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Amaç: Kararlı koroner arter hastalığında serum Fetuin-A ve Tip 1 kollajenin C–terminal ucu telopeptidi (ICTP) düzeylerinin belirlenmesidir.

Gereç ve Yöntem: Objektif iskemi saptanarak koroner anjiyografi yapılan ve kararlı koroner arter hastalığı saptanan, ardışık seçilen 54
hasta  ile normal koroner arterlere sahip ardışık seçilen 55 hastadan oluşan kontol grubu olmak üzere toplam 109 hasta çalışmaya da-
hil edildi. Serum Fetuin-A ve ICTP düzeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELİSA) yöntemi ile belirlendi. Koroner aterosklerozun
yaygınlığı ile karmaşıklığını belirlemek için Gensini ve Syntax skorları hesaplandı.

Bulgular: Koroner arter hastalığı grubunda yaş, erkek cinsiyet, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara içiciliği daha yüksekti (hepsi
için; p<0,05). Açlık plazma glukozu, toplam kolesterol, LDL, trigliserid, GGT ve ürik asit düzeyleri koroner arter hastalığı grubunda kont-
rol gubuna göre yüksek saptandı (hepsi için; p<0.05). Serum Fetuin- A düzeyi ise koroner arter hastalığı grubunda kontrol grubuna göre
düşüktü (sırasıyla; 359,5 ± 80,2 μg/mL, 407,7 ± 54,7 μg/mL, p<0,001). Serum ICTP düzeyi ise koroner arter hastalığı grubunda daha yük-
sekti (sırasıyla; 21,4 ± 13,6 ng/mL, 15.3 ± 3.6, p<0,001). Ayrıca serum Fetuin-A düzeyi ile Gensini ve Syntax skorları arasında anlamlı ko-
relasyon saptanmadı (sırasıyla; r:-0.083, p: 0.551, r: -0,097, p: 0,486) Benzer şekilde serum ICTP düzeyi ile Gensini ve Syntax skorları ara-
sında anlamlı korelasyon saptanmadı (Sırasıyla; r:, -0,101, p:0,467, r: -0,243, p: 0,077 ). Çoklu ve tekli regresyon analizi sonucunda Fetuin
A ve ICTP koroner arter hastalığı ile ilişkili bulundu.

Sonuç: Fetuin-A ateroskleroz patogenezinde rol oynuyor gözükmektedir ve ICTP hassas plak tespiti için yeni bir belirteç olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, Fetuin-A, Aterosklerotik plak, Tip 1 kollajenin C -terminal ucu telopeptidi, Matriks metallop-
roteinaz

Abstract

Öz

Objective: To determine serum Fetuin-A and Type 1 collagen C-Terminal telopeptide (ICTP) levels in stable coronary artery disease. 

Material and Method: This study included a total of 109 patients including 54 successive patients with stable coronary artery disease
diagnosed by coronary angiography performed for objective signs of ischemia, and 55 successive subjects detected to have normal coro-
nary arteries on coronary angiography. Serum Fetuin-A and ICTP levels were determined with Enzyme–Linked Immunosorbent
Assay(ELISA). To determine the prevalence and complexity of coronary atherosclerosis Gensini and Syntax scores were calculated.

Results: Coronary artery disease group had a higher age and rates of male sex, DM, hypertension, hyperlipidemia, and smoking (p<0.05
for all). Fasting plasma glucose, total cholesterol, LDL, triglyceride, GGT, and uric acid levels were significantly higher in the coronary ar-
tery patient group compared to control group (p<0.05 for all). Serum Fetuin- A level was lower (359.5 ± 80.2 μg/mL vs. 407.7 ± 54.7
μg/mL, respectively; p<0.001) whereas serum ICTP level was higher in the coronary artery patient group compared to control group
(21.4 ± 13.6 ng/mL vs.15.3 ± 3.6, respectively; p<0.001). Gensini and Syntax scores were not significantly correlated to serum Fetuin-A
(r: -0.083; p: 0.551 and r: -0.097; p: 0.486, respectively) and serum ICTP (r: -0.101; p: 0.467, r: -0.243; p: 0.077, respectively). Multivariate
and univariate analyses revealed that Fetuin A and ICTP were correlated to coronary artery disease. 

Conclusion: Fetuin-A appears to play a role in the pathogenesis of atherosclerosis while ICTP may become a novel marker for vulnera-
ble plaques.

Keywords: Coronary artery disease, Fetuin-A, Atherosclerotic plaque, C-terminal telopeptide of type I collagen,
Matrix metalloproteinases

Stable Coronary Artery Disease Relationship with Low Serum Fetuin-A Level and
High Serum Type 1 Collagen C-Terminal Telopeptide Level



Demir B. Oflar E. Opan S. ve Arkadaşları
Kararlı Koroner Arter Hastalığının Düşük Serum Fetuin-A Düzeyi ve Yüksek Serum Tip 1... MN Kardiyoloji 2015;22:59-67

MN Kardiyoloji • Haziran 2015 • Cilt 22 Sayı 2
60

Giriş
Günümüzde koroner arter hastalığı en önemli toplum

sağlığı sorunlarından biridir. Bilindiği gibi ateroskleroz
patogenenezi oldukça karmaşıktır. Enflamasyon; özellik-
le aterosklerozun başlangıcında, progresyonunda ve
akut koroner sendrom gibi komplike hale gelmesinde rol
oynamaktadır.1 Özellikle lipid içerikleri fazla, fibröz kap-
sülleri ince ve enflamatuvar hücrelerden daha zengin,
rüptüre eğilimli olan hassas plakların  akut koroner sen-
droma neden olduğu bilinmektedir.2 Bu yüzden hassas
plakların tespiti önem kazanmaktadır. İntravasküler ultra-
sonografi (İVUS), Optik koherans tomografi (OCT),  ter-
mografi gibi birtakım  girişimsel işlemlerle hassas plağın
tespiti günümüzde mümkün olsa da bunların yaygınlığı
ve günlük pratikte uygulanabirliği sınırlıdır.3 Has sas pla-
ğa sahip hastalar akut koroner sendrom açısından yüksek
riskli hasta grubudur. Dolayısıyla bu hasta grubunun ya-
kın  takibi ve en azından hastalara uygulanan medikal te-
davinin optimal olması gerekmektedir. Bu bağlamda ate-
rosklerozu ve daha da önemlisi hassas plağı gösteren,
hastaların serumunda düzeyi belirlenebilen yeni birta-
kım belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır.

Fetuin-A (α2 Heremans Schmid glikoproteini,
AHSG); başlıca karaciğer tarafından sentezlenen  ve sal-
gılanan glikoprotein yapısında bir moleküldür.4 Dist rofik
kalsifikasyon inhibitörü olarak bilinmektedir. Renal  yet-
mezliği olan ve diyaliz uygulanan hastalarda yapılan bir
çalışmada serum fetuin-A düzeyi düşük saptanmıştır.5

Ayrıca serum fetuin-A düzeyi ile kardiyovasküler morta-
lite arasında negatif korelasyon saptanmıştır.5 Yine se-
rum fetuin-A düzeyi ile proenflamatuvar sitokinler olan
IL-1β, IL-6, TNF-α ve CRP düzeyi arasında benzer şekil-
de negatif korelasyon saptanmıştır.6,7 Akut enflamasyon-
da fetuin-A düzeyinin albüminle birlikte azaldığı göz
önüne alınırsa fetuin-A’nın negatif akut faz reaktanı gibi
davrandığı görülmektedir. Bilgir ve ark.8 yaptıkları bir
çalışmada koroner arter hastalığında fetuin-A düzeyini
düşük saptamışlardır. Fakat kararlı koroner arter hastalı-
ğında, Fetuin- a düzeyi ile ilgili veriler sınırlıdır. 

Aterosklerotik plakların neden olduğu koroner lez-

yonlarda tip 1 kollajen bulunmaktadır.9 Ayrıca tip 1 kol-
lajenin makrofajlar tarafından salgılanan matriks metal-
loproteinaz (MMP)’lar parçalanması  sonucu tip 1 kolla-
jenin yıkım ürünleri açığa çıkmaktadır.9 Diğer taraftan
kollajenin MMP’lar tarafından parçalanması plak rüptü-
rüne de katkıda bulunabilir. ICTP, tip 1 kollajenin yıkım
ürünüdür. Çeşitli kanserlerin kemiğe metastazına bağlı
gelişen kemik yıkımında ICTP düzeyi yükselmektedir.9,10

Kato ve ark. yaptıkları bir çalışmada İVUS ile belirledik-
leri hassas plak morfolojisi ile ICTP düzeyi arasında  po-
zitif korelasyon saptamışlardır.9 Bununla birlikte koroner
arter hastalığı - hassas plak ve ICTP düzeyi arasındaki
ilişkiyi ortaya koyabilmek için yeni verilere ihtiyaç du-
yulmaktadır. 

Çalışmamızda bizim bilgilerimize göre literatürde
yeterli veri olmayan, kararlı koroner arter hastalığı po-
pülasyonunda serum  fetuin- A ve ICTP düzeylerinin be-
lirlenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca bu iki belirtecin serum
seviyesi ile koroner aterosklerotik lezyonların yaygınlığ-
nın yanı sıra karmaşıklığını da gösteren Gensini ve
Syntax skorları arasında ilişkinin tespit edilmesi de diğer
bir amaç olarak  belirlendi.

Gereç ve Yöntem
Çalışmamız ileriye dönük gözlemsel ve kesitsel ça-

lışma olarak tasarlandı. Hasta grubu; Şubat 2013 - Eylül
2014 tarihleri arasında hastanemiz kardiyoloji polikli-
niğine göğüs ağrısı şikayetiyle başvuran ve objektif is-
kemi tespit edilerek koroner anjiyografi sonucu stabil
koroner arter hastalığı tespit edilen, ardışık seçilen 54
hastadan oluşturuldu. Kontrol grubu ise objektif iskemi
tespit edilmesine rağmen koroner anjiyografi sonucu
normal epikardiyal koroner arterlere sahip olan ve ardı-
şık seçilen 55 hastadan oluşturuldu. Çalışmaya 54 has-
ta grubu, 55 kontrol grubu olmak üzere toplam 109
hasta dahil edildi.

Dışlanma kriterleri olarak; önceden koroner arter
hastalığı tanısı almış olmak, koroner ektazi varlığı, koro-
ner yavaş akım fenomeni varlığı, miyokardiyal köprü
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var lığı, akut koroner sendrom varlığı, valvüler kalp has-
talığı varlığı, perikardit, miyokardit, kardiyomiyopati
var lığı, konjestif kalp yetersizliği, kronik karaciğer hasta-
lığı, atriyal fibrilasyon varlığı, renal disfonksiyon (kreati-
nin>1,5 mg/dL), otoimmün hastalık varlığı, neoplazi var-
lığı, tiroid disfonksiyonu varlığı olarak belirlendi.

Çalışmaya dahil edilen her hastadan detaylı kardiyo-
vasküler anamnez alındı. Hastaların fizik muayeneleri
yapıldı. Hastaların tamamından 12 kanallı elektrokardi-
yogram çekildi. Yapısal kalp hastalığı varlığını değerlen-
dirmek için hastaların tamamına transtorasik ekokardi-
yografi yapıldı. 

Hastalara diabetes mellitus tanısı açlık plazma gluko -
zunun 126 mg/dL veya üzerinde olması veya halen an-
tidiyabetik tedavi görme olarak tanımlandı. Hastalar da
yüksek arteryel kan basıncı varlığı ise hastalar dinlenim
durumunda iken ve civalı manometre kullanılarak yapı-
lan en az 3 farklı ölçümde sistolik kan basıncının 140
mmHg veya üzerinde, diyastolik kan basıncının 90 mm
Hg veya üzerinde olması ya da halihazırda hastaların
an ti hipertansif ilaç kullanması olarak tanımlandı. Top -
lam kolesterol değeri 200 mg/dL üzerinde ve/veya trigli-
serid değeri 150 mg/dL üzerinde veya hiperlipidemi ne-
deniyle ilaç kullanan hastalar hiperlipidemi olarak ka-
bul edildi. Miktar gözetmeksizin hali hazırda aktif siga-
ra içen hastalar sigara içicisi olarak değerlendirildi. Bi -
rin ci derece akrabalarında erkekler için 55, bayanlar
için 65 yaş öncesinde koroner arter hastalığı tespit edil-
mesi, koroner arter hastalığı için aile öyküsünün varlığı
olarak değerlendirildi.

Hastalarda objektif iskemi tespitinde egzersiz stres
tes ti kullanıldı. Mo di fiye Bruce protokolene göre yapı-
lan egzersiz stres testi sırasında tüm hastaların  dinlenim
durumunda, zirve egzersiz sırasında ve dinlenim evresi-
nin sonunda 12 kanallı elektrokardiyogram kayıtları, sis-
tolik ve diyastolik kan basınçları, kalp hızları kayıt altı-
na alındı. Eg zer siz EKG kayıtlarında; J noktasından 60-
80 ms sonra, en az 2 de rivasyonda ve en az 1 mm hori-
zontal veya down slo ping ST segment çökmesi anlamlı
iskemik değişiklik varlığı yani anormal egzersiz stres tes-
ti olarak yorumlandı. Hastalarda egzersiz stres testi so-
nucu risk belirlenmesi için Duke treadmil skoru hesap-
landı.11 Bu skora göre orta ve yüksek risk skoruna sahip
olan hastalara koroner anjiografi planlandı.11 Ayrıca  ba-
zal EKG’lerinde sol dal bloğu varlığı, sol ventrikül hi-
pertrofisine sekonder ST depresyonu olan hastalar, bazal
EKG’de 1mm ve daha fazla ST depresyonu olan hastala-

ra, egzersiz stres testi sonucu şüpheli olarak değerlendi-
rilen veya düşük egzersiz kapasitesine sahip olan hasta-
larda iskemi varlığı miyokard perfüzyon sintigrafisi ile
değer lendirildi. Re ver sible perfüzyon defektine sahip
olan ve iskemi derecelendirilmesinde orta veya ciddi is-
kemi tespit edilen hastalara da koroner anjiyografi ya-
pıldı.

Hastalara koroner anjiyografi sağ femoral arter yolu
ile standart judkins tekniği kullanılarak yapıldı. Anji yog -
rafi cihazı olarak Siemens Axiom-2007 kullanıldı. Ça lış -
madan haberi olmayan deneyimli iki girişimsel kardiyo-
log tarafından koroner anjiyografiler değerlendirildi. Ko -
roner arter hastalığı tanımı; sol ana koroner arter, sol ön
inen arter, sirkümflesk arter, sağ koroner arterin yanı sı-
ra iyi gelişmiş obtuse marjinal arterleri ve diyagonal ar-
terleri de kapsayan, herhangi bir geniş koroner arterde
%20 ve daha fazla stenozun izlenmesi olarak tanımlan-
dı. Normal koroner arter tanımı ise koroner anjiyografi-
de, koroner arter lümeninin tam olarak  kontrast madde
ile dolması ve koroner arterde  herhangi bir duvar dü-
zensizliğinin izlenmemesi olarak tanımlandı. Koroner
anjiyografi yapılan ve normal koroner arter saptanan
hastalara koroner vazospazmı dışlamak için hiperventi-
lasyon testi yapıldı.

Stabil koroner arter hastalığı tespit edilen hastalarda
koroner arter hastalığının yaygınlığının belirlenmesi için
Gen sini skorları her hasta için ayrı ayrı hesaplandı.12

Gen sini sko ru nun hesaplanabilmesi için koroner arterle-
rin anjiyografik darlık derece yüzdelerine göre puanlan-
mıştır. Koroner arter darlık derecesi; %0-25 arasında
olan koroner lezyonlar için 1 puan, %25-50 arasında
olan koroner lezyonlar için 2 puan, %50-75 arasında
olan koroner lezyonlar için 4 puan, %75-90 arasından
olan koroner lezyonlar için 8 puan, %90-99 arasında
olan koroner lezyonlar için 16 puan, %100 yani total tı-
kalı veya TİMİ 0 koroner akım izlenen lezyonlar için 32
puan  belirlenmiştir. Koroner lezyon darlık derecesi be-
lirlenip, puanlandıktan sonra; sol ana koroner lezyonu
için 5, proksimal sol ön inen arter ve  sirkümflesk arter
lezyonu için 2,5, orta sol ön inen arter  lezyonu için 1,5,
obtus mar jinal dallar, birinci diyagonal arter ve sağ ko-
roner arter lezyonları için 1, ikinci diyagonal arter ve sir-
kümfleks arterin posterolateral dalında bulunan lezyon-
lar için 0,5 olarak belirlenen katsayılarla çarpılması so-
nucu her bir koroner arter segmenti için elde edilen pu-
anlar her bir koroner lezyon için hesaplandı ve sonu-
cunda hepsi toplanarak her hasta için nihai gensini sko-
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ru elde edildi.12 Hastalarda koroner lezyonların karma-
şıklığını belirlemek için ise Syntax skoru hesaplandı.13

Syntax skoru hesaplanırken;  www.syntaxscore.com ad-
resindeki  online hesaplama yazılımı 2.11 sürümü kulla-
nıldı. Hesaplanan Syntax skoru; 22 ve altında olan has-
talar düşük Syntax skorlu, 23-32 arasında olan hastalar
orta Syntax skorlu,  33 ve üzerinde olan hastalar ise yük-
sek Syntax skorlu olarak değerlendirildi.13

Laboratuvar Parametreleri
Biyokimyasal analizler için 12 saatlik açlığı takiben,

ön kol venlerinden jelli kuru tüplere alınan kan örnekle-
ri, bir saat içinde ve 1500xg de 10 dk santrifüj edildi. Bi -
rin ci tüpten elde edilen serum örneği, ependorfa ayrıla-
rak daha sonra çalışılmak üzere ICTP ölçümü için -80o

saklandı. Diğer tüplerden elde edilen serum örneklerin-
den aynı gün, rutin biyokimya analizleri Beckman Coul -
ter marka AU5800 model biyokimya oto ana lizöründe
ve hormon testleri yine Beckman Coulter marka UniCel
DxI800 Immunoassay analizöründe orjinal kitleriyle ça-
lışıldı (Beckman Coulter Inc, USA). Kan sayımı analizi,
EDTA'lı tüplere alınan kan örneklerinde Beckman
Coulter marka LH 750 model analizörde yapıldı.

Serum Fetuin A ve ICTP Düzeylerinin Belirlenmesi
Tüm örnekler toplandıktan sonra, saklanan serum ör-

nekleri ICTP analizi için çözündürülüp, oda sıcaklığına
getirildi. Fetuin-A düzeyi, BioVendor marka Human
Fetuin-A ELISA Kit (Cat no:RD191037100) kiti ile (Cat
no:YHB0873Hu) sandviç metoduna dayanan ELISA
yön temi ile üretici firmanın önerilerini içeren prosedüre
uygun koşullarda kantitatif olarak ölçüldü. Sonuçlar
μg/mL olarak ifade edildi. Analizin intraassay ve interas-
say %CV’leri sırasıyla %3,6 ve %6,3 olarak hesaplandı.
Serum ICTP düzeyi YH Biosearch marka Human C-telo-
peptide of type I collagen ELISA (Cat no: YHB0873Hu)
kiti ile ELISA yöntemi ile prosedüre uygun olarak çalışıl-
dı. Sonuçlar ng/mL olarak ifade edildi. Ölçümün intra-
assay ve interassay %CV’leri sırasıyla %7,9 ve %9,1 idi.

Çalışma Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma
Has tanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından
onay  landı ve çalışmaya dahil edilen hastaların tamamın-
dan aydınlatılmış onam alındı. 

İstatistiksel Analiz 
Veriler, Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)  SPSS

yazılım sürümü 20.0 ile analiz edildi. Verilerin tanımla-
yıcı istatitiklerinde frekans, oran, ortalama, en düşük, en
yüksek ve standart sapma değerleri kullanıldı. Ve ri le rin
dağılımı Kolmogorov-Smirnov ile test edildi. Nicel veri-

lerin analizinde bağımsız örneklem t test ve Mann-
Whitney u test kullanıldı. Niteliksel verilerin analizinde
ki-kare test kullanıldı. Korelasyon analizinde Spearman
korelasyon analizi kullanıldı. Primer değişkenlerin net et-
kisini belirleyebilmek için düzeltme testi olarak ANCO-
VA kullanıldı. Değişkenlerin etki düzeylerini belirlemek
için çoklu ve tekli  değişkenli lojistik regresyon analizi
yapıldı. Standart beta katsayıları ve %95 güven aralıkları
hesaplandı. Maksimum duyarlılık ve özgüllükle, koroner
arter hastalığını ayırt edebilmek için gereken fetuin-A ve
ICTP kestirim değerlerinin hesaplanması için alıcı işlet-
mecisi özellikleri (ROC) eğrisi analizi kullanıldı.  İsta tis -
tik sel anlamlılık p <0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular
Hasta grubu ve kontrol grubunun klinik özellikleri,

demografik verileri ve laboratuvar parametreleri tablo 1'
de özetlendi. Hasta grubunda kontrol grubuna göre yaş
daha yüksekti (sırasıyla; 63,3±8,5, 56,6±10,3, p<001).
Benzer şekilde hasta grubunda erkek cinsiyet kontrol
grubuna göre daha yüksekti (sırasıyla;44/10, 21/34,
p<001). Klinik özelliklerden hipetansiyon, DM, hiperli-
pidemi ve sigara içiciliği hasta grubunda kontrol grubu-
na göre yüksek saptandı (hepsi için; p<0,01) (Tablo 1).

Laboratuvar parametreleri açısından açlık plazma
glu kozu, toplam kolesterol, LDL, trigliserid, GGT ve ürik
asit düzeyleri koroner arter hastalığı grubunda kontrol
gubuna göre yüksek saptandı (hepsi için; p<0,05). Fakat
HDL, AST, ALT ve hemoglobin düzeyleri açısından her
iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı
(hepsi için; p>0,05) (Tablo 1).

Serum fetuin-A düzeyi ise koroner arter hastalığı gru-
bunda kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak
düşüktü (Sırasıyla; 359,5±80,2 μg/mL, 407,7±54,7 μg/
mL, p<0,001)(Şekil 1). Serum ICTP düzeyi ise koroner
arter hastalığı grubunda kontrol grubuna göre istatistik-
sel anlamlı olarak daha yüksekti (sırasıyla; 21,4 ±13,6
ng/mL, 15,3±3,6, p<0,001)(Tablo 1)(Şekil 2).

Yaş, cinsiyet, DM ve hipertansiyonun etkisi düzeltil-
dik ten sonra hasta grubu ile kontrol grubu serum fetuin-
A ve ICTP düzeyi açısından karşılaştırıldığında; serum
fetuin-A düzeyi  koroner arter hastalığı grubunda kont-
rol grubuna göre düşük saptandı (sırasıyla; 352,6±10,8
μg/mL, 414,4±10,7 μg/mL,p<001). Serum ICTP düzeyi
ise koroner arter hastalığı grubunda kontrol grubuna gö-
re yüksek saptandı (sırasıyla; 22,9±1,5 ng/mL, 13,8±1,5
ng/mL, p<0,001)(Tablo 2).
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Parametre Kararlı Koroner Arter Hastalığı Grubu (n: 54) Kontrol Grubu (n: 55) P 
DeğeriOrtalama  ± S.S Ortanca, Min.-Maks. Ortalama ± S.S Ortanca, Min.-Maks.

Yaş (yıl)
Cinsiyet (n) Erkek / Bayan 
Diabetes Mellitus (n)
Hipertansiyon  (n)
Hiperlipidemi  (n)
Sigara (n)
Gensini Skoru
Syntax Skoru 
Glukoz (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
TG (mg/dL)
AST (U/L)
ALT (U/L)
GGT (U/L)
Ürik  asit (mg/dL)
Hemoglobin (g/dL)
Fetuin-A  (μg/mL)
ICTP  (ng/mL)

63,3 ± 8,5
44/10
28
36
38
25
54,0 ± 35,1
15,6 ± 9,1
130,1±55,1
208,4 ± 38,9
131,8 ± 38,9
43,9±10,8
186,7 ± 99,6 
23,1±8,4
21,5±11,1
33,8±21,8
5,6 ± 1,3
11,3 ± 3,9
359,5 ± 80,2
21, 4 ± 13,6

62,  47-85 
-
-
-
-
-
49,   2-134
14,   2-40
110, 77-343
211, 141-300
134, 70-271
43, 22-79
168,  53-637
22, 12-58
19, 6-76
29, 9-142
6,   2-9
13, 8-16
368, 175-528
17, 9-77

56,6± 10,3
21/34
15
21
16
8
-

107,5± 40,3
188,3 ± 40,8
112,6 ± 34,0
48,5±15,1
130,3±81,8
26,3±21,8
25,2± 17,1
27,3 ± 27,8
4,8 ± 1,4
12,9± 1,7
407,7 ± 54,7
15,3 ± 3,6

58,   34-78
-
-
-
-
-
-

97,     11-258
185,   97-314
108, 43-222
45, 28-133
108, 10-438
22,   13-176
20,   9-112
22,  10-214
4,8,    3-8
12,8,  9-16
400,7,  247-495
14,4,  8-26

<0,001
<0,001
0,009
0,003
<0,001
<0,001

0,004
0,010
0,007
0,088
<0,001
0,457
0,455
0,003
0,002
0,193
<0,001
<0,001

Tablo 1: Koroner arter hastalığı grubu ile kontrol grubu arasında klinik özellikler, demografik veriler ve laboratuvar paramet-
relerinin karşılaştırılması

LDL:  Düşük dansiteli lipoprotein, HDL; yüksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, AST: Aspartat amino transfetaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gamma glu-
tamil transfera, ICTP: Tip 1 kollajenin C–terminal ucu telopeptidi

Şekil 2: Koroner arter hastalığı grubu ile kontrol grubunun
serum ICTP  düzeyleri. 

Şekil 1: Koroner arter hastalığı grubu ile kontrol grubunun
serum fetuin-A düzeyleri 

Parametre

Koroner Arter Hastalığı Grubu Kontrol Grubu

P değeri
Ortalama S.S

%95 Güven Aralığı
Ortalama S.S

%95 Güven Aralığı

En Düşük En Yüksek En Düşük En Yüksek

Fetuin-A(μg/mL) 352,6 10,8 331,2 374,0 414,4 10,7 393,3 435,6 <0,001

ICTP (ng/mL) 22,9 1,5 19,9 26,0 13,8 1,5 10,8 16,8 <0,001

Tablo 2: ANCOVA testi kullanılarak; yaş, cinsiyet, hipertansiyon ve DM etkisi düzeltildikten sonra hasta grubu ile kontrol gru-
bu arasında Fetuin-A ve ICTP düzeylerinin karşılaştırılması



Demir B. Oflar E. Opan S. ve Arkadaşları
Kararlı Koroner Arter Hastalığının Düşük Serum Fetuin-A Düzeyi ve Yüksek Serum Tip 1... MN Kardiyoloji 2015;22:59-67

MN Kardiyoloji • Haziran 2015 • Cilt 22 Sayı 2
64

Serum fetuin-A ve ICTP düzeyleri ile Gensini ve
Syntax skorları arasında yapılan korelasyon analizi so-
nucunda; serum fetuin-A düzeyi ile Gensini ve Syntax
skorları arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (sıra -
sıyla; r:-0,083, p:0,551, r:-0,097, p:0,486). Benzer şekil-
de serum ICTP düzeyi ile Gensini ve Syntax skorları ara-
sında anlamlı korelasyon saptanmadı (sıra sıyla; r:,-0,101
p:0,467, r:-0.243, p:0,077) (Tablo 3).

Koroner arter hastalığı varlığı bağımlı değişken alına-
rak yapılan tekli değişkenli regresyon analizi sonucun-
da, koroner arter hastalığı; glukoz, total kolesterol, trig-
liserit, LDL, ürik asit, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi,

sigara, yaş, cinsiyet, fetuin A ve ICTP ile ilişkili bulundu

(hepsi için p<0,05). Yine yapılan  çoklu değişkenli reg-

resyon analizi sonucunda, koroner arter arter hastalığı;

yaş, cinsiyet, DM, sigara, fetuin A ve ICTP  ile ilişkili bu-

lundu (hepsi için p<0,05) (Tablo 4).

Ayrıca yapılan alıcı işletmecisi  karakteristikler (ROC)

eğrisi analizi sonucunda; fetuin-A düzeyi için; 325μg/

mL altındaki fetuin-A kestirim değerleri %96,4 özgüllük,

%37,0 duyarlılık, pozitif öngördürücü değeri; %90,9,

ne gatif öngördürücü  değeri; %60,9 olarak  koroner ar-

ter hastalığı ile ilişkili bulundu (eğri altındaki alan;

0,677, %95 güven aralığı: 0,564-0,770, p<0,01). Ben -

zer şekilde ICTP düzeyi için; 15ng/mL üzerindeki ICTP

kestirim değerleri %60  özgüllük, %81,5 duyarlılık, po-

zitif öngördürücü değeri; %66,7, negatif öngördürücü

değeri; %76,7 olarak  koroner arter hastalığı ile ilişkili

bulundu (eğri altındaki alan; 0,707, %95 güven aralı-

ğı:0,608-0,806, p<0,001) (Şekil 3).  

Parametre r ve p değeri Syntax Skoru Gensini Skoru

Fetuin-A r -0,083 -0,097

p 0,551 0,486

ICTP r -0,101 -0,243

p 0,467 0,077

Tablo 3: Fetuin-A ve ICTP düzeyi ile Gensini ve Syntax skorla-
rı arasında yapılan korelasyon analizinin sonuçları

Tek  Değişkenli Model β OR
%95  Güven Aralığı

p değeri
En Düşük En Yüksek

Glukoz
TKOL
TG
HDL
LDL
GGT
Ürik Asit
DM
Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Sigara
Yaş
Cinsiyet
Fetuin A
ICTP

-0,01
-0,01
-0,01
0,03

-0,02
-0,01
-0,47
-1,05
-1,17
-1,76
-1,62
-0,08
-1,96
0,01

-0,16

0,99
0,99
1,03
0,97
0,99
0,99
0,63
0,35
0,31
0,17
0,20
0,93
0,14
1,01
0,85

0,98
0,98
1,00
0,93
0,97
0,97
0,46
0,16
0,14
0,08
0,08
0,88
0,06
1,00
0,76

1,00
1,00
1,07
1,01
1,00
1,01
0,86
0,77
0,68
0,39
0,50
0,97
0,34
1,02
0,95

0,025
0,013
0,004
0,152
0,010
0,210
0,003
0,010
0,003

<0,001
0,001
0,001

<0,001
0,001
0,004

Çoklu Değişkenli Model β OR
95 % Güven Aralığı P Değeri

En Düşük En Yüksek

Yaş
Cinsiyet
Fetuin A
ICTP
DM
Sigara

-0,14
-3,85
0,02

-0,38
-2,47
-2,30

0,87
0,02
1,02
0,68
0,08
0,10

0,78
0,,00
1,00
0,52
0,02
0,02

0,98
0,16
1,03
0,88
0,45
0,61

0,018
<0,001

0,008
0,004
0,004
0,012

Tablo 4:  Tek değişkenli ve çoklu değişkenli regresyon analizinin sonuçları

LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, AST: Aspartat amino transfetaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gamma glu-
tamil transferaz, DM: Diabetes mellitus, ICTP: Tip 1 kollajenin C -terminal ucu telopeptidi
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Tartışma 
Bizim çalışmamızın en önemli sonucu serum fetuin-

A düzeyinin kararlı koroner arter hastalığı grubunda
kontrol grubuna göre düşük, serum ICTP düzeyinin ise
kararlı koroner arter hastalığı grubunda kontrol grubuna
göre yüksek saptanmasıdır. Bizim bilgilerimize göre se-
rum fetuin-A ve ICTP düzeyinin yeni tanı konulan stabil
koroner arter hastalığı popülasyonunda birlikte değer-
lendirildiği literatürdeki ilk çalışmadır.

Bilindiği gibi aterosklerozun birçok aşamasında in-
flamasyon önemli rol oynamaktadır. Fetuin-A ise enfla-
masyon durumlarında düzeyi azalan yani negatif akut
faz reaktanı gibi davranan bir glikoproteindir. Bizim ça-
lışmamızda saptadığımız düşük fetuin-A düzeyi koroner
arter hastalığında saptanan proenflamatuvar durumu
yansıtmaktadır. Şöyleki Wang ve ark. Fetuin-A'nin mak-
 rofaj aktivasyonunu inhibe ettiğini göstermişlerdir. 14

Benzer şekilde yapılan bir çalışmada fetuin-A' nın belir-
gin proenflamatuvar özelliği olan tümör nekrozis faktör-
α (TNF-α) sentezini azalttığı gösterilmiştir.15 Lim ve ark.
ise ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEMI) geçiren
hastalarda serum fetuin-A düzeyini düşük saptamışlar-
dır.16 Aynı çalışmada serum C-reaktif protein (CRP) dü-
zeyi ile fetuin-A arasında negatif korelasyon saptanmış-
tır.16 Bütün bu veriler fetuin-A düzeyinin enflamasyona
yanıt olarak düzeyinin azaldığını desteklemektedir.
Bilgir ve ark. ise kararlı koroner arter hastalarını ve mi-
yokard enfarktüsü (MI) geçiren hastaları dahil ettikleri
bir çalışmada serum fetuin-A düzeyini, MI geçiren hasta

grubunda en düşük saptamışlardır.8 Yine kararlı koroner
arter hastalığı grubunda ise serum fetuin-A düzeyini
kontrol grubuna göre düşük, MI grubunda göre yüksek
saptamışlardır.8 Yani miyokard enfarktüsü gibi akut enf -
lamasyonun belirgin olduğu durumda fe tuin-A düzeyi
de belirgin azalmaktadır. Bu durum fe tuin-A'nın negatif
akut faz reaktanı gibi davrandığını önemli ölçüde des-
teklemektedir. Fakat koroner arter hastalığı eşdeğeri ka-
bul edilen ve  periferik arter hastalığı olan diyabetik has-
talarda yapılan bir çalışmada önceki bulguların aksine
serum fetuin-A düzeyi yüksek saptanmıştır.17 Dolayısıyla
fetuin- A ile ateroskleroz arasındaki ilişkinin net ortaya
konulabilmesi için yeni verilere ihtiyaç vardır.

Diğer taraftan fetuin-A distrofik kalsifikasyon inhibi-
törüdür. Kalsiyum bilindiği gibi aterom plaklarının yapı-
sında bulunmaktadır ve koroner kalsifikasyon derecesi
büyük oranda koroner aterosklerozun yaygınlığı ile doğ-
ru orantılıdır.18 Bizim çalışmamızda kararlı koroner arter
hastalığı grubunda düşük fetuin-A saptanmasının bir di-
ğer nedeni de fetuin-A'nın vasküler kalsifikasyona karşı
koruyucu etkisinin ortadan kalkması olabilir. Bu bulgu-
yu destekleyecek şekilde Mori ve ark.19 koroner anjiyo-
grafi yaptıkları hastalarda koroner kalsifikasyon derecesi
ile serum fetuin-A düzeyi arasında negatif korelasyon
saptamışlardır. Yine benzer şekilde hemodiyaliz olan
son dönem böbrek yetmezliği hastalarında koroner kal-
siyum skoru ile serum fetuin-A düzeyi arasında ters iliş-
ki saptanmıştır.20 Bilindiği gibi vasküler kalsifikasyon
kar  diyovasküler mortalite ve morbidite açısından son
dönem böbrek yetmezliği hastaları için kötü prognos tik
faktördür.21 Yani düşük fetuin-A aynı zamanda vas küler
kalsifikasyonu yansıtmaktadır. Bizim çalışmamı zın bir
diğer sonucu koroner aterosklerozun yaygınlığını ile
kompleksliğini gösteren Gensini ve Syntax skoru ile fe-
tuin-A düzeyi arasında korelasyon saptanmamasıdır.
Halbuki koroner kalsifikasyon skoru koroner ateroskle-
roz yaygınlığı ile pozitif koreledir. Bu durum bizim ka-
rarlı koroner arter hastalığı hastalarımızın özellikle
Gensini ve Syntax skorlarının düşük olmasından kay-
naklanabilir. Çünkü koroner lezyonlar ne kadar yaygın
ve kompleks olursa kalsifikasyon derecesi de o oranda
artmaktadır.22 Fakat Chen ve ark.23 bizim çalışmamızın
aksine Syntax skoru ile serum fetuin-A düzeyi arasında
negatif korelasyon saptamışlardır. Bizim çalışmamızda
ilişki saptanmamasının bir diğer nedeni de hasta sayımı-
zın nisbeten az olması olabilir. Ayrıca fetuin-A ile ilgili
bir diğer ilginç nokta, insülin reseptörünün otofosforilas-
yonunu inhibe ederek insülin direncine yol açmasıdır.24

Fetuin-A'nın bu yüzden erken dönemde ateroskleroza

Şekil 3: Fetuin-A ve ICTP serum düzeylerinin koroner arter
hastalığı açısından kestirim değerlerinin belirlenmesi için
yapılan alıcı işletmecisi karakteristikler (ROC) eğrisi analizi
sonuçları
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diyabetojenik etkisi ile zemin hazırladığı düşünülmekte-
dir.23 Fakat geç dönemde damar duvarında kalsiyum bi-
rikmesine engelleyerek fetuin-A'nın aterogeneze karşı
koruyucu etkisi olduğu öne sürülmektedir.23 Dolasıyla
fetuin-A ile ateroskleroz patogenezi arasındaki ilişki kar-
maşık gözükmekte ve büyük bir olasılıkla aterosklero-
zun evresine göre değişiklik göstermektedir.

Bizim çalışmamızın bir diğer önemli sonucu serum
ICTP düzeyinin kararlı koroner arter hastalığı grubunda
yüksek saptanmasıdır. Kato ve ark.9 yaptıkları bir İVUS
çalışmasında  aterom plağında saptadıkları nekrotik ko-
re oranı ile serum ICTP düzeyi arasında pozitif korelas-
yon saptamışlardır. Yani ICTP, hassas plak morfolojisi ile
ilişkili gözükmektedir.9 Bizim çalışmamızda hasta gru-
bunda yüksek saptadığımız ICTP düzeyi bu hastaların
sahip olduğu koroner aterom plaklarının bir kısmının
hassas plaklar olduğunu öngördürebilir. Çünkü aterom
plaklarının yapısında tip 1 kollajen vardır ve bunların
MMP'lar tarafından parçalanması sonucu kollajen yıkım
ürünü olarak ICTP açığa çıkmaktadır.9 Aslında Tip 1 kol-
lajenin C-terminal çapraz bağlı telopeptidi (CTX) de ay-
nen ICTP gibi yıkım ürünüdür. Fakat ICTP, CTX'den fark-
lı olarak kollajenin katepsin G tarafından parçalanması
sonucu açığa çıkmaz.25 Garnero ve ark.25 tip 1 kollaje-
nin MMP-2, MMP-9, MMP-13 veya MMP-14 tarafından
parçalanması sonucu açığa çıktığını göstermişlerdir.
Özel likle ateroskleroz gelişiminde primer rol oynayan
makrofaj kaynaklı köpük hücreler MMP'ların majör kay-
nağıdır.26 Aterom plağında MMP'lerin fazla salgılanması
aterom plağının fibröz şapka kısmının yırtılmasına dola-
yısıyla akut koroner sendrom gibi aterosklerozun önem-
li komplikasyonlarına yol açmaktadır.27 Yakın zamanlı
bir çalışmada insan aterosklerotik arterlerinde MMP-14
ekspresyonunun, mak rofaj aktivasyonu ile birlikte has-
sas plak gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir.26 Benzer
şekilde Loftus ve ark.28 stabil olmayan karotis arter plak-
larında MMP-9 aktivitesini yüksek saptamışlardır. Bizim
çalışmamızda yüksek saptadığımız serum ICTP düzeyi
ise koroner arter hastalığı grubunun aynı zamanda has-
sas plaklara sahip olduğunu düşündürmektedir.
Çalışma mı zın bir diğer ilginç sonucu serum ICTP düze-
yi ile Gen sini ve Syntax skoru arasında korelasyon sap-
tanmamasıdır. As lın da koroner aterosklerozun yaygınlı-
ğı ne kadar fazla olur sa hassas plak morfolojisinin sap-
tanma olasığı artmaktadır. Akut koroner sendrom  hasta-
larında yapılan bir çalışmada koroner skor ne kadar yük-
sekse majör kardiyak ve serebral olay geçirme riskinin
de o oranda arttığı gösterilmiştir.29 Bizim çalışmamızda

koroner skorlarla ICTP arasında ilişki saptanmamasının
nedeni bizim hasta popülasyonumuzun özellikle Syntax
skorlarının düşük olması da olabilir. Bilindiği gibi hassas
plaklar yırtılma eği limindedir ve hassas plağa sahip has-
talar akut koroner sendrom açısından yüksek risklidirler.
Hassas koroner plakların İVUS, OCT gibi birtakım giri-
şimsel görüntüleme yöntemleri ile tespiti mümkündür.
Fakat bunların her hastaya uygunlanması günlük pratik-
te mümkün değildir. Dolayısıyla hastaların serumlarında
tespit edilebilen ve hassas plağı gösteren yeni belirteçler,
bu hastalara girişimsel olmayan basit yöntemlerle tanı
konulması açısından önem taşımaktadır. Ayrıca bu has-
taların basit yöntemlerle tespit edilmesi hassas plağa sa-
hip hastaların akut koroner sendrom açısından yakın ta-
kip edilmesini de sağlayacaktır. Diğer taraftan en azın-
dan medikal tedavileri de optimal hale getirilecektir.
Yani ICTP hassas plakların tespiti açısından serumda be-
lirlenebilen umut vaadeden bir belirteç olarak gözük-
mektedir. Fakat biz çalışmamızda sadece ICTP serum
düzeyini değerlendirdik, gerçekten ICTP'nin hassas
plakla ilişkisini belirleyebilmek için hassas plaklar üze-
rinde ICTP düzeyinin arttığını gösteren yeni deneysel ve
klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

Bizim çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. Ça lış ma -
mı zın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olmasıdır.
Bir diğer önemli kısıtlılığı ise hastaların sadece bir lü-
menografi olan koroner anjiyografi ile değerlendirilme-
si, IVUS ve OCT gibi hassas plak morfolojisi hakkında fi-
kir veren girişimsel görüntüleme yöntemlerinin anjiyo-
grafi ile birlikte kullanılmamasıdır. Aynı zamanda  koro-
ner arter hastalığı grubunda Agotson skoru gibi koroner
kalsiyum skorlarının belirlenmemesi de bir diğer kısıtlı-
lıktır. Ayrıca  çalışmada  fetuin-A ve ICTP'nin sadece se-
rum seviyesinin belirlenmesi, hs-CRP ve MMP gibi enf -
lamasyon ile hassas plak gelişiminde rol oynayan  diğer
belirteçlerin bu iki belirtecin yanı sıra çalışılmaması da
bir diğer kısıtlılıktır. Diğer taraftan bu hastalarda tek bir
serum seviyesinin ölçülmesi, koroner arter hastalığı
prognozu açısından uzun dönem takip yapılmaması da
bir diğer kısıtlılıktır.

Sonuç olarak; kararlı koroner arter hastalığı düşük fe-
tuin-A ve yüksek ICTP düzeyleri ile ilişkili gözükmekte-
dir. Bizim bilgilerimize göre kararlı koroner arter hasta-
lığı popülasyonunda fetuin-A ve ICTP düzeylerinin bir-
likte değerlendirildiği literatürdeki ilk çalışmadır. fetuin-
A ve ICTP'nin ateroskleroz patogenezinde oynadığı rol-
lerin net olarak belirlenebilmesi için  geniş kapsamlı ye-
ni deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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