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1. KISALTMALAR :

KVH :
KAH :

KiMK:

H/E:
MAK:
AV :
DM:
KKY:
Ark:
LDL:
Ak:
EDREF:
NO:
HDL:
ADP:
ATP:

EKHF:

NOS:
cAMP:
HT:
AUV:

EBVY:
NBVY:

RHF:
PKG:
TTE:
BKi:
EKG:
EF:

KABG:

Kardiyovaskiiler hastalik

Koroner arter hastaligi

Karotis intima mediya kalinlig1
Hematoksilen/Eosin

Mitral antiler kalsifikasyon
Atrioventrikiiler

Diyabetes mellitus

Konjestif kalp yetersizligi
Arkadaslari

Diisiik dansiteli lipoprotein
Asetilkolin

Endothelium derived relaxing factor
Nitrik oksit

Yiiksek dansiteli lipoprotein
Adenozin difosfat

Adenozin trifosfat

Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
Nitrik oksit sentaz

Siklik adenozin monofasfat
Hipertansiyon

Akimla uyarilan vazodilatasyon
Endotel bagiml1 vazodilatator yanit
Nitrogliserine bagli vazodilatator yanit
Reaktif hiperemi fazi

Perkiitan koroner girisim
Transtorasik ekokardiyografi
Beden-kitle indeksi
Elektrokardiyografi

Ejeksiyon fraksiyonu

Koroner arter bypas girigimi



NSTEMI:
Mi:
BC:
NUV:
hsCRP:
BUN:
AKS:
ELISA:
HRP:
GFR:
SS:
ROC:
SPAB:
CRP:
TNEF:
STEMI:

ST segment yiikselmesiz miyokard infarktiisii
Miyokard infartiisii

Bazal ¢ap

Nitratla uyarilan vazodilatasyon
High sensitive C reactive protein
Kan tire azotu

Aclik kan sekeri

Enzyme linked immunosorbant assay
Horse raddish peroxidase
Glomerular filtration rate

Standart sapma

Reciever operator curve

Sistolik pulmoner arter basinct

C reaktif protein

Tumor necrosis factor

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii



2. OZET :

Giris: Mitral aniiler kalsifikasyon (MAK), mitral kapak anulusunun dejeneratif
kalsifikasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Temel patoloji, mitral anulusda
kollajen yapmin fibroéz yapiya doniisiimii, lipid birikimi ve ardindan gelisen
kalsifikasyondur.  Koroner arter hastaligina (KAH) benzer sekilde MAK
gelisiminde de aterosklerotik mekanizmalarin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
KAH’ nda da endotel fonksiyonlarinin bozuldugu ve karotis intima mediya
kalinhginin (KIMK) arttig1 gosterilmistir. Plazma glikoproteinlerinden birisi olan
fetuin-A, patolojik kalsifikasyonun en 6nemli inhibitorlerinden birisidir.

Amag: Calismamizda; MAK ile kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri, endotel
fonksiyon bozuklugu, KIMK ve serum fetuin-A diizeyleri arasinda iliski olup
olmadigini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Hastanemiz kardiyoloji servisinde yatan ve koroner anjiografi
ile kanitlanmis koroner arter hastaligi olan hastalar incelendi. Dahil edilme
kriterlerine gore yaslar1 45-86 arasinda degisen (ortalama 64.9+8.2), transtorasik
ekokardiyografide MAK’ 1 olan 40 hasta ile olmayan 40 hasta, toplam 80 hasta
calismaya dahil edildi. Endotel fonksiyonu, brakiyal arter ultrasonografisi ile
endotel bagimli vazodilatatoér yanit (EBVY) ve nitrat bagimli vazodilatatdr yanit
(NBVY) olgtimleri yapilarak degerlendirildi. Karotis arter ultrasonografisi
yapilarak her iki taraftaki ana karotis arter posterior duvarindan 3’ er kez KIMK
Olgiildii ve bu Olglimlerin aritmetik ortalamalar1 alindi. Hastalardan 12 saatlik
aclik sonrasi alinan kanlarda fetuin-A diizeyi ve diger biyokimyasal parametreler
bakildi.

Bulgular: Demografik ve biyokimyasal veriler karsilastirildiginda, her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. MAK grubundaki ortalama
EBVY kontrol grubundakinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiikti. MAK grubundaki KIMK 1.13£0.2 mm iken kontrol grubunda
0.94+0.3mm idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. MAK grubundaki
ortalama serum fetuin-A diizeyi 2.9+0.1 ng/ml iken kontrol grubunda 3.0+0.2
ng/ml idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. EBVY ile serum fetuin-A
diizeyi arasinda giiclii derecede bir korelasyon saptandi. KIMK ile EBVY arasinda
giiclii derecede, serum fetuin-A diizeyi arasinda ise orta derecede negatif
korelasyon  saptandi. HsCRP ile EBVY arasinda giiclii derecede negatif
korelasyon saptandi. Regresyon analizleri sonucunda serum fetuin-A diizeyi ve
KIMK’ nin MAK i¢in bagimsiz risk faktdrleri oldugu saptandi. Serum fetuin-A
diizeyi icin 2.93 ng/ml kestirim degerinin %72.5 duyarhilik, %62.5 6zgiilliikle,
intima mediya kalinlig1 i¢in ise 1 mm kestirim degerinin %67.5 duyarlilik, %65
ozgiilliikle MAK tanis1 koymada kullanilabilecegi tespit edildi.

Sonu¢: Calismamiz ~ sonucunda; olusumunda  ateroskleroza  benzer
mekanizmalarin rol aldigt MAK’ 1n, endotel fonksiyon bozuklugu, KIMK ve
serum fetuin-A diizeyleri ile iliskili oldugunu bulduk. Bu bulgular MAK ile
koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi agiklayabilir. Ayrica serum fetuin-A
diizeyi ve KIMK’ nm, MAK tams1 koymada kullanilabilecek bagimsiz
parametreler oldugunu saptadik. Sonug¢ olarak, ekokardiyografik inceleme ile
kolayca tanist konulabilen MAK’ 1n, tiim diinyada siklig1 gittik¢e artan KAH’ nin
erken belirteci olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.



ABSTRACT

Association of mitral annular calcification with endothelial
dysfunction , carotis intima media thickness and serum Fetuin-A
level

Introduction : Mitral anular calcification (MAC) is a disease characterized by
the degenerative calcification of the mitral valve annulus. Basic pathology is the
transformation of collagen structure of mitral annulus to fibrous structure, lipid
deposition and then calcification. It’ s thought that atherosclerotic processes are
playing role in the progression MAC, just like coronary artery disease (CAD).
It’s known that the endothelial dysfunction occurs in CAD and carotis intima
media thickness (CIMT) is raised. Fetuin-A is one of the plasma glycoproteins
which is the most important inhibitor of pathological calcification.

Objectives : In this study, we examined association between MAC and
endothelial dysfunction, CIMT, and serum fetuin-A levels

Materials and Methods : Subjects are selected from our hospitalized patients,
who had CAD proved with coronary angiography. According to the inclusion
criteria, their ages were between 45-86 (mean 64,9+8,2) with 40 subjects having
MAC in trans torasic echocardiography.and 40 subjects without MAC.
Endothelial functions were assesed by endothelial derived vasodilatatory response
(EDVR), and nitrate derived vasodilatatory response (NDVR) in brachial artery
ultrasound. CIMT were measured from posterior wall of the bilateral common
carotis artery with the help of ultrasonographic examination and avarage value
was obtained. Serum fetuin-A and other biochemical parameters were examined
in the 12 fasting blood.

Results : There were statistically significant difference in biochmical and
demographic findings. EDVR was significantly lower in MAC group. Avarage
CIMT in MAC group was1,13+0,2 and 0,94+0,3 in control group. The difference
was statistically significant. There was a strong positive correlation between
EDRYV and serum fetuin-A. There was a strong negative correlation between
CIMT and EDRV, moderately negative correlation between CIMT and serum
fetuin-A level. 2,93 ng/ml cut-off value for serum fetuin-A level can be used to
diagnose MAC in % 72,5 sensitivity and %62,5 specificity. On the ather hand 1
mm cut-off value for CIMT can also be used to diagnose MAC in % 67,5
sensitivity and %65 specificity.

Conclusion : In this study, we confirmed that MAC development is a similar
process with atherosclerosis. That may be because MAC is a form of
atherosclerosis. MAC is closely related with CIMT and serum fetuin-A level. This
finding can explain the relation between MAC and serum fetuin-A. On the other
hand serum fetuin-A and CIMT can be used as independent parameter diagnosis
of MAC. In cocnclusion, MACcan be diagnosed easily with echocardiography
and can be used as an early determinant of CAD which is an increasing antity in
the world.



3. GIRIS VE GENEL BILGILER :

20. ylizyildan itibaren, tiim diinyadaki ortalama yagsam beklentisi tahmin edilenden
daha hizli yiikselmeye baslamis ve buna paralel olarak da hastaliklarda ve 6liim
nedenlerinde degisimler olmustur. Bu degisimler sonucunda kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) tiim diinyada en sik goriilen 6liim nedeni haline gelmistir.
Yaklagik 100 yil 6nce, KVH’ lara bagl 6liimler tiim dliimlerin % 10’ unundan
daha azini olustururken, giiniimiizde bu oran % 30’ a, gelismis iilkelerde ise
yaklasik % 40’ a cikmustir'. Ateroskleroza bagh gelisen KAH, tim KVH’ lar
iginde en sik goriilen grubu olusturur. Ateroskleroz; sadece koroner arterleri degil
orta ve bliylik captaki arterleri de tutabilen sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir.
Tiim diinyada pek c¢ok bilim adami, aterosklerozu miimkiin olan en erken
evresinde tesbit etmek amaciyla, ¢esitli tan1 yontemleri gelistirmektedir. Bunlar
arasinda MAK tespiti, endotel fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, KIMK’ nin

Olciilmesi gibi yontemler bulunmaktadir.

3.1 Mitral Aniiler Kalsifikasyon :

Kalbin tabaninda atriyoventrikiiler ve semiliiner kapaklarin fibréz anuluslari,
interventrikiiler septumun membrandz kismi, sag ve sol taraftaki fibroz trigonlar
bir araya gelerek kalbin  fibréz iskeletini olustururlar®. Fibroz iskeletin
merkezinde aort kapagi bulunur ve aort kapak anulusundan ¢ikan fibr6éz uzantilar

diger li¢c kapak anulusu i¢in dayanak noktasi olusturur.

Pulmoner kapak anulusu

Aort kapak anulusu

Mitral kapak anulusu

Trikiispid kapak anulusu

Sekil 1. Kalbin Fibroz iskeletinin transvers kesiti



Fibroz Iskeletin Gorevleri :
% Atriyal ve ventrikiiler miyokard dokusuna tutunma yeri,
% Atriyoventikiiler ve semiliiner kapaklara tutunma yeri,

% Atriyum ile ventrikiil miyokardi arasinda elektriksel izolasyonu saglar.

Mitral anulus kalbin fibroz iskeletinin bir par¢asidir. Mitral kapak 6n yaprakg¢igina
sikica yapisan eyer seklinde bir halkadir’. Arka yaprakgikla olan iliskisi bu kadar
sik1 olmadigindan mitral anulusun dilatasyonundan primer olarak arka yaprakeik
etkilenir. Mitral anulus kardiyak siklus boyunca sekli ve boyutu degisen dinamik

bir yapiya sahiptir®. Diyastol sirasinda dairesel, sistol sirasinda eliptiktir.

Klinik olarak kardiyovaskiiler sistemde 4 farkli tlirde kalsifikasyon
goriilebilmektedir : Aterosklerotik kalsifikasyon, mediyal arter kalsifikasyonu,
kalp kapaklarinin kalsifikasyonu ve kalsiflaksi’.

Sekil 2. Kardiyovaskiiler Sistemdeki Kalsifikasyon Tiirleri. A- Aterosklerotik

kalsifikasyon. [Hematoksilen/Eosin(H/E) boyama]. Okla kolesterol kristalleri
gosterilmistir. B- Mediyal kalsifikasyon. (H/E boyama). C- Valvuler
kalsifikasyon. Yogun sekilde kalsifiye olmus stenotik bikiispid aorta. D-
Kalsiflaksi. Hastanin uylugundan izole edilen yiizeyel bir damarda goriilen yogun

mediyal kalsifikasyon(H/E boyama)



Mekanizmalar1 farkli olsa da damarlarda ve kalp kapaklarindaki kalsifikasyon,
birbirleriyle i¢ ige gecmis patolojik olaylar sonucunda gelismektedir. Kalp
kapaklarinin kalsifikasyonu, mediyal ve aterosklerotik kalsifikasyona gore daha
amorftur ve organize olmadan gelismektedir. Kalp kapaklarindaki kalsifikasyona
neden olan primer uyarinin kapak tizerindeki mekanik stres ve inflamasyon
oldugu diistintilmektedir. Kalp kapaklarmin kalsifikasyonu, aslinda osteogeneze
cok benzer sekilde gelismektedir. Mikroskopik olarak incelenen orneklerin pek
cogunda, lamellar kemik olusumu gbriiliir’. Endotel hasarina yanit olarak kalp
kapag iizerinde ilk énce makrofajlar ve T- hiicrelerinin infiltrasyonu goriiliir®.
Daha sonra bu bolgelerin mineralizasyonu ile kalp kapaklarinin 6zellikle aniiler

bolgelerinde veya yaprakciklari iizerinde kalsifikasyon stireci baglamis olur.

Mitral aniiler kalsifikasyon (MAK), mitral kapagin fibr6z halkasinda kalsiyum ve
lipid birikimi ile karakterize kronik, dejeneratif bir hastaliktir. Ilk kez 1908
yilinda, Bonninger tarafindan tarif edilmis ve atrioventrikiiler (AV) tam blok ile
iliskisi gdsterilmistir’. MAK, primer olarak posterior aniiler bolgede goriiliir.
Nadiren anterior yaprakciga kadar uzanir. MAK’ da gelisen ilk patolojik olay
mitral anulusun kollajen yapisinin fibriller yapiya doniismesidir®. Bu degisim
aniiler bolgede lipid birikimini, ardindan kiiciik odaklar halinde baglayan

kalsifikasyonu uyarir.

Mitral aniiler kalsifikasyon, otopsi serilerinde en sik karsilagilan kardiyak
patolojilerden birisidir. Genel popiilasyonda gériilme sikligi, % 3-8 arasindadir’.
Ileri yaslarda, kadmlarda, kronik bdbrek yetersizligi olan hastalarda daha sik
gortliir. Hipertansiyon, yas, hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM), obezite gibi
risk faktdrleri; hem KVH’ lar hem de MAK icin ortak risk faktorleridir'® ' '% 13,
Ik tarif edildigi giinden bugiine yapilan gesitli calismalarda; MAK’ 1n infektif
endokardit'*, KAH", konjestif kalp yetersizligi (KKY)', inme'” gibi klinik
olaylarla iliskisi saptanmistir. Ayrica MAK’ nun mitral yetersizlik, trikiispid
yetersizligi, aort yetersizligi, aort stenozu, kalinlasmis aortik kapaklar, sol atriyum
genislemesi ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi yapisal anormallikler ile de anlaml
derecede iliskili oldugu gosterilmistir'®. ileri derecede kalsifikasyon gelisen

durumlarda, o6zellikle mitral yaprakciklarin bazal kisimlarinin hareketini
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engelleyerek, hem yaprak¢iklarin agilimint hem de koaptasyonunu bozabilir.
MAK’a bagli, mitral kapakta gradiyent artis1 az da olsa bildirilmistir. Fakat, ciddi
MAK varligindaki asil problem mitral yetersizligi gelismesidir. Ayrica, ciddi
MAK varliginda ileti sisteminde kalsiyum birikimi ve ileti bozukluklar1 da
goriilebilir. MAK’ It hastalarin % 50° sinde kalsifik aort darligi
goriilebilmektedir'®. Dahasi, MAK hastalarmim % 0,6° sinda 6zellikle posteriyor
bolgedeki ciddi kalsifikasyon alaninda kazedz nekroz gelismesi sonucu

intrakardiyak kitlelerle karisabilen timor benzeri lezyonlar olusabilir’.

Mitral aniiler kalsifikasyon ekokardiyografik olarak 3 gruba ayrilabilir: Mitral
aniiliisteki kalsifikasyon 1-2 mm ise hafif, 2-5 mm ise orta, S mm den kalin ise

ciddi MAK olarak siniflanabilir.

J l fa‘\t,'

Sekil 3. Mital Aniiler Kalsifikasyonun Ekokardiyografik Siniflamasi

3.2 Arter Duvarimn Yapisi ve Endotel:

3.2.a Normal Endotel Dokusunun Yapisi:

Bir arter duvarimin kesitinde histolojik olarak birbirinden farkli 3 tabaka ve bu

tabakalar1 birbirinden ayiran 2 elastik lamina dokusu bulunur. Arter liimenine en
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yakin tabaka intima tabakasidir. intima tabakasi, diiz kas hiicrelerinin destekledigi
mediya tabakasindan “lamina elastika interna” adi verilen “fenestre” (penceremsi)
elastik liflerle ayrilir. Mediya tabakasinin mekanik o6zellikleri; temel olarak
periferik elastik arterlere benzer ve konsantrik olarak dizilmis elastik lamina
tabakalar1 arasindaki kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. En distaki

adventisya tabakasi ise, baslica fibroblastlardan ve kollajen dokudan olusmustur?.

Adventisya
tabakasi

Diiz kas hiicreleri

intima
tabakasi

Endotel hiicresi

Lamina elastika eksterna - Lamina elastika interna

Mediya tabakasi

Sekil 4. Arter Duvarinin Yapisi

Endotel hiicreleri, intima tabakasinin temel yap1 taslaridir. Endotel; tek sirali yassi
endotel hiicrelerinden olusan, tiim vaskiiler yapilarin i¢ini déseyen, damar diiz kas
tabakasi ile damar liimeni arasinda yerlesen hiicre tabakasidir. Endotel, damarin
kan ile temas eden yiizeyini olusturur. Endotel hiicrelerinin vaskiiler homeostasis

iizerindeki kritik etkisi, arteryel hastaliklarin patogenezinde hayati rol oynar®'.

Eriskin bir insanda tim endotel dokusu, 1-6x10" hiicreden olusur. Yaklasik 1 kg
agirliginda olup 6 tenis kortu biiyiikliigiinde yiizey alanma sahiptir™. 20. yiizyil

basinda endotelin kan ile trombotik damar yiizeyi arasinda sadece mekanik bir
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bariyer oldugu dusiiniiliirken bugiin artik vaskiiler tonusu, trombositlerin ve
16kositlerin damar duvar ile etkilesimini, hiicrelerin ¢ogalmasini diizenleyen,
tromboregiilatér molekiilleri ve biiylime faktorlerini sentezleyebilen, fiziksel ve

kimyasal uyarilara yanit verebilen bir doku oldugu anlagilmistir®.

3.2.b Normal Endotel Dokusunun Gorevleri :

Endotel; kan ile damar duvari arasindaki kritik yeri isgal eden, bir¢cok diizenleyici
rolii iistlenen, otokrin, parakrin ve endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir.
Endotel damar tonusunun devamlilifi, trombosit ve lokosit adezyonunun
inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve damar duvarinda

okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) birikiminin bloke edilmesi gibi

fonksiyonlara sahiptir.

Immiin
Yanit
Vaskiiler Tumor
Tonus Geligimi
Metastaz
Lipid Inflamatuvar
Transportu Normal Reaksiyon

Endotel
Dokusu

Tromboz Yeni

Damar
olusumu

Hemostaz

Metabolik
aktivite

Permeabilite

Sekil 5. Endotel Dokusunun Gérevleri
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Endotel dokusundan salgilanan mediyatorlerin damar sagligi tizerindeki etkisi,
aslinda hem iyi hemde kétii olabilir. Iyi ve kotii arasindaki miikemmel denge,

normal endotel fonksiyonun temelini olusturur.

|

Antitrombotik

_ Pr_d.tromi)otik
Vazodilator Vazokonstriktor
‘Biiyiime inh, Biiyiime uyaranlari

/Antiinflamatuvar

g = ;

Proinflamatuvar

-

Sekil 6. Endotelin Vaskiiler Homeostasis Uzerindeki Etkisi

Vazomotor Tonus Kontrolii :

1980 oncesinde damar tonusunu diizenleyen temel mekanizmanin  mediya
tabakasindaki diiz kas hiicreleri iizerinde etki gosteren norohumoral faktorler
oldugu diistiniilmekteydi. 1980 yilinda, Furchgott ve Zawadzki; endotel kaynakli
gevsetici faktoriin (EDRF: Endothelium derived relaxing factor) vaskiiler tonus
{izerine olan etkilerini tespit etmislerdir**. 1986 yilinda Louis ignarro; EDRF ile
nitrik oksitin (NO) gerek vazodilator, gerekse diger 6zellikleri agisindan tamamen
benzer oldugu, EDRF nin NO oldugunu ispatlamistir’. Bugiin artik endotel
dokusunun fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak vaskiiler hemodinamiyi

etkileyen pek ¢ok mediyator salgiladigr bilinmektedir.
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Hiicreler Fiziksel kuvvetler Vazoaktif maddeler

Polimorf niiveli 16kositler “ Shear stres” Peptidler (Trombin, Subs P)
Monositler Basing Kininler (Bradikinin)
Trombositler Aminler (Serotonin )

Niikleotidler (ADP, ATP)
Arasidonik asit metabolitleri
(Lokotrien Cy)

/ ( Endotel )

Endotelden kaynaklanan mediyatorler
( Damar diiz kasi )

Relaksasyon Kontraksiyon Proliferasyon

Sekil 7. Endotel Dokusunu Uyaran Faktorler

Endotel hiicreleri iirettikleri ¢esitli vazodilatér ve vazokonstriktor mediyatdrler
sayesinde, mediya tabakasi lizerine etki ederek damar tonusunun lokal olarak

diizenlenmesini saglarlar. Boylece kan basinci ve kan akimi kontroliine katkida

bulunurlar (Tablo 1).

Vazodilatorler Vazokonstriktorler

NO Endotelin

Prostosiklin Tromboksan A,

EKHF Prostoglandin H,
Adrenomedullin Anjiotensin II

Bradikinin Serbest radikaller

Adenozin Platelet aktive edici faktor (PAF)

Tablo 1. Endotelden Salgilanan Vazoaktif Mediyatorler

Endotelde iiretilen mediyatorler yaninda, dolasimdaki bazi mediyatorler de damar

tonusu tizerinde etkilidir. Asetilkolin (Ak) nin endotel dokusundan NO salinimina
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neden oldugu kanitlandiktan sonra bradikinin, serotonin, adenozindifosfat (ADP),
adenozin trifosfat (ATP), vasopressin, endotelin, substans-P, trombin gibi bazi
mediyatdrlerin de endotelden; NO, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EKHF)
ve prostosiklin salgilanmasina neden olduklar gdsterilmistir’®*’. Dolasimdaki bu
mediyatorlerin, endotel hiicreleri disinda mediya tabakasindaki diiz kas hiicreleri
tizerinde de reseptorleri vardir. Endotel {iizerindeki reseptorler araciligi ile
vazodilatasyon olustururlarken, diiz kaslar iizerindeki reseptorlerin etkisi ile de
vazokonstriksiyona neden olurlar. Goriildiigi gibi birgok vazoaktif mediyatoriin
damarlar tizerindeki net etkisi, endotel izerindeki indirekt vazodilatator etki ile

mediya tabakasi iizerindeki vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglhdir.

3.2.c Vazodilatator Mediyatorler :

Nitrik Oksit (NO) :

Eslenmemis bir elektron bulunduran yiiksiiz bir molekiildiir. Yiiksiiz oldugu igin
tiim membranlardan kolayca gecer ve eslenmemis bir elektrona sahip oldugundan
hizla reaksiyona girer. Bu 6zellikleri nedeniyle miikemmel bir mesajcidir. Yari
omrii 20-30 sn dir. NO, L-arjininin guanidin N terminalinden nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi yardimiyla sentezlenir. NOS’ in  Tip I( néronal: nNOS), Tip II(
indiiklenebilen: iNOS), Tip III( endotelyal: eNOS) olmak {izere 3 alt tipi vardir.
eNOS endotele spesifiktir.

Nitrik oksit yapimi, endotele bagimli vazodilatasyonun temelini olusturur.
Pulmoner ve serebral arterlerde meydana gelir. NO, endotel hiicresinde
sentezlendikten sonra diflizyon yoluyla diiz kas hiicrelerine ulasip hiicre i¢indeki
guanilat siklazi1 stimiile eder. Hiicre i¢indeki siklik 3'5’- guanozin monofosfat
(cGMP) artar ve vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olur’®. NO, ayrica
damar liimenine dogru da salgilanir. cGMP bagimli mekanizma ile trombositlerin
ve lokositlerin endotel iizerine adezyonunu inhibe eder. Bu 6zellik, endotelin NO
{iretiminin azaldig1 ateroskleroz gibi durumlarda klinik 6nem kazamr®’. Ayrica,
diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu inhibe eder’**'. NO’ in salinimu,

cesitli fiziksel ve humoral uyarilarla regiile edilir. NOS, endotelde siirekli
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sentezlenir. Hiicre zarinin invajinasyonu ile olusan ve kaveola olarak adlandirilan
keseciklerde depolanir’”>. Kaveola, kolesterol ve sfingolipidlerden zengin,
fosfolipidler yoniinden fakirdir. Bu nedenle, hiperkolesterolemi gibi hiicre zari
kompozisyonunda degisime yol agabilecek durumlar NOS aktivitesini olumsuz
yonde etkileyebilir. Kan akiminin hizlanmasi veya pulsatil olmasi durumunda NO
salmimi artar. Cesitli fiziksel ve kimyasal faktorler NO salinimini uyarirlar

(Tablo 2).

FIZIKSEL KIMYASAL
Arter duvarinda kan akiminin Dolasimdaki hormonlar
olusturdugu yiizey gerilimi lokal Katekolaminler( noradrenalin, Ak)

olarak NO salinimina neden olur Damar duvarinda olusan otokoidler

Bradikinin, histamin, endotelin

Trombositlerden salinan mediyatorler
Serotonin, ADP

Koagiilasyon sirasinda olusanlar
Trombin

Tablo 2. NO Salinimini Uyaran Faktorler

Prostosiklin (PGL)) :

Siklooksijenaz enzimi yoluyla arasidonik asitten sentezlenir. NO’ den farklh
olarak damar diiz kas hiicrelerinde bulunan spesifik reseptorleri araciligi ile
vazodiatasyon olusturur. PGI, Reseptorlerinin bulunmadigi arteryel yataklarda
endotele bagli vazodilatasyonda rol oynamaz®’. Hedef hiicrelerde NO ile sinerjik
etki gosterir. PGI, endotel hiicrelerinde NO salinimini arttirir. Damar diiz kas

hiicrelerinde ise NO, PGI, aktivitesini arttirir.

Endotel Kaynaklh Hiperpolarizan Faktor (EKHF) :
Kimyasal yapisi net olarak bilinmemektedir. NO’ in tersine rezistans arterler
lizerine etkisi biiyiik damarlardaki etkisinden ¢ok daha fazladir. Periferik vaskiiler

rezistans ve lokal hemodinamik regiilasyon iizerine belirgin etkisi vardir.
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Adenozin ve Niikleotidler :

Adenozin ve niikleotidler (ATP, ADP), kan akimi artis1 veya trombiis olusumu
gibi uyaranlarla endotelden salgilanirlar. Adenozinin diiz kaslardaki P1
reseptOrlerine baglanmasi ile vazodilatasyon olusur. Ayrica adenozinin hem
endotel hiicresinde, hemde diiz kas hiicresinde P2 reseptorii vardir. Endoteldeki
P2 reseptdriiniin uyarilmasi, prostosiklin iiretimi ile vazodilatasyona, diiz kas

hiicrelerindeki P2 reseptoriiniin uyarilmasi ise vazokonstriksiyona neden olur.

Bradikinin :

Bradikinin, kinin ailesinin {iyesi bir doku hormonudur. Endotel hiicreleri
tizerindeki B; kinin reseptdrleri iizerinden etkisini gosterir ve NO sentezini arttirir.
Bu sekilde bradikinin indirekt vazodilatasyona neden olur’>. Ayrica B, reseptorleri

aracilig ile direkt diiz kas gevsemesine neden olabilir.
3.2.d Vazokonstriktor Mediyatorler :

Endotelinler :
Bilinen en potent endojen vazokonstriktdr olarak tammlanmisti’®. ET-1, ET-2,
ET-3 olmak iizere 3 alt grubu vardir. Yanlizca ET-1 endotel hiicrelerinden

salgilanir.

//\

e ﬁ

Vazokonstriksiyon

NO PGIz
Vazodilatasyon

Sekil 8. ET-1 Reseptorleri ve Olusturduklart Etki
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Endotelin-1, diiz kas hiicrelerindeki ET-A ve ET-B reseptorleri {izerinden
vazokonstriksiyona neden olur. Endotel hiicresindeki ETB reseptorlerine
baglanmasi ile de NO ve PGI, salgilattirarak vazodilatasyona neden olur. ET-1 in
yapiminin ve salgilanmasinin en potent diizenleyicisi kan akimidir. Kan akiminin
arttigi durumlarda endotel hiicresi {izerinde yiizey gerilimi artarak NO sentezi ve

salgisinda artisa yol acar.

Anjitensin II :

Endotel hiicresi iizerindeki AT1 reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyona
neden olur. Anjiotenin II damar diiz kas hiicrelerinde katekolaminlere yaniti
arttirir, siiperoksit anyon yapimini arttirir, NO yapiminit azaltir ve ET-1

sekresyonunu arttirir.

Prostoglandinler :

Vazokonstriktdr prostoglandinler prostoglandin H, (PGH,) ve tromboksan A,
(TxA;) arasidonik asitin siklooksijenaz yoluyla metabolizmasi1 sonucu olusur.
Damar diiz kas hiicrelerindeki endoperoksit ve tromboksan reseptorleri iizerine
etki ederek vazokonstriksiyona neden olurlar. Normal sartlar altinda az miktarda
olusan vazokonstriktor prostoglandinlerin etkileri NO, PGI,, EKHF ile nétralize

edilir.

3.2.e Endotel Fonksiyon Bozuklugu :

Endotel fonksiyon bozuklugu, vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis
olusumunda krittk  rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-
vazokonstriktor, biiyiime inhibitdrleri-uyaranlari, antiinflamatuvar-
proinflamatuvar olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Bu durumda
endotel dokusu fizyolojik fonksiyonlar {lizerine uygunsuz ve anormal uyarilar
gonderir. Klinik olarak endotel fonksiyon bozuklugu vazospazm, trombiis

olusumu, hipertansiyon ve ateroskleroz olarak karsimiza ¢ikar.

Klinik olarak tespit edilebilen ilk bulgusu endotel fonksiyon bozuklugu olan

inflamasyon, aterotrombozun tim basamaklarinda rol oynar’”. Endotel
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tabakasinda aterosklerotik plaklarin olusumu ile bu plaklarin riiptiirii sonucu
gelisen akut koroner arter tikanmasi arasindaki kritik patofizyolojik baglantiy1
saglayan siirectir. Aterogenezin ilk basamagi olan yaglh ¢izgilenmenin olusumu;
IL-1, “Tumor necrosis factor” (TNF), CRP gibi inflamatuvar sitokinlerin uyarisi
ile endotel hiicrelerinde adhezyon molekiillerinin ekspresyonun artmasi ve
sonucunda 16kositlerin subendotelyal bolgede birikmesi ile baglar. Daha sonra
diger inflamatuvar hiicreler de bu bolgede birikir. Boylece daha sonraki evrelerde
muhtemel KAH neden olacak aterosklerotik plak olugsmaya baslar. Bu plaklardan
trombotik komplikasyonlarin gelisiminde de inflamasyonun rol oynadig1

saptanmigtir 36

Endotel fonksiyon bozuklugu, vazodilator maddelerin biyoyararlanimindaki
azalma ile karakterizedir. Bu duruma en iyi 6rnek NO’ dir. NO miktarindaki
azalma, NO {iretiminin azalmasi veya siiperoksit anyonlarinin iiretiminin artmasi
sonucu gelisebilir’’. NO lokal bir vazodilatérdiir. Bu durumda, endotel kaynakli
vazokonstriktorler — artar. Bu  dengesizligin  etkisi endotele = bagiml
vazodilatasyonun azalmasidir. Bunun yaninda, trombosit adezyonunu,
agregasyonunu, diiz kas hiicre ¢gogalmasini ve endotel ile I6kositlerin etkilesimini
inhibe ettiginden, NO aktivitesinin azalmasi aterogenezin baslamasina ve

ilerlemesine katkida bulunabilir®.

Endotel fonksiyon bozuklugu; koroner risk faktorleri, anjiografik olarak tanisi
konmus KAH ve akut koroner sendrom ile iliskili bulunmustur’. Koroner ve
periferik arter hastalarinda, endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasinin
kardiyovaskiiler olay riskini arttirdign gosterilmistir®®. Endotel fonksiyon
bozuklugunun en sik sonucu ateroskleroz oldugundan, bir¢ok calisma bunu konu
edinse de endotel fonksiyon bozuklugunun, sadece aterosklerozun erken belirteci
oldugunu diisiinmek dogru degildir. Saglikli endotel, kardiyovaskiiler sistemin
kontroliinde merkezi rol oynar. Bu nedenle aterosklerozun yaninda sistemik ve
pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskiilitler gibi bir¢ok hastaligin

patogenezinde de 6nemli rol oynar.
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Aterosklerotik Risk Faktorleri :
Hipertansiyon

Sigara

Hiperkolesterolemi

Diyabet

Erkek cinsiyet

Ileri yas

Ateroskleroz i¢in aile dykiisii
Menopoz

Kronik Enfeksiyonlar :
Herpes virtis
Sitomegaloviriis
Respiratuvar sinsisyal viriis
Helikobakter pilori
Clamidia pnomoni

Cevresel Faktorler :
Hipoksi

Tiirbiilan akim

Oksidan maddeler

Genetik Faktorler :
Hiperhomosisteinemi

Lipoprotein (a)

Ailesel hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi

Endotel nitrik oksit sentetaz mutasyonu

Tablo 3. Endotel Fonksiyon Bozukluguna Neden Olan Faktorler

3.2.f Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesi :

Giiniimiizde klinik pratikte endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan
yontemler endotele bagimli vazoaktivite ve endotel fonksiyonlarinin dolasimdaki

belirtecleri tizerinde yogunlasmustir.
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NO’ e BAGLI VAZOMOTOR AKTiVITENIN BAZI FONKSIYONEL TESTLERLE
OLCULMESI

Invaziv koroner testi
Invaziv 6n kol testi : Pletismografi metodu
Noninvaziv koroner testi : Pozitron emisyon tomografi

NNENENEN

Noninvaziv ultrason metodu : Akima bagimli vazodilatasyon

ENDOTEL FONKSIYONUNUN DOLASIMDAKI BELIRTECLERI

Asimetrik dimetilarjinin (NOS’ un endojen inhibitorii)
Endotelin-1 (ET-1)

Von Willebrand Faktor (VWF)

Doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA)

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

ANENENENEN

ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)

Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM)

Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1)
E-selektin

P-selektin

AN N NN

PLAZMA ve IDRARDA NO ve METABOLITLERININ DIREKT TAYIiNi

Tablo 4. Endotel Fonksiyonlarin1 Degerlendirme Yontemleri

Nitrik Oksit’e Bagh Vazomotor Aktivitenin Degerlendirilmesi :

Invaziv Koroner Test :

Endotelin damar tonusu iizerindeki etkisinin anlasilmasindan sonra ilk kez
Ludmer ve ark. “Ak” i intrakoroner olarak vererek koroner damar tonusu
iizerindeki etkisini incelemislerdir*'. Bu caligmada “Ak” e verilen yanitin normal
koronerlerde vazodilatasyon, KAH olanlarda vazokonstriksiyon oldugu saptandi.
Serotonin, bradikinin, substans P gibi reseptér yoluyla endotel bagimh
vazodilatasyon yapan ajanlar ve egzersiz, mental stres, soguk stresi gibi sempatik
tonusu veya kan akimini arttiran uyarilar ile de benzer ¢alismalar yapilmistir®.

Fakat, “Ak” kullanilarak yapilan test, endotelin vazomotor tonus {izerine etkisini
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degerlendirmede altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontemin direkt
kantitatif degerlendirme, endotelyal agonist veya antagonist, doz - yanit iliskisini
gosterebilmesi, bazal endotel yanitinin 6l¢iilebilmesi, islem sirasinda intrakoroner
Doppler ile akim Olgiimii yapilabilmesi ve en yiiksek olasilikla ateroskleroz
gelisecek damar yataginin incelenebilmesi gibi avantajlari olmakla beraber,
sadece kardiyak kateterizasyon yapilan hastalara uygulanabilmesi, invaziv ve

pahali bir yéntem olmasi 6nemli dezavantajlaridir®.

Invaziv On kol Testi (Pletismografi Metodu ) :

Endotel vazomotor fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan bagka bir yontem
ise, brakiyal arter kateterizasyonu esliginde venoz pletismografi yapilmasidir. Bu
yontemle brakiyal artere direkt olarak verilen ajanin kan akimi iizerine etkisi
incelenir. Test, 6n koldaki voliim degisikliginin civa gerilimli 6lgek (Mercuri
strain gauges) ile ol¢iilmesine dayanmaktadir. Bu yontemle asil olarak rezistans
arterler degerlendirilir*. Bazal endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi, agonist
veya antagonist ajanin doz — yanit iliskisinin gosterilmesi, koroner anjiografiye
gore daha az invaziv olmasi gibi avatajlar1 vardir. Brakiyal arter kaniilasyonu ile

ilgili komplikasyonlar ise yontemin dezavantajlaridir.

Noninvaziv Koroner Testi (Pozitron Emisyon Tomografisi ) :

Pozitron emisyon tomografisi yontemi ile miyokardiyal kan akimi1 ve metabolik
aktivitenin kantitatif degerlendirilmesi yapilabilmektedir®. Kan akimimimn
istirahatte ve dipridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla
stimiilasyonundan  sonra degerlendirilmesi ile koroner akim rezervi
hesaplanabilir®®. Miyokard kan akimindaki artis, farmakolojik ajanlarla
indiiklenen artigin ve akima bagl vazodilatasyonun ortak bir sonucu olup kismen
endotel fonksiyonun bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Invaziv olmamasi
ve ayni hastada tekrarlanabilmesi avantajlaridir. Maliyetinin yiiksek olmasi ve

sayil1 merkezlerde uygulanabilmesi ise dezavantajlaridir.

Noninvaziv Ultrason Metodu ( Akima Bagiml Vazodilatasyon Metodu ) :
Endotel fonksiyon bozuklugunun sistemik tutulumu nedeniyle, periferik arterlerin

noninvaziv yontemlerle degerlendirilmesi gergege yakin birebir bilgi
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saglamaktadir. Ik kez 1992 yilinda, Celermajer ve ark. tarafindan femoral ve
brakiyal arterlerde akimla uyarilan vazodilatasyonun (AUV) degerlendirilmesi
amaciyla tamimlanmig bir yontemdir. Bu yontem, koroner endotel
fonksiyonlarinin invaziv olarak degerlendirilmesi ile uyum gdstermektedir®’.
Brakiyal arterin kolay ulasilabilir yerlesimi endotel fonksiyon bozuklugunun
degerlendirilmesi i¢in idealdir. Brakiyal arterden tespit edilen endotel fonksiyon
bozuklugunun derecesinin, KAH risk faktorleri ve KAH ile iliskili oldugu
gosterilmistir™.  Bunun yaninda AUV derecesi, gelisebilecek major

kardiyovaskiiler olaylar 6ngdrmede kullamilabilir®.

Akimla uyarilan vazodilatasyon, endotel bagimli bir islem olup orta biiytlikliikteki
muskiiler arterlerin yiizey gerilimine maruz kalmasi sonucu meydana gelen
hiperemi ve EBVY’ 1 6l¢mektedir. Bu yontemle, tansiyon aletinin mansonu kan
akimini kesecek sekilde 5-10 dakika sisirilmis sekilde tutulur. Kan akiminin
kesilmesi, distal damar yataginda iskemiye yol acar. Olusan bu iskemiye yanit
olarak vazodilatasyon gelisir. Mansonun indirilmesi ile kan akimi artar. Bu akim
artisl, bazale goOre genislemis olan distal damar yatagina kanin hizlica
dolmasindan kaynaklanir ve yaklasik 15 saniye stirer. Bu siireye reaktif hiperemi
fazi (RHF) denir. AUV, RHF’ den sonra baslar ve 45-60 saniyede zirveye ulagir.
AUV, 90 saniyeden sonra ciddi sekilde azalir. Akim artis1 ile olusan bu
vazodilatasyon cevabi, NO sentez inhibitorleri ile engellenebilmektedir. Ayrica,
endotel dokusu siyrilmis damarlarda AUV olusturulamadigr gosterilmistir. Bu
bulgular 15181nda, akim artis1 ile olusturulan vazodilatasyon i¢in anatomik ve
fonksiyonel olarak normal endotel dokusunun bulunmasi sarttir. Ortam sicakligi,
yemekler, bazi ilaglar, sempatik uyari, islem Oncesi yapilan fiziksel aktivite gibi

faktorler AUV’ u etkileyebilmektedir.

Olgiim igin brakiyal arter disinda radiyal, aksiller veya yiizeyel arterlerde
kullanilabilir. Fakat, ¢cap1 2,5 mm’ den kiigiik arterlerde 6l¢tim islemi zorlagmakta,
capt 5 mm’ den biiylik arterlerde ise hiperemi ve vazodilatasyon daha az belirgin

olmaktadir™®>!

. Nitrogliserin, diiz kaslar iizerinde direkt vazodilatator etkiye
sahiptir. Diiz kas hiicrelerinin igine giren nitrogliserinden, NO iiretilir.

Nitrogliserinden NO f{iretimi i¢in endotel hiicresine ihtiya¢ yoktur. Tersine bu
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sayede endotel fonksiyon bozuklugunun neden oldugu vazokonstriksiyon
diizelir®™®. Bu nedenle nitratlarin damar iizerindeki vazodilatatér etkisine NBVY

denir

Vazomotor fonksiyonun ultrasonografik olarak degerlendirilmesi noninvaziv,
komplikasyon riski olmayan bir yontemdir. AUV’ den sorumlu asil faktér NO’
dir. Kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik Kkisilerin
degerlendirilmesinde  iimit verici bir yontemdir. Uygulama gig¢ligi,
ultrasonografiyi yapan kisinin deneyimine bagli olmasi, biyolojik sirkadiyan
ritimden etkilenmesi, arter ¢apina gore iyi sinyal ve goriintii alinamamasi ise

dezavantajlaridir.

3.3 Karotis intima Mediya Kahnhg :

Intima mediya kalinlig1 endotel hiicrelerini, bag dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve
aterosklerotik plak olusumu icin gerekli olan lipid yogunlugunu gdsterir”.
Intima mediya kalinlig1 ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B- mod ultrason
kullanilarak 6l¢iilmiistiir™>. Yiizeyel yerlesimleri, biiyiik ve hareketsiz olmalar1 ve
goriintiilenmelerinin kolayligi nedeniyle son yillarda intima mediya kalinlig
Olctimiinde karotis arterler kullanilmaya baslanmistir. B-mod ultrason ile yapilan
dlgiimlerde intima ve mediya tabakalar1 birbirinden ayirt edilemez. intima mediya
kalinlig1 artig1, hem intima hemde mediya tabakasinin kalinlagmasi sonucunda
olusur®®. Intimanim kalinlasmasindan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu
sonucu olusan ateroskleroz, mediyanin kalinlasmasindan ise genellikle
hipertansiyona sekonder gelisen diiz kas hipertrofisi sorumludur. Giinlimiizde
karotis intima mediya kalnhigi (KIMK)’nin yiiksek rezoliisyonlu B-mod
ultrasonografi ile dl¢limii, anatomik ateroskleroz yayilimimnin ve kardiyovaskiiler
riskin degerlendirilmesinde kullanilan, girisimsel olmayan tekniklerden birisidir™.
KIMK’nin histopatolojik 6l¢iimlerle iyi uyum gostermesi, kolay ve sik
tekrarlanabilmesi nedeniyle son donemlerde bilimsel ¢aligmalarda bu teknik sikca

kullanilmaktadir.
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Sekil 9. KIMK’ nin B-mod ultrason ile l¢iilmesi

Karotis intima mediya kalinligmin 6l¢iilmesi kalp ritminden etkilenmediginden
olgiim oncesi antiaritmik ilaglarin kesilmesine gerek yoktur. KIMK &lciimii,
diyastol sirasinda liimen capinin en dar, intima mediya kalinliginin en fazla
oldugu yerden yapilir’®. Saglikli bireylerde KIMK 0,25-1,0 mm kabul edilir’".
KIMK yasla iliskilidir. Her yil 0,01-0,02 mm artis gosterir’'. Bu nedenle
yaglilarda normal kabul edilen 1,0 mm simiri, genglerde normal kabul edilmez.
Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmig bir skala bulunmasa da bazi bilim adamlarina
gore genglerde 0,75 mm iizeri anormal kabul edilmelidir. Baz1 bilim adamlari ise
anormal diyebilmek igin 6lgiilen degerin mevcut toplumun ortalama KIMK’nin
iizerinde olmas1 gerektigini savunmaktadirlar’’. Karotis arterlerde meydana gelen
aterosklerotik degisimler tiim viicuttaki aterosklerozun bir gostergesi olup,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin habercisi oldugu kabul edilmektedir™.
Yapilan bir ¢ok calismada; KIMK ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
iliski oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde inflamasyon gostergeleri olan
fibrinojen, hsCRP, leptin, adhezyon molekiilleri ile de KIMK’ nin iliskili oldugu
saptanmistir. Bu nedenle, KIMK’nin &lgiilmesi asemptomatik aterosklerozun
saptanmast ve yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi amaciyla son zamanlarda

klinik pratikte de sikca kullanilan bir yontem haline gelmistir’’.
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3.4 Fetuin - A (02 Heremans — Schmid Glikoproteini ) :

Hepatositler tarafindan tiretilen plazma glikoproteinlerinden biridir. Yaklasik 50
yil Once tespit edilmistir. 60 kDa agirliginda olup plazma konsantrasyonu 0,4-1,0
g/1 dir. Serum protein elektroforezinde a2 bandinin baskin elemani olarak yeralan
bir negatif akut faz reaktanidir®. Fetuin-A, ard arda dizilen sistatin, prolin ve
glisinden zengin 3 zincire sahip sistein proteaz inhibitdrleri siiper-ailesinin bir
tiyesidir. Yakin zamanda tespit edilen fetuin-B de, fetuin-A ile benzer boyut ve
Ozelliklerdedir. Fakat, fetuin-A dan farkli olarak fetuin-B cinsiyet bagimlidir ve

serum diizeyi daha diisiiktiir’”.

Fetuin-A, plazmadaki en Onemli sistemik kalsifikasyon inhibitoriidiir. Apatit
kristallerinin olusmasini ve dokularda birikmesini Onler. Fetuin-A dan yoksun
farelerde, intravaskiiler bolgede ve yumusak dokularda siddetli kalsifikasyon

gelisir. Fetuin-A, ektopik kalsifikasyonu onlerken kemiklerdeki mineralizasyonu

inhibe etmez.

Sekil 10. Fetuin-A iiretemeyen fare (-/-) ile normal farenin (+/+) karsilastirilmasi.
Fetuin-A iretemeyen farede tiim viicutta yaygin kalsifikasyon odaklari
gozlenmektedir.
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Kronik bdbrek yetersizligi hastalar1 gibi vaskiiler kalsifikasyon igin yiiksek risk
grubunda bulunanlarda fetuin-A diizeyinin ¢ok diisiik oldugu saptanmustir®. Moe
ve ark. yaptiklar ¢alismada; fetuin-A diizeyi ile koroner kalsifikasyon arasinda
iliski oldugunu ve fetuin-A’nin koroner kalsifikasyonun patogenezinde 6nemli rol
oynadigin1 gostermislerdir®’. Baska bir calismada, Mehrota ve ark; prediyalitik
donemdeki diyabetik nefropatili hastalarda, serum fetuin-A diizeyi ile koroner

arter kalsifikasyon skoru arasinda direkt bir iligki oldugunu tespit etmistir®.

Yapilan bagka bir ¢calismada ise; ciddi bobrek yetersizligi olan hastalarda fetuin-A
diizeyi ile Agatston skoru ( 1990 yilinda Agatston tarafindan bulunan, bilgisayarl
tomografi ile tespit edilen kalsiyum depozit sayisi ve depozitlerin yogunlugunun
kombinasyonu temeline dayanarak koroner arter kalsifikasyonunu gosteren
skordur ), mitral aniiler kalsikasyon ve periferik vaskiiler kalsifikasyon arasinda
ters iliski saptanmuistir®. Ketteler ve ark. yaptig1 calismada; bilinen KAH olan ve
ciddi renal problemi olmayan hastalarda, serum fetuin-A diizeyleri ile MAK ve
aort stenozu arasinda ters iliski saptanmistir®™. Herman’s ve ark. yaptig1 baska bir
caligmada; diyaliz hastalarinda aortik sertlik ile serum fetuin-A diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamugstir®.

Fetuin-A’nin baska bir 6zelligi ise insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini ve
insiilin reseptor otofosforilasyonunu hem invivo hemde invitro ortamda inhibe
etmesidir. Bu 6zellik fetuin-A’nin insiilin direncini artirma &zelligini yansitir.
Fetuin-A’dan yoksun farelerde insiilin duyarliliginin arttig1 ve diyetle indiiklenen
obezitenin diizeldigi gosterilmistir®. Ix ve ark. yaptig1 calismada; KAH bulunan
nondiyabetik, metabolik sendromlu hastalarda, fetuin-A diizeyindeki artis ile aclik
kan sekeri ve kan basinci haricindeki tiim metabolik sendrom tani kriterleri
arasinda iliski bulunmustur®’. Bizde calismamizda fetuin-A diizeyinin MAK,

endotel fonksiyon bozuklugu ve KIMK ile iliskisini inceledik.
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4. AMAC :

Yas, HT, hiperlipidemi, DM, obezite gibi KVH risk faktorlerinin MAK
gelisiminde rol oynadigi cesitli caligmalar ile kanitlanmis olmasma ragmen,
literatiirde MAK’ m endotel fonksiyon bozuklugu, KIMK ve serum fetuin-A

diizeyi ile iligkisini gosteren ¢ok fazla sayida ¢alisma yoktur. Biz ¢alismamizda,

MAK ile :

1. KVH risk faktorleri

Endotel fonksiyon bozuklugu

Karotis intima mediya kalinlig1

Serum fetuin-A diizeyi arasindaki iliskiyi

Endotel fonksiyonu ile hsCRP seviyesi arasindaki iliskiyi

A O i

Bu degiskenlerin kendi aralarindaki iligkiyi incelemeyi amagladik

5. GEREC VE YONTEMLER :

5.1 Hasta Secimi :

Caligmamizda 01.03.2008 ile 31.05.2009 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
servisinde yatan ve koroner anjiografi ile kanitlanmis KAH olan hastalar
degerlendirmeye alindi. Dahil edilme kriterlerine gore, yaslar1 45-86 arasinda
degisen (ortalama 64.9£8.2), transtorasik ekokardiyografide (TTE) MAK’ 1 olan
40 hasta ile olmayan 40 hasta, toplam 80 hasta calismaya dahil edildi. Caligmaya
alan 80 hastanin 55 i (%68) erkek, 25’ 1 (%32) kadindi. MAK grubundaki 40
hastanin 27’ si ( %67) erkek, 13’ i (%33) kadind1 ve yas ortalamalar1 65.6+7.2
idi. Kontrol grubundaki 40 hastanin ise 28’ 1 (%70) erkek 12’ si (%30) kadind1 ve
yas ortalamalar1 64.3+9.6 idi.

Dahil Edilme Kriterleri :

1. Koroner anjiyografi ile dogrulanmig KAH varligi
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2. TTE’ da MAK tespit edilen ve edilmeyen olgular

Dislanma Kriterleri :

1. Romatizmal kalp kapak hastaligi

Protez kalp kapagi

Kronik bobrek yetersizligi

Hiperparatiroidizm

Kalsiyum ve fosfor seviyesi yliksek olan hastalar
Konjenital kalp hastaligi

Kronik karaciger hastaligi

Maligniteler

W ® N 0N kv

Aort kapak kalsifikasyonu (Kontrol grubu igin)

5.2 Calisma Protokolii :

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, nabiz basinci, beden-kitle indeksi (BKI), KVH risk faktorleri ve
mevcut tedavileri kaydedildi. Tiim hastalarda 12 saatlik aclik sonrasi brakiyal
venden vendz kan Ornekleri alindi. Alinan kan orneklerinden; total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, aglik kan sekeri (AKS), kan iire azotu
(BUN), kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor ve albumin diizeylerine
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
(hsCRP) diizeylerine ise hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda bakildi. Ayni
orneklerden elde edilen serumlar daha sonra fetuin-A ¢alisilmak iizere -80 °C’ da
saklandi. Tiim hastalarin glomerular filtrasyon hizi (GFR) hesaplandi. Tiim
hastalarin rutin TTE incelemesi yapildi. B-mod ultrasonografik yontem
kullanilarak tiim hastalarin brakiyal arter iizerinden endotel fonksiyonlari

degerlendirildi ve KIMK &lgiildii.

Calisma yerel etik komite tarafindan onaylandi. Tiim hastalar ¢alisma konusunda

bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
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5.3 Biyokimyasal incelemeler :

Hastalardan 12 saatlik aclig1 takiben acglik kan sekeri, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, hsCRP, albumin 6l¢iimii i¢in minimal turnike uygulamasi ile
brakiyal venden antikoagiilansiz tiiplere toplam 10 ml kan 6rnegi alindi. Alinan
kan oOrnekleri 5 dakika 4000 devirde santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Tiim
biyokimyasal ol¢iimler bu serumlarla yapildi. Total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor
ve albumin hastanemiz biyokimya laboratuvarinda “Roche Hitachi Cobas 6000
cihaz1 kullanilarak enzimatik yontemlerle oOl¢iildii. hsCRP ise hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarinda “Boeki Medical System Prestige 24i” cihazi

kullanilarak immunoturbidimetrik yontemle 6l¢iildii.

Erkekler icin : [ (140-yas) x agirlik(kg) ] / 72 x serum kreatinin (mg/dl) seklinde
ifade edilen Mayo Klinik “Cockfault-Gault” formiili ile GFR hesaplandi.
Kadinlarda GFR hesaplamak i¢in bu formiille bulunan deger 0.85 ile ¢arpildi.

5.4 Serum Fetuin-A Diizeyi Tespiti :

Fetuin-A, “Enzyme linked immunosorband assay” (ELISA) testinde insana karsi
fetuin-A 6zgiil poliklonal antikorla kapli 96 kuyucuklu plaklar kullanilir.
Kuyucuklara eklenen standart, kalite kontrol ve diliie serum Orneklerinde bulunan
fetuin-A bu antikorlarla baglanir ve baglanmayanlar yikama yoluyla ortamdan
uzaklagtirilir. ”Horse radish peroksidase” (HRP) konjuge, insana karsi poliklonal
fetuin-A kuyucuklara eklenir ve inkiibasyon sonrasi yikamanin ardindan substrat

(HZO2 ve TMB) eklenerek mavi renk olusturan enzimatik reaksiyon saglanir.

Kuyucuklara eklenen asidik stop soliisyonu ile renk sariya doniislir ve kuyucuklar

ELISA okuyucusunda 450 nm’de degerlendirilir.

Elde edilen degerler baslangicta baglanan fetuin-A miktari ile orantilidir. Diliie edilen
serum Orneklerindeki fetuin-A degerleri standartlar yardimi ile ¢izilen egriden

hesaplanir.
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Fetuin-A analizi i¢in hastalardan antikoagiilansiz santrifiij tiiplerine 5 ml hacminde
tam kan alindi. Oda 1sisinda 20-30 dk i¢inde kanin pihtilagmasini takiben sogutmali
santrifiijde 4+2 °C’ da 2000-3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek serum elde
edildi. Elde edilen serumdan “Human Fetuin-A ELISA” yontemine uygun miktardaki
serum Ornekleri ependorf kapakli tiiplere alinarak -80 °C’ da saklandi. Fetuin-A tayini
icin “Biovendor Research and Diagnostic Products” marka “Human Fetuin-A
ELISA” kiti kullanildi. Testin yapilacagi giin “fetuin-A ELISA” testi i¢in serum
ornekleri once 1:100 (10ul serum+990 pl diliisyon tamponu) oraninda
sulandirildiktan sonra ikinci kez ayni oranda sulandirilarak, toplamda 1:10.000
sulandirilarak hazirlandi. “ELISA” kitinde mevcut liyofilize fetuin-A 1 ml diliisyon
tamponu i¢inde sulandirildi ve elde edilen stok soliisyondan (100ng/ml) belirtilen
sekilde sulandirmalar yapilarak standart soliisyonlar1 (40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml,
Sng/ml ve 2 ng/ml) hazirlandi. 100 pl standart, kontrol ve serum &rnekleri
kuyucuklara eklenerek 1 saat 300 rpm c¢alkalamada oda sicakliginda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar 3 kez 400 ul yikama soliisyonu ile yikand.
Kuyucuklara 100 ul konjugat soliisyonu eklenerek 1 saat 300 rpm g¢alkalamada oda
sicakhiginda inkiibe edildi. Ikinci kez yitkamanin ardindan 100 pl subtrat eklendi. 10
dakika oda sicakligi ve karanlikta bekletildikten sonra reaksiyon stop soliisyonu
ilavesinin ardindan “Bio-tek Instruments ELx800” marka “ELISA” okuyucusunda

450 nm’de degerlendirildi.
5.5 Ultrasonografik incelemeler:

Ekokardiyografik Degerlendirme :

Tiim hastalara, doktor tarafindan istirahat halinde, 45° sol yan dekiibitus
pozisyonunda ekokardiyografik inceleme yapildi. M-mode, iki boyutlu ve renkli
akim Doppler kayitlari, “Siemens Acuson Sequoia C256” ve “General Electric Vivid
3” ekokardiyografi cihazlar1 kullanilarak yapildi. 2.5-3.5 MHz’lik transdiiserler,
gerektiginde harmonik goriintiileme kullanildi. Parasternal kisa ve uzun aks
gorlntiileri ile, apikal dort bosluk ve iki bosluk pozisyonda, iki boyutlu
gorlntiilleme yapildi. Ekokardiyografik inceleme sirasinda es zamanh
elektrokardiyografi (EKG) ve kalp hiz1 takibi yapildi. Tiim 6l¢iimler en az dort-

bes kez tekrar edilip ortalamalar1 alindu.
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Standart M-mode ol¢iimleri, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin Onerilerine
gore yapildi ve interventrikiiler septum ile sol ventrikiil arka duvar kalinligi

olciildi®®.

Sol ventrikiil bolgesel duvar hareketleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin
Onerilerine gore 17 segment modeline gore dikkatle incelendi. Sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik voliimleri ile, ejeksiyon fraksiyonu (EF); iki planl apikal (2
ve 4 bosluk) goriintiilerde, “modifiye Simpson” metodu kullanilarak hesaplandi®’,
Normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonu; normal sol ventrikiil diyastol sonu ve
sistol sonu caplari, major bolgesel kasilma kusurunun olmamasi, EF’nin > % 50

olmasi olarak tanimlanda.

Apikal dort bosluk goriintiisiinde, renkli Doppler kullanilarak mitral kapak, aort
ve trikiispit kapak yapr ve fonksiyonlari degerlendirildi. “CW Doppler” teknigi
kullanilarak, pik trikiispit yetersizlik akim hiz1 elde edildi ve “modifiye Bernoulli”
denklemi yardimiyla sag ventrikiil-sag atriyum arasindaki pik basing gradiyenti
hesaplandi. Bu degere sag atrium basinci eklenerek sistolik pulmoner arter basinci
(SPAB) elde edildi®. Sag atrium basinci subkostal pencereden inferiyor vena
kavanin maksimum cap1 ve inspiryumdaki kollaps derecesine gore hesaplandi” .

Pulmoner hipertansiyon SPAB > 40 mm Hg olmasi olarak tanimland:’".

Mitral aniiler kalsifikasyon; TTE’ de, M-mod veya 2 boyutlu (parasternal-apikal)
goriintlilerde mitral yaprakciklarin tabaninin 1 mm’ den daha kalin, sistol ve
diyastol boyunca degismeyen ekojen bir band seklinde goriinmesi olarak
tanimlandi. Transtorasik ekokardiyografide MAK saptanan hastalar 3 gruba
ayrildi. Mitral antiliisteki kalsifikasyonun kalinlig1, 1-2 mm arasinda ise hafif, 2-5

mm arasinda ise orta, 5 mm’ den daha kalin ise ciddi MAK olarak siniflandirildi.

Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi :

Vaskiiler degerlendirmelerde standardizasyonu saglamak amaciyla tim
ultrasonografik incelemeler “American Heart Association / American Collage of
Cardiology” tarafindan yaymlanan kilavuz temel alinarak yapildi’>. Buna gore

Olctimler 8-12 saatlik aglik periyodunu takiben sabah saat 08:00-10:00 arasinda,
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az 151kl1, izole, sessiz bir ortamda, 20-25° oda sicakliginda yapildi. Incelemeden 1
giin dnce tiim vazoaktif ilaclar kesildi. Islemden 12 saat 6nce alkollii ve kafeinli
igeceklerin alimi yasaklandi. B-mod ultrasonografik incelemeler General Electric
Vivid-i ve Vivid-3 ultrasonografi cihazlar1 ile 8 MHz lineer Doppler

ultrasonografi probu kullanilarak yapild.

Ilk olarak, endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla hastanin sol kolu
sabit pozisyonda ayarlandi. Brakiyal arter longitudinal planda antekubital fossanin
4-5 cm yukarisindan goriintiilendi. Calisma boyunca hep ayni yerden goriintiileme
yapabilmek icin brakiyal arterin goriintiilendigi yer cilt iizerinde isaretlendi. Biitiin
damar cap1 Ol¢iimleri EKG’de R dalgasinin baslangicina denk gelen diyastol
sonunda, ultrasonografi cihazinin biiylitme ve odaklanma o6zellikleri kullanilarak

yapildi.

Brakiyal arterde akim uyarimi yapabilmek icin bir sfingomanometre antekubital
fossanin yukarisina veya on kola yerlestirilir. Bunun nedeni mansonun probun
yukarisina yerlestirilmesi durumunda brakiyal arterde daha fazla hiperemi ve
dilatasyona yol acabilmesidir. Mansonun probun asagisina yerlestirilmesi

durumunda ise brakiyal arter daha iyi goriintiilenebilmektedir’.

Mangon
indirileliksten Mitrug lisesrinden
Bazal 45-E0 &r sonra 4 dk sonra

Sekil 11. Sfingomanometrenin ve Probun Yerlesimi
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Bizim ¢alismamizda daha fazla hiperemi ve dilatasyon yanit1 elde edebilmek i¢in
sfingomanometre antekubital fossanin yukarisia yerlestirildi. Istirahatteki
brakiyal arter ¢ap1 intimadan intimaya 3 kez Olgiildii ve bu dl¢iimlerin aritmetik
ortalamas1 bazal ¢ap (BC) olarak kaydedildi. Bazal brakiyal arter ¢ap1 ol¢tildiikten
sonra hastanin kan basinci 6lgiildii. Sfingomanometre sistolik kan basincinin >50
mm Hg iizerine ¢ikacak sekilde sisirildi. Mangson bu sekilde 5 dakika siireyle
sisirilmis vaziyette tutuldu ve bu silire i¢inde basincin belirlenen degerde
tutulmasina dikkat edildi. Bodylece, antegrad kan akimi kesilerek
sfingomanometrenin sisirildigi bolgenin distalinde iskemi olusturuldu. Bunun
sonucunda distal rezistans arterlerde vazodilatasyon gelisti. Daha sonra manson
indirildi. Bazal brakiyal arter ¢ap1 Olciiliirken isaretlenen yere prob tekrar
yerlestirilerek mansonun indirilmesinden 1 dakika sonra brakiyal arter capi
intimadan intimaya 3 kez 06lgiildii. Bu ol¢limlerin aritmetik ortalamasi alindi ve

EBVY’ nin degerlendirilmesi amaciyla AUV olarak kaydedildi.

EBVY =[ (AUV —B(C)/BC ] x 100 formiilii ile hesaplandi’.

Normalde saglikli gen¢ bireylerde EBVY, koldan 6l¢iildiigiinde >% 10, 6n
koldan 6l¢iildigiinde >% 6° dir’".

EBVY’ degerlendirildikten sonra endotelden bagimsiz vazodilatasyonu
degerlendirmek amaciyla nitrogliserin kullanildi. NBVY’ 1 degerlendirmek
amactyla 10 dakikalik istirahatin ardindan daha Once isaretlenen yerden tekrar
bazal brakiyal arter ¢ap1 3 kez Ol¢iilerek aritmetik ortalamasi alindi. Daha sonra
hastalara 400 pg “glyceryl trinirate” SL sprey uygulandi. Yapilan ¢aligsmalarda,
nitrogliserin sonrast azami vazodilatasyonun uygulamadan 3-4 dakika sonra
oldugu gosterilmistir’™®. Nitrogliserin uygulamasindan 3-4 dakika sonra isaretlenen
yerden brakiyal arter ¢ap1 3 kez Olciilerek aritmetik ortalamasi alindi ve nitratla

uyarilan vazodilatasyon (NUV) olarak kaydedildi.

NBVY =[ (NUV-BC)/BC ] x100 formiilii ile hesapland:’'.

35



Saglikl1 bireylerde nitrogliserinin brakiyal arteri yaklasik %20 geniglettigi ¢esitli

calismalarda gosterilmistir’*.

Karotis Intima Mediya Kalinliginin Degerlendirilmesi :

Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi tamamlandiktan sonra KIMK’ nin
degerlendirilmesine gecildi. Hasta sirt iistii yatirilip, basi yastik vasitasi ile hafif
ektansiyona getirilerek ilk olarak ana karotis arterden KIMK 6l¢iimii yapildi. Sol
ana karotis arter distal bolgesinden alinan goriintiilerde damar arka duvarmin plak
saptanmayan bir bolgesinin degisik yerlerinden manuel olarak ii¢ kez KIMK
Olciimii yapildi ve kaydedildi. Ardindan sol ana karotis arterin bifurkasyon
oncesindeki proksimal bolgesinden alinan goriintiilerde damar arka duvarinin plak
saptanmayan bir bdlgesinin degisik yerlerinden manuel olarak iic kez KIMK
Olciimii yapildi ve kaydedildi. Ayni ol¢iimler sag ana karotis arter icin de
uygulands. Istatistiksel analizde her bir karotis arter icin dlgiilen toplam 6 KIMK

degerinin aritmetik ortalamas1 kullanildi. KIMK 6l¢me islemi sonlandirild.

neri ] ERSTERNAL INTERNAL

JuP leu
JEETEN

ULTRASON
DALGAS|

Sekil 12. KIMK &l¢iimiiniin Sematik ve Ultrasonografik Goriiniimii

5.6 listatistiksel Analiz :

Calismamizda siirekli degiskenler ortalama + Standart sapma (SS), kategorik

degiskenler ise yiizde (%) ile ifade edildi. Siirekli degiskenleri karsilastirmak i¢in
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iki es arasindaki farkin anlamlilik testi (paired student t) kullanildi. Kategorik

degiskenleri karsilastirmak icin “Oneway Anova” testi kullanildu.

Stirekli degiskenler arasindaki iligki “Pearson” korelasyon analizi ile yapildi.
Korelasyon analizi i¢in “Pearson” korelasyon katsayisi (r) hesaplandi. Korelasyon
katsayist |0 ile 0.25| arasinda olanlar diisiik derecede, |0.25 ile 0.50| arasinda
olanlar orta derecede, |0.50 ile 0.75| arasinda olanlar gii¢lii derecede, |0.75 ile 1|
arasinda olanlar ¢ok giiclii derecede korele olarak tanimlandi. Cok degiskenli
analizler lineer regresyon analizi ile yapildi. Her iki modelinde anlamliligi p<
0.001 di. Serum fetuin-A diizeyinin MAK gelisimini dngordiiriicii giicii, pozitif
ve negatif prediktif degerleri “ Receiver operator curve” (ROC) analizi ile test
edildi. Tiim hesaplamalar SPSS 16.0 “Statistical Package for Social Sciences”
programi kullanilarak yapildi.

6. BULGULAR:

6.1 Demografik Veriler :

Calismaya alinan hastalara ait demografik veriler tablo 5 de gosterilmistir. MAK
ve kontrol gruplar arasinda; yas, erkek cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, BKI, nabiz basinct, hipertansif hasta orani, diyabetik hasta orani,
sigara kullanan hasta orani, hiperlipidemisi olan hasta orani, aile hikayesi, nitrat
kullanimi, beta bloker kullanimi, ACE inhibit6rii/anjiotensin reseptor blokeri
kullanimi, statin kullanimi, AKS, BUN, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid, kalsiyum, fosfor, albumin, GFR, hsCRP parametrelerini karsilagtirmak
icin tek degiskenli analiz yapildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi.
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Degisken
Yas
Cinsiyet (erkek)
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg)
Diyastolik Kan Basinci (mmHg)
BKi (kg/m?)
Nabiz Basinc1 (mmHg)
Hipertansiyon
Diyabet
Sigara
Hiperlipidemi
Aile Hikayesi
Nitrat Kullanimi
Beta Bloker Kullanim
ACE inh./AT Bloker Kullanimi
Statin Kullaninm
AKS (mg/dl)
BUN (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
Total Kolesterol (mg/dl)
HDL Kolesterol (mg/dl)
LDL Kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
Kalsiyum (mg/dl)
Inorganik Fosfor (mg/dl)
Albumin (g/dl)
GFR (ml/dk)
hsCRP (mg/l)

" MAK Grubu Kontrol Grubu

65.6+7.2
27 (% 67)
118.549.7
73.0+7.2
28.1+3.0
45.5£9.5
29 (%73)
18 (%45)
16 (%40)
32 (%80)
10 (%25)
12 (%30)
26 (%65)
22 (%55)
18 (%45)
122.6+42.7
18.2+5.7
0.95+0.27
192.0+£54.0
42.549.0
125.4+49.0
145.2+70.1
9.1+0.9
3.7240.5
4.0+£0.47
78.7+17.9
40.1£25.2

64.3£9.6
28 (% 70)
122.5+12.1
74.7+7.8
28.6+4.2
47.7+11.4
28 (%70)
21 (%52)
13 (%32)
36 (%90)
11 (%27)
12 (%30)
29 (%72)
24 (%60)
18 (%45)
134.6257.0
19.749.1
0.88+0.23
181.4+42.8
40.9+10.3
111.5+39.0
156.4+109.6
9.1:£0.98
3.49+0.57
4.1+0.41
85.4+20.6
28.2+19.9

p Degeri
0.49
0.81
0.10
0.30
0.51
0.34
0.17
0.37
0.15
0.46
0.80

1.0
0.47
0.65

1.0
0.29
0.38
0.24
0.33
0.47
0.16
0.58

1.0
0.09
0.30
0.12
0.21

Tablo 5. MAK ve Kontrol Gruplarina Ait Demografik Verilerin Karsilastirilmasi.
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6.2 Ekokardiyografik Veriler :

MAK hastalarinin; 28 tanesinde (%70) hafif, 10 tanesinde (%25) orta, 2
tanesinde (%S5) ekokardiyografik olarak ciddi derecede MAK saptand (Sekil 13).

m Hafif
M Orta
m Ciddi

Sekil 13. MAK Hastalarinin Ekokardiyografik Olarak Dagilimi

6.3  Mitral Aniiler Kalsifikasyon ve Kontrol Gruplarinin

Karsilastirilmas :

Mitral Aniiler Kalsifikasyon - Endotel Fonksiyon Bozuklugu Iliskisi :

Degisken MAK Grubu Kontrol Grubu p Degeri
EBVY % 5.8+2.9 % 7.6£3.7 0.02
NBVY % 6.8+3.6 % 8.3+6.9 0.22

Tablo 6. MAK ve Kontrol Gruplarinin Ortalama EBVY ve NBVY Degerleri
Arasidaki Iliski

Mitral aniiler kalsifikasyon grubunda ortalama EBVY degeri %5.8+2.9 iken
kontrol grubunda %7.643.7 idi. MAK grubundaki ortalama EBVY degeri kontrol
grubununkinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0.02). MAK
grubunda ortalama NBVY degeri %6.8+3.6 iken kontrol grubunda %8.3+6.9 idi.
MAK grubundaki ortalama NBVY degeri kontrol grubundakinden daha diisiik
olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.22).
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0.22

p=0.02 S

9

8

7

6

5 842, .813. 0 MAK
4 @ Kontrol
3

2

1

0

EBVY NBVY

Sekil 14. MAK ve Kontrol Gruplarinin Ortalama EBVY ve NBVY

Degerlerinin Grafiksel Gosterimi.

Mitral Aniiler Kalsifikasyon - KIMK Iliskisi :

Mitral aniiler kalsifikasyon grubunda ortalama KIMK 1.13+0.2 mm iken kontrol
grubunda 0.94£0.3mm idi. MAK grubunda KIMK, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiytiktii (p<0.0001).

————
12 p<0.00O1
1
0,8 0 MAK
M Kontrol

0,6

0,4

0,2

0
Sekil 15. MAK ve Kontrol Gruplarinda Ortalama KIMK’ larinin

Grafiksel Gosterimi
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Mitral Aniiler Kalsifikasyon — Serum Fetuin-A Diizeyi iligkisi :

Mitral aniiler kalsifikasyon grubunda ortalama serum fetuin-A diizeyi 2.9+0.1
ng/ml iken kontrol grubunda 3.0+0.2 ng/ml idi. MAK grubunda serum fetuin-A
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii

(p<0.0001).

5 p <0.0001

2,98

2,96
2,94
292 i Kontrol

0 MAK

29 2.9+0.1
2,88

2,86

2,84

Sekil 16. MAK ve Kontrol Gruplarinda Ortalama Serum Fetuin-A

Diizeylerinin Grafiksel Gosterimi

Mitral aniiler kalsifikasyonun derecesi ve serum fetuin-A diizeyleri arasindaki
iligki incelendiginde serum fetuin-A diizeyi; hafif derecede MAK grubunda
2.91+0.10 ng/ml, orta derece MAK grubunda 2.85+0.13 ng/ml, ciddi derecede
MAK grubunda 2.83+0.13 ng/ml idi.

Hafif derecede MAK grubundaki serum fetuin-A diizeyi, orta derecede MAK
grubundakinden daha yiiksekti, fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.49). Hafif derecede MAK grubundaki serum fetuin-A diizeyi, ciddi
derecede MAK grubundakinden daha yiiksekti, fakat aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.79). Orta derecede MAK grubundaki serum fetuin-A
diizeyi, ciddi derecede MAK grubundakinden daha yiiksekti, fakat aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.10).
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2,92

2,9

2,88

2,86

2,84

2,82

2,8

2,78 + i i .
Hafif Orta Ciddi

Sekil 17. MAK Derecesi ve Serum Fetuin-A Diizeyi Arasindaki iliski

6.4 Korelasyon Analizleri :

Endotel bagimli vazodilatatdr yanit ile serum fetuin-A diizeyi arasinda giiclii

derecede bir korelasyon oldugu saptandi (r=0.682, p<0.0001).

3,20 r=0.682

3,107

3,00

FETUIN-A (ngiml)

ra
w
[=]

1

2,507

270 T T T T T
250 5,00 7,50 10,00 12,50

EBVY (%)
Sekil 18. Serum Fetuin-A Diizeyi ile EBVY Arasindaki Iligki
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Karotis intima mediya kalinlig1 ile serum fetuin-A diizeyi arasinda orta derecede

negatif bir korelasyon saptandi (r=-0.482, p= 0.002).

3,20 r=-0.482
. p=0.002
e
o e
310
e
\o
= £
E
g 3.00—““4\\5% \\\ 2
< ‘H'"‘H-HH \
= . i i
E ——_ T~ -\\\___h .
P e T LN
- ER “;\\\ S e
- H\ix M‘: e
= il \aa
2,80 ° \.x\ =
S N
- \_\\\m x:ﬁh
o . \
270 T o T T ‘\\ T
50 1,00 1,20 1,40 1,60
KIMK (mm)

Sekil 19. KIMK ile Serum Fetuin-A Diizeyi Arasindaki iliski

Karotis intima mediya kalinhig1 ile EBVY arasinda gii¢lii derecede negatif

korelasyon saptandi (r=-0.514, p=0.001).

r=-0.514
p=0.001

1,60 -

1,40 L)

|~

L ] -
[ ] [ ]
1,20 » e » e s @
— o '\-R

™ H\HL‘_
\ H—-_______H
1,00 .. @
\.\\\\

KIMK (mm)

B0 T T T T T
250 5,00 7,50 10,00 12,50

EBVY (%)

Sekil 20. KIMK ile EBVY Arasindaki Iliski 4



Endotel bagimli vazodilatator yanit ile hsCRP arasinda giiglii derecede negatif bir
korelasyon oldugu saptandi (r=-0.545, p<0.0001).

200,00 r=-0.545
p<0.0001
.
150,00
E .
E [ ]
& 100,00
[E]
£

50,00

oo T T T T
250 5,00 7.50 10,00 12,50

EBVY (%)

Sekil 21. EBVY ile hsCRP Arasindaki Iliski

6.5 Regresyon Analizleri :

Mitral aniiler kalsifikasyon ile iligkili bagimsiz risk faktorlerinin saptanmasi i¢in
cok degiskenli lineer regresyon analizi ile; EBVY, NBVY, yas, cinsiyet, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, BKI, sigara, DM, HT, hiperlipidemi, total
kolesterol, LDL, hsCRP, serum fetuin-A diizeyi, KIMK arasinda ¢ok degiskenli

analiz yapild1.

Serum fetuin-A diizeyi ve KIMK ’ nin MAK igin bagimsiz risk faktérleri oldugu
saptandi1 (Tablo 7).

Endotel bagiml vazodilatatér yanit, NBVY, yas, cinsiyet, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, BKI, sigara, DM, HT, hiperlipidemi, total kolesterol,
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LDL kolesterol, hsCRP’ nin MAK gelisimi i¢in bagimsiz risk faktdrleri olmadigi
saptandi (Tablo 7).

Risk Faktorii Beta Degeri
Serum Fetuin-A -0.291 0.009
KIMK 0.367 0.001
EBVY -0.145 0.18
NBVY -0.087 0.45
Yas 0.063 0.57
Cinsiyet -0.035 0.75
Sistolik Kan Basinci -0.168 0.14
Diyastolik Kan Basinci -0.018 0.87
BKi 0.054 0.64
Sigara 0.047 0.66
Diyabet -0.097 0.36
Hipertansiyon -0.066 0.55
Hiperlipidemi 0.063 0.54
Total Kolesterol -0.104 0.69
LDL Kolesterol 0.159 0.55
hsCRP 0.194 0.07

Tablo 7. MAK ve Kontrol Gruplarinin Regresyon Analizi Verileri

Serum Fetuin-A Diizeyinin ve KIMK’> nin MAK icin Tamsal

Degeri :

Mitral antiler kalsifikasyonu tespit etmede serum fetuin-A diizeyi i¢in ROC egrisi
sekil 22° de gosterilmistir. 2.93 ng/ml kestirim degeri i¢in tan1 testi olarak serum
fetuin-A diizeyi anlamli duyarhilik ve 6zgiilliik gostermektedir (ROC alani=0.731,
giiven aral1$1=0.620-0.824 aras1, p=0.0001, duyarliligi=%72.5, 6zgiilliigii=%62.5,
pozitif tahmin ettirici degeri= %65.9, negatif tahmin ettirici degeri= %69.4).
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Fetuin-A (ng/ml)
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Sekil 22. MAK ile Serum Fetuin-A Diizeyi i¢in ROC Egrisi

Mitral aniiler kalsifikasyonu tespit etmede KIMK igin ROC egrisi sekil 23’ de
gdsterilmistir. 1 mm kestirim degeri icin tani testi olarak KIMK anlaml1 duyarlilik
ve Ozgilliik gostermektedir (ROC alan1=0.724, giiven arali§1i=0.613-0.818 arasi,
p=0.0001, duyarliligi=%67.5, 6zgiilliigii=%65.0, pozitif tahmin ettirici degeri=
%65.9, negatif tahmin ettirici degeri= %66.7).
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Sekil 23. MAK ile KIMK i¢in ROC Egrisi

7. TARTISMA :

Mitral aniiler kalsifikasyon; mitral kapagin fibr6z anulusunun primer olarak
posteriyor kismini tutan kronik, dejeneratif bir hastaliktir. MAK’ 1 olan hastalarda;
KAH, aritmi, serebrovaskiiler hastalik prevelansinda ve kardiyovaskiiler
mortalitede artis saptanmlstlr75 . MAK gelisiminin ateroskleroz gelisimine benzer
bir mekanizma ile oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle KAH risk faktorlerinin
varlig1 ile MAK gelisimi ve derecesi arasinda iligki olacagini diisiinmek yerinde
olacaktir. Yapilan ¢aligmalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi ile MAK
derecesi arasinda anlamli iliski oldugu saptanmustir’®. Bilindigi gibi koroner
damarlarda ateroskleroz gelisimine endotel fonksiyon bozuklugu eslik etmektedir.
Brakiyal arterden noninvaziv yontemlerle tespit edilen endotel fonksiyon

bozuklugunun derecesinin, KAH risk faktorleri ve KAH ile iliskili oldugu
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gosterilmistir'’”. B-mod ultrasonografi ile KIMK 8l¢iimii, yaygin aterosklerozunun
girisimsel olmayan ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kardiyovaskiiler hastaliklar

ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir’®.

Ateroskleroz ile MAK arasindaki fizyopatolojik iligki heniiz tam olarak
¢cOziimlenememistir. Bazi arastirmacilara gore MAK, aterosklerozun bir formudur.
Bazilarina gore ise MAK, ateroskleroza neden olan metabolik bozukluklarin bir
sonucu olarak gelismektedir. Bir bagka goriis ise, aniiler kalsifikasyon ile
ateroskleroz arasindaki iligkinin ortak risk faktorlerine sahip olmalar1 nedeniyle
oldugunu ve MAK gelisiminin risk faktorlerine uzun siire maruz kalmanin bir

gostergesi oldugunu ifade etmektedir’.

Mekanizmast net olarak bilinmese de MAK’ 1n, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
olaylarin belirteci oldugu sonucunu destekleyen pek ¢ok calisma vardir.
Fragmingham ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, MAK’ in KAH ile anlaml1 derecede
iliskili oldugu saptanmlst1r78. Nair ve ark. Calismalarinda; ortalama 4.4 yillik
takip sonunda KVH’a bagl 6liim orant MAK’ 1 olan hastalarda olmayanlara gore
15.5 kat daha yiiksek bulunmustur’’. Baska bir ¢alismada ise Aronow ve ark; 39
aylik takip sonunda MAK’ 1 olan hastalarda olmayanlara gore kardiyovaskiiler

olay gelisme oraninin 1.5 kat daha fazla oldugunu gostermislerdir™.

Endotel fonksiyon bozuklugunun aterosklerotik KAH’ nin erken evrelerinden
itibaren goriildiigli bilinmektedir. Daha once aort kapak kalsifikasyonu olan
hastalarda, endotel fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir®' . Fakat literatiirde;
MAK’ 1 olan hastalarda endotel fonksiyonlarini degerlendiren herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle; biz calismamizda aterosklerozun
baslangic1 olarak kabul edilen endotel fonksiyon bozuklugu ile MAK arasindaki
iliskiyi ortaya koymayr amagladik. Calismamizda homojenizasyon acisindan
bilinen en 6nemli endotel fonksiyon bozuklugu nedeni olan KAH, hem MAK
hemde kontrol gruplarindaki hastalarin temel 6zelligini olusturdu. Bdylece gruplar

arasindaki karsilastirmada KAH’ nin etkisi ortadan kaldirildu.
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Bugiine kadar yapilmis pek ¢ok c¢alisma sonucunda MAK ve KAH’ nin ortak risk
faktorlerine sahip oldugu gosterilmistir. Caroline ve ark. yaptigi ¢calismada; MAK
hastalarinda, kontrol grubundaki hastalara goére DM, HT, obezite siklig1
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulunmustur®. Wilbert ve ark.” nin
62 yasindan daha yash hastalarla yaptigi ¢calismada; MAK hastalar1 ile kontrol
grubu karsilagtirllmis ve MAK grubunda hiperlipidemi, HT, DM sikliginin
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur®. Adler ve ark.” nin 70 yas iizerindeki hastalarla yaptig1 calismada
ise; MAK grubunda sigara kullanim1 ve DM siklig1, kontrol grubundaki hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur®. Boon ve
ark. yaptig1 calismada; MAK hastalarinda HT, hiperlipidemi, DM sikliginin
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur®. Ote yandan, Nair ve ark.’min 60 yasindan daha geng hastalarla
yaptig1 calismada; MAK grubunda DM sikligi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek ¢iksa da hiperlipidemi siklig1 acisindan iki

grup arasinda anlamli fark saptanamamistir®.

Bizim ¢alismamizda; MAK ve kontrol gruplarint KVH risk faktorleri agisindan
karsilastirdigimizda, her iki grup i¢cinde de HT, hiperlipidemi, DM, aile hikayesi
ve sigara kullanimi1 orani yiiksekti. Fakat, MAK ve kontrol gruplari arasinda KVH
risk faktorleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Calismamizda; KVH risk faktorlerinin goriilme sikliginin her iki grupta da yiiksek
olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin
nedeninin ¢alismamiza dahil ettigimiz tlim hastalarda anjiografik olarak tanisi

konmus KAH varligina bagl oldugu diistiniildii.

Aterosklerotik KAH’ nin noninvaziv olarak saptanabilen ilk bulgusu olan endotel
fonksiyon bozuklugu, klinik pratikte siklikla brakiyal arterden EBVY ve NBVY”’
m Olgiilmesi yoluyla degerlendirilebilir. Celermajer ve ark. yaptigi ¢alismada;
KAH olanlarda olmayanlara gére EBVY ve NBVY degerlerinin normalden daha
diisiik oldugu gosterilmistir® . Lieberman ve ark. yaptigi ¢alismada ise; DM’ li
veya KAH olanlarda EBVY’ nin normalden daha diisik oldugu gosterilmistir®®

Neunteufl ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; angina pektorisi olan hastalarla kontrol
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grubu karsilastrilmis ve KAH’ nin yayginligi ile EBVY degeri arasinda iligki
oldugu gésterilmistirgg. Bazi caligmalarda ise NBVY’ nin endotel fonksiyon
bozuklugunu degerledirmede EBVY kadar degerli olmadigi gosterilmistir.
Anderson ve ark. yaptig1 calismada; EBVY degeri, endotel fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda olmayanlara gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Ayni
caligmada iki grup arasinda NBVY degerleri acisindan anlamli fark

bulunmamistir’.

Bizim ¢aligmamizda; hem MAK hem de kontrol grubunda noninvaziv yontemler
kullanarak elde ettigimiz EBVY ve NBVY degerlerinin, KAH olmayan saglikli
kisilerle karsilastirildiginda normalden daha diisik oldugu goriildii. Bunun
nedeninin, c¢alismaya alman tiim hastalarda KAH’ a baglh goriilen endotel

fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniildii.

Bunun yaninda, ¢alismamizdaki MAK hastalarindan elde edilen EBVY degerleri
kontrol grubundaki hastalardan elde edilen EBVY degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu. NBVY degerleri de MAK
grubundaki hastalarda kontrol grubundaki hastalara gore daha diisiiktii. Fakat

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Aterosklerotik hastaliklarin patogenezinde vaskiiler inflamasyonun anahtar rol

192 Bir akut faz reaktan1 ve aktif inflamasyon gostergesi

oynadigi bilinmektedir
olan C- reaktif protein (CRP) normal intima mediya tabakasinda bulunmazken
aterosklerotik intima mediya tabakasinda saptanmistir’. CRP, selektif olarak LDL
ye baglanarak aterosklerotik plak i¢cinde depolanir, kompleman sistemini aktive
ederek ateroskleroz patogenezinde rol alir. KAH gelisiminin her sathasinda rol
oynadig1 bilinmektedir. hsCRP seviyesi yiiksek olan orta yash kadin ve erkeklerde
kardiyovaskiiler olay sikliginin artmasi, aterosklerozun inflamatuvar bir hastalik

oldugu tezini desteklemektedir’.

Anzai ve ark.” nin ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) gegiren
hastalarla yaptig1 calismada; yiiksek hsCRP diizeyinin, sol ventrikiilde anevrizma

formasyonu, sol ventrikiil serbest duvar riiptiirii ve 1 yillik kardiyak mortalite ile
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iliskili oldugu gosterilmistir’. Tommasi ve ark.” nin yaptigi ¢alismada; ilk kez Mi
geciren, hastanede kaldigi siire boyunca komplikasyon gelismeyen ve rezidiiel
iskemisi kalmayan hastalarda, taburcu olduktan sonra kardiyak olay gelisme
sikligr ile hsCRP diizeyi arasinda iliski oldugu saptanmustir’®. Zairis ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada; fibrinolitik tedavi uygulanan STEMI hastalarinda
hsCRP artiginin, hastane i¢i mortalite ve 3 yillik mortalite artist ile iligkili oldugu
gosterilmistir’’. Bagka bir calismada ise; ST segment yiikselmesiz miyokard
infarktiisii (NSTEMI) hastalarinda, troponin seviyeleri normal olsa bile, hsCRP
yiiksekliginin mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir’.

CRP’ nin miyokard hasar1 olmaksizin kararsiz angina pektorisi olan hastalarda da
prognostik 6nemini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Biassicci ve ark. yaptiklari
calismada; kardiyak enzimleri yiikselmemis, kararsiz angina pektoris sikayeti ile
hospitalize edilmis hastalar1 degerlendirmistir. Bu hastalarda taburcu olmadan
once tespit edilen yiiksek hsCRP diizeylerinin, tekrarlayan kararsiz angina

pektoris ataklar1 ve M ile kuvvetli sekilde iliskili oldugunu géstermislerdir®.

Bizim calismamizda; hem MAK hem de kontrol grubundaki ortalama hsCRP
diizeyleri normalden yiiksek bulundu. MAK grubundaki ortalama hsCRP diizeyi
kontrol grubundakinden daha yiiksekti. Fakat aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Yapilan korelasyon analizi sonucunda, MAK grubunda endotel
fonksiyon bozuklugunun belirteci olan EBVY ile hsCRP seviyesi arasinda giiclii
bir negatif korelasyon oldugu saptandi. Literatiirde MAK ile endotel fonksiyon
bozuklugu iliskisini arastiran c¢alisma bulunmamaktadir. MAK gelisiminin
ateroskleroza benzer bir mekanizma ile oldugu disiinildiiglinde hsCRP
seviyesindeki artisla EBVY’ 1n azalmasinin nedeninin altta yatan ateroskleroza

bagli olabilecegi diisiiniildii.

Yaygin aterosklerozun bir belirteci olan KIMK’ nim B-mod ultrasonografi ile
Ol¢iilmesi; kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde kullanilan, noninvaziv
tekniklerden birisidir'®. KIMK, hem intimal aterosklerotik siire¢ hakkinda hemde
mediyal hipertrofiyli de igine alan karotis arterlerdeki morfolojik degisimler

hakkinda bilgi verir'®'.
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Sagliklt ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 20-60 yas arasi erigkinlerde
yapilan bir ¢alismada; ortalama KIMK erkeklerde 0.556 mm, kadinlarda ise 0.573
mm olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada yillik artis hizinin ise erkeklerde 0.034
mm ve kadinlarda 0.018 mm oldugu belirlenmistir'®>. Populasyon tabanli yapilan
baska bir ¢alismada ise; KIMK’ da yillik 0.04 mm artis oldugu saptanm1$t1r103.
KIMK igin heniiz yasa gore diizeltilmis standart referans degerler belirlenmemis
olmakla beraber genclerde 0.75 mm den daha kalin olmasi veya ilgili
popiilasyonun ortalama KIMK’ dan 1-2 standart sapma iizerinde olmasi

anormallik Olgiitii olarak kullanilmaktadir'*

. Belhassen ve ark. kalp kapagi
cerrahisi planlanan hastalar ile yaptig1 calismada; KIMK’ nm 0.55 mm’ nin
altinda olmasinin kritik KAH’ nin disglanmasinda %98 duyarlilik ve %100 negatif
tahmin ettirici degere sahip oldugu gosterilmistir'®. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’
nin son yaymlanan kilavuzunda ise, KIMK’ nin 0.9 mm den biiyiik olmasi
hipertansif hastalarda hedef organ hasar1 agisindan risk faktorii olarak kabul

edilmistir'®.

KIMK’ nin klinik olarak KAH’ 1 olmayan ancak aterosklerotik risk faktorleri
tagiyan kisilerde de arttigi saptanmlstlrl%. Salonen ve ark. yaptigi ¢alismada;
KIMK artmis ve karotis arterlerinde aterom plaklar1 olan hastalarda akut MI
gecirme riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir'”’. Ayni calismada KIMK’ daki 0.11
mm’ lik artism MI gecirme riskini %11 arttirdig1 sonucuna da varilmistir.
Rotterdam ¢alismasinda; KIMK’ nin 0.89 mm’ den fazla olmasinin alt ekstremite
aterosklerozu ile iligkili oldugu gosterilmistir'®. Davis ve ark.” nin geng eriskinler
iizerinde yaptig1 prospektif calismada; KIMK’ daki artisin ileride gelisebilecek
KVH’ lar ile iliskili oldugu ve KIMK 6l¢iimiiniin erken aterosklerotik degisimleri
saptayabildigi gésterilmistirlog. Karotis ve femoral arterlerdeki intima mediya
kalinliginin degerlendirildigi APSIS ¢alismasinda (Angina Prognosis Study In
Stockholm); stabil angina pektorisli hastalar 3 y1l boyunca izlenmistir. KVH’ lara
baglh oliim, gerek karotis gerekse femoral arterlerdeki en yiiksek ve ortalama

intima mediya kalmhgr ile iliskili bulunmustur''°.

Literatirde MAK’ 1n KIMK ile iliskisini gdsteren ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Ilk
olarak 2004 yilinda Sgorbini ve ark. yaptig1 ¢alisma ile MAK”’ 1 olan hastalarda
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KIMK’ nin olmayanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir'''. Soyding ve ark.
yaptig1 ¢alismada ise KAH siiphesi ile koroner anjiografi yapilan hastalarda MAK
ve KIMK degerlendirilmis ve MAK’ 1n KAH ile bilinen iliskisinin 6tesinde
yaygin aterosklerozun bir gostergesi olan KIMK ile de iliskili oldugu
gosterilmistir''2. Anupama ve ark.” nin kronik bébrek yetersizligi olan hastalarla
yaptig1 calismada; MAK’ 1 olan hastalarda KIMK, serum hsCRP diizeyi daha
yiiksek, sol ventrikiil EF’ si daha diisiik bulunmusgtur' .

Bizim c¢alismamizda; hem MAK hemde kontrol grubundaki hastalarin ortalama
KIMK, saglikli bireyler igin referans gosterilen degerlerden daha fazla bulundu.
Calismamiza dahil ettigimiz tiim hastalarda KAH varligiin bu sonuca neden
oldugu diisliniildii. Bu konuda yapilan benzer caligmalarin sonuglariyla uyumlu
olarak ¢aliymamizda da MAK grubundaki ortalama KIMK, kontrol
grubundakinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulundu.
Yaptigimiz korelasyon analizi sonucunda ise KIMK ile endotel fonksiyon

bozuklugu gostergesi olan EBVY arasinda giiclii bir negatif korelasyon bulundu.

Karotis intima-mediya kalinlig1 ve KVH’ lar arasindaki iliski incelendiginde KAH
acisindan risk olusturan kesin bir KIMK degeri yoktur. Bu konudaki genel
yaklasim 0.9 mm tizerindeki degerlerin risk olusturdugu yoniindedir'®. Fakat
literatiirde MAK tanis1 koymada KIMK’ nin kullanilabilecegini gdsteren calisma
yoktur. Calismamizin sonucuna gore; Imm ve iizerindeki KIMK’ nin, MAK tanisi

koymada %67.5 duyarlilik, %65 6zgiilliikle kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Fetuin-A; embriyonik donemde pek ¢cok doku tarafindan, yetiskinlerde ise sadece
karaciger tarafindan {retilen serin proteaz inhibitérii bir glikoproteindir.
Dolagimdaki en 6nemli sistemik kalsifikasyon inhibitoridiir. Yaklasik olarak
serum presipitasyon inhibitdr kapasitesinin yarisina sahiptir. Mineralize kemik
matriksinde, aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda akiimiile
olur. Ektopik kalsifikasyonu 6nlerken kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Bu
Ozelligi nedeniyle fetuin-A pek ¢ok bilim adaminin dikkatini ¢ekmis,
kardiyovaskiiler sistemdeki kalsifikasyon ile iligkisini arastiran pek ¢ok calisma

yapilmuistir.
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Kardiyovaskiiler sistemde kalsifikasyonun sik gorildiigii son donem bobrek
yetersizligi hastalarinda siklikla serum fetuin-A seviyesi diisiiktiir. Bu hastalarin
serumlarinin in vitro sartlarda incelendigi ¢alismalarda kalsifikasyon inhibisyon
yeteneklerinin azaldigt gosterilmistir''*. Stevinkinel ve ark.” min son dénem
bobrek yetersizligi olan hastalarda yaptigi calismada; diisiik serum fetuin-A
diizeyinin malniitrisyon, inflamasyon, ateroskleroz, kardiyovaskiiler mortalite ve
tiim nedenlere bagl mortaliteyle iliskili oldugu gdsterilmistir''>. Moe ve ark.
yaptig1 ¢calismada; fetuin-A seviyesi ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif bir
korelasyon oldugu ve fetuin-A’ nin koroner kalsifikasyon patogenezinde dnemli
rol oynadigi gésterilmistir54. Benzer bir ¢alismada Mehrota ve ark; prediyalitik
donemdeki diyabetik nefropatili hastalarda serum fetuin-A diizeyi ile koroner arter
kalsiyum skoru arasinda direkt iliski oldugunu saptamuslardir®®. Baska bir
calismada ise; 132 hemodiyaliz hastasinda ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi ile
koroner arterlerde kalsiyum skorlamasi yapilmis ve koroner kalsiyum skoru ile
serum fetuin-A seviyesi arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir' .
Westenfeld ve ark’ nin son donem bdbrek yetersizligi hastalarinda yaptiklar
calisma sonucunda; fetuin-A’ nin ateroskleroz da dahil tim patolojik

kalsifikasyon proseslerini inhibe ettigi gosterilmistir''’.

Literatiirde, ciddi renal fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda gelisen
kalsifikasyon ile serum fetuin-A diizeyi arasindaki iliskiyi gOsteren ¢ok fazla
sayida calisma yoktur. Ix ve ark. yaptigi ¢alismada; KAH olan ve bobrek
fonksiyonlarinda ciddi bozulma olmayan hastalarda MAK ile serum fetuin-A

diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir''®

. Koos ve ark. yaptigi
calismada da; serum fetuin-A seviyesinin renal fonksiyonlardan bagimsiz olarak
aortik kapak kalsifikasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir''®. Joackhim ve ark.
ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan KAH’ larini degerlendirdikleri
calismada; hasta grubu serum fetuin-A diizeylerine gore en diisiikten en yiiksege 4
ceyrege ayrilmis. Serum fetuin-A diizeyinin en diisiik oldugu ceyrekte MAK”’ 1
olan hasta sayisinin en fazla oldugu, serum fetuin-A diizeyinin en yiiksek oldugu

ceyrekte ise MAK’ 1 olan hasta sayisinin en diisiik oldugu ve aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gdriilmiistiir'*°.
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Aterosklerozun baslangi¢ evresi olan intima-mediya kalinlagsmasi ile serum fetuin-
A diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran c¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Mutluay ve
ark.” min yaptig1 calismada; Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda, serum
fetuin-A diizeyi azaldik¢a kalsifikasyon skoru, KIMK, hsCRP diizeyinin arttig
gosterilmistir'?'. Pertosa ve ark.” nin hemodiyaliz hastalarinda yaptig1 ¢alismada;
serum fetuin-A diizeyi ile KIMK arasinda anlamli derecede negatif korelasyon
saptanmistir' 2. Caglar ve ark.’nin yaptigi calismada; bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarda, transplantasyon Oncesi ve sonrasi serum fetuin-A diizeyi,
KIMK, hsCRP &lgiimleri yapilmis. Transplantasyon sonrasi, hastalarin serum
fetuin-A diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede artmis, KIMK ve hsCRP

2 Ote yandan, Fiore ve ark.’ mmn yaptigi

diizeylerinde gerileme olmustur’
calismada; serum fetuin-A diizeyi ile KIMK arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir' >, Benzer sekilde Ritting ve ark.’min yaptig1 calismada; orta yash
populasyonda, serum fetuin-A diizeyi yiikseldikege KIMK’ nm da arttig

saptanmlstlrlzs.

Bizim calismamizda; MAK grubundaki hastalarin ortalama GFR’ si 78.7+£17.9
iken kontrol grubunda 85.4+20.6 ml/dk idi. MAK grubundaki ortalama serum
fetuin-A seviyesi, kontrol grubundakinden istatistiksel olarak anlamli derecede
daha distiktii. Ayrica yaptigimiz korelasyon analizlerinde; EBVY ile serum
fetuin-A diizeyi arasinda giiclii pozitif korelasyon, serum fetuin-A diizeyi ile

KIMK arasinda ise giiclii negatif korelasyon saptadik.

Mitral aniiler kalsifikasyon grubunu olusturan hastalar1 kendi iginde
ekokardiyografik olarak hafif, orta ve ciddi MAK olarak smiflandirdigimizda,
serum fetuin-A diizeyi hafif MAK grubunda en yiiksek, ciddi MAK grubunda en
diistiktii, fakat aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durumun,
gruplar1 olusturan hasta sayilarinin azligina bagli olabilecegi ve daha yiiksek
sayida hastanin degerlendirilmesi durumunda aradaki farkin istatistiksel olarak

anlamlilik kazanacag: diisiiniildii.

Literatiirde MAK tanis1t koymada serum fetuin-A seviyesinin kullanimiyla ilgili

yayin yoktur. Bizim ¢alismamizin sonucuna gore; 2.93 ng/ml ve altindaki serum

55



fetuin-A diizeylerinin, MAK tanist koymada %72.5 duyarlilik, %62.5 6zgiillikle

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

8. SINIRLAMALAR :

Calismamizda; KAH’ na bagli endotel fonksiyon bozuklugunun Olgiimler
tizerindeki etkisini ortadan kaldirmak ve gruplar aras1 homojenizasyonu saglamak
amaciyla, MAK ve kontrol grubundaki hastalarimiz anjiografik olarak tanisi
konmus KAH’ 1 olan hastalar arasindan se¢ildi. Tiim degerlendirmeler KAH olan
hastalar iizerinde yapildi. Gerek MAK gerekse kontrol grubundaki hastalarin
ortalama yaslar1 yiiksekti. Dolayisiyla, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarin
KAH olmayan saglikli geng¢ yetiskinlerde de uygulanip uygulanamayacagini
arastiracak bagka calismalara da ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. MAK’ 1
endotel fonksiyon bozuklugu, KIMK ve serum fetuin-A diizeyi iliskisinin daha
detayl1 bir sekilde incelenebilmesi icin, daha yiiksek sayida hasta ile yapilacak
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica MAK tanisi koymada,
KIMK ve serum fetuin-A diizeyinin duyarhiliginin ve 6zgiilliigiiniin arastirildig

daha biiyiik olgekli caligmalar yapilabilir kanaatindeyiz.

9. SONUC :

Calismamiz sonucunda, ateroskleroz ile benzer risk faktorlerine sahip, belkide
aterosklerozun bir ¢esidi olan MAK” 1n;

1. Endotel fonksiyon bozuklugu

2. Karotis intima mediya kalinlig1

3. Serum fetuin-A diizeyi

4. Plazma hsCRP diizeyi
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ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgu MAK’ 1n kardiyovaskiiler olaylarla
iliskisinin patofizyolojisini aciklayabilir. Ayrica serum fetuin-A diizeyi ve KIMK’
nin, MAK tanisi koymada kullanilabilecek bagimsiz parametreler oldugu
saptanmistir. Sonug olarak; rutin ekokardiyografik inceleme sirasinda rastlantisal
olarak saptanabilen MAK’ 1n, tiim diinyada siklig1 gittikce artan KAH’ nin erken

belirteci olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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