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SIMGE VE KISALTMALAR

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KVH: Kardiyovaskuler hastaliklar

ABD: Amerika Birlegik Devletleri'nde

MI: myokard infarktusu

TEKHARF: Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
NO : Nitrik oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentetaz

ADMA: asimetrik dimetilarginin

HT: Hipertansiyon

DM:Diabetes Mellitus

LDL: Low density lipoprotein
INOS:induklenebilir nitrik oksit

eNOS: endotelyal nitrik oksit

nNOS: noronal nitrik oksit

HDL: High density lipoprotein

CRP: C reaktif protein

D-Dimer: fibrin yikim trunleri

NCEP :National Cholesterol Education Program
ATP III: Adult Treatment Panel IlI

AHA: American Heart Association



STEMI:ST elevasyonlu myokard infarktlsu
NSTMI: non ST Myokard infarktusu

cm: santimetre

kg: kilogram

AKS: Aclik kan sekeri

Total K:Total kolesterol

TG,: Trigliserid

Cre:Kreatinin

HSCRP:High sensitive C reaktiv protein
ELIZA: enzim bagli immunsorbant dlgtimii
SPSS: (Statistical Package for Social Sciences)
AMI: Akut Myokard infarktis(

mg/dl: miligram desilitre

pmol/L:mikro mol litre

LDL-K:LDL Kolesterol
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1.GIRIS ve AMAC

1.1.Giris

Koroner Arter Hastaligi(KAH) ve inmeyi igeren kardiyovaskuler
hastaliklar(KVH) yetiskinlerde erken olimun en 6nemli nedenidir. KVH’lar Avrupa’da
tum olumlerin %40’indan sorumludur. 65 yagindan once meydana gelen olumlerin
yaklasik olarak ligte biri KVH’a baglidir'. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 13,2
milyondan fazla koroner arter hastasi vardir. KAH'na bagh olum veya miyokard
enfarktus insidansi yillik olarak yaklagik 1. 2 milyon vakadir. Ani kardiak 6lum vaka
sayisi yaklagik olarak 340.000°dir. 40 yasindaki Amerikali bir erkekte yasami boyu
KAH gelisme riski % 49 ve 40 yasindaki bir kadinda % 32'dir’. Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore 2000 yili
itibariyle Ulkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010
yilinda yaklagik 3.400.000’'e ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklagik 65.000 kisi
koroner arter hastaligina bagli ani 8lim nedeniyle kaybedilmektedir®.

Aterosklerotik hastahidin klinik bulgulari ortaya ¢iktiginda hastalik buyuk
olasilikla ileri safhadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif
veya ikincil korumaya yonelik olmaktadir. Henuz klinik bulgular ortaya gikmadan
onceki donemde ateroskleroza non invaziv ucuz, arastiriimasi kolay birtakim
biyokimyasal parametrelerle tani koyabilmek bir¢cok kardiyologun hayalidir.

Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlagsmadan gerekli tedavi edici yontemler
uygulanabilir.

Nitrik Oksit(NO) sentezi kardiyovaskuler sistemde bir dizenleyici mekanizma
olarak calismaktadir. Endotel, NO araciligi ile kan akimi ve kan basincini vaskuler
duz kasa etki ederek duzenlemektedir. Son yillarda 6zellikle ateroskleroz konusunda
NO metabolizmasi yogun arastirma konusu olmustur. Bunun nedeni; bir endojen
Nitrik oksit sentetaz(NOS) inhibitort olan asimetrik dimetilarginin(ADMA)
molekulinin tanimlanmasidir. ADMA, endotelyal hudcrelerden sentezlenen, idrar,

plazma ve dokularda bulunan, L- arginin aminoasidinin guanido analogudur. NOS
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endojen yarigmali inhibitoradar. ADMA yuksekligi nedeniyle inhibe olan NOS, NO
sentezinin azalmasina neden olmaktadir. NO yapiminin azalmasina bagl olarak
vasodilatasyon azalmasinin ateroskleroz patogenezinin  baslangici  oldugu
dustiniimektedir®.

Bu molekilun endotel disfonksiyonunda ve KVH'larin fizyopatolojisindeki
roline iligkin birgok ¢alisma yap|Im|§t|r5'6'7'8. ADMA'nin, ateroskleroz ve ilgili
patolojilerde, endotel disfonksiyonunda etkili olarak hem patogenezde rol
alabilecegi, hem de bir gdsterge olarak kullanilabilecegi bildirilmistir®®. Plazma ADMA
duzeyleri kronik bobrek vyetersizligi, ateroskleroz, diyabetes mellitus(DM),
hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, hipertansiyon(HT), kalp yetmezligi,
preeklampsi gibi patolojilerde serumda ylksek oranlarda tespit edilmis ve KVH

7,8,9

gelisiminde bir risk faktori olarak bildirilmigtir'™”. ADMA konsantrasyonlari ve

11213 vaskiler

oksidatif stres arasindaki iligki birgok calismada arastirilmigtir
yapidaki oksidatif stres her durumda ADMA uretimini stimule ederek ya da yikimini
inhibe ederek endojen NOS aktivitesini onemli oranda inhibe etmektedir. NO
vaskuler ve kardiyak fonksiyonlarin dnemli bir dizenleyicisidir. NO sentezinin ADMA
duzeylerindeki yukseklik nedeniyle inhibe edilmesi ¢esitli hastaliklarin vaskuler
patofizyolojisine katkida bulunmaktadir’®'°.Yilksek ADMA konsantrasyonlari ile
iligkili bulunan hastaliklardan en sik gorulen ve Uzerinde bir¢ok klinik galisma

yapilmis olani aterosklerozdur.
1.2. Amag

KVH’in gelisiminde genetik yatkinlik nemli rol oynamaktadir ve KAH ve diger
aterosklerotik hastaliklarda hastalari degerlendirmek ve yuksek riskli bireyleri
saptamak icin ayrintili aile dykisu almak dnem tasimaktadir’. Ozellikle ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, vazospastik angina ve HT ile ve akut koroner olaylar ile ilgili
calismalarda ADMA’nin NO duzeyini azaltmasi platelet agregasyonu, Iokosit
adezyonu ve vaskuler duz kas proliferasyonuna yol agarak endotel disfonksiyonu
yapti§i ve sonucta da vaskiiler hasara ve ateroskleroza yol actigi belirtilmistir'®'"1214

Literatirde ailesel yuksek risk tasiyan geng populasyonda ADMA duzeylerini
arastiran bir galisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligsmanin amaci birinci, derece yakinlar

erken yasta miyokard enfarktisu (MI) gecirmis saglikli bireyler ile benzer yas
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grubunda, ailesinde Mi Sykisii olmayan bireylerin ADMA  seviyelerinin
karsilastirilarak, ADMA seviyelerinin Ateroskleroz icin erken o6ngordurucu belirteg

olup olmadiginin aragtiriimasidir.



2-GENEL BILGILER

2.1.Koroner Arter Hastaligi ve Ateroskleroz
2.1.1.Tanimi ve Epidemiyolojisi

KAH, koroner ateroskleroza bagli miyokarda gelen kan akiminin azalmasi
sonucu gelisir. Koroner ateroskleroz yasamin oldukc¢a erken donemlerinden itibaren
baglar ve hayat boyu devam eder. Baslangi¢c noktasi koronerler ve diger arteryel
yatakta yagli cizgilenmelerdir’.

KKH Havuzu
3.1 milyon

Her yd
200 bim arhy

100 bin

Sekil 1: TEKHAREF verilerine gore koroner kalp hastasi sayisi, yillik koroner olay ve koroner

élimleri gdsteren sema®



iskemik kalp hastaligi halen diinya ¢apinda en énde gelen 8liim sebebidir ve
gelecek on vyilda, toplumun giderek vyaslanmasi, diyabet ve obezite gibi
hastaliklardaki hizli artisa bagh olarak, KAH sikliginin da giderek artmasi

beklenebilir(Sekil 1).
Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasi 1990-2006 verilerine gére en sik

gorulen 6lum nedenleri arasinda koroner arter hastaligi ilk siray1 almaktadir(Sekil 2).

*10

Bl Koroner Serebrovaskiiler [l Diger
(Nedeni belirsiz 39 kigide dafdim aym kabul edildi)

Sekil 2: TEKHARF’de 6lim sebebi dagilimini gésteren sema’.

Dunya genelinde de KVH ’lar 6lim nedeni olarak ilk sirada bulunmaktadir(Sekil 3).

Bulazio Hastaliklar,

Maternal ve
Kanzer, Kromk Perinatal Nedenler,
Solunum Siztemi Be:l enme

Haztsliklan, Divabet

Yeteaizlikl er

11y 0
Yaralanmalar
9y
Kardiovazkiler
HISH]:HSI Dizer Kronik
30 HastaliKlar

bLl

Sekil 3: 2005 yili kiiresel 6lim nedenleri dagilimi™



Tam koroner olaylarda, siklik yas ile orantili olarak artig gostermektedir. Bu
artista, kadinlar erkekleri on yil geriden takip etmektedir. Bayan ve erkekler
arasindaki koroner arter hastaligi sikliginda gozlenen bu fark yasla birlikte azalir.
Bayanlarda kalp hastaligi erkeklere gore ¢cok daha fazla yag bagimlidir. Daha dnce
inanilan ‘kadinlarda KAH daha az gorulur’ gorusunun aksine erkek ve kadinlarda

KVH émiirleri boyunca esit derecede 6liime neden olur'®'"1®

2.1.2. Aterosklerozun Vaskiiler Biyolojisi:

Ateroskleroz hem genis hem de orta boy arterleri yaygin bicimde tutar.
Postmortem ve intaravaskuller ultrasonografi c¢alismalari aterosklerotik hastalarda
yaygin intimal kalinlagsmalar oldugunu ortaya g¢ikarmistir. Asemptomatik hastalarin
birgogunda koroner veya karotis arterlerinde yasamlarinin ilk 10 yilinda bile intima
lezyonlari bulunmaktadir. Ateroskleroz gelisimi erken yasta baglamakta ve bir sureg
seklinde olmaktadir'®.

Kopuk Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hiicreleri gizgilenme lezyon Aterom lak Lezyon/Riiptiir

Endotel disfonksiyonu

1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren

Biiyiik olgiide lipid birikimi nedeniyle bilyiime

Sekil 4:Ateroskleroz gelisimi®



2.1.3. Arter Duvar Anatomisi:

Saglikl arter; tunika intima, tunika media ve tunika adventisya adi verilen
histolojik olarak farkli, G¢ ayri katmandan olusur. Lumeni ¢evreleyen en i¢ tabaka olan
tunika intima, endotel adi verilen tek sirali hucre tabakasi, az miktarda primitif
mezenkimal hucre igceren bir bag dokusu tabakasi olan subendotel tabakasi ve
interna bazal membrandan olusur. Endotel, damar [umeni icerigi ile arter duvari
arasinda bir bariyer olusturarak, duvar butunligunu saglamasinin yaninda, kan ile
arter duvari arasindaki gegcirgenligin kontrolinu de sadglar. Ortadaki tabaka olan
tunika media, internal elastik membrani gevreler ve bilesimi arterin tipine bagh olarak
degisir. En kuguk atardamarlar olan arteriyollerin tunika mediasi tek bir damar duz
kas hucre tabakasindan olusur.

2.1.4. Fizyopatoloji :

Aterosklerozun ilk fazi histolojik olarak duz kas hucrelerinin ve ekstraseluler
matriksin artig1 ile beraber intimanin fokal kalinlagmasiyla kendisini gosterir.
Hematopoietik sistemden koken aldiklari dusunidlen bu duz kas hicreleri intima
icersine dogru go¢ eder ve intima igersinde prolifere olurlar®'. Bunu hiicre igi ve disl
lipid depolanmasi izler ve yagli gizgilenme meydana gelir. Yagll c¢izgilenmede
makrofajlar ve T hlcreleri de bulunmaktadir. Bu lezyonlar genigledikge intimaya daha
fazla duz kas hucresi gogu olur. Yagli gizgilenmenin i¢ katmaninda bulunan diz kas
hlcreleri apoptoza ugramaya baglarlar ve bu da daha fazla makrofajin bu bdlgeye
gocune ve sitoplazmik kalintilara neden olur. Bu  kalintilar belki de  yaglh
cizgilenmelerin aterosklerotik plaklara déniisimiinde rol oynarlar®. Bag dokusunun
artigi, artmis duz kas hucreleri, hem makrofaj kopuk hucreleri icersinde hem de
ekstraselller matrikste lipid birikimi sonrasi fibroz plaklar olusur. intima diiz kas
hicreleri ve ekstraseliler matriks proteinlerinin birikimine bagl olarak kalinlagir.
Lipidler ve makrofajlar, c¢ekirdek bolgesinde daha sik  gorulur, gekirdek bolgesi
T lenfositleri (bazen B lenfositleri de) ve mast hucrelerini de igerir. Duz kas hucreleri
ve ekstrasellliler matriks, subendotelyel bdlgede daha fazla miktarda bulunur ve
plagin daha derin olan bélumunde lipid ve inflamatuar hucreleri kaplayan fibroz bir
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sapka olusturur. Koroner arterlerde fibroz plaklar ¢ogunlukla damarin sadece bir
kismini kaplarlar ve saglam kaldiklari surece major klinik semptoma neden
olmadiklarina inanilir. ince fibréz sapkasi, lipid ve inflamatuar hiicrelerden olugan
buayuk bir ¢cekirdege sahip olan plaklarin yirtiima riski yuksektir. Lezyonlar daha da
ilerledikce hem Iuminal hem de medial taraftan revaskularize olurlar. Genellikle
lipidden zengin nekrotik bir gekirdekleri vardir ve bu g¢ekirdek nihayetinde kalsifiye

olur®.

Ateroskleroz yillar igcinde gelisir ve asemptomatik kalabilir.

2.1.5 Ateroskleroz Lezyonlarinin Siniflamasi
Amerikan Kalp Birligi Siniflamasi®

Ateroskleroz lezyonlari, ilerleme surecini klinik sonuglarla eglestirerek 6 tipe ve
5 evreye ayriimistir.

Evre I: Klinik belirti vermezler.
Tip I: En erken lezyondur. Yeni doganlarda saptanir. Az miktarda lipit birikimi ve
seyrek makrofaj kopuk hucreleri vardir.
Tip Il: Makrofaj sayisi artmistir, az sayida T lenfositleri, mast hucreleri ve lipit yukli
duz kas hucreleri vardir.
Tip lll: Aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve ileride olusacak klinik hastaligin bir
gostergesidir. Kuguk ekstraselluler lipid depozitleri vardir. Hucre digi lipit birikintileri
Tip Il den ayirici 6zelligidir. Bu lezyon tipi 12—14 yas grubundaki gocuklarin %65
inde bulunurve klinik semptomlara yol agmazlar.

Evre 2: Aterom plagi olugsmustur ancak semptom yoktur.
Tip IV: Hucre barindirmayan yag havuzcuklari vardir. Yag havuzlarinin etrafi diz kas
hdcreleri, enflamasyon hucreleri ve bag dokusu ile sarilmigtir. Plak icinde
damarlasma baslamistir. Tip IV lezyonlar yarim ay seklindedir ve damar duvar
kalinhgini arttirir. Koroner arterin bir bolimunde tikaniklik veya onemli stenoz

gelistiginde, yirtilmis tip IV lezyonlarda trombus olugsmustur. Bu evrede [imen ¢apini



korumak icin arterde yeniden yapilanma olur. Tip Va: Lipid ¢ekirdek Uzerinde ince
fibroz bir baslk vardir. Damarlanma daha belirgindir.

Evre 3:
Tip VI: Evre 2 lezyonlarin rupturd, fissurlesmesi, erozyonu, Ulserasyonu ya da yeni
gelisen kapillerlerin kanamasi sonucunda olusur.

Evre 4: Akut koplike olmus Tip VI lezyonlari vardir. Tip VI lezyonunun evre 3
ten farki duvardaki trombusun buyuklugudur. Bu lezyon damari tikar ve akut koroner

sendroma neden olur.

Evre 5: Tip Vb ve Vc lezyonlar bu evrede yer alir. Evre 3 ve 4’teki
lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda oturan trombusin organize olmasi

sonucunda plagin boyutu blyur ve fibrotik tikayici lezyonlar olusur..

Ateroskleroz Ilerlemesi

Tip Il lazvon

...II F'._-I
Makotyi | i
. Kopuk hiicreley epolanmasi
E:aluﬂasma '

Tip VI
(komplike lezyvon)

Eill!’@l
talinlasma

Sekil 5: Ateroskleroz tipleri®



2.2.Endotel:

Endotel damarin i¢ yuzinu kaplayan, kan ile dogrudan temasi olan, tek sira
endotel hucresinden olugmus fonksiyonel bir bariyerdir. Damar endoteli agirhgr 70
kilogram(kg) olan bir kigide, yaklasik olarak alti tenis kortu alanina esit bir alani
kapsayan en buyuk endokrin organimizdir.

Endotel sentezledigi ve salgiladigi mediyatorler aracihigr ile vaskuler
hemostazda 6nemli rol oynar ve vicudun her tarafinda pek ¢ok yasamsal faaliyeti
yurutar. Endotel hucreleri homeostaz, vasoaktivite hicre proliferasyonu immin
reaksiyonlar ve inflamatuar olaylarda rol alir.

Endotel, damar tonustinun devamlihgi, trombosit ve |6kosit adezyonunun
inhibisyonu, duz kas hucre poliferasyonunun inhibisyonu ve damar duvarinda okside

Low density lipoprotein(LDL) birikimini bloke etmek gibi fonksiyonlara sahiptir?*°.

Endotelde Fizyopatolojik De;gq

@

\ ; ;’j L y

Antitrombotik Protrombotik
Vazodilatdr Vazokonstriktdr
Bayome inhibitorieri Blydme wyaranlan
Antiinflamatuvar Proinflamatuvar

Sekil 6: Endotelde fizyopatolojik denge®

2.2.1. Nitrik Oksit

2.2.1.1:Yapi ve Ozellikleri

NO, endotelyal NOS araciligi ile bir aminoasit olan L-argininden uretilir,
endojen sentezlenen NO icin ikinci bir kaynak ise diyettir. NO vaskuler tonusu
duzenler boylece vaskuler homeostazin surdurilmesinde onemli rol oynar. Ayni

zamanda, trombosit agregasyonu, |Ookosit-endotel etkilesimi ve vaskuler duz kas
10



hiicre proliferasyonunda hiz kisitlayici olarak rol alir®”?°. NO esas olarak tikayici
damar hastaliklarinin 6zellikleri olan, trombositlerin adezyon yetenegini ve trombus
olusumunu azaltarak koroner arter spazmini Onler, ayrica erken aterosklerotik
lezyonlarin hucresel igareti olan, yagli ¢izgilenme olugsumunu ve LDL oksidasyonunu
da inhibe eder. NO lipid peroksidasyonu sirasinda zincir pargalayici bir antioksidan
seklinde etki gdstererek antiaterojenik etkide bulunabili”’.NO salinimi fiziksel
ve humoral uyaranlarla regule edilir®. NO sitozolik bir enzim olan ¢dziinebilir guanilat
siklaz stimulasyonu kontraktil aparatin inhibisyonu ile iligkili olarak siklik guanosin
monofosfat olusumu yolu ile damar diz kas hucrelerini gevsetir.

Normal fonksiyon goren endotelde kan damarini dilate durumda tutmak igin
NO dusuk duzeylerde surekli bicimde salgilanir. Normal endotelde; Shear
stres(asindirict baski), damar duvarinin pulsatil bir sekilde geriimesi ve parsiyel
oksijen basincinin diisiikligi NO salgilanmasi igin majér fizyolojik faktorlerdir’®. NO
metabolik uyarana yanit olarak kan akimini arttirir®.

Trombosit agregasyonu ve trombosit adezyonunu ¢ozulebilir guanilat siklazin
uyariimasi ile inhibe eder ve bunu intraselliler siklik guanozin monofosfat(cGMP)

seviyelerinin damar duz kasi hucrelerinde ve trombositlerde artisi ile yapar30.
2.2.1.2: Nitrik Oksit Sentetaz(NOS)

NOS’un noronal(nNOS) ve induklenebilir(iNOS) ve endotelyal nitrik
oksit(eNOS), olmak Uuzere Uu¢ izoformu vardir. iINOS; Baslica hepatositler ve
makrofajlarda olmak uUzere, sitokinlerle induklenebilen hucrelerde bulunur. INOS
expresyonu sitokinler tarafindan dengede tutulur, INOS inaktif hidcrede bulunmaz
eNOS endotele 6zgudir. eNOS ve nNOS vucutta kardiyovaskuler fizyolojide rol

oynayan birgok hiicrede bulunur®.

2.2.1.3. NOS inhibisyonu(ASIMETRIK DIMETIL ARGININ)

1992 yilhinda Vallance ve ark. insan plazmasinda NO sentezini inhibe eden
ADMA'yi ilk defa tanimlamiglardir®’. Daha sonra Boger ve ark. ADMA’nin NOS’u
kompetetif olarak inhibe ettigini gostermigler ve  NOS inhibisyonu ile endotel
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disfonksiyonu arasindaki iligkisini incelemislerdir®®. ADMA konusunda yapilan
arastirmalar son yillarda hizla artmis ve basta ateroskleroz olmak Uzere NOS’In
inhibisyonunun rol aldigi birgok patolojide neden sonug¢ iligkisinde ADMA
degerlendiriimeye baslanmistir. ADMA eNOS’in endojen yarigmali inhibitorudur ve
eNOS'in uretim ve biyoyararlanimini azaltmaktadir. ADMA, NO’yu inhibe ederek
damar kompliyansini azaltmakta, damar direncini artirmakta ve kan akimini
sinirlandirmaktadir®>?,

insanlar da yapilan arastirmalarda ADMA'nin en az iki kat yikseldigi
gosterilen durumlar gunlardir: Cocukluk ¢agi HT'u, Kronik kalp yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi, koroner arter hastaliklari, Diabetes Mellitus (DM) Tipll, Karaciger
yetmezligi, Hiperkolesterolemi, Hiperhomosisteinemi, HT, Hipertroidizm, Periferik
Arter Hastaliklari, preeklampsi, gebelik HT’u, strok®*.

KVH riskinin arttigi durumlarda NO dizeyleri ya da biyolojik aktivitesi
azalmaktadir®. ADMA’nin koroner olaylar ve kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz

belirleyicisi oldugu bildirilmistir.> .

2.3. Aterosklerozun Klinik Sonuglari

Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve buyumesinden ziyade,
olusmus plaklarin dejenerasyonu ve ruptura ile iligkilidir(sekil7). Lipid birikimi ve
fibrozisle birlikte plak gelisimi, nadiren kan akimini énemli olgude sinirlayacak

derecede blyuk lezyonlara neden olur (%75ten fazla limen daralmasi). Plak
batanligunun bozulmasi iki sekildedir; ya fibroz kapsulun yirtiimasi sonucunda fibr6z
kapsulin trombojenik extraselliler matrixi ve doku faktérinden zengin lipid
cekirdegin dolasan kanla temasi ya da daha az siklikla kapsul Uzerindeki endotel
tabakasinin erozyonu sonucu trombositten zengin trombds olugsumu ile olur.
Endotelyal erozyon tim akut koroner sendromlarin yaklagik %30’'undan sorumludur
ve kadinlarda daha sik gorilir®.
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Sekil 7: Ateroskleroz gelisimi ve klinige yansimasi®

2.4. Risk Faktorleri

Epidemiyolojik agidan bir risk faktorl; yasamin ve bir popullasyonun erken
dénemde ortaya c¢ikan karakteristik bir 6zelligidir. Gelecekte bir hastaligin gelismesi
acisindan risk artisi ile ilgilidir. ilgilenilen risk faktérii edinilmis bir davranig(sigara
icmek gibi), kalitimsal bir Ozellik(ailesel hiperlipidemi gibi) veya bir laboratuvar
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olcumu(kolesterol gibi) olabilir. Risk faktorinin nedensel olabilmesi igin ilgilenilen
belirteg hastaligin baslangicindan 6nce var olmali ve biyolojik olarak inandiriciligi
olmalidir.

KAH'In risk faktorleri ilk kez, 1948 yilinda baglayan Framingham Kalp
Arastirmasi’'nda belirlenmis ve daha sonra ¢ok sayida arastirmada dogrulanmigtir.
KAH’nin patofizyolojisi her ne kadar primer olarak bir lipit bozuklugunu isaret etse de,
diger risk faktorlerinin de 6nemli rolleri vardir. Uzun suredir bilinen risk faktorleri
arasinda; yas, erkek cinsiyet, aile dykusu (birinci derece erkek yakininda 55 yasindan
once, birinci derece kadin yakininda 65 yasindan once KAH olmasi) degistirilemeyen
risk faktorleridir. YUksek LDL, duguk High density lipoprotein(HDL), HT, DM, obezite,
fiziksel inaktivite, sigara, psikolojik stres, sedanter yasam degistirilebilir; C-reaktif
protein(CRP), Homosistein, Lipoprotein-a, fibrinojen, fibrin, D-Dimer yeni risk
faktorleridir®®.
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Tablo-1:Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

Koroner Arter hastaligi Risk Faktorleri (NCEP ATP IlI) *°

1.Lipit risk faktorleri (LDL, TG, non-HDL Kolesterol, HDL dusuklugu
Aterojenik dislipidemi)

2.Lipit digi risk faktorleri

A.Modifiye edilebilen risk faktorleri

a)Hipertansiyon

b)Sigara igiyor olmak

c) Diyabetes Mellitus

d) fazla kiloluluk/obezite

e)Fiziksel inaktivite

f) Aterojenik diyet

g) Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

a) Yas

b) Erkek cinsiyeti

c) Ailede erken KAH 6ykusu

Koroner Arter hastaligi icin Bagimsiz risk Faktorleri (NCEP ATP I11)

1.Yas ( erkeklerde=45, kadinlarda = 55 )

2.Ailede erken KAH oykusu

3.Sigara igiyor olmak

4 Hipertansiyon ( kan basinci kadin = 140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanimi )

5.Dusuk HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

6.YUksek LDL kolesterol ( LDL <130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir ( Ciinkii HDL kolesterol
riski koroner arter hastaligi riskini azaltir.)

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk es degeri olarak degerlendirilir.
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2.5: KAH Risk Skorlamasi

Kardiyovaskuler olay riskinin ¢ok sayida degiskenin degerlendiriimesine
dayanilarak hesaplanmasi i¢in gok sayida ¢ok degiskenli risk modeli geligtirilmigtir.

American Heart Association(AHA), Framingham arastirmacilari tarafindan
Onerilen bir yontemi savunmustur(Tablo1,2) Framingham skorlamasi sadece standart
risk faktorlerini (sigara kullanimi, kan basinci, serum kolesterolu, yas, kan glikozu
gibi) kullanmaktadir. Bu degerlerle bilinen KAH, inme veya periferik damar hastaligi
olmayan hastalarda mutlak kardiyovaskuler olay riskini hesaplamaktadir.
Framingham risk faktorleri ABD’de 30-74 yas arasindaki buyuk bir ileriye donuk
kadin erkek kohortunda gelistiriimis daha sonra ¢ok sayidaki ¢esitli populasyonlarda
dogrulanmistir®®.

TEKHARF risk skoru; Turk yetiskinlerinin bireysel koroner hastalik riskini
tahmin etmeye yonelik bir ihtiyactan yola c¢ikilarak geligtiriimigtir (Tablo4).
Framingham ve Procam skorlama sistemlerinden esinlenilmis ve TEKHARF kohortu
verileri kullaniimigtir. PROCAM skoru yalniz erkeklerle ve 35-65 yas araligi ile
sinirhdir.  Fakat Framingham’in  kapsamadigi infarktus aile Oykusu ve serum
Trigliserid seviyelerini kapsamaktadir. TEKHARF; Framingham parametrelerine ilave
olarak Bel gevresi, Trigliserid ve Fizik inaktiviteyi ilave etmigtir.
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TABLO:2 Framingham Risk Skoru Puan Tablosu(Erkek)*’

Puan

Yas

20-34 -9
35-39 -4
40-44 0
45-49 3
50-54 6
55-59 8
60-64 10
65-69 11
70-74 12
75-79 13

Toplam Kolesterol

Yasa Gore Puan
20-39

Yasa Gore Puan
40-49

Yasa Gore Puan
50-59

Yasa Gore Puan
60-69

Yasa Gore Puan
70-79

<160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0
200-239 7 5 3 1 0
240-279 9 6 4 2 1
280 11 8 5 3 1

Yasa Gore Puan
20-39

Yasa Gore Puan
40-49

Yasa Gore Puan
50-59

Yasa Gore Puan
60-69

Yasa Gore Puan
70-79

Sigara igmeyen 0 0 0 0 0

Sigara igen 8 5 3 1 1
Puan

HDL

60 -1

50-59 0

40-49 1

>40 2

Sistolik Kan Basinci Tedavi Gérmemis Tedavi Gormiis

<120 0 0

120-129 0 1

130-139 1 2

140-159 1 2

160 2 3

Toplam Puan 10 Yillik Risk Toplam Puan 10 Yillik Risk

<0 <1% 9 5%

0 1% 10 6%

1 1% 11 8%

2 1% 12 10%

3 1% 13 12%

4 1% 14 16%

17




TABLO:3 Framingham Risk Skoru Puan Tablosu(Kadin)*

Yasg Puan
20-34 -7
35-39 3
40-44 0
45-49 3
50-54 6
55-59 8
60-64 10
65-69 12
70-74 14
75-79 16
Toplam Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan
Kolesterol 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 1
200-239 8 6 4 2 1
240-279 11 8 5 3 2
280 13 10 7 4 2
Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan | Yasa Gore Puan
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
0 0 0 0 0
Sigara Igmeyen
Sigara igen 9 7 4 2 1
HDL Puan
60 -1
50-59 0
40-49 1
<40 2
Sistolik Kan Basinci Tedavi Gérmemis Tedavi Gormiis
<120 0 0
120-129 1 3
130-139 2 4
140-159 3 5
160 4 6
Toplam Puan 10 Yillik Risk Toplam Puan 10 Yillik Risk
<9 <1% 17 5%
9 1% 18 6%
10 1% 19 8%
11 1% 20 11%
12 1% 21 14%
13 2% 22 17%
14 2% 23 22%
15 3% 24 27%
16 4% 25 30%
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TABLO:4 TEKHAREF risk skoru puan tablosu*'

Koromer Kolp Hostokg) Komusando 9 Moktodo Nendinizi Smaymo

1. Gesiyet ve yosmz idn
Erkek Kodin Erisk Kadin
30-ym 0 puan eksi 7 puan 35-3 yes Opvon  edsi 5 puan
44 ye 7 puan ed=i 1 puan 4549 yes 5 puan 7 puan
50-54 yery T puan 10 puan 55-59 ye % puan 12 puan
bl-64 v 11 puan 14 puan =h5 ym 15 puan 16 puan
2. Sistolik kon bosncmz idn
120 den o {0 puan 120-129 1 puan
130139 ? puan 4015 3 puan
=1 60 mmHg 5 puan
3. Holen dizenli olorok ginde 1 veyo dobo fodao sigara
IOy sani {0 puan
iy oman: erkek olbrok 3 puen, kadm olamk 1 puan
4. Soker hostobgmn
yolza 0 puan
varsa etkek obrak 3 puan, kodn clamk 4 puen
5. Konda LDL-kolester o ditzeyiniz
100 den a2 0 puan 00129 7 posn
130159 4 poan 160189 6 poan
=1'H) mmHg B puan
6. Konda HDL- kole & erol dizeyiniz
35'den ar 4 puen 354  bodn 3 puen
45.54 1 puan =55 erkek 1 bodm 3 puan
7. Konda trigliserid dime yiniz
100 den ax {0 puan 100-199 1 puan
=200 2 puan
8. Bel evreniz
Erkosk Kodin
4 om ya da daba ama { puon 88 om ya da doha arm 0 puan
295 omse 1 puan =89 omise 1 puan
9. Cobsma zomaom disanda hof toda 4 gin 30"or dokiko yiilyis veyo epdeger fiziksd ethinik
Fapryoron e { pusn
Oy A 1 pusn

MdFne puanlan hepleymno: puomne ekl olarek 23, kodm clomk 27 wya dohe yilkeeks

Tahom

damar sertiifine bojl kolp hestali riskiniz yilksekfie. Diger bir deyisle, S0t mitadeki 10 yl sinde
kallp kdizi gegirme ya da kalplen Slme olesbfn: 9620 ya da dohe yilkseldir.
Puamn erkek idn 18-22, kodm icin 2 1-26 B2 andon olesdme % 10-20 orcandads
Doha disik puanbarda bu clesdk % 10"dan @ olup ryide.
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3.GEREG VE YONTEMLER

3.1.Calismanin Yapildig: Yer:

Bu calisma Diizce Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Diizce Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji bolumunde gergeklestirilmistir. Calisma
oncesi tum hastalar bilgilendirilmig, calismaya katildiklarini kabul etmiglerdir.

3.2.Calismaya Alinan Deneklerin Segimi:

2006-2009 yillari arasinda Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi ya da Duzce Devlet Hastanesi Kardiyoloji servisinde ST elevasyonlu
miyokard enfarktiust (STEMI) ya da non ST Miyokard enfarktisu(NSTMI) nedeni ile
yatan 45 yas ve alti erkek, 55 yas ve alti kadin hastalara telefonla ulagildi. Bunlarin
birinci derece yakinlari (cocuk ya da kardes) arasindan 20—40 yas arasi 52 Kigi risk
grubu olarak alindi. 20—40 yas arasinda olup ailesel riski olmayan benzer 6zelliklere
sahip 26 kisi kontrol grubu olarak alindi.

Calismadan diglanma kriterleri: Kan ADMA seviyeleri yuksek oldugu bilinen
diyabet hastalari ve kronik bébrek yetmezIligi hastalari calisma grubuna alinmadi'**2,
Yine ADMA seviyeleri ile ile ilgili literatirde bilgi birikimi bulunmayan gebe ve oral

kontraseptif kullanan kigiler de galisma disi birakildi.
3.3.Galismanin Dizayni:

Calismaya alinma 6zelliklerini tagiyan risk grubundaki hasta yakini 52 denek
ile 26 kontrol denek, ¢aligmaya dahil edildi. Tum deneklerin HT, hiperlipidemi, diyabet
sigara iciciligi, alkol alimi, gibi demografik ozellikleri ayrintili olarak sorgulandi. Tim
hastalarin boylar santimetre(cm) ve kilolari (kg) birimi ile Olgulerek kaydedildi. Tum
hastalarin ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik kan basinglari ERKA marka
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manometrik tansiyon aleti ile koldan manuel olarak Olgllerek kaydedildi. Tum
deneklerin TEKHARF ve FRAMINGHAM skalalarina gére risk siniflamasi yapildi.

3.4.Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Galigiimasi:

Kan odrnekleri hastalarda sabah saatlerinde a¢ karnina olacak sekilde
antekubital venden alindi. ADMA digindaki Oornekler ayni gun byokimya
labaratuarinda c¢alisildi ADMA i¢cin EDTA’h tam kan tupune alinan kan oOrnekleri
santrifuj edildi. Santriflje edilen Ornekler -80 derecede saklandi ve toplu olarak
calisildi. Deneklerin tamaminin Acglik kan sekeri(AKS) ,LDL, HDL, Total kolesterol
(Total K), Trigliserid(TG), Kreatinin(Cre), High sensitive C reaktiv protein(HSCRP),
Homosistein ve ADMA seviyelerine bakildi.

Deneklere biyokimya laboratuarinda AKS, LDL, Total K, HDL, TG, Cre.
biyokimya cihazi Architect C 8000 Abbott ile c¢alisildi bu islemlerden AKS$
hegzokinase, Total K enzimatik kolorimetrik, TG ghlyserol phosphate oxidase, HDL
ve LDL degerleri homojen direct enzimatik kolorimetrik, Cre ise Alkaline picrate
yontem ile bakildi. Homosistein ve HSCRP Immulite 1000 siemens cihazi ile galisildi.
Homosistein chemiluminescent compotetive immun o6lgim HSCRP chemiluminescent
immunometric 6lgim metodu ile degerlendirildi.

ADMA degerlendirilmesi igin serum ornekleri ticari kitin prospectusunde belirtildigi gibi
Olcim yapilacagi gune kadar -80 santigrat derecede donduruldu ve dlgum yapilacagi
zaman uygun sekilde ¢ozdurulerek oda sicakligina getirildi ve Bio-Rad 680 model
microplate reader cihazinda ELiISA(enzim bagli immunsorbant élgiim )metodu ile
degerlendirildi.

3.5.istatistiksel Analiz:

istatistiksel analiz: Tim veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
programina yuklendi. Gruplarin verilerinin dagilimi Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-
Wilks  yontemleri ile  degerlendirildi. Normal dagilimi  olan  gruplarin
karsilastirilmasinda parametrik testlerden Student T Testi ve Ki-kare testleri
kullanildi. Dagilimi normal olmayan sayisal veriler Mann Whithey U testi ile

deg@erlendirildi. Korelasyon analizinde numeric degiskenler Pearson, kategorik
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degiskenler Spearman analizi ile degerlendirildi. P degeri 0.05 den kuguk olmasi
anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR:

Bu galismada risk grubunda 52, kontrol grubunda 26 olmak Uzere toplam 78
denek degerlendirmeye alindi. Calismaya alinan bireylere demografik Ozellikler
acisindan baktigimizda (Tablo 5) su oOzelliklerle karsilastik: Calismaya alinan 52
kisilik risk grubunun 25’i kadin 27’si erkek, kontrol grubunda ise 13 kadin 13 erkek
vardi.

Duzenli egzersiz yapanlarin sayisi kontrol grubunda 5 risk grubunda 9 idi.
Diyabeti olanlar galigmaya alinamamisti(Bolum3.2.). Hiperlipidemi oykusu kontrol
grubunda 8 risk grubunda 18 kiside vardi.

Sigara igcen kisi sayisi kontrol grubunda 8 risk grubunda 26 kisi idi. Alkol
tuketen kontrol grubunda 3 risk grubunda 6 kigi vardi.

Yas ortalamasi risk grubunda 3116 kontrol grubunda 325 idi ve p degeri
anlamli degildi. Boy ortalamasi kontrol grubu ve risk grubunun her 2’sinde de 167+8
cm iken agirlik ortalamasi risk grubunda 76+15 kg, kontrol grubunda 69+15 kg idi.
(p =0.05).

Bel gevresi ortalama degeri risk grubunda 91+13 cm, kontrol grubunda 82+15
cm (p=0.01)olarak degerlendirildi.

Sistolik kan basinci ortalama degeri risk grubunda 11419 milimetre
civa(mmHg), kontrol grubunda 112+7 mmHg olarak olguldi(p=0.726);Diyastolik kan
basinci ortalama degeri risk grubunda 76+8, iken kontrol grubunda 7248 idi(p=0.022).

Deneklerin  Biyokimyasal Ozelliklerine baktigimizda(Tablo6); AKS risk
grubunda ortalama degeri 98+10 mg/dl olarak olgulirken, kontrol grubunda AKS
ortalama degerleri 919 mg/dl (p=0,0039) olguldl. Bu ortalama degerler iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi.

Kan LDL degeri ve Total K ortalama degerleri risk grubun da sirasiyla 107+43
ve 177147 iken; kontrol grubunda 108129 ve 176+38 olarak ol¢uldu. P deg@eri sirasi
ile 0.986 ve 0.952 idi. iki grup arasinda fark yoktu.
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TABLO.5 Deneklerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

DEGERLER Kontrol(n=26) Riskgrubu(n=52) P Degeri
AGIRLIK(KG) 69 + 15 76 15 +0,05
BOY(CM) 167+8 16718 0,992
BEL CEVRESI(CM) 82+15 91+13 0,01
YAS (YIL) 3245 3146 0,529
SISTOLIK KAN 11247 114£19 0,726
BASINCI(mmHg)

DIASTOLIK KAN 7248 768 0,022
BASINCI (mmHg)

Degisken Kontrol RiskGrubu P Degeri
DUZENLI 5 9 0,343
EGZERSIZ YAPAN

KADIN 13 25 0,873
HIPERLIPIDEMI 8 18 0,734
SIGARA ICEN 8 126 0,108
ALKOL 3 6 0,795
KULLANAN
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TABLO.6: Deneklerin Kan Biyokimya Degerleri

DEGERLER Kontrol(n=26) Risk grubu (n=52) P Degeri
AKS 919 98+10 0,003
LDL 108+29 10743 0,986
TOTALKOLESTEROL 176+38 17747 0,952
HDL 49+ 11 4110 0,006
TG 99+74 141+90 0,041
CREATIN 0,83%0,2 0,79%0,1 0,207
HSCRP 344 46 0,226
HOMOSISTEIN 14+9 1148 0,203
ADMA 0,7+0,1 0,8+0,1 0,402

Kan TG degerleri dlgimunde her 2 grup arasinda fark bulundu. TG ortalama
degeri risk grubunda 141+90, kontrol grubunda 99174 (p=0.04) olarak degerlendirildi.

Kan kreatin degerlerinde de her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
Bir fark yoktu. Risk grubunda kan kreatin ortalama degeri 0.79+0,1, kontrol grubunda
0.8310,2 ve p= 0.207 olarak kaydedildi.

HSCRP degerleri risk grubunda ortalama 416, kontrol grubunda 3+4 (p=0.203)
olarak degerlendirilirken yine her 2 grup arasinda istatistiksel anlamh fark
gOzlenmedi.

Homosistein degerleri risk grubunda ortalama11+8. kontrol grubunda
ortalama14+9 (p=0.203) sonuglari ile istatistiksel olarak farkl degildi (Tablo 6).

Risk grubu ve kontrol grubuna Framingham risk skoru, Framingham risk
yuzdesi ve TEKHARF risk skoru agisindan bakildiginda; TEKHAREF risk skoru igin iki
grup arasinda anlamh fark bulundu. Riskli grupta TEKHARF risk skoru puan
ortalamasi daha fazla idi. TEKHARF i¢in kontrol grubu 36, risk grubu 6+6 (p=0.035)
olarak bulundu(Tablo 7).
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TABLO 7: Deneklerin Risk Kontrol Tablosu

Kontrol Grubu Risk Grubu P
TEKHARF RISK 346 616 0,035
SKORU
FRAMINGHAM RISK 16 37 0,357
SKORU
FRAMINGHAM RISK 1,7¢1 2+1,8 0,49
YUZDESI(10y1llik)

Framingham risk skorlama sistemi acisindan iki grup arasinda risk farkh
bulunmadi. Framingham risk skoru igin kontrol grubu ortalama risk puani 116, risk
grubu 317 (p=0.357) olarak bulundu. Framingham skoruna gore 10 yil icinde kalp
krizi gecgirme riski yuzdesi kontrol grubu igin ortalama 1,7+1 ve risk grubu igin 2+1,8
(p=0.49) bulundu(Tablo7).

TABLO 8: Risk Skorlari korelatlari

TEKHARF FRAMINGHAM
r p r p
Yag 0,476 <0,001
Belgevresi 0,691 <0,001 0,284 <0,012
Tansiyon sistol | 0,271 <0,016 - -
Tansiyondiyastol | 0,481 <0,001 - -
LDL 0,503 <0,001 0,460 <0,001
HDL 0,634 <0,001 0,297 <0,008
Totalcholesterol |0,507 <0,001 0,485 <0,001
TG 0,594 <0,001 0,444 <0,001
Creatin 0,497 <0,001 - -
Homosistein - - 0,237 <0,037
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Framingham risk skorlamasi ile yas, bel gevresi, LDL, HDL, Total K, TG,

Homosistein degerleri korelasyon gosterdi(Tablo 8). TEKHARF risk skorlamasi ile,

bel cevresi, Sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, LDL, Total K, TG, Cre

degerleri korelasyon gosterdi (Tablo 8).

0,8+0.1mikro mol/I

ADMA Degerleri kontrol grubunda 0,7+0.1mikro mol/l ve risk grubunda

yukselme egilimi gosterse de istatistiksel 6nem tagimamaktadir. (Tablo 6)

(p=0.402) olarak bulundu. Bu sonug¢ risk grubunda hafif bir

Risk skorlari ile yapilan degerlendirmelerin ADMA seviyeleri ile olan iligkilerine
bakildi.

Serum ADMA degerleri Framingham risk skoru sonuglari ile korelasyon

gostermemigtir(Tablo9).

Tablo 9: Framingham risk skoru Serum ADMA seviyeleri Korelasyon analizi
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Tablo 10: TEKHARF skoru puanlamasi, Serum ADMA degerleri Korelasyon Analizi

adma

Serum ADMA degerleri
gostermemigtir(Tablo 10).
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5. TARTISMA

KVH gelismis ulkelerde o6lumun en sik rastlanilan nedenidir*? KAH klinikte
kargimiza gurultalt bir tablo ile gikmaktadir. (Sekil 5). Tani gogu zaman hasta ancak
klinik belirti verdikten sonra konulmaktadir. Akut Miyokard Enfarktust (AMI) insidansi
bilinmemekle beraber onemli bir kismi henlz hastaneye gelmeden ilk yarim saat
icerisinde kaybedilmektedir®®. Ayrica MI ya da akut koroner sendromlar sonrasi
sekonder koruma daha pahali ve hasta icin de daha cilelidir. Boylesine énemli bir
hastaligi ve onun en 6nemli nedeni olan aterosklerozu 6ngorebilmek ve sonrasinda
buna yonelik onlemlerin ilk adimini atmak primer koruma tedbirlerini gerekli kigilere
erken yaglarda daha agresif uygulayabilmek tium kardiyologlarin hayali olmustur.

Bu amacla bir taraftan yuksek risk faktorleri arastinlip bunlarla ilgili
siniflandirmalar geligtirilirken diger yandan biyokimyasal ve genetik belirtegler Gzerine
arastirmalar yogunlastiriimigtir. Bu galismada da birinci derece yakinlarinda erken
yasta MI gegiren dolayisi ile ailesel olarak yuksek riskli olan grupta ADMA
seviyelerinin henuz geng¢ yasta aterosklerozun bir biyokimyasal dngordurucusu olup
olmadigi test edilmigtir.

Ailesel olarak yuksek risk tasidigi dastunulen 52 kisi ¢alismaya alinmigtir. 52
kisinin ortak Ozelligi olarak birinci derece yakinlarinda erken yasta dokumante edilmig
STEMI ya da NSTEMI (bolum 3,2.) gegirmeleri secilmistir. Kontrol grubu olarak ise
birinci derece yakinlarinda KAH oOykusu olmayan kigiler alinmigtir. Bir diger ortak
Ozellik ise her iki grupta da deneklerin 20—40 yas arasi kigilerden secilmesidir.

Aterosklerozun kismen de olsa genetik olarak belirlendigi ¢ok sayida
arastirmaci tarafindan gbsterilmi§tir44. Aile dykusunun KAH igin risk faktori oldugu
uzun yillardir kabul edilmektedir®>®

Bu nedenle kan ADMA seviyelerinin bir prediktor olup olmayacagi arastirilirken
risk grubu olarak aile oykusu alinmig ve Ozellikle Framingham ve TEKHARF de
yogunlasilan parametreler ¢cergevesinde bir degerlendiriime yapilmaya calisilmigtir.

Boy uzunlugu skorlama sistemlerinde literatirde c¢ok fazla kullanilan bir
parametre degildir. Demografik bir 6zellik olarak ancak ¢alismanin gelistiriimesi ve alt

grup analizi yapildiginda belki vacut kitle indexi hesaplanabilir duslncesi ile
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calismaya alinmistir. Bu ¢alismamizda vicut kitle indexi degerlendiriimemigtir. Boy
uzunlugu icin her iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamigtir(Tablo 5).

Gruplar arasindaki vucut agirligr ortalamasina baktigimizda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gozlenmektedir(Tablo5). Risk grubu daha kiloludur. Obesite, agirlik
artisi hem kadinlarda hem de erkeklerde KAH igin risk artigi ile birliktedir ve bu ¢ok
sayida aragtirma ile gésterilmi§tir45.

Bel cevresi AHA' ya gore erkeklerde 102 santimetrenin(cm), kadinlarda 88 cm
uzeri KAH acisindan yuksek riskli olarak degerlendirilmistir4°. Bizim galismamizda bel
cevresi ortalamasi; risk grubu ile kontrol grubu arasinda farkli bulundu. Risk
grubunda daha yuksekti, fakat bu yliksek oran ortalamada 91 cm(TABLO 5) ile AHA
yuksek risk limitinin altinda gergeklesti. Bunun calismada kadin erkek ayirim
yapllmamasindan kaynaklanmig olabilecegi dusunuldi. Bel gevresi hem TEKHARF
hem de Framingham risk skorlamasi ile korelasyon gosterdi.

Yas, koroner arter hastaliyinda en énemli risk faktdrlerinden birisidir'®. Risk
skorlarinin tamaminda yer alir(Tablo 5) . Bizim ¢alismamizda her iki grup arasinda bir
fark yoktu. Bu ADMA’ nin mimkun oldugu kadar bagimsiz degerlendirilebilmesi igin
kontrol grubunu risk grubuna benzer yas gruplarindan segmemize bagliydi.
Calismamizda yas ile Framingham risk skoru arasinda korelasyon saptandi ayni
korelasyon TEKHARF skorlamasi ile yoktu.

HT ateroskleroz igin risk faktoraddr. Hipertansiyonun dogal seyrinde endotel
disfonksiyonu gelisir. Sistolik kan basinci toplam kardiyovaskuler mortalite agisindan
diyastolik kan basinci kadar énemlidir®2.

Bizim caligmamizda sistolik kan basinci iki grup arasinda fark gostermezken,
diyastolik kan basinci risk grubunda daha yuksek bulundu.(Tablo 5).. Hem diyastolik
hem de sistolik kan basinci degerleri TEKHARF risk skorlamasi ile korelasyon
gbsterirken, Framingham risk skorlamasi ile korelasyon géstermedi(Tablo 8). iki grup
arasinda Sistolik kan basinci agisindan istatistiksel fark goremeyigimizin nedeninin,
calismaya alinan grubun esansiyel HT gelisimi i¢cin geng¢ bir grup olmasindan
kaynaklanmigs olabileceg@i dusunaldu.

Diyabet hastalarinin yaklagik olarak ugte ikisi KVH'dan kaybedilmektedir.
Diyabet KAH iliskisi kadinlarda daha belirgindir®®. ADMA seviyelerinin diyabet
hastalarinda yukseldigi gosterildiginden ¢alismamizda tani konulmus diyabeti olanlar
dislanmigti (Bl 3,2.) . Bulgularimizda AKS risk grubunda daha ylksekti. Tip 2
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Diyabetin de ailesel gecisi ve diyabet KAH birlikteligi gbz o6nune alindiginda risk
grubunun diyabete egilimi oldugu soylenebilir.

Kanda yukselmis LDL seviyeleri, KAH gelismesinde ve ilerlemesinde iyi bilinen
bir faktordur. LDL’'nin en az 15 farkh alt tarG mevcuttur. Bunlarin hepsi ayni
aterosklerotik etkiye sahip degildir48. Bizim galismamizda LDL seviyeleri her iki grupta
benzer bulundu. Bu alt grup analizlerinin yapilmamig olmasina baglanabilir.
TEKHARF risk skorlamasi ve FRAMINGHAM risk skorlamasi ile korelasyon
gOstermesi ise literattrle uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Aterosklerotik vaskuler hastalik riskinin plasma kolesterol duzeyleri ile
dogrudan baglantili olduguna dair giigli kanitlar vardir*®. Hiperkolesteremi hemen
daima LDL artisi ile birliktedir*®. Kolesterol ve Ateroskleroz arasinda nedensellik

%31 yve olmayan®® metotlarla gdsterilmistir.  Bizim

iligkisi  farmakolojik olan
calismamizda Total K ve LDL profilinin her ikisi de gruplar arasinda bekledigimizin
aksine benzer bulundu (TABLO 6). Bu tablo, deneklerin geng olmasi (yas ortalamasi
30), hiperlipidemi igin ayrica risk faktoru olan Diyabetli47 hastalarin diglanmasi gibi
nedenlere bagli olabilir. Diger taraftan LDL artigi literatur bilgilerimizle uyumlu olarak
Framingham risk skorlamasi ve TEKHARF risk skorlamasi ile korelasyon
gOstermistir.

HDL dusuklugu ve KVH riski arasinda diger lipid parametrelerinden bagimsiz,
ters yonlu ve kuvvetli bir iligki vardir. Genel olarak HDL’deki her 1mg/dl artis KVH
riskinde %2-3 azalma ile iliskilidir’>**. ATP Ill kilavuzunda diisik HDL degeri 40
mg/dl alti olarak tanimlanmigtir. Kilavuzda HDL artisinin KVH riskte azalmaya yol
actigl, ancak bu azalmanin diger lipid ve lipid digi faktorlerden bagimsiz olup
olmadiginin bilinmedigi belirtilimistir>>. Biz, bulgularimizda bu bilgilerle uyumlu olarak
HDL degerlerinde risk grubu ve kontrol grubu arasinda fark bulduk ve kullandigimiz
risk skorlari Framingham ve TEKHAREF ile korelasyon gozledik.

Son vyillara kadar TG yuksekliginin KAH icin risk faktori oldugu
gosterilememigtir. TG’lerin aterosklerotik plakta birikim yapmamasi, Lipoprotein
metebolizmasinin komplex yapisi ve birbiriyle iligkili olmasi bunun nedenleri olarak
dusunulebilir. Daha yeni galismalarda TG’lerin KVH gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk
faktori olara ortaya ¢ikmasi TG'lere olan ilgiyi arttirmis ve ATPIIl  kilavuzunda
serum TG duzeyleri i¢in siniflama yapilmistir. Buna gore 150mg/dl alti normal, 150—
199 mg/dl hafif yuksek,200-499mg/dl yuksek, 500mg/dl Ustu ¢ok yuksek olarak
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degerlendirilmistir®®°’. Bu calismada da risk grubunda TG degerleri kontrol grubuna
gore daha yuksekti. TG ortalama degeri risk grubunda 141mg/dl olarak gerceklesti.
Bu ATP’ye gore normalin Ust sinirinda bir degerdir. TG degerlerinin TEKHARF ve
Framingham skorlari ile korelasyon gostermesi de TG degerlerinin Aterosklerozu
ongormede degerli oldugunu dusundurmektedir.

iskelet kaslarinda bulunan ve diyetle aldigimiz kreatin molekiliinin
metabolizmasi sonucu kreatinin olugur. Kreatinin yeteri kadar temizlenemediginde
kanda seviyesi artar ve klirensi azalir, bu da kronik bobrek hastaliklari ile iligkilidir.
Kronik bobrek hastaligli ise KV hastalik agisindan bagimsiz bir risk faktoradir®.
Kreatin duzeyleri 1.4-2.3 mg/dl olan 1400 hastalanin kreatin duzeyleri normal olan
kisilerle kargilastirildigi HOPE galismasinda kreatinin seviyesi yuksek grup olum ve
KV olaylar agisindan % 40 daha riskli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda kreatinin
duzeyleri TEKHARF skoru ile korelasyon gosterirken; Cre. kan degerleri ortalamasi
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Bu da ¢alisma grubumuzdaki
deneklerin saglam kisilerden segilmesi ve yagslarinin geng olmasi ile ilgili olabilir.

Homosistein metiyoninden olugsan sulfur iceren esansiyel bir aminoasittir.
Serumda normal olarak duguk duzeyde (5-15 pmol/L ) homosistein bulunmaktadir.
Homosistein metabolizmasindaki enzimlerin genetik defektleri homosistein
seviyelerini belirgin olarak yukseltir. Serumda homosistein duzeyinin artmasi
tromboza yatkinhga, oksidatif stres durumuna ve endotel fonksiyonlarinda bozulmaya
ve nihayetinde ateroskleroza neden olur*®. Homosistein, kardiyovaskiiler olaylar igin
bagimsiz risk faktoridar®® Diger bir goruse gore de homosistein KVH igin bir neden
olmaktan cok bir belirtectir®’. Bizim bulgularimizda homosistein her iki grup arasinda
fark gostermez iken Framingham risk skoru ile korelasyon gostermistir.

Daha once CRP’nin sadece bir inflamatuar belirteci oldugu dusunulirken
gunumuzde CRP’nin kendisinin de proinflamatuar ve proaterojenik ozellikler tasidigi
gosterilmigtir. CRP endotel hucrelerini adezyon molekullerini exprese etmeleri ve
sitokinleri salgilamalari igin uyarir®. CRP endotelyal NOS salinimini azaltir®®. Diger
taraftan CRP’nin bu 6zelliklerine Kullo tarafindan Mayo Clinic Cardiology’de ihtiyatla
yaklagilmakta ve CRP’ye ‘her ne kadar birkag tane aterojenik 6zellik yuklenmis olsa
da, CRP’nin koroner aterosklerozun boyutundan ¢ok plak instabilitesini ve
inflamasyonunu yansitabilecegi’ kabul edilmektedir® .Bizim calismamizda risk grubu
ve kontrol grubu arasinda kan CRP degerleri arasinda bir fark yoktu. CRP degerleri

31



Framingham ve TEKHARF Risk skorlari ile korelasyon gostermedi. Caligmaya alinan
risk grubun da; aterojenik plak olsa dahi, deneklerin saglam kisilerden segilmis olmasi
dolayisi ile unstabil plak beklemedigimiz g6z dnune alindiginda bu sonug¢ Kullo’nun
textbook® bilgileri ile uyumlu idi.

KAH prediksiyon yontemlerinden Framingham risk skoru ile puanlama da
calismamizda iki grup arasinda fark gozlenmez iken TEKHARF risk skoru iki grup
arasinda anlamli olarak farkl idi ve TEKHARF risk skoru ile korelasyon gozlendi.
TEKHARF’le korelasyon ve farklilik zaten bekledigimiz sonugtu. Framingham risk
skoru ile uyumsuzluk Framingham verilerinin bir yabanci populasyon kaynakli olmasi,
TEKHAREF risk skorunun temel olarak Turk populasyonuna gore gelistirilmis olmasina
bagli olabilir. Framingham populasyonu bluylk oranda Amerikada ki Avrupa orijinli
beyazlardan olusmustur®.

NO vaskuler ve kardiyak fonksiyonlarin onemli bir duzenleyicisidir. NO
sentezinin ADMA duizeylerindeki yukseklik nedeniyle inhibe edilmesi cesitli
hastaliklarin vaskuler patofizyolojisine katkida bulunmaktadir. Ateroskleroz ve yuksek

ADMA konsantrasyonlari arasinda iligkiyi arastiran birgok calisma yap|Im|§t|r5'6'7'33'

ADMA ile endotel disfonksiyonu arasinda iliski oldugu bildirilmigtir®>>2

CARDIA cgalismasinda gen¢ vyetiskinlerde ADMA’nin  koroner arter
kalsifikasyonu ile diger faktorlerden bagimsiz olarak birlikte oldugu ve ateroskleroz
baslangicinin markeri olarak yararli olabilecegi bildirilmistir®.

Hiperlipidemi ile serum NO ve ADMA duzeyleri arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar vardir ", Yapilan bir calismada hiperkolesterolemili hastalarda yiiksek
serum ADMA duzeylerinin oksidatif stresin artmasi ile iligkili oldugu bulunmustur.Bu
calismada 6 haftalik rosuvastatin tedavisi ile ADMA duzeylerinde azalma saglanmig
ve endotel fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gézlenmistir®®.

Oguz ve Uzunlulu'nun yaptigi bir calismada ise metabolik sendrom tanisi
konan hastalara fluvastatin tedavisi verilmis ve bu hastalarda endotel fonksiyonlarinin
goOstergesi olan serum ADMA duzeylerinde azalma oldugu saptanmistir. Ayrica bu
calismada endotel disfonksiyonu ile iligkili durumlarda serum ADMA duzeylerinin
azaltiimasinin tedavinin esas amaci olmasi gerektigi belirtilmistir ¢

Boger ve ark’nin yaptigi calismada da geng, asemptomatik hiperkolesterolemili
kisilerde serum ADMA dulzeylerinin yluksek oldugu ve yuksek ADMA duzeyleri ile

bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon ve azalmig idrar nitrat atihmi arasinda iligki
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oldugu saptanmistir. Bu kigilere intraven6z L-arginin infizyonu ile ADMA
diizeylerinde azalma ve endotel fonksiyonlarinda iyilesme gézlenmistir **

Boger ve arkadaglari tarafindan yapilan yeni bir calismada ADMA'nin
yukselmig
serum seviyelerinin tum nedenlere bagh 6lumlerde artis ile birlikte olmasina ragmen
KVH hastaliklarda bu artigin olmadig bildirilmistir. Bu sonucun temelde Diyabeti
olmayan hastalarda alindigi, Diyabeti olanlarda ise bdyle olmadigi biidirilmistir®

Yine bir galismada KAH igin yuksek riskli 18-40 yas arasi premenepozal
kadinlarla erkekler kargilastiriimistir. Yuksek risk olarak hiperlipidemi ve aile dykusu
alinan bu calismada; premenepozal kadinlarda KAH orani erkeklere gore daha
dusuk olmasina ragmen, ADMA seviyeleri ve CRP seviyeleri her iki grupta benzer
bulunmustur®.

Bizim c¢alismamizda kan ADMA seviyeleri 0,1umol/L ailesel risk tasiyan grupta
daha yuksek bulunmasina ragmen kontrol grubu ile arasinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmamigtir. ADMA ile degdiskenlerin higbirisi ile bir korelasyon
saptanmamistir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI: Hasta sayisinin az olmasi, sigara igenlerin
calismadan dislanmamasi.
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6. SONUG:

Ateroskleroz igin ailesel yuksek risk tasiyan kisilerde kan ADMA dulzeyleri,
ailesel risk tagimayan kisilere gore daha yuksek degildir.

Ailesinde KAH 0Oykusu olan ancak dusuk riske sahip bireylerde kan ADMA
degderleri mevcut risk tahmin yontemlerine ek fayda saglamamaktadir.

34



7.0ZET

Koroner Arter Hastahi@ Aile Oykisi Olan Saglikh Bireylerde ADMA(Asimetrik
dimetilarjinin)Seviyesinin geleneksel Risk Skorlama Yéntemleri ile iligkisi

Amag: KAH Dunyada ve Turkiye’de en sik 6lum nedenidir, Koroner Arter
Hastaligrnin onemli bir kismi Ateroskleroz nedeni ile meydana gelmektedir.
Ateroskleroz'un degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri bulunmakta ve gun
gectikce bunlara yenileri eklenmektedir. Asimetrik dimetilarjinin insanda nitrik oksit
biyosentezinin major inhibitérudur. Yapilan c¢alismalarda plazma Asimetrik
dimetilarjinin duzeylerindeki artisin endotel disfonksiyonu ve artmig aterogenez ile
iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu calismada Asimetrik dimetilarjinin seviyelerinin
Aterosklerozu ve Endotel disfonksiyonunu 6ngérmede; mevcut risk faktorlerine, ya da
belirteglere ilave bir katki saglayip saglayamacagi degerlendirilmistir.

Yontem: Bu calismaya birinci derece vyakinlari erken yasta Miyokard
Enfarktislu geciren, aile dykusu nedeni ile yuksek riskli, yaslari 20—40 arasinda 52
saglikl birey ile benzer yas grubunda 26 birey alinmigtir. Calismaya alinan
deneklerin sigara, diyabet, hiperlipidemi gibi klasik, homosistein ve CRP gibi yeni risk
faktorleri; Framingham ve TEKHARF risk skorlari ve kan ADMA seviyeleri
kiyaslanmisgtir.

Bulgular: Yapilan degerlendirme sonunda AKS, TG, HDL, Diyastolik Kan
Basinci, bel gevresi, TEKHARF Skoru degerleri risk grubunda Ateroskleroz lehine
anlamli bulunmustur. Total K, LDL, hsCRP, Homosistein, Cre, Framingham risk
skoru degerleri gruplar arasinda benzer bulunmustur. ADMA degerleri risk grubunda
ortalama 0.1 uymol/L daha yiksek bulunsa da istatistiki énem tasiyan bir fark
gozlenmemigtir.

Sonug: Kan ADMA seviyeleri Aterosklerozu 6ngormede; mevcut risk faktorleri
ve belirteclere gore, ek bir fayda saglamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Risk faktorleri, ADMA

iletisim Adresi: Kiiltir Mah. Rasim Bedir Pasa Bulvari Kahvecioglu Apt.
No.64/6 DUZCE

Tel: 0532 5982318 E-mail: hulusim@gmail.com
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8. SUMMARY

Relation of ADMA levels with conventional Risk Score Systems in Healthy
Subjects who had family history of Coronary Artery Disease

Aim: Coronary artery disease is the most common cause of death in Turkey
and the world. The leading cause of CAD is atherosclerosis. There are modifiable
and permanent risk factors of atherosclerosis and the number is increasing. ADMA is
the major inhibitor of nitric oxide synthesis in humans. It has been shown that
increased levels of ADMA is associated with endothelial dysfunction and increased
atherogenesis. In this study we aimed to investigate whether there is Relation of
ADMA levels with conventional risk score systems in healthy subjects who had family
history of coronary artery disease.

Methods: Fifty two healthy relatives within 20-40 years old of whom first
degree relatives had myocardial infarction at young ages and 26 age and sex
matched control subjects were included in the study. Frequency of diabetes,
hyperlipidemia, smoking habit and serum levels of homocystein, CRP and ADMA
were compared between patient relatives and control subjects. Interaction of ADMA
level with Framingham and TEKHAREF risk scores were also compared.

Results: Fasting serum glucose, triglyceride, high density lipoprotein,
diyastolic blood pressure, waist circumference and TEKHARF score were increased
in the subjects who had family history of MI. Total cholesterol, LDL, hsCRP,
homocystein, creatinine and Framingham risk scour were similar. ADMA levels were
0.1pmol/L higher in the risk group; however this difference could not reach
significance.

Conclusion: Serum ADMA levels did not add beneficial data to the
conventional CAD risk score systems.

Key words: Atherosclerosis, Risk factors, ADMA

Address: Kiiltir Mah. Rasim Bedir Pasa Bulvari Kahvecioglu Apt. No.64/6 DUZCE
Tel: 0532 5982318 E-mail: hulusim@gmail.com
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