar 3,6 — 5,1 mmol/L’dir.

Intra-assay varyasyon katsayisi :

Mean (mmol/L) SD Varyasyon Katsayisi (%)
2,47 0,02 0,9
7,66 0,06 1.0
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olarak saptandi.

Inter-assay varyasyon katsayisi

Mean (mmol/L) SD Varyasyon Katsayisi (%)
2,47 0,03 1,4
7,66 0,07 1,0

olarak saptandi.

1.2.4.7. IGF-1 Tayini

IGF-1 kemiluminesans yontemle serum o6rneklerinden tayin edildi. Serum IGF-1
dizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuar’nda
bulunan Immulite 2000 otoanalizérinde (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles, CA,
ABD) ticari kit ile (IMMULITE 2000 IGF, Siemens Medical Solutions Diagnostics, UK)
kemiluminesan immunometrik yontemle galisildi.

Kitin sensitivitesi 20 ng/mL ’dir.

Kitin intra-assay korelasyon katsayisi degerleri ;

Mean (ng/mL) Varyasyon Katsayisi (%)
77 3,9
169 3,8
380 2,9
689 3
1053 2,3
1358 2,4

olarak saptandi.
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Kitin inter-assay korelasyon katsayisi degerleri

Mean (ng/mL) Varyasyon Katsayisi (%)
77 7,7
169 5,4
380 7.4
689 8,1
1053 3,7
1358 4,7

olarak saptandi.

11l.2.4.8. IGFBP-3 Tayini

IGFBP-3 kemiluminesans yontemle serum Orneklerinden tayin edildi. Serum

IGFBP-3 duzeyleri

Bayar Universitesi

Kitin sensitivitesi 0,1ugr/mL’ dir.

Kitin intra-assay varyasyon katsayisi degerleri

Mean (ugr/mL) Varyasyon Katsayisi (%)
0,91 4.4
1,21 4,1
1,91 4,2
3,59 4,2
4,82 4,2
8,83 4,8
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olarak saptandi.

Kitin inter-assay varyasyon katsayisi degerleri

Mean (ugr/mL) Varyasyon Katsayisi (%)
0,91 6,6
1,21 6,6
1,91 6,8
3,59 7,2
4,82 7,3
8,83 5,2

olarak saptandi.
11.2.4.9. Adiponektin Tayini

Adiponektin duzeyleri, serumdan enzim immunassay (ELISA) yontemi ile hazir
ticari kit kullanilarak olculdi (Human Adiponectin Elisa Kit, LINCO Research |,

Missouri, Mo, ABD).

Kitin inter-assay korelasyon katsayisi

Mean (ng/mL) Varyasyon Katsayisi (%)
17,73 8.4
29.13 2.4
39.10 6,2

olarak saptandi.
Kitin intra assay korelasyon katsayisi % 7,4 olarak saptandi.

Kitin hassasiyeti 0,78 ng/ml olarak belirtilmigtir.

46



11.2.4.10. PAPP-A Tayini

PAPP-A duzeyleri, serumdan enzim immunassay (ELISA) yontemi ile hazir ticari
kit kullanilarak olguldi (Human PAPP-A Elisa Kit, BLK Diagnostics, Pol. In. * LES
GUIXERES” Plaga del Vapor N°10B 08915 Badalona, ispanya).

Kitin intra-assay korelasyon katsayisi

Mean (mIU/ml) SD (mlIU/ml) Varyasyon Katsayisi (%)
1.06 0.04 3.8
3.13 0.08 25
7.69 0.21 2.8

olarak saptandi.

Kitin inter-assay korelasyon katsayisi

Mean (mIU/ml) SD (mlIU/ml) Varyasyon Katsayisi (%)
1.07 0.04 3.7
3.21 0.06 1.9
7.96 0.16 2.0

olarak saptandi.

Kitin sensitivitesi 0.07 mlU/ml’dir.

11l.2.4.11. NGAL Tayini

NGAL duzeyleri, serumdan enzim immunassay (ELISA) yontemi ile hazir ticari kit
kullanilarak dlguldi (Human NGAL Elisa Kit, Antibody Shop, Grusbakken 8 DK-2820
Gentofte, Danimarka).

Kitin intra-assay korelasyon katsayisi % 3 (1.2-4.0) , olarak saptandi.

Kitin inter-assay korelasyon katsayisi % 8.2 (2.2-11.2) olarak saptandi.

Kitin referans araliklari 63 ng/ml (37-106 ng/ml, n=80)’dir.
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ll.3. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi femoral arter girisim bdlgesinden Judkins teknigi kullanilarak
yapildi. Analizler, hastalarin demografik ve klinik bilgilerinden yoksun iki uzman
kardiyolog tarafindan yapildi. Koroner arterlerde (yan dallar dahil) stenoz, plak, kenar
dluzensizligi, ektazi, anevrizma ve yavas akim varligi olarak degerlendirildi.

Gensini Skorlamasina gore koroner stenoz derecesi ve yayginligi dikkate alinarak
KAH ciddiyeti degerlendirildi (200). Stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlik igin 1
puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi darlik i¢in 4 puan, %75-90 arasi
darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi darlik i¢in 16 puan %100 total lezyon igin 32 puan
verildi (Sekil 1).

Eksantrik Konsantrik
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Liimen ¢ap1 azalma ylizdesi skor

Sekil 1. Gensini skorlamasinda kullanilan koroner stenoz derecesine gére puanlama
(200).

Daha sonra stenoz derecesi karsiligina denk gelen puan ile her bir koroner

segment igin tanimlanmig katsayi garpildi (Sekil 2). Her bir koroner segmenti igin elde

edilen sonuglar toplanarak hastanin Gensini Skoru elde edildi.
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Sekil 2. Gensini skorlamasinda kullanilan koroner segmentine gére ¢arpim faktorleri
(200).
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lll.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizinde SPSS 10.0 paket programi (Statistical Package
for Social Sciences) kullanildi. Calisma verileri de@erlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirlmasinda normal dagilim goOsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirimalarinda Anova testi ve farkliliga neden olan grubun saptanmasinda
Tukey HSD testi kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirimasinda Ki-Kare, parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde ise Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven

araliginda, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Kontrol grubunu olusturan normal koroner damarli 40 olgunun yas ortalamasi
52.8+11.54 yil, tek koroner damar tutulumlu grupdaki (Grup 1) 39 olgunun yas
ortalamasi 58.66+18 yil, 2 koroner damar tutulumlu grupdaki (Grup 2) 40 olgunun yas
ortalamasi 60.5£10.81 yil ve 3 ve Ustu koroner damar tutulumlu grupdaki (Grup 3) 39
olgunun yas ortalamasi 64.02+8.95 yil olup gruplar arasinda yas ortalamalari
acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000). Yapilan ileri testlerde
(Oneway, Tukey HSD) bu farklihgin kontrol grubuna goére grup 2 (p=0.008) ile grup 3
( p=0.000) hasta gruplarindaki yukselmeden kaynaklandigi saptandi.

Kadin-erkek oranlari yonunden farkhlik istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.04).
Kontrol grubunda 26 kadin (%40), 14 erkek (%15.1); grup 1'de 15 kadin (%23.1), 24
erkek (%25.8), grup 2'de 11 kadin (%16.9), 29 erkek (%31.2) ve grup 3’de 13 kadin
(%20), 26 erkek (%28) hasta galismaya alindi.

HT oykuleri agisindan kontrol grubu ile hasta gruplari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.01).

Gruplar arasinda ailede koroner arter hastaligi 6ykusu oranlari yonunden farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.02).

Abdominal obezite agisindan kontrol grubu ile hasta gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.024).

Gruplar arasinda; sigara igme, periferik arter hastaligi, serebrovaskuler olay
oykusu, AMI, dislipidemi, abdominal obezite ve vicut kitle indeksi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Karsilastirmalari

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup3 | pdegeri
(n=40) (n=39) (n=40) (n=39)
Yas Ortala-
masi(yil) 52.8+11.54 | 58.66+11.81 | 60.5£10.81 | 64.02¢8.95 | 0.000
0,
Kadin (%) 40 23.1 16.9 20 0.04
Erkek.(.%) 15.1 25.8 31.2 28
F',Z) Oykusu | 559 20 17.1 40 0.01
?/-:;z Oykiisi 185 40.7 29.6 11.1 0.083
?)/IJ) Oykusu 18 20 36 26 0.136
?(I)I/i) Oykusu 6.7 20 33 40 0.220
;E/OA)H Oykusu ) 30 25 45 0.020
(So}og)ara Igme 16.9 237 35.6 237 0.086
(SOZ)O Oykisii 25 - 25 50 0.556
?}:‘)H Oykusu | 335 66.7 - - 0.285
H 2
VKI(kg/m™) | 55 07+4.49 | 26.15:4.46 | 26.42+3.67 | 27524476 | 0.168
AO (%) 35.3 19.1 17.6 27.9 0.024

HT: Hipertansiyon, DL: Dislipidemi, MI: Miyokard infarktiisii, KAH: Koroner Arter Hastaligi, SVO:
Serebrovaskiiler Olay, PAH: Periferik Arter Hastahigi, VKIi: Vicut Kitle indeksi, AO: Abdominal
Obesite.
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Gruplar Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=40) (n=39) (n=40) (n=39) degeri
Gensini Skoru 00 10.29+£10.79 | 23.92+21.79 | 56.51+35.39 0.00

2. Gruplar Arasinda GENSINI Skoru Karsilastirmasi

Tab
lo

Gensini skorlari kontrol grubunda 0.0+0.0, grup 1'de 10.29%£10.79, grup 2'de
23.92+21.79 ve grup 3'de 56.51+£35.39 olarak saptandi ve bu sonug istatistiksel

olarak 6nemli derecede anlamliydi (p=0.000). Yapilan ileri testlerde (Oneway, Tukey

HSD) bu farklihdin kontrol grubuna karsi grup 2 (p=0.000) ile grup 3 (p=0.000), grup

1’e gore grup 2 (p=0.024) ve grup 3 (p=0.000), grup 2'ye gore grup 3 (p=0.000)’deki

yukselmeden kaynaklandigi saptandi (Tablo 2).

Sekil 3’de galisma gruplarinin Gensini Skoru karsilastirmasi verilmigtir.

Gensini Skoru

Kontrol

Grup 1

Grup 2

Gup3

@ Gensini Skoru

Sekil 3. Calisma Gruplarinin Gensini Skoru Kargilagtirmasi
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Gruplar Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=40) (n=39) (n=40) (n=39) degeri

PAPP-A
(mIU/MI) 94.67+93.77 198.16£166.33 | 118.08+112.39 | 118.48+100.44 0.001
NGAL 167.77+42,00 | 189.21476.49 | 211.85:71.25 | 187.74+70.25 | 0.035
(ng/mL)
ADIPONEKTIN | 5 551696 |  10.59+7.99 11.35+4.43 12.88+6.37 | 0.013
(ngr/mL)

PAPP-A, NGAL ve Adiponektin degerleri Tablo 3’de verilmektedir.
Tablo 3: Gruplar Arasinda PAPP-A, NGAL, Adiponektin Degerleri

PAPP-A seviyeleri acisindan gruplar arasinda farkhlik istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0.001). Yapilan ileri testlerde (Oneway Anova ve Tukey HSD) bu
farkhligin kontrol grubuna goére Grup 1’deki ylkselmeden kaynaklandigi saptandi
(p=0.001).

NGAL seviyeleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.035). Yapilan ileri testlerde (Oneway Anova ve Tukey HSD) bu farkliligin kontrol
grubuna goére Grup 2’deki yukselmeden kaynaklandigi saptandi (p=0.018).

Adiponektin seviyeleri acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.013). Yapilan ileri testlerde (Oneway Anova ve Tukey HSD) bu
farkhligin kontrol grubuna goére Grup 1 (p=0.014) ve Grup 2’deki (p=0.048) dismeden
kaynaklandigi saptandi.
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Sekil 4’de galisma gruplarina ait Adiponektin, NGAL ve PAPP-A sonuglarinin grup

ici karsilastirmalari gosterilmistir.

250-
200
150+ O Kontral Grubu
m Gup 1
100+ oGup2
0 Gup 3
a),
07 ] ]
PAPP-A NGAL ADIPONEKTIN

Sek
il 4: Gruplara ait Adiponektin, NGAL ve PAPP-A sonuglarinin grup igi
karsilastirmasi

Tablo 4’de Gruplarin IGF-1, IGFBP3, Ure, kreatinin ve potasyum degerlerinin

karsilastirmalari verilmigtir.

Tablo 4: Gruplarin IGF-1, IGFBP3, Ure, Kreatinin ve Potasyum Degerlerinin
Karsilastirmasi

Gruplar Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=40) (n=39) (n=40) (n=39) degeri
zggl';l_) 120.40+30.42 | 113.95+48.59 | 114.90+43.74 | 111.48+34.09 | 0.787
zﬁgsn':;_?’) 3.55+1.11 3.09+1.06 3.35+1.13 3.32¢1.04 | 0.329
t’n’; gLy | 28481115 | 28.10:0.33 | 30.00£11.82 | 34.92+17.68 | 0.079
ﬁ::j‘;i[‘)i“ 0.82+0.18 0.87+0.15 1.03+0.99 0.94+0.32 0.39
;’n‘:;fj};lt_';“ 417:045 | 4.25:035 | 4.25%0.44 4.28+0.37 0.68

Gruplar arasinda IGF-1, IGFBP-3, Ure, kreatinin, potasyum oranlari yonunden

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (hepsi i¢in p>0.05). (Tablo 4).
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Tablo 5°de gruplarin T.Kol, TG, HDL ve LDL’ yi igeren lipid paneli sonuglari

verilmigtir.

Tablo 5: Calisma Gruplarinin TG, LDL, HDL ve Total Kolesterol Degerlerinin
Karsilastirmasi

Gruplar Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=40) (n=39) (n=40) (n=39) degeri
TG (mg/dL) 105.74+61.61 | 120.74+58.29 | 141.40+£75.48 | 128.94+72.22 | 0.125
HDL (mg/dL) | 40.94+10.12 | 43.35+13.91 36.35+9.63 37.12+9.10 | 0.015
LDL (mg/dL) | 125.97+31.57 | 123.48+30.78 | 126.90+£35.99 | 126.79+39.32 | 0.969
T.Kol.(mg/dL) | 188.89+41.77 | 197.25+40.38 | 196.17+42.53 | 187.20+50.92 | 0.671

Tdm gruplarda TG, HDL, LDL ve Total Kolesteroll igeren lipid paneli ¢alisildi.
HDL duzeyleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.015). Yaplilan ileri testlerde (Oneway Anova ve Tukey HSD) bu farkhligin 1
damar tutulumlu koroner arterli hastalara gore 2 damar tutulumu olan hasta
grubundaki dismeden kaynaklandigi saptandi (p=0.021). Calisma gruplari arasinda
LDL, HDL ve T. Kol. duzeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

Calismamizda numerik parametrelerin arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
Pearson korelasyon testi kullanildi. Pearson korelasyon analizine gére; Gensini skoru
ile tutulan damar sayisi arasinda iyi derecede ve istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r=0.68, p=0.000) (Sekil 5). IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda da ¢ok
iyi derecede ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.76,
p=0.000) (Sekil 6).
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.87, p=0.000) (Sekil 7). Ayrica T. Kol.
ile TG (r=0.42, p=0.000) (Sekil 8) ve T. Kol ile HDL (r=0.37, p=0.000) arasinda orta

derecede ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (Sekil 9).

LDL ve T. Kolesterol arasinda ¢ok iyi derecede ve istatistiksel

56



3.5
3,0 ¢ om O0Co0 omoooo omoo o o oo o o
2,51
2,04 mmommm 0 O oOm o 000 OO
1,54
1 ,O o e Crrn [==]
sy
0,0 4« o
_’5 _ _ ) ) ) ) ) )
-20 20 60 100 140
o 40 80 120 160
GENSIN

Sekil 5. Tutulan Damar Sayisi ile GENSINI Skoru Arasindaki Korelasyon
(r=0.68, p=0.000)

7
= o
S
a a o o
&
5. ooo o [=] :h
m o o
A a I:EE:I ||:nI:I|:|I:I L
e B & =
TRaTeC F
3 =g DE%@DEI o o =
TR © w
2 “m
o Be g oy
O ooo
1 =, =@ =
o
= O _ _ _
O 100 200 300 400

Sekil 6: IGBP-3 ve IGF-1 Arasindaki Korelasyon (r=0.76, p=0.000).
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TKOLESTE

Sekil 7: T. Kolesterol ve LDL Kolesterol Arasindaki Korelasyon (r=0.87,

0=0.000)
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Sekil 8: T. Kolesterol ve Trigliserid Arasindaki Korelasyon (r=0.42, p=0.000)
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Sekil 9: T. Kolesterol ve HDL Kolesterol Arasindaki Korelasyon (r=0.37,
p=0.000)
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V. TARTISMA

GUnumuzde koroner arter hastaligi Ulkemizde ve birgok ulkede 6nemli bir
mortalite ve mobidite nedeni olarak goérulmektedir ve en sik nedeni ateroskleroz ve
bunun Gzerine yerlesen trombustir. Olusum mekanizmalari her ne kadar farkli gibi
gorunse de birbiri ile surekli etkilesim icinde olan aterogenez ve trombogenez guncel
bir kavram olan aterotromboz olarak adlandiriimaktadir.

Koroner arter hastaliginin patolojik lezyonu olan aterom plagi zamanla kononer
arter limenini daraltarak eforla miyokard iskemisine ve kiside angina olugsmasina
neden olur.

Ateroskleroz kronik, multifokal, progressif bir hastaliktir. Ateroskleroza genetik
yatkinlik olmasina karsi aterosklerozla iligkili hastaliklarin ¢ogu sonradan kazanilir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte 6nemli risk faktoérleri bulunmaktadir
(hiperlipidemi, HT, DM, yaslanma, sigara, genetik faktorler v.b.). Bu aterosklerotik
sureg, bilinen risk faktorlerinin endotel fonksiyonlarini bozmasiyla baslar. Endotel
disfonksiyonu ile baslayan aterotrombotik stre¢ aterom plaginin olusmasi, komplike
olmasi ve Uzerine trombus oturmasiyla akut koroner sendromlar olarak klinikte ortaya
cikarlar (7). Tum dunyada kabul edilen bu geleneksel risk faktorleri diginda
aterosklerotik sirece katkida bulunabilecek baska risk faktorleri de bulunabilir.

Tdm bu bilgilerle beraber ateroskleroz patogenezinde en fazla rolli olan durum
endotel disfonksiyonudur. Endotel saglikta ve hastalikta kalp-damar iglevlerinin

devamlihgini saglayan énemli bir organdir. Endotel hicreleri uzun yillar yalnizca kan
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ve damar diz kasi arasinda yari gegirgen ve damar duvarini koruyucu bir bariyer
olarak dusunulmustir. Son yillarda yapilan ¢alismalar ise endotelin damar duz kas
mitojenitesi, vaskuller tonus, trombositlerin antiadezif ve antiagregan etkileri, 16kosit
fonksiyonlari, koagulasyon mekanizmasi, angiogenez, tumoér bliylimesi ve yayilmasi
Uzerinde aktif rol oynayan kompleks bir organ sistemi oldugunu goéstermigtir (201).
Endotel disfonksiyonu gelisiminde 3 temel mekanizma vardir: 1- Glukotoksisite, 2-
Lipotoksisite, 3-inflamasyon (202).

Calismamizda KAH’ n anjiyografik kanitlari ile endotel disfonksiyonunun
gelisiminde veya sonucunda serum duzeylerinde degisiklikler oldugu cesitli
calismalarla gosteriimis olan PAPP-A, NGAL, Adiponektin, IGF-1 ve IGFBP-3
duzeyleri arasindaki iliskiyi arastirdik.

Bayes-Genis A ve ark. (132) AMI'lU 17 hasta, anstabil anjinali 20 hasta ve stabil
anjinali 19 hasta ile aterosklerozu olmayan 13 sadlikli kontrolden olusan ¢alisma
grubunda serum PAPP-A, CRP ve IGF-1 duzeylerini tayin etmigler. PAPP-A’'nin stabil
plaklar disinda, rliptire olmus ve erode anstabil plaklardaki plak hlcrelerinden asiri
ekspresyonu oldugunu bulmuslar. Ayrica stabil anjinali ve kontrol grubuna gére, AMI
ve anstabil anjinali hastalarin dolasiminda PAPP-A duzeyi 6nemli derecede yuksek
bulunmus (p<0.001). Bu ¢alismada PAPP-A duzeyleri ile CRP ve IGF-1 arasinda
korelasyon bulunurken myokard hasari belirtegleri olan Troponin | ve CK-MB
arasinda korelasyon bulunamamistir. Sonug¢ olarak PAPP-A (total PAPP-A) anstabil
aterosklerotik plaklarda tespit edilmekte ve AKS’da dizeyleri dolasimda artmakta
stabil plaklarda ise tespit edilmemektedir. Yapilan ¢oklu regresyon analizlerinde
PAPP-A duzeyleri yas, cinsiyet, risk faktorleri ya da ilag tedavileri ile iligkili
bulunmamistir. Klinik olarak anlamli derecede luminal stenozu olan damar sayisi
seklinde ifade edilen (1, 2 ve 3 damar) aterosklerozun buydklugu ile de PAPP-A
yuksekligi arasinda énemli ve negatif iliski bulmuslar (p=0.04) ve bu durumun buyuk
intimalle koroner agactaki sessiz aterosklerotik plaklar ile aktif, yaralanabilir ve
fissurlu plaklarin birlikteligini yansittigi sonucuna varmiglardir. Sonu¢ olarak bu
calismada PAPP-A’'nin anstabil plaklardaki aktive hucrelerden Uretilebilecegi ve

ekstraselliler matriks icine salindigi, erode ve ruptlre plaklardan asiri fakat stabil
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plaklardan minimal salindigi, anstabil koroner hastalikla PAPP-A dizeyleri arasinda
bir iliski oldugu sonucuna varmiglardir.

Consuegra-Sanchez L ve ark. (203) kronik stabil anjina pektorisli 663 hastada
serum PAPP-A ve pro-MBP duzeyleri ile PAPP-A/pro-MBP oranini dlgerek uzun
donemde mortaliteye etkisine (ortalama 8.8 yil) incelemigler. Hastalarin 106’s1 takip
sirasinda olmus. Sonug¢ olarak kronik stabil anjinali hastalarin uzun doénemli
takiplerinde herhangi bir nedenli 6lim durumu ile yuksek PAPP-A degerleri arasinda
iliski bulmuglar. proMBP dlzeyleri ve PAPP-A/pro-MBP oranlari ile tim o6lum
sebebleri arasinda ise herhangi bir iligski bulamamiglardir.

Lund J ve ark. (204) acil departmanina basvuran, ilk 24 saatte serum Troponin |
duzeyleri negatif bulunan AKS’lu 136 hastada (69 erkek, 67 kadin, yas ortalamasi
66+16 yil) serum PAPP-A duzeylerine bakmislar. Stabil anjinali (p<0.001) ve kontrol
grubuna goére (p<0.001) anstabil anjinali hastalarda PAPP-A dlzeylerini énemli
oranda yuksek bulmuslar.

Laterza OF ve ark. (205) acile g¢esitli AKS bulgulariyla bagvuran toplam 346
hastay! incelemigler. Serum PAPP-A ve Troponin T (cTnT) duzeyleri élgiimus. MI'lG
ve Ml olmayan AKS’lu hastalarin PAPP-A duzeyleri incelendiginde bunlar arasinda
onemli bir fark olmadigi bulunmus (p=0.75).

Dominguez-Rodriguez A ve ark. (206) yaptiklari calismada 80 AMI'lu hasta ve 80
saglikl kontrol grubunun serum PAPP-A dlzeylerini incelemigler. Kontrol grubu ile
AMI grubu arasinda bir fark bulamamiglar (p=0.54). Sonu¢ olarak AMI igin serum
PAPP-A dizeylerinin 6lgiminin erken bir tani belirteci olarak kullaniimasinin uygun
olmadigi sonucuna varmislar.

Heeschen C ve ark. (207) IV nitrogliserin ve heparin tedavisi sirasinda EKG
degisiklikleri gosteren ve tekrarlayan go6gus agrilari olan AKS’lu CAPTURE
calismasina dahil olan 547 hastada serum PAPP-A dizeylerini olgmuagler. Tum
hastalara 6nce koroner anjiografi yapimis olup %70 ve Usti stenozu olan ve
ardindan anjioplasti yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmis. ikinci grup 626 kisiden
olugsmaktadir ve bu grup 12 saat dncesine kadar gogus agrisiyla acile bagvuran ve

ST elevasyonu olmayan hastalardir. Serum PAPP-A, myokard nekrozu (Troponin T),
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iskemi (VEGF), inflamasyon (hsCRP), antiinflamatuar aktivite (IL-10), trombosit
aktivasyonu (sCD40-L) gostergeleri duzeyleri birlikte 6lgmugsler. PAPP-A ile Troponin
T arasinda Klinik galisma gruplari arasinda zayif korelasyon bulunmustur (r=0.11). ilk
24 saatte oOlgulen PAPP-A dizeylerinde 6nemli bir fark bulunamamis iken (p=0.69).
72 saatte (p=0.019), 30.gun (p=0.008) ve 6. ayda (p=0.004) yapilan dlgimlerde ise
onemli bir artis gorulmastir. Goégus agrisi tanimlamis hasta grubunun PAPP-A
diuzeylerinin yuksek riskli hasta grubunu tanimlanmasinda guvenilir oldugu belirtiimis
(p=0.008). Sonug¢ olarak PAPP-A dizeylerinin AKS’lu hastalardaki kardiyovaskuler
olaylarda plak instabilite gostergesi olan bir marker olarak gugll, bagimsiz bir
Ongorucu oldugunu bulmusglar.

Calismamizda ise gruplarimiz arasinda PAPP-A seviyeleri agisindan farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Bu farkhligin kontrol grubuna goére Grup
1’deki yukselmeden kaynaklandigi saptadik (p=0.001). Diger gruplarda ise kontrol
grubuna goére anlamli olmasa da bir ylkselme oldugunu goérdik. Grup 1’deki anlamli
yukseklik diger ¢calisma sonuglari ile uyumlu olmasina ragmen 2 ve daha fazla damar
tutulumu olan hasta gruplarinda anlamli ylikselme bulmamamiz aterosklerotik yUk ve
PAPP-A dlzeyleri arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma (132) ile uyumlu olup
ateroskleroz buyuklugu ile PAPP-A dilzeyleri arasinda bir iligki olmadigini
gOstermektedir.

Yapilan bazi galismalarda PAPP-A’'nin anstabil plaklarda tespit edildigi, stabil
plaklarda bulunmadigi belirtiimektedir. AKS'da proMBP subunitinin olmadig,
aterosklerotik plaklardaki oksidanlarla bu subunitin ortadan kalkarak PAPP-A’'nin
proteolitik etkisinin ortaya c¢iktigi ve bdylece PAPP-A'nin anstabil plaklarda
bulundugu godsterilmistir. Bu durum c¢alismamizda koroner damarlardaki sessiz
plaklar ile riptlre veya erode plaklarin bir arada olabilecegi sonucuna varmamiza yol
acmaktadir.

PAPP-A metalloproteinaz etkisiyle spesifik olarak IGFBP’leri degrade eder
(125,208). Bu ylzden baglanmamis aktif IGF’lerin hicre yuzeyindeki |IGF
reseptorlerine  baglanmasina izin verir (143,209). Baglanmamis IGF ve

metalloproteinazlarin aterosklerozun mediatorleri oldugu dusunulmustar (143,210).
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IGF ve PAPP-A’nin proaterojenik bir rolu olmasina karsin IGF’in iskemik vaskuler
hastaliklara kargi koruyucu olduguna dair ¢alismalar giderek artmaktadir. Bunu da
IGF, plak formasyon olusumu ve tahrip olmasini engelleyerek yapar (211-213). Bu
IGF’in kardioprotektif olasi etkisi yani sira artan PAPP-A dizeyleri kardiovaskuler
korumaylr da saglamalidir. Sonu¢ olarak PAPP-A, artmig vaskuler hasara
kompansatuar olarak IGF araciligi ile onarici olarak artmaktadir (214). Biz de bu
bilgiler 1siIginda c¢alismamizda PAPP-A ile birlikte IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri
arasindaki iligkiyi inceledik.

Fischer F ve ark. (215) 60 yas alti 95 diabetik olmayan koroner arter hastasi ile 92
saglikl ancak ailesinde KAH olan erkeklerde IGF-1 ve IGFBP-3, Acid-Labile Subunit
(ALS) ve KAH arasindaki iligkiyi incelemisler. Tum hastalara koroner anjiografi
yapilarak en az 1 ana damarinda ve %70’in Uzerinde stenoz olan KAH calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin yas, VKIi ve sigara icme durumu da degerlendirilmistir.
Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde KAH ile total IGF-1 ve IGFBP-3 ve ALS arasinda
birbirinden bagimsiz pozitif korelasyon saptanmigtir. Sonug olarak, prematur KKH ile
IGF-1, IGFBP-3’Un yukselmis serum duzeyleri arasinda bagimsiz ve énemli bir iligki
vardir. Bunlar ayrica geleneksel risk faktorleri, insulin ve sex hormonlari ile de
bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Tidm bu bulgular 1s1ginda GH/IGF axisinin
koroner ateroskleroz patogenezinde rollu olabilecegi sonucuna variimistir.

Schuler-Lu“ttmann S ve ark. (216) koroner anjiografi yapilan 70 yas alti 189 erkek
hastada yaslanma ile dizeyleri degisen hormonlar ile koroner aterosklerozun iligkisini
arastirmiglar. Hastalara koroner damarlardaki lokal ya da diffiz degisikliklere gore
semikantitatif bir skorlama yapilmis. Yas, VKIi ve bel-kalga oranina gére dizeltmeler
yapilip 1 ve Ustl sayida damar tutulumu ve %70’in Uzerinde stenozu olan 92 Kisi ile
bu grubun disinda kalan 97 kisiden olusan 2 grup olusturulmus. IGFBP-3 dizeyleri 2.
grupta daha dusuk bulunmus. Multivariabl analizlerinde ise 3 koroner skor ile LDL ve
IGFBP-3 arasinda 6nemli derecede bagimsiz korelasyon, 2 koroner skor ile yas,
glukoz ve insulin arasinda ve 1 koroner skor ile IGF-1 arasinda da dnemli derecede
bagimsiz korelasyon saptanmis. Sonug olarak IGFBP-3 ve daha az oranda insulin ve

IGF-1 erkeklerdeki koroner ateroskleroz ile bagimsiz ve dnemli olarak istatistiksel
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iligkili iken hipotiroidi, andropoz ve adrenopoz belirtegleri ile istatistiksel bir iligki
bulunmamistir.

Collangelo LA ve ark. (217) yaptiklari calismada 20-34 yas arasi 544 siyah ve 747
beyaz erkek hastada serum IGF-1 ve IGFBP-3 dizeylerininin kardiovaskuler risk
faktorlerinden olan Ht, T.Kol. ve LDL ile iligkisini arastirmiglar. Hastalarin 2., 7., ve 10.
yilda da verileri toplanmaya devam edilmis. Kan basinci ile IGF-1 ve IGFBP-3
arasinda herhangi bir iliski saptanmamis. Cross-sectionally analizinde beyaz
erkeklerde 7. yilda T.Kol. ile IGF-1 arasinda az derecede negatif iliski saptanirken
(r=-0.095 [p=0.02]), IGFBP-3 ve lipid duzeyleri arasinda siyah ve beyaz erkeklerde
pozitif iligki saptanmig (r=0.072-0.136).

Bayes-Genis A ve ark. (132) AMI'lU 17 hasta, anstabil anjinali 20 hasta ve stabil
anjinali 19 hasta ile aterosklerozu olmayan 13 saglikli kontrolden olusan galisma
grubunda serum PAPP-A, CRP ve IGF-1 dizeylerini analiz etmisler. Gruplar
arasinda free IGF-1 duzeyleri bakimindan énemli bir fark bulunamamis. Fakat AKS’lu
hastalarda free IGF-1 ve PAPP-A duzeyleri arasinda zayif ama 6nemli korelasyon
bulmuslardir (r=0.39, p=0.02). AKS’lu ve stabil hastalarda total IGF-1 duzeyleri
bakimindan 6nemli bir fark bulunamamis ve PAPP-A ile arasinda bir korelasyon
g6zlenmemistir.

Lawlor DA ve ark. (218) tarafindan 167 KKH ve 333 kontrol olmak uzere toplam
500 ingiliz bayanda 4 yil siiren prospektif bir calisma yapilmistir. Calismada KKH
bayanlarin IGF-1 serum duzeylerindeki degisiklikleri ile bagska c¢alismalarda
tanimlanmis KKH risk faktorleri arasindaki iliski incelenmistir. Sonug olarak KKH risk
faktorleri ile IGF-1 arasinda iliski tanimlanmasina ragmen bu ¢alismada yuksek IGF-1
diizeyleri ile KKH’sI ingiliz bayanlarda iliski bulunamamustir.

Daha 6nce yapilmis 2 prospektif calismada da (219,220) IGF-1 ve KKH arasinda
negatif iliski bulunmustur

Sekuri C ve ark. (221) yaptiklari galismada AKS'da IGF-1 ve IGFBP-3
dizeylerinin prognozla iliskisini arastirdiklari ¢alismaya 20’si akut ST yuUkselmeli
miyokard infarktlislii (STEMI), 10’u ise ST yilkselmesiz AKS'lu olguyu dahil etmisler
ve 20 saglikh birey ile karsilastirmislardir. Calismada, STEMI grubunda IGF-|
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dizeyleri, kontrol grubuna gbre belirgin olarak azalmis iken (p<0.0001) ST
yukselmesiz AKS grubunda anlamli bir fark saptanmamistir. Hastalarin timinde
kontrol grubuna gore IGFBP-3 dlzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. ST
yukselmeli miyokard infarktUslU hastalarda ise 90. gun IGF-I duzeyleri belirgin olarak
artmis olarak bulunmustur (p=0.025). Takip suresince kardiyovaskuler olaylar ile IGF-
| ve IGBP-3 dlzeyleri arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamistir. IGF-I dizeyinin
akut koroner sendromlarin ancak ST yukselmeli MI grubunda belirgin olarak azaldigi,
dolayisi ile bu olgularda IGF-I dizeyinin ¢ok dnemli tanisal degerinin olabilecedi
sonucuna varmiglardir.

Yine bazi caligmalarda (190,222,223,224) yuksek IGF-1 ve azalmig insulin
rezistansi, glukoz intoleransi ve diabetin iligkisinin bilinmesine ragmen beklenenin
aksine KKH ve IGF-1 arasinda iliski saptanmamistir.

Spallarossa P ve ark. (225) tarafindan yapilan bir galismada koroner anjiyografi
yapillan hastalarda, ciddi koroner arter darligi olanlarda IGF-1 duzeylerinin
olmayanlara gore belirgin olarak dusik oldugu saptanmistir.

Onceki yillarda yapilan ilk epidemiyolojik ¢alismalarda (219,225) IGF-1 ve KKH
arasinda negatif iliski bulunmusken biyolojik deneylerde yuksek IGF-1 ile artmis
ateroskleroz arasinda pozitif iligki oldugu ve vaskuler diz kas proliferasyonuna etkisi
nedeniyle KKH ile iligkili oldugu gosterilmistir (226).

Yapilan bazi galismalarda dolagsimdaki IGF-1’in yliksek duzeyleri disiuk KKH riski
ve KKH risk faktorleri [hipertansiyon (227), dislipidemi (190,228) insulin rezistansi
(229) ve glukoz intoleransi (222,223)] ile iligkili oldugu kanitlanmistir.

BUyUme hormonunun basta mitojenik etki olmak Uzere dokular Gzerindeki pek ¢ok
etkisini IGF-1 yoluyla gerceklestirdigi bilinmektedir (180). Insilin benzeri biiyliime
faktori-1’in dolagimda 6 bagdlayici proteini (IGFBP-1-6) bulunmaktadir. Bu proteinler
icinde en onemli peptid oldugu ve IGF’e bagimh ve bagimsiz etkilerinin olmasi
nedeniyle c¢alismamizda |IGF-1 ile baglayici protein olarak IGFBP-3 duzeyine
bakilmigtir.

Hem klinik ve hem de deneysel calismalar kardiyak fonksiyon bozukluklarinin

anormal IGF-1 duzeyleri ile ilgisi oldugunu godstermistir. Son zamanlarda yapilan
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calismalarda IGF-I dUzeyleri ile koroner arter hastaligi gelisimi arasinda yakin iligki
oldugu rapor edilmektedir.

Calismamizda bazi g¢alismalarla (132,208) uyumlu olarak gruplar arasinda IGF-1
ve IGFBP-3 oranlar1 ydnunden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Pearson
korelasyon analizine gore ise IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda c¢ok iyi derecede ve
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.76, P=0.000). Ancak
yapilan bazi ¢alismalarda da (222-224) diyabetik hastalarda IGF-1 ve IGFBP-3 ile
KKH arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin diyabet
hikayelerinin olmamasi nedeniyle glukoz duzeylerinde oynamalar olmadig: ve IGF-1
ile IGFBP-3 aksisinin bu nedenle etkilenmedigini dugiinmekteyiz. Ayrica dolagimdaki
yuksek IGF-1 duzeylerinin DM ile iligkili mikro ve makro vaskuler hastaliklarin
artisinda onemli bir mediatér olduguna inanilmaktadir. Yukarida bahsedilen
calismalarda goruldugua gibi KKH ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda degisik iligkiler
bulunmustur. Calismamizda degerlendiriimemesine ragmen daha &6nce yapilan
calismalara dayanarak serumda aktif olan fIGF-1'in kan dizeylerinin dlgulmesi ile
daha dogru sonugclar alinabilecedi dusunulmektedir. Bizim c¢alismamizda ayrica
aterosklerotik yuk ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda da bir iligki bulunamamistir. Bu
nedenle aterosklerozun dagilim ve siddeti ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda da bir iligki
olmadigi kanaatindeyiz.

Adiponektinle ilgili prospektif calismalardan biri Pischon T ve ark. (118) tarafindan
1994-2000 yillari arasinda yapilmistir. Bu ¢alismada ylksek adiponektin diizeyi olan
erkeklerde, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak miyokard enfarktisu riski daha
duguk saptanmistir. Daha O6nceden kardiyovaskuler hastaligi olmayan 40-75 yas
arasi 18225 diyabetik olmayan erkek hastanin adiponektin dizeyleri dl¢llerek dusuk
ve yuksek olmak Uzere gruplandiriimisgtir. Alti yil sureyle takip edilen hastalarin
266’sinda fatal ve non-fatal koroner arter hastaligi gelismistir. Sonug¢ olarak
adiponektin dlzeyi yuksek olanlarda koroner olay, dusik olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede az gelistigi bulunmustur (Rdlatif risk = 0.39).

Shimabukuro M ve ark. (230) yaptigi bir c¢alismada adiponektinin karotis

arterindeki aterosklerotik plak ile iliskisi gosterilmigtir.
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Kumada M ve ark. (231) yaptigi baska bir gcalismada ise yine hipoadiponektinemi
(6zellikle <4 mg/L) olan erkeklerde diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak koroner
arter hastaligi riski iki kat artmis olarak bulunmustur.

MONICA/KORA Ausburg platformunda otorler 14 yillik takiple koroner olay riski ile
hipoadiponektinemi arasindaki iliskiyi arastirmislar. Bu galismada yuksek adiponektin
dlzeyi olanlarda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ilk akut koroner olay riski
%40-50 daha az saptanmistir. Bu arastirmada yuksek adiponektin dizeyinin
koruyucu etkisi kismen HDL kolesterol ve adiponektin dizeyi arasindaki pozitif
korelasyonla agiklanmistir (232).

Selguk MT ve ark. (233) 2007 yilinda yaptiklari bir calismada; plazma adiponektin
dizeylerinin KAH ile anlamli olarak negatif korelasyon gosterdidi bulundu. Bu
calismada; metabolik sendromlu hastalarda yluksek adiponektin dizeylerinin azalmig
KAH riskiyle birlikte olabilecedi saptanmis. Ayrica bu c¢alismaya gore plazma
adiponektin seviyeleri ile Gensini skoru arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulunuyordu. Gensini skoru arttikga plazma adiponektin seviyeleri azaliyordu. Bu
¢alismanin ana bulgusu; metabolik sendromlu KAH olan hastalarda metabolik
sendromlu fakat KAH olmayanlara goére plazma adiponektin konsantrasyonlarinin
anlamli olarak dusuk oldugudur. Boylece; yazarlar plazma adiponektin olgimlerinin
KAH’I saptamada kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Von Eynatten M ve ark. (234) yaptiklari ¢alismada 30-70 yas arasi koroner kalp
hastasi olan 1174 hastada serum adiponektin duzeyleri ile aterojenik dislipidemi
varliginda aralarinda iliski olup olmadigi arastirimistir. Yas ve cinsiyete gore
ayarlama yaptiktan sonra serum adiponektin dizeyleri ile serum HDL Kkolesterol
(r=0.25; p<0.0001), NT-proBNP (r=0.17; p<0.0001) ve plazma TG (r=-0.21;
p<0.0001) konsantrasyonlari arasinda iliski bulunmustur. Sistemik inflamasyonla
belirtecleri (hsCRP, IL-6) ile adiponektin arasinda ise herhangi bir iligki
saptanamamigtir. Sonug olarak aterojenik dislipidemide ateroskleroz progresyonu ile
adiponektin arasinda bagdlanti olabilecedi ve koroner kalp hastalarinda serum

adiponektin ve BNP arasinda da iligki olabilecegi sonucuna variimistir.
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Otsuka F. ve ark. (235) 152’si stabil KAH’sI, 55’i AKS olan 207 erkek Uzerinde
yaptiklari ¢alismada adiponektin dizeylerini dlgmusler ve koroner lezyonlari
gorinimlne goére basit ve kompleks olarak siniflamiglar. Plazma adiponektin
dizeyleri kompleks koroner lezyonu olan (n=60) stabil KAH’larinda basit lezyonu
olanlara gore (n=92) 6nemli oranda dusuk bulunmustur (p=0.006). Polytomous
Lojistik Regresyon analizinde adiponektin ile tek ve c¢oklu kompleks lezyonlar
arasinda bagimsiz bir korelasyon oldugu, Multiple Logistic Regresyon analizi ile de
adiponektin ile kompleks lezyonlar arasinda badimsiz bir iliski bulundugu
gosterilmistir. AKS’lu hastalarda stabil KAH’larina gore; 6zellikle de tek kompleks
lezyonu olanlara gore multipl lezyonu olanlarda adiponektin dizeyleri daha duguktar
(p=0.032). Bu c¢alismada KAH olan erkeklerde plazma adiponektin dizeylerinin
koroner lezyon kompleksligiyle énemli derecede iligkili oldugu, dusik adiponektin
duzeylerinin plagin pargalanabilirlijine katkida bulunabilecedi sonucuna variimistir.

Wolk R ve ark. (236) anjiografi yapilan, 168'i AKS, 331’i AKS olmayan 499
hastada adiponektin dizeylerine bakmiglar ve multipl regresyon analizlerinde ylksek
adiponektin ile dusuk riskli AKS’lu hastalar arasinda bagimsiz iliski bulmuslardir
(P<0.001). Zit olarak yiiksek VKI, MI hikayesi, yilksek CRP ve siddetli anjiografik
KAH’niI yliksek risk ile iligkili bulmuslar. Sonugcta yluksek adiponektin dizeylerinin AKS
icin bagimsiz dusuk risk olusturdugunu belirtmiglerdir.

Cesari M ve ark. (237) nondiabetik, koroner anjiografi yapilmig 400 hastada KAH,
hipertansiyon, IR ile adiponektin duzeyleri arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve
KAH'ndaki aterosklerotik yUk anjiografi ile modifiye Duke indeks skoru ile
Olgmasglerdir. Hastalarin %62’sinde KAH bulunmakta olup KAH skoru ile adiponektin
dizeyleri arasinda zit iligki (p=0.029) bulunmustur. Kan basinciyla iligki
bulunamamis, KAH olmayan grupta da IR varliginda da adiponektin dizeyleri daha
yuksek bulunmustur.

Rizza S ve ark. (238) yaptiklari ¢alismada total adiponektin ve izoformlari (HMW-
Ad, LMW-Ad ve MMW-Ad) ile KAHnin siddeti arasindaki iliskiyi arastirmislar ve
sonug olarak tek damar tutulumlu veya ¢ok damar tutulumlu KAH ile total adiponektin

ve izoformlari arasinda herhangi bir iliski bulamamisglardir.
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Liang KW ve ark. (239) anjiografik olarak inceledikleri KAH'nin giddeti ile HMW ve
total adiponektinin oranindaki degisikligi degerlendirmisler. KAH siddetini Gensini
skorlamasina gore ilimli (<22) ve siddetli (>22) olarak belirlemigler. HMW / Total
adiponektin oranini siddetli KAH’larinda anlamli olarak diguk (p=0.024) bulurken tek
basina HMW Adiponektin ve Total Adiponektin dizeyleri degerlendirildiginde siddetli
ve Ilimh KAH gruplari arasinda bir degisiklik bulamamiglardir.

Birgok calismada (234-237) dusuk adiponektin duzeyleri ile KAH arasindaki iligki
goOsterilmesine ragmen 3 prospektif calismada da (Strong Heart Study, British
Women’s Heart Healty Study, British men with coronary heart disease study) plazma
adiponektin duzeyleri ile KAH riski arasindaki iliski gosterilememistir (240-242). Bu
nedenle plazma adiponektin seviyelerinin KAH gelisimi Uzerindeki etkileri tartigsmalidir
ve dugsuk adiponektin duzeyleri KAH icin bir belirleyici gibi gérinmemektedir (243).
Ancak diger c¢alismalarla uyumsuz olan bu verinin bir agiklamasi bdbrek fonksiyon
bozukluklarinin bu analiz sonuclarina katkisi olabilecegi yonundedir. Bilindigi gibi
adiponektin bobrekler yoluyla atilmaktadir (240).

Calismamizda deg@erlendirilen adiponektin seviyeleri agisindan gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.013). Grup 1 (p=0.014) ve Grup 2'de
(p=0.048) kontrol grubuna goére anlamli bir digme oldugunu gérdik. Sonuglarimiz bu
alanda yapilan diger ¢alismalarla uyumludur. Ancak 3 ve ustl damar tutulumu olan
grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir digsme izlenmektedir. Bu da koroner
agactaki aterosklerotik yUk ile adiponektin arasinda iliski olduguna dair g¢alisma
sonuglari ile uyumludur. Calismamiza dahil edilen hastalarin bdbrek fonksiyon
testleri, aclik serum glukoz duzeyleri normal olup daha dnceden diabet, metabolik
sendrom tanisi almamislardir ve inflamatuar bir durumlari yoktur. Bu da adiponektin
dizeylerinin sadece adipoz dokudan etkilendigi sonucunu dogurmaktadir.
Adiponektin duzeyinin regilasyonu yag dokusu tarafindan yapilmaktadir (244).
Kontrol grubu ile grup 3’Gn ¢ogunlugu obezdir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
(p=0.024) bulunmustur. Bu da dzellikle grup 3’deki adiponektin dlzeylerinin grup 1 ve

2’den daha yuksek olmasini agiklayabilir.
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Martin-Ventura JL ve ark. (245) teroskleroz ve 1s1 sok proteini 70 (Heat shock
protein 70-HSP70) arasindaki biyolojik olarak dnemli zit iligkiyi ve ayni calismada
notrofil aktivasyonu ile artan proteolitik belirteglerin duzeylerindeki degisiklikleri de
incelemigler. Plazma ve karotid endarterektomi &6rneklerinden saglanan dokuda
HSP70 ve MMP-9/NGAL duzeylerini olgmuUsler ve karotid aterosklerozu olan
hastalarda saglikli kontrollere gore MMP-9/NGAL plazma duzeylerinin 6nemli
derecede arttigini bulmuslardir.

Leclercqg A ve ark. (246) yaptiklar calismada karotis endarterektomisi ile 100
hastada sorumlu stenotik plak ile komsu nonkomplike plak diseksiyonu yapmislar.
Sorumlu stenotik plaklarin yarisinda hemoraji gosterilmis ve bu hemoglobin salinimi
ile tanimlanmig. Doku 6rneklerinde immunhistokimyasal olarak yuksek NGAL/MMP-9
kompleksi gosterilmis ve bunun notrofillerden spesifik olarak salindigi ve hemorajik
plaklarin ortasinda yer aldigi belirtiimis. Yeni damarlarda aterotrombozdaki cap ve
core arasindaki alanda endotel aktivasyonu oldugu, bunun da I6kosit gogline yardim
edebilecedi sonucuna varilarak bu durumun plak ruptlrine nétrofillerin katkisi
olduguna bir kanit alabilecedi sonucuna variimistir.

Malyszko J ve ark. (247) ise serum kreatinin duzeyleri normal hipertansif ve
normotansif stabil KAH’larinda serum ve idrar NGAL ve cystatin C duzeylerini
olcmusler ve normotansif hastalarda serum NGAL duzeylerini hipertansiflere gore
onemli dizeyde dusik bulmuslar. idrar NGAL dizeylerinde ise bir degisiklik
g6zlenmemis. Sonug olarak bobrek hasari igin risk faktorleri tasiyan yani KAH olan
hastalarda bdbrek hasari/bozulmus bobrek fonksiyonu tanisi igin erken safhada
tespit eden potansiyel bir belirte¢ olarak NGAL igin ileri calismalara ihtiyag oldugunu
belirtmiglerdir.

Hemdahl AL ve ark. (145) farelerde MI'lU aortik aterosklerotik plaklarda NGAL
ekspresyonunu analiz etmigler. Farelerde kantitatif RT-PCR, immunhistokimya ve
zymografi ile homolog NGAL (24p3) ve MMP-9 bakmislar. Farelerde Ml
aterosklerotik plakta MMP-9'un arttigi gosteriimis. Yuksek proteolitik aktiviteli
alanlarda MMP-9'un ekspresse edildigi ve bu alanlarda. NGAL/24p3’Un kolokalize

oldugu gdsterilmis. Bunun da Oncelikle MMP-9'un inaktivasyonunu Onledigi daha
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onceki calismalarda gosteriimis (153). Bu calismanin NGAL/24p3'Un MMP-9Q’un
onemli bir modulatéri oldugunu destekledigi sonucuna varilmis. Ayrica nonstres
veya istirahat halindeyken kalpten NGAL/24p3 ekspresyonunda degisiklik olmazken
hipoksik stres ve akut infarktis durumunda her iki grup farelerde NGAL/24p3
ekspresyonunda artis olmus. Bu galismada NGAL/24p3’Un artmis ateroskleroz ve
regule olmamis hipoksi ve Ml durumunda kan damarlarinda artmis olarak bulundugu
tespit edilmis. NGAL/24p3 ve MMP-9’un birlikte iskemiye cevap oldugu ve vaskuler
inflamasyona karigtigr belirtiimis. Ayrica MMP-Q’un etkinlesmesi ve koruyucu
fonksiyonu igin NGAL'In infarkt sonrasi kardiak remodeling ve plak stabilitesini
saglamakta etkili olabilecegi sonucuna variimistir.

Elneiohoum AM ve ark. (159) orta yas erken aterosklerozlu asemptomatik
bireylerde I6kosit aktivasyon plazma marker duzeyleri (NGAL, Notrofil Proteaz-4
[NP4], TNF, solubl TNF Reseptor-1 [sTNFR-1]) ile (sitokinler, proteazlar)
aterosklerotik hastalik derecesi ve ateroskleroz igin risk faktorleri arasindaki iliskiyi
tanimlamaya c¢alismislar. Normotansif kadinlara gore hipertansif kadinlarda plazma
NGAL duzeyleri daha ylksek bulunmus. Sonug¢ olarak asemptomtik erken
aterosklerozlu bireylerde sistemik |0kosit aktivasyon markerlarinin plazma dizeyleri
yas ve kan basinci ile korele oldugu ve sigara icicileri ve hipertansiflerde daha
yuksek oldugu gosterilmigtir. Bu sonugclarin sistemik |0kosit aktivasyon gostergeleri
dluzeyleri ve aterosklerotik vaskuler hastalik risk faktorleri arasindaki iligkiyi gosteren
hipotezi destekledigini belirtmislerdir.

Onceki calismalarda semptomatik kardiovaskiiler hastalik ile NGAL'in arttigi ve
ateroskleroz risk faktorleri ile korole oldugu goésterilmistir (158,159). Bu duruma zit
olarak plazma NGAL dulzeyleri asemptomatik ateroskleroz veya hastaligin
progresyonu ile korole olmadigi da gosterilmigstir (158).

Calismamizda ise NGAL seviyeleri agisindan gruplar arasindaki istatistiksel olarak
anlamli fark bulduk (p=0.035). Bu farkhligin kontrol grubuna goére Grup 2’'deki
yukselmeden kaynaklandidi saptandi (p=0.018). Genel olarak simdiye kadar yapilan
calismalara bakildiginda KKH’larinda NGAL seviyelerinde yukseklik tespit edilmis.

Bizim galismamizda ise sadece 2 damar tutulumu olan grupda anlamli bir ylikselme
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bulduk. Diger gruplarda ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olmayan bir
yukseklik vardi. Bu durum KKH’larinda serum NGAL dlzeylerinde artis oldugu, ancak
aterosklerotik yukle NGAL duzeyleri arasinda iligski olmadigi sonucuna varmamiza
neden olmaktadir. Son yillarda NGAL’In akut bdbrek yetmezliginin erken belirteci
olabilecegine dair pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (157,248,249).

Calisma gruplarimizda bdbrek fonksiyon testleri normal olan hastalar segmis
olmamiz nedeniyle NGAL'In bdbrek hasari igin risk faktorleri tagsiyan yani KAH olan
hastalarda bdbrek hasari/bozulmus bobrek fonksiyonu tanisi igin erken safhada
tespit eden potansiyel bir belirte¢ olabilecegini duslinmekteyiz. Ancak bunun igin
daha ileri dizeyde calismalara ihtiyac¢ vardir. Ayrica ¢alismamizda stabil ve anstabil
plaklarin birlikte olabileceginden dolayi hastalarin serum NGAL duzeyleri degisken
olabilir. Bu nedenle NGAL duzeyleri sadece tutulan damar sayisi gdéz 6nlne
alindiginda KAH dagilimi ve siddeti ile iligkili olmayabilir.

Yavuz B ve ark. (250) metabolik sendrom skoru ile KAH'nin anjiografik siddeti
arasindaki iligskiyi arastirmislar. Calismaya yas ortalamasi 59+11 olan toplam 634
erkek ve 369 kadin hasta katilmis. Hastalarin 246’s1 (%25) NCEP ATP Il kriterlerine
gore yapilan skorlama ile Metabolik Sendrom (MS) tanisi almis. Koroner anjiografi ile
691 (%69) hastaya KAH tanisi konmus ve Gensini skorlamasi yapilmis. Tum
orneklerde Gensini skor ortalamasi 5 (0-192), KAH’larinda 18 (1-192) ve metabolik
sendrom olanlarda 25 (0-192) bulunmus. MS skoru ile Gensini Skoru arasinda pozitif
korelasyon bulunmug (r=0.402, p<0.001). MS’un ciddiyeti ile anjiografik olarak
KAH’nin ciddiyetinin birbirine paralel olarak arttigi saptanmis. Bunun yani sira
Gensini skorunun en 6nemli faktorl erkeklerde diyabet iken kadinlarda hipertansiyon
oldugu, ayrica Gensini skoru ile HDL kolesterol arasinda negatif korelasyon
bulundugunu saptamiglar ve bunun da HDL’nin ¢ok iyi bilinen antiaterojenik
Ozelliginden kaynaklandigini belirtmiglerdir.

Tarchalski J ve ark. (251) yaptigi ¢alismada koroner ateroskleroz stiphesi olan
hastalarda serum lipid duzeyleri ve koroner ateroskleroz derecesi arasindaki iligkiyi
degerlendirmigler. KAH 6n tanisiyla anjiografi yapilan 141 hasta (53.6+7.8 yil yas, 32

kadin) calismaya alinmig ve Gensini skorlamasi yapilmis. MI hikayesi olmayan
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anjinapektorisli hastalarda Gensini skoru ile pro-aterojenik lipidler olan T. Kol
(r=0.404, p<0.001), LDL Kol. (r=0.484, p<0.001) ve TG (r=0.235, p<0.005) arasinda
pozitif korelasyon, anti-aterojenik HDL ile negatif korelasyon (r=-0.396, p<0.001)
bulunmustur.

Memon L ve ark. (252) inflamatuar markirlar ile KAH'nin derecesi arasindaki
iligkiyi incelemisler. KAH acisindan anjiogafik olarak incelenen 138 hasta ile 183
saglikh bireyde serum hsCRP ve plazma fibrinojen dizeyleri olgulmus. Hastalar
onemli derecede stenozu olan damar (=%50) sayisina gére 4 gruba (0 damar
hastaligi, 1, 2, ve 3 damar hastaligi) ayrilmis. inflamatuar markir diizeyleri stenozlu
damar sayisi ile orantili olarak artma egiliminde oldugunu, ancak sadece hsCRP’de
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir degisim oldugunu bulmuslardir. Bu
calismada artmig hsCRP duzeyleri ile KAH varligi ve derecesi ile iliskisi oldugu
sonucuna varilmigtir.

icli A ve ark. (253) yaptiklari calismada insllin rezistansinin pratik olarak
belilenmesinde yeni sunulmus olan “Gelis Insilin Rezistans indeksi (GIRI)nin”
diyabetik olmayan AKS’larda erken donem vyeni bir risk 6n belirleyicisi olup
olmadiginin arastiriimasi amaclanmistir. Calismaya AMI (Grup |, 72 hasta) ve
kararsiz angina pektoris (KAP), (Grup Il, 88 hasta) tanilariyla koroner yogun bakim
Unitesine yatirilan ve koroner anjiyografi (KAG) yapilan 160 diyabetik olmayan hasta
dahil edilmis. KAG'lerinden Gensini skor indeksi belirlenmis. Grup I'de GIRI ile
lezyonlu damar sayisi ve Gensini skor indeksi arasinda anlamli pozitif (r=0.41,
p<0.01) korelasyon tespit edilmis. Sonug olarak GiRi’'nin, AMI ile gelen ve diyabetik
olmayan hastalarda erken donem bir risk Onbelirleyicisi olarak yuksek riskli alt
gruplarin erken belirlenmesinde kullanilabilecegi belirtiimigtir.

Takezako T ve ark. (254) Gensini skor indeksini kullanarak yaptiklari bir
calismada, koroner aterosklerozun siddeti ile insulin rezistansi arasinda guglu bir
iliski bulmusglardir.

Gensini skorlamasi (255) KAH'nin gsiddetini 6lgmek igin  1983'den beri
calismalarda en sik kullanilan skorlama sistemidir. Biz de bu ¢alismamizda Gensini

skorlamasini kullanarak tutulan damar sayisi ile PAPP-A, Adiponektin, NGAL, IGF-1
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ve IGFBP-3 dlzeyleri arasindaki iligkiyi arastirdik. Beklendigi gibi Gensini skorlamasi
yani KAH’nin siddeti ile gruplar arasinda énemli derecede anlamli bir iliski (p=0.000)
ile iyi derecede ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptadik (r=0.681,
p=0.000). Yapilan g¢aligsmalarin bir gogunda Gensini skorlamasi ile KAH risk faktorleri
ve inflamatuar markirlar arasindaki iligski incelenmis ve siklikla anlamli korelasyon
bulunmustur. Biz ise Gensini skorlamasi ile ¢alistigimiz belirtegler arasinda bir iligki
bulamadik.

Calistigimiz parametrelerin gogunda gruplar arasinda degisiklik olmasina ragmen
Gensini skorlamasi ile iligkili olmamalari, bu parametrelerin KAH siddetiyle
degismedikleri sonucuna varmamiza neden olmaktadir. Ancak gruplar arasinda stabil
ve stabil olmayan KAH siniflamasi yaparak sessiz ve erode veya ruptire plaklarin
belirlenmesi ile daha kesin sonugclar elde edilebilecegi kanaatindeyiz.

Yapilan literatlr taramalarinda PAPP-A, Adiponektin, NGAL, IGF-1 ve IGFBP-3’Un
KAHnin giddeti ve dagilimi arasinda ve birbirleri arasinda iligki olup olmadigini
gOsteren galismaya rastlayamadigimizdan, bir ilk olma 6zelligi tasiyan galismamizin,
daha genis ve spesifik hasta gruplariyla yapilan ¢alismalarla desteklenmesinin uygun

olacagi dusluncesindeyiz.
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VI. SONUG VE ONERILER

. Calismamizda KAH’larinda c¢alisma gruplarn ile Gensini skorlari arasinda
istatistiksel olarak énemli derecede anlamli (p=0.000) iliski saptandi. Ayrica
tutulan damar sayisi ile Gensini skoru arasinda da iyi derecede pozitif
korelasyon bulundu (r=0.68, p=0.000).

. Grup 1’de PAPP-A duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede (p=0.001) yUksek bulundu. Ancak diger 2 grupta da istatistiksel
olarak anlamli olmayan (p>0.05) bir ylikselme izlendi.

. IGF-1 ve IGFBP-3 dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

4. Grup 1 (p=0.014) ve Grup 2’deki (p=0.048) Adiponektin seviyeleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli disuk bulundu. Grup 3’de de anlamli
olmasa da bir dusukluk gozlendi.

. Grup 2’de NGAL dulzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p=0.018). Diger gruplarda da anlamli olmasa da bir ylkseklik
izlendi.

. Yapilan literatlr taramalarinda PAPP-A, Adiponektin, NGAL, IGF-1 ve IGFBP-
3’'un KAH'nin siddeti ve dagihimi arasinda ve birbirleri arasinda iligki olup
olmadigini gosteren calismaya rastlayamadigimizdan, bir ilk olma o6zelligi
tasiyan calismamizin, daha genis ve spesifik hasta gruplariyla yapilan
calismalarla desteklenmesinin uygun olacagi kanaatine varilmgtir.

. Hasta ve kontrol gruplarindaki sayi arttirilarak ayni ve benzer parametreleri
iceren yeni calismalar yapildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar

bulunabilecegini dislinmekteyiz.
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8. Hasta gruplarindaki bireylerin koroner damarlarindaki sessiz plaklar ile ripttre
veya erode plaklarin bir arada olabileceg@i ve bunun baktigimiz parametrelerin
gruplardaki duzeylerini degistirebilecedi sonucuna varmamiza yol agmaktadir.

9. Yapilan galismalarda akut koroner sendromlarin ortaya ¢ikmasina neden olan
lezyonlarin %75 olasilikla kritik dizeyde darlik olusturmayan plaklar oldugu
go6zlenmigtir. Bizim hasta gruplarimizdaki sonuglar degerlendirildiginde bakilan
parametrelerin tutulan damar sayisi veya plagin damar limeninde olusturdugu
darlik dizeyi ile aralarinda bir iliski olmadigi fakat akut aterotrombotik olay

gelisme olasiligi ve lezyonun yapisi ile iligkili olabilecegi sonucuna variimigtir.
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OZET

Amag: Koroner arter Hastaliginda Gensini skoru aterosklerozun siddetini ve
dagilimini 6lgmek igin kullanilan bir yontemdir. Amacimiz koroner anjiografi ile
koroner arterlerinde stenozu olmayan (Kontrol, n=40), % 30 ve Ustu bir tane stenotik
damari olan (Grup 1, n=39), iki tane stenotik damari olan (Grup 2, n=40 ve 3 veya
daha fazla stenotik damari olan (Grup 3, n=39) hastalarda NGAL, Adiponektin,
PAPP-A, IGF-1 ve IGFBP-3 duzeylerinin tayininin yapilmasi, stenoz olan damar
sayisi, Gensini skorlamasi ile yukaridaki belirteglerin dizeyleri arasindaki iligkilerin ve
farkli sayida damar tutulusu olan hasta gruplarinda tani markiri olarak
kullanilabilirliklerinin arastiriimasidir.

Materyal-Metod: Celal Bayar Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine
bagvuran KAH bulgulari olan ve koroner anjiyografi planlanan semptomatik 158
hasta calismaya dahil edildi. Tum hastalara aterosklerozun siddetini 6lgmek igin
anjiografi ve Gensini skorlamasi yapildi. Hasta ve kontrol grubundan angiografi
oncesi periferik vendéz kan orneginden TG, HDL, LDL, T. Kol., Ure, kreatinin,
potasyum, IGF-1, IGFBP-3, PAPP-A, NGAL, Adiponektin tayinleri yapildi. istatistiksel
analizde SPSS 10.0 paket programi kullanildi.

Bulgular: Gensini skorlari kontrol grubunda 0.0+£0.0, grup 1’de 10.29£10.79, grup
2'de 23.92+21.79 ve grup 3'de 56.51+35.39 olarak saptandi ve bu sonug istatistiksel
olarak 6nemli derecede anlamliydi (p=0.000). Gruplar arasindaki farklihk PAPP-A,
NGAL ve Adiponektin ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla,
p=0.001, p=0.035, p=0.013). Bu farkin PAPP-A i¢in kontrol grubuna gore Grup 1’deki
yukselmeden (p=0.001), NGAL icgin kontrol grubuna gore Grup 2’deki yukselmeden
(p=0.018), Adiponektin igin ise kontrol grubuna gére Grup 1 (p=0.014) ve Grup 2’deki
(p=0.048) dismeden kaynaklandigi saptandi. Gruplar arasinda IGF-1 ve IGFBP-3

dluzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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Sonuglar: Sessiz plaklar ile rlptlre veya erode plaklarin birlikte goérulebilmesi
koroner arter hasta grubumuzda baktigimiz parametrelerin gruplardaki dizeylerini
etkiledigi sonucuna varilmistir. Bu parametrelerin tutulan damar sayisi veya
ateroskleroz siddeti (Gensini skoru) ile aralarinda bir korelasyon olmadigi, ancak
Adiponektin dizeylerinin grup 1 ve 2 deki anlamli disukladunin bir veya iki damar
tutulumu olan daha genis bir hasta grubunda, PAPP A’nin ise tek damar tutulumunda

tani koydurucu bir parametre olabilecedi kanaatine variimistir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaliyi, Koroner Anjiografi, Gensini
Skorlamasi, Adiponektin, PAPP-A, NGAL
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ABSTRACT

The Association of Coronary Artery Disease with Neutrophil Gelatinase—
Associated Lipocalin (NGAL), Adiponectin and Pregnancy Associated Plasma
Protein A (PAPP-A) Levels

Aim: The severity and extent of coronary artery disease can be examined by the
Gensini score. The aim of our study is to assess NGAL, Adiponectin, PAPP-A, IGF-1
and IGFBP-3 levels in four group of patients; Group 1(n=39) 1 vessel disease, Group
2 (n=40) 2 vessel disease, Group 3, (n=39) 3 vessel disease and the control group
without stenosis (n=40). The purpose of the present study is to investigate the
association of the above markers and the number of vessels with stenosis, the
Gensini scoring and the usability of the parameters as early markers.

Methods: All patients were collected from the cardiology outpatient clinic with
Coronary Artery Disease symptoms. Coronary angiography was planned for all 158
symptomatic patients with atherosclerosis. All patients had coronary anjiograpy and
Gensini scoring for the assessment of severity of atherosclerosis. Peripheral venous
blood TG, HDL, LDL, T. Kol., Urea, creatinine, Potassium, IGF-1, IGFBP-3, PAPP-A,
NGAL, Adiponectin levels were assessed from all patients and the control group
before the angiography. SPSS 10.0 had been used for statistical analysis.

Results: Gensini score of the control group, Group 1, Group 2 and Group 3 were
0.0£0.0, 10.29410.79, 23.92+21.79 and 56.51+35.39 respectively. The mean PAPP-
A, NGAL and Adiponectin levels were statistically different among the groups
(p=0.001, p=0.035, p=0.013, respectively). The mean PAPP-A levels in group 1 is
statistically different from the control group (p=0.001). The mean NGAL levels in
group 2 is statistically different from the control group (p=0.018) and the mean

adiponectin levels in group 1 (p=0.014) and 2 (p=0.048) were the statistically different
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the control group. IGF-1 and IGFBP-3 levels were not statistically different in any of
the groups (p>0.05).

Conclusions: The togetherness of silent plaque and ruptured or eroded plaques
in the coronary artery disease group influenced the levels of our parameters. We did
not find any correlations with the number of diseased vessel, Gensini score and the
assessed parameter levels. However because of the significance in group one and
two of adiponectin levels we conclude that adiponectin can be a diagnostic
parameter in a larger group of patients with different number of vessels involved.
PAPP-A can be a diagnostic tool in patients with one vessel disease.

Keywords: Coronary artery Disease, Coronary Angiography, Gensini Score,
Adiponectin, PAPP-A, NGAL
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