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0z
Amag: Kararli koroner arter hastaliginda serum Fetuin-A ve Tip 1 kollajenin C—terminal ucu telopeptidi (ICTP) diizeylerinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Objektif iskemi saptanarak koroner anjiyografi yapilan ve kararli koroner arter hastaligi saptanan, ardisik segilen 54
hasta ile normal koroner arterlere sahip ardisik segilen 55 hastadan olusan kontol grubu olmak (izere toplam 109 hasta ¢alismaya da-
hil edildi. Serum Fetuin-A ve ICTP diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yéntemi ile belirlendi. Koroner aterosklerozun
yayginhgi ile karmasikligini belirlemek igin Gensini ve Syntax skorlari hesaplandi.

Bulgular: Koroner arter hastaligi grubunda yas, erkek cinsiyet, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara igiciligi daha yiiksekti (hepsi
igin; p<0,05). Aclik plazma glukozu, toplam kolesterol, LDL, trigliserid, GGT ve (rik asit diizeyleri koroner arter hastaligi grubunda kont-
rol gubuna gére yiiksek saptandi (hepsi igin; p<0.05). Serum Fetuin- A diizeyi ise koroner arter hastaligi grubunda kontrol grubuna gére
disiktd (sirasiyla; 359,5 + 80,2 ug/mL, 407,7 + 54,7 ug/mL, p<0,001). Serum ICTP diizeyi ise koroner arter hastaligi grubunda daha yiik-
sekti (sirasiyla; 21,4 + 13,6 ng/mL, 15.3 + 3.6, p<0,001). Ayrica serum Fetuin-A diizeyi ile Gensini ve Syntax skorlari arasinda anlamli ko-
relasyon saptanmadi (sirasiyla; r:-0.083, p: 0.551, r: -0,097, p: 0,486) Benzer sekilde serum ICTP diizeyi ile Gensini ve Syntax skorlari ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmadi (Sirasiyla; r:, -0,101, p:0,467, r: -0,243, p: 0,077 ). Coklu ve tekli regresyon analizi sonucunda Fetuin
A ve ICTP koroner arter hastaligi ile iliskili bulundu.

Sonug: Fetuin-A ateroskleroz patogenezinde rol oynuyor géziikmektedir ve ICTP hassas plak tespiti igin yeni bir belirteg olabilir.

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

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

Abstract

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 ug/mL vs. 407.7 + 54.7
ug/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 plagques.

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

Guinlimtizde koroner arter hastaligi en 6nemli toplum
saghigi sorunlarindan biridir. Bilindigi gibi ateroskleroz
patogenenezi oldukga karmasiktir. Enflamasyon; 6zellik-
le aterosklerozun baslangicinda, progresyonunda ve
akut koroner sendrom gibi komplike hale gelmesinde rol
oynamaktadir." Ozellikle lipid icerikleri fazla, fibréz kap-
stilleri ince ve enflamatuvar hticrelerden daha zengin,
ripttre egilimli olan hassas plaklarin akut koroner sen-
droma neden oldugu bilinmektedir.2 Bu ytizden hassas
plaklarin tespiti 6nem kazanmaktadir. intravaskiiler ultra-
sonografi (IVUS), Optik koherans tomografi (OCT), ter-
mografi gibi birtakim girisimsel islemlerle hassas plagin
tespiti glinimtizde mimkiin olsa da bunlarin yayginhg
ve guinlik pratikte uygulanabirligi sinirlidir.? Hassas pla-
ga sahip hastalar akut koroner sendrom agisindan ytiksek
riskli hasta grubudur. Dolayisiyla bu hasta grubunun ya-
kin takibi ve en azindan hastalara uygulanan medikal te-
davinin optimal olmasi gerekmektedir. Bu baglamda ate-
rosklerozu ve daha da 6nemlisi hassas plagi gosteren,
hastalarin serumunda dizeyi belirlenebilen yeni birta-
kim belirteclere ihtiyac duyulmaktadir.

Fetuin-A (a2 Heremans Schmid glikoproteini,
AHSQ); baslica karaciger tarafindan sentezlenen ve sal-
gilanan glikoprotein yapisinda bir moleklddr.* Distrofik
kalsifikasyon inhibitort olarak bilinmektedir. Renal yet-
mezligi olan ve diyaliz uygulanan hastalarda yapilan bir
calismada serum fetuin-A duzeyi dusik saptanmistir.®
Ayrica serum fetuin-A diizeyi ile kardiyovaskiler morta-
lite arasinda negatif korelasyon saptanmistir.> Yine se-
rum fetuin-A dizeyi ile proenflamatuvar sitokinler olan
IL-1B, IL-6, TNF-a ve CRP diizeyi arasinda benzer sekil-
de negatif korelasyon saptanmistir.>” Akut enflamasyon-
da fetuin-A diizeyinin albiiminle birlikte azaldigi goz
ontine alinirsa fetuin-A’nin negatif akut faz reaktani gibi
davrandigi gorilmektedir. Bilgir ve ark.® yaptiklari bir
calismada koroner arter hastaliginda fetuin-A diizeyini
dustik saptamislardir. Fakat kararli koroner arter hastali-
ginda, Fetuin- a duzeyi ile ilgili veriler sinirlidir.

Aterosklerotik plaklarin neden oldugu koroner lez-

yonlarda tip 1 kollajen bulunmaktadir.? Ayrica tip 1 kol-
lajenin makrofajlar tarafindan salgilanan matriks metal-
loproteinaz (MMP)’lar parcalanmasi sonucu tip 1 kolla-
jenin yikim drinleri aciga ¢ikmaktadir.® Diger taraftan
kollajenin MMP’lar tarafindan parcalanmasi plak riipti-
riine de katkida bulunabilir. ICTP, tip 1 kollajenin yikim
urtnudur. Cesitli kanserlerin kemige metastazina bagh
gelisen kemik yikiminda ICTP diizeyi yikselmektedir.” 10
Kato ve ark. yaptiklari bir calismada IVUS ile belirledik-
leri hassas plak morfolojisi ile ICTP diizeyi arasinda po-
zitif korelasyon saptamislardir.” Bununla birlikte koroner
arter hastaligl - hassas plak ve ICTP dizeyi arasindaki
iliskiyi ortaya koyabilmek icin yeni verilere ihtiya¢ du-
yulmaktadir.

Calismamizda bizim bilgilerimize gore literatlirde
yeterli veri olmayan, kararli koroner arter hastaligi po-
pulasyonunda serum fetuin- A ve ICTP diizeylerinin be-
lirlenmesi amaclanmistir. Ayrica bu iki belirtecin serum
seviyesi ile koroner aterosklerotik lezyonlarin yayginhg-
nin yani sira karmasikligini da gosteren Gensini ve
Syntax skorlari arasinda iliskinin tespit edilmesi de diger
bir amac olarak belirlendi.

Gereg ve Yontem

Calismamiz ileriye dontik gozlemsel ve kesitsel ca-
lisma olarak tasarlandi. Hasta grubu; Subat 2013 - Eylil
2014 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji polikli-
nigine gogus agrisi sikayetiyle basvuran ve objektif is-
kemi tespit edilerek koroner anjiyografi sonucu stabil
koroner arter hastalig tespit edilen, ardisik secilen 54
hastadan olusturuldu. Kontrol grubu ise objektif iskemi
tespit edilmesine ragmen koroner anjiyografi sonucu
normal epikardiyal koroner arterlere sahip olan ve ardi-
sik secilen 55 hastadan olusturuldu. Calismaya 54 has-
ta grubu, 55 kontrol grubu olmak tizere toplam 109
hasta dahil edildi.

Dislanma kriterleri olarak; 6nceden koroner arter
hastaligi tanisi almis olmak, koroner ektazi varligi, koro-
ner yavas akim fenomeni varhigi, miyokardiyal kopri
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varligi, akut koroner sendrom varligi, valviler kalp has-
tahgl varligi, perikardit, miyokardit, kardiyomiyopati
varhgi, konjestif kalp yetersizligi, kronik karaciger hasta-
hig1, atriyal fibrilasyon varhgi, renal disfonksiyon (kreati-
nin>1,5 mg/dL), otoimmiin hastalik varligi, neoplazi var-
hg, tiroid disfonksiyonu varligi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen her hastadan detayli kardiyo-
vaskiler anamnez alindi. Hastalarin fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin tamamindan 12 kanalli elektrokardi-
yogram cekildi. Yapisal kalp hastahigi varhigini degerlen-
dirmek icin hastalarin tamamina transtorasik ekokardi-
yografi yapildi.

Hastalara diabetes mellitus tanisi aglik plazma gluko-
zunun 126 mg/dL veya tizerinde olmasi veya halen an-
tidiyabetik tedavi gérme olarak tanimlandi. Hastalarda
ylksek arteryel kan basinci varhgi ise hastalar dinlenim
durumunda iken ve civali manometre kullanilarak yapi-
lan en az 3 farkh 6lctimde sistolik kan basincinin 140
mmHg veya Uzerinde, diyastolik kan basincinin 90 mm
Hg veya tizerinde olmasi ya da halihazirda hastalarin
antihipertansif ilag kullanmasi olarak tanimlandi. Top-
lam kolesterol degeri 200 mg/dL lizerinde ve/veya trigli-
serid degeri 150 mg/dL lzerinde veya hiperlipidemi ne-
deniyle ila¢ kullanan hastalar hiperlipidemi olarak ka-
bul edildi. Miktar gozetmeksizin hali hazirda aktif siga-
ra icen hastalar sigara icicisi olarak degerlendirildi. Bi-
rinci derece akrabalarinda erkekler icin 55, bayanlar
icin 65 yas oncesinde koroner arter hastalig tespit edil-
mesi, koroner arter hastaligi icin aile oykistinin varlig
olarak degerlendirildi.

Hastalarda objektif iskemi tespitinde egzersiz stres
testi kullanildi. Modifiye Bruce protokolene gore yapi-
lan egzersiz stres testi sirasinda tim hastalarin dinlenim
durumunda, zirve egzersiz sirasinda ve dinlenim evresi-
nin sonunda 12 kanalli elektrokardiyogram kayitlari, sis-
tolik ve diyastolik kan basinglari, kalp hizlari kayit alti-
na alindi. Egzersiz EKG kayitlarinda; J noktasindan 60-
80 ms sonra, en az 2 derivasyonda ve en az 1 mm hori-
zontal veya downsloping ST segment ¢cokmesi anlamli
iskemik degisiklik varligi yani anormal egzersiz stres tes-
ti olarak yorumlandi. Hastalarda egzersiz stres testi so-
nucu risk belirlenmesi icin Duke treadmil skoru hesap-
landi."" Bu skora gore orta ve yiiksek risk skoruna sahip
olan hastalara koroner anjiografi planlandi.’ Ayrica ba-
zal EKG'lerinde sol dal blogu varhgi, sol ventrikil hi-
pertrofisine sekonder ST depresyonu olan hastalar, bazal
EKG’de Tmm ve daha fazla ST depresyonu olan hastala-

ra, egzersiz stres testi sonucu stipheli olarak degerlendi-
rilen veya dustik egzersiz kapasitesine sahip olan hasta-
larda iskemi varligi miyokard perflizyon sintigrafisi ile
degerlendirildi. Reversible perfizyon defektine sahip
olan ve iskemi derecelendirilmesinde orta veya ciddi is-
kemi tespit edilen hastalara da koroner anjiyografi ya-
pildi.

Hastalara koroner anjiyografi sag femoral arter yolu
ile standart judkins teknigi kullanilarak yapildi. Anjiyog-
rafi cihazi olarak Siemens Axiom-2007 kullanildi. Calis-
madan haberi olmayan deneyimli iki girisimsel kardiyo-
log tarafindan koroner anjiyografiler degerlendirildi. Ko-
roner arter hastali§i tanimi; sol ana koroner arter, sol 6n
inen arter, sirkiimflesk arter, sag koroner arterin yani si-
ra iyi gelismis obtuse marjinal arterleri ve diyagonal ar-
terleri de kapsayan, herhangi bir genis koroner arterde
%20 ve daha fazla stenozun izlenmesi olarak tanimlan-
di. Normal koroner arter tanimi ise koroner anjiyografi-
de, koroner arter l[imeninin tam olarak kontrast madde
ile dolmasi ve koroner arterde herhangi bir duvar du-
zensizliginin izlenmemesi olarak tanimlandi. Koroner
anjiyografi yapilan ve normal koroner arter saptanan
hastalara koroner vazospazmi diglamak icin hiperventi-
lasyon testi yapildi.

Stabil koroner arter hastaligi tespit edilen hastalarda
koroner arter hastaliginin yayginliginin belirlenmesi icin
Gensini skorlari her hasta igin ayri ayri hesaplandi.'
Gensini skorunun hesaplanabilmesi icin koroner arterle-
rin anjiyografik darlik derece ytizdelerine gére puanlan-
mistir. Koroner arter darlik derecesi; %0-25 arasinda
olan koroner lezyonlar igcin 1 puan, %25-50 arasinda
olan koroner lezyonlar icin 2 puan, %50-75 arasinda
olan koroner lezyonlar i¢in 4 puan, %75-90 arasindan
olan koroner lezyonlar icin 8 puan, %90-99 arasinda
olan koroner lezyonlar igin 16 puan, %100 yani total ti-
kali veya TIMI 0 koroner akim izlenen lezyonlar icin 32
puan belirlenmistir. Koroner lezyon darlik derecesi be-
lirlenip, puanlandiktan sonra; sol ana koroner lezyonu
icin 5, proksimal sol 6n inen arter ve sirkiimflesk arter
lezyonu icin 2,5, orta sol 6n inen arter lezyonu igin 1,5,
obtus marjinal dallar, birinci diyagonal arter ve sag ko-
roner arter lezyonlari icin 1, ikinci diyagonal arter ve sir-
kiimfleks arterin posterolateral dalinda bulunan lezyon-
lar icin 0,5 olarak belirlenen katsayilarla ¢arpilmasi so-
nucu her bir koroner arter segmenti icin elde edilen pu-
anlar her bir koroner lezyon icin hesaplandi ve sonu-
cunda hepsi toplanarak her hasta icin nihai gensini sko-
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ru elde edildi.? Hastalarda koroner lezyonlarin karma-
sikhigini belirlemek icin ise Syntax skoru hesaplandi.’
Syntax skoru hesaplanirken; www.syntaxscore.com ad-
resindeki online hesaplama yazilimi 2.11 stirim kulla-
nildi. Hesaplanan Syntax skoru; 22 ve altinda olan has-
talar dustik Syntax skorlu, 23-32 arasinda olan hastalar
orta Syntax skorlu, 33 ve tzerinde olan hastalar ise ytik-
sek Syntax skorlu olarak degerlendirildi.”

Laboratuvar Parametreleri

Biyokimyasal analizler icin 12 saatlik achg takiben,
on kol venlerinden jelli kuru tiiplere alinan kan 6rnekle-
ri, bir saat icinde ve 1500xg de 10 dk santrifiij edildi. Bi-
rinci tiipten elde edilen serum 6rnegi, ependorfa ayrila-
rak daha sonra calisiimak tizere ICTP &lciimii icin -80°
saklandi. Diger tiplerden elde edilen serum 6rneklerin-
den ayni giin, rutin biyokimya analizleri Beckman Coul-
ter marka AU5800 model biyokimya otoanalizoriinde
ve hormon testleri yine Beckman Coulter marka UniCel
DxI800 Immunoassay analizériinde orjinal kitleriyle ca-
lisildi (Beckman Coulter Inc, USA). Kan sayimi analizi,
EDTA’l tiplere alinan kan o6rneklerinde Beckman
Coulter marka LH 750 model analizérde yapildi.

Serum Fetuin A ve ICTP Duizeylerinin Belirlenmesi

Tdm ornekler toplandiktan sonra, saklanan serum or-
nekleri ICTP analizi icin ¢oztindurilip, oda sicakligina
getirildi. Fetuin-A diizeyi, BioVendor marka Human
Fetuin-A ELISA Kit (Cat no:RD191037100) kiti ile (Cat
no:YHB0873Hu) sandvi¢ metoduna dayanan ELISA
yontemi ile Uretici firmanin 6nerilerini iceren prosediire
uygun kosullarda kantitatif olarak ol¢tldi. Sonuclar
pg/mL olarak ifade edildi. Analizin intraassay ve interas-
say %CV'leri sirasiyla %3,6 ve %6,3 olarak hesaplandi.
Serum ICTP diizeyi YH Biosearch marka Human C-telo-
peptide of type | collagen ELISA (Cat no: YHB0873Hu)
kiti ile ELISA yontemi ile prosediire uygun olarak ¢alisil-
di. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi. Ol¢iimiin intra-
assay ve interassay %CV’leri sirasiyla %7,9 ve %9,1 idi.

Calisma Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi ve calismaya dahil edilen hastalarin tamamin-
dan aydinlatilmis onam alindi.

Istatistiksel Analiz

Veriler, Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) SPSS
yazilim strimd 20.0 ile analiz edildi. Verilerin tanimla-
yici istatitiklerinde frekans, oran, ortalama, en dustik, en
yliksek ve standart sapma degerleri kullanildi. Verilerin
dagilimi Kolmogorov-Smirnov ile test edildi. Nicel veri-

lerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test ve Mann-
Whitney u test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde
ki-kare test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Primer degiskenlerin net et-
kisini belirleyebilmek icin diizeltme testi olarak ANCO-
VA kullanildi. Degiskenlerin etki diizeylerini belirlemek
icin coklu ve tekli degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi. Standart beta katsayilari ve %95 gtiven araliklari
hesaplandi. Maksimum duyarlilik ve 6zgtilltikle, koroner
arter hastaligini ayirt edebilmek icin gereken fetuin-A ve
ICTP kestirim degerlerinin hesaplanmasi icin alici islet-
mecisi 6zellikleri (ROC) egrisi analizi kullanildi. Istatis-
tiksel anlamhlik p <0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubu ve kontrol grubunun klinik ozellikleri,
demografik verileri ve laboratuvar parametreleri tablo 1’
de 6zetlendi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore yas
daha ytiksekti (sirasiyla; 63,3+8,5, 56,6+10,3, p<001).
Benzer sekilde hasta grubunda erkek cinsiyet kontrol
grubuna gore daha vyuksekti (sirasiyla;44/10, 21/34,
p<001). Klinik 6zelliklerden hipetansiyon, DM, hiperli-
pidemi ve sigara iciciligi hasta grubunda kontrol grubu-
na gore ylksek saptandi (hepsi igin; p<0,01) (Tablo 1).

Laboratuvar parametreleri acisindan aclik plazma
glukozu, toplam kolesterol, LDL, trigliserid, GGT ve trik
asit duizeyleri koroner arter hastaligi grubunda kontrol
gubuna gore ylksek saptandi (hepsi igin; p<0,05). Fakat
HDL, AST, ALT ve hemoglobin diizeyleri acisindan her
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(hepsi icin; p>0,05) (Tablo 1).

Serum fetuin-A diizeyi ise koroner arter hastaligi gru-
bunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
dustktu (Srrasiyla; 359,5+80,2 pg/mL, 407,7+£54,7 pg/
mL, p<0,001)(Sekil 1). Serum ICTP diizeyi ise koroner
arter hastaligi grubunda kontrol grubuna gore istatistik-
sel anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla; 21,4 £13,6
ng/mL, 15,3%3,6, p<0,001)(Tablo 1)(Sekil 2).

Yas, cinsiyet, DM ve hipertansiyonun etkisi duzeltil-
dikten sonra hasta grubu ile kontrol grubu serum fetuin-
A ve ICTP duzeyi acgisindan karsilastinldiginda; serum
fetuin-A diizeyi koroner arter hastaligi grubunda kont-
rol grubuna gore dusik saptand (sirasiyla; 352,6+10,8
pg/mL, 414,4+10,7 pg/mL,p<001). Serum ICTP diizeyi
ise koroner arter hastaligi grubunda kontrol grubuna go-
re yliksek saptandi (sirasiyla; 22,9+1,5 ng/mL, 13,8+1,5
ng/mL, p<0,001)(Tablo 2).
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Tablo 1: Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubu arasinda klinik ézellikler, demografik veriler ve laboratuvar paramet-

relerinin karsilastiriimasi

Parametre Kararli Koroner Arter Hastaligi Grubu (n: 54) Kontrol Grubu (n: 55) P
Ortalama *S.S Ortanca, Min.-Maks. Ortalama +S.S Ortanca, Min.-Maks. Degeri
Yas (yil) 63,3+8,5 62, 47-85 56,6+ 10,3 58, 34-78 <0,001
Cinsiyet (n) Erkek / Bayan |44/10 - 21/34 - <0,001
Diabetes Mellitus (n) 28 - 15 - 0,009
Hipertansiyon (n) 36 - 21 - 0,003
Hiperlipidemi (n) 38 - 16 - <0,001
Sigara (n) 25 - 8 - <0,001
Gensini Skoru 54,0 £+ 35,1 49, 2-134 - -
Syntax Skoru 15,6 £9,1 14, 2-40
Glukoz (mg/dL) 130,1455,1 110, 77-343 107,5+£ 40,3 97, 11-258 0,004
Total Kolesterol (mg/dL) 208,4 + 38,9 211, 141-300 188,3 + 40,8 185, 97-314 0,010
LDL (mg/dL) 131,8 + 38,9 134, 70-271 112,6 £ 34,0 108, 43-222 0,007
HDL (mg/dL) 43,9+10,8 43,22-79 48,5+15,1 45, 28-133 0,088
TG (mg/dL) 186,7 £ 99,6 168, 53-637 130,3+81,8 108, 10-438 <0,001
AST (U/L) 23,118,4 22,12-58 26,3121,8 22, 13-176 0,457
ALT (U/L) 21,5+11,1 19, 6-76 25,2+ 17,1 20, 9-112 0,455
GGT (U/L) 33,8+21,8 29, 9-142 27,3+27,8 22, 10-214 0,003
Urik asit (mg/dL) 56+1,3 6, 2-9 48+1,4 4,8, 3-8 0,002
Hemoglobin (g/dL) 11,3+3,9 13, 8-16 12,9+ 1,7 12,8, 9-16 0,193
Fetuin-A (ug/mL) 359,5 £ 80,2 368, 175-528 407,7 £ 54,7 400,7, 247-495 <0,001
ICTP (ng/mL) 21,4 +13,6 17,9-77 15,3+3,6 14,4, 8-26 <0,001

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,

HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, AST: Aspartat amino transfetaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gamma glu-
tamil transfera, ICTP: Tip 1 kollajenin C—terminal ucu telopeptidi
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Sekil 1: Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun
serum fetuin-A diizeyleri

serum ICTP diizeyleri.

Sekil 2: Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun

Tablo 2: ANCOVA testi kullanilarak; yas, cinsiyet, hipertansiyon ve DM etkisi diizeltildikten sonra hasta grubu ile kontrol gru-
bu arasinda Fetuin-A ve ICTP diizeylerinin karsilastiriimasi

Koroner Arter Hastaligi Grubu Kontrol Grubu
Parametre %95 Gliven Araligi %95 Gliven Araligi P degeri
Ortalama S.S Ortalama S.S
En Dusuk En Yuksek En Dusuk En Yuksek
Fetuin-A(ug/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
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Serum fetuin-A ve ICTP diizeyleri ile Gensini ve
Syntax skorlari arasinda yapilan korelasyon analizi so-
nucunda; serum fetuin-A diizeyi ile Gensini ve Syntax
skorlari arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sira-
siyla; r:-0,083, p:0,551, r:-0,097, p:0,486). Benzer sekil-
de serum ICTP diizeyi ile Gensini ve Syntax skorlari ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla; r:,-0,101
p:0,467, r:-0.243, p:0,077) (Tablo 3).

Tablo 3: Fetuin-A ve ICTP diizeyi ile Gensini ve Syntax skorla-
ri arasinda yapilan korelasyon analizinin sonuglari

Parametre r ve p degeri 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

Koroner arter hastaligi varligi bagimli degisken alina-
rak yapilan tekli degiskenli regresyon analizi sonucun-
da, koroner arter hastaligi; glukoz, total kolesterol, trig-
liserit, LDL, Urik asit, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi,

sigara, yas, cinsiyet, fetuin A ve ICTP ile iliskili bulundu
(hepsi icin p<0,05). Yine yapilan c¢oklu degiskenli reg-
resyon analizi sonucunda, koroner arter arter hastaligi;
yas, cinsiyet, DM, sigara, fetuin A ve ICTP ile iliskili bu-
lundu (hepsi icin p<0,05) (Tablo 4).

Ayrica yapilan alici isletmecisi karakteristikler (ROC)
egrisi analizi sonucunda; fetuin-A dizeyi icin; 325pg/
mL altindaki fetuin-A kestirim degerleri %96,4 6zgtillik,
%37,0 duyarhlik, pozitif 6ngordurict degeri; %90,9,
negatif ongordirici degeri; %60,9 olarak koroner ar-
ter hastahigi ile iliskili bulundu (egri altindaki alan;
0,677, %95 gliven arahgi: 0,564-0,770, p<0,01). Ben-
zer sekilde ICTP dizeyi icin; 15ng/mL tzerindeki ICTP
kestirim degerleri %60 o6zgullik, %81,5 duyarhlik, po-
zitif dngordirict degeri; %66,7, negatif 6ngordirict
degeri; %76,7 olarak koroner arter hastahigi ile iliskili
bulundu (egri altindaki alan; 0,707, %95 gliven arali-
$1:0,608-0,806, p<0,001) (Sekil 3).

Tablo 4: Tek degiskenli ve ¢oklu degiskenli regresyon analizinin sonuglari

%95 Guven Araligi
Tek Degiskenli Model B OR p degeri
En Dustk En Yuksek
Glukoz -0,01 0,99 0,98 1,00 0,025
TKOL -0,01 0,99 0,98 1,00 0,013
TG -0,01 1,03 1,00 1,07 0,004
HDL 0,03 0,97 0,93 1,01 0,152
LDL -0,02 0,99 0,97 1,00 0,010
GGT -0,01 0,99 0,97 1,01 0,210
Urik Asit -0,47 0,63 0,46 0,86 0,003
DM -1,05 0,35 0,16 0,77 0,010
Hipertansiyon -1,17 0,31 0,14 0,68 0,003
Hiperlipidemi -1,76 0,17 0,08 0,39 <0,001
Sigara -1,62 0,20 0,08 0,50 0,001
Yas -0,08 0,93 0,88 0,97 0,001
Cinsiyet -1,96 0,14 0,06 0,34 <0,001
Fetuin A 0,01 1,01 1,00 1,02 0,001
ICTP -0,16 0,85 0,76 0,95 0,004
95 % Glven Arahgi P Degeri
Coklu Degiskenli Model | OR
En Dustk En Yuksek

Yas -0,14 0,87 0,78 0,98 0,018
Cinsiyet -3,85 0,02 0,,00 0,16 <0,001
Fetuin A 0,02 1,02 1,00 1,03 0,008
ICTP -0,38 0,68 0,52 0,88 0,004
DM -2,47 0,08 0,02 0,45 0,004
Sigara -2,30 0,10 0,02 0,61 0,012

LDL: Dusiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek 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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Sekil 3: Fetuin-A ve ICTP serum diizeylerinin koroner arter
hastaligi agisindan kestirim degerlerinin belirlenmesi igin
yapilan alici isletmecisi karakteristikler (ROC) edrisi analizi
sonuglari

Tartisma

Bizim calismamizin en énemli sonucu serum fetuin-
A duzeyinin kararli koroner arter hastahgi grubunda
kontrol grubuna gore distik, serum ICTP dizeyinin ise
kararli koroner arter hastaligi grubunda kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmasidir. Bizim bilgilerimize gore se-
rum fetuin-A ve ICTP diizeyinin yeni tani konulan stabil
koroner arter hastaligi poptilasyonunda birlikte deger-
lendirildigi literattirdeki ilk calismadir.

Bilindigi gibi aterosklerozun bircok asamasinda in-
flamasyon 6nemli rol oynamaktadir. Fetuin-A ise enfla-
masyon durumlarinda diizeyi azalan yani negatif akut
faz reaktan! gibi davranan bir glikoproteindir. Bizim ¢a-
lismamizda saptadigimiz dustik fetuin-A diizeyi koroner
arter hastaliginda saptanan proenflamatuvar durumu
yansitmaktadir. Soyleki Wang ve ark. Fetuin-A’nin mak-
rofaj aktivasyonunu inhibe ettigini gostermislerdir. 4
Benzer sekilde yapilan bir calismada fetuin-A" nin belir-
gin proenflamatuvar 6zelligi olan timor nekrozis faktor-
a (TNF-0) sentezini azalttigi gosterilmistir.’> Lim ve ark.
ise ST elevasyonlu miyokard infarktiisti (STEMI) geciren
hastalarda serum fetuin-A diizeyini dustk saptamislar-
dir.’® Ayni calismada serum C-reaktif protein (CRP) du-
zeyi ile fetuin-A arasinda negatif korelasyon saptanmig-
tir.'e Bittin bu veriler fetuin-A diizeyinin enflamasyona
yanit olarak dizeyinin azaldigini desteklemektedir.
Bilgir ve ark. ise kararli koroner arter hastalarini ve mi-
yokard enfarktiisti (MI) geciren hastalari dahil ettikleri
bir calismada serum fetuin-A diizeyini, Ml geciren hasta

grubunda en dustik saptamislardir.? Yine kararl koroner
arter hastaligi grubunda ise serum fetuin-A diizeyini
kontrol grubuna gore diisiik, MI grubunda gore ytiksek
saptamiglardir.® Yani miyokard enfarktiisti gibi akut enf-
lamasyonun belirgin oldugu durumda fetuin-A diizeyi
de belirgin azalmaktadir. Bu durum fetuin-A'nin negatif
akut faz reaktani gibi davrandigini énemli 6lctide des-
teklemektedir. Fakat koroner arter hastaligi esdegeri ka-
bul edilen ve periferik arter hastaligi olan diyabetik has-
talarda yapilan bir calismada 6nceki bulgularin aksine
serum fetuin-A diizeyi yiliksek saptanmistir.’” Dolayisiyla
fetuin- A ile ateroskleroz arasindaki iliskinin net ortaya
konulabilmesi igin yeni verilere ihtiyag vardir.

Diger taraftan fetuin-A distrofik kalsifikasyon inhibi-
toradur. Kalsiyum bilindigi gibi aterom plaklarinin yapi-
sinda bulunmaktadir ve koroner kalsifikasyon derecesi
buylk oranda koroner aterosklerozun yayginhgi ile dog-
ru orantihdir.'® Bizim ¢alismamizda kararli koroner arter
hastaligi grubunda dusuk fetuin-A saptanmasinin bir di-
ger nedeni de fetuin-A'nin vaskdler kalsifikasyona karsi
koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi olabilir. Bu bulgu-
yu destekleyecek sekilde Mori ve ark."™ koroner anjiyo-
grafi yaptiklari hastalarda koroner kalsifikasyon derecesi
ile serum fetuin-A diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptamislardir. Yine benzer sekilde hemodiyaliz olan
son donem bobrek yetmezligi hastalarinda koroner kal-
siyum skoru ile serum fetuin-A diizeyi arasinda ters ilis-
ki saptanmistir.?® Bilindigi gibi vaskiler kalsifikasyon
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite acisindan son
donem bobrek yetmezligi hastalari icin kot prognostik
faktordiir.2! Yani dustk fetuin-A ayni zamanda vaskdler
kalsifikasyonu yansitmaktadir. Bizim ¢alismamizin bir
diger sonucu koroner aterosklerozun yayginligini ile
kompleksligini gosteren Gensini ve Syntax skoru ile fe-
tuin-A duizeyi arasinda korelasyon saptanmamasidir.
Halbuki koroner kalsifikasyon skoru koroner ateroskle-
roz yayginhgi ile pozitif koreledir. Bu durum bizim ka-
rarli koroner arter hastaligl hastalarimizin 6zellikle
Gensini ve Syntax skorlarinin distik olmasindan kay-
naklanabilir. Clinkii koroner lezyonlar ne kadar yaygin
ve kompleks olursa kalsifikasyon derecesi de o oranda
artmaktadir.22 Fakat Chen ve ark.2?* bizim ¢alismamizin
aksine Syntax skoru ile serum fetuin-A diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
iliski saptanmamasinin bir diger nedeni de hasta sayimi-
zin nisbeten az olmasi olabilir. Ayrica fetuin-A ile ilgili
bir diger ilging nokta, insiilin reseptoriiniin otofosforilas-
yonunu inhibe ederek instilin direncine yol agmasidir.2*
Fetuin-A’'nin bu ytizden erken donemde ateroskleroza
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diyabetojenik etkisi ile zemin hazirladigi dustintilmekte-
dir.> Fakat ge¢c donemde damar duvarinda kalsiyum bi-
rikmesine engelleyerek fetuin-A'nin aterogeneze karsi
koruyucu etkisi oldugu one striilmektedir.2> Dolasiyla
fetuin-A ile ateroskleroz patogenezi arasindaki iliski kar-
masik goziikmekte ve buyik bir olasilikla aterosklero-
zun evresine gore degisiklik gostermektedir.

Bizim calismamizin bir diger 6nemli sonucu serum
ICTP diizeyinin kararh koroner arter hastaligi grubunda
ylksek saptanmasidir. Kato ve ark.® yaptiklari bir IVUS
calismasinda aterom plaginda saptadiklari nekrotik ko-
re orani ile serum ICTP diizeyi arasinda pozitif korelas-
yon saptamislardir. Yani ICTP, hassas plak morfolojisi ile
iliskili goziikmektedir.® Bizim calismamizda hasta gru-
bunda yiksek saptadigimiz ICTP diizeyi bu hastalarin
sahip oldugu koroner aterom plaklarinin bir kisminin
hassas plaklar oldugunu 6ngordurebilir. Ctinkl aterom
plaklarinin yapisinda tip 1 kollajen vardir ve bunlarin
MMP’lar tarafindan parcalanmasi sonucu kollajen yikim
urtint olarak ICTP agiga ¢cikmaktadir.? Aslinda Tip 1 kol-
lajenin C-terminal capraz bagh telopeptidi (CTX) de ay-
nen ICTP gibi yikim triintdur. Fakat ICTP, CTX'den fark-
[ olarak kollajenin katepsin G tarafindan parcalanmasi
sonucu aciga ¢ikmaz.?> Garnero ve ark.? tip 1 kollaje-
nin MMP-2, MMP-9, MMP-13 veya MMP-14 tarafindan
parcalanmasi sonucu aciga ciktigini gostermislerdir.
Ozellikle ateroskleroz gelisiminde primer rol oynayan
makrofaj kaynakl kopik hiicreler MMP’larin major kay-
nagidir.2 Aterom plaginda MMP’lerin fazla salgilanmasi
aterom plaginin fibroz sapka kisminin yirtilmasina dola-
yistyla akut koroner sendrom gibi aterosklerozun 6nem-
li komplikasyonlarina yol agmaktadir.?” Yakin zamanli
bir calismada insan aterosklerotik arterlerinde MMP-14
ekspresyonunun, makrofaj aktivasyonu ile birlikte has-
sas plak gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir.2e Benzer
sekilde Loftus ve ark.28 stabil olmayan karotis arter plak-
larinda MMP-9 aktivitesini yliksek saptamiglardir. Bizim
calismamizda yuksek saptadigimiz serum ICTP dizeyi
ise koroner arter hastaligi grubunun ayni zamanda has-
sas plaklara sahip oldugunu dustindirmektedir.
Calismamizin bir diger ilging sonucu serum ICTP diize-
yi ile Gensini ve Syntax skoru arasinda korelasyon sap-
tanmamasidir. Aslinda koroner aterosklerozun yayginli-
g1 ne kadar fazla olursa hassas plak morfolojisinin sap-
tanma olasig artmaktadir. Akut koroner sendrom hasta-
larinda yapilan bir calismada koroner skor ne kadar yiik-
sekse major kardiyak ve serebral olay gecirme riskinin
de o oranda arttigi gosterilmistir.2? Bizim calismamizda

koroner skorlarla ICTP arasinda iligki saptanmamasinin
nedeni bizim hasta popiilasyonumuzun 6zellikle Syntax
skorlarinin diistik olmasi da olabilir. Bilindigi gibi hassas
plaklar yirtilma egilimindedir ve hassas plaga sahip has-
talar akut koroner sendrom agisindan yiiksek risklidirler.
Hassas koroner plaklarin iVUS, OCT gibi birtakim giri-
simsel gortintiileme yontemleri ile tespiti mimkiindr.
Fakat bunlarin her hastaya uygunlanmasi gtinltik pratik-
te mimkdiin degildir. Dolayisiyla hastalarin serumlarinda
tespit edilebilen ve hassas plagi gosteren yeni belirtecler,
bu hastalara girisimsel olmayan basit yontemlerle tani
konulmasi acisindan 6nem tasimaktadir. Ayrica bu has-
talarin basit yontemlerle tespit edilmesi hassas plaga sa-
hip hastalarin akut koroner sendrom agisindan yakin ta-
kip edilmesini de saglayacaktir. Diger taraftan en azin-
dan medikal tedavileri de optimal hale getirilecektir.
Yani ICTP hassas plaklarin tespiti acisindan serumda be-
lirlenebilen umut vaadeden bir belirte¢ olarak goziik-
mektedir. Fakat biz calismamizda sadece ICTP serum
diizeyini degerlendirdik, gercekten ICTP’nin hassas
plakla iliskisini belirleyebilmek icin hassas plaklar tize-
rinde ICTP dizeyinin artti§ini gosteren yeni deneysel ve
klinik calismalara ihtiyag vardir.

Bizim calismamizin bazi kisithhklari vardir. Calisma-
mizin en 6nemli kisitlihg) hasta sayisinin az olmasidir.
Bir diger onemli kisithligi ise hastalarin sadece bir lu-
menografi olan koroner anjiyografi ile degerlendirilme-
si, IVUS ve OCT gibi hassas plak morfolojisi hakkinda fi-
kir veren girisimsel gortintileme yontemlerinin anjiyo-
grafi ile birlikte kullanilmamasidir. Ayni zamanda koro-
ner arter hastaligi grubunda Agotson skoru gibi koroner
kalsiyum skorlarinin belirlenmemesi de bir diger kisith-
liktir. Ayrica ¢alismada fetuin-A ve ICTP’nin sadece se-
rum seviyesinin belirlenmesi, hs-CRP ve MMP gibi enf-
lamasyon ile hassas plak gelisiminde rol oynayan diger
belirteclerin bu iki belirtecin yani sira ¢alisiilmamasi da
bir diger kisithihktir. Diger taraftan bu hastalarda tek bir
serum seviyesinin olgiilmesi, koroner arter hastaligi
prognozu acisindan uzun dénem takip yapilmamasi da
bir diger kisitlihktir.

Sonug olarak; kararl koroner arter hastaligr diistik fe-
tuin-A ve ylksek ICTP dizeyleri ile iliskili goziikmekte-
dir. Bizim bilgilerimize gore kararli koroner arter hasta-
g1 popiilasyonunda fetuin-A ve ICTP diizeylerinin bir-
likte degerlendirildigi literattirdeki ilk calismadir. fetuin-
A ve ICTP'nin ateroskleroz patogenezinde oynadigi rol-
lerin net olarak belirlenebilmesi icin genis kapsamli ye-
ni deneysel ve klinik calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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