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OZET

Bu calismanin amaci serum sistatin C, noétrofil jelatinaz iligkili lipokalin
(NGAL) ve beyin natriretik peptid (BNP) duzeyleri ile koroner arter
hastaliginin (KAH) siddeti arasindaki iligkiyi incelemektir.

Calismaya kronik bobrek hastaligi olmayan ve koroner anjiografi
yapilan 170 hasta alindi. Koroner anjiogramlari normal olan olgular (n=77)
kontrol olarak degerlendirilirken, KAH olanlar da (n=93) tutulan koroner
damar sayisina gore 3 gruba ayrildilar; bir damar (n=33), iki damar (n=30) ve
uc¢ damar (n=30). Ayrica olgular serum sistatin C, NGAL ve BNP c¢eyreklerine
gore de siniflandirildi. Biyokimyasal ve hematolojik parametreler rutin
laboratuvar yontemleri ile belirlendi. Oksidan ve antioksidan parametreler ise
spektrofotometrik olarak incelendi. Sistatin C ve high sensitivity CRP ( hs-C
Reactive protein) immunoturbidimetrik, NGAL mikro-ELISA ve BNP de
kemiluminesan mikropartiktl immunolojik yontemle oguldu.

Sistatin C, NGAL, BNP ve hs-CRP duzeyleri 2 ve 3 damar
hastalarinda kontrol ve/veya 1 damar hastalarina gore anlamli olarak daha
yuksekti. Daralmis ortalama koroner arter yuzdesi de sistatin C, NGAL ve
BNP’nin yuksek konsantrasyon ceyreklerinde anlamli olarak daha yuksekti.
Oksidan ve antioksidan parametreler ise 3 damar hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yuksekti. Sistatin C yas, kreatinin, Ure,
BNP, NGAL ve hs-CRP ile pozitif ve anlamh bir korelasyon gosterirken,
ejeksiyon fraksiyonu, Alanin transaminaz ve paraoksonaz ile de anlamli
negatif korelasyonlar bulundu. BNP ise yas, Ure, sistatin C, hs-CRP ve
protein karbonil dizeyleri ile pozitif ve anlamli bir korelasyon gosterdi.

Sonug olarak, Sistatin C, NGAL ve BNP koroner aterosklerozun
derecesi ile iligkilidir ve KAH'nin varhdini ve siddetini tahminde yararli
belirtecler olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, Sistatin C, NGAL, BNP.



SUMMARY

The Relationship Between the Serum Cystatin C, NGAL and BNP levels

and the Severity of Coronary Artery Disease

The aim of this study was to determine the association between the
serum cystatin C (Cys C), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
and brain natriuretic peptide (BNP) levels and the severity of coronary artery
disease (CAD).

The population included 170 patients without chronic kidney disease,
undergoing clinically-indicated coronary angiography. While the subjects with
normal coronary angiograms (n=77) were evaluated as controls, the patients
with CAD (n=93) were divided into three categories according to the number
of diseased coronaries; one-vessel (n=33), two-vessels (h=30) and three-
vessels (n=30). Moreover, subjects were categorized into quartiles of serum
Cys C, NGAL and BNP. Biochemical and hematologic parameters were
determined by routine laboratory methods. Oxidant and antioxidant
parameters were studied spectrophotometrically. Cys C and high sensitivity
CRP (hs-CRP) were determined by immunoturbidimetric method. NGAL was
determined by micro-ELISA method and BNP was also determined by
chemiluminescent microparticle immunoassay method.

Cys C, NGAL, BNP and hs-CRP levels were significantly higher in two
and three-vessels patients than those in control and/or one-vessel patients.
The average percent of stenotic coronary arteries was significantly higher in
the quartiles of higher concentration of Cys C, NGAL and BNP. Oxidant and
antioxidant parameters were significantly higher in three-vessels patients
than those in controls. Cys C was positively and significantly correlated with
age, creatinine, urea, BNP, NGAL and hs-CRP, whereas significantly

negative correlations were observed with ejection fraction, alanin



transaminaz and paraoxonase. BNP was positively and significantly
correlated with age, urea, cys C, hs-CRP and protein carbonyl levels.

In conclusion; Cys-C, NGAL and BNP are associated with coronary
atherosclerosis extent and could be useful markers in predicting the
presence and severity of CAD.

Key Words: Coronary Artery Disease, Cystatin C, NGAL, BNP.
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GIRIS

KORONER ARTER HASTALIGI

1.1. Genel Bilgiler

Kalbin beslenmesini saglayan koroner arterlerin, kalbin ihtiyaci olan
yeterli kani tagsima fonksiyonunu kaybetmesi sonucu olusan, iskemi kaynakli
hastaliklar koroner arter hastaligi (KAH) adi altinda toplanir. KAH etyolojik
olarak en sik koroner arterlerde ateroskleroz kaynakli gelismekte ve
miyokard fonksiyonlari bozulmadan ¢ok dnce baslamaktadir.

Ateroskleroz, farkli damar yataklarinin blylk ve orta boyuttaki
arterlerinin intima tabakasini tutan, damar duvari igerisinde yag ve
inflamatuar hucrelerin birikimi ile seyreden, yaygin ve ilerleyici bir surectir.
Nedeni net olarak bilinmese de, ateroskleroz elastik arterler (aorta, karotis ve
iliyak arterler) ile orta ve kiglk boy muskuler arterlerin (koroner ve popliteal
arterler) bir hastaligidir (1).

1.2. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Aterosklerotik sUrecte damar duvarinin yapisinda bulunan endotel ve
damarsal duz kas hucreleri, trombositler ve cgesitli mediatorler ile iligkili bazi
dinamik olaylar meydana gelmektedir. Aterom plaklarinin olusumu ile ilgili
olarak cesitli hipotezler ileri surtlmustur. Bunlar; 1- Hasara yanit hipotezi, 2-
Klonal hipotez ve 3- Enfeksiyon hipotezi’dir (2).

GUnumuzde aterosklerozu acgiklamaya yonelik olarak ileri sudrtlen
hipotezler icinde en gegerli olani “Hasara yanit hipotezi”dir (3). ilk kez Ross
(4) tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylari endotel igslev bozuklugu
baslatir. Hasara yanit hipotezinde, cesitli nedenler ile (yas, cinsiyet, ailede
KAH d&ykisdnin bulunmasi, hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabetes
mellitus, dislipidemi ve obezite gibi) olusan endotel hasari ve iglev bozuklugu,

aterosklerotik surecin baglangicinda meydana gelen ilk ve en 6nemli olaydir

(5).



Disfonksiyonun gelismesi endotel tabakasinin kan ile damar duvari
arasinda bariyer olma 6zelligini, segici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini
bozar ve bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi
aterosklerotik plagin olusmasina neden olur. Gelisen hasar ile endotel
hucrelerince nitroz oksit (NO) salinimi azalir, trombosit agregasyonuna egilim
artar ve endotelin salinimi artarak, hasarlanan vaskuler yerlesimde
vazokonstriksiyon olusur (6). Dolasimdaki monositler vaskuler tabakanin i¢
yuzeyinde bulunan endotel hucreleri arasina yapigir ve sonrasinda
subendotelyal alana gogerek makrofaj hucrelerine donusur. Makrofaj
hicrelerinde yer alan “scavenger” (¢copgu) reseptorler ile okside LDL (duguk
dansiteli lipoprotein) partikilleri taninabilir. Plazma LDL dizeyleri arttiyinda
damar endotelinden intimaya gecerek agregasyon ve oksidasyon gibi bir seri
modifikasyona ugrar. Bu modifikasyonlar ile LDL'nin yapisindaki
apolipoprotein (apo) E molekullu ¢cok az degisiklige ugradigindan baslangicta
olusan bu lipoprotein partikiline ¢ok az degistiriimis LDL (mmLDL) ad1 verilir
(7).

LDL oksidasyonu, LDL fosfolipidlerindeki poliansature yag asitlerinin
peroksidasyonu ile baslamaktadir. LDL molekllu lipooksijenaz, reaktif oksijen
turleri ve malondialdehitin (MDA) etkisiyle tekrar okside olarak yapisindaki
lesitinden lizolesitin olugsmakta ve LDL partikilundeki apo B proteini, ¢copgu
reseptorler tarafindan taninacak sekle dontismektedir. Bu bélgede bulunan
makrofajlar, okside LDL-kolesterol partikullerini fagosite ederek pargalar ve
kolesterol esteri halinde depolarlar. ilerleyen dénemde ise kdplk hicresi
haline donusurler. Okside LDL, monositler icin kemotaktik bir uyarandir.
Ayrica makrofajlarin hareket yetenegini kaybederek zamanla intimada
birikmesine neden olur (8). Bu makrofajlardan tUmor nekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa), interldokin-1 (IL-1), monosit kemoatraktan protein-1 ve
metalloproteinaz gibi inflamatuar ve prokoagulan faktorler salinir. IL-1 ve
TNF-alfa monosit adezyonunu artirir. Uretilen metalloproteinazlar bag
dokusunun yikiminda goérev alir. Dolagimdaki trombositler de hasarl bolgeye
gelerek endotele yapisirlar. Beraberinde diz kas hucreleri de mediadan

intimaya go¢ ederek cogalma surecine girerler. Okside LDL diz kas hicreleri



Uzerinde sitotoksik etki gosterir. Ayrica endotelden adhezyon molekulleri
uretimini uyararak T-lenfositlerin ve monositlerin endotele yapismasini
kolaylastirir. Bireyde hiperkolesterolemi durumu oldugu suUrece monosit
adezyonu, duz kas hucrelerinin gé¢l ve makrofajlar ile diz kas hticrelerinde
lipid birikimi kisir dongusu surer. Sonu¢ olarak damar lumeninde
makroskopik yagh cizgilenmeler meydana gelir. Bu patolojik yapilar aterom
plaklarinin  6ncul lezyonudur. Hiperkolesterolemi tedavi edilirse bu
lezyonlarda gerileme saptanabilir (9).

Koépuk hucrelerini gevreleyen diz kas hucrelerinin ¢ogalmasi ile
yagl cizgilenmeler zamanla olgun yagh fibroz aterom yapisina donusur. Bu
donemde oncelikle hasarli endotel bolgesine yapisan trombositlerden olmak
Uzere aterogenezde rol alan hicrelerden salinan Platelet-derived growth
factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF) gibi faktorler duz kas
hdcrelerinin go¢ ve proliferasyonunu artirir. DUz kas hucrelerinden kollajen ve
elastin Uretimiyle fibr6z baslhk olusur (9). Endotel ylzeyinde proteazlar
tarafindan yikim olusurken, diz kas htcrelerince kollajen ve elastin Gretimi
surer. i¢ kisimda intima tabakasinin bag dokusu yapisi iginde kolesterol ve
hdcre yikim urtnleri ile dolu bosluklar yagh ¢ekirdek yapisini olusturur. Lipid
cekirdek ve etrafindaki fibréz basliktan olusan ilerlemis lezyona fibroaterom
adi verilmektedir. Fibréz bashgin kalinhk derecesi fibroaterom plaginin
komplikasyon gelisimine yatkinlik derecesini de belirlemektedir. Fibroz
basligin ince olmasi kolayca yirtiimasina ve bu bolgede trombositlerin aktive
olarak kimelesmesine, trombin olusumuna ve sonrasinda anstabil angina
veya miyokard infarkttst (MI) gibi komplikasyonlarin gelisimine yol acar (10)

(Sekil-1).
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Sekil-1: Aterosklerozun olusum mekanizmasi (10).

Klonal hipotezde ise temel fizyopatolojik mekanizma, duz kas
hicrelerinde kronik neoplastik sureg ile iligskilendirilir. Benditt'in  (11)
aterosklerotik plaktaki duz kas hucrelerinin  ayni tipte oldugunu
kesfetmesinden sonra ortaya konan bu hipoteze gore, aterosklerotik lezyon
icindeki butun hucrelerin  kaynagi tek bir kas hucresidir. VirGsler,
fiziksel/kimyasal ajanlar ve c¢esitli mutajenlerce degisiklige ugramis duz kas
hlcrelerinin kontrolsuiz cogalmasiyla olugan benign neoplaziler aterosklerozu
olusturmaktadir. Hasara inflamatuar yanit hipotezinin plak gelisiminin erken
evrelerinden, monoklonal hipotezin ise sonraki asamalardan sorumlu
olabilecegi dustunulmektedir.

ilk kez Saikku ve ark. (12) tarafindan 1988 yilinda 6ne siiriilen
“Enfeksiyon hipotezi’nde de aterom plaklarinda saptanan Klamidya
Pnoémonia, Helikobakter Pylori ve bazi Sitomegalovirls tipleri suglanmistir
(13,14). Bu etkenler icinde 6zellikle Klamidya Pnémonia sik¢a suglananan
etkendir. Son c¢alismalarda ise ateroskleroz ciddiyeti ile serum anti-C
pneumonia antikoru arasinda siki bir iligki saptanmistir. Diger etkenlerden
Helikobakter Pylori ise ateroskleroz Uzerine direkt olarak degil, sistemik
inflamasyon veya otoimmin mekanizmalar yoluyla dolayli yoldan etki
etmektedir. Sitomegalovirtsler ise kalp transplantasyonu yapilan hastalarda
gelisen aterom plaklarinda izole edilmistir (15,16).

1.3. Epidemiyoloji

KAH kardiyovaskuler hastaliklarin en yaygin ortaya ¢ikan seklidir ve

tum dinyada halen 6lim nedenlerinin basinda gelmektedir (17). Dlnya



Saglk Orgutii (WHO) verilerine gore KAH’a bagh oliimler tim &lumlerin
yaklagik %12,8'ini olusturmaktadir ve yilda yedi milyondan fazla insan KAH
nedeniyle dlmektedir (18). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de halen 35 yas
ve Uzeri 6lumlerin yaklasik Ugte birinden KAH sorumludur. Avrupa’da ise vyillik
4.3 milyon o6lumun %48'i (kadinlar %54, erkekler %43) basta KAH ve inme
olmak uzere kardiyovaskuler hastaliklara baghdir (19). WHO’nun 2020 yilh
icin hazirladig1 yasami kisitlayan hastaliklar listesinde, tim dinyada KAH’In
birinci olacagi bildiriimektedir (20). Ayrica, KAH yillik maliyeti acisindan da
Ust siralarda yer alan bir hastaliktir (21). Oniimizdeki 20 yilda toplumun
yaslanmasi, nufusun artmasi ve az gelismis ulkelerde sigara kullaniminin
artmasi gibi nedenlerle, gelistirilecek olasi yeni tani ve tedavi metodlarina
ragmen olumlerin sayisinda artis olacagi tahmin edilmektedir (22).

KAH toplumumuzda da dunya Ulkelerinde oldugu gibi en fazla 6lime
ve is gucu kaybina sebep olan énemli bir saglik sorunudur. Turk Kardiyoloji
Dernegi'nin (TKD) 6nculiginde 1990 yilindan itibaren yuratiimekte olan
Tark erigkinlerinde kalp hastaligi ve risk faktorleri (TEKHARF) calismasinin
2009 verilerine gore, yaklasik 3 milyon KAH tanisi almig olan hasta
bulunmaktadir (23).

TEKHARF calismasinda, nedeni bilinen dlumlerin %42.5’'inin koroner
kalp hastaligi kdkenli oldugu bildirilmistir. TEKHARF 2014 analizinde, toplam
KAH kokenli 6lumler 45-74 yas araliginda bin kisi-yili basina erkeklerde 7.0;
kadinlarda 3.8 duzeyinde bulunmustur (24).

TEKHARF calismasinin son takipleri, Turk erigkinlerinde hem KAH
mortalitesi, hem de yeni koroner olay prevalanslarinin ¢evre Ulkedekilerden
her iki cinsiyette de daha yuksek oldugunu gostermis ve lUlkemizde koroner
hastaliktan koruyucu onlemleri ¢ok daha fazla etkinlestirmenin gerektigini
vurgulamigtir (24). Ayrica, eriskin nufusun onemli bir bolumunin bu
hastaliktan aktif yaslarda, yani orta yas ve erken yasliik dénemlerinde
etkilenmesi olayin ekonomik boyutunu da arttirmaktadir. Koroner kalp
hastaliginin is glcu kaybi, tedavi giderleri ve yasam kalitesi bakimindan

topluma maliyeti ¢ok yuUksektir. Bu acgidan, koroner kalp hastaligi riskini



azaltmak icin hem primer hem de sekonder koruma her hastada
uygulanmalidir (24).

1.4. Risk Faktorleri

KAH ve komplikasyonlarin gelisiminde onemli yer tutan cesitli
“kardiyovaskuler risk faktorleri” tanimlanmistir. Bu faktorler aterosklerozun
baglamasini, ilerlemesini ve komplike hale dénmesini kolaylastiran ve bir
araya geldiklerinde vaskuler olay gecirme riskini arttiran etkenlerdir.

Bu 6nemli risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, aile Oykisu gibi
degistirilemeyen ve diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
sigara, obezite, sedanter yasam gibi degistirilebilen klasik risk faktorleri yer
almaktadir (25).

Bunun yani sira hastanin aterojen lipoproteinlerinin miktarini (kiiglik
yogun LDL, apo B) koagulasyon ve fibrinolitik aktivitesini (doku plazminojen
aktivatéri  “t-PA”, plazminojen aktivatér inhibitér-1 “PAI-1”, fibrinojen),
vaskuler endotel fonksiyonlarini (homosistein, lipoprotein-a) ve inflamatuar
yanitini (hs- CRP, miyeloperoksidaz “MPQO”) belirleyen yeni risk etmenleri de

gunluk pratige yavas yavas girmektedir.

Tablo-1: Aterosklerotik kalp hastaligi icin risk faktorleri (25).

Sabit Faktorler | Modifiye Edilebilen Faktorler | Yeni Risk Faktorleri

Yas Sigara Homosistein

Aile Oykiisii Hipertansiyon Lipoprotein-a

Etnik Kéken Hiperlipidemi Fibrinojen, vwf antijen

Cinsiyet Diyabet, Insiilin rezistansi O2 radikalleri / inflamasyon
Obezite/Bel gevresi Apo Al-Apo B
Sedanter Yasam Kiguk Yogun LDL-Okside LDL
Mental stres, Depresyon Hipertrigliseridemi, trans yaglar

vwf: Von Willebrand factor
Son yillarda ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin

gelisiminde oksidatif stres ve inflamasyonun roli konusunda arastirmalar
yogunlagsmisgtir.

Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iligkiyi degerlendirmek
acisindan Ozellikle sistatin C, NGAL ve hs-CRP gibi belirtecler dikkat



cekerken, oksidatif stres acisindan da cgesitli oksidan ve antioksidan

parametreler arastiriimaktadir.

2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; genel olarak oksidan ve antioksidanlar arasindaki
dengenin oksidanlar lehine bozuldugu patolojik bir tablodur. Oksidatif stres ve
buna bagli biyolojik etkilerin bircok hastalikla iliskisi oldugu gosterilmistir.
Bunlar arasinda kalp damar hastaliklari, diyabet, kronik renal yetmezlik, bazi
kanser tlrleri, ndro dejeneratif hastaliklar, katarakt, respiratuar distres
sendromu, romatoid artrit gibi bazi otoimmin hastaliklar ve enfeksiyon
hastaliklari bulunmaktadir (26,27).

Canli organizmadaki oksidatif degigikliklerden sorumlu olan serbest
radikallerin baslica kaynagi oksijendir. Serbest oksijen radikalleri (SOR)
normal hucre metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan yan UrUnlerdir ve baslica
hedef molekilleri coklu doymamis yag asitleri ile proteinler, karbonhidratlar
ve nukleik asitlerdir (28).

Normal kosullar altinda SOR’un fizyolojik reaktivitesi detoksifikasyon
mekanizmalariyla hassas bir gekilde dengelenir ve bu dengede Ozellikle
antioksidan savunma mekanizmalari énemli rol oynar. Slperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz gibi bazi enzimler, E vitamini,
C vitamini ve karotenler gibi antioksidan etkili vitaminler ile glutatyon ve
tiyoller, selenyum gibi eser elementler ve Urik asit, bilirubin gibi dugsuk
molekul agirhkh bilesikler antioksidan savunma mekanizmalarinin en
onemlilerini olusturmaktadir (29).

2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

SOR; negatif yuklu elektron sayisinin gekirdekteki pozitif yuklt proton
sayisi ile esit olmadigi molekullerdir. Temel kimyasal ozellikleri dis
yorungelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron icermeleridir. Eksik
elektronlu olan bu molekuller, bulabilecekleri herhangi bir molekdl ile iletisime

girer ve bu molekulden ya bir elektron alir veya ona bir elektron verirler.



Bagka molekdiller ile gok kolayca elektron aligverisine girip onlarin yapisini
bozan bu molekullere SOR denilmektedir (30).

2.1.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Yol Ac¢tigi Hiicresel

Hasarlar:

a. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, SOR tarafindan basglatlan ve hucre
membranlarinin yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden
olan kimyasal bir olay olarak tanimlanir.

Fosfolipidlerin lipid kisimlari coklu doymamis yag asitlerinden (PUFA)
zengindir. PUFA’nIn yapisindaki ¢ift baglar da membranlardaki oksidasyona
en duyarh vyerlerdir. Bu nedenle, SOR’un etkisi ile olusan radikal
reaksiyonlarinin en iyi bilineni ve Uzerinde en fazla arastirma yapilani
PUFA’nin yapisindaki ¢ift baglarda meydana gelen lipid peroksidasyonudur
(31).

Lipid peroksidasyonunun baslangi¢c doneminde olugan konjuge dien,
ilerleme doneminde oksijen ile birleserek lipid peroksil radikalini ve
devaminda diger lipidlerle zincirleme reaksiyonlar ile c¢esitli lipid
peroksidasyon urUnlerinin  olusumuna yol acar. Reaksiyonlar lipid
peroksidasyonunun en toksik urtnleri olan MDA ve 4-hidroksinonenal gibi
aldenhit yikim trtnlerinin olugsumu ile sonlanir. Aldehit yapili bu bilesikler hem
yasam surelerinin uzun olmasi hem de hucre membranlarini kolayca
gecebilmeleri nedeniyle hedef organlarda kolayca toksik etkilerini
gOsterebilirler. Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan konjuge dien ve MDA
dizeyleri, oksidatif hasarin en sik kullanilan indirekt gostergelerindendir
(32,33).

b. Protein Oksidasyonu

Son yillarda, ateroskleroz patofizyolojisinde lipid peroksidasyonunun
yanisira protein oksidasyonunun da rolu oldugu anlagsiimigtir. Protein
oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tlrleri veya oksidatif stres trtnleri ile
modifikasyonu sonucu meydana gelir. Bu reaktif oksijen turleri aminoasitlerin
yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz baglarinin olusumuna

ve protein fragmantasyonuna neden olurlar (34).



Yapilan galismalar vicut proteinlerinin ¢ok c¢esitli ajanlar tarafindan
(SOR, MDA ve konjuge dien gibi lipid peroksidasyon urunleri, aktive
makrofajlar, demir ve bakir gibi redoks aktif metaller, UV (ultraviyole) ve
gama 1sinlari, ozon, sigara, cesitli ilaclar ve metabolitleri vs.) okside
edilebilecegini gostermistir (35).

Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonugclari; enzim aktivitesinde
azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitér aktivitenin kaybi,
protein agregasyonu, proteolize artmig/azalmis yatkinlik, reseptér aracil
endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immunojen
aktivitedeki artis olarak siralanabilir. Ozelikle proteinlerin tiyol gruplarinin
oksidasyona ugramasi ile enzim fonksiyonlarinda kayiplar, membranlardan
iyon ve metabolit transportunda bozulmalar ve kontraktil fonksiyonlarda
bozulmalarin olmasi ile dGnemli hucresel hasarlar olugur (34).

SOR’a bagli olarak gelisen protein oksidasyon urinu olan protein
karbonil gruplarinin dokulardaki ve plazmadaki dizeyleri oksidatif hasarin
nisbeten stabil bir belirtecidir ve bu karbonil dlzeylerinin saptanmasi protein
oksidasyonunu belirlemede duyarli ve genel olarak kabul goérmus bir
yontemdir (36).

SOR tarafindan proteinlerin  oksidatif modifikasyonu, cesitli
hastaliklarin etyolojisi ve ilerlemesinde de rol oynar. Bu hastaliklar arasinda
baglicalari; ateroskleroz, alzheimer, katarakt olugsumu, kronik bobrek
yetmezligi, pankreatit, kistik fibroz, diyabet, iskemi ve reperfluzyon hasari,
parkinson, romatoid artrit ve sepsis olarak sayilabilir (37,38).

c. Karbonhidrat Oksidasyonu

SOR’un karbonhidratlara etkisiyle gesitli patolojik streglerde énemli
rol oynayan urunler olusur. Glukoz ve diger basit monosakkaritler fizyolojik
kosullar altinda oto-oksidasyona ugrayarak dikarbonil bilegikleri ile c¢esitli
serbest radikaller ve hidrojen peroksit olusturabilirler. Bir aminoasit ile
indirgeyici bir seker (6rn. glukoz) arasinda olusan kimyasal glikasyon
reaksiyonu (Maillard reaksiyonu) sonucunda irreversibl “ileri glikasyon son

artnleri” (AGEs) denilen molekiller olusabilir.



Dokularda bu molekullerin birikimi serbest radikallerin Uretimini
arttirdigi gibi ozellikle diyabetes mellitus ve komplikasyonlarinin gelisimi ile
ateroskleroz, renal yetmezlik, katarakt ve alzheimer hastaligi gelisiminde de
onemli rol oynadiklari ileri strilmektedir (39).

d. DNA Hasari

Hem endojen hem de eksojen faktorler DNA'da oksidatif hasara yol
acabilir. Ozellikle mitokondrial DNA'nin serbest radikal hasarina daha duyarli
oldugu saptanmistir. SOR; DNA proteinlerinde ¢apraz baglarin olusumuna,
halat kinlmalarina, deoksiriboz-fosfat omurgasinda hasar gelisimine, purin ve

pirimidin bazlarinda spesifik kimyasal modifikasyonlara yol agabilir (40).

3. Antioksidanlar

Hucrelerde oksidatif hasari 6nleyen, sinirlayan veya kismen tamir
eden molekillere “antioksidanlar’ denir. Saglikl bir organizmada oksidanlarin
duzeyi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme gucu bir denge
(homeostazis) iginde bulunur (41). Oksidan ve antioksidanlar arasindaki bu
dengenin bozulmasi birgok hastaligin olusumuna yol acabilir. Ozellikle
kardiyovaskuler hastaliklarda oksidatif stresin ve antioksidanlarin etkisi son
yillarda en ¢ok arastirilan konular arasindadir (27,42).

Antioksidanlar etkilerini baslica su yollarla gosterirler (32);

Copcu (scavenging) etki: SOR ile etkileserek onlari yakalama ve
cok daha az reaktif baska bir molekiile gevirerek etkisiz hale getirme (Orn.
Antioksidan enzimler).

Sondiirici (quencher) etki: SOR ile etkilesime girip onlara bir
proton aktararak aktivitelerinin azaltimasi veya inhibe edilmesi (Orn.
Vitaminler).

Zincir kirici (chain breaking) etki: SOR ve zincirleme reaksiyonlari
baglatacak diger maddeleri baglayarak zincir reaksiyonlarinin yavaglatiimasi
veya sonlandiriimasi (Orn. Transferrin, ferritin, seruloplazmin).

Onarici (repair) etki: Birgok antioksidan bu etkilerden birkag tanesini

bir arada gosterebilmektedir.
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Antioksidan kapasite; SOD, katalaz, GPx, paraoksonaz (PON) gibi
antioksidan enzimler ve antioksidan vitaminler (C, E, A ve diger
karetonoidler) ile saglanir.

3.1. Antioksidan etkili enzimler

Superoksit Dismutaz: SOD, superoksit anyonunun hidrojen peroksit
ve molekller oksijene donustugu reaksiyonu katalizler. Hlcrede serbest
radikaller olusurken ilk basamakta superoksit radikali meydana geldigi ve
SOD enzimi bu radikalin dismutasyonunu sagladigi icin, htcre igindeki ilk
savunma sistemini bu enzim olusturmaktadir. SUperoksit radikali kendi
basina ¢ok toksik olmamasina ragmen, serbest radikal zincir reaksiyonuna
yol acgabildigi icin ortamdan uzaklastiriimasi énemlidir (43).

Katalaz: Baslica peroksizomlarda lokalize ve yapisinda 4 “hem”
prostetik grubu bulunan bir hemoproteindir. Karaciger ve eritrositlerde en
yuksek aktiviteye sahip olup, hidrojen peroksiti (H202) su ve molekuler
oksijene pargalar. SOD araciligiyla olusan H20: bir radikal olmamasina ve
toksisitesi dusuk olmasina karsin, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari
araciligi ile son derece reaktif bir radikal olan hidroksil radikali olusumuna yol
actigi ve membranlarda lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu baslattigi
icin GPx ve katalaz tarafindan ortamdan uzaklastiriimasi biyolojik yapilarin
oksidatif hasardan korunmasi agisindan son derece dnemlidir (44).

Glutatyon Peroksidaz (GPx): Sitoplazmada yerlesmis, tetramerik
yapili, selenyum igeren bir hidroperoksidazdir. GPx enzimi, SOD enziminin
katalizledigi tepkime sonucu olusan H20:2i indirgenmis glutatyonu (GSH)
kullanarak suya indirger. GPx 0Ozellikle eritrositlerde lipid peroksidasyonunu
engelleyerek membran lipidlerini ve hemoglobini peroksitler araciligiyla
olusabilecek oksidasyona karsi korur ve oksidatif strese karsi en etkili
antioksidanlardan birini olugturur (45).

Paraoksonaz (PON): 354 aminoasitten olugan 43 kDa agirliginda ve
glikoprotein yapisinda olan bir esterazdir. Paration adli organofosfatin
vucuttaki aktif metaboliti olan paraoksonu paranitrofenol ve dimetilfosfata
hidrolize ederek zararsiz hale getirir. Serumda HDL’deki (yUksek dansiteli

lipoprotein) Apo-Al’ e bagli olarak bulunur. HDL'nin antioksidan kapasitesine
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katkida bulundugu ve LDL'yi oksidatif modifikasyona kargi korudugu ileri
surllmektedir. Baslica karacigerde sentezlenen PON enzimi, ayrica
arilesteraz aktivitesine de sahiptir ve arilesteraz aktivitesinin  PON
aktivitesindeki degisikliklerden badimsiz olarak asill protein
konsantrasyonunun bir gostergesi oldugu bildiriimektedir (46). Makrofajlardan
kOpuUk hucre olusumunu azaltarak ateroskleroz gelisimini 6nledigi ve serum
PON aktivitesi ile KAH riski arasinda ters bir iligki oldugu bildirilmistir (47).

Aterosklerotik,  hiperkolesterolemik, hipertansif ve diyabetik
hastalarda da PON aktivitesinin azaldigi bildirilmigtir (48).

3.2. Antioksidan etkili vitaminler

C Vitamini: Hucre disindaki en énemli suda ¢ézinur antioksidandir.
Suda  ¢dzlinebilen diger antioksidanlarla  kiyaslandiginda lipid
peroksidasyonunu engelleyen en iyi antioksidandir. Membranlari peroksidatif
hasardan korudugu gibi, ¢ok guclu bir indirgeme 6zelligine de sahiptir. LDL
oksidasyonunu onler ve eglesmemis elektronlarin hucre membranindaki E
vitaminine transferini saglar. Olusan E vitamini radikalini ise indirgeyerek aktif
E vitamininin yeniden olugsmasini saglar. Aktif noétrofil ve monositlerden
kaynaklanan oksidanlari nétralize ederek membranlari oksidatif hasara kargi
da korur (49,50).

E Vitamini: Gugli bir antioksidan olan E vitamini tokoferol
yapisindadir ve hicre membranlarinda yer alan coklu doymamis yag
asitlerini serbest radikal hasarina kargi korur. o, f3, vy, d olmak uzere dort
formu bulunmakta olup, a-tokoferol antioksidan etkisi en fazla olanidir.
Baslica LDL’nin yapisinda bulunan a-tokoferolin serbest radikallerin
olusturdugu lipoprotein oksidasyonuna karsi koruyucu etkileri vardir. Yapilan
cesitli epidemiyolojik calismalarda da a-tokoferoliin lipid peroksidasyonunu
ve endotelyal disfonksiyonu 6nledigi trombosit adhezyon ve agregasyonunu
da duzenledigi gosterilmistir (51,52).

A Vitamini: A vitamini siklohekzenil halkasi tasiyan bir poli
izoprenoid bilegiktir. A vitamini terimi, bu vitaminin biyolojik aktivitesini
gOsteren hayvansal kaynakh tum bilesikleri kapsayan genel bir terimdir.

Bunlar retinol, retinoik asit ve retinaldir. A vitamininin metabolik 6n maddesi
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olan B-karoten antioksidan 6zelliklerini “quencher etki’ ile goéstermektedir.
Karotenoidlerin yapisindaki konjuge ¢ift baglar antioksidan aktiviteden
sorumludur. Son derece gugli bir Oz temizleyicisi olan B-karoten ayrica
hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyona girerek

lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu onleyebilir (53).

4. Sistatin C

Sistatin C non-glikolize, 122 aminoasit igeren, 13 kDa agirliginda,
dusuk molekul agirlikli bir protein olup, sistein proteaz inhibitorlerinden
sistatin stper ailesinin bir Uyesidir ve tim cekirdekli hlicreler tarafindan sabit
oranda uretilmektedir (54-58).

insan sistatin stiper ailesi, baslica 3 major aileden olugmustur ve
bilinen 12 protein icerir (59, 60). Bu proteinler iginde 6zellikle sistatin C,

lizozomal katepsinler gibi sistein proteazlarin en guigla inhibitérudur (61).

Tablo-2: insan sistatin stper ailesi (60).

Family 1 Family 2 Family 3

Intracellular cystatins Extracellular andfor Intravascular cystatin
transcellular cystatins
Cystatin A Cystatin C LMW-kminogen
Cystatin B Cystatin D HMW-kininogen
Cystatin E
Cystatin F
Cystatin (G
Cystatin 5
Cystatin 5A
Cystatin 5N

LMW: Diigtik molekiil agiriklr
HMW: Yiiksek molekiil agirikli

Sistatin C, hemen hemen tum vicut sivilarinda fizyolojik pH’da pozitif
yukll, isoelektrik noktasi 9.3 olan temel bir mikroprotein olarak
bulunmaktadir. Sistatin C tim vicut sivilarinda yer almasina ragmen
serebrospinal sivi ve seminal plazmada daha yuksek konsantrasyonda
bulunur. Plasenta bariyerini gegemez ve 1-50 yaslari arasinda serum duzeyi
sabittir. Normal plazma konsantrasyonu 1.0 mg/L, araligi ise 0.6- 2.5 mg/L’dir
(60).
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Sistatin C tayini igin plazma ya da serum dondurularak veya
buzdolabinda haftalarca/aylarca saklanabilir. Bunun tersine serebrospinal
sivl ve idrardaki sistatin C ise hizla pargalanir ve stabil degildir. Sistatin C
dizeyini 6lgmekte kullanilan iki farkli lateks immun c¢alisma yontemi vardir.
Turbidimetri (PETIA=particle-enhanced immuno-turbidimetric assay) ve
nefelometri  (PENIA=particle-enhanced immuno-nephelometric  assay)
metodlart daha oOnce kullanilan yontemlere gore daha basit, hizli ve
guvenilirdir (55).

insan sistein proteazlari peptid ve proteinlerin hicre ici
katabolizmasinda, prohormonlarin proteolitik  slrecinde, kollajen
katabolizmasinda ve normal dokunun malign hucrelerle penetrasyonunda
onemli rol oynar. Bir sistein proteaz inhibitori olan sistatin C ise bu hiicre ici
enzimlerin bag dokusunu hasarlamasini engeller.

Sistein proteaz aktivitesi Uzerine olan etkilerinin yanisira sistatin C,
hicre proliferasyonunu dizenler, melanoma hicre motilitesini inhibe eder,
normal ve kanser hticrelerinde transforming growth faktér-3 (TGF-3) sinyalini
antagonize eder (62-64). Ayrica, bir akut faz proteini olmamasina ragmen
sistatin C’nin travma ve immun yanitla iligkili oldugunu dusunduren bulgular
da saptanmistir (65).

Sistein proteazlar ile sistatinler arasindaki dengenin degismesi
inflamasyon, kanser, bobrek yetmezligi, astim ve ateroskleroz gibi cesitli
hastaliklarla iligkilendirilmistir (66-73).

4.1. Sistatin C ve Ateroskleroz

Ateroskleroz, siddetli ekstraselluler matriks yikimi ile baslayarak,
vaskuler duvar yeniden sekillenmesi ile devam eden ve arteriyel vaskuler
yatagi tutan inflamatuar bir hastalik olarak da kabul edilmektedir.

Aterosklerotik surecin tium gelisim asamalarinda proteolizis énemli
bir faktoér olarak yer almaktadir (74). Yapilan bir¢cok ¢alismada, aterosklerotik
lezyon igerisinde kollajenaz, elastaz ve jelatinaz gibi proteolitik enzimlerin
aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Son yillarda ise matriks metalloproteinazlari
(MMP) ve serin proteazlarinin yanisira lizozomal sistein proteazlarin da

(6zellikle katepsin K ve S‘nin) bu slregte 6nemli rol oynadiklarini bildiren
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calismalar yapilmistir (75,76). Katepsinler, hicre lizozomlari ve
endozomlarinda fonksiyon gosteren ve “Lizozomal Sistein Proteazlar” olarak
adlandirilan bir proteaz ailesinin uyesi olan enzimlerdir. Fonksiyonlari igin en
uygun pH‘ya sahip yerler olan lizozom ve endozomlar esas bulunduklari
hiacre birimleri olmakla birlikte, ilging olarak katepsinlerin bu organeller
disinda da fonksiyon gosterdikleri tespit edilmistir (77). Endotel hicresi, diz
kas hilcresi ve makrofajlarin kiltir ortamlarinda fonksiyonel katepsinlerin
saptanmasi, bu enzimlerin hicre disi faaliyetlerinin bir kaniti olmus ve
ateroskleroz gelisimindeki rollerinin 6nemi anlasiimaya baglanmistir (78).

Aterosklerotik plagin yirtilmasi sonucu olugsan koroner iskemik
olaylarin, ekstraselliler matriksi yikan bu proteazlar ile proteaz inhibitorleri
arasindaki dengesizlik sonucu olustugunu ileri siren ¢alismalar da vardir
(79,80). Aterosklerozun inflamatuvar sureci sonucunda hasar gérmusg arter
duvarindan salinan ve bir sistein proteaz inhibitéri olan sistatin C,
proinflamatuvar sitokinlerce indiklenen sistein proteaz artisini dengelemeye
calisir. Ayrica, sistatin C’nin biyolojik sivilarda yiksek konsantrasyonda
bulunmasi nedeniyle doku yeniden sekillenmesinde de etkin rol oynadigina
inaniimaktadir (65).

4.2. Sistatin C ve inflamasyon

inflamasyonun aterosklerozun baslangic ve ilerlemesinde rol
oynadidi bilinmektedir ve inflamasyonla baglantili aterojenik degisikliklerin,
sistatin C ve Kkardiyovaskuler hastaliklarla iligkili mekanizmalardan biri
olabilecegi ileri surulmustur (81-84).

inflamatuvar olaylarda dizenleyici bir role sahip oldugu diisiniilen
sistatin C’nin noétrofillerin fagositik ve kemotaktik aktivitesini etkiledigi, klasik
kompleman yolunun aktivasyonunu duzenledigi, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi dusunidlmektedir (59,85). Son
yilllarda yapilan caligmalarda da yuksek sistatin C duzeylerinin CRP ve
fibrinojen gibi inflamatuar belirteglerin ytksek dizeyleri ile iyi bir korelasyon

gosterdigi bulunmustur (86-88).
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4.3. Sistatin C ve Kardiyovaskiiler inmiinohistokimyasal
Calismalar

Sukhova GK (89), Shi GP ve ark. (79) tarafindan yapilan
calismalarda, insan aterosklerotik plaklarinda bol miktarda bir sistein proteaz
olan katepsin K ve S bulunmasina ragmen, normal arter duvarinda ¢ok az
miktarda bulunduklari veya hi¢ bulunmadiklar belirtiimigtir. Katepsin K ve
S'nin bulunduklari baslica bdlgeler; aterom plagindaki makrofajlar, fibréz
kapsul duz kas hucreleri ve internal elastik lamina fragmantasyon bdlgesi
olarak belirtiimistir. Bu sonuglar, bu enzimlerin damar duvari elastik
laminasinin harabiyeti ile duz kas hlcre gog¢unde ve ateromun fibréz
kapsulundeki kollajenin yikimiyla da plagin destabilizasyonunda rol aldiklari
gorusunu ortaya koymaktadir. Ayrica damar lumenini doseyen endotel
hicreleri ve plak igindeki mikrodamarlarin endotel hicreleri de katepsin S
salgilarlar ki, bu da bu proteazlarin plak buyimesi ve komplikasyonlarinda rol
oynayan neovaskularizasyon surecinde aktif rol aldiklarini disindirmektedir
(78). Ayni arastirmacilar immunohistokimyasal calismalarda, normal arter
duvarinin bol miktarda sistatin C icermesine karsilik aterosklerotik plaklar ve
abdominal aort anevrizmalarindan alinan orneklerde ¢ok az miktarda sistatin
C saptamiglardir (79). Genetik olarak ateroskleroza egilimli Apo E defisitli
farelerde, aterosklerotik lezyonlarda katepsin S, L ve B ekspresyonunda
benzer bir artis gosterilmistir (90).

Yapilan ¢esitli hlcre kaltaru ¢alismalarinda da IL-18, interferon gama
(IFN-y) ve TGF-B gibi proinflamatuar belirteglerin katepsin S ve katepsin L
gibi sistein proteazlarin gen ekspresyonunu arttirarak aortik diiz kas htcreleri
ile makrofajlarda elastolitik ve kollojenolitik aktiviteyi hizlandirdigi, buna
karsilik vaskuler endotel hicrelerde bir sistein proteaz inhibitori olan sistatin
C ekpresyonunu ise azalttigi gosterilmistir (79). Elde edilen bu bulgular,
aterosklerotik damar yapisinda katepsinler ile sistatin C arasindaki dengenin,
artmis proteoliz lehine bozuldugunu dusundirmektedir. Son ddnem
calismalar, yUksek serum sistatin C seviyelerinin asemptomatik yasli
olgularda, kalp yetmezligi veya akut koroner sendromu olan hastalarda

kardiyovaskuler olay gelisim riski ile iligkili oldugunu gostermektedir (91,92).
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Avrupa Kardiyoloji Birligi (AKB) 2007 yilinda, sistatin C dlgimunu, M| ve non-
ST yukselmeli akut koroner sendromlu (AKS) hastalarin uzun donemde
mortalite tahmini agisindan énermistir (93).

4.4. Sistatin C ve Renal disfonksiyon

Renal disfonksiyon, 6nemli bir kardiyovaskuler risk faktorlu olarak
kabul edilmektedir ve glomeruler filtrasyon hizi (GFR) bobrek fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde duyarli bir yontemdir. Ancak, ilging olarak yapilan son
calismalarda kardiyovaskuler riskin GFR‘nin normal degerleri igerisinde bile
baglayabilecedi gosterilmistir (94). GFR duyarl bir ydontem olmasina karsin,
idrar toplamadaki zorluklar nedeniyle klinik kullanimda tahmini GFR daha
yaygin olarak kullaniimaktadir ve 6élgimui temel olarak serum kreatininine
dayanmaktadir. Ancak GFR 50 ml/dakika/1.73 mZnin altina dismedikce
serum kreatinin konsantrasyonu degismez ve bu nedenle serum kreatininin
duyarhligr hafif renal disfonksiyon tespitinde yeterli degildir (95). GFR belirteci
olarak kabul edilen serum kreatinin seviyelerinin; yas, cinsiyet, kas Kkitlesi,
fiziksel aktivite ve diyet gibi birgok faktérden etkilenmesi nedeni ile son birkag
yillda serum sistatin C dlgimu énem kazanmistir.

Sistatin C kuguk molekul agirhdr ve sabit olusum hizi nedeniyle
glomerullerden serbestce filtre edilir, sekrete edilmez ve tubuler epitel
hicrelerden tekrar emilip hizla bdbreklerden metabolize olur. Uriner
konsantrasyonu ise ¢ok dusuktir (0.03-0.3 mg/L). Gun igerisinde belirgin
diurnal ritmi yoktur. Son calismalar sistatin C’nin orta derecede bdbrek
yetmezliginin erken bir gostergesi oldugunu kanitlamakta ve GFR'deki hafif
bozulmalarda dahi yuksek duyarlilikta bir belirte¢ oldugunu ortaya
koymaktadir. Serum seviyesinin GFR ile iyi korele oldugunu belirten birgok
¢alisma yayimlanmistir (55,59,60) ve serum sistatin C’nin ideal bir GFR
belirteci olarak galigsiimasiyla GFR tahmini igin yeni bir formal gelistirilmistir
(96).

GFRcyc= 74.835/Sistatin C wo7s
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5. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

NGAL, lipokalin protein ailesinin bir Uyesidir. Bu grubun Uyeleri,
kiguk ve hidrofobik molekulleri baglama &6zelligi olan ve hicre
homeostazinda rol oynayan ekstraselliler proteinlerdir (97). Dr. Roland
Strong, bu proteinleri; hucrelerin bazi molekulleri baglayip tekrar getirmesi
icin génderdigi araci proteinler olarak tanimlamistir (98).

Lipokalin ailesinin baslica Uyeleri arasinda; NGAL, RBP (Retinol-
baglayici protein), RABP (Retinoik asit baglayici protein), A2U (alpha 2
globulin), BLG (beta-lactoglobulin), Apo-D (Apolipoprotein D), PGDS
(Prostoglandin D sentaz) yer almaktadir (99).

5.1. NGAL Sentezi ve Yapisi

NGAL, 178 aminoasit igeren 25 kDa agirliginda bir proteindir (97,99).
9934 kromozom lokusunda yer alan bir gen tarafindan kodlanir. NGAL geni
en az bes fonksiyonel transkript Ureten yedi ekzon igermektedir. Human
NGAL protein dizisinin analizinde saptanan iki ana 6zellik; N-terminalde 20-
aminoasitten olusan bir sinyal peptit icermesi ve molekllin ¢ogunlugunu
olusturan bir lipokalin etki alani (48-193 aminoasit) icermesidir. Lipokalin etki
alani (ayni zamanda "lipokalin fold" olarak da adlandirilir) lipokalin ailesinin
karakteristik bir 6zelligi olan kuguk lipofilik ligandlar (retinoidler, steroidler ve

demir) baglayan ve tasiyan ligand baglayici bolge icerir (Sekil-3) (100).
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Sekil-2: "Lipokalin fold" sematik goriunimu (100).

NGAL ilk olarak SV-40 ile enfekte primer fare bdbrek hicrelerinde

24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir (101). Daha sonra insandaki homolog
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proteini notrofillerin spesifik graniillerinde de bulunmustur (102). insan nétrofil
jelatinazina kovalent baglanmasi ile kesfedildigi icin, NGAL adini almigtir.

NGAL, nétrofillerde tip 4 kollajenaz (MMP) ile kovalent bagh olarak
bulunmaktadir ve bu sayede yikimdan korundugu dustnutlmektedir (97,103).
Proteazlara direnglidir, parcalandiginda N-asetil-glukozaminidaz ve beta 2-
mikroglobuline metabolize olur. Fizyolojik sartlarda, glomerullerden filtre
olmakta, tamama yakini proksimal tubuldeki fircamsi kenarda eksprese olan
megalin reseptorleri araciligiyla absorbe edilmekte ve endositoz ile hucre
icine alinmaktadir. Sonugta, saglikh bireylerde idrarda dusuk miktarda
(~5ng/mL) bulunmaktadir (104). Kiguk molekller agirhigi nedeniyle,
kolaylikla idrara gegebilmekte ve artigin nedeni ne olursa olsun korele olarak
plazma ve serumda tayin edilebilmektedir (97).

Goetz ve ark. (98,105) lipokalinlerin en &nemli ligandlarinin
sideroforlar oldugunu gostermistir. Sideroforlar, mikroorganizmalar tarafindan
salgilanan ve demire baglanarak (6zellikle ferrik demir, Fe3) hicre igine
tasiyan ¢cogu non-ribozomal peptidlerdir. Sidereforlarin NGAL igin endojen
ligand olarak gorev yaptiklari, ona karakteristik parlak kirmizi rengini
verdikleri ve biyolojik etkilerinin cogunu module ettikleri bilinmektedir (105).
NGAL’in hucresel aktiviteleri, spesifik hlcre reseptorleri ile saglanmaktadir.
iki tip hiicresel reseptdr tanimlanmis olup; birisi 24p3R (brain—type organic
cation transporter), digeri ise esas olarak renal tubuler hicrelerin ylzeyinde
bulunan megalin reseptorid olup, NGAL’in endositozunda ve hucresel
trafiginde esas role sahiptirler (104). Bunlara ek olarak NGAL’in, biyolojik
aktiviteleri henlz arastirma asamasinda olan hepatosit biylime faktord,
gelatinase B ve ekstraselluler protein kinazlar gibi diger bazi reseptorler ve
ligandlarla da etkilesimi oldugu gosterilmigstir (97,103).

5.2. NGAL Ekspresyonu

NGAL sentezi saglikli insanlarda ¢ok disuk miktarda meydana
gelmektedir. Dolagimdaki ana kaynagini nétrofiller olugturmaktadir (97). Ayni
zamanda dusuk miktarlarda bdbrek, prostat, akciger, timus, karaciger,
solunum ve sindirim yolu epitelinde, ayrica postpartum uterus dokusu gibi

involusyona ugrayan dokularda da eksprese edildigi gosterilmistir. NGAL
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ekspresyonunu duzenleyen faktorler interlokin, TNF ve IFN gibi pro-
inflamatuvar sitokinleri ve retinoik asit gibi vitaminleri icerecek sekilde gok
sayida ve cesitlidir (100).

Yapilan galismalarda deri, tiroid, meme, over, endometrium, kolon,
akciger, karaciger, safra yollari, 6zefagus, mide ve pankreas dahil olmak
uzere cesitli organlardan kaynaklanan malign timorlerde ve ayni zamanda
inflamatuar, iskemik ve metabolik bozukluklar da dahil olmak Uzere pek ¢ok
hastalikta dokularda ve vicut sivilarinda NGAL ekspresyonunun arttigi
gosterilmigtir (100). Son yillarda ise hem akut hem de kronik bobrek hasarina
yanit olarak NGAL ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (106,107).

5.3. NGAL’in Fonksiyonlari

5.3.1. intraselliiler Demir Depolarinin Diizenlenmesi ve

Bakteriyostatik Fonksiyonu:

NGAL'in hdcre igi aktivitesi, hucre icine protein yapisinda (Apo-
NGAL) ya da demir baglayici sideroforlar ile kompleks halinde (Holo-NGAL)
alinip alinmadigina bagli olarak degisiklik gostermektedir. Holo-NGAL,
endozomal vezikullerin igine alindiktan sonra sitoplazmik alana goé¢ etmekte,
siderofor-demir kompleksi agiga ¢gikmakta ve demir bagimli spesifik yolaklar
aktive olmaktadir. Tersine, Apo-NGAL ise hucre igine alindiktan sonra
hucresel demiri ekstraselliler araliga yonlendirerek hucresel demir
havuzunun tuketimine yol agcmakta ve muhtemelen apopitozise de aracilik
etmektedir (108,109). Bu apopitotik etkinin, NGAL'in antibakteriyel etkisine
aracilik ettigi dustunulmektedir (110). NGAL, bakterilerin blyumeleri igin
gerekli olan demiri tiketmesi nedeniyle de bakteriyostatik etki gostermekte ve
bundan dolayr dogal immun sistemin effektér molekillerinden biri gibi
fonksiyon yapabilmektedir (111).

Yapilan fare deneylerinde, NGAL yoksunlugunun Gram (-) bakteri
enfeksiyonu gelisimi ve sepsis sikhdinda belirgin bir artisa yol agtigi
gosterilmigtir (111). Fizyolojik kosullarda bakteriyel enfeksiyonlarda nétrofil
aktivasyonuna bagli NGAL duzeylerinde artis saptanmis olup, antibakteriyel

etkisi sayesinde dogal immunitede rol oynadigi dustunulmektedir (112).
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5.3.2. inflamasyon Fonksiyonu:

NGAL'’in pro-inflamatuar bir molekil oldugunu gosteren cesitli
calismalar yapilmig ve pro-inflamatuar uyaranlara maruz kaldiktan sonra
NGAL mRNA ve proteininin gugli bir sekilde “upregtile” oldugu gdsterilmistir
(113). NGAL’in inflamasyondaki iglevsel rolunu agiklamak igin cesitli
hipotezler 6ne surtlmastur. Bu hipotezlerden biri, akut ya da kronik iltihapta
inflamasyon bolgelerinde granulositlerin  biriktigi ve bu granulositlerin
apoptozisi sonrasi, NGAL iceren salgi granullerinin serbest kaldigi ve bu
sekilde lokal doku hasarina aracilik ettigi yonundedir. Bir akut faz proteini
olarak NGAL'in 6nemi ise, intraperitoneal E. Coli enjeksiyonunu takiben,
NGAL seviyelerinin 4 saat icerisinde serumda ve karaciger dokusunda ve 6
saat icinde de dalakta yuksek oldugu gozlemi ile direkt olarak goOsterilmistir
(100).

5.3.3. Antioksidan Fonksiyonu:

NGAL'in reaktif oksijen turleri araciigiyla olusan oksidatif hiicresel
zararlara karsi koruyucu bir etkisi oldugu ileri surdlmusttr. Yapilan cesitli
arastirmalarda, ektopik olarak NGAL eksprese eden hucrelerin in vitro
hidrojen peroksitin  sitotoksik etkilerine kargi daha direngli oldugu
g6sterilmistir.  insan embriyosu bdbrek hicrelerinde NGAL'in  asiri
ekspresyonunun ise antioksidan enzimler olan superoksit dismutaz ve hem
oksijenazin  mRNA ve protein duzeylerinde upregulasyona vyol actigi
saptanmisgtir (114,115).

NGAL'in antioksidan rolinun arastirildigi deneysel bir ¢calismada da,
ortamda NGAL’in olmadidi kosullarda Fenton reaksiyonu yoluyla son derece
aktif bir radikal olan hidroksil radikali olusumunun arttirdigi gdsterilmis ve
ardindan ortama NGAL ilave edildiginde de bu reaksiyonun inhibe oldugu
saptanmigtir (116).

5.4. NGAL ve Renal Hastaliklar

Hem akut hem de kronik bdbrek hasarina yanit olarak NGAL
ekspresyonunda 6nemli bir artis oldugunu gdsteren pek ¢ok galisma yapiimig
ve bu artisin NGAL'in onarim ve nefrogenezisdeki roluyle iligkili olabilecegi

ileri surtlmustdr (106,107). Bu konuda yapilan ¢ogu ¢alisma da gdstermistir
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ki; bobrek hasari olan hastalarin hem erken tanisinda hem de prognozu
ongormede idrar ve serum NGAL Olgcumu standart bir biyomarker haline
gelmistir (117). Literatlirde de bu konuda pek ¢ok olumlu veri bulunmaktadir
(118-120). insanlarda renal tibiiller hasara yanit olarak artan NGAL
uretiminin, tubuler hasari sinirlayabilecedi ve bobregi iskemi reperflizyon
hasarina karsi koruyabilecegi de dusunulmektedir (121).

5.5. NGAL ve Aterosklerotik Hastaliklar

inflamasyon,  aterosklerozun  baslangicindan itibaren  tim
asamalarinda rol oynayan onemli ve esas bir faktordur ve aterosklerotik
plakta kararsizliga yol agarak plagin fiziksel bozulmasina ve rupturine yol
agmaktadir (122-124). Bu inflamatuar slregte nétrofillerin de yer aldigini
gOsteren c¢esitli kanitlar vardir. Varligi orijinal olarak insan notrofil
granullerinde gosterilmis olan NGAL'in, 6zellikle aterosklerotik plaklarda da
ekspresyonunun arttiginin saptanmasi NGAL’in KAH gelisimindeki direkt
rolini desteklemektedir (125). Ayrica NGAL ile aterosklerotik risk faktorleri
arasinda korelasyon oldugunu goésteren calismalar da NGAL’in bu rolinu
destekler niteliktedir (126).

Yapilan ¢alismalarda inflamatuar mediatorlerin aterom plakta kollajen
uretimini inhibe ettigi ve MMP aktivitesini arttirdigi gosterilmigtir. MMPs
ekstraselliler matriks elemanlarinin yikimina yol acgar, fibréz kapsulin
bozulmasina katkida bulunur ve vaskiler “remodeling”den sorumludur (127).
Proteolitik bir faktor olan MMP-9, aterosklerotik plaktan eksprese edilen bir
MMPs uyesidir ve hem insan ¢alismalari, hem de deneysel modellemelerde
aterosklerotik plak destabilizasyonunda onemli rol oynadigi gosterilmistir
(128,129). Ayrica yapilan galigmalarda plazma MMP-9 dizeylerinin, bir
kardiyovaskuler mortalite gostergesi oldugu da belirtilmigtir (129).

Proteolitik bir faktor olan MMP-9'un aktivasyonu “tissue inhibitors of
metalloproteinases -1” (TIMP-1) tarafindan inhibe edilmektedir ve bu
inhibisyondaki bir azalmanin plak ruptirine neden olabilecegi bildirilmistir
(103). Karotis arterlerinde plaklari olan hastalarin yer aldigi bir ¢alismada
NGAL’In, MMP-9’u TIMP-1 tarafindan inhibisyondan koruyarak MMP-9/TIMP-

1 oranini  arttirdigi ve bdylece NGALin aterosklerotik  plak
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destabilizasyonunda 6nemli bir rol oynadigi ileri stirdlmuastir (128). NGAL'In
ekspresyonu ise aterogenez esnasinda vaskuler hucreler tarafindan
induklenmektedir.

Literatlrde yer alan galismalar siklikla NGAL’in akut ve kronik bébrek
hasari ile iligkisini arastiran c¢alismalardir. Son vyillarda ise renal
fizyopatolojinin yanisira NGAL’in kardiyovaskuler hastaliklarin
patogenezindeki rolinu anlamaya yonelik c¢alismalarda yapilmaya
baslanmistir. Ancak, KAH ile NGAL iliskisini ve Ozellikle hastalikli damar
sayisi ile NGAL duzeyleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma sayisi oldukga
kisithdir (130,131).

6. Natritiretik peptidler

Natritretik peptid ailesinin Gyeleri; atriyal natriiretik peptid (ANP),
brain natritretik peptid (BNP), C-tipi natritiretik peptid (CNP) ve dendroaspis
natritretik peptid (DNP)’dir. Her biri édnct bir hormon olarak sentezlenir ve
birtakim islemlerden gecerek sistin koprusu ile birbirine baglanan farkli sayi
ve dizilimde aminoasit igeren olgun hormonlar haline donusurler. Natritretik
peptidler 17 aminoasitten olusan bir halka vyapisina sahiptirler.
Kardiyovaskuler sistemin artmig volum etkilerinden korunmasi natritretik
peptidler aracihgiyla olur. ANP ve BNP primer olarak kalpten salinmalarina
ragmen, farkl dokulari etkilerler ve vazodilatasyon, Urezis, dilrezisi arttirici
etki yapan hormonlar olarak sistemik dolagimda bulunurlar (132).

6.1. Brain Natriuiretik Peptid

Domuz beyninden 1980’li yillarda izole edilen BNP, natriuretik peptid
ailesinin  bir Uyesidir. Kardiyomiyositlerde 134 aminoasit iceren bir
preprohormon (preproBNP) olarak sentezlendikten sonra, sinyal peptidin (26
aminoasit) ayriimasiyla 108 aminoasitlik prohormona (proBNP) donusdr.
Kana sekresyonu sonrasinda da aktif bir molekul olan 32 aminoasitlik BNP
ve inaktif terminal aminoasit fragmani olan N-terminal proBNP’ye (NT PRO
BNP) parcalanir (133,134).
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BNP
Kardiyomiyosit

preproBNP

(134aa)

Sinyal peptit(26aa)
proBNF({108aa)
Sekresyon
MNT-proBMP 1-76 BNP 77-108(fizyolojik aktif form)

Sekil-3: BNP’nin sentez ve sekresyonu (135).

BNP volum yuku veya basing artisi sonucunda gelisen miyokardiyal
duvar gerilimine yanit olarak ventrikiler miyokard hucrelerinde sentezlenir
(136). Plazma BNP’sinin temel kaynagdi ventrikuller oldugu igin ventrikil
hastaliklarinda duyarliligi ve 6zgulligu daha fazladir (137,138). BNP’nin
sentez ve salinimi genomik kontrol ile olur. Uyari geldiginde BNP, ventrikul igi
basing ve volum ylkunun olusturdugu miyosit gerilimi ile orantili olarak
patlamalar seklinde sentezlenir (139). Bu nedenle BNP’nin plazma duzeyinin
artmasi icin belli bir silre gerekmektedir. Ayrica kalp hizi artisl,
glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelin-l ve anjiyotensin-Il de BNP
sentezini uyarabilmektedir. BNP yikima ANP’den daha dayanikli olup,
plazma yarilanma émru de daha uzundur (yaklasik 18-22 dk). BNP, reseptor
aracihgr ile hdcre =zarindan grandller halinde alinip sitoplazmada
parcalanarak veya bobrek ve damar endotelinde bulunan c¢inko igeren
endopeptidazlarla yikilarak plazmadan temizlenir (140). BNP etkilerini
natritretik peptid reseptor-A’ya baglanip siklik guanozin monofosfati (cGMP)
arttirarak gosterir.

6.1.1. BNP’nin Etkileri:

Santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-elektrolit dengesini
duzenler. Diuretik, natriliretik ve vazodilator etkileri de vardir. Dilrez ve
natriirez renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tubduler etki ile olur

(141). Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstruksiyon
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ile glomerdl filtrasyon hizini arttirir. Proksimal tubulde anjiyotensin-Il araciligi
ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunu inhibe ederken, toplayici kanalda da
vazopressinin etkisini bloke ederek natritirez ve diurezi arttirir. Vaskuler duz
kaslarda relaksasyon ile arter ve venlerde dilatasyona neden olarak kalp ard
ve On yukunu azaltir (142). Miyositlerde de relaksasyona neden olur. Ayrica
miyokardda fibrotik ve proliferatif sureci onler (143,144). Vazodilator etkisi ile
periferik vaskuler direnci azaltarak kardiyak debiyi artirir, dolus basinglarini
ve pulmoner kapiller u¢ basincini (PCWP) azaltir. Antimitojenik etkilerinden
dolay! ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarini etkileyen
patolojilerde proliferasyonu module edici etkisi olduguna da inaniimaktadir.
Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder (144),
vagal tonusu arttirir, renin-aldosteron salinimini onler, endotelin-I ve

anjiyotensin-II'nin de etkilerini bloke eder (145).
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Sekil-4: Kardiyak natridretik peptidlerin uyariima mekanizmalari ve fizyolojik
etkileri (146).

—

6.1.2. N Terminal proBNP ve BNP:

Genel olarak BNP ve NT-pro BNP duzeyleri arasinda bir kolerasyon
vardir, ancak hastalari incelerken her iki molekul arasindaki farkliliklari
anlamak gerekir (Tablo-3) (147).
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Tablo-3: BNP ve NT pro BNP arasindaki fakliliklar (147).

BNP NT pro BNP

Aminoasit 32 76
Molekiler Agirlik (kd) 3.5 8.5
Yarilanma Omri 22 60-120
Klirens

Primer mekanizma Nétral endopeptidazlar Renal

Klirens reseptori NPR-C Renal

Hemodiyaliz Hayir Hayir
GFR ile korelasyon Moderate-orta Guglu
Biyolojik aktivite Var Yok
Klinik aralik (pg/ml) 0-5.000 0-35.000

BNP: Brain natritretik peptid

NT pro BNP: N terminal pro BNP
NPR-C: Natrilretik peptid reseptér-C
GFR: Glomertiler filtrasyon hizi

BNP’nin yarilanma omru yaklasik 20 dakika olup sistemik
dolagsimdan hizla temizlenmektedir. NT-pro BNP’nin yarilanma émru ise daha
uzun olup, 1-2 saat civarindadir. Ayrica 1:1 sekresyon oranina ragmen NT-
pro BNP, BNP’ye kiyasla sistemik dolasimda daha yuksek dizeye ve daha
yavas fluktuasyon hizina sahiptir. Her iki peptidin duzeyi de renal
fonksiyonlardan etkilenmektedir (148). Natritretik peptidlerin normal degerleri
degisken olup, olgum icin kullanilan test yontemi ve bakilacak olan natritretik
tipine ve semptomatik yada subklinik sol ventrikil disfonksiyonu gibi farkli
klinik Ozelliklere gore degisiklik gostermektedir. Kardiyovaskuler hastalig
olmayan saglikh bireylerde yapilan iki ayri ¢alismada, BNP degerleri ileri
yaslarda ve kadinlarda daha yuksek bulunmustur (149,150). Saglikli
erigkinlerde % 90 oraninda normal degerler, BNP<25 pg/mL ve NT-proBNP<
70 pg/mL seklindedir (151).

6.1.3. BNP’nin Tanidaki Kullanim Alanlart:

BNP ve NT-proBNP uygun maliyetle, dogru ve hizli bir sekilde
Olculebildigi takdirde 6nemli tanisal ve prognostik bilgiler saglar. Plazma BNP
duzeyi, genel olarak sol ventrikul kompliyansinin azalmasina bagh olarak
yasla birlikte artmaktadir. Yapilan bir calismada ortalama BNP duzeyleri 55-
64 yas arasinda 26.2 + 1.8 pg/mL, 65-74 yas arasinda 31.0 + 2.4 pg/mL, 75
yas Uzerinde ise 63.7 £ 6.0 pg/mL olarak bulunmustur. Kalp yetmezligi (KY)
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bulunan kadinlarda ise BNP duzeyleri ayni yas grubundaki erkeklere gore
daha yuksektir (152).

Tablo-4: Kalp yetmezligi disinda BNP duzeyini ylkselten durumlar (152).

* Sol ventrikul disfonksiyonu

* Gecirilmig kalp yetersizligi

« ileri yas

* Renal disfonksiyon

« Akut koroner sendrom

» Pulmoner hastaliklar ( ARDS, sag kalp yetersizligi ile giden akciger hastaliklari).

* Pulmoner emboli

* Yiksek kardiyak output durumlari (sepsis, siroz, hipertirodizim)

* Atrial fibrilasyon

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

6.1.4. BNP ile Kardiyak Patolojiler Arasindaki iligki

BNP, kardiyak volim yiUklenmesi ve duvar gerilimi sonucunda
ventriklllerden dretilip salindi§i icin sol ventrikil disfonksiyonunu erken
evrede gosterir ve yapilan c¢alismalarda da sol ventrikul disfonksiyonunun
ciddiyeti arttikca BNP duzeylerinin de arttigi gosterilmistir. BNP’nin 6zellikle
iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yetersizligi icin tanisal degeri net
olarak ortaya konulmustur. KY tanisindaki dneminin yanisira BNP tani ile
birlikte prognoz tayini ve tedaviye yaniti degerlendirmede de kullaniimaya
baslanmigtir (153). BNP’nin kan duzeylerinin ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ile ters orantili oldugu da gosterilmistir (154).

Literatirde BNP’nin kapak hastaliklari ile iligkisini arastiran cesitli
calismalar da yer almaktadir. Bunlarin arasinda 6zellikle aort darligi olan
hastalarda, BNP duzeylerinin sol ventrikil diyastol sonu duvar basinci ve sol
ventrikdl hipertrofi miktari ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (155,156).

KAH’da, iskemik hasar saptamak i¢in bu hucrelerden salinan kreatin
kinaz (CK), kreatin kinaz MB fraksiyonu (CK MB), laktat dehidrogenaz (LDH)
ve troponinler gibi biyokimyasal belirtecler tanisal amagla kullaniimaktadir.
Tum bu belirteglerin ortak 0Ozelligi hasar gormus hucrelerden salinmig
olmalanidir. BNP ise bunlardan farkh olarak sadece 6lmus kas hucrelerinden
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degil ventrikil yluzey geriliminin artmasi sonucu canli kas hucrelerinden de
salinmaktadir. Buradan yola c¢ikarak BNP’nin KAH’da iskeminin ciddiyetini
daha dogru olarak yansitacagi varsayilmig ve sonrasinda da cesitli klinik
calismalarla BNP’nin KAH'In ile iligkisi arastirilmistir (147,157). Jernberg ve
ark. (158) ve James ve ark. da (159) BNP’nin AKS’de 6nemli bir prognostik
deger tasidigini bildirmiglerdir.

Omland ve ark. da (160) AKS'da erken dénem BNP yuksekliginin
kisa ve uzun dénem mortaliteyi arttirdigini gostermiglerdir. Galvani ve ark.
(161) ise unstabil angina pektorisli hastalarda ilk 3 saatte saptanan BNP
duzeyindeki ylUksekligin artmis kisa doénem mortalite ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Ml tanisiyla yatirilan hastalarda saptanan BNP yuksekliginin
de erken donem mortalite artisiyla birlikte oldugu ve BNP duzeyi yuksek olan
grupta KY gelisimi ve ani kardiyak olum sikhdinin da daha fazla oldugu
saptanmigtir (162). AKS’daki erken donem BNP artiginin ise miyokard
nekrozundan c¢ok iskemiye maruz kalmig miyokard doku genisligi ile

baglantili olabilecegi belirtilmistir (163).
7. High-Sensitivity C-Reactive Protein (HS-CRP)

CRP, her biri 187 aminoasit iceren 5 alt Uniteden olusan, molekul

agirhgr 106 kD olan, pentraksin ailesine Uye bir proteindir (164).

Calcium o o Bynd:ng
binding sites g sites
>y o

Phosphocholine
binding site

Sekil-5: Bes adet protomerden olusan CRP molekilli (164).

ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan (165) akut infeksiyonu

olan hastalarda Streptococcus Pneumonia’nin C polisakkaridine baglanan bir
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madde olarak bulunmustur. Plazma yari omru yaklasik olarak 19 saattir.
Serum duzeyi inflamasyonun baglamasindan 3-6 saat sonra yukselmeye
baglar ve 36-60 saat sonra en vyiksek degerine ulasir. inflamasyon
sonlandiktan sonra ortalama 3-5 guin igcinde normale déner. Saglikh bireylerin
serumunda ¢ok az miktarda (1mg/L’den az) ve gun igerisinde degisiklik
gOstermeden bulunur (166-169).

CRP’nin baslangigta IL-6'ya yanit olarak yalnizca karaciger
tarafindan sentez edildigine inanilmasina ragmen, yeni bulgular adipositler,
aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diz kas hucreleri ve aort endotel
hicrelerinde de Uretildigini gostermigtir (Sekil-6) (170). Aterosklerotik plaktaki
CRP mRNA'’si, karacigerdekinin 7 kati, normal damarlardakinin ise 10 kati

fazla bulunmustur (171).

INFLAMASYON
(bakteriyel. romatizmal. tiim&ral, travma)
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Sekil-6: inflamasyon sirasinda akut faz proteinlerinin sentezlenmesi (170).

CRP akut infeksiyon ve inflamasyon hallerinde salgilanan bir akut faz
reaktanidir. Bagisiklik sistemindeki roll fosfokolinlere badlanarak kompleman
sistemini aktive etmektir. Geleneksel dlcim yontemleri akut inflamasyonun
neden oldugu yuksek (40-200 mg/L) CRP duzeylerini saptamak igin
uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik inflamasyonunda aterom
plaklarindan salgilanan CRP miktari bu dizeylerin ¢ok altinda oldugundan
yuksek duyarhlikli testlere gerek vardir. Bugun pek ¢ok laboratuarda hs-CRP,
nefelometri ya da immunoturbidimetri yontemleri ile dlgiimektedir (172). Bu

testler 0.1-0.2 mg/L kadar dusuk duzeyleri gosterebilmektedir (173).
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Son yillarda kardiyovaskuler tipta en 6nemli arastirma konularindan
biri vaskuler inflamasyon olmustur. Aterosklerotik olayin baslamasinda,
ilerlemesinde ve trombotik komplikasyonlarin gelismesine kadar olan her
evrede inflamasyonun roli saptanmigtir (174,175). Ateroskleroz ile
inflamasyon arasindaki iligkinin agik bir sekilde tanimlanmasi, dolasimdaki
inflamatuvar belirteglerin kardiyovaskuler olay riskini belirlemede yol gosterici
olup olmayacagl sorusunu gundeme getirmistir. Bu belirtecler arasinda en
yogun kanitlar CRP ile iligkilidir.

Aterogenez ile CRP arasindaki iliski inflamasyon ile sinirli degildir
(176,177). CRP, lokal adhezyon molekullerinin ekspresyonunun artmasi,
endotel NO biyoaktivitesinin azalmasi, makrofajlar tarafindan LDL aliminin
etkilenmesi gibi ¢cok sayida mekanizma lGzerinden damarin zedelenebilirligini
etkileyebilmektedir (175,178). Ayrica CRP’nin ince aterom kapsullinde
bulunmasi ve plaklarda immunohistokimyasal CRP  depozitlerinin
saptanmasi, plak kararsizliginda serum CRP ile belirlenen inflamasyonun

onemli bir komponent oldugu hipotezini de destekler (179).

\.".' e iy | S
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Sekil-7: Karotis arterindeki aterosklerotik plakda immuno-histokimyasal yolla
CRP depolanmalarinin gérinimu (179).

A: Daha disuk blyttme ile epikardiyal koroner arterde total e yakin tikanikligin oldugu alanda (=% )
yogun CRP depolanmasi goérilmekte.

B: Alanin daha buyuk buyutmesinde, kolesterol yariklari ile bitisik CRP boyanmasi gérulmekte.

C: Lipid ¢ekirdegin kenarindaki makrofajlarin sitoplazmasinda lokalize olmus CRP gorilmekte.

Genis, randomize, prospektif birgok calismanin sonucu, bazal hs-
CRP degerlerinin  gelecekteki KAH riskini belirlemede &6nemli yeri
olabilecegini disundurmektedir (180-182). Kardiyovaskuler 6lim ve MI riskini
belirlemenin yani sira, ani 6lim, inme ve periferik damar hastaligi gelisimini
tahmin etmede de yeri vardir; dolayisiyla, CRP global vaskuler riskin énemili

bir belirleyicisidir (183-185). Kardiyovaskuler prognoz ile hs-CRP arasindaki
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iliski ilk kez AKS nedeniyle basvuran hastalarda gosterilmigtir. Kararsiz
anginasi olup hs-CRP duzeyi >3 mg/L olan hastalarda iskemik olay gorulme
sikligi, hs-CRP dlzeyi <3 mg/L olanlara gére daha yiksek bulunmustur
(186). Diger inflamatuvar belirtecler ile karsilastirildiginda, CRP’nin KAH
riskini saptamadaki yeri daha belirgindir (175). Yliksek hs-CRP’nin
gelecekteki kardiyovaskuler olay riskini belirledigi ve hs-CRP degerlerini
dUsurmenin koruyucu olabilecegi dustnuldiginde, hs-CRP degerlerini
etkileyebilecek stratejiler 6nem kazanmaktadir. Oncelikle yasam tarzi
degisiklikleri (kilo vermek, egzersiz, diyet, sigaranin birakilmasi gibi)
uygulanmalidir. Farmakolojik yaklagimlardan ise hormon replasman tedavisi,
aspirin ve lipid dusuricu ajanlarin, 6zellikle statinlerin, hs-CRP degerlerini

etkileyebilecegi Uzerinde durulmustur (187-189).

Tablo-5 : CRP duzeyini etkileyen faktorler (188).

CRP diizeyini arttiran faktorler

Kan Basincinin 1

Vucut kitle indeksit

Metabolik sendrom / Diabet

Diistk HDL /YUksek Trigliserit

Ostrojen/progesteron kullanimi

Akut inflamasyon (Bakteriyel enfeksiyonlar, Akut romatizmal ates vb.)

Kronik infeksiyonlar (Sistemik lupus eritematozus, Reiter sendromu, vb.)

Tatun kullanimi

Obezite

Doku Hasari ( Travma, Cerrahi islemler, Akut miyokard infarktls )

CRP diizeyini azaltan faktorler
Alkol alimi
Egzersiz

Statinler

V V.V V BV V V Y V V VYV VY V V

Kilo verme

CRP, LDL-kolesterole gore KAH riskini daha iyi gostermektedir
(Sekil-8) (190). Ridker ve ark. (182) tarafindan yaklasik 28.000 kadin
Uzerinde ortalama sekiz yillik takip ile gergeklestirilien bir arastirmada, CRP

dizeyi, koroner arter hastaligi riskini tahmin igin LDL diuzeyinden daha
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onemli olarak bulunmusgtur. Bu arastirmaya gore, normal LDL ve yuksek CRP
seviyesi olan kadinlarda, yuksek LDL ve normal CRP seviyesi bulunan

kadinlara oranla, koroner arter hastali§i daha fazla gérulmektedir.

=)

w

S

o]

KAH igin rolatif risk

[

Lipoprotein-a  Homosistein T, kolesterol LDL- T.kolesterol/HDL- CRP CRP + T. kolesterol/
kolesterol kolesterol HDL-kolesterol

Sekil-8: Koroner arter hastaligi icin risk faktérlerinin karsilastirilmasi (190).

2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ile Amerikan Kalp
Cemiyeti (AHA) tarafindan, hs-CRP oOlgimunun inflamasyonun sensitif bir
goOstergesi oldugu ve kardiyovaskiler risk degerlendirmesinde inflamatuvar
belirteg olarak kullanimi énerilmektedir (191). Onerilen yéntem, tercihen iki
hafta ara ile en az iki kez hs-CRP tayininin yapilmasi ve bunlarin
ortalamasinin alinmasidir. Sonuclar mutlaka mg/L olarak ifade edilmelidir.

Bulunan hs-CRP degerlerine goére Ug risk kategorisi tanimlanmaktadir (191):

hs-CRP diizeyi Kardiyovaskuler risk

<1 mg/L Dusuk risk
1-3 mg/L Orta risk
>3 mg/L YUksek risk

Bu ayrimda ylUksek risk grubunun dusuk risk grubuna gore iki kat
daha fazla riske sahip oldugu sdylenebilir. CRP degerinin 10 mg/L’den buyuk
oldugu degerlerin kardiyovaskuler riski degerlendirmede kullaniimayacagi
fikri kabul edilmektedir. Bu durumlarda diger aktif inflamatuar durumlar ekarte
edilmelidir. Ancak yapilan son birka¢ calismada hs-CRP>10 mg/L olan

hastalarda risk grubuna dahil edilmis, 6zellikle genc¢ yasdaki saglikli
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bireylerde diger aktif inflamatuar durumlar ekarte edildikten sonra; bu yuksek
degerlerin istenmeyen olaylari gostermede basarili oldugu saptanmistir
(192).

Sonug¢ olarak ylksek hs-CRP degerleri, bagimsiz olarak artmis
kardiyovaskuler olay riskine eslik etmektedir ve hs-CRP degerlerinin tespiti,
klasik risk yaklagimina ek yarar saglayabilir.

Genellikle sistatin C ve NGAL bdbrek hasarini, BNP ise KY’ni
degerlendirmek igin kullanilan parametreler olmakla birlikte Ozellikle son
yilllarda iskemik kardiyovaskuler hastaliklarla bu parametrelerin iligkisini
arastiran c¢alismalarda artis dikkat c¢ekmektedir. Ancak, literatirde bu
parametreler ile KAHIn siddeti arasindaki iliskiyi arastiran yeterli calisma
bulunmamaktadir.

Bu tezin amaci; koroner anjiografi yapilarak KAH tanisi konulan ve
herhangi bir bobrek hastaligi olmayan olgularda sistatin C, NGAL ve BNP
dizeylerindeki degisimi ve bu parametrelerin KAHnin siddeti ile iligkisini
incelemek ve ayrica oksidan ve antioksidan parametrelerdeki degisimi

saptamaktir.
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GEREG VE YONTEM

1. Gereg

1.1. Olgular

Calismaya, yapilan koroner anjiografi sonucu KAH tanisi konulmus
93 hasta (71 erkek, 22 kadin; ortalama yas 62.6 + 9.6) ile herhangi bir
koroner lezyonun saptanmadigi 77 kontrol olgusu (47 erkek, 30 kadin;
ortalama yas 56.4 + 10.4) alindi.

Koroner anjiyografi tim olgularda “Judkins” teknigi ile yapildi ve
anjiyografik degerlendirme iki ayri kardiyolog tarafindan gercgeklestirildi. KAH,
koroner anjiografide major epikardiyal koroner arterlerde %50 ve Uzerinde
darlik olusu olarak kabul edildi. Hastalar, sol 6n inen dal, sirkimfleks arter ve
sag koroner arter tutulumlarina gére bir, iki ve U¢ damar hastasi olmak lUzere
ug alt gruba ayrildi.

Trombositopeni  (trombosit<100.000/mm3)  veya  trombositoz
(trombosit>400.000/mm3), anemi  (hemoglobin<10 g/dL), polisitemi
(hematokrit>%50), son 3 ay iginde MI veya felg gecirilmesi, son 1 ay iginde
cerrahi operasyon gecirilmesi, KY, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi,
hematolojik hastaliklar ve kanser varligi dislama kriterleri olarak kabul edildi.

Calismaya alinan tum hastalar, kardiyovaskuler risk faktorleri
yonunden de incelendiler. Hipertansiyon; antihipertansif ilag kullanimi veya
10 dakika dinlenme sonrasi yapilan iki ayri 6lgimde sistolik kan basincinin
>140 mmHg, diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi, hiperlipidemi;
antilipidemik ila¢ kullanimi veya total-kolesterol ve trigliserid degerlerinin
>200 mg/dL olmasi, diyabet; antidiyabetik ilag kullanimi veya aclik kan
sekerinin farkli glnlerde yapilan 2 veya 3 olgimde >126 mg/dL bulunmasi,
sigara; duzenli sigara i¢cimi veya son u¢ vyil iginde sigarayr birakma
durumunda risk faktori olarak kabul edildiler. Birinci derece erkek

akrabalarda 55 yasindan 6nce, 1. derece kadin akrabalarda ise 65 yasindan
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once gecirilmis MI veya ani 6lum saptanmasi da pozitif aile dykusu olarak
degerlendirildi (193).

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan da onaylanan (05 Ekim 2013 tarih ve 2013-18/37 karar no’su ile)
calisma hakkinda tum katilimcilara gerekli bilgi verilerek, “Bilgilendirilmis
Gonulld Olur Formu” doldurulup imzalanarak onaylari alinmistir.

1.2. Ornek Toplanmasi

Kan 6rnekleri tim olgulardan koroner anjiyografi dncesi ve bir gecelik
achgi takiben alindi. Kan ornekleri bir kuru tup (Becton Dickinson, ABD) ve
bir EDTA igeren tupe (Becton Dickinson, ABD) 0.18 x 40 mn7’lik igne yardimi
ile (Vacutainer, Becton Dickinson, ABD) 6n kol antekibital bélge venlerinden
alindi. EDTA’l tipe alinan kan ornekleri kan sayimi ve sistatin C, BNP,
NGAL 06lcimU igin kullanildi. Kuru tuplere alinan kan ornekleri ise
3000xrpm'de 10 dakika santrifij edilerek serumlari ayrildiktan sonra bir kismi
rutin biyokimyasal analizler i¢in kullanilirken, bir kismi da kuguk porsiyonlar
seklinde -80°C’de depolanarak protein karbonilleri, paraoksonaz, arilesteraz,

katalaz, total karoten ve hs-CRP oOlgumleri daha sonra topluca yapildi.
1.3. Cihazlar

1- “Architect” c8000, “Architect” C16000, “Architect” 1000, “Abbott
Diagnostics* (A.B.D)

2- Spektrofotometre, "Shimadzu U.V. Visible 1601" (Japonya)
3- Su banyosu, "Julabo UC" (Almanya)

4- Santrifuj, "Hettich EBA 20" (Almanya)

5- Karistirici (vorteks), "Heidolph" (Almanya)

6- Otomatik pipet (10 mL), "Gilson" (ABD)

7- Otomatik pipet (20-200mL), "Eppendorf* (Almanya)

8- Otomatik pipet (500-5000mL), "Eppendorf* (Almanya)
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9- Otomatik pipet (200-1000 mL), "Eppendorf" (Almanya)

10- Derin dondurucu (-20 °C) "Ugur" (Turkiye)

11- Derin dondurucu (-80 °C), "Sanyo" (Japonya)

12- Hassas tarti, “OHAUS analytical plus® (isvicre)

13- Tarti,“Mettler PJ 3000¢ (isvicre)

14- Elisa Okuyucu,”Analytic Jena AG” (Almanya)

15- HI8114 pH metre (Hanna Instruments, ABD)

16- Kan Sayim Analizoru “Cell Dyn 3700”-Abbott (ABD)
1.4. Ticari Kitler

1- CRP VARIO kiti (Abbott, ABD)
2- MULTIGENT sistatin C kiti (Abbott, ABD)
3- Human Lipocalin-2/NGAL ELISA Kiti (Boster, ABD)

4- BNP kiti (Abbott, ABD)

1.5. Kimyasal Malzemeler
1- Fosforik asit, “Aldrich” (Almanya) Kat. No: 215104
2- 2-Tiyobarbitirik asit (>% 98), "Sigma" (A.B.D.) Kat. No: T 5500
3- Sodyum hidroksit, "Merck" (Almanya) Kat. No: 6462
4- Kalsiyum klorlr, "Merck” (Almanya) Kat. No: 6548
5- Di-Sodyum hidrojen fosfat, "Merck" (Almanya) Kat. No: 6576
6- Potasyum dihidrojen fosfat, "Merck" (Almanya) Kat. No: 4871
7- Glisin, "Merck" (Almanya) Kat. No: 4201

8- Tris, "Merck" (Almanya) Kat. No: 8387
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9- Paraokson (Dietil p-nitrofenil fosfat), "Sigma" (A.B.D.)
Kat. No: D9286
10- Fenil asetat (% 99), "Aldrich" (A.B.D.) Kat. No: 10,872-3
11- Hidroklorik asit, "Merck" (Almanya) Kat. No: 1.00314
12- 2, 4, Dinitrofenilhidrazin, "Riedel-De-Haen" (Almanya) Kat. No: 33145
13- Triklorasetik asit, "Sigma" (A.B.D.) Kat. No: S T9159
14- Etanol (% 97), "Merck" (Almanya) Kat. No: 983
15- Etil asetat, "Merck" (Almanya) Kat. No: 864
16- Guanidin HCL, “Sigma“ (Almanya) Kat. No: S4505
17- Perklorik asit, “Merck” (Almanya) Kat. No: 5296132
18- 4-dimetil aminobenzaldehid, “Merck” (Almanya) Kat. No: 803057
19- Petrolyum eter, "Merck" (Almanya) Kat. No: 910

20- Amonyum molibdat, "Sigma" (A.B.D.) Kat. No: S A7302

2. Yontemler

2.1. Kan Sayimi Olgiimleri

Kan sayimi délgumleri “Cell-Dyn 3700” (Abbott, USA) analizérinde
impedans yontemi ile yapildi.

2.2. Lipit Profili ile Glukoz, Kreatinin, Alanin Transaminaz (ALT)
ve Aspartat Aminotransferaz (AST) Olgiimleri

Serum lipit profili icin Abbott marka kitler kullanilarak C 16000’de
Olcum vyapildi. Total kolesterol ve trigliserid duzeyleri enzimatik hidroliz
yontemi ile, HDL-kolesterol duzeyleri ise enzimatik eliminasyon yontemi ile
spektrofotometrik olarak belirlendi. LDL-kolesterol duzeyleri “Friedewald”

formall ile hesaplandi (194).
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Friedewald formulu:
LDL-kolesterol (mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-kolesterol + VLDL-

kolesterol)
VLDL-kolesterol (mg/dL) = Trigliserid (mg/dL) / 5

2.3. Protein Karbonillerinin Olgiimii

Serum proteinlerinin oksidasyona duyarliligi Reznick ve ark.’nin
(195) tanimladig1 yénteme gore Olglldu (intra-assay CV %5, inter-assay CV
%8.7).

Yéntemin prensibi; Serum proteinlerinin triklorasetik asit ile ¢okturtuldikten

sonra dinitrofenilhidrazin ile okside edilmesi ve olugan karbonil gruplarinin
spektrofotometrik olarak élgtlmesi esasina dayanir.

2.4. Paraoksonaz (PON) Aktivitesinin Olgiimii

Serum PON aktivitesi 6lgumu Eckerson ve ark.’nin (196) tanimladigi
yonteme gore yapildi (intra—assay CV %3.7, inter—assay CV %05.6).

Yéntemin prensibi; PON aktivitesinin 6lgimid serumdaki paraoksonaz

tarafindan paraoksonun hidrolizi sonucu agiga ¢ikan p-nitrofenolin miktarinin
spektrofotometrik olarak belirlenmesidir.

2.5. Arilesteraz Aktivitesinin Olgiimii

Serum arilesteraz aktivitesi Olgimu Eckerson ve ark.’nin (196)
tanimladigi yonteme goére yapildi (intra—assay CV %3.1, inter-assay CV%
4.9).

Yontemin prensibi;: Serumdaki arilesteraz tarafindan fenilasetatin hidrolizi

sonucu agida gikan fenol miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesidir.
2.6. Katalaz Aktivitesinin Ol¢iimii
Serum katalaz aktivitesi 6lgimiu Goth ve ark.’nin (197) tanimladigi
yonteme gore yapildi.

Yontemin prensibi; Hidrojen peroksit (H202) ile serumun inkiibe edilmesinden

sonra ortamda kalan H202’'nin amonyum molibdat ile stabil bir kompleks
olusturmasi ve bunun spektrofotometrik olarak élgiimine dayanir.

2.7. Total Karoten Diizeyinin Olgiimii

Serum total karoten dizeyi Mc Cormick ve ark.” nin (198) tanimladigi

yonteme gore o6lguldu (intra—assay CV %5.4, inter—assay CV %8.9).
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Yontemin prensibi; karotenlerin petrol etere ekstrakte edilmeleri prensibine

dayanir.

2.8. Hs-CRP Olgiimii

Serum hs-CRP duzeyi, Architect C8000 Analizérinde Abbott marka
“CRP VARIO” kiti kullanilarak immunoturbidimetrik olarak olguldu.

2.9. Sistatin C Ol¢iimii

Serum sistatin C duzeyi, Architect C8000 Analizériinde Abbott marka
“MULTIGENT sistatin C” kiti kullanilarak immunotuirbidimetrik olarak dlgiildii.

2.10. NGAL Ol¢iimii

Serum NGAL dizeyi, "Analytic Jena AG” mikro-eliza okuyucu
cihazinda, BOSTER Immunoleader “Human Lipocalin-2/NGAL ELISA Kiti" ile
micro-ELISA yontemiyle dlgildu.

2.11. BNP Ol¢iimii

Serum BNP duzeyi, Architect i1000 Analizériinde Abbott marka BNP
kiti kullanilarak kemiliminesan mikropartikil immunolojik tetkiki (CMIA) ile

Slgiildi.

3. Istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme icin “SPSS 22.0” paket programi kullanildi.
Kantitatif degerler; normal dagilim gdsteren parametreler icin ortalama %
standart sapma, normal dagdilim gdstermeyen parametreler igin ortanca
(25-75 persentil) olarak verilirken, kalitatif degerler ise % olarak verildi.
Gruplar arasinda kantitatif degerlerin karsilastiriimasi yapilirken, normal
dagilim gdsteren parametreler igcin ANOVA testi kullanildi ve “post-hoc”
kargilastirmalar Scheffe testi ile yapildi. Normal dagdilim gdstermeyen
parametreler icin ise Kruskal- Wallis testi ve ikili grup karsilastirmalari i¢in de
Mann-Whitney-U testi kullanildi. Kalitatif degerlerin karsilastiriimasinda ise ki-
kare testi kullanildi. Cesitli parametreler arasindaki korelasyon incelemesi
icin de Spearman korelasyon analizi yapildi. Yapilan tim testlerde p<0.05

diuzeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1. Klinik Ozellikler ve Risk Faktorleri

Koroner arter hastalari (1 damar, 2 damar, 3 damar) ve kontrol
grubuna ait klinik 6zellikler ve risk faktorleri Tablo-6’da verilmistir. Yapilan
istatistiksel incelemeye goére vicut kitle indeksi (VKI), diyabet ve sigara
kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmazken, yas, EF,
hipertansiyon ve hiperlipidemi ile pozitif aile 6yklslU acgisindan ise gruplar
arasinda anlamli farkhliklar oldugu saptanmistir. EF’nin damar lezyonu
saptanan tum hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak azaldigi
gorulurken, hipertansiyon goérulme ylUzdesinin ise 3 damar hastalarinda
kontrol grubuna (p<0.01) ve 2 damar grubuna (p<0.05) gore anlamli olarak
arttig1 goértlmustur. Hiperlipidemi gorilme yizdesi ile pozitif aile dykusu ise
sadece 3 damar hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli bir artis (p<0.05)
gOstermigtir.

Tablo-6: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda klinik 6zellikler ve risk

faktorleri
Koroner Arter Hastalari (n=93)

Parametreler Kontrol Grubu 1 Damar 2 Damar 3 Damar

(n=77) (n=33) (n=30) (n=30)
Yas (yil) 56.4+10.4 61.4+10.3 66.7 £ 9.7 & 59.8 £ 8.7 ¢t
Kadin / Erkek 30/47 9/24 7123 6/24
VKIi (kg/m2) 28.8+4.7 28.1+3.7 27.9+4.2 28.2+4.0
EF (%) 60+5 51+ 7 50 £ 83 45 + ga#bf.ct
Hipertansiyon (%)* 61 79 63 90 atct
Hiperlipidemi(%)* 48 50 57 67 at
Diyabet (%)* 27 36 27 43
Sigara (%)* 18 32 30 33
Aile Oykisi (%)* 10 21 25 30 af

VKI: Viicut kitle indeksi
EF: Ejeksiyon fraksiyonu

a: Kontrol grubu ile karsilagtirma
¢:2 damar grubu ile karsilastirma

istatistiksel anlamlilik diizeyi: Tp<0.05, ¥p<0.01, #p<0.001
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2. Biyokimyasal ve Hematolojik Parametreler

Koroner arter hastalari ile kontrol grubuna ait biyokimyasal ve

hematolojik parametreler Tablo-7'de gdsterilmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo-7: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda biyokimyasal ve

hematolojik parametreler

Koroner Arter Hastalari (n=93)

Parametreler* Kontrol Grubu 1 Damar 2 Damar 3 Damar
(n=77) (n=33) (n=30) (n=30)
Glukoz (mg/dl) 108 + 37 125+ 49 128 + 47 132+ 65
Kreatinin (mg/dl) 0.88 £ 0.23 0.92+£0.23 0.92 +£0.16 0.94 £ 0.25
Ure (mg/dl) 32.6+8.6 34.8+12.1 36.1+9.5 36.0 £ 10.8
AST (IU/L) 185+4.5 20.2+6.0 17.2+3.3 18.1+£4.0
ALT (IUL) 18.4 + 6.1 20.5+5.38 15.8+4.3 19.5+ 9.5
Total Kolesterol (mg/dl) 199 + 44 204 + 20 203 + 47 200 £ 35
HDL-Kolesterol (mg/dl) 44 + 10 385 42 + 11 397
LDL-Kolesterol (mg/dl) 124 + 37 122 + 22 131+ 44 126 + 29
Trigliserit (mg/dl) 153 + 66 177 + 84 125 + 39 167 + 82
Eritrosit (M/pl) 49+05 46+0.3 47+03 48+04
Hemoglobin (g/dl) 139+14 13.5+0.6 13.2+1.6 13.7+14
Hematokrit (%) 41.9+4.0 40.6 +2.7 416238 41.3+4.3
Trombosit (K/ul) 246 + 48 267 +72 253 + 65 263 + 46
Lokosit (K/ul) 7619 7.7+1.8 72+15 8.0+2.0

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin transaminaz

HDL.: Yuksek dansiteli lipoprotein
LDL: Duslk dansiteli lipoprotein

Calismaya alinan tim olgularin kullandiklari ilaglar, sayi (n) ve yuzde (%)

olarak Tablo-8’de verilmigtir.
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Tablo-8: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda ilag kullanimi

Koroner Arter Hastalari (n=93)
Kontrol Grubu 1 Damar 2 Damar 3 Damar
(n=77) (n=33) (n=30) (n=30)
ACE inhibitori, n (%) 10 (13) 6 (18) 2(7) 11 (37)
Anjiotensin res. blokeri, n (%) 6 (8) 9 (27) 4 (13) 4 (13)
B bloker, n (%) 9(11) 13 (39) 14 (47) 14 (47)
Kalsiyum kanal blokeri, n (%) 12 (15) 8 (24) 3 (10) 9 (30)
Diuretik, n (%) 18 (23) 16 (48) 6 (20) 10 (33)
Lipid dusurici ajan, n (%) 28 (36) 21 (63) 16 (53) 13 (43)
Aspirin, n (%) 30 (39) 18 (54) 17 (57) 16 (53)
Dijital turevleri, n (%) 2(2) 1(3) 2(7) 3(10)
Antitrombolitik, n (%) 709 8 (24) 4 (13) 5(17)

ACE: Anjiotensin converting enzim

3. BNP, NGAL, Sistatin C ve Hs-CRP Duzeyleri

Koroner arter hastalari ile kontrol grubuna ait BNP, NGAL ve Sistatin
C duzeyleri ile hs-CRP duzeyleri sirasiyla Sekil 9-12’de gdésterilmistir. Dort
parametrenin de 6zellikle 2 ve 3 damar hastalarinda kontrol grubuna ve/veya
1 damar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi

bulunmustur.

y Sistatin C (mg/L) .
1,18

1,2 1,05

0,8
0,6
0,4
0,2

Kontrol 1 Damar 2 Damar 3 Damar

Sekil-9: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda sistatin C degerleri
aKontrol grubu ile karsilagtirma b1 Damar grubu ile karsilastirma

istatistiksel anlamlilik diizeyi: ¥p<0.01, #p<0.001

Kontrol: 0.99 £ 0.23 1 Damar: 1.05+0.32 2 Damar: 1.18 £ 0.29 3 Damar: 1.33 £ 0.41
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NGAL (ng/ml)*
70 65,73atbtet

60
50
40
30
20
10

40,263tbt

Kontrol 1 Damar 2 Damar 3 Damar

Sekil-10: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda NGAL degerleri

NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

*ortanca; 25-75 persentil 2; Kontrol grubu ile karsilagtirma  :1 damar grubu ile kargilastirma
¢:2 damar grubu ile karsilastirma

istatistiksel anlamlilik diizeyi: tp<0.05, ¥p<0.01, #p<0.001

Kontrol: 33.62 (20.76-61.40) 1 Damar: 31.83 (23.90-87.42)

2 Damar: 40.26 (30.53-92.26) 3 Damar: 65.73 (31.06-118.6)

BNP (ng/mL)*

! 0,013#%

0,8
0,61a#bt

0,6
0,4
0,2

0

Kontrol 1 Damar 2 Damar 3 Damar

Sekil-11: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda BNP degerleri.
BNP: Brain natriuretic peptide

*ortanca; 25-75 persentil  2: Kontrol grubu ile karsilastirma  ®:1 damar grubu ile karsilastirma
istatistiksel anlamlilik diizeyi: tp<0.05, ¥p<0.01, #p<0.001

Kontrol: 0.16 (0.10-0.34) 1 Damar: 0.18 (0.10-0.60)

2 Damar: 0.61 (0.24-1.20) 3 Damar: 0.91 (0.18-2.08)
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hsCRP (mg/L)*

0.6 0,53%#bt

0,5

0,39bt

0,4
0,31

0,3
0,2

0,1

Kontrol 1 Damar 2 Damar 3 Damar

Sekil-12: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda hs-CRP degerleri
HS crp: High sensitivity C reaktive protein

*ortanca; 25-75 persenti 2 Kontrol grubu ile karsilastirma b:1 damar grubu ile kargilagtirma
Istatistiksel anlamlilik diizeyi: Tp<0.05, ¥p<0.01

Kontrol: 0.31 (0.10-0.5 1Damar: 0.25 (0.12-0.55)

2 Damar: 0.39 (0.17-1.37) 3 Damar: 0.53 (0.16-1.69)

4. Protein Karbonil Duzeyleri

Koroner arter hastalari ile kontrol grubuna ait protein karbonil
duzeyleri Sekil-13'de gosterilmistir.
Serum protein karbonil duzeylerinin damar lezyonu saptanan tum

hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artig gosterdigi bulunmustur.

Protein Karbonilleri (nmol/mg protein)*

2,55% 2,61

Kontrol 1 Damar 2 Damar 3 Damar

Sekil-13: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda protein karbonil

degerleri

*ortanca; 25-75 persentil 2 Kontrol grubu ile karsilastirma istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p<0.001
Kontrol: 0.62 (0.50-1.11) 1 Damar: 1.64 (1.11-2.66)

2 Damar: 2.55 (1.20-3.05) 3 Damar: 2.61 (1.49-3.88)
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5. Antioksidan Enzim Aktiviteleri ve Total Karoten Duzeyleri

Koroner arter hastalari ile kontrol grubuna ait antioksidan enzim
aktiviteleri ve total karoten diizeyleri Tablo-9’da gosterilmistir.

PON, arilesteraz ve katalaz aktivitesi ile total karoten duzeylerinin 3
damar hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gosterdigi bulunurken, istatistiksel anlamhlik dizeyi de PON,
arilesteraz ve total karoten igin p<0.05, katalaz icin de p<0.01 olarak

bulunmustur.

Tablo-9: Kontrol grubu ve koroner arter hastalarinda antioksidan enzim

aktiviteleri ve total karoten duzeyleri

Koroner Arter Hastalari (n=93)
Parametreler Kontrol Grubu 1 Damar 2 Damar 3 Damar
(n=77) (n=33) (n=30) (n=30)
Paraoksonaz (U/L) 171 + 88 144 + 81 152 + 76 121 £ 55at
Arilesteraz (U/L) 115+ 41 98 + 42 99+ 34 92 + 35 at
Katalaz (kU/L) 80 + 41 65+ 37 67 + 32 51+ 24 at
Total Karoten (ug/ml) 1.39+£0.71 1.21+0.54 1.09 £ 0.61 | 0.97+ 0.56 at

a:Kontrol grubu ile karsilastirma Istatistiksel anlamlilik diizeyi: Tp<0.05,
#p<0.01

6. Sistatin C, NGAL ve BNP GCeyreklerine Gore Parametrelerin
Degisimi

Calismaya alinan tim olgular sistatin C, NGAL ve BNP c¢eyreklerine
goére yeniden gruplandirilarak galisilan parametrelerin istatistiksel incelemesi
yapilmig ve sonuglar sirasiyla Tablo-10, 11 ve 12’'de verilmigtir.

Tablo-10’da; sistatin C duzeyleri arttikga, istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yas, hipertansiyon gortulme yuzdesi, kreatinin, Ure, hs-CRP, BNP
ve protein karbonil dizeylerinin de arttigi, EF, ALT, HDL-kolesterol ve PON
dizeylerinin ise azaldigr géralmuagtur.

Tablo-11'de; NGAL duzeyleri arttikga, istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde sistatin C ve hs-CRP ile protein karbonil dizeylerinin de arttig

gOrulmustar.
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Tablo-12’de; BNP duzeyleri arttikga, istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yas, glukoz, kreatinin, hs-CRP ve sistatin C duzeylerinin de arttigi, EF

ve ALT duzeylerinin ise azaldigi goralmuagtar.
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Tablo-10: Sistatin C ¢eyreklerine gore parametrelerin degisimi

Sistatin C Ceyrekleri (mg/L) (n=170)

Parametreler 1 (n=43) 2 (n=48) 3 (n=38) 4 (n=41) p**
(<0.90) (0.90-1.03)  (1.04-1.25) (>1.25)
Yas (yil) 543+99 | 57.7+89 60.8+9.8 | 66.9+101 | <0.001
Kadin / Erkek 147129 16732 9729 13728
VK (kg/m?) 275+41 | 290%45 284+45 | 285+39 | 0425
EF (%) 57.8+8.7 | 552+7.1 584+76 |518+125 | <005
Hipertansiyon (%)* 51 71 71 88 <0.01
Hiperlipidemi (%)* 60 54 55 44 0.491
Diyabet (%) 26 38 37 27 0.494
Sigara (%)* 33 31 32 22 0,690
Aile Oykist (%)* 28 19 24 20 0.717
Glukoz (mg/di) 104 + 28 126 + 55 116 + 46 129 + 54 0.07
Kreatinin (mg/dl) | 0.87 027 | 0.84+015 | 092+018 | 1.03+0.24 | <0.01
Ure (mg/dl) 30198 | 326+87 351+81 | 39.9+10.6 | <0.001
AST (IU/L) 188+44 | 185+4.8 185+ 4.2 182+52 | 0.965
ALT (IU/L) 19.8+65 | 19.96.1 182+7.7 159+57 | <005
T-Kolestelg 215 + 40 196 + 37 197 + 43 196 +36 | 0.102
(mg/dl)
HDL-Kolesterol 45 + 10 42 + 10 39+8 409 <0.05
(mg/dl)
LDL- Kolegggpl 136 + 36 121+ 35 124 +34 121435 | 0214
(mg/dl)
Trigliserit (mg/dl) 155 + 78 147 = 63 151 % 65 167+76 | 0.689
0.20 (0.10- | 0.28(0.12- | 040 (0.14- | 0.51 (0.20-
hs-CRP (mg/di)* 0.45) 0.60) 0.70) 0.96) <0.05
BNP (ng/ml)* 015(0.10- | 016(0.10- | 0.28(0.13- | 0.78(0.26- | _
0.58) 0.42) 0.90) 1.37)
NGAL (ng/mi)* 326(259- | 355(@2L1- | 352(284 | 801(3L0- | .
82.8) 67.0) 104.1) 105.9)
Protein karbonilleri 1.11 (0.51- 1.49 (0.50- 1.49 (0.62- 2.25 (1.05- <0.05
(nmol/mg protein)* 2.56) 2.55) 2.63) 2.97)
Paraoksonaz (U/L) 182+ 76 154 + 78 126 £ 72 137 £ 95 <0.05
Arilesteraz (U/L) 115+ 35 105+ 44 94 + 37 101 + 38 0.126
Katalaz (KU/L) 60 + 34 78 + 40 68 + 30 70 + 41 0174
Total Karoten 043+0.76 | 1.17+068 | 1.18+063 | 1.15+0.52 | 0.232
(Mg/ml)
Damar Tutulumu
(%)
0 63 53 39 19
1 18 20 16 20
2 12 13 18 30
3 7 14 27 31

*ortanca (25-75 persentil)

VKki: vicut kitle indeksi |,

** ANOVA/ Kruskal-Wallis

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin transaminaz,

HDL: Yilksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dulsuk dansiteli lipoprotein, HS-CRP: high-sensitivity C-reactive protein,
BNP: Brain natriuretic peptide, NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
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Tablo-11: NGAL c¢eyreklerine gore parametrelerin degisimi

NGAL Ceyrekleri ( ng/ml) (n=170)

Parametreler 1 (n=43) 2 (n=44) 3 (n=41) 4 (n=42) p**
(<26.12) (26.12-35.53) (35.54-85.85) (>85.85)
Yas (yil) 58.3+10.1 60.7 £ 9.9 59.2+11.7 60.8+11.2 | 0.836
Kadin / Erkek 15/28 13/31 12/ 29 12/30
VKi (kg/m?) 274 +3.6 28.5+4.7 28.1+3.9 28.0+3.7 0.388
EF (%) 57.2+8.5 534 +95 58.9+7.4 53.8+1.7 0.128
Hipertansiyon (%)* 62 59 76 83 0.101
Hiperlipidemi (%0)* 49 66 49 50 0.061
Diyabet (%)* 23 38 34 31 0.756
Sigara (%) * 23 29 29 36 0.349
Aile Oykisi (%)* 16 25 27 21 0.614
Glukoz (mg/dI) 114 + 44 120 £ 45 130 + 58 121+ 50 0.358
Kreatinin (mg/dl) 0.85+0.18 | 0.94+0.24 0.91+£0.18 0.98 £0.29 | 0.063
Ure (mg/dl) 33.8+11.2 346+84 34.5+95 34.3+10.7 | 0.995
AST (IU/L) 18.6+4.4 18.3+4.5 1891438 18.6+4.9 0.978
ALT (IU/L) 19.2+6.8 19979 19.2+5.9 171159 0.188
T- Kolesterol 198 + 38 205 + 36 199 + 45 203 £40 0.945
(mg/dl)
HDL-Kolesterol 41 +£10 43 +£10 44 + 8 39+8 0.273
(mg/dl)
LDL- Kolesterol 121 £ 35 129 £ 30 123 £43 130 £ 33 0.819
(mg/dl)
Trigliserit (mg/dI) 147 + 59 159+ 70 162+ 73 161 + 81 0.706
. 0.31 (0.10- 0.33 (0.12- 0.34 (0.13- 0.61 (0.17- | <0.05
hs-CRP (mg/d) 0.65) 0.67) 0.72) 1.18)
Sistatin C (mg/L) 1.08+£0.29 | 1.06+0.29 1.01 £ 0.32 1.28+0.35 | <0.05
BNP (ng/ml)* 0.21(0.10- 0.34 (0.12- 0.25 (0.14- 0.27 (0.10- | 0.689
0.58) 0.99) 0.63) 0.91
Protein karbonilleri | 0.99 (0.51- 1.20 (0.99- 1.64 (0.99- 2.25(0.51- <0.05
(nmol/mg rotein)* 1.64) 2.61) 2.61) 2.66)
Paraoksonaz (U/L) 153 + 83 167 + 91 158 + 89 139 + 59 0.529
Arilesteraz (U/L) 108 £ 42 105+ 39 104 + 41 103 £43 0.973
Katalaz (kU/L) 68 + 35 78 + 41 71+ 40 65+ 34 0.592
Total Karoten 1.30 £ 0.62 1.02 £ 0.57 1.15+£0.77 1.39+£0.65 | 0.165
(Mg/ml)
Damar Tutulumu
(%)
0 74 43 41 20
1 14 23 20 19
2 7 21 22 25
3 5 13 17 36

*ortanca (25-75 persentil)
Vki: vucut kitle indeksi , EF: Ejeksiyon fraksiyonu, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin transaminaz,

** ANOVA/ Kruskal-Wallis testi

HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, HS-CRP: high-sensitivity C-reactive protein,
BNP: Brain natriuretic peptide
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Tablo-12: BNP geyreklerine gore parametrelerin degisimi

BNP Ceyrekleri (ng/ml) (n=170)

Parametreler 1 (n=43) 2 (n=43) 3 (n=42) 4 (n=42) p **
(<0.113)  (0.113-0.248) (0.249 - 0.794) (>0.794)
Yas (v 548+10.0 | 58.6+9.6 |621+11.6 |63.6+9.1 |<0.001
Kadin / Erkek 12/31 10/ 33 13/29 17125
VKI (kg/m2) 29.0+4.4 28.8+3.9 271+3.7 | 286+4.9 |0.137
EF (%) 57.6+6.5 57.7+7.7 56.9+83 | 50.2+ 125 | <0.01
Hipertansiyon (%)* 67 67 69 76 0.789
Hiperlipidemi (%0)* 51 51 69 43 0.103
Diyabet (%)* 19 40 29 40 0.098
Sigara (%) * 42 28 29 19 0.142
Aile Oykisi (%)* 25 26 17 21 0.724
Glukoz (mg/dl) 107 + 38 113 + 39 122 + 48 135+ 60 | <0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.85+0.13 | 0.86+0.14 | 0.93+0.26 | 1.00+0.30 | <0.01
Ure (mg/dl) 33.1+89 323+86 | 34.8+109 | 37.2+10.6 | 0.163
AST (IU/L) 185+ 4.5 174+ 45 199+ 48 | 185+4.6 |0.154
ALT (IU/L) 20.7+6.5 16.9+5.3 192+73 | 17.2+6.8 | <0.05
T- Kolesterol (mg/dI) 208 + 41 195+ 39 202 £40 199+38 | 0.534
HDL-Kolesterol 4149 41+8 43 + 11 40+8 0.598
(mg/dl)
LDL- Kgeierol 128 + 39 125 + 35 125432 | 123+34 | 9938
(mg/dl)
Trigliserit (mg/dl) 177 + 82 140 + 63 144 + 58 159 + 73 0.102
hs-CRP (mgld)y* 0'23_ ég')ll 0.24 (0.10- | 0.36 (0.14- | 0.74 (0.24- <0.001
0.58) 0.58) 1.98)
Sistatin C (mg/L) 096+022 | 1.04+0.25 | 1.09+0.29 | 1.27 +0.41 | <0.001
NGAL (ng/ml)* 35.5(23.2- | 40.7 (28.5- | 42.6 (25.3- | 34.8(28.0- | 0.929
90.1) 81.6) 84.7) 97.8)
Protein karbonilleri 1.20 (0.80- | 1.08 (0.51- | 1.34(0.51- | 2.25(0.99- | 0.113
(nmol/mg rotein)* 2.25) 2.79) 2.58) 3.10)
Paraoksonaz (U/L) 168 + 64 146 + 68 163 £ 95 130+ 68 | 0.176
Arilesteraz (U/L) 112 + 39 103 + 35 113 + 45 91+36 | 0.052
Katalaz (kU/L) 73 +42 71432 75 + 41 61+34 |0.318
Total Karoten 145£072 1 4 194059 | 1194071 | 1.07+054 | %086
(Mg/ml)
Damar Tutulumu (%)
0 33 35 14 9
1 32 44 19 18
2 28 12 29 20
3 7 9 38 53

*ortanca (25-75 persentil)

VKki: vicut kitle indeksi

NGAL: NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
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7. Korelasyon incelemeleri
Calismaya alinan tum olgularda (n= 170) ve sadece koroner arter
hastalarinda (n= 93) Sistatin C, NGAL ve BNP ile calisilan parametreler

arasinda yapilan korelasyon incelemesi Tablo-13 ve 14’te verilmigtir.

Tablo-13: Tum olgularda (n=170) Sistatin C, NGAL ve BNP ile ¢alisilan

parametreler arasinda yapilan korelasyon incelemesi 2

Parametreler Sistatin C NGAL BNP
Yas 0.41%** 0.09 0.36***
Viicut Kitle indeksi 0.09 -0.10 -0.11
Ejeksiyon Fraksiyonu -0.17* 0.02 -0.23**
Glukoz 0.17* 0.10 0.17*
Kreatinin 0.43**=* 0.13 0.20**
Ure 0.34**=* -0.02 0.16*
Aspartat Aminotransferaz -0.07 -0.02 0.02
Alanin Transaminaz -0.22** -0.11 -0.19*
Total Kolesterol -0.10 0.06 -0.08
HDL- Kolesterol -0.24** -0.02 0.02
LDL- Kolesterol -0.07 0.07 -0.05
Trigliserit 0.11 0.05 -0.10
hs-CRP 0.29%** 0.07 0.26**
Protein Karbonilleri 0.21** 0.21** 0.19*
Paraoksonaz -0.26** -0.02 -0.18*
Aril Esteraz -0.17* -0.05 -0.11
Katalaz 0.06 -0.04 -0.06
Total Karoten -0.09 -0.10 -0.19*
aSpearman Korelasyon p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

hs-CRP: High sensitivity C reactive protein
HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
LDL: Dlsuk dansiteli lipoprotein
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Tablo-14: Koroner arter hastalarinda (n= 93) Sistatin C, NGAL ve BNP ile

caligilan parametreler arasinda yapilan korelasyon incelemesi @

Parametreler Sistatin C NGAL BNP
Yas 0.38*** 0.01 0.30**
Vicut Kitle indeksi 0.17 -0.03 -0.06
Ejeksiyon Fraksiyonu -0.24* 0.03 -0.26*
Glukoz -0.03 -0.07 0.10
Kreatinin 0.48*** -0.01 0.17
Ure 0.45%** -0.10 0.26*
Aspartat aminotransferaz -0.16 -0.07 -0.06
Alanin Transaminaz -0.30** -0.12 -0.23*
Total Kolesterol -0.15 0.12 -0.28*
HDL- Kolesterol -0.18 0.14 -0.03
LDL- Kolesterol -0.03 0.11 -0.18
Trigliserit 0.01 0.01 -0.13
hs-CRP 0.23* 0.10 0.46***
Protein Karbonilleri 0.19* 0.23* 0.33**
Paraoksonaz -0.22* 0.02 -0.11
Aril Esteraz -0.15 -0.04 -0.01
Katalaz -0.08 -0.01 -0.06
Total Karoten 0.06 0.12 -0.16

a Spearman Korelasyon *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
hs-CRP: High sensitivity C reactive protein

HDL.: Yuksek dansiteli lipoprotein

LDL: Duslk dansiteli lipoprotein

Koroner arter hastalarinda yapilan korelasyon incelemelerinde,
Ozellikle Sistatin C, NGAL ve BNP ile anlamli korelasyonlarin bulundugu bazi

parametreler arasindaki iligki ayrica grafik olarak da verilmistir (Sekil 14-19).
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Sekil-14: Koroner arter hastalarinda BNP ile Sistatin C arasinda yapilan
korelasyon incelemesi
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Sekil-15: Koroner arter hastalarinda BNP ile hsCRP arasinda yapilan
korelasyon incelemesi
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Sekil- 16: Koroner arter hastalarinda BNP ile Protein Karbonilleri arasinda
yapilan korelasyon incelemesi
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Sekil-17: Koroner arter hastalarinda hs CRP ile Sistatin C arasinda yapilan

korelasyon incelemesi
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Sekil- 18: Koroner arter hastalarinda NGAL ile Sistatin C arasinda yapilan
korelasyon incelemesi
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Sekil-19: Koroner arter hastalarinda NGAL ile Protein Karbonilleri arasinda
yapilan korelasyon incelemesi
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TARTISMA VE SONUG

Artmis sistatin C dizeyleri ile kardiyovaskuller hastaliklar arasindaki
iliski genellikle renal disfonksiyon Gzerinden agiklanmaya galigiimigtir. Ancak
renal fonksiyonlari tamamen normal olan KAH olanlarda da ylksek sistatin C
dizeylerinin saptanmasi, kardiyovaskuler hastaliklarda sistatin C’nin rolinu
arastiran g¢alismalarin artmasina yol agcmistir. Bu amagla, ginimuizde sistatin
C’nin  hem kardiyovaskuler hastaliklar acgisindan yuksek riskli Kigileri
belirlemede hem de KAH'In siddet ve prognozunu tayinde yararli bir belirteg
oldugunu ileri suren cesitli calismalar yapilmakla birlikte sonuglar geligkili ve
yetersizdir (19,20,199,200).

Yaptigimiz galismada, sistatin C duzeylerinin darlik saptanan koroner
arter sayisindaki artigla paralel olarak arttigini ve o6zellikle 2 ve 3 damar
hastalarinda kontrol grubuna ve/veya 1 damar grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis gosterdigini bulduk. Sistatin C duzeylerindeki bu
anlamli artis olasilikla aterosklerotik sure¢ gelisiminde énemli rol oynayan ve
proinflamatuvar sitokinlerce induklenen sistein proteaz artigsini dengelemeye
¢alismak ve vaskuler duvarin yeniden yapilanmasini saglamak igindir.

Calismamiza benzer sekilde KAH olan bireylerde sistatin C
duzeylerini arastiran birgok ¢alisma yapiimis ve bunlarin dnemli bir kisminda
KAH olan bireylerde sistatin C diizeylerinin arttigi gdsterilmistir. Ornegin, Luc
ve ark.’nin (201) yaptigr ve 5 yil suren prospektif bir calismada (PRIME)
iskemik koroner olay gelisen hastalarda sistatin C dizeyleri belirgin olarak
yuksek bulunmustur. Yine Koenig ve ark. (199) yuksek sistatin C dizeylerini
artan yas, diyabet dykusl, KAHnin yayginhgr ve CRP konsantrasyonu ile
iligkili bulmuslar ve ayrica sistatin C duzeyleri yuksek olan hastalarda
kardiyovaskuler olay gelisim riskinde 2 kat artis oldugunu bildirmiglerdir.
Batra ve ark.’nin (202) koroner anjiografi yapilan 150 Hintli hasta Gzerinde
yaptiklari prospektif bir ¢calismada ise yuksek sistatin C duzeylerinin ciddi
KAH ile iligkili oldugu ve bu iliskinin renal fonksiyonlari normal veya hafif

bozulmus olan hastalarda bile surdugu bildirilmigtir. Ayrica bu calismada

55



sistatin C'nin KAH i¢in yuksek riskli hastalarin saptanmasinda faydali bir
belirte¢ olabilecedi sonucuna da varilmistir. GFR260 ml/min/1.73 m? olan
kisilerde yuksek serum sistatin C duzeyleri ile artmis KAH prevalansi
arasindaki pozitif iliski de Dent ve ark. (203) tarafindan gosterilmistir.

Sukhova ve ark. (89) insanlarda normal ve aterosklerotik damar
duvarindan elde ettikleri Orneklerde yaptiklari immuno-histokimyasal
calismalarda, aterosklerotik plaklarda normal arterlere gore bir serin proteaz
olan katepsinlerin ¢cok daha fazla, sistein proteaz inhibitéri olan sistatin C'nin
ise ¢cok daha az bulundugunu gostermislerdir. Aterosklerotik lezyon igerisinde
sistatin C duzeyleri belirgin olarak diusuk iken plazma sistatin C duzeylerini
yluksek bulmalarinin nedenini ise, periferik kandan alinan 6rneklerin tim
vicuda ait sistatin C dlzeylerini yansittigi ve koroner dolasimdaki
duzeylerden etkilenmedigi seklinde agiklamiglardir. Sistatin C, tim g¢ekirdekli
hlcrelerde sentezlenebilen ve sentezlendikten sonra dolasima kisa surede
salinan bir molekdl oldugu icin bu molekllin aterosklerotik lezyonlardaki
dusuk Uretimi diger viucut hicreleri tarafindan telafi ediliyor olabilir ve boylece
aterosklerozda sistein proteazlarin artmis salinimini dengelemek icin sistatin
C’nin “over ekspresyonu” sz konusu olabilir.

Yapilan ¢alismalarda genellikle KAH olanlarda sistatin C dizeylerinin
arttig1 gosterilirken, KAH’In siddeti ile sistatin C dizeylerinin iligkisini arastiran
az sayida calisma vardir. Bu ¢alismalardan birisinde Dandana ve ark. (204)
sistatin C’nin artan dizeylerinin KAH'In ortaya ¢ikigi ve siddeti ile tutarli ve
guglu bir iliskisi oldugunu ileri surmustur. Tayeh ve ark. da (205) tikali damar
sayisi arttikca sistatin C dizeylerinin de artma egiliminde oldugunu ve
koroner aterosklerozu dngérmede faydali bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir.
Kog¢ ve ark. nin (206) calismasinda ise sistatin C ile KAH siddeti arasinda
anlamli ve pozitif bir iligki bulunmustur.

Artan sistatin C duzeylerinin KAH ile korelasyon gosterdigini bildiren
calismalar oldugu gibi herhangi bir iliski olmadigini (207) veya aksini bildiren
ve dolayisiyla bizim bulgularimizla gelisen galismalar da vardir. Erikson ve
ark. (208) ile Noto ve ark.'nin (209) bulgulari bu anlamda dikkat ceken

calismalardir. Her iki arastirmaci da Ml gegirmis hastalarda plazma sistatin C
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duzeylerinin, saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha dusuk oldugunu
saptamiglardir. Yine Doganer ve ark.’nin (210) yaptidi calismada da dusuk
sistatin C dlzeylerinin artmis KAH siddeti ile iliski gosterdigi bildiriimistir.
Doganer ve ark. (210) klinik olarak stabil olan KAH'da dusik olan sistatin C
duzeylerindeki herhangi bir artisin, aterosklerotik plaktaki bir zedelenmeyi
gOsterebilecegini ileri sirmuslerdir.

Sistatin C duzeylerini ¢eyreklik dilimlere (percentil) ayirarak yaptigimiz
istatistiksel incelemede, sistatin C dlzeyleri arttikga daralmis ortalama
koroner arter yuzdesindeki artis da, sistatin C ile KAH’In siddeti arasindaki
iliskiyi destekler niteliktedir. Benzer sekilde, ylksek sistatin C diuzeylerinde
yas, hipertansiyon gorulme yuzdesi ve dusuk HDL gibi kardiyovaskuler risk
faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli degisiklikler goésterdigi ve ayrica
EF’'nin de azaldigi bulunmugtur. Bu bulgular Parikh (211), Muntner (212),
Kestenbaum (213) gibi gesitli arastirmacilarin sonuglari ile de uyumludur.

Sistatin  C, nétrofillerin  fagositik ve kemotaktik 6zelliklerini
etkileyebilmesi nedeniyle inflamatuar stirece katilabilir ve inflamatuar yanitlari
dizenleyebilir. Bu nedenle, aterojenik olaylarda rol oynadidi bilinen
inflamasyon, sistatin C ve kardiyovaskuler risk ile iligkili mekanizmalardan biri
olabilir. Bir inflamasyon belirteci olarak sistatin C’nin roll tartismali olmakla
birlikte gesitli calismalarda ylksek sistatin C konsantrasyonlarinin CRP’nin
yuksek duzeyleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (206,214).

Bu nedenle, sistatin C’nin kardiyovaskuler olaylardaki yeri ve
onemine iligkin galismalar yapilirken, sistatin C ile birlikte genellikle CRP
iliskisi de sorgulanmis ve aterosklerotik lezyonlardaki inflamatuvar
hucrelerden salinan sitokinlerin (IL-6, TNF-a, CRP) sistatin C salinimini
indUkledigi ileri surtlmustur (65,201). Knight ve ark. (215) tarafindan yapilan
bir calismada sistatin C ile CRP arasindaki istatistiksel olarak anlaml
iliskiden yola c¢ikarak sistatin C'nin ayrica bir inflamasyon belirteci de
olabilecegi bildiriimistir. Saglikli bireyler Gzerinde yapilan bir baska calismada
da sistatin C ile CRP arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (88).

Bizim calismamizda da istatistiksel olarak anlamliligi zayif (p<0.05)

olmakla birlikte sistatin C’nin yuksek ¢eyreklik dilimlerinde hs-CRP
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duzeylerinde de artis oldugunun gosterilmesi ve sistatin C ile hs-CRP
arasindaki pozitif korelasyon nedeniyle, sistatin C duzeylerindeki artisin
koroner arterlerdeki inflamatuar suregle iligkili olabilecegini dusunebiliriz.
Benzer sekilde Luc ve ark.nin (201) KAH'da yaptidi ¢alismada, CRP’nin
yanisira sistatin C ile IL-6 ve TNF gibi diger inflamatuar belirtecler arasinda
da guglu pozitif korelasyonlarin bulunmasi, aterosklerotik lezyonlardaki
inflamatuar hucreler tarafindan salgilanan inflamatuar sitokinlerin sistatin C
sekresyonunu uyarabilecegi seklinde yorumlanmigtir.

Anlamli korelasyon bildiren bu galismalarin aksine Niccoli ve ark.’nin
(216) KAH olan bireyler Uzerinde yaptidi bir calismada ise, sistatin C ile CRP
arasinda bir korelasyon saptanamamis ve inflamatuar mekanizmalarin
sistatin C ve koroner ateroskleroz arasindaki iliskide rol oynamadigi ileri
surulmastur.

Calismamizda ayrica, hs-CRP duzeylerinin 2 ve 3 damar
hastalarinda kontrol grubuna ve/veya 1 damar grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis gdsterdigini de bulduk. Artmis hs-CRP dizeylerinin,
koroner aterosklerozun siddeti ve prognozu ile iligkili oldugunu ileri suren
bircok c¢alisma vyapildigi gibi (186,217-219), asemptomatik bireylerde
kardiyovaskuler risk gelisimi agisindan degerli oldugunu bildiren galismalar
da yapilmistir (188,206). Genis, randomize, prospektif bircok calismanin
sonuglari, bazal hs-CRP degerlerinin gelecekteki KAH riskini belirlemede
onemli yeri olabilecegini dusundurmektedir (180-182). Kardiyovaskuler 6lum
ve MI riskini belirlemenin yani sira, hs-CRP’nin ani 6lim, inme ve periferik
damar hastaligi gelisimini tahmin etmede de yeri vardir; dolayisiyla, CRP
global vaskuler riskin dnemli bir belirleyicisidir (184,185,188).

BNP, sadece KY gibi intrakardiak hemodinamiklerdeki bozulmayi
yansitan bir belirte¢ olmayip, ¢esitli kardiak hastaliklarin tanisinda da yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ozellikle BNP’nin iskemik kalp hastaligindaki tanisal
degerini ve prognoz ile iligkisini arastiran c¢esitli calismalar yapilmistir
(150,159,160). Hama ve ark.’nin (220) yaptigi bir galismada BNP’nin iskemik
hicrelerden salindigi gosterilmis ve AKS’da iskemi yayginliginin tayininde

yararli bir parametre olabilece@i vurgulanmistir. 2014 ACC/AHA (American
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College of Cardiology/American Heart Association) Kilavuzunda Ml tanisi igin
ek prognostik gosterge olarak BNP 6l¢imu 6nerilmis ve AKS suphesi olan
hastalarda risk belirlemede kullanilabilecegi bildirilmistir (221). Yapilan cesitli
in vitro calismalarda, natritretik peptidlerin miyokardiyal iskemiye yanit olarak
kardiyomiyositlerden dogrudan salindigi bildirilmis ve AKS olgularinda daha
cok iskemi yayginhgini gosterme ve prognoz tayinindeki roli Uzerinde
durulmustur. (222,223). Artmis BNP duzeylerinin  miyokardiyal iskeminin
siddeti ve derecesi ile iliskili olabilecegini gosteren cesitli klinik ¢calismalar da
yapimistir (224-226).

Goetze ve ark. (227) ventrikiler BNP gen ekspresyonunun, BNP
duzeylerinde artigla sonuglanan miyokard hipoksisi ile duzenlendigini
bulmuglar ve artmis BNP duzeylerinin sadece sol ventrikil duvar stresini
yansitmadigini, direkt kardiak iskeminin bir sonucu olabilecegini de
bildirmiglerdir.

Artan BNP dulzeyleriyle hastalikl damar sayisi arasinda pozitif
korelasyon bulan calismalarda da Ustiinde durulan genel hipotez; “koroner
arter stenozu siddetli oldugunda myokardial hipoksinin daha fazla iskemiyle
sonuglanacagr ve bunun da ventrikiler myositlerden BNP gen
ekspresyonunu uyararak plazmaya salinan BNP duzeylerini arttiracagi”
seklindedir (224,228).

Kiyosue ve ark. (229) ise sistatin C duzeyleri ylksek olan ve ¢oklu
koroner damar tutulumu olan koroner arter hastalarinda BNP duzeylerinin de
anlamli olarak yuksek oldugunu bulmuslar ve bu iki parametrenin birlikte
Oolcumunun KAH tanisinda degerli olabilecegini bildirmislerdir.

Biz de c¢alismamizda, BNP duzeylerinin ozellikle 2 ve 3 damar
hastalarinda kontrol grubuna ve 1 damar grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis gosterdigini bulduk. Kiyosue ve ark.’nin (229) ¢alismasindan
farkli olarak, BNP duzeylerini c¢eyreklik dilimlere (percentil) ayirarak
yaptigimiz istatistiksel incelemede de BNP duzeyleri arttikga daralmig
ortalama koroner arter yuzdesinde artis oldugunu gérduk ki, bu da BNP ile
KAH'In siddeti arasinda bir iliski oldugunu distundurmektedir. Ayrica yuksek
BNP ceyreklerinde, hem sistatin C ve hs-CRP duzeylerinin anlamli (p<0.001)
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olarak arttiginin gosterilmesi hem de yapilan korelasyon incelemesinde BNP
ile sistatin C ve hs-CRP arasinda guglu bir (p<0.001) korelasyonun varligi
nedeniyle, KAH tanisinda bu parametrelerin birlikte degerlendiriimesinin
yararli olabilecegini soyleyebiliriz.

Yaptigimiz calismaya benzer sekilde, BNP peptid duzeylerinin KAH’In
siddetiyle orantili ve hastalikl damar sayisi ile korele oldugunu gosteren bazi
arastirmalar olmakla birlikte (225,228,230-233), literatirde BNP’nin ¢eyreklik
dilimlere ayrilarak sistatin C, NGAL ve hs-CRP ile birlikte degerlendirildigi
calismaya rastlanmamisgtir.

Genellikle bobrek hasarinin erken tanisinda degerli bir belirte¢ olan
NGAL’in, aterosklerotik plaklardaki endotel hicreleri ve makrofajlardan
eksprese edildiginin gosterilmesiyle birlikte KAH ile iliskisi de gundeme
gelmistir (125,234). Biz de yaptigimiz tez ¢calismasinda bu iligkiyi arastirmak
amaciyla Ol¢tigumuz plazma NGAL duzeylerinin 2 damar hastalarinda,
kontrol ve 1 damar grubuna goére, 3 damar hastalarinda ise, hem kontrol hem
de 1 ve 2 damar grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir artig gosterdigini
bulduk.

Zografos ve ark.’nin (130) stabil KAH olanlar Gzerinde yaptiklari bir
¢alismanin sonuglari da bizimkilerle uyumlu olup, serum NGAL dizeylerinin
KAH tanisi konan hastalarda kontrollere gore anlamli olarak arttigi bulunmus
ve limen darligi olan koroner arterlerin sayisi ile serum NGAL duzeyleri
arasinda anlaml ve pozitif bir iligki bildiriimigtir. Ancak kronik bdbrek hastaligi
olanlarin da cgalismada yer almasi, ¢alismamizdan ayrildigi en 6nemli
noktadir.

Katagiri ve ark. (235) kronik bobrek hastaligi ve KY olan olgulari
diglayarak yaptiklari ¢alismada, NGAL duzeyleri ile KAH siddeti arasinda
anlamli ve pozitif bir iligkili bulmuslardir.

Choi ve ark. (131) ise KAH riskinin degerlendiriimesinde NGAL
Olcimunun faydah bir yaklagim olabilecegini bildirmiglerdir.

Yaptigimiz galismanin sonuglariyla gelisen ve NGAL duzeyleri ile
KAH'In siddeti arasinda anlamli bir iligkili bulmayan c¢alismalar da vardir
(236,237). Biz ise NGAL’in yuksek ceyreklik dilimlerinde 2 ve 3 damar
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tutulum yuzdesinin daha yuksek oldugunu bulduk. Ayrica, sistatin C ve hs-
CRP duzeylerinin de anlamli (p<0.05) olarak arttigini gorduk. Yapilan
korelasyon incelemesinde ise sadece NGAL ile sistatin C (p<0.01) ve protein
karbonilleri (p<0.05) arasinda anlaml bir iliski saptadik.

NGAL'in KAH’daki olasi rolu inflamatuar yolaklar araciligi ile
aciklanabilir. NGAL pro-inflamatuar bir molektl olmasi nedeniyle lokal doku
hasarina aracilik etmekte ve aterosklerotik plakta kararsizliga yol agarak
plagin fiziksel bozulmasina ve ruptiriine yol agmaktadir (113-115). NGAL
dizeylerini ceyreklik dilimlere (percentil) ayirarak yaptigimiz istatistiksel
incelemede de NGAL duzeylerindeki artisla birlikte 6nemli bir inflamatuar
belirte¢ olan hs-CRP diizeylerinde de anlamh bir artisin (p<0.05) olmasi bu
rolu destekler niteliktedir.

NGAL'in bu prediktif rolinin bir baska aciklamasi ise aterosklerotik
plakta proteolitik aktivite artigi olabilir. Aterogenez esnasinda vaskuler
hicreler tarafindan ekspresyonu indiklenen NGAL, proteolitik bir faktor olan
MMP aktivitesini arttirarak aterosklerotik plak destabilizasyonuna yol agmakta
ve fibréz kapsulin bozulmasina katkida bulunmaktadir (116-118). Hemdahl
ve ark.’da (125), NGAL’'in MMP-9'un proteolitik aktivitesini arttirdigi ve plak
rupturd riskinin artmasina yol actigini gostermiglerdir.

inflamasyon ve/veya proteolitik aktivitenin artmasinin bir sonucu ise,
koroner aterom plagin kararsiz hale gelmesi ve bunun da mortalite ve major
kardiyak olaylarda artisa neden olmasidir.

Oksidatif stresin ateroskleroz gelisimindeki dneminin ortaya ¢ikmasi
ve oksidatif stresin yol actigi hasari dengelemede antioksidan savunma
sistemlerinin 6nemli rol oynadiginin belirlenmesiyle birlikte, bu konuda bizim
sonuglarimizla da uyumlu sonuglarin elde edildigi pek c¢ok arastirma
yapiimigtir.

Oksidatif stresin erken asamasinda olusan ve diJer stres
parametrelerine gore dolasimda daha uzun sure ve stabil kalabilen protein
karbonillerinin Odlgimu ise oksidatif stresin guvenilir bir gostergesi olarak
Onerilmektedir (36,195).
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Bizim de bu amagla dlgimund yaptigimiz protein karbonil dizeylerinin
damar lezyonu saptanan tum hastalarda kontrol grubuna gore anlamli bir
artis gosterdigini  bulmus olmamiz, proteinlerin oksidatif degisikliklere
ugradiginin bir gostergesidir.

Bulgularimiza benzer sekilde Upston ve ark.’da (238), insanlarda
aterosklerotik lezyonlarda protein oksidasyonunun arttigini bildirmislerdir.
Yine Turkoglu ve ark.’da (239), yaptiklari bir galismada koroner kalp hastaligi
olan kisilerde plazma protein karbonil degerlerinde kontrol grubuna gore
anlamli bir artig, antioksidan aktivitede ise anlamli bir azalma oldugunu
bildirmislerdir. Serdar ve ark. (240) ise, protein karbonil duzeylerinin tikali
damar sayisi arttikga anlaml bir artis gosterdigini bulmusglardir.

Benzer sonuglarin alindidi bu ¢alismalardan farkl olarak yaptigimiz
calismada, sistatin C ve NGAL’in ylksek ceyreklik dilimlerinde protein
karbonil dizeylerinde de artis oldugunu bulmamiz ve ayrica KAH olan
bireylerde sistatin C, NGAL ve BNP duzeyleri ile protein karbonil dizeyleri
arasinda da anlamh pozitif korelasyonlar bulmamiz nedeniyle, bu
parametreler arasindaki iligkinin daha ayrintili incelenmesi gereken bir konu
oldugunu soyleyebiliriz. Literatirde de bu konuyla ilgili yeterli ¢alismaya
rastlanmamistir.

Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonucglarindan birinin proteaz
inhibitor aktivitenin kaybi olmasi ve sistatin C de bir proteaz inhibitoéri olmasi
nedeniyle protein oksidasyon Urunlerince aktivasyon kaybina ugradigini ileri
surebiliriz. Ancak, sistatin C ile protein karbonilleri arasinda bulmus
oldugumuz anlamli pozitif korelasyon bu gorisimuziu desteklememektedir.

NGAL ile oksidatif stres iligkisini arastiran bazi c¢alismalarda,
NGAL’in oksidatif strese karsi koruyucu bir roli oldugu bildiriimesine karsin
bunun mekanizmasi tam olarak aciklanamamigtir (115,241).

Tez calismamizda olgularin antioksidan kapasitesini degerlendirmek
amaciyla olgimunu yaptigimiz paraoksonaz, arilesteraz ve katalaz enzim
aktivitesi ile total karoten dizeylerini beklendigdi gibi KAH olanlarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak dugsuk bulduk. Bunun nedeni olasilikla oksidatif

strese yanit olarak kullanimlarinin artmasi veya inhibisyona ugramalaridir.
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Diger caligsmalardan farkl olarak, sistatin C, NGAL ve BNP c¢eyreklerine gore
antioksidan parametrelerin degisimini inceledigimizde ise sadece sistatin C
ceyreklik dilimlerindeki artigla beraber PON enzim aktivitesinde anlaml bir
azalma oldugunu gorduk. Yine KAH olanlarda sistatin C ile PON arasinda
anlamli negatif bir korelasyon bulduk. KAH olanlarda sistatin C, NGAL ve
BNP duzeyleri ile oksidan-antioksidan iligkisinin daha genis kapsamli
arastirmalarla incelenmesi gerekmektedir.

Sonug¢ olarak; KAH olan bireylerde sistatin C, NGAL ve BNP
duzeylerinin koroner aterosklerozun derecesi ile iligkili oldugunu ve koroner
aterosklerozu 6ngdrmede faydali belirtegler olarak kullanilabilecegini ileri
surmekle birlikte, yapilacak daha genig katilmh galismalarla desteklenmeye

de gereksinim vardir.
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