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OZET

Yag dokusunun vucutta asiri birikimi ile ifade edilen obezite, diinya
capinda bir salgin hastalik ve koroner arter hastaligi (KAH) icin bagimsiz bir
risk faktoru olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
yag dokusundan salgilanan bazi adipokinlerin aterosklerotik suregle iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Biz de bu c¢alismamizda vaspin ve visfatin
adipokinlerinin KAH ile iligkisini arastirmayi amacladik.

Calismamiza  stabil angina pektorisle  basvuran, koroner
anjiografisinde en az bir damarda % 50 ve daha fazla darlik olan 58 hasta ve
herhangi bir kronik hastalik dykuslU olmayan, efor stres testi negatif saptanan
21 saglikli olgu dahil edildi. KAH ciddiyetinin degerlendiriimesinde Gensini
skoru kullanildi. Tim olgular demografik 6zellikleri ve kardiyovaskuler risk
faktorleri agisindan sorgulandi. Tum olgulardan elde edilen serumlardan
ELISA yontemi ile vaspin ve visfatinin yani sira aclik glukozu ve lipid profili
calisildi.

Serum vaspin degerleri hasta grubunda [1,05 (0,32-1,41) ng/ml]
kontrol grubuna [1,69 (0,89-2,48) ng/ml] gére anlamli olarak dusik saptandi
(p<0,001). Serum visfatin degerleri ise hasta grubunda [17,3 (11,8-28,8)
ng/ml] kontrol grubuna [14,2 (8,9-21,3) ng/ml] gére anlamli olarak yuksek
saptandi (p<0,007). Hasta grubunda Gensini skorlari ile vaspin ve visfatin
dizeyleri arasindaki iliski incelendiginde vaspin ile Gensini skoru arasinda
negatif korelasyon oldugu (r=-0,938, p<0,001) visfatin ile Gensini skoru
arasinda ise pozitif korelasyon oldugu saptandi (r=0,910, p<0,001). Yapilan
ROC analizinde vaspin igin egri altinda kalan alan (AUC) 0,701 (p<0,001),
visfatin icin ise AUC 0,890 (p<0,001) idi. Vaspin 1,31 ng/ml altinda %94,8
duyarlilik ve %80,9 6zglllik ile visfatin ise 12,3 ng/ml Ustinde %96,5
duyarlilik ve %38,1 6zgullik ile koroner arter hastaligini 5ngérmekteydi.

Sonug olarak koroner arter hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére
disuk serum vaspin dizeyleri, ylksek visfatin dizeyleri saptanmis ve bu
durumun KAH ciddiyeti ile kuvvetli iligkisi oldugu gozlenmistir. KAH belirteci



olarak her iki adipokinin de yuksek duyarliiga sahip oldugu fakat vaspinin

visfatinden daha 6zgul oldugu gorulmastur.

Anahtar Kelimeler: Vaspin, visfatin, koroner arter hastaligi, Gensini skoru



SUMMARY

Evaluation of Serum Levels of Vaspin and Visfatin and Their
Relationship with Coronary Artery Disease Severity in Stabil Angina

Pectoris Patients

Obesity, expressed by adipose tissue accumulation, constitutes a
worldwide epidemic and independent risk factor for coronary artery disease
(CAD). Recent studies have shown that various adipokines secreted by
adipose tissue could be related with atherosclerotic process. In this study we
aimed to investigate the relationship between vaspin and visfatin with CAD.

We enrolled 58 patients with stable angina pectoris who had stenosis
of 50% or more of the luminal diameter in a major epicardial coronary vessel
proven by angiographically and 21 healthy control subjects with a negative
exercise stress test and without a history of any chronic disease. The severity
of CAD was assessed using coronary angiography by the Gensini score. All
subjects were questioned in terms of demographic characteristics and
cardiovascular risk factors. Vaspin and visfatin levels, fasting plasma glucose
and lipid profile were determined from serums of patients.

Serum levels of vaspin were significantly lower in subjects with CAD
[1,05 (0,32-1,41) ng/ml] than healthy controls [1,69 (0,89-2,48) ng/mil]
(p<0.001). Inversely, serum levels of visfatin were significantly higher in
subjects with CAD [17,3 (11,8-28,8) ng/ml] than healthy controls [14,2 (8,9—
21,3) ng/ml] (p<0,007). We examined the relationship between vaspin and
visfatin levels with Gensini score and observed a negative correlation
between vaspin and the Gensini score (r=-0,938, p<0,001), whereas a
positive correlation was found between visfatin and Gensini score (r=0,910,
p<0,001). The areas under the ROC curves for vaspin and visfatin were
0,701 (p<0,001), and 0,890 (p<0,001), respectively. The optimal values of
cut-off point were 1,31 ng/ml (sensitivity 94,8%, specificity 80,9%) for vaspin



and 12,3 ng/ml (sensitivity 96,5%, specificity 38,1%) for visfatin to predict
CAD.

In conclusion, CAD subjects compared to healthy controls showed
lower serum vaspin levels and higher levels of visfatin and both adipokines
were found to be strongly associated with the severity of CAD. As a predictor
of CAD both vaspin and visfatin had high sensitivity but in terms of specifity

vaspin was more succesful compared to visfatin.

Key words: Vaspin, visfatin, coronary artery disase, Gensini score



GiRiS

Koroner arter hastaligi (KAH) endustriyel bati toplumlarinda oldugu
gibi Ulkemizde de baslica 6lium nedenidir (1,2). Yapilan arastirmalar
toplumumuzda KAH prevalansinin ve KAHa bagli 6lumlerin Bati Avrupa
ulkelerine ve Amerika Birlesik Devletlerine gore 2-3 kat daha yuksek
oldugunu gostermigtir (3,4).

Yag dokusunun vucutta asiri birikimi ile ifade edilen obezite, dunya
¢apinda bir salgin hastalik ve KAH icin bagimsiz bir risk faktoru olarak kabul
edilmektedir (5). Yapilan c¢alismalar yad dokusunun yalnizca eneriji
depolayan bir organ olmadigini, bunun yani sira enerji homeostazinda ve
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan endokrin bir organ oldugunu
gOstermistir (6,7). Yag dokusundan adipokinler ya da adipositokinler olarak
adlandirilan leptin, rezistin, adiponektin, timdr nekrozis faktér gibi bir takim
sekretuvar proteinler sentezlenir ve salinir (8). Yag dokusundan salgilanan
adipokinlerin KAH, diyabet ve kanser gibi obeziteyle iligkili hastaliklarin
gelisimi agisindan oldukga énemli oldugu belirtiimektedir (9).

Serin proteaz inhibitor ailesi Uyesi olan vaspin viseral yag dokudan
salinan insuline duyarl bir adipositokindir. Vaspin cDNA ilk defa obezite ve
plazma insulin konsantrasyonunun zirve yaptigi donemde OLETF (Otsuka
Long-Evans Tokushima Fatty) ratlarin viseral yag dokusundan izole edilmistir
(10). Obezite ve insulin direnci, yiksek serum vaspin degerleri ile iligkilidir.
insiilin direnci olan deney hayvanlarina vaspin uygulamasi sonucunda insiilin
duyarhiliginda dizelme gézlenmistir. Bu ylzden vaspinin insilin direncinde
kompansatuvar olarak arttigi  disundlmektedir (11). Karotis arter
aterosklerozuna bagli karotis stenozu bulunan hastalarda yapilan bir
calismada bu hastalarda son alti ay icinde gézlenen iskemik olaylarla (TIA,
amarozis fugaks, ipsilateral inme) duslk vaspin konsantrasyonlarinin korele
oldugu gozlenmigtir (11). Yapilan baska bir c¢alismada diyabetin
mikrovaskuler komplikasyonlari ile duguk vaspin konsantrasyonlarinin

birlikteligi gosterilmistir (12).



Onceleri pre-B-cell enhancing factor 1 (PBEF1) olarak adlandirilan
visfatin 2005 yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan adipoz dokudan salgilandigi
gosterilerek visfatin adiyla yeni bir adipokin olarak tanimlanmistir (13).
Visfatin insulin benzeri etki gostermektedir. Visfatin salgilanmasi obez
hayvan modellerinde artmakta ve plazma konsantrasyonlari, abdominal
obezitesi veya tip 2 diyabeti olan insanlarda artmaktadir (14). Artmis visfatin
dizeylerinin koroner ve Kkarotis aterosklerozu ile iligkili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (15,16).

Bu bilgilerin 1s1ginda koroner arter hastaligiyla serum vaspin ve
visfatin duzeylerinin iligkili oldugunu dusunduk ve galismamizda anjiografik
olarak tanisi konulmus koroner arter hastaliginin serum vaspin ve visfatin

duzeyleri ile iligkisini belirlemeyi amacladik.

1.1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi, miyokardin oksijen ihtiyaci ile kan akimi
arasindaki dengesizlik sonucunda geligsen birbiriyle yakindan iligkili
sendromlar grubuna verilen isimdir (Tablo 1) (17,18).

1.1.1. Kronik Koroner Arter Hastaligi

Koroner dolagsimin gdérevi, miyokarda tikettigi kadar oksijen
tasinmasini saglamaktir. Bu dengede bir bozukluk olmasi miyokard
iskemisine neden olur ve stabil angina pektoris, varyant angina, kardiyak
sendrom X, sessiz miyokard iskemisi ve iskemik kardiyomiyopatiden olusan
klinik sendromlardan biri ortaya ¢ikar (17).

Stabil angina pektoris’te stres kaynakli iskemiye neden olan durum
kritik epikardiyal koroner arter stenozudur. Tanida birinci basamak test,
egzersiz testidir. Prognoz iyi olup yillik mortalitesi %2’nin altindadir. Dusuk
eforda miyokard iskemisi olan, sol ventrikil fonksiyon bozuklugu olan veya
¢ok damar tutulumu olan stabil angina pektoris hastalarinda major kardiyak
olay riski yuksektir (17).

Varyant anginaya koroner arter spazmi neden olur ve efor toleransi

korunurken istirahat halinde gelen anginayla karakterizedir (17). Tani igin



ergonovin, asetilkolin veya hiperventilasyon gibi provakasyon testleri
kullanihr. Bu testler sirasinda EKG'de ST elevasyonu olmasi veya
anjiyografik olarak koroner arter spazminin gosterilmesi tani koydurur.
Hastalarin ¢cogunda en az bir koroner arterde ciddi, sabit tikaniklik vardir ve
spazm, bu tikanikliga 1 cm mesafede olusur. Hastaligin prognozunda
tekrarlayan angina siktir (%39), ancak Ml (%6,5) ve kardiyak o6lim (%3,5)
daha nadirdir (18).

Kardiyak sendrom X'in tipik 6zelligi, normal koroner anjiyografiye
ragmen cogunlukla egzersiz sirasinda angina gorulmesidir. Kardiyak
sendrom X hastalarinda prognoz iyidir. Koroner arterlerin vazodilatasyon
kapasitesinde dusme ve koroner kan akiminin gerektiginde vyeterince
artinlamamasi nedeniyle semptomlarin olustugu dusunulmektedir (17).

Sessiz miyokard iskemisi veya asemptomatik iskemik ataklar koroner
arter hastaligi ile iligkili hemen her klinik durumda (stabil angina pektoris,
kararsiz angina pektoris [USAP] ve MI sonrasinda) goérulebilir. Bazi hastalar,
koroner arter lumenini daraltici lezyon olmasina ve ambulatuvar EKG
monitérizasyonu sirasinda ST depresyonu saptanmasina ragmen agri
hissetmezler ve koroner iskemi tamamen asemptomatiktir. Bazi hastalar ise
ambulatuvar EKG monitérizasyonu sirasinda olusan iskemik ataklarin
sadece bir kisminda agri hissetmezler (19).

iskemik kardiyomiyopatide sol ventikiil disfonksiyonu semptomlari
baskindir. Burada prognozu cogunlukla sol ventikil disfonksiyonunun

derecesi belirler.



Tablo-1: Miyokardin oksijen ihtiyaci ile kan akimi arasindaki dengesizlik
sonucunda geligen birbiriyle yakindan iligkili sendromlar (17,18).

KORONER ARTER HASTALIGI
Kronik Koroner Arter Hastaligi Akut Koroner Sendrom
* Stabil Angina Pektoris (SAP) * Anstabil Angina Pektoris (USAP)
* Varyant Angina * ST Elevasyonsuz Miyokard
* Kardiyak Sendrom X infarktiisi (NSTEMI)
* Sessiz Miyokard Iskemisi * ST Elevasyonlu Miyokard
* [skemik Kardiyomiyopati infarktiisii (STEMI)

1.1.2. Akut Koroner Sendrom

Akut Koroner Sendrom (AKS), MI gelisme riski ¢ok ylksek olan veya
Ml gelismekte olan tablolardan olusur. iskemik rahatsiziikla basvuran
hastalarin AKS gecirip gecirmedigi dusunudlmelidir. Hastalarin EKG’si
cekilerek ST elevasyonlu ve ST elevasyonu olmayan olarak iki gruba
ayrilmasi, hastalara daha sonra uygulanacak takip ve tedavinin
belirlenmesinde 6nemlidir. Yirmi dakikayi askin sureyle devam eden ST
elevasyonu olan hastalar, ST elevasyonlu MI (STEMI) olarak takip ve tedavi
edilirler. ST elevasyonu olmayan hastalarin bir kismi USAP, digerleri ise ST
elevasyonsuz Ml (NSTEMI) tanisini alir. Ancak bu iki tablo fizyopatolojik,
takip ve tedavi acisindan Dbirbirlerine benzer (18). Semptomlarin
baslangicindan itibaren yapilan troponin takipleri iki tablonun klinik olarak
ayrilmasinda kullanilir. NSTEMI'da troponin degeri, Ust referans sinirinin 20
ile 50 katina kadar artabilirken USAP’ta ya artis yoktur ya da en fazla Ust
referans sinirinin bir-iki kati kadar artis olabilir (Sekil 1) (21). Ayrica EKG
bulgulari normal olan veya hafif degisiklikler iceren hastalarda klinik olarak
USAP sik gorulirken EKG bulgular daha belirgin olan hastalarda NSTEMI
daha siktir (18).




501 A: Myoglobin

20+ B: Kardiak troponinler

10 C: CK-MB

D:Anstabil angina sonrasi
kardiak troponinler.

AMI Tani Sinirt Katlari

0 1 2 3 4 5 6 7 8
AMI Baslangicindan Itibaren Giinler

Sekil 1: Akut MI semptomlarinin baslangicindan itibaren serum kardiyak

belirte¢ seviyelerinin seyri (21).

1.1.3. Koroner Arter Hastaligi Epidemiyolojisi

Koroner Arter Hastaligi, bati dinyasinda en sik goérilen o6lum
nedenidir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur. Miyokard
infarktisunin yaklasik %451 65 yas alti hastalarda meydana gelirken;
koroner arter hastaligindan dlen erkeklerin %37’si, kadinlarin ise %29u 55
yasin altindadir (22). KAH, Glkemizde de 6lum nedenleri arasinda ilk sirayi
almaktadir. Resmi veriler ile Turk Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasi verileri birlikte degerlendirildigi zaman
Ulkemizde tim olumlerin %45’inin kalp damar hastaliklarindan, %36’sinin
kalp hastaliklarindan, %32’isinin ise koroner kalp hastaligindan
kaynaklandigi  gorulmektedir (23). Ulkemiz genelinde koroner arter
hastaliginin yayginligi %3,8’dir. Toplumumuzda koroner kalp hastahiginin
yayginligi yasla giderek artmakta olup 60 yas Uzerindeki kisilerin %15’ini
etkilemektedir (24).
1.1.4. Koroner Arter Hastaligi Patofizyolojisi
1.1.4.1. Arter Duvan Anatomisi

Saglikh arter; tunika intima, tunika media ve tunika adventisya adi

verilen histolojik olarak farkl, ¢ ayri katmandan olusur. Limeni gevreleyen



en i¢ tabaka olan tunika intima, endotel adi verilen tek sirali hiicre tabakasi,
az miktarda primitif mezenkimal hlcre iceren bir bag dokusu tabakasi olan
subendotel tabakasi ve interna bazal membrandan olusur. Endotel, damar
[Umeni igerigi ile arter duvari arasinda bir bariyer olusturarak, duvar
batinlagund saglamasinin  yaninda, kan ile arter duvari arasindaki
gegirgenligin kontrolini de saglar. Ortadaki tabaka olan tunika media,
internal elastik membrani cevreler ve bilesimi arterin tipine bagll olarak
degisir. En kugUk atardamarlar olan arteriyollerin tunika mediasi tek bir
damar duz kas hlcre tabakasindan olusur. Kiguk arterlerin benzer bir yapisi
olmakla birlikte, mediyal damar diz kas hucre tabakasi daha kalindir.
Arteriyoller ve kuguk arterler diren¢g damarlari olarak isimlendirilirler ve damar
direncini direkt olarak etkileyerek kan basincinin ayarlanmasinda goérev
alirlar. Buyuk ve orta buyuklUkteki arterler ise iletken arterler olarak kabul
edilirler ve tunika media tabakalarinda bulunan yuksek orandaki elastin
icerikleri bunlari digerlerinden ayirir. Tunika mediada bulunan diz kas
hlcreleri esas olarak damar tonus ve kontraktilitesini ayarlayan yapilardir.
Arterin en dig tabakasi olan tunika adventisya ise g¢evresinde bulunan bag
dokusu stromasi ile devamlilik gdsteren fibroblastlar, mast hucreleri,
adipositler, sempatik sinir uglari, kan damarlari ve lenfatikleri iceren bir bag
dokusu tabakasidir.

intima kalinhiginda artisa bagli yastikciklar arteryel agacin dallanma
noktalarinda bulunur. Burada endotel tabakasinda permeabilite artmistir ve
proliferasyon hizi daha yiiksektir. intima kalinlasmistir ve diiz kas hiicreleri
daha yuUksek hizla prolifere olmaktadir. Bu bélgeler hiicre bélinmesi ve doku
yenilenmesi agisindan 6nemli bolgelerdir ve vaskuler kok hucreleri igerirler.
intimal yastikciklar cogunlukla akimin bozuldugu bélgelerde bulunurlar ve
artmis hemodinamik zorlanmaya karsi doku yanitini yansitirlar. Aterosklerotik
lezyonlarin anatomik dagilimi ile intimal yastikgiklarin dagilimi aynidir (25).
1.1.4.2. Ateroskleroz:

Ateroskleroz, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen
blayuklUkte sistemik arterlerin etkilendigi kronik bir hastaliktir. Ateroskleroz

primer olarak tunika intimadan baslar. intima tabakasinin endotel ve



subendotelyal bolgelerinde lipid birikimi, inflamatuar hucre infiltrasyonu ve
degisik derecelerde fibrozis izlenir. Ateroskleroz, damarlari duzenli bir sekilde
tutmaz; fokal tutulum &zelligi gésterir. ileri evrelerde cesitli lezyon tipleri bir
arada gorulse de, ateroskleroz birbirinden ayr intimal plaklar ile
karakterizedir. EkstrasellUler lipid, kdpUksu sitoplazmasi olan hucrelerdeki
lipid ile duz kas hucrelerinin Urettigi kollajen gibi bag dokusu elemanlarindan
olusan plak igerigi, plaktan plaga farkhlik gosterir. Ateroskleroza bagl olarak
olusan klinik belirti ve bulgular ise plak gelisimi, olgunlasmasi ve plak
boyutlarindaki artistan ziyade olugsmus plaklarin dejenerasyonu, plakta ¢atlak
gelismesi ya da plak ruptlra gibi plaga baglh komplikasyonlarla iliskilidir.
Damar duvarinin lipid icerige karsi verdigi inflamatuar yanit ya da tamir
cevabi aterosklerotik plagin vazgecilmez bir bilesenidir (26).

1.1.4.2.1. Aterosklerozun Histopatolojisi

Amerikan Kalp Cemiyeti Damar Lezyonlari Komitesi; lezyonun
ilerleme surecini sekiz degisik safhaya ayiran bir histolojik siniflama 6ne
surmastur (27,28).

Tip | Lezyon: En erken aterosklerotik lezyondur ve az miktarda lipid
birikimi ve seyrek makrofaj kdpuk hdcreleri ile karakterizedir. Koroner
arterlerde bu lezyonlar ¢ogunlukla adaptif intimal kalinlasmalar ile birlikte
bulunurlar. Dogumdan hemen sonra bebeklerin yaklasik yarisinda tip | lezyon
vardir.

Tip Il lezyon: Makrofaj kopUk hicreleri daha fazla sayidadir ve
arterlerin i¢ yuzeyinde sarl, yuzeyden kabarik ¢izgi olarak yagl cizgilenmeler
seklinde goérunurler. Bu lezyonlarda az miktarda T hucreleri, mast hicreleri
ve lipidle dolu duz kas hucreleri bulunur. Tip Il lezyonlar gocuklarda sik
g6raltr. Bu tip lezyonlar ilerlemeye egilimli olup risk faktorlerinin devami
halinde yillar sonra kalici aterosklerotik lezyonlara donugurler.

Tip lll lezyon: Kiguk ekstraselluler lipid depozitlerinin varligi so6z
konusudur. Lipidler makrofaj ve T hucrelerinin altinda lezyonun en derin
bolgelerinde birikir. Lipid depozitleri intimanin hicresel organizasyonunu

bozar ve ekstraselluler matris kompartmanini genigletir. Bu lezyonlar zaman



icerisinde mutlaka aterom plagina donuasurler. Tip I-1ll lezyonlar daha sonraki
lezyonlarin dnculeri olmasina karsilik klinik semptoma yol agmazlar (27,28).

Tip IV lezyon: Ekstraselluler lipid miktari artmisg ve hicreden yoksun
bir kolesterol depozit havuzu olugsmustur. Lipid hem dejenere olmus kopuk
hicrelerinden, hem de lipoprotein lipidlerin direk birikiminden kaynaklanir.
Lipid ¢ekirdegi inflamatuvar hicreler tarafindan gevrelenmis ve ince bir diz
kas hucre tabakasi ve bad dokusu tarafindan kaplanmistir. Normal goérulen
bir koroner arterin bir bolimunde tikaniklik veya onemli stenoz gelistigi
zaman yirtilmig tip 1V lezyonlarda trombus olusumu s6z konusudur. Tip IV
lezyon genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvari kalinhigini artirir. Bu
evrede orjinal lUmen ¢apini korumak igin arterde yeniden yapilanma olusur
(29,30).

Tip V lezyon: Yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdedi
cevreleyen fibroz bir kapsul olusur. Cekirde@i limenden ayiran kapsul kismi
plak bashgidir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla ¢ok buyulktir ve bu nedenle arter
duvarinda yeniden vyapilanma (remodeling) ile kompansasyon
gelisemediginden Iimen daralir.

Tip VI lezyon: Cogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya
kanamanin komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin nedeni plak
yirtilmasidir ve subendotelyal fibr6z dokuda fisslrler, erozyonlar ve
Ulserasyonlar sik olarak goézlenir. Akut MI ve USAP gibi Klinik olaylar birkag
istisna disinda tip VI lezyona baglhdir (29,30).

Tip VIl plaklarda yodun kalsifikasyon vardir.

Tip VIII plaklar ise neredeyse tumuyle kollajen ve duz kas
hucrelerinden olugur. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir.
Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIl lezyona doénuasturilebilirse klinik
acidan buyuk bir kazang elde edilmis olur. Son zamanlarda statinlerin bu
sekilde plak stabilizasyonu sagladigini gésteren calismalar vardir (29). ileri
tip IV ve tip V plaklarin varhgi klinik semptomlara yol acar.

Bati toplumlarinda hemen herkeste plak bulunmasina karsilik

herkeste koroner arter hastaligi gelismez. KAH gelisenlerde risk faktorleri ile



plak sayisi iligkilidir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet gibi
faktorler semptoma yol acabilecek plaklarin sayisini artirirlar.

Tip IV ve tip V plaklarin gogu koroner anjiografide gorulemeyebilir.
Cunku aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin
disari degil de igeri dogru timseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir
plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden yapilanmasina ve dig c¢apin
kalinlasmasina neden olarak plagin Iimen boyutlarini etkilemeden
yerlesmesine katkida bulunur. intravaskuler ultrasonografi bu plaklarin
saptanmasinda yardimcidir (29,30). Tip V plaklarin hepsinde ortak olarak
fibromuskuler bir baslik bulunur. Bu baglik goreceli olarak kalin ve uniform
olabilir veya araya giren ince alanlarla kalinlik degisebilir. Lipid ¢ekirdek plak
hacminin %10-70’ini olusturabilir. inflamatuvar aktivitenin derecesi de plak
heterojenitesinin 6nemli bir pargasidir.
1.1.4.2.2. Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz gelisimi ile ilgili bugine dek birgok teori 6ne sirtlmesine
ragmen en fazla kabul géren hipotez, endotel harabiyetinin ya da fonksiyon
bozuklugunun aterogenezi tetikledigi hipotezidir. Plak olusumunda ilk
basamak, aterojenik lipoproteinlerin endotelden subendotelyal bosluga
gecmeleridir. Subendotelyal boslukta lipoprotein birikimi ile lipoproteinlerin
modifiye edilebilecekleri ve kiimelenecekleri bir mikro ¢evre olusur. LDL’nin
intimadan eliminasyonu sinirlidir, bu nedenle LDL ekstrasellliler matriks
icinde tutulur. Matriks proteoglikanlarinin LDL'ye afinitesi vardir; béylece LDL
matrikse baglanir ve LDL havuzu olusur. LDL intimada agregasyon,
oksidasyon ve LDL komponentlerinin degradasyonunu igeren bir seri
modifikasyona ugrar. Modifikasyon enzimatik yollarla olabilecegi gibi
enzimatik olmayan vyollarla da gerceklesebilir. LDL’nin oksidasyonu
lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol acar. Bu lipid tlrlerinin
bazilari sinyal molekult gibi davranip endotel hucrelerini aktive eder ve
VCAM-1 (Vaskuler Hucre Adezyon Molekill-1) ekspresyonuna neden olur.
VCAM, monosit ve T lenfositler icin reseptdr gorevi goriar. Modifiye olan
lipoproteinler daha aterojenik hale gelirler (31,32). Hiperkolesterolemi gibi

pro-aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvanlarinda, subendotelyal



intima tabakasindaki kan kaynakli lipidlerin birikimine ilaveten endotel
yuzeyinde de |0kosit adezyon molekullerinin arttigr gosterilmistir (33).

Pro-inflamatuar ve sitotoksik olan okside LDL, makrofaj ¢opgu
hicreleri tarafindan taninarak huacre icine alinir. Makrofajlarin  yaptig
fagositoz sonucunda hucre ici lipid birikimi ve kdpuk hicre olusumu gozlenir.
COpcu reseptor dogal LDL reseptorl gibi down regile olmaz ve diuzensiz
alimin devam etmesiyle hucre lipidle dolu hale gelir. Olusan makrofaj kopuk
hlcreleri, tumoér nekrotizan faktor alfa (TNF-a) ile metalloproteinazlarin
yanisira pro-koagulan doku faktorunu de iceren cesitlilikte, inflamatuar
sitokinleri  Uretir (34,35). Lipoprotein retansiyonu ApoB ve matrix
proteoglikanlari arasindaki etkilesimler sonucu meydana gelir (36). Endotel
hicreleri ve duz kas hucrelerince dUretilen kemotaktik sitokinlerin de
induksiyonu ile lipid birikimi ve modifikasyonu artar. Yagl cizgilenme ise,
endotel icerisinde kopuk hucrelerinin ve T hicrelerinin ekstrasellller
kolesterolle birlikte birikmesidir.

Aktif makrofaj ve T hucrelerinin varhd1 aterosklerotik plakta
immunolojik bir reaksiyonun varligini géstermektedir. imminglobulinlerin
lezyonlardaki varligi gosterilmis olmakla birlikte B hicreleri insan plaginda
yer almamaktadir. Ayni sekilde, aterosklerotik arterleri cevreleyen tunika
adventisyadaki inflamatuar infiltratta plazma htcreleri olmasina ragmen
plagin kendisinde bu hucreler yok denilecek kadar azdir. Yine immunite ve
ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski okside LDL’ye karsl olusan oto-
antikorlarin  aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin deneysel
modellerinde yuksek titrede gosteriimesi ile ortaya konmustur. Okside LDL
gibi modifiye edilmis lipoproteinler disinda, aterojenik substrat olarak
aterosklerozu tetikleyen baska molekiller de gosterilmis olup 1s1 sok proteini
60, Chlamydia pneumoniae proteinleri ve Herpes simplex tip 1 antijenleri
bunlardan bir kagidir (37).

Makrofajlar, hicre iclerine aldiklari modifiye lipoproteinleri, hicre
membranlarinda bulunan sinif 2 histokompatibilite antijenleri (MHC sinif 2)
vasitasiyla immin sistemin diger hicrelerine sunarlar. Burada modifiye

lipoproteinler antijen olarak immun reaksiyonlarin merkezinde yer alirlar.
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Antijen- MHC sinif 2 kompleksleri, CD4 (+) T hucrelerince taninir. T hucreleri
aktive olarak otokrin buyume faktorlerini ve sitokinleri salgilarlar.Bu durum
sellller sitotoksisiteyi artirir. insan aterosklerotik plagindaki T hicrelerinin
cogu, makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan T helper—1 (Th-1)
tipindedir. Plak gelisimi ve inflamasyonun gelisiminde T hucrelerinin, 6zellikle
de Th-1 hdcrelerinin proinflamatuar dizenleyici etkileri, yapilan bir cok
¢alisma sonucunda gosterilmistir (38). T helper hucrelerinin salgiladigi en
onemli sitokin belirgin vaskuler aktivitesi bulunan interferon gama (IFN- y)’dir.
IFN-a major makrofaj aktive edici sitokindir. Fagositozu artirmak Uzere
makrofajlari uyarir; TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilatir;
proteolitik enzimlerin agiga ¢ikmasina neden olarak blyuk miktarda toksik
oksijen radikalleri ve nitrik oksit (NO) olusmasina neden olur (39). TNF-q,
pro-koagulan aktiviteyi uyarir. Meydana gelen tUm bu immun reaksiyonlar
aterogeneze neden olarak, ateroskleroz gelisimini hizlandirir. Hayvan
modelleri Uzerinde yapilan bazi calismalarda aterosklerozu inhibe etmek
amaciyla immiin aktivitenin kontrol(i ve baskilanmasi denenmistir. Ozellikle
farelerin kullanildidi1 bu ¢alismalarda, interferon gama reseptorlerinin (IFN- y )
bloke edilmesi sonucunda ateroskleroz inhibe edilmigstir (40,41). Benzer
sekilde Th—1 yolu genetik ya da farmakolojik olarak inhibe edildiginde
hastaligin ilerleyisi ®énlenmistir (42-45). immiin yolaklarin bloke edilmesi ve
aterosklerozun inhibisyonu amaciyla kullanilan terapotik yaklasimlardan
bazilari poliklonal immunglobulinler ile inhibisyon, anti-CD40 antikorlarinin
kullaniimasi ve okside LDL ile immunizasyondur.

Lipid Cekirdek: intima bag dokusu matriksinde hicre kalintilarindan
ve kolesterolden olusan potansiyel bosluklardir. Ekstrasellller lipidlerin bir
kismi dogrudan intimal matriks proteoglikanlarina bagli olan LDL kaynaklidir
(23). Ancak lipid ¢ekirdegindeki kolesterol ve lipid esterleri blylk oranda élen
kopuk hicrelerinin sitoplazmasindan salinir. Makrofajlar LDL oksidasyonuyla
olusan lipid peroksidazlarla oldurtlebilirler, ancak artik ginimizde makrofaj
hicre 6limuandn apoptozis yoluyla olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (46).
Makrofaj Koloni Stimulan Kemotaktik Faktér—1 (MCSF-1) gibi buyime
faktorlerinin  tikenmesi, Ozellikle hicresel plaklarda buyldk miktarlarda
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bulunan TNF-a ile birlikte, apoptozisi indukleyebilir. Cekirdek igindeki
makrofajlarin doku faktoru (TF) eksprese etmeleri de bu alani arter [limenine
maruz kaldiginda trombojenik kilar (47).

Yagh Cizgilenme ve Plak Olusumu: Kollajen depolanmasi, diz kas
hlcre gocu ve cogalmasi, gesitli blyume faktorlerinin etkisiyle gergeklesir. Bu
baylume faktorleri duz kas hucreleri ve ortamdaki diger hucreler tarafindan
salinir. Damar duvarinda trombosit, fibrin ve trombin birikimi de diz kas
hldcre ¢gogalmasini uyarabilir. DUz kas hucrelerinin subendotelyal aralija gog
etmeleri sonucunda lipid cekirdegi endotelyal yluzeyden ayiran fibroz bir
baslik olusur. Buna fibroz bagslik adi verilir. Proliferasyon, diz kas
hacrelerinin temel fibroblast buyime faktort (bFGF) ve trombosit kaynakl
blyume faktdrt (PDGF) gibi sitokinlerce daha da uyarilmasiyla devam eder.
Lipid cekirdek, fibr6z baslk ile endotelyal ylzeyden ayrilmistir. Ancak bu
durum arter [limeninde daralmayla sonuglanmistir. Olusan plaklar, IFN-a yolu
ile diz kas hucre proliferasyonunu duzenleyen T lenfositleri igerir. Plaklarda
bulunan CD40 (+) T lenfositler, makrofajlarla etkileserek aktivasyon, sitokin
ekspresyonu, doku faktor ekspresyonu ve metalloproteinaz Uretimine yol
acarlar (46,47).

1.1.5. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri:
1.1.5.1. Yas ve Cinsiyet:

Framingham calismasinda, erkeklerde ve kadinlarda, buyuk ol¢ude
birbirine paralel olacak sekilde, yasa bagl olarak KAH riskinin arttigi
gOsterilmistir. Ancak yasa bagli olarak risk artis egrisinin egimi, erkek ve
kadinlarda ayni olmakla beraber kadinlar risk agisindan erkekleri 10-15 yil
geriden takip ederler. Koroner arter hastaligi riski agisindan 40 yasindaki bir
kadin, 50-55 vyasindaki bir erkekle ayni dizeydedir (48). Menopoz
sonrasinda, muhtemelen Ostrojen azalmasina bagl olarak kadinlarda, LDL-K
duzeylerinin daha hizli yukseldigi gorulur ve 60 yas civarinda, ayni yastaki
erkeklerden daha yuksek dizeye cikar (49). Son yillarda gelismis Ulkelerde
gOzlenen kardiyovaskuler hastallk mortalitesinde azalma, erkeklerde
kadinlardan daha fazla olmus ve ileri yas gruplarinda kadinlarin
kardiyovaskuler hastalik insidansinda artma gorulmuastur (50,51). Kadinlar,
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genellikle koroner arter hastaligi klinik seyrinin her evresinde erkeklerden
daha yuksek morbidite ve mortaliteye sahiptir (52).
1.1.5.2. Aile oykusi:

Erken yasta (erkeklerde 65, kadinlarda 55 yasindan dnce) KAH aile
anamnezi varligi klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak KAH igin bir risk
faktorudar (53,54). Buna ek olarak genetik Ozellikler, hiperlipidemi ve
hipertansiyon ile ilgili olanlari iceren belirli risk fenotiplerine katkida bulunur.
ikizler arasinda yapilan calismalarda, ayni yumurta ikizlerinde farkli yumurta
ikizlerine gére uyumun daha yuksek oldugu gdsterilmistir (55).
1.1.5.3. Hipertansiyon:

Hipertansiyon, ateroskleroz ve aterosklerozun en &énemli klinik
tablosu olan koroner arter hastaligi i¢cin hem erkeklerde hem de kadinlarda
guclU bir risk faktérudur (56). KAH mortalitesi, kan basincinin sistolik 115
mmHg, diyastolik 75 mmHg’den yukari dogru artmasi ile artis gosterir (57).
Sigara, yuksek plazma kolesterolu, ailede erken yasta koroner arter hastaligi
OykUsu gibi baska risk faktorlerinin varliginda, hafif bir kan basinci
yukselmesi ile risk blyuk oranda artmaktadir (58).

Hipertansiyon bircok mekanizmayla koroner arter hastaligina yol
acabilir veya miyokard iskemi esigini dusurebilir. Endotel fonksiyonundaki
bozulma ve bunun sonucu olarak lipoprotein ve I6kositlerin endotel
permeabilitesinin ve adezyonunun artmasi, oksidatif stres artisi, akut plak
rapturant tetikleyen hemodinamik stres, miyokard oksijen ihtiyacini arttiran
sol ventikll hipertrofisi ve miyokard duvar stresinde artma bu mekanizmalarin
baslicalaridir (56).

Epidemiyolojik calismalarda, sistolik ve diyastolik kan basincinin
kardiyovaskuler risk gelisimine birlikte katkida bulundugu gosterilmistir
(59,60). izole sistolik hipertansiyon KAH’a bagli mortalite acisindan, ézellikle
yaslilarda ve kardiyovaskuler riskin yuksek oldugu bilinenlerde, diyastolik kan
basinci kadar 6nemlidir (61,62). Damar duvar sertliginin bir gostergesi olan
nabiz basinci (sistolik basing ile diyastolik basing arasindaki fark) hem ilk

hem de tekrarlayan miyokard infarktlisini gucll bir sekilde dngérmektedir
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(63). Diyastolik kan basincinda 10 mmHg’lik veya sistolik kan basincinda
20mmHg’lik artista kardiyovaskuler hastalik riski iki kat artar (57).

Normalin Ust sinirindaki kan basincinin (sistolik kan basinci 130-140
mmHg) bile dusik seviyeler ile Kkarsilagtirildigi Framingham kalp
calismasinda, kardiyovaskuler hastalik riskinin iki kat arttigi tespit edilmistir
(64). Ambulatuvar hipertansiyon (normal muayenehane kan basinci
degerlerine ragmen 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takibinde yuksek
degerler tespit edilmesi) durumunda da kardiyovaskuler mortalite ile guglu bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (65). Kan basincinin 24 saatlik ambulatuvar
takibinin muayenehanedeki olgumlerle karsilastirildiginda kardiyovaskuler
mortalite ve morbidite igin gucll bir dngdrusel degeri olabilecegi ¢ok sayida
calismada dne surtimustir (66).

Bazi buyuk genel degerlendirme ¢aligmalarinda, kan basincinda 4-5
mmHg kadar az dismelerin bile, KAH riskinde orta yasta, yaslilar arasinda,
diabetes mellitus veya periferik damar hastaligi gibi KAH agisindan yuksek
risk gruplarinda Kklinik olarak anlamli blyuk risk azalmasi sagladigi
bildiriimistir (67). ila¢ tedavileri ile saglanan sistolik ve diyastolik basing
dususlerinin  KAH riskini azalttigi gosterilmistir (68). Ancak son yillarda
gercgeklestiriimis birka¢g calismada ¢ok dusuk diyastolik arter basing
seviyelerinde (diyastolik arter basinci 55-60 mmHg’nin altinda) koroner
perfuzyon basincinin dismesine bagli olarak koroner olaylarin arttigi
bildiriimektedir. Dolayisiyla kritik koroner arter darligi bulunan hastalarda bu
hususa dikkat edilmelidir (59).
1.1.5.4. Sigara:

Sigara kullanimi KAH icin en énemli degistirilebilir risk faktériudur.
iskemik kalp hastaligi tim sigara ile iligkili élimlerin %35-40'Ina neden
olmaktadir (69). Ulkemizde de TEKHARF calismasi, sigara iciminin iskemik
kalp hastaligi igin en yaygin risk faktéri oldugunu ortaya koymaktadir (70).
Her iki cinsiyet grubunda da, icilen sigara miktari ile KAH arasinda guglu bir
iligki gosterilmistir (69). Sigara igiciligi KAH riskini iki- G¢ kat artirip, diger risk
faktorleri ile etkileserek riskin daha da artmasina neden olmaktadir. Sigara
icenlerde MI ve kardiyak olum riski, igmeyenlere gore erkeklerde 2.7,
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kadinlarda 4.7 kat daha fazla artmaktadir (71). Aktif sigara igiciliginin yani
sira sigara dumanina c¢evresel olarak maruz kalma veya pasif igicilik de
degistirilebilir bir risk faktori olarak saptanmistir. Pasif sigara igiciligi de
koroner dolagsimda endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (69).
Yapilan bir meta-analizde sigara icmeyen bir kisinin, sigara dumanina pasif
maruz kalmasinin kardiyak riski %20-30 artirdigi gosterilmistir. Sigaradaki
modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigina dair bir kanit yoktur (72,73).
Sigaranin kan basinci ve sempatik tonus Uzerindeki olumsuz etkilerinin ve
kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi ile miyokard oksijen sunumunu
azaltmasinin yani sira, aterotromboz Uzerine de olumsuz etkileri mevcutttur
(73). Yine sigara kullanimi, LDL kolesterolin oksidasyonunu artirabilir ve
endotele bagli koroner vazodilatasyonu bozabilir. Kronik sigara tuketimini
takiben disfonksiyone endotele bagimli olarak, bozulmus NO biyosenteziyle
iliskili bozulmus koroner vazodilator yanit s6z konusudur (74).

1.1.5.5. Dislipidemi:

Dusuk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-K): Total kolesterol
ve LDL-K ile koroner arter hastaligi arasinda pozitif yonde gugcliu ve dereceli
bir korelasyon vardir (75). Total kolesterol ve LDL-K’nin dusurilmesinin klinik
kardiyovaskuler olaylarda ve bu olaylara bagli olum sayisinda azalmaya
neden oldugu ortaya konulana kadar total kolesterol ve LDL-K ile
aterosklerotik hastalar arasinda baglanti kuran ve koroner arter hastaliginda
onemli bir risk faktori olduguna dair pek ¢ok calismadaki verilere stipheyle
yaklasiimistir. West of Scothland Koroner Koruma Calismasi, KAH’a yonelik
primer koruma Uzerine yapilan en onemli ¢alismalardandir. Bu c¢alismada
fatal olmayan MI, revaskullarizasyon prosedirlerinde ve KAHa bagh
dlimlerde anlamli bir azalma tespit edilmistir. Onemli bir nokta da,
kardiyovaskuler olmayan mortalite oraninda anlamh bir farklilk tespit
edilmemistir (76). Bazi calismalarda, agresif LDL-K dusurilmesi ilimh LDL-K
dusurulmesi ile karsilastirildiginda; birinci yaklagimin intravaskuler koroner
ultrasonografi ile izlenerek veya klinik sonlanma noktasi agisindan daha

faydali oldugu gosterilmistir (77,78).
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Sekonder koruma amaciyla, statin ile aktif tedavi goéren koroner arter
hastaliginda mortalitenin azaldigini gésteren ilk biyiik galisma, iskandinavya
Simvastatin Survi Calismasr’dir (79). Bu ¢aligmadan sonra sekonder koruma
amaclyla uygulanan cesitli kolesterol dusurtci tedavilerin morbidite ve
mortaliteyi azalttigini gosteren ¢alismalar da yapilmistir (80,81).

Yuksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-K): Dusuk HDL-K
seviyesinin KAH icin dnemli bir risk faktori oldugunu goOsteren pek ¢ok
epidemiyolojik veri vardir. Ancak, bunun mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. HDL-K'nin kalp koruyucu etkisi normalin aksi yonde
kolesterol tasimasina, endotel hicresi Uzerindeki pozitif etkilerine ve
antioksidan aktivitesine baglanmaktadir (82). HDL-K seviyesindeki disme,
diyabetik hastalardaki ateroskleroz egilimini diyabetik olmayanlara gore daha
fazla arttird1g1 tespit edilmistir (83).

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
(NCEP ATP lll) kilavuzunda belirtildigi gibi 60 mg/dL Uzerinde HDL-K
dizeylerini negatif bir risk faktori olarak degerlendirilerek major risk
faktorlerinden biri eksilmis kabul edilir (84).

Duguk HDL-K duzeylerine yol agcan pek cok genetik ve edinsel
nedenler vardir. Hastalarin gogunda genetik nedenler 6nem kazanir. Bunlarin
yani sira 3 blokerler, anabolik streoidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar
HDL-K'y1 dusurarler. HDL-K ile trigliserid arasinda orta derecede gugll
tersine korelasyon vardir ve gesitli hipertrigliseridemik tablolara HDL-K
dUsuklagu eslik eder (82).

Whitney EJ ve ark.’nin vyaptiklari calismada, HDL-K duzeyini
yukseltmeyi amacglayan kombinasyon tedavisinin (gemfibrozil, niasin ve
kolestiramin) anjiyografik olarak, koroner stenozun ilerlemesini 6nledigi, bu
ilag tedavisi ile birlikte dusuk yagl diyet ve egzersiz uygulandiginda
kardiyovaskuler olaylari énlemede de yardimci olabildigi gosterilmistir (85).
Ancak, sadece HDL-K'nin ylkseltiimesinin KAH gelisme riskini azalttigini
gOsteren yeterli galisma mevcut degildir. Kilavuzlarda HDL-K, koroner arter

hastaligi riskini belirlemede kullanilir, ancak tedavi hedefi degildir.
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Trigliserid: Cogu prospektif ve kontrolli ¢alismada, serum trigliserid
seviyelerinin KAH ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (75,86).
Ancak Total kolesterol, LDL-K ve HDL-K degerleri hesaba katilarak ¢ok yonlu
degerlendirme vyapilinca trigliseridlerin bu etkisi azalmaktadir. Ayrica
trigliserid duzeyi, HDL-K duzeyi ile negatif korelasyon gosterdiginden HDL-K
dizeylerinden bagimsiz trigliseridlerin kardiyovaskuler olaylar Uzerinde net
etkisinin oldugunu kanittamak zorlasir. Kandaki trigliserid diuzeyleri ylUksek
oranda diyete baglidir ve Klinik calismalarda aclik trigliserid duzeyi
kullanilmaktadir. Fakat insanlar gunun buylk kisminda tok durumda
olduklarindan, aclik trigliserid duzeyine bakarak ftrigliseridten zengin
parcaciklarin ateroskleroz Uzerindeki etkisini 6grenmek gugtir. LDL-K’'nin
ateroskleroza neden olan rolunu destekleyen delillerin aksine trigliseridin rolu
halen tartismalidir. Bu nedenlerden 6turt guncel kilavuzlarda trigliserid igin
hedef bir deger verilmemektedir.
1.1.5.6. Diabetes Mellitus (DM):

DM, KAH icin bagimsiz bir risk faktért olup, erkek ve kadinda KAH
riskini sirasi ile iki ile dort kat arttirmaktadir (88). MI hikayesi olmayan
diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, Ml gecirmis diyabetik olmayan
hastalarin riski ile aynidir (89). Bunun i¢cin DM, NCEP ATP Il kilavuzunda
(National Cholesterol Education Programe Adult Therapie Panel IlI) KAH
esdegeri olarak kabul edilmigtir (84). Tip Il DM’li hastalarda insulin rezistansi
ile birlikte gorilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal bir
lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda ytksek LDL-K, disiuk HDL-K ve
artmis trigliserid dizeyleri ile iliskili bozuk bir lipoprotein profili mevcuttur (90).
Yine diyabetik hastalarda, lipoprotein oksidasyonunda, fibrinojende ve
trombosit agregasyonunda artis mevcut olup, bozulmus fibrinoliz, yiksek von
Willebrand faktor seviyeleri ve hiperinsulinemi ile iligkili bozulmus endotel
fonksiyonu mevcuttur (91). DM’li hastalarda vaskiler komplikasyonlarin
gelisiminde hipertansiyon énemli bir risk faktoridir. Hem makrovaskiler hem
de mikrovaskuler komplikasyonlari azaltmada kan basinci kontroliunin énemi
acik olarak gosterilmigtir (92). Bu olgularda hipertansiyon agresif bir sekilde
tedavi edilmeli, hedef kan basinci <130/80 mmHg olmalidir (93). Yine
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diyabetik hastalarda dislipidemi kontrolude ¢ok 6nemli olup, NCEP ATP Ili
kilavuzu diyabetik hastalarin primer korumasinda daha dusuk bir LDL hedefi
(<100 mg/dl) belirlemigtir (94).
1.1.5.7. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaligi i¢in Yeni Risk Faktorleri:
Koroner arter hastaliginin ilk ortaya ¢ikigi yaklasik olarak %25 ani
olum, %33 MI, %10 infarktlsle sonuglanmayan akut koroner sendrom ile
olmaktadir. MI sonrasi, bir yillik mortalite %30 civarindadir. Gelecekte KAH
gelisme riski en yuksek olanlar agresif tedaviden en fazla faydalanacak
olanlardir (81). Sonug¢ olarak, KAH riski yUksek olan kisilerin tespit edilerek
primer korunmaya alinmasi KAH’a bagli morbidite ve mortalitenin azaltiimasi
acgisindan ¢ok onemlidir. Ancak, KAH tespit edilen kadin hastalarin %19'u,
erkek hastalarin %15'inde sigara, diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi yoktur ve tim hastalarin %50 kadarinda sadece bir risk faktoru
bulunmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, KAH riskinin tespit edilmesinde yeni

risk faktorlerinin belirlenmesi ¢ok dnemlidir (Tablo 2) (95).

Tablo 2: KAH igin yeni risk faktorleri (95).

. inflamasyon belirtegleri ve C-reakitif Protein
. Trombojenik/Hemostatik faktorler
. Homosistein

. Lipoprotein (a)

inflamasyon Belirtegleri ve C-reaktif Protein(CRP): Biiyiik oranda
karacigerden kaynaklanan ve inflamasyonu gdsteren bir akut faz reaktani
olan CRP’nin ateroskloretik damardan da salgilandi§i ve énemli bir koroner
arter hastaligi risk faktért oldugu bilinmektedir (96,97).

Blyuk prospektif epidemiyolojik calismalarda high sensitive CRP’nin
(hsCRP) bilinen koroner arter hastaligi olmayan insanlarda, KAH riskini
bagimsiz olarak 6ngérdigu kanitlanmistir (98,99). Yeni bir risk faktériinde
aranan en onemli 6zelliklerden biri Framingham risk skoru gibi klasik risk

belirleme yontemlerine ilave katki saglamasidir. Framingham risk skorunun
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tum duzeylerinde ve tum LDL-K duzeylerinde riskin belirlenmesinde hsCRP
ilave katki saglar. Hatta yuksek hsCRP ve dusuk LDL-K duzeyinin, dusik
hsCRP ve ylksek LDL-K duzeyine gore, daha yuksek kardiyovaskuler
mortalite riskine sahip oldugu tespit edilmigtir (98). Amerika ve Avrupa’daki
¢cok sayida buyuk calismada geleneksel risk faktorlerinin ayrilmasindan sonra
hsCRP’ nin kardiyovaskuler riski 6ngorebildigi kanitlanmistir (100).

Yeni risk faktorleri icerisinde hsCRP en yuksek ongorusel degere
sahiptir. inflamasyon, oklizyona neden olan plak olusumunun ve plak
rupturanan fizyopatolojisinde rol oynar (87).

Amerikan Kalp Dernegi, hsCRP’nin, klinik uygulamada kullanimi igin
yayinladigr kilavuza goére, koroner arter hastaliyi gelisimi acisindan; 1
mg/L’nin altindaki dizeyler dusuk risk, 1-3 mg/L arasindaki dizeyler orta risk,
3-10 mg/L arasindaki duzeyler yuksek riski isaret eder. 10 mg/L’nin
Uzerindeki degerlerde akut faz reaksiyonu olma ihtimali nedeniyle 2-3 hafta
sonra ikinci bir 6l¢im yapilir ve hsCRP duzeyi hala yliksek degerlerde devam
etmesi halinde KAH riskinin ¢ok yuksek oldugunu gosterir (101). KAH riskini
ongorme acgisindan hsCRP yeni risk faktorlerinin en guclu belirleyicisi olmakla
beraber IL6 gibi sitokinler, SICAM-1, P-selektin ve ¢dzinebilir CD 40 ligandi
gibi hicre adezyon molekilleri, miyeloperoksidaz gibi |6kosit aktivasyon
belirtecleri, lipoprotein fosfolipaz A2 ve gebelikle iligkili plazma proteini A gibi
lipid oksidasyonu ile iligkili belirteglerde KAH riskinin belirlenmesinde katki
saglayabilir (87).

Trombojenik/Hemostatik Faktorler: Fibrinojen de CRP gibi
inflamatuvar yanit sirasinda artan bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen dizeyi;
yas, obezite, sigara icme, tip 2 DM ve LDL-K duzeyi artisi ile artarken, HDL-K
dizeyi artigl, alkol kullanimi ve fiziksel aktivite ile azalir (102). Framingham
kalp calismasi ve diger pek c¢ok calismada, fibrinojen duzeyleri ile
kardiyovaskuler olay riski arasinda geleneksel risk faktorlerinden badimsiz
olarak pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (103). Epidemiyolojik
galismalarda, fibrin pihtisinin parcalanmasini belirleyen plazma D — Dimer
duzeyi ile kardiyovaskuler olay riski arasinda dusuk derecede bir korelasyon
tespit edilmistir (104). Venoz tromboz riskiyle iligkili oldugu bilinen trombin ve
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faktor V gen mutasyonlarini arteriyel trombozla da iliskili olduklari ve KAH
riskinde orta derecede bir artis yaptiklari ortaya ¢ikariimistir (105).

Homosistein: Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda
ortaya ¢ikan bir yan drinddr ve aglik plazma homosistein dizeyinin normal
sinirt 5-15 pmol/ litre’dir (106,107). Nadir kalitsal metiyonin metabolizmasi
kusuru olan homozigot homosistiniri hastaliginda, sistatyon-f sentaz
aktivitesi dusuklugune veya metilentetrahidrofolat reduktaz mutasyonuna
bagl olarak c¢ok yuksek homosistein duzeyleri (plazma duzeyi 100
pgmol/litre’nin Gzerinde) tespit edilir. Bu hastalarda vendz tromboembolizm ve
premature aterotromboz riski belirgin sekilde yukselmistir (108,109). Vitamin
eksiklikleri (folat, B12 ve B6 vitaminleri), ilaglar (metotreksat, fenitoin,
karbamazepin, kolestiramin, niasin, metformin, teofilin ve L dopa) ve kronik
bobrek  yetmezligi gibi edinsel hastaliklar sonucunda olusan
hiperhomosisteinemi, homosistinlriye gore nispeten daha sik gorullr ancak
homosistein duzeyindeki artis genellikle hafif veya orta dizeydedir (plazma
dizeyi 15-100 pmol/litre). Bu dlzeylerde hiperhomosisteinemilerin
kardiyovaskuler hastalik riskini artirdigina dair pek ¢ok ¢alisma vardir (106,
107). Ancak 2002 yilinda yayinlanan meta-analizde homosistein dizeyi ile
kardiyovaskuler hastalik riski arasindaki iliskinin énceden bildirilenden ¢ok
daha kiguk oldugu ileri strGimustar (110,111).

Lipoprotein (a): Lipoprotein (a)'nin biyolojik fonksiyonu, kesin olarak
bilinmese de, endotel Uzerine plazminojen baglanmasini engelleyerek veya
plazminojen aktivatér inhibitéri sayisini arttirarak fibronizi engelledigi veya
doku faktoru yoluyla inhibitérini inaktive ederek prokoagilan etkiye neden
oldugu ileri surtlmektedir (112,113). Birgcok prospektif calismanin 2000
yilinda yapilan meta-analizinde Ust Ugte birlik kisimda yer alan Kisilerin
lipoprotein (a) duzeyleri, alt Ggte birlik kisimda olanlarla kiyaslandiginda KAH
riski yuksek bulunmustur. Ancak bu 6ngoéri degeri diger risk faktorleri ile
karsilastirildiginda oldukga dusuktir (114). Yuksek lipoprotein (a)
duzeylerinin, yuksek LDL-K duzeylerinin dusurtilmesi sonrasinda daha az

KAH riski olusturdugui ileri strilmektedir (115).
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1.2. Yag Dokusu ve Adipositokinler:

Yag dokusu; adiposit prekursorleri, fibroblastlar, immun hicreler ve
cesitli hucre tiplerini igeren, ag orgusu gevsek bag dokusuna gomulu
adipositlerden olusur (116). Normal agirliktaki bir insanda, erkeklerde vicut
agirhginin  %15-20'sini, kadinlarda ise vucut agirhginin %20-25'ini yag
dokusu olusturmaktadir. Farkli yerlesim, renk ve patoloji goOsteren
“unilokuler” ve “multilokuler” olarak adlandirilan iki tip yag dokusu vardir.
Multiloktler yag dokusu vicudun her tarafina yayilmis, unilokuler yag dokusu
ise vucudun belli yerlerinde toplanmistir.

Yag dokusu organizmadaki en buyUk enerji kaynagidir. Adipositler
lipogenez ve lipoliz olaylarinin gergeklesmesi icin gerekli olan tim donanima
sahiptir. Yag dokusunun; enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri
depolama, fiziksel koruma, 1s1 Uretimi fonksiyonlarina ek olarak,
adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hucrelerinden
salgilanan bazi proteinler (adipositokinler) araciligi ile otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri oldugu gosterilmigstir (117).

Yag dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin énemli metabolik
ve endokrinolojik sonuglari olmaktadir. Tum dunyada obezite sikliginin ve
eslik eden metabolik sendrom sikhiginin epidemik olarak artiyor olmasi, bir
metabolik ve endokrin organ olan yad dokusuna olan ilgiyi arttirmistir.

Yag dokusunda uretilen adipositokinler arasindaki dengenin
korunmasi glukoz ve lipid metabolizmalarinin homeostazi agisindan onemli
rol oynamaktadir. Bu yoOnleriyle adipositokinler enerji dengesinin
korunmasiyla iligkili olup obezite ve beraberinde gorulen rahatsizliklarin
tedavileri agisindan potansiyel hedef molekdullerdir (118,119).

Adipositokinler tg¢ grupta toplanir:

1. inflamasyonda rol alanlar (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, TGF-
beta)

2. Akut faz reaktanlari (serum amiloid A, PAI-1, ASP)

3. insdlin direnciyle iligkili hormonlar (leptin, adiponektin, resistin)
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Bunlara ek olarak son zamanlarda yeni kegfedilmis adipositokinler de
vardir bunlar; chemerin, apelin, RBP4, omentin, vaspin ve visfatindir
(120,121).

1.2.1. Vaspin (Visceral adipose tissue-derived serin protease inhibitor):

Vaspin serin proteaz inhibitor ailesinden, insuline duyarh bir
adipositokindir. Vaspin cDNA ilk defa OLETF (Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty) ratlarin viseral yad dokusundan izole edilmistir. OLETF
ratlar abdominal obezite, insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile
karakterize olan Tip 2 diabetes mellituslu bir hayvan modelidir (116).

OLETF ratlarin subdermal ve kahverengi yag dokusunda ve 6
haftalik zayif LETO (Long-Evans Tokushima Otsuka) ratlarda vaspin mRNA
ekspresyonu gdzlenmemektedir (122).

OLETF ratlarin vucut agirhi@r ve insilin direncinin zirve yaptigi 30.
haftada viseral beyaz yad dokudan vaspin mRNA ekspresyonu yuksek
dizeydedir. Diyabetin kotllestigi yaklasik 50. hafta dlzeyinde ise vaspin
MRNA ekspresyonu azalmaktadir.

Pioglitazon uygulamasi ile 50. haftaya yaklasan OLETF ratlarda
vaspin MRNA ekspresyonu ve serum vaspin dizeyi artmaktadir. Yuksek
oranda yag ve sukroz iceren diyetle beslenen obez farelere vaspin
uygulanmasi ile insulin duyarliiginda artma ve glukoz intoleransinda
dizelme gbzlenmektedir (122).

Vaspin duzeylerindeki artigin, insulin direnci ve obezitede eksprese
edilen proteazlarin aktivitelerini antagonize etmek icin kompansatuar bir
cevap olabilecegini dusundirmektedir. Baska bir deyisle vaspin
upregulasyonu insulin direncine kargi defansif etki olarak agiklanabilir (10).

insan vaspin mRNA viseral ve subkutan yad dokusunun her ikisinde
de saptanmistir. Viseral vaspin mRNA ekspresyonu VKi (viicut kitle indeksi),
vicut yag yuzdesi ve 2 saatlik OGTT’ yi takiben plazma glukoz dizeyleri ile
onemli derecede korelasyon gostermektedir. Subkutan vaspin mMmRNA
ekspresyonu ise bel-kalga orani, acglik plazma insulin konsantrasyonu ile
koreledir. Cokyonll lineer regresyon analizi viseral vaspinin en guglu

gOstergesi olarak vicut vyag yuUzdesini, subkutan vaspin mRNA
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ekspresyonunun en guglu gostergesinin ise insulin duyarhligr oldugunu
gOstermigtir (122).

insanlar (zerinde vyapilan calismalarda yiksek serum vaspin
konsantrasyonunun obezite ve insulin direnci ile iligkili oldugu gézlenmistir.
Ancak Tip 2 DM’ de yuksek vaspin duzeyi, artmis vicut agirhgr ve insulin
direnci arasindaki iliski bozulmaktadir (123).

Serum vaspin duzeyleri kadinlarda 6nemli derecede yuksektir (124).
Bu durum adiponektin ve leptinde de gozlenmektedir (125, 126). Zayif
kisilerde ve dluzenli egzersiz yapanlarda serum vaspin duzeyleri disukken,
fiziksel egzersiz programi ile kilo verenlerde serum vaspin duzeyleri
yuksektir. Bu durum istirahat durumu ile egzersiz sonrasi vaspin
regulasyonunun farkl oldugu seklinde aciklanmigtir (123). Benzer sekilde
IL-6 da egzersiz sirasinda ve sonrasinda azalmakta, istirahat durumunda ise
artmis VKI ve insllin direnci ile korele sekilde artmaktadir (127).

Tip 2 DM’de mikrovaskuler komplikasyonlarin disuk serum vaspin
seviyelerine yol actigi gézlenmigtir. Vaspin Uretimine yol agan proteazlarin
tanimlanmasi ile diyabetin mikrovaskuiler komplikasyonlarinda vaspinin
rolinun agiklanabilecegi dusunulmektedir.

Tip 2 DM'de HbA1c dlzeyleri ile serum vaspin konsantrasyonu
arasindaki pozitif korelasyon kompansatuar cevap olarak degerlendirilmistir
(12).

Karotis stenozu bulunan hastalarda vyapilan bir calismada
ateroskleroz ciddiyetini gdsteren parametrelerle serum vaspin seviyeleri
arasinda bir iliski bulunmazken son alti ay icinde serebrovaskiiler olay (TIA,
amarozis fugaks, ipsilateral inme) gegirenlerde disik serum vaspin seviyeleri
ile korelasyon izlenmistir (11).

1.2.2. Visfatin:

Visfatin ilk olarak 1994’te insan periferik kan lenfositlerinde DNA
calismalari sirasinda tespit edilmistir. Onceleri pre-B-cell enhancing factor 1
(PBEF1) olarak adlandirilan visfatin geni 7. kromozomun uzun kolu Uzerinde,
molekul agirhgr 52 kDa olan ve 491 aminoasit igeren bir polipeptid olarak
kodlanir. 2005 yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan adipoz dokudan
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salgilandigi gosterilerek visfatin adiyla yeni bir adipokin olarak tanimlanmistir
(13).

Son yillarda yapilan arastirmalarda visfatinin viseral yag dokusunda
bol miktarda eksprese edildigi anlasilmistir. Yag dokusundaki artis disinda,
hipoksi, inflamasyon ve hiperglisemi gibi faktorler visfatin duzeyini artirirken,
insdlin ve somatostatin ise visfatin dizeyini azaltir (128). Visfatin glukoz
metabolizmasinin dizenlenmesinde pankreas beta hucrelerinde glukoz ile
uyarilan insulin salinimini etkileyerek onemli rol oynar. Visfatin bu etkisini
insulin reseptodrlerine baglanip hepatositlerden glukoz salinimini azaltarak ve
periferik dokularda glukoz kullanimini arttirip hipoglisemiye neden olarak
gOsterir (14).

insanlarda plazma visfatin diizeyleri obezite, viseral yag kitlesi, tip 2
DM ve metabolik sendromun varligiyla iligkilendirilmektedir (129-131).

Yakin zamanda visfatin duzeylerinin aterosklerotik suregte arttigini
gOsteren calismalar mevcuttur. Semptomatik karotis arter hastaliginda
makrofajlarda visfatin ekspresyonun arttigi gosterilmistir (15). Baska bir
calismada visfatinin vaskuler duz kasta inflamatuar etki gdstererek endotel
fonksiyonlari GUzerine negatif etki gosterdigi ortaya konulmustur (132). Karotis
arter hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise visfatinin artmisg karotis intima
media kalinhginin badimsiz bir 6éngoérdiricusiu oldugu belirlenmistir (133).
Aterosklerotik olmayan bir iskemi-reperfizyon hayvan modelinde visfatinin
kardiyoprotektif oldugu ©6ne surilmuastir. Reperfizyon aninda visfatin
uygulanmasinin enfarkt alanini azalttigi gézlenmistir (134).

Biz de calismamizda anjiografik olarak kanitladigimiz koroner arter
hastalarinda vaspin ve visfatin diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmanin
yani sira, Gensini skoru ile belirledigimiz koroner arter hastaligi siddeti ile bu

iki adipokin arasinda iligki olup olmadigi sorusuna yanit vermeyi amacladik.
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GEREG VE YONTEMLER

2.1. Caligma Gruplari ve Protokolu:

Bu aragtirma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’'nda 01.03.2012-01.03.2013 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismanin
hasta grubu kardiyoloji poliklinigine gogus agrisi ile basvuran ve Klinik,
laboratuar ve elektrokardiyografik olarak stabil angina pektoris tanisi alarak
efor stres testi ya da miyokard perfuzyon sintigrafisinde iskemi saptanip
koroner anjiyografi endikasyonu konulan 40-80 yas arasi bireylerden rastgele
olarak segildi. Koroner anjiografisinde en az bir damarda % 50 ve daha fazla
darlik olan hastalar ¢alismaya alinirken son 3 ay icinde miyokard enfarktisu
gecirme Oykusu olan, anstabil angina pektoris ile basvuran, kanser dykusu
olan, son 3 ay icinde major cerrahi veya travma gegiren, ciddi bdbrek
yetmezligi (kreatinin >2 mg/dl) veya karaciger yetmezligi (ALT >2x Ust limit)
olan, ciddi kalp yetmezligi (NYHA klas 1lI-IV) olan ve akut ya da kronik
enfeksiy6z hastalik ya da otoimmin hastaligi olanlar calisma digi birakildi.
Ayni sekilde koroner anjiyografi ile iliskili komplikasyon gelisen (Ml, élimcul
aritmi, koroner diseksiyon, girisim bdlgesinde cerrahi midahele gerektirecek
ciddi hematom, 6lim vb.) hastalar ¢alismadan c¢ikarildi. Sonug¢ olarak 44
erkek, 14 kadin olmak Uzere 58 olgu, hasta grubumuzu olusturdu.
Calismanin kontrol grubunu ise 40-80 yas arasi, herhangi bir kronik hastalik
OyklUsu olmayan ve efor stres testi negatif saptanan 11’i erkek, 10'u kadin
olmak Uzere toplam 21 saglikh birey olusturdu. Calismaya katilan tim
bireylere aydinlatiimis onam formu imzalatildi. Calisma Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve 14
Mayis 2012 tarih ve 2012- 4/8 nolu karar ile onaylandi.
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2.2. Klinik Degerlendirme:

Anti-hipertansif bir ajan kullanilsin veya kullaniimasin yagaminin
herhangi bir safhasinda hipertansiyonu oldugunu bildiriyorsa bu
hipertansiyon oykusu agisindan pozitif kabul edildi. Anti-diyabetik bir ajan
(insulin veya oral anti-diyabetik) kullaniimasi diyabet dykusu agisindan pozitif
kabul edildi. Ayrica tum hastalarin aglik serum glukoz degerleri dlgulmus olup
eger glukoz de@eri 126 mg/dl ve Uzerinde ise bu kisilerin diyabet oykusu
pozitif kabul edildi. Kolesterol dusurtuctu herhangi bir ajan kullanan hastalarin
dislipidemi dykusu pozitif kabul edildi. Ayrica tum hastalara 12 saatlik aglik
sonras! biyokimyasal analiz yapildi. Bu analiz sonucu total kolesterol duzeyi
200 mg/dl ve Uzeri olan, LDL-K duzeyi 130 mg/dl ve Uzeri olan veya HDL-K
dizeyi 40 mg/dl altinda olan olgular dislipidemik olarak kabul edildi. Her tarla
sigara veya benzeri Urln (pipo, nargile, puro vs.) kullanimi, miktari ne olursa
olsun eger duzenli ise hastanin sigara oykusu pozitif kabul edildi. Hastalarin

boy ve kilo dlgiimleri yapilarak VKI (kg/m?) hesaplandi.
2.3. Koroner Anjiyografi ve Degerlendirilmesi:

Koroner Anijiyografi islemleri Judkins teknigi ile femoral arterden 6F
introducer kullanilarak Siemens koroner anjiyografi cihazi ile (Axiom Artis
BC) gerceklestirildi. Herhangi bir koroner arterde, anjiyografik olarak %25 ve
Uzeri darlik saptanmasi KAH olarak kabul edildi. Herhangi bir koroner
damarda %50’nin Uzerinde darlik varli§i Klinik olarak anlamhi KAH olarak
kabul edildi. KAHIn ciddiyetinin derecelendiriimesinde Gensini skoru
kullanildi. Buna goére anjiyografik stenoz derecesine goére; %0-25 arasi darlik
icin 1 puan, %25-50 arasi darlik igin 2 puan, %50-75 arasi darlik i¢in 4 puan,
%75-90 arasi darlik icin 8 puan, %90-99 arasi darlik igin 16 puan, %100 total
lezyon igin 32 puan verildi (Sekil 2) (135). Daha sonra her bir ana koroner
arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsay: ile ¢arpildi ve sonuglar
toplandi (Sekil 3) (135).
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Konsantrik lezyon Egzantrik plak
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Limen gapindaki azalma Ciddidyet derecesi

Sekil-2: Gensini skorunda kullanilan lezyon ylzdesi ve c¢arpim
faktorleri (135).

' X25
'-,MLCA’ Prox.

Prox. — Proksimal segment
Mid. - Orta segment

Dist. — Distal segment

PD — Posteriyor desendan
MLCA — Sol ana koroner arter
1°D- 1.Diagonal

2°D- 2.Diagonal

Apic — Apikal

OM — Optus marjin

PL - Posterolateral

Sekil-3: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine goére

carpim faktorleri (135).

27



2.4. Biyokimyasal Analiz:

Hasta ve kontrol gruplarindan serum vaspin ve visfatin dlgimu igin
alinan ven6z kan Ornekleri santrifuj edilerek buzdolabinda -20° C’de
saklandi. Serum orneklerinden “ Vaspin EIA kit (Raybiotech Inc.) ” ile vaspin
dlzeyi, “ Visfatin EIA kit (Raybiotech Inc.) ” ile visfatin diizeyi ELISA yéntemi

kullanilarak olgulda.

2.5. istatiksel Analiz:

istatiksel degerlendirme IBM SPSS Statistics 21 programi ile
yapilmistir. Calismada surekli degiskenler betimleyici istatistiki deder olarak
ortalama = standart sapma ya da medyan (minimum-maksimum), kesikli
degiskenler medyan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise frekans
ve ilgili ylizde degerleri ile ifade edilmistir. iki grup karsilastirmasinda verilerin
dagihmi yapisina gore bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Kategorik degdiskenlerin karsilastirimasinda Pearson ki-kare
testi veya Fisher’in kesin ki-kare testi kullaniimigtir. Degiskenler arasindaki
iliskilerin incelemesinde Spearman’s korelasyon katsayisi kullaniimis ve ¢ok
degiskenli analizlerden coklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir. iki grubu
birbirinden ayirmada vaspin ve visfatinin performansini degerlendirmek
amacli ile ROC analizi yapilmistir. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

28



BULGULAR

Caligmaya toplam 79 olgu alindi. Bunlardan 58’ini stabil angina
pektorisle basvuran ve koroner anjiyografisinde anlamli lezyon (en az bir
damarda >%50 darlik) bulunan KAH grubu, 21’ini ise saglikli kontrol grubu
olusturmaktaydi. KAH grubunun 44’G (%76) erkek, 14’0 (%24) kadin olup yas
ortalamasi 63 = 8 yildi. Kontrol grubunda ise 11 (%52) erkek, 10 (%48) kadin
bulunmaktaydi, yas ortalamalari 53 + 8 yild1.

Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir. KAH
grubunun yas ortalamasinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek
oldugu gézlendi (p<0,001). Sigara kullanimi, VKIi, total kolesterol ve LDL-K
dizeyleri bakimindan iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark
g6zlenmedi. Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB)
degerlerinin KAH grubunda anlamli olarak daha yuksek oldugu goézlendi
(p<0,001 ve p=0,006). HDL-K dluzeyleri KAH grubunda anlamli olarak daha
dusuktt (p<0,001), trigliserid degerleri ve aglik kan sekeri (AKS) olgumleri ise
KAH grubunda kontrol grubuna goére daha yuksekti (p=0,003 ve p<0,001).

Tablo 3: Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri

KAH grubu Kontrol grubu p degeri
(n=58) (n=21)

Erkek/Kadin 44/14 11/10 0,84
Yas (yil) 638 53+8 < 0,001
Sigara, n 28 (%48,3) 7 (%33,3) 0,355

HT, n 50 (%86,2) - -

n: Olgu sayisi; HT: Hipertansiyon
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Tablo 3: Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri (devami)

KAH grubu Kontrol grubu p degeri

(n=58) (n=21)

HL, n 32 (%58,6) - -

SKB (mm/Hg) 137 + 8 127 + 8 <0,001

T Kol. (mg/dl) 189 + 40 181 + 22 0,384

HDL-K (mg/dl) 37+7 45 +9 <0,001

AKS (mg/dI) 119 + 43 91+11 <0,001

n: Olgu sayisi; DM: Diyabetes Mellitus; HL: Hiperlipidemi; VKI: Viicut Kitle
Indeksi; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; TKol.: Total
kolesterol; TG: Trigliserid; AKS: Aclik kan sekeri

Serum vaspin degerleri KAH grubunda (medyan 1,05 ng/ml; 0,32-
1,41 ng/ml) kontrol grubuna (medyan 1,69 ng/ml; 0,89-2,48 ng/ml) gore
anlamli olarak dugsik saptandi (p<0,001) (Sekil 4).
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Kontrol KAH

Sekil-4: Serum vaspin diuzeylerinin kontrol ve KAH
gruplarina goére dagilimi

Serum visfatin degerleri ise KAH grubunda (medyan 17,3 ng/ml;
11,8-28,8 ng/ml) kontrol grubuna (medyan 14,2 ng/ml; 8,9-21,3 ng/ml) gore
anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,007) (Sekil 5).

Visfatin

30,00

25,00

20,00

15,00

10,004

5,00

Kontrol KAH

Sekil-5: Serum visfatin diizeylerinin kontrol ve KAH
gruplarina gore dagilimi
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Cinsiyetlere gore vaspin degerleri karsilastirildidinda kadinlarda
erkeklere gore istatiksel agidan anlamli olarak vaspin duzeyleri daha duguk
bulundu (p=0,045) (Sekil 6).

1,2

0,8

0,6 H serum vaspin dlzeyi
(medyan) (ng/ml)

0,4 -

0,2 -

Kadin Erkek

Sekil-6: Cinsiyet ve serum vaspin duzeyi iligkisi.

Sigara kullanimi agisindan vaspin duzeylerinde anlamli farklihk
g6zlenmedi (p=0,248). Diabetes mellitus, hiperlipidemi ve statin kullanimi
acisindan vaspin duzeyleri karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli fark
saptanmazken (p=0,285, p=0,118, p=0,776) hipertansiyon varliginda vaspin
dizeylerinin anlamli olarak daha duslk oldugu gézlendi (p<0,001) (Tablo 4).

Cinsiyetlere gore visfatin dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh farklihk saptanmadi (erkek: medyan 16,8 ng/ml; kadin:
medyan 15,3 ng/ml, p=0.19).

Sigara kullanimi  (p=0,462), hipertansiyon (p=0,250), diabetes
mellitus (p=0,677), hiperlipidemi (p=0,586) ve statin kullanimi (p=0,592)
acisindan visfatin duzeyleri karsilastirildiginda tim gruplarda istatiksel

acidan anlamli fark saptanmadi. (Tablo 5).
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Tablo 4: Kardiyovaskuler risk faktorleri ve statin kullaniminin vaspin

duzeyleri ile iligkisi

Vaspin diizeyi p degeri
(medyan) (ng/ml)
Sigara
HT
DM
HL

Statin kullanimi

Yok 1,14

HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes Mellitus; HL: Hiperlipidemi

Tablo 5: Kardiyovaskuler risk faktorleri ve statin kullaniminin visfatin

dizeyleri ile iligkisi

Visfatin diizeyi p degeri
(medyan) (ng/ml)

Sigara

HT

DM

HL

Statin kullanimi

HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes Mellitus; HL: Hiperlipidemi
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KAH grubundaki olgularin Gensini skorlari ile vaspin ve visfatin
duzeyleri arasindaki iligki incelendi. Vaspin ile Gensini skoru arasinda negatif
korelasyon oldugu goézlendi (r=-0,938, p<0,001). Visfatin ile Gensini skoru
arasinda ise pozitif korelasyon saptandi (r=0,910, p<0,001) (Sekil 7-8).

2 Linear = 0,897

1,409

1,204

00—

£
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>
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00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
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Sekil-7: Serum vaspin ve gensini skoru iligkisi
R2 Linear = 0,860
30,00
2500
£
"cB' 20,00
2
>
1500
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oo 20,00 40,00 50,00 50,00 100,00
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Sekil-8: Serum visfatin ve gensini skoru iligkisi
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Vaspin ve visfatinin bagimli degisken olarak alindigi ¢oklu dogrusal

regresyon analizinde vaspini etkileyen degiskenlerden VKIi (p<0,001) ve

visfatin (p<0,001); visfatini etkileyen degiskenlerden ise vaspin (p<0,001)

anlamli bulunmustur (Tablo 6-7).

Tablo 6: Vaspin ve diger degiskenlerin ¢goklu dogrusal regresyon analizi

Vaspin

B %95 CI p degeri
Visfatin -0,719 -0,085-(-0,060) <0,001
Yas -0,060 -0,010-0,004 0,385
VKIi 0,279 0,017-0,058 <0,001
SKB -0,089 -0,014-0,005 0,341
DKB 0,042 -0,011-0,018 0,639
T Kol. 0,020 -0,009-0,009 0,954
LDL -0,043 -0,010-0,008 0,876
HDL 0,103 -0,007-0,018 0,371
TG -0,187 -0,004-0,001 0,238
AKS -0,028 -0,002,-0001 0,656

VKI: Viicut Kitle Indeksi; SKB: Sistolik kan basinci;
basinci; TKol.: Total kolesterol; TG: Trigliserid; AKS: Aclik kan sekeri

DKB: diyastolik kan

Tablo 7: Visfatin ve diger degiskenlerin ¢oklu dogrusal regresyon analizi

Visfatin

B %95 CI p degeri
Vaspin -0,921 -10,7-(-7,54) <0,001
Yas -0,050 -0,105-0,055 0,528
VKI 0,165 -0,023,0,462 0,075
SKB -0,073 -0,145-0,070 0,488
DKB -0,023 -0,178-0,140 0,817
T Kol. -0,077 -0,093-0,113 0,846
LDL -0,029 -0,105-0,096 0925
HDL -0,015 -0,148-0,133 0,911
TG -0,154 -0,036-0,014 0,392
AKS -0,036 -0,021-0,013 0,615

VKI: Vicut Kitle indeksi; SKB: Sistolik kan basinci;
basinci; TKol.: Total kolesterol; TG: Trigliserid; AKS: Aclik kan sekeri
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Koroner arter hastaligini belirlemede vaspin ve visfatinin roll, yapilan
ROC analizi ile belirlendi. Vaspin icin egri altinda kalan alan (AUC) 0,701
(p<0,001), visfatin igin ise AUC 0,890 (p<0,001) idi ve her ikisi de istatiksel
acidan anlaml olarak saptandi (Sekil 9). Vaspin 1,31 ng/ml altinda %94,8
duyarlilik ve %80,9 6zgullik ile koroner arter hastaligini dngérmekteydi.
Visfatin ise 12,3 ng/ml ustiunde % 96,5 duyarliik ve % 38,1 6zgullik ile

koroner arter hastaligini 6ngérmekteydi.

100 F

[ ]

80|

60 F i :
D - — Vaspin
_/'_,— - Visfatin

40

20 H

0 L L L L 1

0 20 40 60 80 100

100-Ozgulliik

Sekil-9: Koroner arter hastaligini belirlemede
vaspin ve visfatin icin ROC analizi egrileri
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TARTISMA ve SONUG

Koroner arter hastaligi tum dinyada onde gelen morbidite ve
mortalite nedenidir. KAH igin ileri yas, erkek cinsiyeti, aile dykusu, sigara,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlidemi gibi bircok risk faktori
tanimlanmigtir. Yapilan galismalar bu risk faktorlerinden degistirilebilir olanlar
kontrol altina alininca koroner aterosklerozun ilerlemesinin geciktirilebilecegi
ve hatta geri dondurulebilecegini vurgulamaktadir (67,79,87). Fakat bu risk
faktorleri olgularin yalnizca bir kismini agiklayabilmektedir. Bu nedenle yeni
risk faktorleri ve koroner arter hastaligini belirlemede erken tani ydontemleri
arastiriimaktadir.

Vaspin ve visfatin yeni tanimlanmig adipokinlerdir. Son zamanlarda
her iki adipokinin de endokrin ve lokal etkilerle aterosklerotik suregte rol
aldiklari dustunulmektedir. Calismamizda vaspin ve visfatinin KAH ile iligkisini
inceledik.

Vaspini aterosklerotik surecle iliskilendiren az sayida c¢alisma
mevcuttur. Bunlardan bir tanesi Aust ve ark.’nin karotis stenozlu hastalarda
serum vaspin duzeylerini inceledigi ¢alismadir. Bu calismada ateroskleroz
ciddiyetini gosteren parametrelerle (anjiografik olarak maksimum tikaniklik
yuzdesi) serum vaspin seviyeleri arasinda bir iliski saptanmamis fakat son
altt ay icinde serebrovaskuler olay gecirenlerde dusuk serum vaspin
seviyeleri izlenmistir (11). Kadoglou ve ark.’nin yaptigi bir diger calismada ise
anijografik olarak kanitlanmis koroner arter hastalari ile saglikli kontrol grubu
karsilastirlmis ve hasta grubunda serum vaspin degerlerinin daha dusuk
oldugu goézlenmistir (136). Ayni ¢calismada vaspinin KAH'in siddetini gésteren
Gensini skoru ile negatif korelasyon icinde oldugu go6zlenmistir. Bizim
calismamizda da KAH grubunda vaspin degerleri anlamli olarak daha duguk
saptandi. Gensini skoru ile belirledigimiz KAH'In siddeti ile vaspin dizeyleri
arasinda benzer sekilde negatif korelasyon mevcut idi.

Youn ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada obezite ve Tip 2 diyabette

serum vaspin duzeyleri incelenmistir. Bu galigmada diyabet ile serum vaspin
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degerleri ile arasinda anlamli iliski saptanmazken, VKIi degerleri ile vaspin
arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (123). Calismamizda benzer olarak
VKI degerleri ile vaspin arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger
kardiyovaskuler risk faktorlerinin vaspin duzeyleri ile iligkisi incelendiginde
sadece hipertansiyon varliginda anlamli iligki saptanarak bu grupta daha
duguk vaspin duzeyleri gozlendi.

Diger calismalardan farkl olarak vaspinin, KAH’In bir belirteci olarak
uygunlugunu inceledik. Yapilan ROC analizi ile vaspinin KAHI %94,8
duyarlilik ve %80,9 6zgullik ile 6ngdérdigunu belirledik. Bu nedenle vaspinin
koroner arter hastaligi igin bir tani araci olarak da kullanilabilecegini ifade
edebiliriz.

Onceleri sadece glukoz metabolizmasi ve insulin direnciyle iligkili bir
adipokin oldugu dugunulen visfatinin (13,14), yakin zamanda yapilan
calismalarla ateroskleroz ve koroner arter hastaligindaki roli daha iyi
anlasiimistir.

2007’de Dahl ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alisma literatlirde visfatini
ateroskleroz ile iligkilendiren ilk g¢alismadir. Bu ¢alismada akut miyokard
enfarktlsli hastalarda monosit ve notrofillerde visfatin ekspresyonunun
arttigl izlenmis ve bu hastalarda enfarktlise neden olan rlptire koroner
plaklarda immunhistokimyasal boyama ile bol miktarda visfatin géralmuasttr
(15). Yine STEMI hastalarinda Lu ve ark.’nin yaptigi bir calismada ise
enfarktisiin 24. saatinde visfatin degerlerinin zirve dizeye ulastigi, 1. hafta
sonunda ise kontrol grubundaki degerlere geriledigi gdzlenmistir (137).
Asemptomatik koroner arter hastalarinda yapilan Kozani c¢alismasinda
kontrol grubuna gore visfatin degerleri yluksek gézlenmis, Gensini skoru ile
derecelendirilen koroner arter hastaligi siddeti ile visfatin dizeyleri arasinda
ise anlamli iliski saptanmamistir (136). Bizim ¢alismamizda visfatin dizeyleri
hem koroner arter hastaligi hem de koroner arter hastaligi siddeti ile iligkili
bulunarak visfatin diizeylerinin hastalarin Gensini skoru ile pozitif korelasyon
icinde oldugu gorulmastir. Diger calismalarla benzer olarak visfatinle yas,
cinsiyet ve diger kardiyovaskduler risk faktorleri ile arasinda ise anlamli iliski

saptanmamisgtir.
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Visfatinin koroner arter hastaligini dngérmedeki gucu yapilan ROC
analizi ile incelendi. Visfatinin KAH1 ongormede %96,5 gibi ylksek bir
duyarhiiga sahip oldugu fakat %38,1 6zgulluk ile saghkl grubu ayirmada
vaspin kadar etkili olmadigi goézlendi. Bu agidan her ne kadar visfatinin
koroner arter hastaligi ve aterosklerozla kuvvetli iliskisi olsa da diger
faktorlerden de etkilendigi ve bir tani araci olarak kullaniimasinin uygun
olmadigi disunulmastur.

Lipid dUsdrucu ilaglarin adipokinler Gzerine nasil bir etki yaptigi net
olarak bilinmemektedir. Kadoglou ve ark.’larinin atorvastatinin vaspin tzerine
etkisini arastiran calismada atorvastatin kullaniminin vaspin duzeylerini
artirdigi goézlenmistir (138) fakat literatirde bu hipotezi destekleyen bagka
calismaya rastlanmamaktadir. Her ne kadar galismamizda statin kullanimi ile
vaspin ve visfatin arasinda anlamli iligki saptanmamis olsa da c¢alismanin
kesitsel yapisi nedeni ile bu durum Gzerine ¢ikarim yapmamiz gugtir.

Normal koroner arterlere sahip olmanin, Sendrom X gibi
aterosklerotik  hasarin  mikrovaskuler dizeyde oldugu hastaliklar
digslayamayacagini dusunduk. Bu nedenle galismamizda saglikli kontrol
grubunu diger galismalardan farkh olarak koroner anjiografi veya ¢ok kesitli
bilgisayarli tomografi ile normal koroner arterlere sahip oldugu kanitlanan
olgulardan degil, efor stres testi ile iskemi saptanmayan olgulardan
olusturduk.

KAH ve kardiyovaskuler risk faktorleri yasla birlikte arttigindan,
saglikli kontrol grubunu hasta grubu ile benzer yas grubundan se¢cmekte
zorlandik. KAH grubunda genel populasyonla da uyumlu olarak kadin hasta
sayisi daha azdi. Bu nedenle vaspin ve visfatinin cinsiyet ile iligskisi tam
olarak ortaya konulamamigtir. Hasta grubundaki kardiyovaskuler risk
faktorleri ve tedavi rejimleri olduk¢a heterojendi. Vaspin ve visfatinle bu risk
faktorleri arasinda anlamli iliski saptanmamasinda bu heterojenitenin rol
oynadigini disunulebilir.

Sonug olarak koroner arter hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére
disuk serum vaspin dizeyleri, ylksek visfatin dizeyleri saptanmis ve bu
durumun KAH ciddiyeti ile kuvvetli iligkisi oldugu gozlenmistir. KAH belirteci
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olarak her iki adipokinin de yuksek duyarlilia sahip oldugu fakat vaspinin
O0zgullik anlaminda visfatinden daha basarili oldugu gortulmustir. Sonuglarin
topluma genellenebilmesi i¢in genis populasyona sahip randomize kontrolll

¢alismalara ihtiyag vardir.
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