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OZET
Etyolojisinde aterosklerozun suclandigi Koroner yavas akim (K'Y A) koroner
arter anatmisinin normal ya da normale yakin olanlarda anjiografi sirasinda distal
vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas olmasidir. Nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Koroner yavas akimm fizyopatolojisinde, mikrovaskiiler
disfonksiyon, endotel ve vazomotor disfonksiyon ile okliiziv hastaliklarin rol
oynadig1 diistiniilmektedir.

Adipositokinlerden olan apelin ve vaspin yeni tanimlanmislardir. Apelin ve
vaspinin metabolik etkileri ve karbonhidat metabolizmasi iizerine etkileri bilinmesine
ragmen, koroner aterosklerozdaki rolleri heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen KYA’in gelisiminde apelin ve vaspinin
etkileri bilinmemektedir. Bu konuda yapilmig herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Biz bu ¢alismada aterosklerozun bir varyanti kabul edilen KYA, KAH ve normal
koroner anatomili vakalarda serum apelin ve vaspin diizeylerini karsilastirmayi,
apelin ve vaspinin koroner arter hastaliginin belirlenmesinde ve Ongdriilmesinde
kabul edilen klasik risk faktorleri arasindaki yerini ve degerini arastrmayi
amagcladik.

Calismaya 30 kisilik Koroner Yavas Akim (KYA) ve 60 kisilik kontrol grubu
(30 Normal Koroner Anatomi ile 30 kisilik KAH grubu —en az bir koroner arterinde
% 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen 30 koroner arter hastas1 grubu) olmak tizere
toplam 90 kisi alind.

Apelin seviyesini KAH grubunda NKA grubuna gore belirgin olarak diistik
bulduk. Ilave olarak Vaspin seviyesini kontrol grubuna gére YKA grubunda goreceli
olarak daha diisiik bulduk.

Sonug olarak etyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi diistiniillen YKA’da
vaspin seviyeleri daha diisiik bulundu. Bu bulgular vaspinin YKA olusumunda rol
oynayabilecegini diisiindiirebilir. Ancak vaspin seviyeleri diisiik oldugundan mi
KYA’nin olusumuna neden olmakta yoksa KYA gelisigi i¢cin mi seviyelerinin
distiigii bilinmemektedir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, apelin, vaspin, koroner yavas akim.



ABSTRACT
APELIN AND VASPIN LEVELS IN CORONARY SLOW FLUID

Coronary Slow Fluid which is blamed for playing a role in the etiology of
atherosclerosis is the slow movement of opac substance to distal vascular area in
people with normal or subnormal coronary artery anatomy when
coronaryangiography (CAG) 1is performed. Vasomotor disorders, oxygen-
hemoglobin inappropriateness, microscular diseases and endothelial dysfunctions
accused of ethyopathogenesis of Coronary Slow Fluid. On the other hand in spite of
many speculations, ethyology that accused of capillery microcirculation insufficiency
is a current question mark still. Although all cardiology specialists recognise
Coronary Slow Fluid (CSF) well, there aren’t sufficient knowledge about clinical

importance of this diseases.

Apelin and vaspin which are two of the adipocytokines have been idenfied
recently. Altought metabolic effects and effects on carbonhydrate metabolism of
apelin and vaspin have been known, their roles on occurence of coronary
athersclerosis has no been fully known yet. Currently, effect of apelin and vaspin on
ethyopathogenesis of Coronary Slow Fluid can not be known. There is not any
experiment about this matter. We aimed to comparison of plasma apelin and vaspin
levels in CSF, coronary artery disease (CAD) and normal coronary artery (NCA) and
research that value of apelin and vaspin amongst other classical risk factors that

accepted in CAD.

Totally subjects 90 is interned to study that 30 subjects CSF, 30 subjects is
CAD and 30 subjects is control group (Normal Coronary Artery: NCA)

We found apelin level relatively lower in coronary artery disease (CAD)
compared to the Normal Coronary Artery (NCA) group. In addition, we also found
vaspin level relatively lower in Coronary Slow Fluid (CSF) compared to the Normal

Coronary Artery (NCA) group and coronary artery disease (CAD) group.

In conclusion, the levels of vaspin was found lower in Coronary Slow Fluid
(CSF) in which atherosclerosis is considered to play a role in its etiology. This findings
may suggest that vaspin may pay a role in the occurence of Coronary Slow Fluid

(CSF). However, it is not known whether low levels of vaspin caused the occurence of

Vi



Coronary Slow Fluid (CSF) or the low levels of those are resulted from the Coronary

Slow Fluid (CSF).

Key words: Coronary artery disease, apelin, vaspin, coronary slow fluid.
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1. GIRIS

Ateroskleroz arter duvarinda baslayip damar limeninde tikanmaya yol acan
kronik, ilerleyici, fibroinflamatuar bir siiregtir (1). Hastalik, ¢esitli risk faktorlerinin
tetiklemesi ile baslar ve ilerler. Ateroskleroz biiyiik ve orta boy arterlerde endotel
disfonksiyonu ile baslar. Aterosklerotik damar hastaligi, basta dislipidemi olmak
iizere cesitli risk faktorlerinin vaskiiler yapiya etkisi ile gelisen yaygmn bir
inflamasyon ve lipid birikimidir. Aterosklerotik siire¢ yavas ve sessiz gelisir, plagin
riiptlire olmasi1 sonrasinda akut koroner sendromun gelismesi ile sonuglanir. Riiptiire
egilimli aterom plag1 hassas plak olarak tanimlanir. Plagin lipid icerigi, inflamasyon
derecesi, fibroz cat1 yapisi, nekrotik ve apoptotik hiicre icerigi, neovaskiilarizasyonu
gibi Ozellikleri plagin hassasiyetini belirler. Bunun yani sira hastanin 6zellikleri ve
risk yikii de plak riptiiriinii etkiler. Giinlimiizde koruyucu kardiyolojinin temel
hedefi aterosklerotik plak gelisiminde rol oynayan faktor ve durumlar: tespit ederek
tedavi etmek, bu durumlarin gelismesini Onlemek veya aterosklerotik plaklarin
ilerlemesini engelleyerek kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemektir.

Ateroskleroz arteriyel intimanin inflamatuar fibrotik bir hastaligidir.
Aterosklerozun temel 6zelligi kabarik, fibrin ve yagdan olusan fokal plak veya
ateromdur. Ateromlar biiylik oranda kolesterolden olusan fibréz bir sapka ile ¢evrili
olan bir lipid ¢ekirdegi igerirler. LDL nin ve monosit kaynakli makrofajlarmn arteriyel
intimaya ge¢cmeleri ve burada birikmeleri ile yagh ¢izgilenmeler olusur. Endotel
hiicrelerinden ¢esitli adhezyon molekiilleri, sitokinler, biiylime faktorleri salinir.
Inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve biiyiime faktdrleri, diiz kas hiicreleri ve
kollagen sapkasi igeren ve fibrin ve yagdan olusan bu plagin olusmasini uyarirlar (2).
Yagl c¢izgilenme aterosklerozun erken c¢ocukluk doneminde goriilen en erken
bulgusudur (3). Ateroskleroza bagli damar hastaliklar1 yasamin erken donemlerinde
baglar. Ateroskleroza bagli olarak koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastalik
(iskemik strok) ve periferik arter hastaliklar1 gelisir. Bu ¢ klinik durum
kardiyovaskiiler hastaliklar olarak tanimlanir. Kardiyovaskiiler hastaliklar erigskin yas
grubunda en Onemli mortalite ve morbidite nedenleri arasmndadir. “‘Tiirk
Eriskinlerinde Koroner arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF)” caligmasi
verilerine gore 2004 yili itibariyle lilkemizde 2.800.000 koroner arter hastasi vardir

ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000°¢ ve 2020 yilinda 5.600 000’ e



yiikselmesi beklenmektedir. Koroner kalp hasta sayisinin iilkemizde her yil % 4.7
artmast  beklenmektedir. 2004 yilinda eriskinlerimizdeki koroner olaylar
degerlendirildiginde; tlke genelinde 310 000 civarinda koroner olay meydana
gelmektedir. Bunlardan 90 000°1 derhal fatal seyrederken 220 000 nonfatal koroner
hasta ilave olmaktadir (4). Ulkemizdeki tiim oliimlerin % 45°i kardiyovaskiiler
hastaliklardan (KVH), %32’si koroner kalp hastaliklarindan olmaktadir.

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve ¢ok degiskenli
analizlerde risk faktorii olarak ortaya c¢ikan faktorler major risk faktorleri olarak
tanimlanir. Major risk faktorleri; hipertansiyon, hiperlipidemi, yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, aile oykiistinun bulunmasi, diabetes mellitus (DM) ve yliksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesteroliin diisiikliigiidiir (5-7). Yapilan ¢aligmalarda hastalarin
%50’den fazlasinda bu risk faktorleri bulunamamistir (8). Kardiyovaskiiler hastaligi
bulunan veya bu hastaliklarin gelisme riski yiiksek olan bireylerin tedavilerinin
onemli bir boliimiide hastalifa iliskin risk faktorlerinin belirlenmesi ve risk
faktorlerinin gelisiminin engellenmesi ile risk faktorlerinin kontrol altina alinmasidir.

Koroner yavas akim kii¢iik ve biiyilkk damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler
direngte artisa yol acan bir siirectir. Koroner yavas akim; sendrom X, koroner arter
ektazisi ve anevrizmasi gibi ateroskleroza bagli koroner arter hastaliginin bir varianti
olarak degerlendirilir. Koroner yavas akim (KYA) koronerlerde herhangi bir darlik
olmadan ve normal anatomiye sahip damarlar1 olanlarda anjiografi swrasinda distal
vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas olmasidir (9). Nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Koroner yavas akimm fizyopatolojisinde, mikrovaskiiler
disfonksiyon, endotel ve vazomotor disfonksiyon ile okliiziv hastaliklarin rol
oynadig1 disiiniilmektedir (5). Koroner yavas akim akut koroner sendromlarla iliskili
(primer koroner yavas akim ) olarak gelisebildigi gibi anjioplasti sonrasinda da
goriilebilmektedir (sekonder koroner yavas akim) (6). Koroner yavas akim
hastalarmm ©nemli bir kisminda koroner arterlerde intimal kalinlagma, yaygin
kalsifikasyon ve liimen diizensizligi olusturmayan aterom plaklarmnin varligi
gosterilmistir (7, 8, 10).

Adipositlerden koken alan hormonlar sitokinlerle yapisal benzerlige
sahiptirler. Bu nedenle bu hormonlar adipositokinler ya da adipokinler olarak

adlandirilir. Leptin, adiponektin, TNF-a, rezistin, Interlokin-6, apelin ve vaspin gibi



bircok adipokin tanimlanmistir. Adipoz doku hormonlari-adipokinler-kalp
yetmezligi, ateroskleroz, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi gibi
obezitenin cesitli komplikasyonlarmin patogenezinde rol alirlar. Koroner yavas
akimm olusum ve gelisiminde endotel disfonksiyonu, aterojenik lipoproteinler,
inflamasyon, insiilin direnci, metabolik sendrom gibi bir ¢ok olay rol oynamaktadir.
Baz1 adipositokinlerin ateroskleroz ile iligkisinin varli§i daha dnceki ¢aligmalarda
bildirilmistir (11). Son donemlerde tanimlanmis adipositokinlerden biri olan vaspin
glukoz ve lipid metabolizmasinda diizenleyici rol oynamaktadir. Fizyolojik rolii tam
olarak bilinmemektedir. Koroner arter hastaligi ile iligkisi de net olarak ortaya
konulamamistir. Diyabette vaspin seviyesinin azaldigi (12), insulin ve pioglitazon
tedavisi ile vaspin seviyesinin normale geldigi gosterilmistir (13). Vucut kitle indeksi
ve kan basinci ile negatif korelasyonu gosterilmistir. Adipoz dokudan sentezlenen
vaspin, antienflamatuar ve antiaterojenik 6zelikleri bulunan bir proteindir. Yavas
akim ile ilgili olarak serum vaspin seviyesi ile baglantili literatiir ¢alismalarina
rastlamadik.

Adipokin ve inflamatuar mediatorlerin diizensiz sentezi ve salgilanmasinin
aterosklerotik durumlara eslik ettigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (14). Ancak
apelin ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki 1iligki tamamen acgikliga
kavusmamustir. Apelin adipoz dokuda ve viicudun diger bolgelerinde sentezlenen
nispeten yeni bir adipokindir. Apelin kardiyak inotropiyi artiran endojen bir peptitdir.
Kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Obezite ve glukoz
homeostazmin diizenlenmesinde rol oynadigi ©ne siiriilmiistiir. Insiilin yag
dokusunda apelin salinimin1 diizenlemektedir. Apelin ve reseptorii olan APJ vaskiiler
dokuda oksidatif stres i¢in bir mediatordiir. APJ eksikliginin oksidatif strese bagli
aterosklerozise karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Yiiksek kolesterollii diyet ile
beslenme kosullarinda aterosklerozisin olusumu i¢in APJ-apelin sistemine
gereksinim vardir. Insanda endoteli hasarlanmis damarlarda apelin vazokonstriiktor
role sahiptir. Apelin NADPH oksidazi uyarr ve oksidatif strese bagl
vazokonstriiksiyonu uyarir. Bu sonuglar hiperkolesterolemiye bagli aterosklerozisin
gelisiminde APJ’nin rol aldigini1 gostermistir (15). Akut MI” li hastalarda erken
sathada apelin seviyelerinin diistiigii gosterilmistir (16). Kardiyovaskiiler sistemde

apelinin NO aracilig1 ile vazorelaksasyon olusturdugu ve kan basincini diisiirdigi



gosterilmistir (17). Koroner arter hastaliginin bir varyanti olarak kabul edilen koroner
yavas akimda apelin seviyeleri daha once ¢alisilmamastir.

Bu ¢alismada okluzif koroner arter hastalig1 tespit edilen veya koroner yavas
akimi bulunan hastalar ile normal koroner anatomiye sahip olgularda serum apelin
veya vaspin diizeylerini karsilastirmayi, apelin ve vaspinin aterosklerotik kalp
hastalig1 ile yavas koroner akim gelisimindeki ve etyopatogenezindeki roliinii
irdelemeyi amagladik.

1.1. Atheroskleroz

1.1.1. Tamim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine kars1 gelisen karmasik bir inflamatuar/ fibroproliferatif yanittir. Hastalik;
aort, iliofemoraller, epikardial koronerler, karotisler ve daha az oranda da intrakranial
arterleri de igeren biiyiik ve orta ¢apli damarlar1 tutar. Epikardiyal koroner arterlerin
viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina karsin intramiyokardiyal arterler
ateroskleroza oldukca direnclidirler (1). Ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olarak
kabul edilmistir (18). Ateroskleroz endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun eslik
ettigi, ilerleyici bir hastaliktir.

1.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, tiim diinya
iilkelerinde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kisinin yasam
stiresi ve kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukga biiyiiktiir (19,
20). Aterosklerotik kalp hastaliklar1 giderek yayginlagsmakta olup gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde en 6nemli 6liim nedeni olmaya devam etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre 1998 yil1 itibariyle KAH’a bagl liimler
tim diinyadaki yillik 6liimlerin % 13.7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir
numarali 6lim sebebini olustururlar (21). 2005 yilinda tiim diinyadaki 6liimlerin
%30’unda kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklandigi belirtilmistir. Yine Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore 2020 yilinda diinyadaki tiim 6liimlerin % 36 s1
kardiyovaskiiler hastaliklara bagl olarak gergeklesecektir. “‘Tiirk Kardiyoloji
Dernegi (TKD)’’nin 2000 yilinda yayinladig1 rapora gore ise, aterosklerozun neden
oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan 6liimlerin, tiim 6liim nedenlerinin %43 iinti

olusturdugu tahmin edilmektedir (19).



1.1.3. Aterogenezde Rol Alan Hiicre ve Yapilar

1.1.3.1. Normal Arter Duvan

Normal arter duvar1 ii¢ histolojik tabaka igerir. En i¢ tabaka, liimeni
cevreleyen tek katli endotel hiicrelerinden olusan intima tabakasidir. Tek sira
bicimde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks, bazal
membran ve insan intimasma 0zel olarak az sayida diiz kas hiicresi (DKH) intimay1
olusturur (21). Intima tabakas1 ile media tabakasi arasinda lamina elastika interna
bulunur. Media tabakasi kollajen, elastinden zengin bir matriks i¢inde konsantrik
olarak dizilmis DKH’leri bulunur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile
ayrilir. En dis tabaka Adventisya tabakasidir. Kollajen lifleri gevsek bir dizilim
gosterir ve fibroblastlar, mast hiicreleri, vaza vazorumlar ve sinir uglar1 bu tabakada
yer alirlar (19).

1.1.3.2. Endotel Hiicresi

Endotel hiicreleri vaskiiler hemoostazin diizenleyicisi olan hiicrelerdir.
Endotel, arter duvar1 ve kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir smir
olusturur ve biitiin kan damarlarinin bazal membranin1 doseyen tek bir hiicre
tabakasindan olusur. Dinamik bir organ olan normal endotel, sitokinler,
hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi patolojik uyaranlarla aktive olur.
Secici gecirgen bir bariyer, nontrombojenik bir yiizey, pek ¢cok vazoaktif madde ile
bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur.
Lipoproteinler, albiiminden ¢ok daha biiylik olduklarindan endotel bariyerini ancak
transsitoz ile gecebilir. Bu mekanizma lipoprotein reseptdriinden bagimsizdir ve kan
lipoprotein diizeyi ile iliskilidir (22). Endotel diizeyindeki saglam damar fonksiyonu,
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi veya gecikmesi ile korelasyon gosterir (23).

1.1.3.3. Diiz Kas Hiicreleri (DKH)
Normal arterlerde DKH leri genelikle Media tabakasinda bulunurlar ve biiyiik
oranlarda kontraktil proteinler igerirler. Bu DKH leri arter toniisiinii diizenlerler.
Aterosklerozda DKH’leri aktive makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin irettigi
sitokinlerin etkileri ile mediadan intimaya go¢ ederler, lezyonun proliferatif
sirecinde gorev alir. Go¢ eden DKH’ lerinde kontraktil proteinlerinde azalma
goriiliir ve sentetik organellerinde belirgin artma olusur. Diiz kas hiicrelerinde 2

fenotip vardir.



Kontraktil Fenotip; Media tabakasinda yerlesiktir, endotelin, katekolamin,

anjiotensin Il gibi vazokonstriktorlere ve prostoglandin E (PGE), prostoglandin 12
(PGI2), nitrik oksit (NO), ndropeptidler, lokotrienler gibi vazodilatorlere yanit verir.
Trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi mitojenlere kayitsiz kalir.
Sentetik Fenotip; Kontraktil fenotip uyarildiginda olusur. Aterosklerotik lezyonlarda
bulunan tiptir ve vazoaktif maddelere yanitsiz kalrken PDGF gibi mitojenler
tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda rol alirlar. Bazi proteinlerin
salgilanmasindan ve bag dokusu elamanlarinin sentezinden sorumludurlar. Diiz kas
hiicresi de, makrofaj gibi lipoproteinleri fagosite edip, kolesterol esterleri seklinde
depolayarak kopiik hiicreleri olustururlar (22). DKH’leri plak stabilitesinin
stirdiirtilmesi ve aterosklerozun potansiyel 6liimciil trombojenik sonlanimlarina karsi
korunmada ana rol oynarlar (24).

1.1.3.4. Makrofajlar

Dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir. Okside diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerinin uyaricilig ile endotel hiicreleri, DKH’lar
ve makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
monositleri intimaya ceker (25). Dokuya gecen monosit, monosit koloni sitimiile
edici faktor-1 (MCSF-1) etkisi ile makrofaja doniistir. Makrofajlar bir kez lezyona
girdikten sonra pek ¢ok madde salgilayarak yeni makrofajlarin gelmesini, DKH’lar,
fibroblastlar ile monositlerin cogalmalarini ve bag dokusu sentezini uyarirlar. Kopiik
hiicreleri asil olusturan makrofajlardir (22).

1.1.3.5. Trombositler

Trombositler icerdikleri o graniillerinde cok sayida degisik mitojenler ve
sitokinler tasirlar. Aktive trombositlerden bircok inflamatuar mediyator
salinmaktadir. Bu mediyatorler arasinda PDGF, CD40, RANTES, TGF-j,
trombospondin bulunmaktadir. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde
tetiklenen trombosit aktivasyon ve agregasyonu, sonugta degraniilasyon ve bu
maddelerin salgilanmasina neden olur. Bu mediyatorlerden olan PDGF, giiclii bir
mitojendir (26).

1.1.3.6. T-Lenfositleri ve immiinite

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CDS8+ t-lenfositlerin

bulunmasi, aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sisteminin, hatta belki de



otoimmiinitenin rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. Yapilan bazi1 ¢alismalar,
bagisiklik sistemini aktive eden temel antijenlerden birinin okside LDL olabilecegine
iligkin kanitlar ortaya koymustur. B-lenfositlerin okside LDL’ye kars1 {irettigi antikor
diizeyi Olciilerek aterosklerotik olayin aktivite ve yayginligi belirlenebilir.

1.1.4. Aterogenezde Rol Alan Maddeler ve Aterogenezdeki Rolleri

1.1.4.1. Nitrik Oksit (NO)

NO endotelde L-arginin’in den NO sentaz (NOS) tarafindan sentezlenir ve
bilinen en gii¢lii endojen vazodilatatordiir. Kardiyovaskiiler sistemde NO gii¢lii bir
sinyalizasyon efektorii ve vazodilatatér maddedir. Endotel hiicrelerinde damar diiz
kasmin gevsemesini diizenleyen NO, cGMP aracilig: ile etki eder, kan akiminin ve
kan basincinin 6nemli bir diizenleyicisidir (27). NO ayrica trombosit aktivasyonunun
inhibe edilmesinde rol alir, anti-oksidan iglev gorebilir. Anti inflamatuar ve
antiaterojenik aktivitesi bulunur (28). Normal islev goéren endotelde NO diisiik
seviyelerde siirekli olarak salgilanir. Nitrik oksit salmimini uyaran fizyolojik
faktorler asmdirici baski (shear stres), diisiik parsiyel oksijen basinci, damar
duvarmnin pulsatil gerilmesidir (29). NO bazal vaskiiler toniisii diizenlemesinin yani
sira, trombosit agregasyonu, 10kosit adezyonu, diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu ve
proliferasyonunu da inhibe eder. NO trombositlerin aktivasyonunu, agregasyonunu
ve endotele adezyonunu baskilar. Endotel disfonksiyonunda asimetrik
dimetilargininin yikimmin azalmasi ile ADMA diizeyi artar ve NO sentezi inhibe
olur. Nitrik oksit sentezinin azalmasi ve karsiliginda anjiotensin II ve endotelin gibi
vazokonstriktorlerin artmast sonucu endotele bagli vazodilatasyon bozulur.
Vazokonstriksiyon geligir. Trombosit agregasyonu kolaylasir. Prostoglandin 12
iretiminin azalmasi, tromboplastin ve plazminojen aktivatdr inhibitér (PAI-1)
iiretiminin artmasi da tromboza katkida bulunur.

1.1.4.2. Adezyon Molekiilleri

Hiicresel adezyon molekiilleri pretein ve ¢esitli reseptorlerden olusan bir
sistemdir. Immunglobulin siiper ailesi, integrinler, selektinler, kadherinler olmak
iizere 4 ana grupta toplanmaktadirlar. Normal endotel kaygan bir ylizeydir ve kan
elemanlarinin tutunmasina kars1 direng gosterir. Ancak endotel disfonksiyonu
oldugunda, endotel inflamatuar hiicreler i¢in yapiskan hale gelir. Selektinler

(Iokositlerde L-selektin, trombositlerde P-selektin, endotelde E-selektin), hiicrelerin



erken donemde endotele zayif baglarla tutunmasinda rol oynar. Daha sonra
immiinoglobiilin yapisindaki adezyon molekiilleri olan ve endotel iizerinde bulunan
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), interselliiller adezyon molekiilii
(ICAM-1) ve trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) sayesinde
lokositler endotele sikica tutunur. Bu molekiillerin ekspresyonunun artmasinda
transkripsiyon faktorlerinin rolii vardwr. Lokositlerin {lizerinde bulunan ve bu
hiicrelerin ICAM-1 ve VCAM-1’e baglanmasimi saglayan adezyon molekiilleri ise
integrinlerdir (19).

1.1.4.3. Sitokinler

Sitokinler — goreceli olarak diisik molekiil agirlikli  ¢oziinebilen
polipeptitlerdir. Inflamatuar sitokinler adipositler ve immiin sistem hiicreleri
tarafindan yapilir. Gerek aterosklerozun baslamasinda rol alan ve adezyon
molekiillerinin endotel yiizeyindeki miktarlarinin artmasinda, gerekse aterom
plaginin komplike olmasinda sitokinlerin 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir.
Interlokin-1pB, Interlokin-4 ve tiimdr nekrotizan faktdr-o (TNF-a) gibi sitokinler,
endotel hiicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik
plagin olusumuna yol acarlar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir bagka
sitokin olan MCP-1, daha ¢ok sayidaki monositi plagin bulundugu bdlgeye ¢eker.
Lezyonda bulunan t-lenfositlerinin salgiladigi interferon-y’nin ise DKH’larin
apopitozisine neden olarak plagin komplike olmasinda rol oynadigina inanilmaktadir.
Interlokin-1B ve TNF-a makrofajlar1 aktive ederek matriks metalloproteinazlarinin
(MMPs) salgilamalarmn1 uyarirlar. Matriks metalloproteinazlar1 fizyolojik ve
patolojik durumlarda hiicre migrasyonu ile doku yeniden sekillenmesi ig¢in
zorunludur. MMPler ateromatéz plagin fibroz bashigini ve hiicre dis1 matriks
bilesenlerini parcalayip sindirerek kararli olmayan plak olusumuna yol acarlar ve
plak yirtilmasmi kolaylastirirlar. MMPler bu nedenle akut koroner sendromlarin
(AKS) olusumunda Onemlidirler. Sitokinlerin bir baska Onemide AKS’nin
prognozunu belirlemede giderek 6nem kazanan, akut faz reaktanlarinin yapimini
uyarmalaridir (22, 30).

1.1.4.4. Biiyiime Faktorleri

Trombosit kokenli Biiylime Faktorii (PDGF), trombositlerin o graniilleri

icerisinde depolanan ¢ok giiglii bir mitojendir. PDGF’nin aterosklerozda sorumlu



oldugu ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir
(31). Proliferasyon yetenegi olan biitiin hiicrelerde proliferasyonu uyaric1 giice
sahiptir. Mitojenik etki gosterdigi hiicreler iizerinde ayni zamanda kemotaktik etkide
gosterir. DKH reseptorlerine  baglanan PDGF, hiicre siklusunu uyararak
deoksiriboniikleik asit (DNA) yapimmma neden olur. Bunun sonucu hiicrelerin
boliinlip c¢ogalmasidir. Bu etkilerinin yaninda PDGF, DKH’larin pinositoz
yapmasini, protein ve riboniikleik asit (RNA) sentezini uyarwr. Ayrica hiicre
ylizeyindeki LDL reseptor sayisi artar. Bir baska deyisle bu mitojen ile karsilasan
DKH’lar, hem prolifere olur hem de bag dokusu sentezini arttirirlar (22).

Temel Fibroblast Biiylime Faktorii (bFGF), endotel hiicreleri, DKH’lar ve
makrofajlardan hiicre zar1 hasar1 olustugunda salgilanir ve gerek DKH’larin gerekse
endotel hiicrelerinin prolifere olmasini uyarir.

Transforming Biiyiime Faktori-B (TGF-B), endotel hiicreleri, trombositler
bag dokusu hiicreleri ve makrofajlardan salgilanir. Diisiik dozlarda DKH’larin
sekresyon ve proliferasyonunu uyarir. Yiiksek dozlarda ise giiglii bir hiicre
proliferasyon inhibitoriidiir. Ayrica TGF-fB; kollojen, proteoglikan ve elastik lif
proteinleri gibi bag dokusu yapilarinin sentezini uyaran bugiine kadar tanimlanmis en
giiclii ajandir (19).

Heparin Baglayan Epidermal Biiytime Faktorii (HB-EGF), DKH’lar ve aktive
olmus makrofajlardan salgilanir. DKH, i¢in en az PDGF kadar etkili bir mitojendir.
Aterosklerozdaki rolii halen arastirilmaktadir (22).

Niikleer transkripsiyon faktorler, niikleer faktor kB ve Peroksizom
proliferator aktive edici reseptorlerin (PPARs) aterogenezde rol alirlar.

Niikleer faktor kB (NK-xB), infeksiyon ve inflamasyona yanit olarak ¢ok
sayida geni aktive eder ve apoptozu aktive eder. Immun ve inflamatuar mediatdrlerin
sentezinden sorumlu bir transkripsiyon faktoridir. Oksidatif stres faktorleri ve
proinflamatuar aracilar Niikleer faktor kB (NK-kB)nin aktivatorleri olarak islev
goriirler. Aktivasyonu NO ile inhibe edilir. Nitrik oksidin azaldigi durumlarda
aktivasyona ugrar. Aktive olduktan sonra proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin,
interferonlarin, biliyiime faktorlerinin ve diger inflamatuar aracillarm gen

transkripsiyonunu artirir ve diizenler (32).



Peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptorler (PPAR), glukoz, lipid
metabolizmasinda ve inflamasyonun diizenleyici yollarinda 6nemli iglev goriirler.
Peroksizom proliferatorleri ile aktive olan reseptorler (PPAR), ligandlarin
baglanmasiyla aktiflesen niikleer reseptorlerdir. Peroksizom proliferatorleri ile aktive
olan reseptorlerin (PPAR), etkinlesmesi sonucunda; endotel hiicrelerinde NO sentaz
enzimi ve adezyon molekiilleri diizeylerinin, monositlerin makrofajlara doniisim
hizlarinm, makrofajlarda ¢opgii reseptor sayilar1 ve apopitozisin ayrica plaktaki
cesitli sitokin diizeylerinin etkilendigi gosterilmistir (19) PPAR-o endotel
hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarda antienflamatuar etkilere sahiptir.
PPAR-a aktivasyonu insiilin direncini azaltir. PPAR-a ligand aktivasyonundan sonra
metabolik, antioksidan, antienflamatuar, damar koruyicu ve insiilin duyarllastirict
etkilerden sorumludur. PPAR-y ekspresyonu endotel, damar diiz kas hiicreleri,
makrofaj, T lenfositleri ve insan aterosklerotik lezyonlarinda yapilmaktadirlar.
Bunlarin aterosklerozun gelisiminde rol aldiklar1 diistiniilmiistiir. PPAR-y ligandlar1
damar diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ederler (33).

1.1.5. Aterogenezde Temel Basamaklar

1.1.5.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel viicutta damar biiyliimesi, damar tonusu ve homeostazda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu, endotelin vazospasm, vazokonstriiksiyon,
anormal koagiilasyon, fibrinoliz ve artmis vaskiiler proliferasyonu ile karakterize
fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmistir (34). Endotel disfonksiyonu
aterosklerozun  baslangi¢  lezyonudur. Endotel disfonksiyonunun derecesi
kardiyovaskiiler olaym ortaya ¢ikmasi veya tekrarliyan kardiyovaskiiler olay riskleri
ile iligkilidir. Yapilan ¢aligmalarda, KAH agisindan aile oykiisii pozitif olan ancak
koroner arterleri normal veya ¢ok az hastalikli olan kisilerde, aile 6ykiisii pozitif olan
fakat baska risk faktorii bulunmayan asemptomatik geng¢ eriskinlerde, tip II
diabetlilerin  birinci derece akrabalarmda ve tip [ diabetiklerde endotel
disfonksiyonunun bulundugu gosterilmistir. Endotel disfonksiyonu varliginin KAH’1
ongordigii ve koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunun koétii prognoz
gostergesi oldugu da bilinmektedir (23). Sigara igenlerde, yaslilarda, menapozdaki
kadinlarda, hipertansiflerde, hiperhomosistinemisi bulunanlarda endotel fonksiyon

bozuklugu saptanmistir (19).
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NO varligi, endotel fonksiyonunun Onemli bir gostergesidir. Endotel
disfonksiyonu azalmis NO diizeyi ile karakterizedir. Endotel disfonksiyonu, okside
LDL partikiillerinin endotele zarar vermesiyle olusur. Normal endotelin
fonksiyonlarindaki bozulma kendini baslica su sekillerde gosterir (19, 35);

1. Endotelde NO bagimli vazodilatasyon bozulur.

2. Endotelin-1 diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir. Endotelin-1 diizeyinde artis
vazokonstriiksiyon, tromboz artisi1 ve oksidatif streste artisa yol agar.

3. Aterotromboza karsi koruyucu olan NO yapim ve salgilanmasi azalir ve bunun
sonucunda trombosit agregasyonu kolaylasir.

4. Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin (ADMA) yikimmnin azalmasi
nedeniyle ADMA diizeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder. ADMA
endojen bir NOS inhibitoriidiir.

5. Yiiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin
salgilanmasina neden olur ki bunlarda NO’ya baglanarak aktivitesini bozarlar.

6. Inflamasyona egilim artar. Adezyon molekiilleri ve kemotaksisi uyaran molekiil
seviyeleri artar. Bu maddelerin artis1 plak yirtilmasmi kolaylastirir. Inflamatuar
medyatorler endotel disfonksiyonunda rol almaktadirlar.

7. Zihinsel stres, sempatik sistemin alfa adrenejik sistem aktivasyonu ile endotel
disfonksiyonuna yol agmaktadir.

1.1.5.2. Diisiik Dansiteli Lipoproteinin (LDL) Oksidasyonu

LDL molekiilleri endoteli gecerek intimada proteoglikan maddelere
baglanirlar ve burada birikirler. LDL nin ilk oksidasyonu endotel hiicreleri tarafindan
yapilir. Endotel hiicrelerinde artan siiperoksit radikalleri nedeni ile NO’nun etkinligi
azalir ve LDL oksidasyonu artar. Bu asamada LDL’nin yapisindaki apo B-100
degismediginden cok az degistirilmis LDL (mmLDL) adi verilir (19). Kiigiik, yogun
LDL kolesteroller oksidasyona daha duyarlidirlar. Lipoproteinlerin oksidatif
modifikasyonu aterosklerozun patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Okside
LDL kismen makrofaj ¢opg¢ii reseptorler tarafindan alinir ve Niikleer faktor kB (NK-
kB) aktivasyonu aracilig ile inflamasyonu artirir. Oksitlenmis LDL endotel hiicreleri
icin toksiktir ve NO salgilanmasinda azalmaya, sitokinlerde ve adezyon molekiilleri
sentezinde artisa neden olurlar. Vaskiiler inflamasyon ve aterojeneze yol agarlar (36).

Okside LDL’nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir (22, 30, 35);
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1. Copcii reseptorler araciligi ile tanman okside LDL, makrofajlar ve DKH’lar1
tarafindan fagosite edilir.

Vaskiiler NO saliniminin bozulmasi

Endotel hiicrelerine ve DKH’lara sitotoksisite

Monosit kemotaksisi ve adezyonu

Kopiik hiicrelerinin olusumunun artmasi

Diiz kas hiicre proliferasyonunda artis

A L A

Plak i¢indeki makrofajlarin motilitesi inhibe olur ve lezyondaki makrofaj sayisi

artar.

8. Bazi biiylime faktorleri ve sitokinler ve adezyon molekiillerinin sentezi ve
salgilanmas: artar.

9. Immiinojenik etkileri ile antikor olusumunu tetikler.

1.1.5.3. Kopiik Hiicre Olusumu

Oksitlenmis LDL, makrofaj ¢opcii reseptorler tarafindan alinir. Makrofajlar,
okside LDL partikiillerini fagosite edip parcalar ve kolesterol esterleri seklinde depo
ederler. Hiicrenin kolesterol yiiklenmesi c¢Opgii reseptor sayisinda bir down
reglilasyona neden olmadigindan, bu depolanma devam eder. Sonucta kopik
hiicreleri olusur. Makrofaj koptik hiicreleri, TNF-a ve MMPs’ler gibi inflamatuar
sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilarlar (37).

Copeii reseptorler DKH’larin tizerinde de vardir. Diiz kas hiicreleri de okside
LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicreleri olusturur. Ama ¢ogunlukla makrofajlarda
fagositoz olur. Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla hiicre i¢indedir. Ancak
hiicre dis1 aralikta da elektron mikroskobu ile goriilebilecek kadar az miktarda lipid
damlaciklar1 bulunur (22, 30).

1.1.5.4. Lipid Cekirdeginin Olusumu

Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. Ekstraselliiler
lipidin olas1 iki kaynagi vardir. Dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima
tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu
depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Hiicre dis1 lipidin ¢cogunun bu
ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir.

Kopiik hiicre olusumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani makrofa; ve

DKH’nin yasam siireleri bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda DKH
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proliferasyonunun oldukg¢a sinirli oldugunun gdésterilmesi, bu hiicrelerin uzun émiirlii
olduklarim1 diistindiirmektedir. Buna karsilik makrofajlarin aterosklerotik plaklarda
cogaldiklar1 ve dolasimdaki monositlerinde siirekli olarak plak i¢ine girdikleri
bilinmektedir. Bu nedenle plaktaki makrofaj sayisinin kontrolsiiz olarak artmasini
engelleyen faktoriin hiicre 6limi oldugu fikri mantikli goriinmektedir. Nitekim
ilerlemis lezyonlarda hiicre Olimiiniin yaygm bir 6zellik oldugu gosterilmistir.
Makrofajlarin 6liimiinde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerinde etkisi
olmakla beraber asil mekanizma apopitozdur. Apopitozda, MCSF-1 gibi biiylime
faktorlerindeki azalmanin yani sira TNF-a’nin da rolii vardir (22, 30).

Bu sirada bir yandan DKH tarafindan kollojen yapimi siirerken, diger yandan
DKH’larin ve makrofajlarin salgiladigit MMPs’ler tarafindan stirekli bag dokusu
yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim isleri arasinda ¢ok sayida sitokin tarafindan
kontrol edilen bir denge vardwr (38). Sonugta olusan lipid c¢ekirdek, intima
tabakasmin bag dokusu yapisi i¢inde kolesterol ve hiicre yikim firiinleri ile dolu
bosluklardir. Bu agamada lipit ¢ekirdegin iizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur
(19).

1.1.5.5. Fibroz Kilif Olusumu

Olgunlagsmis aterom plaginda lipit cekirdegin tstii fibroz bir baglikla
ortiilidiir. Fibr6z bashk, cogunlukla DKH’lar ve bu hiicrelerin {irettigi bag
dokusundan olusur (22, 30).

Lezyonun yasi ilerledikce DKH’larin sayilar1 da artar. Lezyonda kollajen
sentezinden sorumlu olduklar1 i¢in matriks yapilarinin ve fibréz bashgm olusmasi
DKH’larin isidir (38). Diiz kas hiicrelerinin mediadan migrasyonu ve proliferasyonu;
PDGF, bFGF gibi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin uyarisi ile gergeklesir (19, 22,
35). Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan iretilebilirler.
Timor nekrotizan faktdér-o gibi inhibitorler ile bFGF gibi uyaricilar, DKH’larin
cogalma hizim1 ayarlarlar. Ayni1 faktorler, bu hiicrelerin bag dokusu proteinlerini
iretmelerini de uyarirlar. Makrofaj ve trombositlerden salgilanan TNF-a, giiglii bir
bag dokusu yapimi uyaricis1 olmasina karsin, bu giine dek bulunan en giicli DKH
proliferasyon inhibitoriidiir (19). Bugiin artik fibroz basligin dinamik bir yap1 oldugu
bilinmektedir. Bir yandan DKH’lar tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger

taraftan proteazlar tarafindan stirekli bag dokusu yikimi olmaktadir.
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1.1.5.6. immiin Mekamizmalar

Plaktaki T-lenfositleri, DKH proliferasyonunu diizenler. T-lenfositlerinin
salgiladig1 interferon-y, DKH apopitozisine neden olarak plagin komplike olmasina
yol acar. B-lenfositler plakta bulunmamalarina ragmen adventisyada bolca bulunurlar
ve okside LDL’ye karsi1 antikor tiretirler (22, 29, 30).

1.1.5.7. Plak Vaskiilarizasyonu

Mikrodolasimda aterosklerotik plaklar gelisirken endotel gocli ve ¢ogalmasi
ile yeni damarlar olusur. Aterom icinde anjiyogenez faktorleri eksprese edilmektedir.
Bu damarlarda yogun bicimde VCAM-1 gibi adezyon molekiilleri eksprese
edilmektedir (40). Olasilikla da monositlerin bir kismi1 bu yoldan lezyona gelir (22,
30). Yeni bulgular plak wvaskiilarizasyonu ile komplikasyonu arasinda bir iliski
oldugunu gostermektedir. Komplike olmus plaklarn  damar yogunlugunun
olmamiglara gore cok daha fazla oldugu saptanmistir (19). Plaktaki bu yeni
mikrodamarlar kirilgan yapida olup catlayabilirler.

1.1.5.8. Yeniden Bicimlenme (Remodelling)

Vaskiiler remodeling damar duvarinin hiicresel ve ekstraselliiler bilesenlerini
kronik bir uyartya kars1 yeniden organize edebilmesidir (41). i1k kez 1987°de Glagov
tarafindan, biiyliyen aterosklerotik plaga yanit olarak damar duvarmin disar1 dogru
genislemesi olarak tanimlanmistir (42).

Son c¢aligmalarda remodelingin iki yonli oldugu gosterilmistir (41).
Aterosklerotik plak gelisirken, damarm kendisi bu yeni olusuma genisleyerek ya da
daralarak yanit verebilir. Bu bigimlenme damar ag¢ikligimin korunmasinda énemli bir
mekanizmadir. Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) yontemlerinin gelismesi
sonucunda bu daha da anlasilir olmus, koroner anjiyografide, normal kabul edilen
bazi damar bolimlerinde, aterosklerotik siirecin basladigi gosterilmistir (43, 44).
Yeniden bigimlenmenin neden bazi lezyonlarda olup, bazilarinda olmadigi heniiz
anlagilamamistir. Son bulgular bu siirecin lezyona 6zgiil oldugunu ve mekanik-
hemodinamik etkilerin yani sira matriks metabolizmasindaki bozukluklarin etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Cok tutulan varsayimlardan birisi; MMPs’lerin, medya
tabakasini1 zayiflatarak damarmn digsartya dogru genislemesini sagladigidir (44).

Ayrica IVUS’la yapilan calismalarda, damarin perikarda bakan kesimlerinde,
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miyokarda bakan kesimlere gore yeniden bi¢imlenmenin daha fazla olmasi;
miyokardin mekanik destek sagladig: fikrini akla getirmektedir (45).

Literatiirde damar caplarindaki azalma veya artis1 tanimlayan bir¢ok terim
kullanilmaktadir (46). Paradoksal kiiciilme, konstiiriktif remodeling, negatif
remodeling, i¢ remodeling ve yetersiz remodeling damarlardaki kii¢ciilmeyi ifade
ederken; kompanzatuar genisleme, dis, expansif, yeterli ve pozitif remodeling damar
capindaki artis1 tanimlamaktadir (47). Pozitif remodeling kararsiz anginali grupta
daha belirgin iken negatif remodeling stabil anginali grupta daha belirgin
bulunmustur (48) .

1.1.5.9. Enfeksiyoz komponent

Kronik inflamatuar durumlara yol agma egiliminde olan c¢esitli infeksiyoz
ajanlarin ateroskleroz olgularmin bir kisminda olas1 sorumlu ajanlar olduklar: ileri
stirtilmiistiir (49). Bu ajanlardan en 6nemlileri Chlamidya pneumoniae ve herpesviriis
grubundan sitomegaloviriistiir. Sitomegaloviriis antijeni aterosklerotik plaklarda
saptanmaktadir (50). Chlamidya pneumoniae ile ateroskleroz arasinda bir baglanti
oldugunu bildiren seroepidemiyolojik calismalar vardir. Aort (51), karotis arteri (52)
ve koroner arterlerde bulunan ateromlarda Chlamidya pneumoniae veya antijenleri
saptanmistir (53). Cesitli bakteriyel ve viral ajanlara bagh kronik enfeksiyonlarin
ateroskleroz ve kronik inflamatuar durumlarla iliskisi oldugu gosterilmistir.

1.1.5.10. inflamasyon

Inflamasyonun konak savunmasindaki roliiniin yaninda aterosklerozun
patogenezinde, ilerlemesinde ve ateroskleroz komplikasyonlarinda da rolii vardir.
Inflamasyon ké&piik hiicre olusumundan baslayarak aterosklerotik lezyonlarin
olusumu ve ilerlemesi ile hassas plak olusumu, plak riiptiirii, trombozise kadar olan
asamalarda 6nemli bir katilime1 olarak iglev goriir. MI ve inmelerin yaris1 kolesterol
seviyesi yiiksek olmayan hasta grubunda olugmaktadir. Diabet, hipertansiyon, sigara
kullanimi, hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktorleri ve hiperhomosisteinemi gibi
risk faktorleri aterosklerozlu olgularm %30-50 sini aciklamaktadir (54). Sitokinler
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gelisiminde rol alarak aterosklerotik damar
hastaligmin gelisimine yol a¢maktadirlar. Inflamatuar sitokinler immiin sistem
hiicreleri ve adipositler tarafindan yapilir. Inflamasyonda rol alan énemli sitokinler

TNF-a, IL-1, IL-6 ve interferondur. IL-10 antiinflamatuar bir sitokindir. Inflamatuar
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siirecin baglangicinda niikleer faktor kappaB rol alir. Bu faktoriin infeksiyona veya
inflamasyona yanit olarak aktivasyonu ile ¢ok sayida genile birlikte apoptozisde
aktive olur. C-Reaktif Protein (CRP) , IL-6 ve diger inflamatuar sitokinlerin etkisi ile
karacigerde tiretilen bir proteindir. Ancak son veriler insan koroner arterleri i¢indeki
hiicrelerin 6zellikle aterosklerotik intima hiicrelerinin CRP salgilayabildigine isaret
etmektedir (55). Yiiksek duyarlikli CRP’nin (hsCRP) saglikli goriinen insanlarda
myokard enfarktiisli, iskemik strok (inme), periferik arter hastaligi ve ani 6lim
riskini bagimsiz olarak 0Ongordiiglinii prospektif epidemiyolojik caligmalar
gostermistir (56, 57). Yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP) diizeyi < 1mg/dl ise koroner
kalp hastalig1 riski diistik, 1-3 mg/dl arasinda koroner kalp hastaligi riski orta ve 3
mg/dl nin {izerindeki degerlerde koroner kalp hastaligi riski yiiksek olarak
degerlendirilir. 10 mg/dl istiindeki degerlerde enflamatuar bir hastalik veya
enfeksiyon diisiiniilmeli ve test 2-3 hafta sonra tekrarlanmalidir. Ozgiil olmayan bir
akut faz reaktani olan plazma CRP yiikselmesi kardiyovaskiiler olaylar i¢in gii¢lii bir
ongordiiriicii giice sahiptir. Statin kulanimi ile hsCRP diismektedir.

1.1.6. Ateroskleroz Lezyonlarinin Siniflamasi

1.1.6.1. Klasik Simiflama:

a-Yagh cizgiler, T lenfositlerle birlikte lipidle dolu, monosit kokenli
makrofajlarin intimada toplanmasindan olusur (58). Makroskopik olarak kan akimima
paralel sar1 cizgiler seklinde goriiliir. Yagh ¢izgiler damar aginm her yerinde
bulunabilir. Ancak damarin egimle seyrettigi, dallanmalarda, geriye akim ve akimda
degisiklik olan yerlerde daha sik bulunmaktadir. Temel olarak intimada birikmis yag
damlaciklariyla yiikli makrofajlardan olusur ve bunlar kopiik hiicreleri olarak
tanimlanir. Bu lezyonlarmn bir kism1 ayn1 kalir ve hatta gerilerken, damar yataginin
ateroskleroza yatkin bdlgelerindekiler uygun kosullarin varhiginda ileri evre
lezyonlara doniistirler.

b-Fibroz plak, etrafin1 yogun bir bag dokusu matriksinin g¢evreledigi ¢ok
sayida DKH lerini iceren, fibroz bag dokusundan yogun bir kepin ortiigii lezyondur.
Endotel hiicreleri, DKH leri, Makrofajlar, t-lenfositler ve hiicre dis1 lipid
birikiminden olusur. Fibr6z plak, makroskopik olarak beyaz renkte ve genellikle
damar yiizeyinden kabariktirlar. Eger limen cap1 kritik diizeyde daralmissa klinik
bulgular ortaya ¢ikar.
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c-Komplike lezyon Bu lezyona kanama, tromboz ve/veya kalsifikasyon
eklendiginde komplike lezyondan s6z edilir (59).

1.1.7. Plagin Yapisi ve Klinik Tablo Arasindaki Iliski

1.1.7.1. Kararh (Stabil) Aterosklerotik Plak

Komplike olma riski diisiik olan plaklar kararli plak olarak nitelendirilir.
Olgunlagsmis bir aterom plaginda temel olarak bir lipid c¢ekirdek ve cevresindeki
fibr6z dokudan olusur. Lipid c¢ekirdekte hiicreler, kollajen ve vaskiiler yap1 daha az
izlenir, buna karsilik hiicre dis1 lipid ve nekrotik hiicre artiklarindan zengindir.
Aterom plagmnin lipid icerigi ne kadar fazla ise stabilitesi o oranda azalir. Kararl
plakta kalin fibr6z baslik bulunur ve lipid icerigi lezyon hacminin en fazla %401
kadardir. DKH ve kollajenden zengindir. Lezyonda ki inflamatuar hiicre sayisi
(makrofaj, T-lenfosit) diisiiktiir. Diiz kas hiicreleri, plagin mekanik giliciini
arttrmakla kalmayip, prolifere olarak ve kollajen salgilayarak hasarlanmis plagin
onarilmasini da saglarlar. Kararli aterom plag liimende kritik diizeyde daralmaya yol
acarsa kararli angina klinigi gozlenir. Plak morfolojisinin tersine darligin ciddiyetinin
plak riptiirti ile iliskisi zayifdir. Genellikle plak riptiirii orta dereceli darlik
bolgesinde goriiliir.

1.1.7.2. Kararsiz (Anstabil) Aterosklerotik Plak

Komplikasyon gelisme riski yiiksek plaklar kararsiz plak olarak
nitelendirilirler. Kararsiz plagm riptiire olma riski yiiksektir. Kollajen igerigi
diistiktiir, fibroz baslik daha incedir. Fibroz ¢atmin en ince oldugu dayanaksiz bolge
omuz bdlgesidir. Lipid icerigi kararsiz plak hacminin % 50’sinden daha fazladir.
Inflamatuar hiicre sayis1 daha fazla ve DKH sayis1 daha az bulunur. Inflamatuar
hiicre sayisina gore DKH sayisi relatif olarak daha diisiik olan plaklar en yiiksek
riiptiir riskine sahiptir (60). Plak yapisinda neovaskiilarizasyon, nekrotik ve apoptotik
hiicreler ne kadar fazla ise plak o oranda hassastir (61). Tip IV ve Va lezyonlar, AHA
simiflamasina gore karasiz plaklardir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin
%10-20’sini  olustururken, AKS’lerin %80-90’1indan sorumludurlar. Kararsiz
plaklarin hasarlanmaya en acik bolgeleri, fibroz bashigin damar duvari ile birlestigi
omuz bolgelerdir. Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir.
Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve mikroorganizmalar inflamatuar

hiicreleri aktiflestir. Inflamatuar hiicrelerden salinan gesitli mediatdrler, plazminojen
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ve matriks metaloproteazlar1 fibroz catiy1 zayiflatir. Sitokinler (interferon-y ve TNF-
o) DKH’larin proliferasyonu ve sentezini inhibe ederek plagmm onarim
mekanizmasini bozarlar. Fibroz baslik zayiflar ve mekanik streslere karsi direngsiz
hale gelir. Fibroz bashigin hasari1 subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan
maddelerin, kan elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile temas: sonrasinda trombiis
olusumuna yol agar.

Bir aterom plaginin komplike olmasi i¢in koroner arteri kritik diizeyde
daraltmas1 gerekmez. Miyokard iskemisine neden olmayacak kadar kiigiik plaklar da,
eger kararsiz Ozelliklere sahiplerse, zedelenerek AKS’ye yol acabilirler (19). Plak
riiptiirii riski plagin hassasiyeti ve riiptiir tetikleyicileri ile iligkilidir.

1.1.8. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
KAH’m 6nlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan
olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir (62).

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve ¢ok degiskenli

analizlerde risk faktorii olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denmektedir.
Bunlar; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, aile Oykiisli, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, DM ve HDL kolesterol diisiikliigiidiir (22, 63, 64).
Major risk faktorlerinden DM, olusturdugu kardiyovaskiiler riskin yiiksekligi nedeni
ile son kilavuzlarda KAH esdegeri olarak tanimlanmaktadir [Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin (National Cholesterol Education Program; NCEP)
Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel; ATP III)] (65). Risk
faktorleri birden fazla sayida ayni kiside varsa; tek tek olusturduklari riskin aritmetik
toplamindan daha fazla risk olustururlar (66). 2001°de yaymlanan NCEP ATP III
(65) ve TKD’nin 2002 Koroner Kalp Hastalig1 Korunma ve Tedavi Kilavuzu’ndaki
(64) kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri Tablo I ve Tablo II’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Koroner arter hastaligi risk faktorleri (NCEP ATP III’e gore)

1. Aile oykiisii

2. HDL kolesterol (HDL <40 mg/dl )

3. LDL kolesterol (LDL >130 mg/dl )

4. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55)

5. Sigara i¢iyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanimzi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktorii ¢ikarilir (Clinkii HDL kolesterol yiiksekligi
koroner arter hastaligi riskini azaltir).

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.

Tablo 2. Koroner arter hastalig1 risk faktorleri (TKD’ye gore)

1. Ailede Oykiisii (1. derece akraba kadin ig¢in <65 yas, erkek i¢in <55 yas)

2. HDL kolesterol <40 mg/dL

3. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol >200mg/dL, LDL kolesterol
>130mg/dL)

4. Yas (Erkek >45 yas, Kadin >55 yas veya erken menapoz)

5. Sigara kullanimi

6. Diabetes Mellitus

7. Hipertansiyon (Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi

aliyor olmak)

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktoriidiir. Risk faktorleri toplamindan 1 gikarilir.
*DM diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, KAH varligma esdeger bir risk tasidigindan risk

degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir).

1.1.8.1. Lipoproteinler

Total kolesterol ile LDL kolesterol diizeyinin yiliksek olmasi ve HDL
kolesterol diizeyinin diisiik olmasi ateroskleroz ve KAH i¢in bagimmsiz risk
faktorleridir. LDL’nin aterosklerozun 6nemli bir nedeni oldugu yapilan ¢aligmalar
gostermistir. Koroner arter hastaligi icin yas disinda en 6nemli 6ngdrdiiriicii faktor
dislipidemidir (67). Yiiksek LDL kolesterol diizeyi primer KAH risk faktorii olarak
gozitkmektedir. Total kolesterol ve LDL kolesterol yiiksekligi damar duvarinda
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inflamasyon ve proliferatif degisikliklere yol acarak ateroskleroza yatkinlik
olustumaktadir. Cok yiliksek LDL diizeyi ile beraber ailesel hiperlipidemisi bulunan
kisilerde erken aterosklerotik hastaliklar goriiliir (68). Total ve LDL kolesterol
yiiksekligi ile aterosklerotik olay goriilme siklig1 arasinda giiclii bir iligki vardar.

Ulusal kolesterol egitim programi (NCEP) diisik HDL kolestorolii (<35
mg/dl) KAH i¢cin major bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamistir. HDL kolesterol
diizeyi ile KAH arasinda negatif iliskinin kanitlar1 mevcuttur. Ortalama kolesterol
diizeyinin yiiksek oldugu toplumlarda diisitk HDL kolesterol diizey1 KAH’1 6ngdren
giiclii bir Olciittiir, ancak serum total ve LDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu
toplumlarda belirleyici olmayabilir. Bu acidan diisiik HDL diizeyi, diger major risk
faktorleri gibi (sigara, HT ve DM) koroner aterosklerozu yiiksek LDL diizeyleri s6z
konusu oldugunda uyarir. Bu durum 6zellikle total ve LDL kolesterol orta diizeyde
yiiksek oldugunda (190-250mg/dL ve 115-175mg/dL) gecerlidir.

Lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonlar1 aterosklerozun patogenezinde
temel bir rol oynar. Ateroskleroz LDL, orta yogunlukta lipoproteinler (IDL) ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) iceren aterojenik lipoproteinlerin intimaya
girmeleri ile intimada birikmeleri ve oksidatif modifikasyona ugramalarina baghdir.
Okside LDL ayn1 zamanda lektin benzeri oksitlenmis LDL reseptorii-1’in (LOX-1)
aktivasyonuyla da aterogenezin patogenezine katilmaktadir (69). Lipoproteinlerin
ateroskleroza yol acma kapasitelerinin kismen biytikliiklerine bagli olmasi arter
duvarindan gegemeyecek kadar biiyilk olan VLDL ve silomikronlarin aterojenik
olmamasii aciklar. En kiiclik lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii
uzaklastirarak koruyucu etki yapmaktadwr. Trigliserid (TG) diizeyleri ile KAH
arasindaki bagimsiz iliski belirlenmistir (70). Kiigiik VLDL ve IDL’lere baglh daha
az siddetli hipertrigliserideminin aksine silomikronlara ve biiyiik VLDL formlarina
bagl hipertrigliseridemi aterojenik degildir. Son bilgiler hipertrigliserideminin bir
KAH risk faktorii oldugunu daha 1yi gostermektedir (71). Artmis trigliserid diizeyleri
ozellikle kadmlarda KKH i¢in bagimsiz risk faktortidiir. A¢liga oranla postprandial
hipertrigliseridemi koroner hastalik riski i¢in daha belirleyicidir.

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldikce
kardiyovaskiiler risk artar. Trigliserit ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger

dilim smirlar1 icin NCEP ATP III siniflamasi Tablo III'de 6zetlenmistir (65).
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Tablo 3. Lipid diizeylerinin smiflandirilmasi (NCEP ATP III’e gore)

Total Kolesterol LDL Kolesterol Trigliserit
mg/dL mg/dL mg/dL
Optimal <200 <100 <150
Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek 240 160-189 200-500
Cok Yiiksek - 190 >500

1.1.8.2. Sigara

Sigara ve tiitiin kullanim1 KAH ve diger aterosklerotik hastaliklar i¢cin giiclii
bir risk faktoriidiir. Sigaray1 birakmak en onemli degistirilebilir risk faktortidiir (72,
73). Sigara, MI ve ani 6liim icin iki ile dort kat risk artisina yol agmaktadir. Sigara
icenlerde koroner arterlerde tip IV ve tip V lezyonlarin sigara igmeyenlere gore iki
kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Sigara kullanimi ile endotel disfonksiyonu
arasinda iliski kurulmustur. Pasif sigara iciciligide endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir. Sigara endotel bagimli vazodilatasyonda bozulmaya neden
olmaktadir (74). Sigara i¢imi 6zellikle geng yaslardan itibaren aterosklerotik risk
faktorlerini olumsuz yonde etkilemektedir (75).

Miyokard infarktiisii olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasinda giiclii
bir sinerjistik etki vardir, hiperkolesterolemi koroner aterosklerozu tesvik ederken,
sigara MI’1 tetikler. Sigara icenlerde koroner spazm daha yaygmdir ve ventrikiil
aritmileri daha kolay olusmaktadir. Sigarayr birakanlarda, sigara igmeye devam
edenlerle karsilastirildiginda koroner kalp hastaligi mortalitesi %36 azalmistir.

Sigara MI’da giiclii bir risk faktorii iken stabil koroner aterosklerozda ise
gliclii bir risk faktorii degildir. Anjiyografik olarak ise sigara; yavas plak
progresyonundan c¢ok (ateroskleroz) koronerlerde trombozdan sorumludur. Miyokard
infarktiisiinde tromboliz sonras1 sigara igenlerde, igmeyenlere oranla daha az rezidiiel
duvar hastaligi kalir.

Sigaranin olusturdugu baslica etkiler nikotin ve karbonmonoksit tarafindan
olusturulmaktadir. Nikotin kalp hiz1 artisi, kan basinct artist ve trombosit

agregasyonunda artis olusturur. Ateroskerotik plak riiptiiriine yol agabilir. Sigara
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icenlerde hsCRP, fibrinojen, ICAM-1, homosistein interdkin-6, diizeyleri
yiikselmektedir. Sigara ile koroner tromboz arasindaki bagimnti, altta yatan
ateroskleroza gore daha giicliidiir ve sigaranm birakilmasiyla MI riskinin hizla ve
ciddi sekilde azalmasi sorumlu siirecin geriledigini gosterir.

1.1.8.3. Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricis1 olmakla birlikte, KAH ve kardiyovasiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktortidiir. Yiiksek kan basinci muhtemelen nitrikoksit azalmasiyla
iligkili olarak endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda giiclii bir sinerjik etki
olusururlar. Hipertansiyon ve dislipideminin birlikte oldugu hastalarda KAH
prevalansi tek basina bulunanlara gore iki kattan daha fazladir (76). Hipertansiyon,
kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli artrmaktadir. Obezite
hipertansiyon gelisme riskini 2-6 kat artrmaktadir (77). Sistolik ve diyastolik kan
basinc1 arasindaki fark nabiz basinci olarak tanimlanir ve nabiz basinci
kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin eder. Framingham c¢alismasina gére KAH riskini
ongormede nabiz basinci; SAB ve DAB’dan daha iistiindiir. Yagsla birlikte arterlerin
damar duvar sertligi yaslilarda KAH riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir (71).

Hipertansif hastalarda KAH siklig1 5 kat daha fazladir. 40 ile 70 yas arasi
kisilerde SAB daki her 20mmHg lik veya DAB daki her 10 mmHg lik artig 115/75
ile 185/115 mmHg arsindaki degerlerde kardiyovaskiiler hastalik riskini iki katina
cikarmaktadir (78). Klinikte ve evde dlgiilen kan basinci degerleri farklidir.

Gilintimiize dek 50.000’e¢ yakim hasta iizerinde yapilan randomize, plasebo
kontrollii calismalarin gosterdigine gore, tedavi ile SAB ve DAB’da sirasiyla 13 ve 6
mmHg’lik azalma, koroner olay insidansini % 16 oraninda azalma ile sonu¢lanmigtir
(79).

1.1.8.4. Diyabetes Mellitus (DM)

Diyabees Mellitus (DM) hastalarinda mortalitenin yaklasik %80’inde
koroner, serebral ve periferik arterlerin aterosklerozu sorumludur. Diyabet
hastalarinda daha yaygin ve daha ciddi aterosklerotik lezyonlar izlenmektedir (80).
Diyabet hastalarinda KAH riski iki ila dort kat artmistir (81). Genel popiilasyonda
kadinlarda KAH erkeklerden 10 yil sonra gelisir. Diyabetik kadin hastalarda bu
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kardiyovaskiiler yarar azalmaktadir. Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla
birlikte istatistiksel olarak bagimsiz olan bir diger risk faktdrii Tip 2 DM’dir. MI
gecirmemis diyabetli olgular ile MI gecirmis nondiyabetik bireyler gelecekteki akut
koroner sendromlar agisindan ayni riske sahiptirler. Bu nedenle NCEP- ATP III
kilavuzunda diyabet kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii olarak degil, bir
kardiyovaskiiler hastalik esdegeri olarak degerlendirilmis ve yogun antiaterosklerotik
tedavi Onerilmistir.

Proinsiilinin yikim iirlinii olan C-peptidin de ateroskleroz gelisiminde 6nemli
bir rol oynadig1 gdsterilmistir (82). Insiiline bagimli olmayan diyabetli olgularda
HbAlc’nin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin 6ngdrdiiriiciisii oldugu
gosterilmistir.  HbAlc® deki %0.9’luk diisiis diyabetik o6lim, MI ve kalp
yetersizliginde  %10-15lik  azalma  saglamaktadir.  Diyabetik  hastalarda
kardiyovaskiiler hastaligin en Onemli Ongordiiriiciilerinden biride mikro
albiimintiridir. JNC-VII’de mikroalbiiminiiri; hipertansiyon, sigara i¢imi, obezite,
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, fiziksel inaktivite, yas ve herediteyi i¢ceren major
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda degerlendirilmistir. Koroner arter hastaligi
olusumunda DM ve hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesir. Total kolesterolii
150mg/dL’nin altinda olan toplumlarda DM olan bireylerde bile aterosklerotik
olaylar seyrektir. Bununla beraber DM, KAH riskini kadinlarda 7 kat, erkeklerde 2-3
kat artirmaktadir (71).

Diyabetik hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en O6nemli belirleyici
ozelligi, insiilin rezistans1 (IR) ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak
bilinen anormal lipoprotein profilidir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri
normale yakin odugunda bile, LDL partikiilleri daha kiiciik ve daha yogundur.
Kiiciik, yogun LDL partikiilleri daha aterojeniktir. Diyabette dislipidemide HDL
disik ve TG diizeyleri ise artmustir (62). Diyabetli hastalarda endotel hiicrelerinin
vazodilatasyon yapici etkisi bozulur ve NO biyoyararlanimi azalir. Asimetrik
dimetilarginin (ADMA) NO sentazin yarismali inhibitorii olup insiilin direncinde
yiikselmektedir.

Diyabetes mellitiis, trombotik olaylar1 artirarak ateroskleroza bagli olay
riskine katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve

PAI-1 diizeyleri yikselir. Endotel disfonksiyonu siklikla gozlenir ve diabetik
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hastalarda koroner trombozdan, plak riiptiiriinden ¢cok endotel erozyonu sorumlu gibi
goriinmektedir (71).

1.1.8.5. Aile Oykiisii / Genetik faktorler

Aterosklerozun kismen de olsa genetik olarak belirlendigini gdsteren
caligmalar vardir (83). Koroner kalp hastaligi gelisiminde en giiglii etmenlerden biri
hereditedir. Aile oykiisii olan kisilerde erken koroner kalp hastalig: riski 12 kat artar.
Ateroskleroza genetik yatkmlik birgok giigli kanitlarla gosterilmistir. Ikiz
kardeslerde yapilan c¢aligmalarda aterom plaklarinin yeri de ayni olmaktadir ki bu,
kalitimla gegen aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta
olmadigmi, arter duvarinin yapisi ile ilgili kusurlarin da s6z konusu olabilecegini
gostermektedir (84). Ailenin erken yasta koroner kalp hastaligi tespit edilen
iyelerinde diger lipid ve nonlipid risk faktorlerinin bulunup bulunmamasi, bu
durumun risk faktorii olarak kabul edilmesini etkilemez.

1.1.8.6. Cinsiyet

Cesitli ¢calismalar erkeklerde kardiyovaskiiler Erkek cinsiyet bir¢ok calismada
baslt basina bir risk olarak belirmekte ve her iki cinste major kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ayn1 olmasina kars1t KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken
baslamaktadir. Cinsiyetin KAH riski tizerindeki carpict etkisi kolesterole bagimlidir.
Total kolesterol 150 mg/dL iizerinde degilse ne erkekler ne de kadinlarda KAH
gelismemektedir (71).

1.1.8.7. Yas

Yas KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir. Yas ile direk zararli olan
faktorlere daha uzun siireli maruz kalmir. Yine yas ile endotel hiicrelerinin
dejenarasyonu ve yaslanmasida ateroskleroz gelisimine katkida bulunur. Erkeklerde
45 yas ve istlinde, kadinlarda 55 yas ve iistiinde olmak ¢ogu calismada ateroskleroz
gelisimi i¢cin 6nemli bir risk olarak goriilmektedir (62). Yas her ne kadar gii¢lii ve
bagimsiz bir KAH risk faktorii olsa da yasin KAH riskine bagimsiz katkisi
kolesterole bagimlidir. Ortalama serum Total kolesterol diizeylerinin 150 mg/dL

oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylar yaslilarda bile seyrektir (71).
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1.1.8.8. Zihinsel stres

Stres faktorleri kisinin fizyolojik veya psikolojik dengesini bozarak duygusal
ve fizyolojik sikint1 yanitlarina yol agar. Kronik stres kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklarda rol oynamaktadir. Psikososyal stres faktorleri koroner kalp hastaliginda
artma ve akut miyokard enfarktiisii riskiyle iligkilidir (85). Akut ve kronik zihinsel
stres normal endotel fonksiyonlarin1 bozarak endotel hasarmna neden olur. Uyku
eksikligi endotel disfonksiyonuna ve sistolik kan basincinda artisa neden olmaktadir.
Uyku eksikligi miyokard enfarktiisii olusumu icin bir risk faktoriidiir.

Tim olaylarm %20 si herhangi bir klasik risk faktorii olmadan ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle ateroskleroz sadece klasik risk faktorleri ile agiklanamaz.
Klasik risk faktorleri olan kisilerin bir kisminda da koroner olaylar goriilmemektedir.
MI gecirmis hastalarin ticte birinde klasik risk faktorleri olmayip yarisinda da lipid
diizeyleri normaldir. Major risk faktorleri disinda son donemde mindr risk faktorleri
dedigimiz bazi durumlarinda aterosklerozun patogenezine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Ancak minor risk faktdrlerinin 6nemi major faktorler kadar
kuvvetli kanitlara dayandirilamamistir. Asil etkilerinin major faktérlere egilim
saglayarak oldugu sanilmaktadir. Minér risk faktorleri arasinda; obezite, fizik
aktivite azlhigi, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik yapist sayilabilir. JNC-VII’de
obezite, fiziksel inaktivite ile mikroalbliminiiri hipertansiyon, sigara icimi,
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, yas ve herediteyi iceren major kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasinda degerlendirilmistir. Tiim bu sebepler dolayisi ile yeni risk
faktorleri i¢in arayislar stirmektedir.

Son zamanlarda mindr risk faktorlerinin yaninda yeni risk faktorleri
saptanmistir: hsCRP, hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yiiksekligi, fibrinojen, D-
dimer, t-PA, PAI-1, depresyon, apolipoprotein B yiiksekligi, infeksiydz ajanlar
(cytomegaloviruslar, chlamidya pndmonia, helicobakter pylori) potansiyel yeni risk
faktorleridir. Yeni risk faktorleri 2 sinifa ayrilabilir; koagiilasyon egilimini arttiran
faktorler (fibrinojen, PAI-1, hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yiiksekligi, faktor
VII, faktér VIII, Von Willebrand faktor yiiksekligi) ve inflamasyon gostergeleri
(fibrinojen, C-Reaktif Protein (CRP), Cu, Fe, Interlokin-6, TNF-a gibi). Bu yeni risk

faktorler1 ile 1lgili c¢aligmalar heniiz yetersiz olmakla birlikte eger genis
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epidemiyolojik caligmalarda ©Onemi kanitlanirsa bunlarin da risk faktor
modifikasyonu yapilirken goz 6niine alinmasi gerekecektir (22, 30, 63, 86-88).

Sonu¢ olarak, KAH ile ilgili olarak risk faktorlerinin {i¢ gruba
ayrilabilecegine dair fikir birligi vardir. Bunlar; sabit (modifiye edilemeyen) faktor
grubu, temel (modifiye edilebilir) faktor grubu ve 6nemi tartigsmaya agik olan diger

faktorler grubu olarak adlandirilir (20) (Tablo IV).

Tablo 4. Aterosklerotik kalp hastaligi risk faktorlerinin genel siniflamasi

Sabit Faktorler (modifiye = Modifiye Edilebilen Temel Diger Faktorler

edilemeyen) Faktorler

Yas Sigara kullanimi Diyabet

Cinsiyet Hipertansiyon Obezite

Aile oykiisii Hiperkolesterolemi Homosistein, Lp (a)

Etnik grup Sedanter yasam tarzi Sosyal smif

Vaskiiler hastalik Psikososyal ¢evre
A tipi kisilik
Eksojen Ostrojenler
Alkol
Diger hastaliklar
Enfeksiyon

1.1.9. Koroner Arter Hastahigimin Tanisi

Koroner arter hastaliklarindan korunma yontemlerinin yanisira dogru tani ve
tedavinin uygulanmasi da ¢ok onemlidir. Girisimsel olan ve olmayan ¢ok sayida tani
yontemi olmakla beraber, koroner anjiografi bizim i¢in altin standart olmaya devam
etmektedir.

1.1.9.1. Koroner Arter Hastali@inin Girisimsel Olmayan Tamsi

Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; Kardiyovaskiiler hastalik kuskusu
veya kannitlanmis KAHnin degerlendirilmesi i¢in en sik kulanilan noninvazif

yontemlerden biridir. Esas olarak prognozu belirlemede, fonksiyonel kapasiteyi,

koroner arter hastalik olasiligmi belirlemede kullanilir. Uygun hastalarda ¢ok gilivenli
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bir prosediirdiir. Koroner arter hastalifi olanlarda ortalama duyarliligi % 68,
ozgilliigii ise %77 diizeyindedir.

Miyokard perflizyon tek foton emisyon kompiitarize tomografi (SPECT) ;
Talyum-201 yada teknesyum-99m isaretli maddelerden birisi (sestamibi, tetrafosmin)
ile tek foton emisyon kompiitarize tomografi kullanilarak miyokard perfiizyonunun
goriintiilenmesi, gogiis agrisiyla gelen hastalarda KAH’1n saptanmasi ve kronik KAH
olan yada yeni MI geciren hastalarda risk degerlendirilmesi amaciyla en sik
kullanilan radyoniiklid goriintiileme teknigi olarak ortaya cikmustir. Islemin
duyarlhilig1 %98, ozgiilliigi ise %93 dolayindadir. En 6nemli avantaji miyokardiyal
canlilik hakkinda bilgi vermesidir.

Egzersiz radyoniiklid ventrikiilografi; Stres kosullarinda global ve bolgesel
ventrikiill fonksiyonunun degerlendirilmesi, KAH’1 saptamak ve sonlanimi
degerlendirmek i¢in miyokard perflizyon sintigrafisine bir alternatiftir. Ancak
duyarhilig1 ve 6zgulliigli daha diisiiktiir.

Ekokardiyografi; Istirahat ekokardiyografisi sol ventrikiil segment hareketleri,
sistolik ve diastolik disfonksiyon varligi, gecirilmis MI varliginda anevrizma yada
trombiis mevcudiyeti ve MI’in mekanik komplikasyonlarinin varligi hakkinda bilgi
Vertir.

Koroner BT: Koroner arter duvarindaki kalsifikasyon, koroner ateroskleroz
icin bilinen bir belirtectir. Spiral BT veya EBCT (elektron 1sinli BT) ile elde edilen
gortintiiler ile koroner arterlerdeki kalsiyum birikintileri saptanir ve miktari
belirlenir. Kardiyak BT goriintiilemesi koroner arterlerin goriintiilenmesinde de
kulanilmaktadir. Damar c¢aplar1 %50den fazla azalan koroner stenozlarda MDCT nin
duyarhilig1 %92-95 ve 6zgiilliigii %86-93 tiir. MDCT de iyi goriintii kalitesi i¢in kalp
hizmmn 60/dk veya altinda olmasi gerekmektedir. Ozellikle test oncesi hastalik
thtimali diisiik olan hastalarda koroner stenozu dislamak amagli klinik kullanimi
diistiniilebilir.

Kardiyak magnetik rezonans goriintiileme, kardiyovaskiiler morfoloji,
fonksiyon, perflizyon ve canliligi degerlendirmede ¢ok degerli bir yontem olma
potansiyeline sahiptir. Hatta koroner damarlarin goriintiilenmesi bile miimkiin
olabilmektedir. Kardiyak MR, istirahatte bolgesel duvar hareketi, global sol ventrikiil
fonksiyonu, miyokardiyal perfiizyon, canlilik, metabolizma ve KAH hakkinda ¢ok
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degerli bilgiler vermektedir. Baz1 ¢alismalarda duyarlilik %81, 6zgiilliik %99 olarak
gosterilmistir ancak bu yontem daha genis tecriibelere ihtiya¢ duymaktadir.

Ayak bilegi- brakiyal KB indeksi (ABI); Periferik arter hastaligin1 saptayan
basit ve ucuz bir tanisal testtir. Diisiik ABI’ nin (<0.90) gii¢lii bir kardiyovaskiiler
hastalikk ve mortalite ongordiiriiciisiidiir ve ABI” nin bu olaylar1 6ngordiirebilme
ozelliginin diger KVH risk faktorlerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (89).

1.1.9.2. Koroner Arter Hastahi@inin Girisimsel Tanisi

Koroner anjiografi; Aterosklerotik koroner arter hastaligma bagl arter
darliklarinin belirlenmesi, KAH m boyut ve siddetinin degerlendirilmesi i¢in altin
standart olarak kabul edilmektedir. Tikayict KAH i¢in kesin tani konulmasinda
yararlt bir invazif tan1 yontemidir. KAG nispeten gilivenli bir islemdir. KAG sonras1
major komplikasyonlar nadir goriilmektedir. Bu komplikasyonlar 6liim, inme, akut
MI, bobrek yetersizligi, allerjik reaksiyonlar ve lokal vaskiiler komplikasyonlardan
olusur. Koroner anjiografi damarlardaki darligin derecesi ve lokalizasyonunu
gostermektedir. Ancak anjiografik goriintiilerin degerlendirilmesinde 6nemli dlciide
gozlemciler aras1 uyumsuzluk izlenmektedir.

Yiiksek maliyetinden dolay1 her gogiis agrili hastaya kesin tan1 amaciyla rutin
olarak yapilmasi dnerilmez. Oncelikle girisimsel olmayan testler diisiiniilmelidir.

Sol ventrikiilografi; Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, segment hareketleri
ve kapak yetersizlikleri hakkinda fikir verir.

Koroner anjiyoskopi; Kiigiik fiberoptik endoskoplar kullanilarak koroner arter
limeni icerisinden direk olarak gorsel inceleme yapma metodudur. Kan, distalde
tuzlu su piiskiirten proksimal okliizyon balonuyla goriintii alanindan uzaklastirilir. Bu
yontem aterosklerotik plaklarla ilgili patofizyolojik bilgiler saglamistir ancak rutin
kullanimda sabit bir yer elde edememistir.

Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS); Kateter ucuna eklenen iki boyutlu bir
ultrason probu kullanilarak yapilan girisimsel bir islemdir. Damar duvarinin gorsel
incelenmesini ve aterom boyutunun, dagilimimin, hassas Ol¢limiine olanak saglar.
Stipheli bir lezyonun ve c¢evresinin ¢ok acik olarak goriintiilenmesini, koroner
anjiografik olarak saptanamayan lokal hastaligin yada intimal diseksiyonlarin
taninmasini ve arteriyel duvar yada plak igerisinde kalsifikasyonun saptanmasini

saglar. Tedavinin se¢imini etkileyebilir. Rutin olarak kullanilmayan pahali bir
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islemdir. Daha ¢ok calisma amacli kullanilmaktadir (20). Siipheli KAH nedeni ile
koroner anjiyografi yapilan hastalarin %10-15 inde kontrast koroner anjiyogramlar
normal olarak gozlenir (90). Siipheli KAH ve normal koroner anjiyografisi olan
olgularda IVUS kullanilarak yapilan bir caligmada olgularin % 48 inde aterosklerotik
degisiklikler izlenmistir (90).

1.1.10. Aterosklerotik Koroner Arter Hastahklarinda Tedavi
Yaklasimlar

Koroner arter hastaliginin tedavisinde medikal yaklasim yaninda girisimsel
perkiitan koroner miidehale (PCI) yontemleri ve Aortokoroner By-Pass Greftleme
(ACBQG) cerrahisi uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Tablo V’de farmakolojik

tedavide kullanilan ilaglar, Tablo VI’da da girisimsel tedavi yontemleri verilmistir.

Tablo 5. Aterosklerotik koroner arter hastaliginda farmakolojik tedavi yaklasimlar1

1-Aspirin

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri (Baz1 hastalarda)

5- Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) Inhibitérleri

6-Risk Faktorlerinin Diizeltilmesi (Lipid disiiriicii tedavi, HT ve DM

kontrolu)

Tablo 6. Aterosklerotik koroner arter hastaliginda girisimsel tedavi yaklagimlari

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA)
2-Intrakoroner stentler
3-Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi
4-Debulking Y 6ntemleri
a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi
b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi

c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti

Koroner arter hastaliginda tedavinin amaci, semptomlar1 gidererek yasam

kalitesini artirma yaninda, MI ve MI’ya baglh oliimleri onlemektir. Yasam tarzi
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degisiklikleri ve bazi ilaclar her iki amaca da hizmet eder. Bazi durumlarda
revaskiilarizasyon gibi girisimlere de ihtiyag duyulabilir. Aterosklerotik risk
faktorlerini arastirma, degistirilebilir risk faktorlerini degistirmeye yonelik ¢abalar ve
prognozu etkileyecek yasam tarzi degisikliklerini igeren genel tedbirler tedavinin
onemli bir bolimiidiir.

1.2. Koroner Dolasim

Normal koroner dolasim, kalbe O2 saglar ve metabolik yikim iriinlerini
uzaklastirir, koroner kan akimi ihtiya¢ halinde 5-6 kat artabilir (91). Koroner
dolasimin miyokarda ek oksijenli kan saglama kapasitesine koroner vaskiiler rezerv
denir. Istirahat halinde normal koroner kan akimi (KKA) 70-90 ml/100gr/dk, O2
tuketimi 8-10 ml/100g/dk’ dir. Koroner siniis O2 igerigi 5 ml/100 ml kan, %02
saturasyonu %30, pO2 18-20 mmHg’ dir. Oksijen gereksinimindeki artis koroner
kan akimi artigtyla karsilanir.

1.2.1. Koroner Kan akiminin diizenlenmesi

Normal koroner kan akiminin diizenlenmesinde otoregiiasyonun yani sira
metabolik ve mekanik faktorler rol alir. Adenozin, prostaglandinler ile endotel
kaynakli NO, endotelin gibi faktorler metabolik regiiasyonu saglayan faktorlerdir.
Miyokard oksijeni, pH ve adenozin trifosfata (ATP) duyarli potasyum kanallar1 (K-
ATP kanallar1) da koroner kan akimmin diizenlenmesine katki saglarlar. Adenozin
gliclii bir koroner dilatatordiir. Koroner kan akmmimnin ve lokal metabolik
diizenlemenin ana mediatorii adenozindir. Adenozin yiiksek enerjili fosfatlarin
yikimindan elde edilir ve diisiik oksijen gerilimi sebebiyle iskemi sirasinda rejenere
olamaz. Yikim {riinii olan adenozin monofosfat (AMP) birikir ve adenozine
doniistliriiliir. Otonomik sinir sisteminin koroner kan akimmin kontroliine katkisi
daha azdir. Koroner kan akiminda sempatik ya da parasempatik stimulasyonla olan
degisiklikler, agirlikli olarak yiiklenme kosullarinda ve kontraktilitedeki
degisikliklere baghdir. Mekanik faktorlerin koroner kan akiminda temel bir etkisi
vardir. Miyokard kontraksiyonu sirasinda intramiyokard basinci artar ve bunun etkisi
en fazla kiigiik damarlarda goriiliir. Sonugta agirlikli olarak diyastolik kan akimi
paterni olusur. Sol 6n inen koroner arterden (LAD) koroner kan akiminin yaklasik

%60’ 1 diyastol srrasinda olusur. Bu durum proksimal sag koroner arterde (RCA)
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terstir. Diisiik basingh sag ventrikiiler kontraksiyonu sirasinda ¢ok daha az damar
kompresyonu vardir ve sistol sirasindaki kan akiminda azalma daha azdir. Sistol
srrasinda proksimal RCA’ daki kan akim diyastol sirasindaki akima neredeyse
esittir. Ancak distal RCA’ da (sag ventrikuler marjinal dallardan sonra) koroner kan
akimi agirlikli olarak inferior sol ventrikiilii perfiize eder ve diyastolik akim yine
agirhiktadir. Miyokard kompresif etkileri, subendokardiyal tabakada subepikardiyal
tabakadakinden daha ¢oktur ve bu sebeple subendokardiyumda iskemi riski fazladir.
Maksimal vazodilatasyon sirasinda miyokard perfiizyonu asil olarak koroner
perfiizyon basinci ve miyokard kompresif etkileri tarafindan diizenlenir. Koroner kan
akimi azaldiginda subendokardiyum, miyokardin iskemik olan ilk bdlgesidir.
Subendokardiyal iskemi, elektrokardiyografide (EKG) ST segment depresyonu ile
presente olur, istirahat halinde akim normal olsa da egzersiz ya da stresle
subendokardiyal iskemi gozlenebilir. Koroner arterler normal olsa bile bu etki
hipertrofik sol ventrikulde 6zellikle belirgin olabilir.

Koroner kan akimi, diyastolik basing-zaman endeksi ile yakin korelasyon
gosterir. Bu endeks, aorta ve sol ventrikiil kavite basinci arasindaki farkin diyastol
siiresi ile carpimindan elde edilir. Koroner kan akimi sistemik basing arttiginda, sol
ventrikiiler diyastolik basimci azaldiginda ve kalp hizi yavasladiginda artabilir.
Koroner kan akimi ateroskleroz, tromboz, konjenital anomaliler ve
vazokonstriiksiyon gibi perflizyon basincini azaltan faktorlere bagli olarak azalabilir
(92).

1.3. Koroner Yavas Akim

1.3.1.Tamm

Koroner yavas akim (KYA) anjiografik olarak koronerleri normal ya da
normale yakin olanlarda anjiografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde
ilerleyisinin yavas olmasidir. ilk olarak 1972 yilinda Tambe ve arkadaslar1 koroner
yavas akimi tanimlamiglar ve bu durumun koroner mikrosirkiilasyondaki
anormalliklere bagl olabilecegini ileri siirmiislerdir. Koroner kan akimi TIMI
(trombolysis in myocardial infarction) kare sayis1 yontemi ile incelendiginde normal
bireylere gore sayisal artis gostemektedir (9). Bu angiyografik gézlemin nedeni tam
olarak aydinlatilamamistir. Koroner yavas akimin fizyopatolojisinde, mikrovaskiiler

disfonksiyon, oksijen-hemoglobin uygunsuzlugu, endotel ve vazomotor disfonksiyon
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ile okliiziv hastaliklarin rol oynadig1 diistiniilmektedir (5). Koroner yavas akim kiigiik
ve biiyilk damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler direncte artisa yol agan bir siiregtir.
Koroner yavas akim; sendrom X, koroner arter ektazisi ve anevrizmasi gibi
ateroskleroza bagli koroner arter hastaligmmin bir varianti olarak degerlendirilir.
Koroner yavas akim akut koroner sendromlarla iliskili (primer koroner yavas akim )
olarak gelisebildigi gibi anjioplasti sonrasinda da goriilebilmektedir (sekonder
koroner yavas akim) (6). Koroner yavas akim hastalarinin 6nemli bir kisminda
koroner arterlerde intimal kalimlasma, yaygimn kalsifikasyon ve liimen diizensizligi
olusturmayan aterom plaklarinin varligi gosterilmistir (7, 8, 10).

Yavas koroner akimi olan hastalarda sol (93) ve sag (94) ventrikiilden alinan
biyopsilerde kapiller endotelinde kalinlagsma, limen daralmasi, niikleusun normal
morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kii¢iik damar hastaliginin histopatolojik
bulgular1 gosterilmistir. Sevimli ve arkadaslar1 YKA’li hastalarda sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin bozuldugunu géstermislerdir (95).

1.3.2. Etiyopatogenez

Transseptal sol atrium kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST elevasyonu
gelisen bir hastada anjiografide YKA tespit eden Tebbe ve arkadaslari (96) bu
durumu refleks arterioler resistans artisi ile iliskilendirmislerdir. Van Lierde ve
arkadaslar1 (97), YKA olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal koroner
akim reservi saptamiglar ve YKA’1 olan her hastada mikrosirkulasyonda bozukluk
olmadigmi, trombozis gibi faktorlerin de buna yol agabilecegini ileri siirmiislerdir.
Kurtoglu ve arkadaglar1 dipiridamol tedavisi ile koroner yavas akimin normallestigini
gostermislerdir (98). Mangieri ve arkadaslar1 (93), YKA tespit edilen 20 hastaya LV
endomiyokardiyum biyopsisi uygulamiglar ve biyopsi sonucunda liimen boyutunda
azalmaya neden olan damar duvari kalinlasmasi, mitokondriyal anormallikler ve
glikojen iceriginde azalma tespit etmisler; bu hastalardaki yavas akimin nitrogliserin
ile diizelmedigini, dipridamol ile tiim etkilenen damarlarda akimin normalize
oldugunu gormiislerdir. Mikrovaskiiler vazodilatator 6zelligi olan ve bir T-tipi
kalsiyum kanal blokeri olan mibefradil, YKA’l1 hastalarda koroner akimi belirgin
bicimde diizeltmistir (99). Mikrosirkiilasyondaki bozuklugu gosteren bu calismalarin
olmas1 nedeniyle YKA’l1 hastalar, yine patogenezinde mikrovaskiiler bir bozukluk

oldugu diisiiniilen Kardiyak Sendrom X’ in bir alt grubu olarak degerlendiren
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calismalarda vardir (100). Koroner anjiyografiye alternatif olarak gelistirilen IVUS,
anjiyoskopi gibi yeni teknikler koroner arter yapisinin daha iyi degerlendirilmesine
olanak saglamistir. Koroner arterlerin yapisi ve fonksiyonlarini detayli olarak
gosterebilen intravaskuler ultrasonografi (IVUS) teknigi, fraksiyone akim reservi
(FFR) ve intrakoroner basmc (Pressure-Wire) Olclimlerinin gelismesi ile
anjiyografide normal koroner arter anatomili olarak degerlendirilen vakalarin bir
kisminda gergekte limen daralmasi ve diizensizligine yol agmayan koroner arter
hastalar1 olduklar1 gosterilmistir (101, 102). YKA’st olan hastalarda yapilan
calismalar da (7, 8, 10) epikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, Limeni
daraltmayan yaygin kalsifikasyon, diffuz intimal kalinlasma ve damar duvarinda
aterom plaklarnin varhgi gosterilmistir. Bu ¢alismalar YKA’ nin kiiciik ve biiylik
damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler direngte artisa sebep olan aterosklerotik bir siire¢
oldugu goriislerini desteklemektedir. Koroner dolagimin diizenlenmesinde, daha ¢ok
kiiciik arter ve arteriyoller diizeyinde gerceklesen endotel aracili metabolik
otoregiilasyon (103-105) etkilidir ve bu diizenlemede NO ve endotelin 6nemli rol
oynamaktadirlar. Koroner arter hastalarinda endotel fonksiyonlarmin bozuldugunu
gosteren cok sayida calisma vardir. Sezgin ve arkadaslarmin yaptigi calismada (5)
brakiyal arterde akim aracili dilatasyonun YKA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
belirgin bigimde bozuk ve nitrogliserine olan dilatér yanitin azalmig ve bu
disfonksiyonun akimin yavaslama derecesi ile direkt iliskili oldugu bulunmustur.
Pekdemir ve arkadaslar1 (7) ile Camsar1 ve arkadaglar1 (106), hem istirahatte hemde
atrial “pacing” veya egzersiz ile olusturulan stres sonrasinda, periferik kan ve
koroner  siniiste  endotelin-1  (ET-1)  konsantrasyonlarmi  yiiksek, NO
konsantrasyonlarmi diigiik bulmuslar, endotel fonksiyon bozuklugunun gelistigini
gostermiglerdir. YKA’I1 hastalarda, tiim bu patogenetik olaylarin gosterdigi bigimde
iskemi olusabilir ve buna bagli olarak anjina goriilebilir. Miyokardiyal laktat
olusumu ve O2 kullanim1 gibi metabolik progesler (107, 108), egzersiz EKG’si (47,
101, 109, 110), Talyum-201 ile yapilan MPS (7, 10, 65, 66) ile bu hastalarin %30-
80’inde iskeminin varlig1 kanitlanmistir.

1.3.3. Klinik ve Epidemiyoloji

Tikayici koroner arter hastalarinda oldugu gibi YKA hastalarida efor anginasi

(7,10, 101, 106, 107, 111, 112) stabil olmayan anjina pektoris (USAP) ve Non-Q MI
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(6), Q dalgalt MI (6, 113) klinigi ile presente olabilirler. Bazen de kateterizasyon
islemi esnasinda refleks yollarla (107) olusabilir. Bu hastalar, genelde, verilen
antiiskemik tedaviye iyi yanit verirler. Hastalarin %84’tinde 2 yil i¢inde gogiis agrisi
tekrarlar (8); ancak bu hastalarda, QT dispersiyonu anlamli olarak yiiksek
bulunmasina ragmen kardiyak mortalitenin diisiik oldugu goriilmiistiir (103).

Bu hastalarin genel demografik 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur.
Koroner yavas akim etyolojisi tam olarak heniiz aydinlatilamamastir.

1.3.4. Koroner Yavas Akimin Anjiografik Olarak Tespiti

Koroner arter alan degisim orani ve koroner distensibilitesindeki azalma,
koroner debide azalma ve ateroskleroz ile anlamli olarak iligkilidir (114, 115).
Koroner kan akimi, TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) frame sayis1 ile
degerlendirildiginde, yapilan karsilastirmali calismalarda aralarinda ileri derecede
anlamli korelasyon gosterilmis ve koroner kan akim1 "TIMI frame sayis1 yontemi" ile
sayisal olarak ifade edilebilmistir. Bu teknik sayesinde her tiirlii koroner dolagim
bozuklugu sayisal olarak derecelendirilebilmektedir (116).

TIMI frame sayist: Koroner kan akiminin devamli sayisal bir degisken olarak
daha objektif degerlendirilmesi amaciyla, sol 6n inen koroner arterin distal ucuna
kontrast maddenin ulagmasi i¢in gerekli "sineframe" sayisi, TIMI frame sayis1 (TIMI
frame count) olarak kabul edilir. Olgiim sirasinda koroner artere kontrast maddenin
girdigi frame, ilk frame olarak kabul edilir. Sol 6n inen koroner arterin distal ucuna
kontrast maddenin ulastig1 frame, son frame olarak kabul edilir. Daha sonra son ve
ilk frame arasindaki fark almarak, TIMI frame sayis1 hesaplanir.

1.3.5 Tedavi

Oturmus bir tedavi protokolii yoktur. Kurtoglu ve arkadaslar1 (98), oral
dipridamol tedavisinin etkili bir sekilde hastalarin yakinmalarini azalttigi ve
anjiografik diizelme sagladigmi; Demirkol ve arkadaslar1 (66), sonrasinda, egzersiz
MPS’de iskemik olarak degerlendirilen YKA’l1 hastalara dipridamol ile MPS
yapmiglar ve 17 kisinin hepsinde de perflizyonun diizeldigini gdstermislerdir.
Vazodilator 6zelligi olan bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil, anjiografi
esnasinda, ¢ignemeden 30 dakika sonra koroner akimi diizeltmis, oral kulanimmda
ise angina sikli§ini azaltarak hayat kalitesini arttirmustir (99). Bu hastalarda rutin

onaylanmis bir tedavi olmamasina ragmen antiiskemik tedavi yaninda endotel
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fonksiyonlarmin diizenlemek amaciyla Anjiotensin Doniistiiriici Enzim inhibitdrleri,
statinler vs. verilebilir.

1.4. Apelin

Leptin, adiponektin, resistin, visfatin gibi bazi yag dokusu kékenli hormonlar
karbonhidrat metabolizmasmin kontroliinde rol oynarlar. Yag dokusunun son
zamanlarda apelin ad1 verilen yeni bir peptid sentezledigi bildirilmistir. Bu peptid ilk
olarak sigir midesinde izole edilmistir (117). Apelin kardiyovaskiiler sistem iizerine
farkli etkileri olan nispeten yeni bir adipokindir. Son zamanlarda dislipidemide
azaldig1 bildirilmistir (118). Yeni kesfedilen bu adipositokin, daha ¢ok beyaz adipoz
dokuda {retilir, ayrica bobrek ve kalpdeki kahverengi adipoz dokuda da
iretilmektedir. DNA tarafindan 77 aminoasit igeren bir prepropeptid olarak bir¢ok
dokuda sentezlendikten sonra bazi bdliimlerinden pargalanarak apelin—13, apelin—12
ve apelin—36 gibi farkli sayida aminoasitlere sahip aktif molekiiler formlara doniistir.
Insanlarda olduk¢a yaygin sentezlendigi gdsterilmistir (119). Bu protein G proteine
bagli bir reseptr olan APJ reseptoriiniin endojen ligandidir. Apelinin rolii heniiz tam
olarak bilinmemektedir ve bir ¢cok dokuda apelin reseptorii ve ligand1 bulunmaktadir.
Diger dokulara oranla kardiyovaskiiler ve sinir sisteminde etkileri daha belirgindir.
Apelin yaygin olarak periferde endotel hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir (120).
Insanlarda apelin geni Xq25-26.1 kromozomunda lokalizedir ve 77 aminoasidlik bir
on peptidi kodlar. 23 C-terminal residiisii insan , sigir, rat ve fare de aynmidir. Apelin
ve reseptorii tiirler arasinda yliksek diizeyde korunmustur. Apelin ve reseptori
vaskiiler sistemde hem endotelde hem de wvaskiiler diiz kas hiicrelerinde
sentezlenmektedir (121). Sol ventrikiile cihaz yerlestirilmesinden sonra apelin
reseptOr Uretimi artig gostermistir.

Apelinin etkileri formlarma gore degismektedir. Apelin peptidlerinin
biyolojik aktivitesi peptid uzunlugu ile ters orantilidir. Bircok bdlgede 36 aminoasit
iceren aktif apelin formuna doniismektedir. Apelinin yapisindaki 13 aminoasit
dizilimi tiim apelin formlarinda ayni oldugundan, temel apelin yapis1 apelin-13
olarak adlandirilmaktadir. Apelinlerin biyolojik aktivitesini belirleyen kisim
enzimatik olarak yikilmasini engelleyen N-terminopiroglutamat kismidir. Apelin-13,
karekteristik olarak N-terminal piroglutamat rezidiilerine sahiptir ve biyolojik

aktivitesi digerlerine oranla daha yiiksektir. Apelin-36’nin bu 6zelligi olmadigindan
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kisith bir biyolojik aktiviteye sahiptir (120, 121). Daha 6nce APJ reseptorii olarak
adlandirilan apelin reseptdrii, 7 transmembran reseptorlii G proteine bagli endojen bir
ligand olarak tanimlanmistir. Apelin reseptoriiniin, anjiyotensin AT-1 reseptor gene
benzer aminoasitleri vardir. Ancak buna ragmen, Anjiotensin- II reseptorleri,
normalde Anjiotensin-I'e baglanirken benzer olan apelin reseptériine baglanmaz.
Apelin, reseptoriine baglanarak cAMP olusumunu inhibe eder. Apelin ve reseptorii
ve bunlar1 kodlayan mRNA beyin (6zellikle serebellum bolgesinde), hipotalamus,
vaskiiler endotelyum, kalp, akciger ve bobrekte yiiksek miktarda saptanmistir.
Gebelik esnasinda meme dokusunda apelin sentezi progresif olarak artar ve dogum
esnasinda pik seviyeye ulasir. Laktasyon doneminde dramatik olarak azalir. Apelin
kolostrumda , siitte ve sigir siitlinde bulunur. Yapilan ¢aligmalarda apelin peptidinin
periferik lokalizasyonuna insanda en fazla mide epitel hiicrelerinde ve miyokard
epitelinde rastlanmistir (117, 121, 122). Hipoksi ile adiposit kokenli apelin sentezinin
artist gosterilmistir (123). Yine glukoz yoksunlugu ile uyarilan kardiyomyosit
apoptozisine kars1 apelinin koruyucu rolii gosterilmistir (124). Apelin bircok sistemi
etkilemektedir. En 6nemli etkilerini kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerinden gostermektedir. Su ana kadar yapilan
calismalarda apelinin kan basincinin diizenlenmesinde (16), kardiyak kontraktilitede
(125), stv1 dengesinde, 6n hipofiz fonksiyonlarinda, anjiyogenesiste ve apoptozisin
inhibisyonunda rol oynadig1 gosterilmistir. Genel olarak apelin peptidinin inotropik
etkisi ve NO yolu ile vazodilatasyon etkisi nedeni ile faydali kabul edilen rollerinin
yaninda tiimor angiogenezisindeki rolii ile oksidatif strese bagli ateroskleroziste etkili
olmas1 farkli etkilerini gosterir. Apelinin aterosklerozdaki rolii anjiyotensin-I’e
benzer. Diiz kas hiicrelerine dogrudan etki ederek vazokonstriiksiyon olusturmaktadir
ve kalpte pozitif inotropik etki gostermektedir. Miyokardial hipertrofi olusturmadan
hasarli miyokardda bile giiclii ve uzun siireli pozitif inotropik aktivitesi vardir.
Vaskiiler endotel hiicrelerinden nitrik oksit salmimini uyararak vazodilatasyon
olusturarak kan basicimi diistirmektedir. Apelin farkli bir etki mekanizmasi ile de
vazodilatasyon olusturmaktadir: Anjiyotensin converting enzim (ACE)-2 bir
karboksipeptidazdir. Apelinin C terminal fenil alanin kism1 ACE-2 i¢in alternatif bir
substrat olur. Bu karboksipeptidaz apelindeki C-terminal fenilalanin rezidiilerini

parcalar. Boylece aktif AT-2 olusamaz ve bunun sonucunda vazodilatasyon ile kan
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basinci diiser. Ratlarda apelin-13’iin intravendz infiizyonu ile sistolik ve diyastolik
kan basmcinmn 10 mmHg diistiigii kanitlanmistir (121). Japp ve arkadaslar1 erkek
bireylerde apelinin NO yolu ile arteryel vazodilatasyon yaptigini, periferal vendz
toniis lizerine etkisinin olmadigim1 gostermislerdir (126). Apelin peptidleri
kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde {i¢ ana faaliyette rol oynamaktadir. Bunlar
endotele bagimli vazodilatasyon, direkt vazokonstrikksiyon ve kardiyak
kontraktilitenin artis1 iizerine olan etkileridir. Vazodilatasyon etkisi endotel
disfonksiyonu gelisen hastaliklarda vazokonstriksiyona dogru kaymaktadir. Ancak
bazi apelin aracilig1 ile olusan faydali bir vazodilatasyon etkiside kalmaktadir ki bu
etki prostanoidlere bagli, NO dan bagimsiz goriinmektedir (127).

Foldes ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada normal plazma apelin seviyesi
89, 8 £ 5, 3 pg/ml olarak dl¢iilmiistiir (128). Saglikli bireylere gore erken donem kalp
yetmezliginde plazma apelin seviyesinin arttig1 fakat siddetli kalp yetmezliginde
seviyesinin diistigli gosterilmistir (128). Kronik atriyal fibrilasyonlu hastalarda
plazma apelin 12 seviyesi normal bireylerle karsilastirildiginda %50 oraninda diistik
bulunmustur. BNP seviyeleri ile ters korele bulunmustur. Plazma apelin 36 seviyeleri
ciddi kronik akciger hastaliginda, sag ventrikiil basinci artmis idyopatik pulmoner
hipertansiyonlularda ve ciddi sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu hastalarda
diismiistiir. Adipositlerden apelin sentezi insiilin tarafindan uyarilir ve plazma apelin
seviyesi hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iliskili obezitede yiikselmektedir.
Apelin hiperinsiilinemik durumlarda ve obezlerde daha fazla salinmaktadir. Yag
dokusu oranmin obezlerde dramatik bir sekilde artis1 apelinin daha fazla iiretimine
neden olmaktadir (129).

Apelinin inflamasyonla iligkisi kanitlanmistir. TNF-o’nin invitro olarak
adipositlerden apelin sekresyonunu uyardigir gosterilmistir (130). Adipositlerden
salman proinflamatuar mediatorler (IL’ler, TNF-a, interferon-gama gibi) sistemik
inflamasyona ve KVH gelisimine neden olur. Adipoz dokuda {iretilen apelin salinimi
da insiilin ve TNF-a tarafindan uyarilmaktadir (121, 131). Yiiksek kolesterollii diyet
ile beslenme kosullarinda aterosklerozisin olusumu i¢in APJ-apelin sistemine
gereksinim vardir. Insanda endoteli hasarlanmis damarlarda apelin vazokonstriiktor
role sahiptir. Apelin NADPH oksidazi uyarr ve oksidatif strese bagl

vazokonstriiksiyonu uyarir. Bu sonuglar hiperkolesterolemiye bagli aterosklerozisin
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gelisiminde APJ’nin  rol aldigimi  gostermektedir (15). Saghkli  bireylerle
karsilastirildiginda hiperkolesterolemili bireylerde apelin seviyelerinin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (118). Dislipidemisi olan saglikli bireylerde tedavi tipinden
bagimsiz olarak LDL kolesterol seviyelerinin diisiiriilmesi ile plazma apelin
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (132). AMI li hastalarda erken sathada apelin
seviyelerinin diistiigii gosterilmistir (133).

Yapilan hayvan c¢aligmalarinda apelin ve reseptorlerinin anjiogenezisten
sorumlu oldugu ortaya konmustur. Embriyonik damar endotelinde apelin bol
miktarda sentezlenir. Yeni damar olusumunda APJ sistemi upregiile ve damar
stabilizasyonundan sonra downregiile olmaktadir. Insan umblikal ven endotel
hiicrelerine apelin uygulanmasi sonucu doza bagimli olarak endotel hiicrelerinin
migrasyonu, proliferasyonu ve matriksel kapiller formasyonun degisikligi ile
anjiogenezisin arttig1 gorilmiistiir. Biitiin bu apelin etkileri APJ aktivasyonu ile
olmaktadir (123). Apelinin sivi elektrolit dengesini diizenlemedeki etkileri
belirlenmistir. Ayn1 zamanda, HIV ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
coreseptor olarak dnemli bir role sahip oldugu Zhou ve ark. (134) yaptig1 calismada
gosterilmistir. HIV’in konak hiicresi i¢in patojeniteyi belirleyen en 6nemli yiizey
proteini olan CD4 reseptoriidiir. Apelinin HIV enfeksiyonunu bloke edici etkisi
vardir. HIV viriisiin hiicre i¢ine girisini engelledigi ve replikasyonunu onledigi
yapilan calismalarda gosterildi (134). Yapilan ¢alismalarda Apelin 36’nin HIV
enfeksiyonu bloke edici etkisi diger apelinlere gore daha potent olarak bulunmustur.
Apelin ve reseptdrii gastrointestinal kanalda da sentezlenir. Intestinal inflamasyon ve
hipokside apelin sentezinde artma epitelyal hiicre proliferasyonunu uyarir. Hipoksi
mevcut degilse apelin tedavisi etkisizdir (135).

Apelinin su anda bilinen tek metabolizma sekli anjiyotensin converting
enzim (ACE)-2 tarafindan yapilmaktadir. Bu enzim apelin 13 ve apelin 36’y1
inaktive etmektedir. ACE-2 enzimi ayni zamanda Anjiyotensin-I’i Anjiyotensin 1-
9'a, Anjiyotensin II’yi Anjiyotensin 1-7’ye dOniistiiriir. Anjiyotensin 1-7 natrilirezisin
uyarilmasi, vazodilatasyon ile damar hiicrelerinin proliferasyonu ve biiylimesinin
inhibisyonu etkilerini gosterir. ACE-2 kasik ACE- inhibitorlerine duyarsizdir (136).

Obez hastalardaki bazal apelin plazma konsantrasyonu 6nemli Olclide

yiiksektir (137) Plazma apelin seviyeleri, BMI ile korelasyon gosterir. Adipoz
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dokulardan apelin sentezlenmektedir. Bu nedenle apelinin plazma konsantrasyonu
obez kisilerde, zayif olanlara gore daha yliksek bulunmustur. Plasma insiilin
konsantrasyonu ile adipoz hiicrelerindeki apelin mRNA expresyonu arasinda (+) bir
korelasyon vardir. Adipoz dokulardan salinan apelin, hiperinsiilinemik kisilerde ve
obezlerde daha fazla salinmaktadir. Adiposit yag dokusu oranmnin obezlerde
dramatik bir sekilde artis1 apelinin daha fazla salinmasima neden olmaktadir.
Obez hastalarda hem plazma apelin hemde insiilin seviyeleri 6nemli olclide

yiiksektir (129).

Tablo 7. Apelin’in fizyolojik rolii ve etkileri

Sistem Etkileri

Kardiyak Gugli  pozitif inotrop, Apoptozisden koruyucu, kardiyomyopatili

hastalarda degisen peptid ve reseptor konsantrasyonu

Vaskiiler Kan basinct diisiikligi (NO baglantih  mekanizmanin  kullanmmu ile

vazodilatasyon), Anjiotensin-2 nin basinca karsit rolii

Hipotalamik  ve Adrenalektomi, akut ve kronik streste hipotalamik paraventrikiiler
pitiiiter  adrenal niikleuslarda apelin reseptorii artigi

aks

Pitiiiter Hipotalamik néronlardan vazopressin salmimmin inhibisyonu LH, FSH

ve prolaktinin azalan plazma seviyeleri

Hipotalamus Su tiiketimini artirir. Hipertonik soliisyon tiiketiminden sonra ve su
kaybindan sonra hipotalamik niikleuslarda apelin reseptorii artisi, Ist

merkezini uyarir. .

GIS Gastrik hiicre proliferasyonu, kolesistokinin saliniminin artigi

Adipoinsiiliner aks Adipokin salinimi insiilinle uyarilir. Apelin konsantrasyonu obez
kisilerde pozitif korelasyon gosterir. Hizli insiilin cevabini inhibe eder.

(i.v. glukoz injeksiyonu ile)
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Tablo 8. Apelin seviyesini artiran ve diisliren nedenler:

Apelin seviyesini artiran nedenler:

1. Hipoksi

2. [Insiilin direnci
3. Obezite

4. Inflamasyon
5

Erken donem sistolik kalp disfonksiyonu

Apelin seviyesini diisiiren nedenler:

1. Ciddi kalp yetmezligi

2. Pulmoner arteryel hipertansiyon

3. Ciddi kronik obstriiktif akciger hastaligi
4. Kronik atriyal fibrilasyon

Adiponectin

Resistin Hypoadiponectinemia is associated with:

Visceral fat accumulation, Hyperglycemia
Hypertension, Hyperlipidemia, Hypertension
Inflammatory atherosclerosis, Endothelial dysfunction

T Coronary heart disease risk, T Myocardial hypertrophy

High levels associated with:

T Cardiovascular Risk, Unstable angina,
T Pro-Atherogenic Inflammatory Markers,
Endothelial Dysfunction
Impairment of glucose metabolism

in cardiomyocyte: Apelin

1 levels in atrial fibrillation
1 levels in hypoxia and ischemia
| levels chronic heart failure

Lepti n improve hemodynamic profile

+ inotropic effect
Hyperleptinemia is associated with:

Other Adipokines in Cardiovascular Diseases
Activation of sympathetic nervous system Omentin, Chemerin, TNF-a,
Pro-thrombotic effects IL-6, MCP-1, PAI-1
Endothelial Dysfunction

Vascular smooth muscle cell hypertrophy

Cardiovascular Remodelling Visfatin

HEART FAILURE T levels in obesity and T2DM
ATHEROSCLEROSIS (in synergy with other factors) S .
HYPERTENSION T levels in macrophages
(atherosclerotic plaque destabilization)

T vascular smooth muscle cell life

Sekil 1. Apelin ve diger adipositokinler
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1.5. Vaspin

Adipositokinler baslica yag dokusunda sentezlenen ve dolasima gecerek
hedef dokular1 etkileyen sitokinlerdir. Adipositokinlerin adrenal, immiin, santral ve
periferik sinir sistemi gibi ¢ok c¢esitli sistemler arasinda 6nemli rol oynadiklar1
disiiniilmektedir. Serbest yag asitleri, leptin, TNF-a, adiponektin, resistin gibi birgok
madde adipositler tarafindan salgilanir. Son dénemde, Oncelikle tip 2 diyabetli
ratlarin viseral yag dokusunda sentezlenmekte olan ve insiilin duyarlilastirici etkileri
olan ve vaspin olarak tanimlanan yeni bir adipokin belirlenmistir. Vaspin viseral
adipoz doku kaynakli antiproteaz aktiviteye sahip bir adipokindir ve obezite ile
bozulmus glukoz duyarlilig1 i¢in bir biomarker olma potansiyeline sahiptir. Vaspin
(visseral adipoz tissue-derived serpin) glukoz ve lipit metabolizmasinda regiilatuar
rol oynayan 6nemli ve yeni bir adipositokindir. Vaspinin serpin ailesinin bir liyesi
oldugu goriisti 6ne siirtilmiistiir (138). Vaspin yakin zamanda tanimlanmis olan bir
serin proteaz ailesi iiyesidir ve Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF)
sicanlarda, obezite ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye ulastigi zaman
visseral adipoz dokuda eksprese edildigi bilinmektedir (13). Abdominal viseral yag
artis1 insiilin direnci, tip 2 DM ve koroner kalp hastaligi ile iliskilidir (139). Obez
bireylerde omentektomi 1ile viseral yag kitlesinin azaltilmasmin glukoz
metabolizmasi, insiilin duyarlilig1 ve metabolik profiller iizerine ¢ok 6nemli ve uzun
vadeli pozitif etkileri gosterilmistir (140). Diger yandan deri alti yag dokusu
kitlesinin azaltilmasinin metabolik yararlarinin olmadig1 gosterilmistir. Vucut yag
dokusunun azalmasi1 ve diabetin kotililesmesi ile serum vaspin expresyonu
azalmaktadir (141). Insiilin ve pioglitazon tedavisi ile vaspin seviyeleri normalize
edilebilmektedir (13). Yakin zamanda gosterildi ki obez kisilerin yag dokusunda
human vaspin mRNA expresiyonu yag kitlesine spesifiktir (141) ve obezitede serum
konsantrasyonlar1 ylikselmektedir (12). Yag dokuda vaspin sentezinin normal
glukoz toleransina sahip zayif bireylerde tespit edilemedigi fakat yag kitlesinin
artmastyla, insiilin duyarliligmmin diismesiyle ve bozulmus glukoz toleransiyla vaspin
sentezinin uyarilabildigi ortaya konulmustur. Insan yag dokusunda vaspin mRNA
sentezinin uyarilmasi obezite, ciddi insiilin direnci ve tip 2 diyabet ile iliskili bir
kompensatuar mekanizmay1 temsil ediyor olabilir (141). Obez hastalarda

adipokinleri de igeren yag dokusu kaynakli faktorlerin prematiir ve hizlanmig
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ateroskleroza katilimec1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir (142). Artmis visseral yag
dokusu kitlesi daha yiiksek insiilin rezistansi, tip 2 DM ve KVS riski prevalansi ile
iligkili bulunmustur (143-145). Yag dokusu kaynakli faktoérlerden vaspinin visseral
yaglanma ile ateroskleroz arasindaki iliski de 6nemli bir katilimei faktor olabilecegi
disiiniilmiistiir (13). Vaspin, abdominal obesite, insiilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemi gelistirdiginden dolayi, human metabolik sendrom i¢in 6nemli bir model
olarak kabul edilen Otsuka Long-Evans tokushima fatty (OLETF) ratlarin viseral yag
dokusundan izole edildi (146). Tip 2 diyabetli OLETF ratlar abdominal obesite,
insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile karekterizedir. Vucut agirhgi ve
insiilin seviyesinin pik diizeye ulastig1 30 haftalik ratlarda vaspin sentezi en yliksek
diizeyde olmustur. Bu yastaki ratlarda viseral mezenteric ve retroperitoneal beyaz
yag dokusunda vaspin mRNA sentezi pik seviyededir. Daha sonraki 2 hafta boyunca
insitilin seviyeleri diismis, ilerleyici bir sekilde kilo kaybi goriilmiis ve HbAIC
seviyesi artmustir. 50 haftalik ratlarda vaspin seviyesi yok olmustur. Vaspin mRNA
expresiyonu subkutan yag dokusuna gore insan viseral yag dokusunda daha siklikla
saptanmistir (141). Obez farelere vaspin verilmesi glukoz toleransini, insiilin
duyarliligmi diizeltmis ve insiilin direnci i¢in gerekli aday genlerin sentezini
degistirmistir (13). Vaspin serum konsantrasyonlarinin obezite ve yag dagilimi ile
ilgili testlerle korelasyon gostermesinden dolay1 vaspinin obezite iligkili ateroskleroz
olusumunda rol oynayabilecegi diisliniilmektedir (12). Aust G. ve arkadaslar1
tarafindan yapilan bir calismada karotit arter stenozunun siddeti ile serum vaspin
konsantrasyonu arasinda iligki bulunmamis fakat diisiik serum vaspin seviyelerinin
karotit arter stenozlu hastalarda yakin zamanda gegirilmis iskemik olaylarla korele
oldugu gorilmiistiir (147). OLETF ratlarda 50. haftada siddetli hiperglisemi
gelistiginde serum vaspin seviyelerinin belirgin azaldigi, ancak insiilin ve pioglitazon
tedavilerinin bu grup ratlarda 50. haftada serum vaspin seviyelerini artirdigi
goriilmiistiir (13). Insan c¢alismalarinda ise serum vaspin seviyeleri ve insiilin
duyarliligin ve glikoz metabolizmas1 markirlar1 arasinda nasil bir iliski oldugu
bilinmemektedir (138). Youn ve ark. (12) gelistirdikleri eliza yontemi ile serum
vaspin diizeylerinin erkek ve kadmlar arasinda farlilik gosterdigini gdstermislerdir.
Vaspin serum konsantrasyonu erkekler ile karsilastirildiginda kadinlarda daha

yiiksek bulunmustur. Yine bu ¢aligsmada dort haftalik egzersiz sonrasi vaspin seviyesi
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onemli Ol¢lide artmustir. Vaspinin yiikselmis serum konsantrasyonlari obezite ve
bozulmus insiilin duyarliligi ile iliskilendirilmisken tip 2 DM nin bu iliskiyi bozdugu
rapor edilmistir (12). Benzer sekilde Seeger ve ark. (148) kadinlarda vaspin
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu ve cinsiyetin calisma populasyonunda
dolasimdaki vaspinin bagimsiz bir gostergesi oldugunu buldular. Cinsiyete bagimli
diizenleme ayn1i zamanda adiponektin ve leptin i¢inde s6z konusu oldugu
bildirilmistir Kadinlarda leptin, adiponektin gibi serum vaspin seviyesinin yiiksek
olmasinda androjenlerin inhibitor etkileri ile olabilir (149, 150). Vaspin serum
seviyelerinin zayif kisilerde ve uzun siire fiziksel aktivite yapan yarig sporcularinda
daha diisiik oldugu, ama fiziksel aktivite programi ile iligkili agirlik kaybi
durumunda artmis oldugu gosterilmistir. Egitimsiz bireylerdeki fizikzel egzersizin ilk
haftasinda vaspin diizeyinin artisi1 insiilin direncinin diizelmesini saglayabilir (12).
Youn ve arkadaglarinin bu paradox i¢in izahlar1 serum vaspin konsantrasyonunun
istirahat durumu ve egzersiz sonras1 farkli diizenlendigi seklindeydi. Bu diger
adiponektinler iginde gegerlidir. Ornegin IL-6’nmin egzersiz sonrasi ve esnasinda
artmigken istirahat durumunda artmis seviyeleri artmug BMI ve azalmis insiilin
duyarlilig1 ile korele oldugu bildirilmistir. Obezite gelisiminde ve metabolik
bozukluklarda vaspinin roliiniin sebep mi yoksa koruyucu mu oldugu
bilinmemektedir. Hida ve ark. (13) tarafindan yapilan c¢alisma gosterdi ki obez
farelere rekombinan vaspin uygulamasi insiilin duyarliligini ve glukoz toleransini
diizeltmistir ve diyet indiiklii obez farelerde insiilin direncini baslatabilen gen
expresyonunu degistirmistir. Obez bireylerde ki yag dokularinda vaspin sentezi yag
kitlesi ile iligkilidir ancak normal glukoz toleransina sahip zayif bireylerde bu iliski
belirlenememistir (141). Viseral vaspin sentezi vucut kitle indeksi ile koreledir.
Vaspinin sentezindeki artis insiilin direncine karsi bir savunma faaliyeti olabilir.
Giilgelik ve ark. (151) serum vaspin seviyelerinin diyabetik kadinlarda insiilin direnci
ile iliskili oldugunu bulmuslar ve serum vaspin seviyelerinin HbAIC ile pozitif
korele oldugunu gdstermislerdir. 1yi glisemik kontroliin saglandig1 hastalarda serum
vaspin seviyeleri kotii kontrol edilen gruba gore daha diisiik bulunmustur. Yine bu
calismada ndropati, retinopati veya nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar1
olan hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayanlara gbére serum vaspin

seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Metformin tedavisi alan hastalarda da serum
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vaspin seviyesi daha diisiik bulunmustur (151). Polikistik over sendromu Insiilin
direnci ve obezite ile iliskildir. Tan ve arkadaslar1 polikistik over sendromlu
kadinlarda adipoz dokuda ve serumda vaspin seviyelerini yiiksek bulmuslardir.
Polikistik over sendromlu bayanlarda metformin tedavisi ile serum vaspin seviyeleri
azalmistir (152). Diyabeti olmayan bireylerde insiilin duyarlilig: ile ilgili vaspinin
major bir rolii bulunmamistir. Oral kontraseptif kullanan bayanlarda serum vaspin
seviyeleri, erkeklerden ve oral kontraseptif kullanmayan kadinlardan daha yiiksek
bulunmustur (153). Serum vaspin seviyeleri yemeklerle iliskili diurnal cesitlilik

gosterir ve bu vaspinin metabolik regiilasyonda bir roliinii gostermektedir (154).
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2. MATERYAL METOD

Calismaya F.U Tip Fakiiltesi kardiyoloji polikliniginde non invazif tani
yontemlerinde yiiksek riskli KAH tanist konulup koroner anjiyografi endikasyonu
alan ve F.U Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Katater Laboratuarinda Haziran 2008 —
Nisan 2009 tarihlerinde rutin koroner anjiyografiye girecek olgular prospektif olarak
alindi. Olgularm 30’u normal koroner anatomi, 30’u enaz bir koroner arterinde % 50
veya daha fazla stenoz tespit edilen koroner arter hastas1 ve 30’u da koroner yavas
akim tanis1 olmak iizere toplam 90 olgu alind1.

2.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

Yavas akim TIMI frame sayim metoduna gére KYA tanis1 konulan, en az bir
koroner arterin de %50 ve lizerinde darlig1 olan ve normal koroner anatomi tespit
edilen ve ¢alismaya katilmayi kabul eden olgular alindi. Calismaya yas ve cinsiyet
olarak benzer olgular alindu.

2.2.Cahismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya alindig1 swrada akut koroner sendromlu, diyabetik, hipertansif,
obez (BMI>30) ve daha Once revaskiilarizasyon (koroner by-pass ve perkutan
transluminal koroner anjioplasti) uygulanmis, kronik bdbrek yetmezligi, tiroid
fonksiyon bozuklugu, kronik akciger hastaligi, malign aritmi, bag dokusu hastaligi,
romatizmal kapak hastaligi, kalp yetmezligi ve kardiomiyopatisi olan hastalar
calisma dis1 birakilda.

2.3. Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi islemi Philips Integris Allura 9 C monoplane diagnostic
kardiyovaskiiler, interventional procedures poly diagnost G. Stant digital imaging
(2006, The Nederland B.V) koroner anjiyografi cihazi kullanilarak Judkins teknigi
ile sol kalp kateterizasyonu ve sag ve sol koroner anjiyografileri yapildi. Sol 6n oblik
ve kraniyal, sag 6n oblik ve kaudal ve horizontal posizyonlardan koroner anjiyografi
kayitlar1 alindi. Koroner anjiyogram sirasinda opak madde olarak iohexol 350
mgl/ml (Amersham Health, Co. Cork, Irlanda) kullanildi. Islem sirasmda her bir

pozisyonda 6 ml opak madde koronerlere enjekte edildi.
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2.4. Koroner Yavas Akim ve TIMI Frame Sayis1

Koroner kan akiminin devamli sayisal bir degisken olarak daha objektif
degerlendirilmesi amaciyla, sol 6n inen koroner arterin distal ucuna kontrast
maddenin ulagmasi i¢in gerekli "sineframe" sayisi, TIMI frame sayist (TIMI frame
count) olarak kabul edildi. Philips Integris Allura 9 C software VISUB cabinet-
CDM djjital goriintiileme sistemi iizerinde TIMI frame sayis1 hesaplandi. TIMI
frame sayis1 hesaplanirken ilk tanidan 36—48 saat sonra yapilan koroner anjiyografi
goriintiileri kullanildi ve en az 3 pozisyonda hesaplanan Glgiimlerin ortalamasi
dikkate alind1. Olgiim sirasinda koroner artere kontrast maddenin girdigi frame, ilk
frame olarak kabul edildi. Sol 6n inen koroner arterin distal ucuna kontrast
maddenin ulastig1 frame, son frame olarak kabul edildi. Daha sonra son ve ilk
frame arasindaki fark alinarak, TIMI frame sayis1 hesaplandi (155).

En az iki tecriibeli anjiyografi uzmam tarafindan, anjiyografik
degerlendirmeler yapildi.

Caligmaya alinacak olan hastalarin oykiileri alinip, rutin fizik muayeneleri
yapildi, boy ve kilolar1 Olgiilerek, viicut kitle indeksleri ve viicut yilizey alanlari
hesaplandi. Hastalarin tam kan sayimlari, rutin biyokimyasal tetkikleri, hsCRP,
diizeyleri ve elektrokardiyografi kayitlar1 dosyalarindan temin edildi.

Serum apelin ve vaspin i¢in alman 5 cc kan tipte 10 dakika bekletilip
pihtilagtiktan sonra 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum iki
ayr1 ependorfa alinarak -20 derecede ¢alisilmak {iizere saklandi. Tiim Ornekler
toplandiktan sonra Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ¢oziilerek;
“Human Vaspin Enzyme Immunoassay Kit (RayBiotech, Inc, Cat# EIA-VAP-1)” ile
“BIOTEC; ELX 800” (BioTek Instruments, ABD) marka ELISA okuyucusunda
calisilarak ng/mL cinsinden dlgiilerek kaydedildi.

Serum apelin diizeyi i¢in diger 2 cc lik epondorflardaki 6rnekler Firat
Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ¢oziilerek; enzim baglantili
Immiinoassay (EIA) kit (PHOENIX PHARMACEUTICALS, INC Cat# EK-057-15)
ile firma katalogunda tavsiye edilen yontemle “BIOTEC; ELX 800" (BioTek
Instruments, ABD) marka ELISA okuyucusunda calisilarak ng/mL cinsinden
Olgtilerek kaydedildi.
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Istatistiki verilerin degerlendirilmesi bilgisayar ortammda SPSS 12, 00 paket
programinda yapildi. Parametrik veriler ortalama =+ standart sapma, parametrik
olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim o6zelligi sergilemeyen
parametrelerden CRP, apelin ve vaspin diizeylerine istatistiksel analizler Oncesi
logaritmik doniisiim uygulandi. Parametrik verilerin analizlerinde oneway ve posthoc
Tukey testleri kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Chi-square testi kullanildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya anjiografik olarak; normal koroner anatomi tespit edilen 30
kontrol grubu (NKA) [yas ortalamasi 53, 910, 69 yil; %16.7°si (n=5) erkek;
%383.3’1 kadin (n=25)], en az bir koroner arterinde stenoz tespit edilen 30 koroner
arter hastas1 (KAH) grubu, [yas ortalamasi 63.2+10.29 yil; %40.0’1 (n=12) kadin;
%60.0’ 1 (n=18) erkek] ve belirtilen koroner yavas akim kriterlerine uyan 30 koroner
yavas akim (KYA) grubu [yas ortalamasi 54.53+13.69 yil; %36.7°s1 (n=11) kadin;
%63.3” 1 (n=19) erkek] olmak tizere toplam 90 olgu alind1 (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarm labaratuar ve demografik 6zelikleri

NKA YKA KAH Pa Pb Pc
Apelin (ng/ml) 2.96+3.03 1.84+2.1 1.38+1.45 0.927 0525 0.321
Vaspin (ng/ml) 4988.9+805.1 1187.1+1432.1 4452.8+1623.6  0.000  0.637  0.000
Yas (y1l) 53.9+10.69 54.5+13.69 63.2+10.29 0.981 0.008 0.013
Cinsiyet (E/K) 5/25 19/11 18/12 0.000 0.001 0.791
BMI (kg/m2) 26.33+£2.78 26.99+4.43 25.243.4 0.762  0.457 0.144
SAB (mmHg) 118.3+10.6 119.8+£12.7 118.0+£22.4 0.934 099 0.902
DAB (mmHg) 76.1£6.5 77.6£8.1 78.6£7.8 0.723 0409 0.865
Kalp iz (atim/dk) 76.4+9.3 72.3+£7.8 74.247.5 0.144 0570 0.649
Hb (g/dl) 13.1£1.0 14.2£1.5 13.542.7 0.048 0.617 0.316
Hct% 38.3+4.04 42.1+4.9 41.1+4.2 0.003  0.360 0.686
WBC (1x1000) 7.5+1.9 7.7+£1.4 8.4+2.9 0.888 0.217 0.444
Platelet (1x1000) 250.9+64.6 272.7£55.7 228.1£69.2 0.391 0349 0.022
Ure (mg/dL) 37.7£12.0 36.1£9.7 41.7+11.8 0.846 0364 0.140
Kreatinin (mg/dL) 0.9+0.15 1.01+0.1 1.01+0.13 0.083  0.099 0.996
Na (mmol/L) 138.9+1.2 140.4+2.2 138.9£2.2 0.007 0998  0.008
K (meg/L) 4.1+£0.3 4.2+0.3 4.2+0.5 0.777  0.665 0.981
CRP (mg/dL) 7.8+6.03 9.7+4.4 8.4+3.6 0.392  0.898  0.630
Total kolesterol 206.3+41.6 199.8+34.5 198.44+40.5 0.792  0.710  0.989
LDL (mg/dL) 130.8+30.3 126.06+28.1 124.9+30.8 0.812 0.730  0.989
Trigliserid (mg/dL) 152.1+62.4 168.1£77.1 161.2+£89.4 0.703  0.891 0.937
Glukoz (mg/dL) 97.3+15.1 97.7£19.5 102.6+34.9 0.998 0.688 0.723

Pa: Normal koroner anatomili grup ile yavas koroner akim grubu arasindaki P degeri
Pb: Normal koroner anatomili grup ile koroner arter hastaligi grubu arasindaki P degeri

Pc: Yavas koroner akim grubu ile koroner arter hastaligi grubu arasindaki P degeri
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Tablo 10. Gruplara gore Apelin diizeylerinin karsilagtirilmasi

NKA YKA KAH P
(n=30) (n=30) (n=30)
Apelin (ng/ml) 2.96+3.03 1.84+2.1 0.153
1.8442.1 1.38+1.45 0.730
2.96+3.03 1.38+1.45 0.028
Tablo 11. Gruplara gore Vaspin diizeylerinin karsilastirilmasi
NKA YKA KAH P
(n=30) (n=30) (n=30)
Vaspin (ng/mL) 4988.9+805.1 1187.1+1432.1 0, 000
1187.1£1432.1 4452.8+1623.6 0, 000
4988.9+805.1 4452.8+1623.6 0, 305

Tablo 12. NKA grubundaki bazi parametrik verilerin apelin ile korelasyonlari

NKA Grubu apelin (ng/mL)

(n=30) R P
Yas (y1l) 0.06 0.70
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.05 0.70
Sistolik arter basinct (mmHg) 0.19 0.31
Diastolik arter basinci (mmHg) 0.20 0.28
Kalp hizi1 (atim/dk) -0.28 0.12
Total kolesterol (mg/dL) -0.11 0.50
LDL kolesterol (mg/dL) -0.09 0.60
Trigliserid (mg/dL) 0.76 0.76
CRP (mg/dL) -0.13 0.58
Glukoz (mg/dL) 0.40 0.02
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Tablo 13. NKA grubundaki bazi parametrik verilerin vaspin ile korelasyonlar1

NKA Grubu vaspin (ng/mL)
(n=30) R P
Yas (y1l) 0.08 0.60
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.53 0.005
Sistolik arter basinct (mmHg) -0.04 0.83
Diastolik arter basinci (mmHg) -0.13 0.51
Kalp hizi1 (atim/dk) 0.33 0.09
Total kolesterol (mg/dL) -0.09 0.60
LDL kolesterol (mg/dL) 0.001 0.90
Trigliserid (mg/dL) -0.58 0.002
CRP (mg/dL) -0.27 0.29
Glukoz (mg/dL) -0.17 0.39

Tablo 14. YKA grubundaki bazi1 parametrik verilerin apelin ile korelasyonlari

YKA Grubu apelin (ng/mL)

(n=30) R P
Yas (y1l) -0.08 0.6
Viicut kitle indeksi (kg/m”) -0.05 0.7
Sistolik arter basinct (mmHg) -0.35 0.06
Diastolik arter basinci (mmHg) -0.25 0.17
Kalp hizi1 (atim/dk) 0.48%* 0.008
Total kolesterol (mg/dL) -0.21 0.2
LDL kolesterol (mg/dL) -0.02 0.9
Trigliserid mg/dL) -0.17 0.3
CRP (mg/dL) -0.39 0.07
Glukoz (mg/dL) 0.52 0.003
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Tablo 15. YKA grubundaki bazi parametrik verilerin vaspin ile korelasyonlar1

YKA Grubu vaspin (ng/mL)
(n=30) R P
Yas (y1l) 0.3 0.07
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.057 0.06
Sistolik arter basinct (mmHg) 0.16 0.4
Diastolik arter basinci (mmHg) 0.33 0.07
Kalp hizi (atim/dk) -0.20 0.2
Total kolesterol (mg/dL) -0.018 0.9
LDL kolesterol (mg/dL) 0.01 0.9
Trigliserid (mg/dL) 0.1 0.3
CRP (mg/dL) -0.28 0.2
Glukoz (mg/dL) -0.06 0.72

Tablo 16. KAH grubundaki bazi parametrik verilerin apelin ile korelasyonlar:

KAH Grubu apelin (ng/mL)

(n=30) R P
Yas (y1l) 0.28 0.14
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.15 0.42
Sistolik arter basinct (mmHg) -0.003 0.98
Diastolik arter basinci (mmHg) 0.04 0.80
Kalp hizi1 (atim/dk) -0.10 0.40
Total kolesterol (mg/dL) 0.26 0.16
LDL kolesterol (mg/dL) 0.06 0.70
Trigliserid (mg/dL) 0.011 0.95
CRP (mg/dL) 0.20 0.30
Glukoz (mg/dL) -0.37 0.85
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Tablo 17. KAH grubundaki bazi parametrik verilerin vaspin ile korelasyonlar1

KAH Grubu vaspin (ng/mL)
(n=30) R P
Yas (y1l) 0.39%* 0.04
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.36 0.06
Sistolik arter basinci (mmHg) -0.13 0.51
Diastolik arter basinci (mmHg) -0.26 0.18
Kalp hizi1 (atim/dk) -0.10 0.90
Total kolesterol (mg/dL) 0.16 0.41
LDL kolesterol (mg/dL) 0.04 0.80
Trigliserid (mg/dL) 0.14 0.40
CRP (mg/dL) -0.08 0.70
Glukoz (mg/dL) 0.23 0.23

Gruplar arasinda; yas, SAB, DAB, BMI, hiperlipidemi, kreatinin, Hb, K,
WBC, platelet sayis1 ve kalp hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
(p>0.05) (Tablo 9). Gruplar, laboratuar verilerine gore istatistiki olarak benzerdi
(p>0.05). (Tablo 9). YKA grubunda apelin diizeyleri kalp hiz1 ve glukoz ile pozitif
korele, yas, BMI, SAB, DAB, TG diizeyi, TK, LDL kolesterol ve CRP ile negatif
korele oldugu goriildii (Tablo 14). Ancak bu grupta serum apelin diizeyleri kalp hiz1
ve gukoz disinda herhangi bir parametre ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). YKA grubunda serum apelin diizeyleri kalp hiz1 ve gukoz ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0.05). NKA grubunda serum apelin
diizeyleri ile yas, BMI, SAB, DAB, TG diizeyi ve glukoz diizeyi ile pozitif korele,
kalp hizi, TK, LDL kolesterol ve CRP ile negatif korele oldugu goriildii (Tablo 12).
Ancak bu grupta serum apelin diizeyleri glukoz disindaki herhangi bir parametre ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). KAH grubunda serum
apelin diizeyleri ile ile yas, BMI, DAB TK, LDL kolesterol, TG ve CRP ile pozitif
korele, SAB, glukoz ve kalp hiz1 ile negatif korele oldugu goriildii (Tablo 16). Ancak
bu grupta serum apelin diizeyleri herhangi bir parametre ile istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermedi (p>0.05).
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YKA grubunda serum vaspin diizeyleri yas, SAB DAB, LDL kolesterol ve
TG ile pozitif korele, BMI, TK, CRP, glukoz ve kalp hiz1 ile negatif korele oldugu
goriildi. Ancak bu grupta serum apelin diizeyleri herhangi bir parametre ile
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi (p>0.05). (Tablo 15). NKA grubunda
serum vaspin diizeyleri yas, DAB, LDL kolesterol ile pozitif korele, BMI, SAB, TK,
TG, CRP, gukoz ve kalp hizi ile negatif korele oldugu goriildi. NKA grubunda
serum vaspin diizeyleri BMI ve TG parametreleri disindaki diger parametrelerle ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0.05) (Tablo 13). NKA grubunda
serum vaspin diizeyleri BMI ve TG parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p<0.05). KAH grubunda serum vaspin diizeyleri yas, TK, LDL
kolesterol, TG ve glukoz ile pozitif korele, BMI, SAB, DAB, CRP ve kalp hiz1 ile
negatif korele oldugu goriildii. KAH grubunda serum vaspin diizeyleri yas disindaki
diger parametrelerle ile istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi (p>0.05)
(Tablo 17). KAH grubunda serum vaspin diizeyleri yas ile istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p<0.05). Apelin diizeylerinin YKA ile KAH ve NKA gruplari
arasindaki farki, istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.05). Ancak apelin
diizeyleri NKA grubuna gore KAH grubunda daha diisiiktii. Bu da, istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Vaspin diizeylerinin YKA ile KAH ve NKA gruplar1
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). YKA grubunda vaspin
diizeyleri NKA ve KAH gruplarina gore daha diisiik bulunmustur. Yine Vaspin
diizeylerinin NKA ve KAH gruplar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 11).
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4. TARTISMA

Ateroskleroz arter duvarinda baglayip damar limeninde tikanmaya yol acan
kronik, ilerleyici, fibroinflamatuar bir siirectir. Hastalik, g¢esitli risk faktorlerinin
tetiklemesi ile baslar ve ilerler. Ateroskleroz biiyiik ve orta boy arterlerde endotel
disfonksiyonu ile baslar. Aterosklerotik damar hastaligi, basta dislipidemi olmak
iizere cesitli risk faktorlerinin vaskiiler yapiya etkisi ile gelisen yaygm bir
inflamasyon ve lipid birikimidir. Aterosklerotik siire¢ yavas ve sessiz gelisir, plagin
riiptlire olmasi1 sonrasinda akut koroner sendromun gelismesi ile sonuglanir. Riiptiire
egilimli aterom plag1 hassas plak olarak tanimlanir. Plagm lipid igerigi, inflamasyon
derecesi, fibroz cat1 yapisi, nekrotik ve apoptotik hiicre icerigi, neovaskiilarizasyonu
gibi ozellikleri plagin hassasiyetini belirler. Bunun yam sira hastanin 6zellikleri ve
risk yiikii de plak riiptiiriinii etkiler. Aterosklerozun temel 6zelligi kabarik, fibrin ve
yagdan olusan fokal plak veya ateromdur. Ateromlar biiylik oranda kolesterolden
olusan fibroz bir sapka ile ¢evrili olan bir lipid ¢ekirdegi icerirler. LDL’nin ve
monosit kaynakli makrofajlarin arteriyel intimaya akis1 ve burada birikmesi yagli
cizgilenmeye neden olur. Inflamatuar hiicrelerden salman sitokinler ve biiyiime
faktorleri, diiz kas hiicreleri ve kollagen sapkasi igeren ve fibrin ve yagdan olusan bu
plagin olusmasini ve plak riiptiiriinii uyarir.

Koroner yavas akim kiigiilk ve biiyilkk damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler
direngte artisa yol acan bir siirectir. Koroner yavas akim; sendrom X, koroner arter
ektazisi ve anevrizmasi gibi ateroskleroza bagli koroner arter hastaliginin bir varianti
olarak degerlendirilir. Koroner yavas akim (KY A) koronerleri normal ya da normale
yakin olanlarda anjiografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin
yavas olmasidir (9). Bu angiyografik goézlemin nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Koroner yavas akimm fizyopatolojisinde, mikrovaskiiler
disfonksiyon, endotel ve vazomotor disfonksiyon ile okliiziv hastaliklarin rol
oynadig1 distiniilmektedir (5). KYA’nin kiiciik ve biliylikk damarlar1 tutan ve
mikrovaskiiler direncte artisa sebep olan aterosklerotik bir siire¢ oldugunu gdsteren
bir¢ok ¢alisma yaymlanmstir (7, 8, 10, 113).

Ik kez 1972°de tanimlanan KYA, onceleri, gogiis agrisi, pozitif efor testi ve

normal koroner anjiografi lgcliisii ile tani alan Kardiyak Sendrom X icinde
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degerlendirilmekteydi. Her iki durumda da ET (Endotelin) diizeyi yiiksekligi ve NO
(Nitrik oksit) konsantrasyonu diisiikliigiinlin saptanmas1 ve son zamanlarda yapilan
intrakoroner basing Olgtimleri ile mikrovaskiiler direngte artiy saptanmasi
aralarindaki iligkiyi dogrular nitelikte bulgular vermekteydi. Visiialize edilebilen
aterosklerotik lezyonlarinin olmamasi sebebiyle YKA’l1 hastalarin koroner arter
duvar yapilar1 normal kabul edilir, olaymn suglusu olarak mikrovaskiiler direng artig1
gosterilirdi. Ancak, IVUS tekniginin gelistirilmesi ile bu hastalarin  koroner
arterlerinin normal olmadigi, aksine, damar duvarinda yaygin ateromatoz
degisiklikler ve kalsifikasyonlarin oldugu goézlenmistir. Bu bulgularin neticesinde,
YKA’y1 KAH alt tipi olarak gérmek daha dogru olacaktir. Aterosklerozun erken
evrelerinde ilerleyici degisiklikler damar duvar i¢inde gerceklesmektedir. Damar
duvarida olusan depositlerin liimene dogru degilde disa dogru itilmeye sebep olmasi
pozitif yeniden sekillenme (remodelling) olarak adlandirilmaktadir. Bundan yol
cikarak, KYA’deki durum erken safhada saptanmis KAH olabilecegi oOne
sirtilmiistiir. Ancak mikrovaskiiler yapinin damar direncini artiracak sekle gelmesini
tam olarak agiklayamamaktadir.

Apelin kardiyovaskiiler sistem lizerine farkli etkileri olan nispeten yeni bir
adipokindir. Son zamanlarda dislipidemide azaldigi bildirilmistir (118). Bu protein G
proteine bagli bir reseptor olan APJ reseptdriiniin endojen ligandidir. Apelinin rolii
heniiz tam olarak bilinmemektedir ve bir¢ok dokuda apelin reseptorii ve ligandi
bulunmaktadir. Diger dokulara oranla kardiyovaskiiler ve sinir sisteminde etkileri
daha belirgindir. Apelin yaygin olarak periferde endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenmektedir (120). Hipoksi ile adiposit kokenli apelin sentezinin artisi
gosterilmistir (123). Yine glukoz yoksunlugu ile uyarilan kardiyomyosit apoptozisine
karst apelinin koruyucu rolii gosterilmistir (124). Apelin birgok sistemi
etkilemektedir. En 6nemli etkilerini kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tizerinden gostermektedir. Su ana kadar yapilan
calismalarda apelinin kan basincinin diizenlenmesinde (16), kardiyak kontraktilitede
(125), stv1 dengesinde, 6n hipofiz fonksiyonlarinda, anjiyogenesiste ve apoptozisin
inhibisyonunda rol oynadig1 gosterilmistir. Genel olarak apelinin inotropik ve NO
yolu ile vazodilatasyon etkisinden dolay1 faydali rolleri vardir. Ancak timor

angiogenezisindeki rolii ile oksidatif strese bagli aterosklerotik etkileri de vardir.
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Apelinin aterosklerozdaki rolii anjiyotensin-I’e benzer. Diiz kas hiicrelerine dogrudan
etki ederek vazokonstriikksiyon olusturmaktadir ve kalpte pozitif inotropik etki
gostermektedir. Apelin miyokardial hipertrofi olusturmadan hasarli miyokardda bile
gliclii ve uzun siireli pozitif inotropik aktivitesi vardir. Ayrica vaskiiler endotel
hiicrelerinden nitrik oksit salmiminit uyararak vazodilatasyon olusturarak kan
basmcini diistirmektedir. Saglikli bireylere gore erken donem kalp yetmezliginde
plazma apelin seviyesinin arttig1 fakat siddetli kalp yetmezliginde seviyesinin
diistiigii gosterilmistir (128). Kronik atriyal fibrilasyonlu hastalarda plazma apelin 12
seviyesi normal bireylerle karsilastirildiginda %50 oraninda diisiik bulunmustur.
BNP seviyeleri ile ters korele bulunmustur. Plazma apelin 36 seviyeleri ciddi kronik
akciger hastaliginda, sag ventrikiill basmnci artmis idyopatik pulmoner
hipertansiyonlularda ve ciddi sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu hastalarda
diismiistiir. Adipositlerden apelin sentezi insiilin tarafindan uyarilir ve plazma apelin
seviyesi hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iliskili obezitede yiikselmektedir.
Apelin hiperinsiilinemik durumlarda ve obezlerde daha fazla salinmaktadir. Yag
dokusu oranmin obezlerde dramatik bir sekilde artis1 apelinin daha fazla {iretimine
neden olmaktadir (129). Apelinin inflamasyonla iligkisi kanitlanmistir. TNF-o’nin
invitro olarak adipositlerden apelin sekresyonunu uyardigi gosterilmistir (130).
Adipositlerden salmman proinflamatuar mediatorler (IL’ler, TNF-a, interferon-gama
gibi) sistemik inflamasyona ve KVH gelisimine neden olur. Adipoz dokuda {iretilen
apelin salmimi da insiilin ve TNF-a tarafindan uyarilmaktadir (121, 131). Saghkh
bireylerle karsilastirildiginda hiperkolesterolemili bireylerde apelin seviyelerinin
daha diistik oldugu bildirilmistir (118). Dislipidemisi olan saglikli bireylerde tedavi
tipinden bagimsiz olarak LDL kolesterol seviyelerinin diistiriilmesi ile plazma apelin
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (132). AMI li hastalarda erken sathada apelin
seviyelerinin diistiigli gosterilmistir (133). Yapilan hayvan caligmalarinda apelin ve
reseptorlerinin anjiogenezisten sorumlu oldugu ortaya konmustur. Embriyonik damar
endotelinde apelin bol miktarda sentezlenir.

Vaspin son donemde, oncelikle tip 2 diyabetli ratlarin viseral yag dokusunda
sentezlenmekte olan ve insiilin duyarlhilastirict etkileri olan yeni bir adipositokindir.
Vaspin viseral adipoz doku kaynakli antiproteaz aktiviteye sahip bir adipokindir ve

obezite ile bozulmus glukoz duyarliligi icin bir biomarker olma potansiyeline
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sahiptir. Vaspin (visseral adipoz tissue-derived serpin) glukoz ve lipit
metabolizmasinda regiilatuar rol oynayan oOnemli ve yeni bir adipositokindir.
Vaspinin serpin ailesinin bir {iyesi oldugu goriisii 6ne siiriilmiistiir (138). Abdominal
viseral yag artis1 insiilin direnci, tip 2 DM ve koroner kalp hastali: ile iliskilidir
(139). Obez bireylerde omentektomi ile viseral yag kitlesinin azaltilmasmin glukoz
metabolizmasi, insiilin duyarlilig1 ve metabolik profiller iizerine ¢ok 6nemli ve uzun
vadeli pozitif etkileri gosterilmistir (140). Vucut yag dokusunun azalmasi ve diabetin
kotiilesmesi ile serum vaspin expresyonu azalmaktadir (141). Insiilin ve pioglitazon
tedavisi ile vaspin seviyeleri normalize edilebilmektedir (13). Yakin zamanda
gosterildi ki obez kisilerin yag dokusunda human vaspin mRNA expresiyonu yag
kitlesine spesifiktir (141) ve obezitede serum konsantrasyonlar1 yiikselmektedir
(12). Yag dokuda vaspin sentezinin normal glukoz toleransina sahip zayif bireylerde
tespit edilemedigi fakat yag kitlesinin artmasiyla, insiilin duyarliliginin diismesiyle
ve bozulmus glukoz toleransiyla vaspin sentezinin uyarilabildigi ortaya konulmustur.
Insan yag dokusunda vaspin mRNA sentezinin uyarilmasi obezite, ciddi insiilin
direnci ve tip 2 diyabet ile iliskili bir kompensatuar mekanizmay1 temsil ediyor
olabilir (141). Obez hastalarda adipokinleri de iceren yag dokusu kaynakli faktorlerin
prematiir ve hizlanmis ateroskleroza katilimci olabilecegi ileri siiriilmustiir (142).
Gilgelik ve ark. (151) serum vaspin seviyelerinin diyabetik kadinlarda insiilin direnci
ile iliskili oldugunu bulmuslar ve serum vaspin seviyelerinin HbAIC ile pozitif
korele oldugunu gdstermislerdir. Iyi glisemik kontroliin saglandig1 hastalarda serum
vaspin seviyeleri kotii kontrol edilen gruba gore daha diisiik bulunmustur. Yine bu
calismada ndropati, retinopati veya nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar1
olan hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayanlara gbére serum vaspin
seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Metformin tedavisi alan hastalarda da serum
vaspin seviyesi daha diisiik bulunmustur. Tan ve ark. (152) polikistik over sendromlu
kadinlarda adipoz dokuda ve serumda vaspin seviyelerini yiiksek bulmuslardir.
Polikistik over sendromlu bayanlarda metformin tedavisi ile serum vaspin seviyeleri
azalmistir. Diyabeti olmayan bireylerde insiilin duyarlilig: ile ilgili vaspinin major bir
rolii bulunmamuistir. Oral kontraseptif kullanan bayanlarda serum vaspin seviyeleri,

erkeklerden ve oral kontraseptif kullanmayan kadinlardan daha yiiksek bulunmustur
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(153). Serum vaspin seviyeleri yemeklerle iliskili diurnal c¢esitlilik gosterir ve bu
vaspinin metabolik regiilasyonda bir roliinii géstermektedir (154).

Yaptigimiz tez caliymasinda serum apelin diizeyleri KYA’li hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunamadi. KAH grubunda ise NKA
grubuna gore serum apelin diizeyleri daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Serum vaspin diizeylerinin KY A grubu ile KAH ve NKA
gruplar1 arasindaki farki, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). YKA
grubunda vaspin diizeyleri NKA ve KAH gruplaria gore daha diisiik bulunmustur.
Yine Vaspin diizeylerinin NKA ve KAH gruplar1 arasindaki farky, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Calismanin smirhiliklar1 olarak; oncelikle anlamli darligm eslik etmedigi
KYA’n, nadir goriilen bir KAH patolojisi olmasi ve etyolojisinin de hetorojen
karakter gostermesi nedeni ile bu grupta homojen bir grup olusturulmasini
zorlastirilmaktadir. Ayrica aterosklerotik kalp hastaligi bulunan olgularda yapilan
IVUS ve otopsi calismalarinda da gdsterdigi gibi damar liimeninde genis bir alanda
aterosklerotik plak olmasina ragmen liimen normal goziikebilir. Bu nedenle
hastalarin teshisinde IVUS yapilamamis olmasi da ¢alismanin diger sinirligi olarak
degerlendirildi.

Sonu¢ olarak; koroner yavas akim etiyopatogenezinde KAH ile benzer
etiyopatogenetik faktorlerin rol oynadig1 goriisii biitliin kardioloji camiasinda kabul
gormektedir. Biz yaptigimiz bu tez calismasinda koroner arter hastaliginda apelin ve
vaspin diizeylerinin azaldigim1 One siiren bir¢ok calismayr referans alarak
atherosklerozun bir varyanti oldugunu diisiindiiglimiiz KYA’da serum apelin ve
vaspin diizeylerini inceledik. Bunun sonucunda KYA’da apelin seviyeleri daha
diisiik bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamistir. Ancak
vaspin seviyeleri ise KY A’da anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu nedenle KY A
etyopatogenezinde Oncelikli olarak vaspin ve daha smirli olarakda apelinin rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak yinede bu molekiillerin KAH’1 ve onun
bir varyant1 olarak diisliniilen KY A’1 taramak i¢in gilinliik kullanima girebilmesi i¢in
bugiin i¢in kullandigimiz ateroskleroz risk faktorlerinden bagimsiz maliyet/fayda

acisindan daha biiyiik gruplarda arastirilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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