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OZET

Koroner Arter Hastaliginda Leptin ve Hs CRP Diizeyleri

Amag: Koroner Arter Hastaligi (KAH) lilkemizde ve tiim diinyada mortalite ve
morbiditenin basta gelen nedenidir. Viicuttaki inflamatuvar yanitin erken bir gostergesi
olarak diizeyleri yiikselen C-reaktif protein (CRP) ile obezite etyolojisinde 6nemli yeri
olan leptin ile KAH arasindaki iligkiyi gosteren kisith sayida ¢aligmalar bulunmaktadir.
Bu caligma ile viicut enerji dengesi diizenleyicisi olan ve obezite patogenezinde rol
oynadigi diisliniilen leptin ve hs-CRP ile KAH arasindaki iligki arastirildi.

Gerec ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalinda, koroner arter hastaligi (KAH) diistiniiliip koroner anjiyografi sonucu pozitif
olan 83 kisi hasta grubunu (1. grup), anjiyo sonucu negatif olan 17 kisi kontrol grubunu
(2. grup) ve kardiyolojik agidan saglikli oldugu diisiiniilen 40 kisi ise diger kontrol
grubunu (3. grup) olusturdu. Hs-CRP nefelometrik yontemle, leptin ise Eliza
yontemiyle calisildi.

Bulgular: Anjiyografi sonucuna gore hasta olan grup (1. grup) ile anjiyografiye
girmeyen kontrol grubu (3. grup) arasinda hs-CRP diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak 1. grupta anlamli derecede yiiksek bulundu (
p=0,005). 2. grupta leptin ile hs-CRP diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon gozlendi (p= 0,034). Leptin diizeyi ise koroner arter hastasi olan grupta,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Yine anjiyo
normal grupta kontrol grubuna gore leptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli ytliksek
bulundu (p=0,012).

Sonu¢: Bu ¢alisma sonucunda hs-CRP’ nin koroner arter hastalarinda degerli bir
belirte¢ oldugu gozlendi. Leptin diizeyleri ise anjiyografi sonucundan bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan ve herhangi bir sebeple kardiyoloji boliimiine
bagvurmus bireylerde, kardiyolojik agidan saglikli oldugunu diislindiigiimiiz bireylere
gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Sonug olarak leptinin kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkisi, obezite ve kalp hastaliklar1 arasindaki iligkiyi anlamamiza yardimc1
olacaktir. Bu konuyla ilgili olarak daha fazla sayidaki hasta gruplariyla daha genis capli
caligmalar yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: hs CRP, Koroner Arter Hastaligi, Leptin
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ABSTRACT

Leptin and Hs CRP levels ad Coronary Artery Disease

Introduction: Coronary Artery Disease (CAD) is the major reason of mortality
and morbidity in our contry as well as all throughout the world. There is limited number
of studies in the literature describing the relationship of CAD with C-Reactive Protein
(CRP) which is an early marker of inflammatory response by increased levels and leptin
which has an important role in the etiology of obesity. This study aimed to investigate
the relationship of CAD with leptin and hs-CRP as regulators of body energy balance
and affectors of obesity pathogenesis.

Material and Methods: This study involved 83 patients evaluated at Cukurova
University Faculty of Medicine Department of Cardiology with CAD diagnosis having
positive coronery angiography results as the patient group (1% group). Control group
involved 17 individuals with negative coronery angiography results (2™ group).
Negative control group, on the other hand, included 40 individuals who were thought to
be healty from the cardiological point of view (3" group). Hs-CRP was evaluated by
nefelometric analysis where ELISA method was used for leptin examination.

Findings: The comparison of hs-CRP levels between the patient group
according to the angiography results (1** group) and the group which did not receive
angiography (3rd group) revealed a statistically significant difference (p=0.005). In the
2" group, a directly proportional corelation was observed between leptin and hs-CRP
(p=0.034). Leptin level was found to be significantly higher in the CAD group
compared to the control group (p<0.001). Moreover, in the angiographically normal
group, leptin level was found to be significantly higher compared to the control group
(p=0.012).

Results: According to the results of this study, it was observed that hs-CRP is a
valuable marker for CAD. Leptin levels were fould to be higher for the patients carrying
cardiovascular risk factors and applied to the Cardiology Department for any reason
independent of the angiography results, compared to the the patients thought to be
cardiologically healty. As a result, the effect of leptin on cardiovascular system will
help to enlighten the relationship between obesity and coronery diseases. Further studies
are needed to be carried out before any wider conclusions could be drawn.

Key Words: Leptin, hs CRP, Coronery Artery Disease
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1. GIRIS

Koroner Arter Hastaligi (KAH) son yillarda gerek gelismis bati iilkelerinde
gerekse de lilkemizde mortalite ve morbiditenin en basta gelen nedeni olarak dikkat
cekmektedir. Avrupa iilkelerinde 55 yasin iizerindeki erkekler ile 65 yasin iizerindeki
kadmlarm birinci siradaki 6liim nedenini KAH olusturmaktadir. Ulkemizde de koroner
arter hastaliklar1 6lim nedenlerinin baginda yer almakta ve yaklasik olarak 2 milyon
kiside KAH bulundugu tahmin edilmektedir. '

KAH’in en sik goriilen nedeni ateroskleroz olup, KAH’na yol agan nedenler
arasinda % 99 ile ilk sirada yer almaktadir.” Ateroskleroz, patogenezinde cevresel ve
genetik faktorlerin rol aldig1 ve biiyiik arterlerde fibroz elemanlarin ve lipitlerin birikimi
ile karakterize bir hastaliktir.® Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir gevre - gen
etkilesimidir. Genetik egilimi olan kisilerde cevresel risk faktorleri tetigi c¢ekerek
proinflamatuvar bir yanit baglatir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar da, sigara,
kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite gibi risk faktorlerinin ateroskleroz
gelisimindeki rolleri kanitlamistir. Deneysel calismalar ise bu risk faktorlerinin genel
inflamatuvar bir yanit baglatarak viicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu
géstermistir.4

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan hastalarin da kardiyovaskiiler
olaylara maruz kalmasi, arastirmacilar1 kardiyovaskiiler riski daha iyi tahmin ettirecek
yeni gostergeler arastirmaya itmistir. Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP )
Olclimii, ¢cok sayida hastayr igeren c¢alismalarda kardiyovaskiiler risk icin giiclii bir
gosterge olarak bulunmustur.

Leptin, Zhang ve ekibi tarafindan kesfedildikten sonra {izerinde genis
incelemeler yapilan obezite geninin, 167 aminoasitli hormonal protein {irlintidiir. Leptin
viicut yag miktarinin kontrol ve diizenlenmesinden sorumlu, insanda enerji
harcanmasinin homeostazisini kontrol eden, yeni viicut agirlig1 diizenleyicisi bir protein
olarak bilinmektedir. Leptin, hipotalamusu geri beslemeli (negatif feedback)
mekanizmayla etkileyerek, viicutta yag dokusu miktarmi ve besin alimini azaltirken,
enerji harcanmasini artirir.” Obezite etyolojisinde 6nemli yeri olan leptinin direk veya

indirek olarak koroner arter hastaligina etkisi kesin olarak belirlenememistir. Yapilan



calismalarda, leptin ile beden kitle indeksi (BKI), bel/kalga orani, insiilin ve trigliserid
diizeyleri arasinda Gnemli korelasyon saptanmustir.®”’

Biz bu ¢alismamizda kardiyovaskiiler risk i¢in gii¢lii bir gosterge olarak kabul
edilen hs-CRP diizeylerinin KAH ile iligkisini ve obezite etyolojisinde 6nemli yeri olan

leptinin direk veya indirek olarak KAH na etkisini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastalik (KVH)

Diinya Saghk Orgiitii verilerine goére 2020 yilinda diinya {izerindeki tiim
Olimlerin % 36’s1 kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) bagli olarak gerceklesecektir.
KVH’ dan oliimlerin %20 kadar1 serebrovaskiiler nedenliyken, %50’ si koroner arter
hastaligindan (KAH) olmaktadir.® Tiirkiye’ de ise 6niimiizdeki 10 yilda koroner arter
hastas1 sayisinin, iki kat artis gostererek 5,6 milyona ulagmasi bekleniyor. Bu durumda
gerek bilim adamlar1 gerekse de endiistri, kalp damar hastaliklarina biytik ilgi
duymakta ve her giin bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik yeni gelismeler

kaydedilmektedir.’

2.2. Koroner Arter Hastahigr (KAH)

Koroner Arter Hastalig1 (KAH) bat1 iilkelerinde en sik 6liime sebep olan dnemli
bir sosyoekonomik problemdir. Ulkemizde de oldukga yiiksek bir oranda mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir. Bu hastalik aterosklerotik plak olusumu ile karakterize
arteryel intimanin kronik inflamatuvar bir hastaligi olan aterosklerozdan
kaynaklanmaktadir. Bu 6ngoriide diger hastaliklardan dliimlerin azalmasi ve ortalama
Omriin uzamasi1 yan sira diinyadaki sosyokiiltiirel ve ekononomik degisikliklere paralel
olarak kardiovaskiiler riskler ve Kardiyovaskiiler Hastalik (KVH) dagilimindaki
(hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme, periferik arter hastaligi, aort anevrizmasi

vb.) artis dikkate almmustir.®
2.2.1. iskemik Kalp Hastahg
Iskemi, yetersiz perfiizyonun yarattig1, oksijenin ihtiya¢ ve sunumu arasindaki

dengesizliginden meydana gelir. Miyokardiyal iskeminin en sik sebebi; epikardiyal

koroner arterlerdeki aterosklerozdur. Ateroskleroz, koroner arterin liimen ¢apini azaltip,



miyokardin oksijen ihtiyacin1 karsilayamayarak iskemiye neden olur. Koroner kan
akimi; arteriyel trombiis, spazm ve nadir olarakta koroner emboli sonucu azalir.
Hipertansiyon ya da aort stenozu gibi sol ventrikiil hipertrofisine neden olan durumlarda
oksijen ihtiyact artar. Bu durum koroner arter hastaligi olan hastalarda iskemiye neden
olur. Derin anemi, karboksihemoglobin gibi kanin oksijen tasima kapasitesinin diistiigi

durumlar da nadiren iskemiye neden olur.

2.2.2. Normal Koroner Arterler

Aterosklerotik siirecin daha kolay anlagilmasi i¢in normal damar duvar yapisinin
bilinmesinde yarar vardir. Normal bir arterin yapist morfolojik olarak 3 tabaka igerir.

1. Intima Tabakas1

2. Medya Tabakasi1

3. Adventisya Tabakasi

En igteki liimeni ¢evreleyen tabaka intima’dir (Sekil 1). Tek sira bigiminde
dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve
(insan intimasina ozel olarak) az sayida diiz kas hiicresinden olusur. Intima kalinlig
mekanik stresin degisikligine bagli olarak yerel farkliliklar gosterir.'® intimadan internal
elastik membran ile ayrilan, damar kesitinin en kalin boliimiinii olusturan orta tabakaya
medya ad1 verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks
icinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Eksternal elastik
membran ile medyadan ayrilan en dis tabaka ise adventisya’dir. Gevsek bir bag dokusu
yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir

uclarindan olusur.'’



Elastica interna

Sekil 1: Normal arter duvarimin yapisi.

2.2.2.1. Normal Koroner Arter Anatomisi

Sol koroner arter sol siniis valsalvadan ¢ikar, 1-3 cm sonra iki dala ayrilarak
ilerler.

1. LAD (sol 6n inen arter); interventrikiiler oluktan kalbin apeksine dogru ilerler,

2. LCX (sol sirkumfleks arter); sol atriyoventrikiiler oluktan ilerleyerek kalbi
sarar.

Her iki arterden de 6nemli yan dallar ¢ikar. Sol 6n inen daldan septal perforator
dallar ile septumu, diagonal dallar ile sol ventrikiiliin anterolateral duvarini besler, sol
sirkumfleks arterden ise obtus marjinal dallar lateral duvar1 kanlandirir. Bazen birinci
marginal dal seyir yoluna gore yiiksek lateral dal olarak isimlendirilir. Sol sirkumfleksin
takip eden dallart gidis seyirlerine gore lateral ya da posteriyor dal olarak
isimlendirilirler. Bu dal yaklasitk % 10 olguda posteriyor interventrikiiler oluktan
gecerek atrioventrikiiler (AV) diiglimii besleyen posteriyor desending dali verir. Bu
durumda sol koroner arterin dominantligindan bahsedilir. Cok siklikla sag koroner arter

sag koroner kusp yakinindan c¢iktiktan sonra sag atriyoventrikiiler oluktan ilerler. Sag



atriyumu besleyen atriyal dallar1 sag ventrikiilii besleyen marginal dali vererek ilerler ve
posterior desending arteri vererek AV diigiimii besler ve olgularin % 90’inda sag
koroner arter dominanttir. Posteriyor desenden arter ile kalbin posteriyorunu hangi
arterin besledigine gore sOylenir. Olgularin % 85’ inde sag koroner arter, % 7’sinde sag
koroner ve sol sirkumfleks kodominant, % 8 olguda ise sol sirkumfleks arterin dominant

oldugu bulunmustur.'*"

2.2.3. Ateroskleroz Gelisimi Hakkinda Hipotezler

Ateroskleroz lezyon gelisimine ait cesitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. Hasara
inflamatuvar yanit, monoklonal hipotez ve lipid hipotezi giiniimiizde aterogenez ile

ilgili en 6nemli hipotezlerdir:

1-Hasara inflamatuvar yanit hipotezi:

Son yillarda tizerinde durulan ve en yaygin kabul goren hipotezdir. Kronik ya da
tekrarlayan endotel hasari, hasara yanit hipotezinin en Onemli noktasidir. Ross
tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylar1 endotel islev bozuklugu baslatmaktadir.
Bu hipotez aterosklerozun endotel hasari1 olusturan farkli etkenlere karsi ortaya ¢ikan
inflamatuvar-fibroproliferatif yanit oldugu gorlisiinii savunmaktadir. Metabolik,
mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile infeksiyonlar endotel islev bozukluguna neden
olmaktadirlar. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, okside LDL- K) endotelde islevsel bozukluga yol acgabilmektedir.
Endotel hiicre hasar1 sonucu bariyer gec¢irgenliginde artma, tromboz egiliminde artis,
kemotaktik ve vazoaktif maddelerin salinnminda artis gibi mekanizmalar aktive
olmaktadir. Tiim bunlarin sonucu endotel hiicreleri, monosit/makrofajlar, trombositler,
lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin yer aldig: bir dizi inflamatuvar ve proliferatif olaylar
zinciri, aterosklerotik lezyon olusumuna neden olmaktadir. Endotel gegirgenligindeki
degisiklikler, endotele l6kosit adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve biiyiime
faktorlerinin salinmasi endotel islev bozuklugunu gosterir. Endotel hasari endotel
islevini degistirirken, 6nemli hiicresel etkilesimlere neden olmakta ve aterosklerotik

lezyon gelisimine yol agmaktadir.'*



2- Monoklonal hipotez:

Benditt’in aterosklerotik plaktaki diiz kas hiicrelerinin ayni tipte oldugunu
kesfetmesinden sonra ortaya konmustur. Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon i¢indeki
biitlin hiicrelerin kaynagi tek bir kas hiicresidir. Viriisler, fiziksel /kimyasal ajanlar ve
cesitli mutajenlerce degisiklige ugramis diiz kas hiicresinin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla
olusan benign neoplaziler aterosklerozu olusturmaktadirlar. Hasara inflamatuar yanit
hipotezinin plak gelisiminin erken evrelerinden, monoklonal hipotezin ise sonraki

asamalardan sorumlu olabilecegi diigiiniilmektedir. 14

3- Lipid hipotezi:

Kronik hiperkolesterolemi endotel hiicre membraninda kolesterol molekiillerinin
sayisin1  artirarak endotel hasarina neden olabilmektedir. Endotelyal plazma
membraninda kolesterol/fosfolipid oranmi1 yiikseldigi zaman membran viskozitesi
artmaktadir. Daha viskoz ve daha rijit olan endotelyal yilizey, akim degisikliklerinin
neden oldugu strese karsi koyamaz hale gelmektedir. Bu da endotel hiicrelerinin
birbirinden  ayrilmasina,  hiicrelerin  retraksiyonlarma  neden  olmaktadir.
Hiperkolesterolemi ayrica monosit- endotel adezyonunda da degisiklige yol
acabilmektedir. Monositler —hasara ugrayan endotelin oldugu bolgelerde
toplanmaktadur.'®

Endotel hiicreleri ve onlara yapigsmis monositlerden olusan mikrocevredeki
LDL’ nin, bu aktive hiicrelerce olusturulmus serbest radikallere maruz kaldig
varsayllmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin LDL’ nin dis kismindaki fosfolipitlere
etki etmesiyle lipid peroksidasyon iiriinleri olusur. Lipid peroksidasyon tiriinleri, LDL’
nin apolipoprotein-B (apo-B)’ si ile reaksiyona girerek onlar1 bozmakta ve reseptor
baglama Ozelliklerini degistirmektedir. Bu oksidatif olarak modifiye olmus LDL, ¢opgii
reseptor (scavenger reseptorii) denilen bir reseptor sinifi araciliiyla makrofajlar
tarafindan alinmaktadir. Copcii reseptdr dogal LDL reseptorii gibi down regiilasyona
ugramaz ve makrofajlar tarafindan diizensiz alimin devam etmesiyle hiicre lipidle dolu
hale gelmekte ve kopiik hiicreleri olugsmaktadir. Oksidatif olarak degisime ugramis
LDL, asagidaki yollarla aterogenez olusumuna katkida bulunmaktadur.'®

1. LDL reseptoriinden farkli olan ¢Opgii reseptdr araciligiyla makrofajlarca

kolaylikla yutulur.



2. Dolasan monositler i¢in kemotaktikdir.

3. Monosit adezyonunu artirir.

4.Lezyon alanindaki makrofajlarin motilitesini engelleyerek makrofajlarin orada
toplanmasini ve tutunmasini saglar.

5. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin salinimini uyarir.

6. Endotel ve diiz kas hiicrelerine kars1 sitotoksik etkilidir.

7. Immiinojeniktir.

Hayvanlara yag igerigi ¢ok yiiksek diyetler vererek ya da lipid metabolizmasinda
genetik bozukluk olan hayvanlar kullanilarak insandaki aterosklerozun tiim bilesenleri
yeniden olusturulabilmistir. Bu bulgu ile birlikte insanlarda yiiksek lipid diizeylerinin
aterosklerozun major risk faktorii oldugunu gosteren cok giiclii epidemiyolojik kanitlar
birlikte degerlendirildiginde, hastaligin lipid birikiminin arter duvarinda harabiyete kars1

bir yanit oldugu sonucuna ulasilmaktadir.

2.2.4. Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerotik damar hastaligi eriskinlerde en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Aterosklerozun patogenezinde ¢ok karmasik mekanizmalarin rol almasi,
yakin zamana kadar patogenezin tam aydinlatilmasini giiglestirmistir. Uzun yillar
boyunca aterosklerozun damar yiizeyinde pasif bir lipid depolanmasi oldugu ve zaman
icinde birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandig1 sanilmistir. Ancak arterler
kani ileten basit bir boru olmaktan ziyade, bizzat ateroskleroz gelisimine katkida
bulunan aktif yapilardir. Bunun anlagilmasi ile ateroskleroz gelisimi ile ilgili teoriler
aciklik kazanmstir.*

Yakin zamana kadar kabul edilen bir bagka kavram da aterom plaginin sadece
yag, kire¢ ve fibroz dokudan olustuguydu. Bu yapimin zaman iginde yavas yavas
blytidiigii, kritik bir diizeye ulasinca klinik bozukluklara neden oldugu ve liimeni tam
tikayinca da akut degisiklikler olusturduguna inanilirdi. Ancak son yillarda molekiiler
biyoloji ve hiicre biliminde elde edilen ¢arpict gelismeler ile durumun bdyle olmadig
anlasildi. Artik aterom plaginin dinamik ve yasayan bir olusum oldugu bilinmektedir.
Damar duvarinin yapisinda bulunan hiicreler, buraya gé¢ eden kan hiicreleri ve bunlarin

salgiladiklar1 c¢esitli maddeler, infeksiyon ajanlar1 ve biitiin bu siralananlarin



birbirleriyle etkilesimi, aterom plagma dinamik bir 6zellik verir. Iste o nedenledir ki,
koroner ateroklerozun gidisatinin belirlenmesinde sadece aterom plaginin anatomik
Ozelliklerinin, bir bagka deyis ile liimeni ne kadar daralttiginin bilinmesi ile
yetinilmemekte, plagin ne kadar dinamik oldugunun da 6grenilmesine ¢alisilmaktadir.
Kan akiminin olusturdugu mekanik stresin fazla oldugu bolgelerde diiz kas hiicreleri
uyarilirlar ve bu bolgeyi kalinlastiran proteoglikanlart {retirler. Bu bolgelerde
bebeklikten itibaren tek tiilk makrofajlar da belirmeye baslar. Kan akimima uyum
nedeniyle olusan bu kalinlagmanin damar liimenini kesinlikle daraltmadigir ancak, bu
bolgelerin ateroskleroza yiiksek derecede yatkinlik gosterdigi bilinmektedir.'’
Ateroskleroz siiresince orta ve biiylik ¢apli arterlerde plak olusumu izlenir. Plak
arter icindeki sarimsi beyaz alanlardir. Plak olusumunun erken asamalarinda liimen
korunurken, plagin yasina ve genislemesine bagli olarak bazen liimene dogru ¢ikinti
yapabilir.'® Plagin i¢ kismim lipidler, hiicre artiklari, diiz kas hiicreleri, kollajen ve

kalsiyum olustururken, dis kismi fibréz bir tabaka ile kaplidir (Sekil 2).

Aterosklerotik Plak Anatomisi

-T lenfasit

Makrofaj
kopiuk hicres {(dokufaktorii}

- Intimal SMC aktivasyonu
{HLA-DR)

A% — Normal medial SMC

Sekil 2: Aterom Plag:



Major risk faktorleriyle aterosklerozun varligi ve ciddiyeti arasinda pozitif bir
iliski olmasina karsin, bu risk faktorlerinin goriildiigii bazi kisilerin klinik agidan
asemptomatik olmasi, aterosklerotik hastaliklar agisindan risk siniflamasinin
yapilmasinda ve subklinik aterosklerozun belirlenmesinde zorluklar olusturmaktadir.'’
Koroner arter hastaligima (KAH) bagli ani 6liimlerden sonra yapilan ¢alismalarda,
ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlerle sinirli olmadigr goriilmiistiir. Bu
nedenle, ultrasonografik olarak karotis intima-media kalnhigmnm (KIMK) 6lciimii,
aterosklerotik plaklarin varligi, kalsifikasyon derecesi ve arteryel liimen c¢aplari,
asemptomatik aterosklerotik hastaligin saptanmasinda kullanilmaya baslanmigtir.”

Ateroskleroz, kanda dolagan basta LDL kolesterol olmak {izere, IDL, VLDL ve
silomikron artiklar1 gibi lipoprotein partikiillerinin saglam ve/veya disfonksiyone
vaskiiler endoteli gecerek intima tabakasinda birikmesi ve okside olmasi, 6zellikle
okside-LDL’nin tetikledigi sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin ve kemoatraktan
faktorlerin salgilanmasiyla baslayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, diiz kas hiicresi,
fibroblast vb. hiicrelerin rol oynadigi inflamatuvar bir reaksiyondur. Ateroskleroz
adolesan ¢ag gibi cok erken yaslarda baslamaktadir. Ik olusum okside-LDL’ yi fagosite
ederek kopiik hiicresine déniisen makrofajlarin birikmesiyle olusan yag ¢izgileridir.*"*

Ateroskleroz gelisiminde ilk basamak olan endotel disfonksiyonu, okside olmus
LDL partikiillerinin endotele zarar vermesi sonucu gelisir (Sekil 3).* Endotel
fonksiyonunun bozulmasi ateroskleroz gelisiminde ilk basamaklardan biridir. Cilinkii
endotel disfonksiyonunda gecirgenlik artar. LDL’nin bu gegirgenlikten yararlanarak
endoteli gecmesine neden olan, endotel disfonksiyonudur.”” LDL, endotel hiicre
kavsaklarindan pasif olarak ge¢mektedir. LDL’ ye ek olarak, diger apo B iceren
lipoproteinler, Lp (a) ve artiklar1 da damarin intima tabakasinda birikip aterosklerozu

siddetlendirebilir.**
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Sekil 3: Temel ateroskleroz siireci
Plazmadaki LDL intimaya girer, degisime ugrar ve endotelde monosit gogiiyle sonucglanan
degisiklikleri baslatir. Intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar tarafindan aktif bicimde
alindiginda kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj 6liimiiyle, lipitler serbest kalarak ¢ekirdegi olusturur.
Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiylime faktorleri, diiz kas hiicresinde biiylimeyi ve
bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

Aterosklerotik plak i¢inde lipid birikiminin artigi, programli hiicre 6limii ve
kalsifikasyon olusumu devam etmektedir. Ateromu kaplayan fibréz kapsiiliin kalinlig
ve lilserasyona yatkinligi, hastanin klinik tablosunun ortaya c¢ikmasinda en belirleyici
unsurlardan birisidir. Fibroz kapsiiliin kalin olmas1 ve yirtilmamas: hastada siklikla “
akut koroner sendrom” gelisimini engellemektedir. Ancak plagin arter liimeninin % 50’
sinden fazlasin tikamasi halinde, hastada iskemik semptomlar ortaya ¢ikacaktir. En sik
gbgiis agrisi, gogiiste baski ve sikinti hissi semptomlar1 goriilmektedir. Fibroz kapsiiliin
ince olmasi, aterosklerotik plagi kararsiz hale getirecektir. Kapsiildeki yirtilma sonucu
olusabilecek trombiis, hastalarda kararsiz anjina, ST ylikselmeli/ylikselmesiz miyokart
enfarktiisii gibi olaylara yol acabilmektedir. Bazi hastalar asemptomatik bir klinik seyir
gosterebilir ve olay sessiz iskemi seklinde ilerleyerek sonugta kalp yetersizligi, aritmi ve

ani 0liim olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir (Sekil 4, Sekil 5).23

11



Aterosklerozis: Ilereyici bir siirectir

I Plak
Tikayicl |  Raptiiris
A Filwil» Atercekleotik | Flssbra Unstable
clzgiker! Plak Plax

PNONONONES <

Tromboz
Anjina

C: % Karoner

l &

Klinik Olarak Sessiz Efor Anjinas) — Bacak
Kladlkasyo

ilerleyen Yas

Lourtasy of 4 fSanz

Sekil 4: Ateroskleroz Siireci

Unstable Koroner Arter Plak
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Sekil 5: Komplike Plak

2.2.5.Aterosklerozda inflamasyonun Rolii

Ateroskleroz, dislipidemi, inflamasyon ve tromboz arasindaki kompleks iliski

> Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan

sonucu  olusmaktadir.?
aterojenik lipoprotein birikmesine karst gelisen karmasik bir inflamatuvar-
fibroproliferatif yanittir.*®

Onceleri sadece lipid metabolizmasinda bir bozukluk olarak kabul edilen

aterosklerozun patogenezinde inflamasyonun da kilit rol oynadiginin ortaya konmas: ile

12



konuya farkli bir agidan bakilmaya baglanmigtir. Aterosklerozda inflamatuvar siire¢ bu
kadar onemli ise inflamatuvar markerler Olgililerek aterosklerozun varligr ile siddeti
gosterilebilir ve belkide inflamasyona yonelik tedaviler ile aterosklerozu yavaslatmak
ya da durdurabilmek olanakli olabilir. Bu amagcla inflamasyonda yer alan adhezyon
molekiilleri, sitokinler, fibrinojen, serum amiloid-A, CRP, 16kosit sayis1 ve bunun gibi
maddelerin kardiyovaskiiler olaylar {izerindeki etkilerini arastiran irili ufakli ¢aligmalar
yapilmistir. Ancak 1998 yilinda Amerikan Kalp Dernegi’nin (AHA) V. Koruma
Konferansi’nda, bu markerlerin hic¢birinin klinik kullanima uygun olmadigi, dolayisi ile
risk belirlemede kullanilmalarmin gerekmedigi bildirilmistir.*’

Aterosklerotik damar hastalig1 tipik bir cevre - gen etkilesimidir. Genetik egilimi
olan kisilerde cevresel risk faktorleri tetigi ¢ekerek proinflamatuvar bir yanit baslatir.
Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir.?® Aterosklerozun gelisiminde;
damar duvarinda olusan hasar sonucu gelisen endotel disfonksiyonu, vaskiiler yataktaki
inflamatuvar olaylar, aterosklerotik plak olusumu gibi onemli agamalar gereklidir.
Damar duvarindaki bu degisikliklerin cocukluk ve adolesan doéneminde basladigini

N 29,30
gosteren ¢aligmalar vardir.

2.2.6. Koroner Arter Hastahiginda Koroner Anjiyografi

Koroner arter hastaligininin tanisi i¢in bir¢ok yontem gelistirilmistir;
1. Fizik muayene
2. EKG
3. Kardiyak enzimler
4. Egzersiz stres testi
5. Ekokardiografi
6. Miyokard perflizyon sintigrafisi
7. Manyetik rezonans goriintiileme
8. Kompiiterize aksiyal tomografi
9. Koroner anjiografi
Koroner anjiyografi; koroner arterlerde aterosklerotik hastalik olup olmadigini
anatomik olarak gosteren, tedavinin ¢esidinin planlanmasinda ve uygulanmasinda

kullanilan en giivenilir ve hala altin standart olmaya devam eden bir yontemdir. Dr.
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Mason Sones ve arkadaglari tarafindan ilk kez 1959 yilinda yapilmis ve bu tarihten
sonra koroner aterosklerozun tanisinda yeni gelisen pek cok yonteme ragmen yerini
korumustur.”!

Koroner anjiyografi periferik bir arterden yerlestirilen kateterlerin, koroner
arterin orjinine kadar ilerletilmesi ve kateterin icerisinden verilen radyoopak maddelerle
x- ray altinda koroner arter limen anatomisinin radyografik olarak goriintiilenmesi
yontemidir. Koroner anjiyografide tespit edilen lezyonlarin degerlendirilmesi
cogunlukla operatoriin tecriibesine gore subjektif olarak yapilmaktadir. Lezyonlar sag
koroner, sol on inen dal ve sol sirkumfleks arterde % 70’den fazla ise, sol ana koroner
arterde % 50’den fazla ise ciddi kabul edilirler. Bu lezyonlar kullanilan kateterin ¢apina

oranlanarak mevcut olan darligin ciddiyeti yoniinden degerlendirilir.**

2.3.Koroner Arter Hastaligi Gelisiminde Oynayan Risk Etmenleri

KAH ve komplikasyonlarinda énemli yer tutan aterotrombozun patogenezinde
bilgilerimizin artmast ve Framingham Kalp Calismasi gibi epidemiyolojik kohort
calismalarin verileri ile “kardiyovaskiiler risk etmenleri” tanimlanmistir. Bu faktorler
aterosklerozun baglamasini, ilerlemesini ve komplike hale dénmesini kolaylastiran ve
bir araya geldikleri takdirde vaskiiler olay gegirme riskini katlariyla artiran etkenlerdir.”

Koroner arter hastaliginda rol oynayan aterosklerozun etyopatolojisi kesin olarak
aydinlatilamamakla birlikte gelisimini etkileyen bir takim onemli risk faktorleri
bilinmektedir.”’ Yas, cins, aile Oykiisii gibi degistirilemeyen; diabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara, obezite, sedanter yasam gibi degistirilebilen
klasik risk faktorleri vardir. Bunun yam sira hastanin aterojen lipoproteinlerinin
miktarin1 (kiiciik yogun LDL, apo B) koagiilasyon ve fibrinolitik aktivitesini (doku
plazminojen aktivatorii (t-PA), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), fibrinojen),
vaskiiler endotel fonksiyonlarini (homosistein, Lp(a)) ve inflamatuar yanitini (hs- CRP,
Myeloperoksidaz (MPO)) belirleyen yeni risk etmenleri de giinliik pratige yavas yavas

girmektedir.34
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2.3.1. Ulusal Kolesterol Egitim Program III. Yetiskin Tedavi Paneli (NCEP
ATP III)’ e gore KAH Risk Faktorleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. Yetiskin
Tedavi Panelinde (ATP III), KAH risk faktorleri su sekilde simiflandirilmistir. *°
1. Lipid risk faktorleri (diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL-K), yiiksek
yogunluklu lipoproteinler (HDL-K), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL-K),
Trigliseridler (TRG))
2. Lipid dis1 risk faktorleri
A. Degistirilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyet
c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisii
B. Degistirilebilen risk faktorleri
a. Sigara i¢iciligi
b. Hipertansiyon
c. Obezite ve Metabolik Sendrom
d. Diyabetes Mellitus (DM) ve Insiilin Direnci
e. Fiziksel aktivite azlig1
f. Aterojenik diyet
C. Yeni risk faktorleri
a. Lipoprotein (a)
b. Sialik asit
¢. Homosistein
d. Fibrinojen
e. Digerleri ( Plazminojen Aktivatér Inhibitdrii -1 (PAI-1), Tiiméor
Nekrozis Faktor alfa (TNF-a), Aclik ile uyarilmis adipoz faktor
(FIAF) vs.)
Bu risk faktorlerinin kismen kombinasyonu gibi goriilen ve koroner arter
hastaligin1 6ngérmede daha kuvvetli yeri oldugu diisiiniilen Metabolik Sendrom (MS)
tanimlanmistir. MS tanis1 i¢in 5 parametreden 3’ iiniin olmasi yeterlidir. Bunlar

govdesel obezite gostergesi olan bel cevresi (erkekte > 110 cm, kadinda > 88 cm),
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hipertansiyon (>130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi), dislipidemi (HDL-
K erkekte< 40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl), (trigliserid > 150 mg /dl ), glukoz intolerans1
(Diabetes mellitus veya bozulmus aclik glukozu 110-126 mg/dl)’ dur.*®

Ulkemizde yapilan ve giderek 6nem kazanan tarama calismalari, Tiirkiye
toplumunun o6zelliklerini (6zellikle dislipidemi yoniinden) yansitmaya yardimci
olmustur. Tiim bu ¢aligmalar neticesinde cesitli meta analizler ve bunlarin yonlendirdigi
cesitli kilavuzlar gelistirilmeye baglanmistir. Bu kilavuzlar i¢inde en ¢ok kabul gbéren
American College of Cardiology (ACC) ve American Heart Association (AHA)
tarafindan da onaylanan, National Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan
yayinlanan, giincellestirilmis yiiksek kan kolesterolii tedavi kilavuzu olan Adult
Treatment Panel III (ATP III) kilavuzudur. Tiirk Kardiyoloji Dernegi’de (TKD) bu
kilavuzlar 1s181nda ve ulusal ¢alismalar giidiimiinde 2002 yilinda, TKD 2002 Koroner
Kalp Hastalig1 Korunma Kilavuzunu yayilamistir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002’ de yayimnladigi ‘Koroner Kalp Hastaligi
Korunma ve Tedavi Kilavuzu’ nda yer alan koroner kalp hastaligi risk faktorleri agagida
goriilmektedir.”’

1. Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 veya erken menopoz)

2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan
once KAH o6ykiisli bulunmasi)

3. Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi
goriiyor olmak)

4. Sigara i¢iyor olmak

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol (T-Kol)>200 mg/dl, LDL-K> 130 mg/dl)

6. Diistik HDL- K degeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes Mellitus ( Diabetin bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp
hastalig1 varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri

vardir.)

2.3.2.Lipid Risk Faktorleri

Kanda T-Kol ve LDL-K diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler risk artmaktadir.
Koroner arter hastaliklarinin bircogunda yalniz LDL-K yiikselmesi degil, HDL-K
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azalmasi, TRG artmasi ve postprandial lipemi ytiksekligi dahil lipid risk faktorlerinin
bir kiimesi s6z konusudur. Calismalar, total kolesterol, TRG ve LDL-K yiiksekliginin
koroner ateroskleroz gelismesinde belirgin rolleri oldugunu gostermektedir. Serum
kolesterol seviyesi % 300 mg’in iistiinde bulunan kisilerde koroner aterosklerotik kalp
hastaligr gelismesi tehlikesi, serum kolesterol seviyesi % 200 mg’ 1n altindaki

kimselerden 4 defa daha fazladir.>®*

2.3.2.1.Kolesterol

Kolesterol organizmada eritrositler disinda hemen hemen her hiicrede
sentezlenen, hiicre zarlarinin olusumu ve stabilizasyonu ile seks hormonlari,
kortikosteroidler ve D vitamini gibi sterol tiirevlerinin sentezinde dnemli rol oynayan
bir molekiildiir. Tiim viicutta yaygin olmasina karsin, 6zellikle merkezi sinir sisteminde
(MSS) ve beynin myelin i¢eren yapilarinda fazla miktarda bulunur.*® Memelilerde hiicre
zarinda kolesterol artis1, hiicre zarina bagli enzimlerin aktivitesini ve fagositoz, hiicre
biiylimesi gibi hiicre zar1 islevlerini etkiler. Lipid cift tabakanin daha yiiksek oranlarda
kolesterol icermesi dis yiizeyin daha az akigskan ve buna karsilik hidrofobik merkezin

daha akigskan olmasina yol agar (Sekil 6).

Kolesterol

Sekil 6: Kolesteroliin hiicre membraninda durus sekli
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Insan viicudunda agirligin % 0.32’ si kolesteroldiir. Lipoproteinlerin plazmadaki
kontroliiniin 6nemli bir faktdrii olan kolesterol baslica iki kaynaktan saglanir. Bunlardan
birincisi diyetle alinan kolesterol (eksojen kolesterol), digeride dncelikle karacigerde ve
ince bagirsaklarda iiretilen kolesteroldiir (endojen kolesterol). Karaciger, adrenal
korteks, deri, ince bagirsak, testis ve aort gibi dokularda kolesterol sentezi yapilabilir.*!

Gidalarla alinan kolesterol ya serbest halde ya da yag asitleri ile esterlesmis
haldedir. Esterlesmis kolesterol ince bagirsak liimeninde pankreatik kolesterol esteraz
enzimi tarafindan hidroliz edilir, serbest kolesterol ve yag asitlerine pargalanir. Serbest
kolesterol ince bagirsak tarafindan emilir. Kandaki kolesterol seviyesini, sadece diyet
degil, ayn1 zamanda viicutta iiretilen kolesterol de etkiler. Yiyeceklerle alinan kolesterol
miktari, viicutta sentezlenen miktarin % 20’si kadardir. Viicutta sentezlenen kolesterol
ile gidayla alinan kolesterol arasinda bir denge vardir. Bu denge organizma tarafindan
ayarlanir. Eger gida ile alinan kolesterol miktar1 artarsa viicutta sentezlenen kolesterol
miktar1 azalir, denge korunur. Hasta kisilerde ise karacigerin kontrol sistemi
bozulmustur.*?

Kolesterol organizmanin en 6nemli biyolojik molekiillerinden olup, birgok
yapisal ve fonksiyonel gorevleri vardir:

¢ Hiicre membranlarinin yapisinda 6nemli yer tutar.

¢ Steroid yapili hormonlarin ve D vitamininin 6n maddesidir.

¢ Membranlarin erime noktasini azaltir, akigkanligini arttirir.

¢ Yikim triinii olan safra asitleri, yaglarin sindirimi i¢in gereklidir.

4 Kolesterol hem disardan diyetle alinir, hem de organizmada de novo sentez
edilir.

4 Kanda lipoprotein partikiilleri ile taginir.

4 Hiicrelerde saklanim sekli kolesterol esterleri seklindedir.

¢ Eritrosit ve trombosit gibi c¢ekirdegi olmayan hiicrelerin disinda biitiin
hiicrelerde, 6zellikle karaciger hiicrelerinde fazlaca sentezlenir.

Kolesterol, esas itibariyle diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TRG) ve
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) partikiillerinde bulunur.*
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2.3.2.2. Lipoproteinler

Lipoproteinler, fosfolipidler, kolesterol, kolesterol esterleri ve trigliseridlerin
cesitli kombinasyonlar1 ile apolipoproteinler denen 0Ozgiin tasiyict proteinlerin
molekiiler agregatlaridirlar. Kolesterol ve diger lipidlerin kanda tasinmasi, plazma
lipoproteinleri vasitasiyla olmaktadir.

Lipoprotein partikiilleri sunlardir;

- Silomikronlar

- Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)

- Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)

- Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)

Lipoprotein partikiilleri kiire seklindedirler; merkezde trigliseridlerin ve
kolesterol esterlerinin hidrofobik lifleri, dig ylizde ise proteinlerin, fosfolipidlerin ve

kolesteroliin hidrofilik kisimlar1 yer alir (Sekil 7).

Kolesterol esteri
Fosfolipid

Sekil 7: Lipoproteinlerin genel yapisi
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Lipoproteinler, elektroforez, ultrasantrifiij, ultrafiltrasyon ve elektron
mikroskobik yontemlerle birbirlerinden ayrilirlar. Ultrasantrifiijdeki yogunluklarina
gore lipoproteinler; silomikronlar, VLDL, IDL, LDL, HDL seklinde alt gruplara
ayrilirlar (Sekil 8). Lipoproteinler, elektroforezdeki ayrilmalarina gore silomikronlar, 3
lipoprotein (LDL), pre B lipoprotein (VLDL), a lipoprotein (HDL) seklinde alt gruplara

ayrilirlar.**

2.3.2.3. Silomikronlar

Silomikronlar, lipoproteinlerin en biiyiigii ve yogunlugu en kiiclik olanlaridirlar.
Yiiksek oranda trigliserid igerirler, ince bagirsak epitel hiicrelerinin diiz endoplazmik
retikulumunda sentezlenirler; sonra lenfatik sisteme gegerler. Daha sonra juguler
venden kan dolagimma katilirlar. Silomikronlar, diyetteki trigliseridlerin (ekzojen
trigliseridler) ince bagirsaktan diger dokulara taginmasi ile iliskilidirler. Silomikronlar,
aktive olan lipoprotein lipaz (LPL) etkisiyle trigliserid i¢eriginin ¢cogunu kaybederler ve

daha kii¢iik ¢apli silomikron kalintilarina déniigiirler.**

Chylomicron

OG@ -

VviLDL IDL LDL HDL

Sekil 8: Lipoproteinlerin yogunluklarina gore siralanmasi
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2.3.2.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Plazmadaki toplam kolesteroliin yaklasik %70’ ini iceren LDL, plazmada baslica
kolesterol tasiyan lipoproteindir. Yaklasik olarak %80 lipid ve %20 oraninda proteinden
olugmaktadir. LDL’ nin ¢ekirdek kisminda kolesterol esterleri ve trigliseridler bulunur.
Bu c¢ekirdegi fosfolipitler ve serbest kolesterol ¢evreler. Dis kisminda ise apo B- 100

bulunur. Yapisindaki esas lipid kolesterol esterleridir (Sekil 9).*°

Apoprotein B-oo I1.1DY.

Kolesterol
Exsteri

Fosfalipid
Esterlegmemis
kalesteral

Sekil 9: LDL partikiiliiniin sematik goriiniimii

Hemen hemen tiim LDL’ ler, VLDL ’den lipoliz sonucu olusur ve VLDL’ nin
yaklasik olarak %50’ si LDL’ e gevrilir. Oncii molekiilii olan VLDL’ de bulunan gesitli
apoproteinlerden sadece birini (apo B- 100) igeren LDL’ nin trigliserid oran1t VLDL’den
azdir.* ApoC-II, lipoprotein lipaz1 aktive ederek VLDL trigliseridlerinden serbest yag
asitlerinin saliverilmesine neden olur. Boylece lipid igerigi gittik¢e azalan VLDL’ ler,
yaklasik olarak esit miktarlarda trigliserid ve kolesterol i¢eren ara dansiteli lipoprotein

(IDL) ve daha sonra diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) haline degistirilirler (Sekil 10).
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Sekil 10: VLDL’den IDL ve LDL olusumu

Dolasimdaki her bir LDL partikiilii, kolesterol almaya gereksinen hiicrelerde
LDL reseptorleri denilen 6zgiil ylizey reseptor proteinleri tarafindan taninan, apo B-
100’1 tasir. LDL reseptdriine LDL’ nin baglanmasi, LDL ve onun reseptdriinii endozom
olarak hiicre icine tastyan endositozu baslatir. Bu endozom sonugta, kolesterol ve yag
asidini sitozole saran ve kolesteril esterlerini hidrolizleyen enzimleri tasiyan lizozomla
kaynasir. LDL’nin apo B-100’li de aminoasitlerine parcalanarak sitozole salinir, fakat
LDL reseptorii yikimdan kagarak LDL alma islevini siirdiirmek {izere hiicre yiizeyine
dondiiriilir (Sekil 11).%

LDL’ler hiicre i¢ine normal olmasi gereken miktarlarda LDL reseptorleri
tarafindan alindiginda kolesteroliin fazlas1 birikmez. Ancak aterosklerozda makrofajlara
giren LDL, reseptor aracilig: ile kontrollii girmedikleri i¢in bdyle bir feed-back etkisi

yoktur ve sinirsiz olan bu birikim hiicreyi képiik gorintimiine gevirir.*®
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LDL
reseptoren

Kolesterol esteri

Sekil 11: LDL partikiillerinin hiicre icine alinim

LDL- kolesteroliin (LDL-K) diisiiriilmesinin yalnizca KAH riskini azaltmakla
kalmayip aynt zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, baz1 olgularda ise total
mortaliteyi anlamli olarak azalttig1 ortaya konmustur. Cesitli tipteki kanitlar LDL-K’ iin
birincil aterojenik faktor oldugunu desteklemektedir ve kontrollii caligmalar LDL-K’ {in
diisiiriilmesinin koroner arter hastaligi riskini azalttigin1 gostermistir. Buna gore NCEP

lipid diisiiriicii tedavide LDL-K” y1 birincil hedef olarak belirlemistir.*’

2.3.2.5. Kiig¢iik Yogun LDL

LDL partikiilleri, yogunluk ve hacim bakimindan 2 farkli fenotipe ayrilmistir. A
fenotipinde biiyiik, daha az yogun partikiil yapis1 baskinken, B fenotipinde kiiciik,
yogun partikiil yapisi daha baskindir. Kiiglik ve yogun LDL partikiilleri artmis
trigliseridlerle birlikte olma egilimindedir. Bu birliktelige ‘aterojenik dislipidemi ’

denir.”® Veriler kiigiik yogun LDL partikiillerinin normal biiyiikliikteki LDL *den daha
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aterojenik oldugunu one siirmektedir. Yapilan baska bir ¢alismada kiiciik yogun LDL’
ye sahip kisilerde diyabet varligindan bagimsiz olarak daha fazla koroner kalp hastalig

goriildigi bildirilmistir.”!

2.3.2.6. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

En kii¢iik ve en yogun olan lipoproteindir. Yogunlugu 1.06- 1.25 g/ml’dir. Cap1
6- 12 nm ve molekiiler agirligt 70- 400 kDa arasindadir. Elektroforetik olarak alfa
hareketliliginde olup, yaklasik olarak %50 lipid ve %50 oraninda protein igerir. HDL’
nin ana islevi periferik dokulardan aldig1 kolesterolii karacigere tasimaktir. Lipoprotein
partikiilleri arasinda iki yonlii aligverisi saglayarak lipoprotein metabolizmasini
diizenleyici roliide iistlenir. Ayn1 zamanda silomikron ve VLDL metabolizmasinda
gerekli olan apo C ve apo E i¢in bir depo gérevi goriir.’>

Epidemiyolojik caligsmalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL-K
diizeyi ile daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda giiclii bir ters iliskinin
varligini gostermektedir.

Bu tersine iliski hem erkekler hem de kadinlar i¢in gegerlidir. Ortalama 1 mg/dl
HDL- K diismesi KAH riskini % 2-3 artirmaktadir. KAH i¢in diisiik HDL- K (<40
mg/dl) seviyelerinin bir risk faktorli, buna karsilik yliksek HDL- K (>60 mg/dl)
seviyelerinin ise koruyucu bir faktér oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir (41).
Aragtirmacilarin bir kism1 HDL’ nin kolesterolii arterlerden uzaklastirip karacigere
tasidigini, bir kismu da HDL’nin asir1  kolesterolii aterosklerotik plaklardan
uzaklastirdigin1 ve bdylece plak olusumunu engelledigini ileri siirmektedir. Bu nedenle
HDL- K “iyi kolesterol ” olarak bilinir.”

Epidemiyolojik ¢alismalara iliskin gozlemler, KAH riskinin belirlenmesinde
degisik plazma lipidlerinin biraradaki etkisini hesaba katmanin 6nemini ve KAH
riskinin Onceden kestirilmesinde plazma T-Kol / HDL-K oraninin yararini
vurgulamaktadir. Normal olarak bu oranin 5’ in altinda olmasi istenmekte ve T-Kol
diizeyleri 200-250 mg/dl olanlarda girisim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nem

tasimaktadir.>
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Ortalama kolesterol diizeylerinin goreceli olarak yiiksek oldugu toplumlarda,
diistik HDL kolesterol diizeyi koroner arter hastaligin1 6ngdren giiglii bir parametredir.
Ancak ortalama serum total ve LDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda
bir belirte¢ olmayabilir. Yani diisiik HDL kolesterol diizeyi ve diger lipid dis1 risk

faktorlerinin varligi LDL kolesteroliin aterojenik etkisini artirirlar.”

2.3.2.7. Trigliseridler (TRG)

Epidemiyolojik calismalar, yiiksek plazma trigliserid (TRG) diizeylerinin
koroner arter hastaligi (KAH) riskini artirdigini gostermistir. Artmig TRG diizeyleri,
serumda yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyinde azalmaya, kalinti
lipoproteinlerde artisa ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinde
artisa yol acarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir. Son yillarda,
hipertrigliseridemide kullanilan fibrik asit tiirevlerinin de KAH mortalite ve
morbiditesini diisiirmede etkin olduguna dair veriler elde edilmistir.™

Aclikta trigliseridlerin en 6nemli temsilcisi VLDL, toklukta ise silomikronlardir.
Gidalarla alinan trigliseridlerin barsaktan karacigere gecisi sirasinda olusan
silomikronlarin dokulardaki yikim {riinleri silomikron kalintilaridir. Silomikron ve
VLDL gibi trigliseritden zengin biiyiik lipoproteinler, endotelden gegemezler. O
nedenle kendi baslarina aterojenik degillerdir. Oysaki bunlarin kalintilari, aterosklerotik
damar hastaliginda 6nemli rol istlenirler.”” Trigliseridler normalde damar duvarinda
birikemez; ancak TRG diizeyleri yiikseldikge, esas olarak aterojenik olan ve trigliserid
igerigi zengin olan lipoproteinler kanda artar. Bunlarin yogunlugu yiiksek ve boyutlari
kiigiik oldugundan, kolayca damar duvarini gecip aterom plagi gelisiminde rol oynarlar.
PROCAM calismasinda ( Prospective Cardiovascular Munster Study) TRG diizeyleri ile
KAH gelisimi arasinda dogrusal iliski gosterilmis ve 6zellikle TRG diizeyi >200 mg/dl
oldugunda riskin arttig1 saptanmistir.

Aclik trigliserid yiiksekliginin KAH ile iligkisi bircok calismada gosterilmistir.
Son yillarda yapilan arastirmalar aghk trigliserid diizeyi kadar tokluk trigliserid
diizeyinin de 6nemli oldugunu ve KAH agisindan risk olusturdugunu diisiindiirmektedir.
Bircok caligmada aclik trigliserid diizeyleri normal iken tokluk trigliserid diizeyindeki

asin yiikselmenin anlamli oldugu gorilmiistiir.”®
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2.3.3. Lipid Dis1 Risk Faktorleri

2.3.3.1. Yas ve Cinsiyet

Ateroskleroz erken yaslarda baglayan ve sonuclar1 orta yaslarda ortaya ¢ikan bir
durumdur. Ateroskleroz olusumu, olasilikla hormonal etkilesimler sonucunda,
erkeklerde daha sik goriiliir ve daha gen¢ yasta bulgu vermektedir. Koroner
ateroskleroza bagli morbiditenin erkeklerde kadinlara gore 2 kat fazla oldugu yapilan
caligmalarda saptanmistir. Koroner olaylara bagli bulgularin baslamasi erkeklerde
kadinlara gore 10 sene daha dnce olmaktadir. Menapozdan sonra kadinlarda koroner
ateroskleroz hizla artarak, KAH siklig1 erkek ve kadinlarda esit duruma gelmektedir.”

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas tlizeri koroner kalp hastaligi i¢in giiglii bir
risk faktoriidiir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon Kilavuzu’nda ise risk

faktorii olarak erkeklerde 55 yas ve iistii, kadinlarda 65 yas ve iistii alimmaktadir.™

2.3.3.2. Ailede KAH Opykiisii

Yapilan ¢alismalarda aile dykiisiiniin olmasinin KAH i¢in kuvvetli bir bagimsiz
risk faktorii oldugunu gostermistir. Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan once
ve birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan once kalp krizi olmasi aile dykiisiiniin

pozitif oldugunu gosterir.

2.3.3.3. Sigara I¢iciligi

Sigara, hem kisa déonem hem de uzun donem zararli etkileri olan, ancak
onlenebilir olmasi nedeniyle onemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Yapilan
caligmalarda sigara igiciliginin, KAH riskini 2-3 kat artirdig1 ve diger risk faktorleri ile
etkileserek KAH risk artisina neden oldugu sdylenmektedir. Sigara igiciligi,
mortalitenin en énemli nlenebilir nedenidir.'*

Sigara KAH gelisiminde major risk faktoriidiir. Yapilan calismalarda sigara

icmeyenlerle karsilagtirildiginda, giinde 20 veya daha fazla sigara tiiketenlerde KAH’
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nin 2-3 kat daha fazla goriildiigii ortaya konmustur. Ustelik bu etkinin doza bagimli
oldugu, giinde 1-4 adet gibi az sayida sigara i¢iminin bile KAH riskini artirdigi
sOylenmektedir. Sigara kullaniminin  aterosklerotik damar hastaligi  riskini
yiikseltmesine yol acan mekanizmalar heniiz tam anlasilamamis olmasina ragmen
aterosklerozu ilerlettigi ve trombotik olaylar1 da artirdig1 bilinmektedir. Sigara endotel
islevlerini de etkileyerek prostasiklin salinimini inhibe etmesi yaninda nitrik oksidin
endotel hiicrelerinden saliverilmesini de bozar. Ayrica sigara kullanilmasi koroner
arterlerin genislemesini bozar.”® Sigaranin IL-6 diizeyini artirdig bilinmektedir. Ayrica
sigaranin, c¢esitli kimyasal ve oksidatif uyarilarla da inflamasyona neden oldugu ve
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkileri bu yolla gosterdigine dair kanitlar
vardir. Sigara igenlerde, sigara sayisi arttikga inflamasyon belirteci olan C-reaktif
protein (CRP) diizeyi de artar.%¢! Sigaranin olas1 zararli etkilerinden biri de otonom
sinir sistemi iizerinedir. Sigaranin norokardiyovaskiiler sistem etkilerinin ¢ogunun
nikotine bagl oldugu diistiniilmektedir. Nikotin katekolamin diizeyini artirarak, damar

62
tonusunu ve arter spazmini artirir.

2.3.3.4. Hipertansiyon

Epidemiyolojik calismalarin ¢ogu, sistolik ve diyastolik kan basincinin koroner
riski  arttirdiim  gostermistir.  Bilinen  kardiyovaskiiler  hastaligt  olanlarda
hipertansiyonun mortalite ve inmeyi arttiric etkisi daha da belirgindir.®

KAH ve inme mortalitesi, 115 mmHg sistolik ve 75 mmHg diyastolik kan
basincindan yukariya dogru, ilerleyici ve dogrusal bir artis gostermektedir. Ayrica,
Framingham Kalp Calismasi’ ndan zaman i¢inde elde edilen veriler, 130-139 / 85-89
mmHg araligindaki kan basinct degerlerinin, kan basinci diizeyleri 120 / 80mmHg nin
altindakilere gore, KAH gorece riskinde iki katin iizerinde artisla iliskili oldugunu
gostermistir.** Yine yapilan bir degerlendirmeye gore diastolik kan basincinda her 7
mmHg’ lik artis i¢in KAH riskinde %27 oraninda bir artig sozkonusudur. Hipertansiyon
siklikla insiilin direnci ve obezite ile birliktelik gosterdiginden tim bu faktdrlerin bir
arada olmasi durumunda mevecut riskin artis1 sdzkonusu olacaktir.?’

Hipertansif hastada tedavinin birinci hedefi, kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalite toplam riskini maksimum diizeyde azaltabilmektir. Bunun icin sigara,
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dislipidemi veya diyabette dahil olmak iizere, geri dondiiriilebilir biitiin risk
faktorlerinin belirlenmesi ve tek basina yiiksek kan basincinin yaninda, 6teki klinik
durumlarin da uygun sekilde tedavi edilmesi gerekir. ilag tedavisi igin uygun durumdaki
biitliin hipertansif hastalarda kan basinci diizeyi miimkiinse 140/90 mmHg’ nin altina
indirilmeli, yan etkiler olmadiginda kan basinc1 olabildigince daha fazla diigiiriilmelidir.
Diyabetik hastalarda antihipertansif tedavi daha yogun olmalidir ve 130/80 mmHg
hedefi ileri stiriilmiistiir. Kardiyovaskiiler hastalik bulunan kisilerde miimkiinse, ayni1

hedef uygun olacaktir.®®

2.3.3.5. Obezite ve Metabolik Sendrom (MS)

Gelismis tlkeler ve gelismekte olan iilkelerde obezite insidansi siirekli olarak
artmaktadir ve bu durum o6zellikle ¢ocukluk caginda iirkiitiicii boyutlara ulagmistir.
[statistikler her bes Amerikalidan birinin obez oldugunu gdstermektedir. Sigorta
sirketlerinin verileri, obez kisilerin ayni yas dilimindeki obez olmayan kisilerden ¢ok
daha fazla bir sekilde saglik sorunlariyla karsilastiklarimi ve tedaviye ihtiyag
duyduklarini ortaya koymaktadir. Obezitenin tiim diinyada tip 2 diyabet prevalansinin
artmasinin en Onemli nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Giinliimiizdeki yaygin goriise
gore obezite, insiilin direncine neden olmakta, buda daha sonra tip 2 diyabet,
dislipidemi ve bunlarla iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine yol
acmaktadir.®

Obezitenin basit ve gorsel tanimi bir kiside asir1 viicut yagi birikimi olmasidir.
Ancak literatiirde obezitenin en énemli belirteci Beden Kiitle Indeksidir (BK1I). Diinya
Saglik Orgiitii (WHO)’ ne gore Beden Kiitle indeksi (BKI) >30 kg/m” veya bel/ kalga
orani erkekte > 0,9, kadinda > 0,85 olan bireyler obez kabul edilmelidir. BKI kilogram
cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy Ol¢limiiniin karesine oranidir.
Gegtigimiz on y1l boyunca literatiirde, obezite ile kardiyovaskiiler hastaliga bagl artmis
mortalite arasindaki koreldsyonu isaret eden hem epidemiyolojik hem de kesitsel ¢cok
sayida calisma yaymlanmistir. Viicut agirligindaki en ufak bir degisikligin bile hem
erkekler hem de kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini 4 kat arttirdig:
diistiniilmektedir. Obezite riski diisiiniildiiglinde adipoz dokunun dagilimi 6nem

kazanmaktadir. Kardiyovaskiiler ve metabolik risk, govdesel obezite ile yakindan
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iligkilidir. Literatiir, bircok durumda bel ¢evresi anlamina gelen ve abdominal subkutan
yag1t da iceren visseral yagin Onemini ortaya koyan kaynaklarla doludur. Bir¢ok
arastirmact gévdesel subkutan adipoz dokunun insiilin direncinin giiclii bir belirleyicisi
oldugunu gostermislerdir.*®

Metabolik Sendrom (MS), yasam kosullarindaki degisimin sonucu olarak tim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de siklig1 gittikce artan ve koroner arter hastaligi
gelisiminde 6nemli etkisi olan bir sorundur. Metabolik Sendrom, abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmus glukoz metabolizmas1 gibi bir grup
aterosklerotik risk faktoriinii kapsayan klinik bir durumu tanimlamaktadir.®’

Metabolik Sendromun (MS) temel unsurlarindan olan obezite giiniimiizde bir¢ok
gelismis toplumda epidemi olarak kabul edilmektedir. Metabolik Sendromun diger
komponentleri olan hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon da obezitenin en 6nemli
sonuclaridir. Diabet, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin gelisimindeki artis,
obezite insidansinin yiikselmesine baglanmaktadir. Obezitenin kardiyovaskiiler ve
metabolik risklerini belirlemede BKI’ nin, bel g¢evresine gore daha giivenilir ve
kullanish oldugunu bildiren ¢aligmalar oldugu gibi, aksi yonde fikir bildiren ¢aligsmalar
da mevcuttur.®®

Tiirkiye’de Metabolik Sendrom (MS) ile ilgili en 6nemli epidemiyolojik
caligmalardan biri de TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri)
calismasidir. Calismanin basladigr 1990 yilinda MS orani1 %24,4 iken, 2000 yilinda bu
oran % 36,2’ ye yiikselmistir. Bununla birlikte erkeklerde en sik 40-49 yas araliginda
goriilen ve bu noktada bir plato yapan MS orani, kadinlarda 30-39 yaslarindan itibaren
giderek yiikselip 60-69 yas grubunda doruga ulasmaktadir.”” Yine Tiirkiye’de MS ve
bilesenlerinin  yayginlifinin  belirlenmesi amaciyla planlanan  Tiirkiye MS
Arastirmasi’nda (METSAR) MS siklig1 % 33,9 bulunmustur.”

Metabolik Sendromun bilesenleri ile ilgili yapilan yeni g¢alismalar 1s18inda
hipertirisemi, pihtilagsmaya egilim, subklinik inflamatuar siire¢ ve adipoz dokunun
inflamatuar siirece katkisi glindeme gelmektedir. Bu durumun biyokimyasal olarak
kanitlanabilmesi i¢in, son donemde artan sayida arastirmalar yapilmaktadir. Bunlardan
ozellikle yiiksek duyarlilikli C-Reaktif Protein (hs-CRP) olmak iizere, Plazminojen
Aktivatdr Inhibitorii -1 (PAI-1), Fibrinojen, Interlokin-6 (IL-6), Tiimdr Nekrozis Faktor
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alfa (TNF-a), Aglik ile uyarilmis adipoz faktor (FIAF), apo A1, apo B, Resistin, Leptin,
Adiponektin, Addusin a gibi.”'

2.3.3.6. Diabetes Mellitus (DM) ve Insiilin Direnci

Diabetes Mellitus (DM) hastaliginin gerek insiiline bagimli (Tip 1) gerekse
insiilinden bagimsiz (tip 2) tiplerinde KAH, periferik damar hastalig1 ve serebrovaskiiler
hastalik riski belirgin bigimde artar. Insiilin direnci ve diabet esas kardiyovaskiiler risk
faktorlerindendir. Insiilin direnci tek basina diabet olmadanda aterosklerozu
hizlandirmakta olup, yapilan ¢aligmalar insiilin direncinin aterotromboz i¢in bagimsiz
bir risk faktdrii oldugunu ortaya koymustur.”

Metabolik Sendromda glukoz metabolizma bozuklugunun sonuglari, Tip II DM,
bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olarak siniflanabilir. Diger tiim
komponentler gibi glukoz metabolizmast bozuklugu da, obezite ve insiilin direnci
ekseninde gelismektedir. Insiilin direnci ve serbest yag asitlerinin artmasi sonucunda
karacigerde glukoneogenez baskilanamaz ve periferik dokularda glukoz kullanimi
azalir. Bu sirada ¢cogu kez DM tanis1 konulamaz. Hasta genellikle bozulmus aclik
glukozu ya da bozulmus glukoz toleransi evresindedir, asikar hiperglisemi metabolik

sendromun daha ileri safhalarinda ortaya ¢ikmaktadr.”

2.3.4. Yeni Risk Faktorleri

2.3.4.1. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) plazmada biiyiik miktarlarda bulundugu zaman koroner arter
hastalig1 riskini artirdigi diisiiniilen bir partikiildiir. LDL partikiiliiyle yapisal olarak
hemen hemen aymidir. Ayirt edici bir 6zelligi apolipoprotein (a) (apo (a)) adinda ilave
bir apolipoprotein molekiiliiniin lipoprotein (a)’ min yapisinda bulunmasidir.”

Apo (a) baslica karaciger tarafindan yapilan, agirhginin % 30’u karbohidrat
olan, 300 ile 800 kDa arasinda degisen biiyiikliikte bir polipeptit zinciri iceren bir
glikoproteindir. Ayrica LDL ile apo (a) hiicre disinda, olasilikla da hepatosit yiizeyinde

birlesirler. Lipid igerigine ve apo (a)’nin izoform tipine goére LDL ve HDL arasinda bir

30



yogunluga sahip olan Lp (a) elektroforezde, VLDL gibi prebeta mobilitesi gosterir.

Tasidig1 lipid esas olarak kolesteroldiir.”>"®

2.3.4.2. Sialik asit

Sialik asit (N- asetilneuraminikasit) tiim glikoprotein ve glikolipidlerin bir
komponenti olup, 6zellikle membrandaki glikoproteinlerde terminal olarak bulunur.
Kanserde, diyabette ve bdobrek hastaliklarinda sialik asit metabolizmasinda bir
degisimin oldugu bildirilmektedir. Koroner arter hastaliginda ve myokard infarktiisiinde
serum sialik asit diizeylerinde bir artis oldugu ve artmis sialik asit derigsiminin
kardiyovaskiiler mortalitenin gili¢lii bir habercisi oldugu ileri siiriilmiistiir. Biyolojik
sistemlerde bir glikoproteinden sialik asit kalintilarinin uzaklastirilmast onun antijenik
ekspresyonunu, reseptorler tarafindan taninmasini, fonksiyonunu ve yarilanma dmriinii
etkileyebilir. LDL’ nin sialik asidini kaybetmesi onun reseptor aracilikli aliminda artigla
sonuclanir. Desialillenmis LDL’ nin aterojenik 06zellik kazandigi ve agregasyona

egilimli oldugu bildirilmektedir.”’

2.3.4.3. Homosistein

Uzerinde yogun ¢alismalar yapilan kardiyovaskiiler yeni risk faktdrlerinden bir
digeri ise homosistein yliksekligidir. Homosistein kiikiirt iceren bir aminoasittir.
Metionin metabolizmasinda bir ara iirlin olarak meydana gelir ve plazmada % 75-85
oraninda proteine bagli, % 15-25 oraninda da serbest olarak bulunur.

Homosisteinde hafif bir yiikselme toplumda sik olarak (% 5-6)
gorilebilmektedir. Orta derece ve tizeri yilikselmeler aterosklerotik vaskiiler hastaliklar
ve tekrarlayan vendz tromboemboliler acgisindan bagimsiz risk faktorii olarak
sayllmaktadir.”® Artmus plazma homosistein diizeylerinin KAH igin bir risk faktorii
olabilecegini giivenilir kanitlar vurgulamaktadir. Homosistein diizeyinde 5 pmol/L’ lik
bir artis total kolesterol diizeyinde 20 mg/dl’ lik artisa denk diizeyde KAH riskini

artlrlr.79
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2.3.4.4. Fibrinojen

Hipertansiyon, dislipidemiler, Diabetes Mellitus, obezite, sigara kullanimi1 ve
genetik yatkinlik ateroskleroz i¢in iyi bilinen risk faktorleridir. Bununla birlikte bir akut
faz reaktani olan ve koagulasyonda direk olarak yer alan fibrinojen yeni risk faktorleri

80,81

arasinda yer almaktadir. Cogu orta yash, saglkli erkekleri igeren bircok

epidemiyolojik calisma plazma fibrinojen diizeyi ile baslangigtaki ve takip eden

dénemdeki kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliski oldugunu gostermistir.®'

2.4. Leptin

2.4.1. Tanim

Leptin, ob geninin {iriinii olan bir adipozit doku hormonu olup, ilk kez
Rockefeller Universitesi'nde Friedman tarafindan 1994 yilinda yag dokusundan
klonlanmistir. Ayn1 y1l Zang, farelerde obezite genini (ob) ve onun insan homologunun
yapisini tamrnlatmlstlr.83

Obezite gen {irlinii olan leptinin kesfi sismanlik ve enerji dengesinin
anlasilmasinda onemli bir gelismedir. Yag eriten hormon olarak da isimlendirilen leptin,
Yunancada ince anlamina gelen “ leptos ” kokiinden tiiretilmistir. Bu hormon esas
olarak yag dokusundan salgilanir, beyne enerji depolarinin durumu hakkinda bilgi verir,
hipotalamik merkezleri enerji alimmnin ve kullaniminin regiilasyonu i¢in aktive eder.
Bununla birlikte bir¢ok néroendokrin mekanizmay1 etkiler ve hipotalamik pituiter aksi
diizenler.* Leptinin dolasimdaki yar1 omrii yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Dilirnal bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde
pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner.*

Yirmidort saatlik ortalama leptin derisimindeki degismeler 24 saatlik ortalama
serbest yag asidi ve glukoz derisim degisikliklerine baglidir.*® Leptin dolasimda %50

87,88

proteine bagli, %50 serbest formda bulunur. Yapisal olarak uzun zincirli helikal

sitokin yapisindadir. Interlokin-2 (IL-2), interlkin-12 (IL-12), Growth Hormon (GH)

ile benzer yapidadir. Class I sitokin reseptor ailesi, leptin reseptorii (Ob-R) ile benzerlik
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gosterir.  Yapilan son caligmalarda Ob-R’ nin bu ailenin bir iyesi oldugu
gosterilmistir.*

Leptinin énemli etkileri s6z konusudur. Ornegin; gida aliminda, endokrin ve
metabolik sistemde Onemli etkilere sahiptir ve organizma igin enerji dengesinin
diizenlenmesinde son derece dnemli bir molekiildiir. Bunun yani sira sitokin sentezinde,
monosit-makrofaj aktivasyonunda, yara iyilesmesinde, angiogenezisde, hematopoezde,
iireme sisteminde, hipotalamo-hipofizer aksin islevinde onemli gorevleri vardir.”
Leptin kilo alimiyla artmasina, kilo kaybiyla azalmasina karsin, bir antiobezite hormonu
degildir. Leptin reseptorleri hipotalamus, kalp, karaciger, bobrek, pankreas, testis, yag
dokusu gibi degisik dokularda degisik oranlarda bulunmaktadir.’’ Leptin JAK ve
STAT-3 proteinleri aracilig ile hiicre i¢i etki yapmaktadir (Sekil12).

Cytoplasm Lg-ﬁ,ﬁ}'? 'ﬂ-_l-- -

Sekil 12: Leptin reseptoriiniin yapisi

Leptine olan ilgi, 6zellikle kilo aliminin kontrolii disindaki etkileri saptaninca
daha da artmistir. Leptin enerji regiilasyonunun yaninda endokrin sistem ve immiin
sistem ilizerinde de olduk¢a Onemli regulatuar gorevler yapmaktadir. Leptin diizeyi
dogrudan viicuttaki yag dokusu diizeyi ile iliskilidir.”* insan plasentas: leptini
sentezleyip fotal dolasima ve amniyotik siviya salgilar.”> Leptin ayn1 zamanda matiir

ovaryan folikiilde iiretilir ve oosite dogru yonelir.”
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Leptin, monosit ve makrofajlarin proliferasyonunu uyarmaktadir ancak bu uyari
doza bagimhdir.” Leptin artig1 ile aktivasyon gostergeleri olarak da bilinen CD71,
CDl1lc, CDI11b, HLA- DR ve CD25" in hiicre ylizeyinde ekspresyonlari

artmaktadir.”®"’

Genetik olarak leptinden yoksun farelerde yapilan calismalarda
hiicresel immiin yanitlarin bozuk oldugu ve buna bagh olarak da gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarinda bozulma goriildigi saptanmls‘ur.98 Leptinin ayrica

CD4 +T hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdigi gésterilmistir.”

2.4.2. Etki Mekanizmasi

Leptinin fizyolojik fonksiyonlari, leptin kaybi olan ob/ob farede ¢ok genis bir
sekilde ¢alisilmistir. Bu hayvanlarda eksojen leptin tedavisi viicut sicakligini, fiziksel
aktiviteyi ve enerji kaybini arttirirken, hiperfajilerini azaltir ve kilo kaybina neden olur.
Leptin tedavisi ayrica ob/ob farelerde pubertenin baslangicini ilerletir. Insan
fizyolojisinde leptinin rolii gittikge daha fazla agiklik kazanmaktadir. insanlarda yiyecek
alimi ve obesitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pubertenin baglangicinin
kontroliinde, hipotalamik- pituiter islevlerin diizenlenmesinde ve insiilin direncinde
6nemli roller oynamaktadar.'%'0!-1%

Leptin kan yoluyla hipotalamusu etkileyerek viicutta yag dokusu miktarini ve
besin alimim azaltirken, enerji harcanmasmi artirir.'® Leptin hipotalamusta Ob-Ra
reseptOriine etki ederek Noropeptid Y (NPY) iretimini azaltir. Diyabetik, db/db
farelerde hipotalamik leptin reseptdr defekti oldugu icin kan leptin diizeyi yiiksektir.
Leptin 6zel bir aktif transport sistemiyle kan beyin bariyerini asar. Obez insanda beyin
omurilik sivisinda leptin diizeyi dolasimdaki yiliksek olan miktarina gore daha az
yiiksektir. Bu durum obezlerde transport sisteminde bir eksikligin olabilecegini
diistindiirmektedir.

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir

. . . . 104
sistemine de plazma seviyeleri ile orantili olarak geger. '

Leptinin ana etki
mekanizmasi, bir¢ok hipofizer hormonun diizenlenmesinde gorev alan ve asil etkisi
istaht artirmak olan ndropeptid-Y’ nin (NPY), arkuat niikleusdan salinimi ve

ekspresyonunu inhibe etmektir (Sekil 13).
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artisi ve 9 azalisi ve
kilo alimi Hipofiz kilo kaybi
Kortikotropin
Glukokortikoidler o Glukokortikoidler

s

Adrenal

Sekil 13: Leptin ve insiilinin noropeptid Y ve kortikotropin salgilatici1 hormon ile hipotalamo
hipofizer - adrenal aks1 uyarmasi

2.4.3.0bezitede Leptine Direnc

Genetik olarak leptin eksikligi bulunan ve sisman olan (ob/ob) farelere leptin
verildiginde fizik aktivitelerinin arttigi, yiyecek alimlari azalarak kilo kaybettikleri,
glukoz intoleransinin kayboldugu ve diyabetlerinin diizeldigi saptanmistir. Bu
calismalar, yag dokusunda sentezlenerek dolagima verilen leptinin beyindeki doygunluk
merkezini etkiledigini, viicut yag dokusu kitlesini ve viicut agirligimi diizenledigini
diistindiirmiistiir. Ancak bazi sisman insanlarda, sisman olan ob/ob farelerin tersine
leptin diizeylerinin yiiksek olarak saptanmasi sigmanlarda leptinin etkisinin yetersiz
oldugunu ya da bir direncin var olabilecegini akla getirmistir. Ob/ob farelere
rekombinant leptin verilmesi ile gida alimi (istah), viicut kilosu, insiilin ve glukoz
derisimlerinin azalmasi, oysa db/db farelere (sisman ve diyabetik olan) leptin verilmesi
ile herhangi bir etkinin goriilmemesi obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ¢ok

leptin rezistansi oldugunu diisiindiirmektedir. Boylece sisman insanlarda yag dokusu
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kitlesi arttikga leptin sentezi artmakta ancak, doygunluk merkezi leptine duyarsiz
oldugu icin artmis yiyecek alimi slirmekte ve yine yag dokusu kitlesi ve leptin sentezi
artmaktadir. Nitekim genetik olarak sisman ve diyabetik olan db/db farelerde leptin
reseptoriinde mutasyon oldugu ve bu farelerin leptin tedavisine yanit vermedikleri
saptanmlstlr.loo’ 105. 106

Leptin adipositlerden salgilandig1 i¢in adipositlerin say1 ve biiytlikliigiindeki artis
serum leptin derisiminin artig1 ile birliktedir. Kizlar erkek ¢cocuklardan daha fazla viicut
yag ylizdesine sahiptir. Leptin mRNA {iretimi viicut yag yiizdesi ile direkt olarak
iligkilidir. Uzamis aclik leptin diizeyini 6nemli 6l¢lide azaltir ama asir1 beslenme bu

diizeyi ¢ok fazla arttirir. Diyet kompozisyonu; 6zellikle makro veya mikronutrient alim1

(¢inko gibi) ve hormonal faktdrler leptin diizeyini diizenler.'”

2.4.4. Dolasimda Leptin Diizeyini Etkileyen Etmenler

Leptin seviyesini etkileyen bir¢cok faktor vardir. Bunlardan obezite, asiri
beslenme, bozulmus bobrek fonksiyonlari, insiilin, glukoz, glukokortikoidler, tiimor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), dstrojen, endotoksin, interlokin-1 (IL-1) ve alkol serum
leptin seviyesini artirir. Androjenler, aglik, beta adrenerjik reseptor agonistleri, biiylime
hormonu, soguga maruz kalma, egzersiz, somatostatin, c-AMP, sigara ve serbest yag

asitleri ise serum leptin diizeyini azaltir.'®

2.4.4.1. Total Viicut Yag Kitlesi

Adipoz doku miktarindaki degisiklikler leptin diizeylerini yakindan etkiler.
Hiicreden ob geni ekspresyonu miktari ile kisinin lipid icerigi ve yag dokusu miktari
arasinda iligki vardir.'” Total viicut yagmim gostergesi olan leptin beslenmeyi ve enerji
tilketimini diizenlemek i¢in bir feed-back sistemi yolu ile etki eder. Yag dokusu
hiicrelerindeki lipid depolar1 azaldiginda (aglikta oldugu gibi) lipolizin indiiklenmesine
bagli olarak plazma leptini azalir. Bu da besin alimin1 uyarir. Bunun tersi olarak yag
dokusu hiicrelerindeki lipid seviyesi arttiginda, ornegin asirt beslenme sonucunda
plazma leptin seviyeleri artar ve besin alimi azalr.'"’ Considine ve arkadaslarimin

yapmis olduklar1 ¢alismada % 10 oraninda kilo kaybinin, leptin seviyesinde % 53
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azalmaya neden oldugu, kilo vermenin durdugu 4 haftalik donemde ise leptinin yavasga
yiikselerek ilk bastaki degerin yaklasik olarak % 70' ine ulastigi bulunmustur. Kilo
kaybr leptin diizeyinde azalmaya, kilo alimi1 ise artisa yol acar. Mantzoros ve
arkadaslarinin anoreksia nervozali hastalar tizerinde yapmis olduklari ¢alismada, plazma
ve BOS leptin diizeyleri ¢ok diisiik olarak tespit edilirken, tedavi sonras1 viicut agirlig
heniiz yeterli seviyeye gelmeden de plazma ve BOS leptin diizeylerinin yiikselip
normale geldigi bildirilmistir.""'

Yag hiicresinden leptinin salgilanmasi beta-3 adrenerjik reseptdr araciligiyla
olur. Beta-3 adrenareseptor sitimulani Ro 16-8714 maddesi uygulanmasi, yag
hiicresinde leptin sentez ve sekresyonunu artirir. Obezlerde normale gore yaklasik iki
misli daha fazla leptin diizeyi vardir ve kan leptin miktar1 viicut yag Kkitlesiyle
korelasyon gosterir. 24 saatlik aclik leptin diizeyini % 30 azaltirken, asir1 beslenme 12

saat i¢inde bazal leptin diizeyini % 50 artirr.'"?

2.4.4.2. Hormonlar ve Leptin

Insiilin: Leptinin iliskili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olan
hormon insiilindir. Insiilin ob gen ekspresyonunun énemli bir diizenleyicisidir. Leptinin
insiilin ile iliskisi akut ve kronik hiperinsiilinemi durumlarinda ayr1 ayr1 incelenmistir.
In vivo olarak siganlarda akut hiperinsiilineminin leptin ekspresyonuna pozitif etkisi
gozlenmis olsa da insanlarda durum ayni degildir. Yapilan bircok ¢aligmada ne
postprandial fizyolojik hiperinsiilineminin ne de kisa siireli (5 saatten kisa)
hiperinsiilineminin plazma leptin sekresyonunu artirdig1 gosterilmistir. Plazma leptini
aclik insiilin seviyesi ile iliskili iken tokluk durumunda bdyle bir iligkinin olmadig

. e . 3
gosterilmistir,' >4

Zayif farelere insiilin verilmesi leptin diizeyini akut olarak
yiikseltirken, obez Zucker (fa/fa) farelerde boyle bir yiikselme goriilmemektedir.
Genetik obez Zucker (fa/fa) farelerde leptin geninde bir mutasyon oldugu gdosterilmistir.
Bu nedenle leptin direnci sonucunda ob gen transkripsiyonunda ve dolayisiyla serum
leptin diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Fa/fa farelerde hiperinsiilinemi nedeni
ile maksimum insiilin uyarisi oldugu i¢in disardan insiilin verilmesinin leptin

sekresyonunda bir artisa neden olmadig: bildirilmektedir.' "
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Glukokortikoidler: insiilin hormonu gibi enerji dengesinin diizenlenmesinde iki
yonlii etki yapar. Periferik dokularda katabolik etkilerinin tersine, santral sinir
sisteminde besin alinimi artirmaktadir.!’ Invitro olarak glukokortikoidlerin, leptin
{iretimini artirdiklar1 gdzlenmistir. Tiimdr nekroz faktorii- alfa (TNF- o), Interldkin-1
(IL- 1) ve Interldkin- 6 (IL-6) gibi sitokinlerin leptin mRNA’ sin1 ve dolasimdaki leptin
diizeylerini arttirdiklari gézlenmistir.m7

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Infeksiyon/inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasmin konagin inflamasyona
verdigi yanitta onemli bir faktdr oldugunu diislindiirmektedir. Enfeksiyonlarin seyri
sirasinda goriilen anoreksinin konagin akut faz yanitt olduguna inanilmaktadir.
Bakteri/viriis triinleri de proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, TNF o, interferonlar)
yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem
mikrobik tiriinler, hem de olusan sitokinler ve leptin gida alimini azaltir. Bu nedenle,
inflamasyon ve infeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden 6zellikle TNF- a, IL- 1 ve IL-
6’ nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
diisiiniilmektedir.''°

Cinsiyet hormonlari: Leptin derisimi cinsiyetler aras1 farklilik gosterir,
kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Tam olarak bilinmese de, bu durumun erken
cocukluk doneminden itibaren boyle oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumun kadin ve
erkek yag dokusunun farkli yapist ve kadinlarda viicut yag oranmin daha yiiksek
olmasiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bir diger neden ise, androjenlerin leptin
salinimini  azaltmasidir. Kadinlarda da menstriiel dongiiniin luteal fazinda leptin
diizeyinin yiikselmesi ve postmenepozal donemde azalmasi, leptin sekresyonunda
cinsiyet hormonlarinin énemli bir rol oynadigm diisiindiirmektedir. Ostrojenlerin leptin
yapimini artirdigini bulan ¢aligmalarin yani sira, etkisiz oldugu sonucuna ulasan
calismalar da vardir.'"”

Bir calismada leptinin plazma seviyesi ortalama olarak erkeklerde (n=51) 4,6
ng/ml, kadinlarda (n=46) ise 11,9 ng/ml olarak saptanmustir.''® Ayrica baska bir ¢alisma
olan San Antonio Kalp Calismasinda premenopozal ve post menopozal kadinlarda
Ostrojen  seviyesinin  de8ismesine  ragmen leptin  seviyesinde  degisiklik

11
saptanmamistir. ’
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2.4.5. Leptin ve Koroner Arter Hastahig:

Obezite etyolojisinde onemli yeri olan leptinin direkt veya indirekt olarak
koroner arter hastaligina etkisi kesin olarak belirlenmemistir. Sismanlik giliniimiizde
hipertansiyon ve ateroskleroz i¢in en dnemli risk faktorlerinden birisi olarak dikkat
¢ekmektedir. Ancak sismanlik zemininde gelisen aterosklerotik siirecin mekanizmasi ve
sismanlik ile iliskili hipertansiyonun patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Bugiin
icin sismanlik zemininde ortaya ¢ikan hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde leptin
molekiiliiniin etkileri iizerinde durulmaktadir.'*

Leptinin proaterojenik roliine iligkin en giiclii kanitlardan birisi orta derecede
hiperkolesterolemisi olan 1160 erkekte iskemik kalp hastaliklarindan primer korunmada
atorvastatinin etkinligini aragtirmak tizere diizenlenmis olan West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS) c¢alismasinda elde edilmistir. Bu ¢alismada, 5 yillik
izlemde artmis plazma leptin diizeylerinin akut kardiyovaskiiler olaylar igin bir
ongoriicii oldugu gosterilmistir.'*! Yapilan bir ¢alismada ise leptin ile KAH ve lipid

parametreleri ile iligki bulunamamusgtir.'*

2.5. hs-CRP ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

CRP, dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden olusan pentaksin
grubunun bir iiyesidir. Ik kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan akut infeksiyonu
olan hastalarda Streptococcus pneumonia’nin C polisakkaridine baglanan bir madde
olarak bulunmustur. Onceleri yalniz karacigerden kaynaklandig1 diisiiniiliirken, daha
sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas hiicreleri ve aort
endotel hiicrelerinde de iiretildigi gosterilmistir.'

Geleneksel o6l¢iim yontemleri akut inflamasyonun neden oldugu (40-200 mg/L)
yiiksek CRP diizeylerini saptamak icin uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik
inflamasyonunda aterom plaklarindan salgilanan CRP miktar1 bu diizeylerin ¢ok altinda
oldugundan yiiksek duyarlilikli testlere gerek vardir. Bugiin pek cok laboratuarda
yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) nefelometri ya da immiinoturbidimetri yontemleri ile

6lciilmektedir. Bu testler 0,1-0,2 mg/L kadar diisiik diizeyleri gosterebilmektedir.'**
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Bugiine dek yiiksek hs-CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riski artis ile
iligkili oldugu yoniinde c¢esitli veriler birikmistir. Ridker ve ark. tarafindan yapilan
caligmalarda hem kadinlarda hem de erkeklerde yiliksek hs-CRP diizeyinin
kardiyovaskiiler risk artis1 ile iligkili oldugu, Total Kolesterol ve HDL Kolesterol
diizeyine dayanarak saptanan riske ek katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir.'?

CRP akut infeksiyon ve inflamasyon hallerinde salgilanan bir akut faz
reaktamidir. Bagisiklik sistemindeki rolii fosfokolinlere baglanarak kompleman
sistemini aktive etmektir. Aterogenez ile CRP arasindaki iliski inflamasyon ile sinirh
degildir. CRP yiiksekligi, plakta lipid birikmesini tetikleyen inflamasyonu gostermesi
yaninda, dogrudan etkileri ile de endotel islev bozukluguna yol agmaktadir.””*' CRP’
nin baglangigta IL-6" ya yanit olarak yalnizca karaciger tarafindan sentez edildigine
inanilmasina ragmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter diiz kas hiicrelerinden
ve tercihen hastalikli damardakilerden iretildigini gostermistir (Sekil 14).
Aterosklerotik plaktaki CRP mRNA’ s1, karacigerdekinin 7 kati, normal

damarlardakinin ise 10 kati bulunmustur. '*°

aterosklerotik plak

THEEm adipoz doku
 Koroner -

¢ 3

interferon-gamsa

. Interldkin-1
Interldkin-1 TrHF
THF

interlgkin-6

akut faz reaktanlar
sarum amilold A
CRF

Sekil 14: CRP olusumunda etkenler

2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp

Cemiyeti (AHA) tarafindan, hs-CRP 06l¢limiiniin inflamasyonun sensitif bir gostergesi
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oldugu ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde diger kanitlanmig risk faktorlerine
ilave edilebilecegi agiklanmistir.'”” CRP’nin kardiyovaskiiler olay1 gostermede LDL
Kolesterole nazaran daha giiclii bir risk gdstergesi oldugu aciklanmistir.'*® inflamasyon
belirtegleri, ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (MI) de dahil olmak {izere akut
koroner sendromlarda kardiyovaskiiler olaylar1 ©6ngérmede ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadur.'?

hs-CRP ol¢iimleri, kardiyovaskiiler hastalik gdstergesi olarak konvansiyonel
CRP &lgiimlerine gore daha giivenilir sonuglar vermektedir.””® Amerikan Kalp

Cemiyetinin 6nerdigi hs-CRP degerlendirmesinde;

hs-CRP diizeyi Kardiyovaskiiler risk

<1mg/L Diisiik risk
1-3mg/ L Orta risk
>3 mg/L Yiiksek risk

Son yillarda kardiyovaskiiler tipta en oOnemli arastirma konularindan biri
vaskiiler inflamasyon olmustur. Deneysel modellerde vaskiiler inflamasyonun,
aterosklerozun olusumundan gelisimine ve komplike hal almasina kadar gegen siirecin
her asamasinda var olduguna dair 6nemli bulgularin elde edilmesi, aterosklerotik
hastaliklarda vaskiiler inflamasyonu konu alan klinik ¢alismalarin yapilmasina neden

olmustur (Sekil 15). !
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Sekil 15: Aterosklerotik lezyonun erken olusum evrelerinde sitokinler ve CRP

Metabolik Sendrom, ateroskleroz, diyabet ve insiilin direnci gelisiminde, diisiik
dereceli inflamasyonun roliine yonelik birkag hipotez éne siiriilmiistiir. '*

1. IL-6, insiilinin sinyal iletimini etkileyerek insiilin reseptdriine baglanmasini
engellemektedir.

2. IL-6, Kortikosteroid baglayict globulin diizeyini azaltir. Boylece dolasimdaki
serbest kortizol seviyesi artar, insiilin direnci ve metabolik sendromun diger
komponentleri olusur.

3. IL-6, Lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek esterlesmemis yag asitlerinin
(NEFA) derisimini artirir. Bunun sonucu olarak dislipidemi ve insiilin direnci meydana
gelir.

4. Adipoz dokudan IL-6 uyarisi ile TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler
salgilanir. TNF- o insulin aracili glukoz kullanimini azaltir ve endotelyal disfonksiyona
yol agar.

S. Proinflamatuar sitokinler muhtemelen CRP’ in yaptig1 gibi, direkt olarak
aterosklerozu baslatirlar.

6. CRP, aterosklerotik plak zemininde kompleman aktivasyonu ile mevcut

inflamasyonu artirmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Araclar ve Gerecler

3.1.1. Araclar

L. Santriflij....eeeeeeeeeieieieienereneeeeeceee NF 1200

2. VOITEKS oottt Niive NM 110

3. Yatay calkalayici.......cceeeevverciieniieiieiieenen, Stuart linear shaker

4. Otomatik pipet.......ccceevveerieeciienieeiieniieereene Gilson 220 (100,1000 pL)

5. Biyokimya otoanalizorii..........ccceceeeeeeneeennen. Roche/Hitachi Modiiler

6. Nefelometre.......coceeeveeeeniieiniieinieeeieeeeen SEAC Delta

7. Eliza 0toanalizOrii ........ccceeeeevveeeeeeiveeeeenneen. Triturus fotometrik, Grifols
3.1.2. Kitler

1.Total Kolesterol............... Roche/Hitachi Modiiler Reagent Cat no: 114911458
2.LDL Kolesterol ............... Roche/Hitachi Modiiler Reagent Cat no: 03038866
3.HDL Kolesterol............... Roche/Hitachi Modiiler Reagent Cat no: 04713257
4.VLDL Kolesterol ............ Roche/Hitachi Modiiler Reagent Cat no: 04713109
5.Trigliserid.......ccccccovenunee. Roche/Hitachi Modiiler Reagent Cat no: 66003
6.hS-CRP ... Dade Behring BN 2, Kod no: OQIY G21

T.Leptin .....covvieeniieiniieennne DIA sorce Leptin- EASIA Cat no: KAP2281

3.2. Ornek Toplama

Hasta kan ornekleri C.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ve
Kardiyoloji Anabilim Dal1 arasinda yapilan protokole uygun olarak, C.U. Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali Giinliik Hasta Poliklinigine basvurup; KAH 6n

tanist ile koroner anjiyografi yapilan hastalardan elde edildi. Ornek toplanmasi 6 aylik
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bir stirede gerceklestirildi. Hasta grubunu koroner anjiyografisinde plak veya darlik
belirlenen bireyler olusturdu (KAH, 1.grup). Kontrol ise 2 ayr1 grup halinde; ilkini
koroner anjiyografi yapilmis ve anjiyografi sonucu negatif olan bireyler (Anjiyo normal,
2.grup), digerini ise kendisinde veya ailesinde KAH hikayesi olmayan, diabet,
hipertansiyon, KOAH, malignite ve herhangi bir akut enfeksiyonu olmayan,
kardiyolojik a¢idan EKG’ sinde patoloji tespit edilmemis, kardiyolojik agidan saglikli
oldugunu diisiindiiglimiiz bireyler olusturdu (normal, grup 3). Venoz kan Ornekleri;
12 saat aghigr takiben sabah hastalar koroner anjiyografiye girmeden Once
antikoagiilansiz 3 tiipe alindi. Birinci tiipten elde edilen serum, lipid profili (total
kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve trigliserid) ise ayni giin igerisinde calisild1.
Leptin ve hs-CRP ise toplu olarak ¢alisilacag icin elde edilen diger serumlar derhal
dondurularak analiz yapilincaya kadar -20 ° C saklanip, calisma yapilacagi giin oda

1s1sinda bekletilerek caligsmaya alinmustir.

3.3. Istatistiki Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18,0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢iimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik olgiimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Anjiyografi
sonucuna gore normal veya KAH c¢ikan hastalarla kontrol grubu hastalarinin sayisal
Olctimlerinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalar
sonucunda anlamli farkliliklar bulunan durumlar i¢in ikili karsilagtirmalar Bonferroni
diizeltmesi yapilan Mann Whitney U testi ile gercgeklestirildi. Sayisal olc¢limler
arasindaki korelasyon Sperman Korelasyon katsayisi ile incelendi. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi p< 0.05 olarak alind1.

3.4. Analiz Yontemleri

3.4.1. Leptin Calisma Prensibi

DIAsource Leptin-EASIA Kkiti, mikrotiterplate iizerinde uygulanmis, kat1 fazda,

enzim tarafindan ¢ogaltilarak (amplifiye edilerek) sensitivitesi artirilmis bir
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immiinassay yontemidir. Bu analizde, belirgin insan leptin epitoplarina karsi
monoklonal antikorlar kullanilarak Ol¢iim yapilmaktadir. Kalibratér ve oOrnekler,
mikrotiter plate kuyucuklarina kaplanmis olan ve HRP (horseradish peroxidase) ile
isaretlenmis monoklonal antikorlarla reaksiyona girer. Inkiibasyon periyodu sonrasi
mikrotiter plate iizerinde baglanarak araya sikistirilmis; MAb 1- human Leptin- MAD 2
— HRP, antikorlara baglanmamis olan enzimler yikanarak uzaklastirilir. Enzim isaretli
bagli antikorlar kromojenik reaksiyon ile dlgiilebilmesi i¢in kromojenik soliisyon
(TMB) eklenerek inkiibasyona birakilir. Durdurma soliisyonu (stop soliisyon) eklenerek
bu reaksiyon durdurulur ve mikrotiterplate uygun bir dalga boyunda okunur.

Substrat turnover miktari, leptin derisimiyle orantili olan absorbansin 6l¢iimii ile
kolorimetrik olarak &lciiliir. Orneklerin Leptin derisimi, ¢izilen kalibrasyon egrisine

bakilarak tanimlanir.

Kalibratér (uL) Ornekler (pL)
Kalibrator 50 --
Ornekler -- 50
Anti-Leptin-
HRP Konjugat 100 100
Inkiibasyon Tamponu 50 50

Inkiibasyon igin 2 saat oda sicakliginda bekletilir. Bu siire iginde 700 rpm
calkalayicida tutulur. Tim 6rnek ve kalibratorler yikama soliisyonu (Wash Solution,

400 pL) ile 4 kez yikanir.

Kromojenik  soliisyon | 100 uL 100 puL
(TMB)

Inkiibasyon ic¢in 2 saat oda sicakhiginda bekletilir. Bu siire iginde 700 rpm

calkalayicida tutulur.

Stop soliisyon 200 uL 200 uL
(2N HCI)

Mikrotiterplate 450 nm’de okunur.
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3.4.2. hs-CRP Calisma Prensibi

Insan CRP’sine 6zgiin monoklonal antikorlarla kapli polistren partikiiller, CRP
iceren Orneklerle karsilastirildiginda agliitine olurlar. Bu agregatlar 6rnekten gecirilen
151tk demetinin dagilmasina yol acar. Dagilan 1518 siddeti ornekteki ilgili proteinin

derigimiyle orantilidir. Sonug, derisimi bilinen bir standart ile karsilastirma yapilarak

degerlendirilir.

3.4.3. Total Kolesterol Ol¢iimii

Total kolesterol 6lgiimii Roche/ Hitachi Modiiler otoanalizoriinde CHOD-PAP
yontemi (enzimatik kolorimetrik yontem) ile ¢alisildi.

Olciim Prensibi: Ilk olarak numunedeki kolesterol esterleri enzimatik olarak
kolesterol ve serbest yag asidlerine hidrolize olurlar. Daha sonra oksijenli ortamda,
olusan kolesterol ve numunedeki serbest kolesterol, kolesterol oksidaz ile kolesterol ve
hidrojen perokside oksitlenir. Son olarak hidrojen peroksit, peroksidaz bulunan ortamda
kromojenik O, alicis1 olan fenol-ampiron (PAP) ile tepkimeye girerek quinon ve su

olusturur.

Kolesterol Esteraz
Kolesterol esterleri + H,O » Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol Oksidaz
Kolesterol + O, + H,O » Kolestenon + H,O,

Peroksidaz
H,0,+ Fenol +Ampiron » Kinon + H,O

Agiga c¢ikan kinonun kirmizi rengi, numunedeki kolesterol miktar1 ile dogru

orantilidir.
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3.4.4. HDL Kolesterol Ol¢iimii

HDL kolesterol ol¢iimii Roche/ Hitachi Modiiler otoanalizoriinde homojen
kolorimetrik enzimatik yontem ile ¢alisildi.

Olciim Prensibi: Homojen kolorimetrik enzimatik olan bu yontemde, HDL
Kolesteroliin serumda dogrudan tayini i¢in polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis
enzimler olan kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ve dekstran silfat kullanildi.
Peroksidaz bulunan ortamda olusturulmus hidrojen peroksit, 4- amino antipirin ve
HSDA ile reaksiyona girerek mavi mor bir renk olusturur. Bu rengin siddeti kolesterol
konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak dl¢iiliir. HDL Kolesteroldeki
kolesterol konsantrasyonu, amino gruplarina PEG baglanmis kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir. Kolesterol esterleri, kolesterol

esteraz araciliiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine kantitatif olarak pargalanir.

PEG- Kolesterol esteraz
HDL Kolesterol esterleri + H,O » HDL-Kolesterol
+RCOOH

Kolesterol oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz araciliiyla kolestenon

ve hidrojen peoksite oksitlenir.

PEG- Kolesterol oksidaz
HDL-Kolesterol + O, > Kolestenon + H,O,

Peroksidaz
H,0,+ 4 aminoantipirin + HSDA* + H + H,O » Mavi- mor pigment +
5 H,O

Peroksidaz bulunan ortamda olusturulmus hidrojen peroksit 4-amino antipirin ve
HSDA ile reaksiyona girerek mavi- mor bir boya olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu
kolesterol derisimiyle dogru orantilidir ve bu renk siddeti 600 nm dalga boyunda
fotometrik olarak o6lg¢iiliir.

*HSDA= Sodyum N (2- hidroksi 3- siilfopropil)- 3,5 dimetoksianilin
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3.4.5. LDL Kolesterol Ol¢iimii

Ol¢iim Prensibi: LDL kolesterol derisiminin Friedewald formiiliine gore
hesaplanmas1 yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu formiil, HDL partikiillerinin
coktiiriilmesine ilaveten 2 kolesterol tayini ve 1 trigliserid tayinine dayanmakta olup, bu
formiilde a¢ karnina alman kan numunelerinde VLDL- kolesterol ve trigliseridler
arasinda dogrudan bir iliski oldugu varsayilmaktadir.

LDL diizeyi Friedewald formiilii kullanilarak hesaplandi;

Friedewald formiilii: LDL -K = Total Kolesterol — (HDL-K + TRG/5)

3.4.6. Trigliserid Olciimii:

Trigliserid 6l¢iimii Roche/ Hitachi Modiiler analizériinde GPO- PAP yontemiyle
calisild.

Olciim Prensibi: Trigliseridler, lipazlarla enzimatik olarak hidroliz edilerek
Olciiliir. Reaksiyon, peroksidazin katalitik etkisi altinda H,O,, 4-aminoantipirin ve 4 -

klorofenolden olusturulan kinonimin olusmastyla gergeklesir.

Lipazlar
Trigliseridler »Gliserol + Yag asitleri

Gliserol kinaz
Gliserol + ATP » Gliserol 3-fosfat + ADP

Gliserol 3-fosfat oksidaz
Gliserol 3-fosfat+O, » Dihidroksiasetonfosfat + H,O,

Peroksidaz
2H,0,+4-aminoantipirin +4—klorofenol » Kinonimin + HCI + 4 H,O
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4. BULGULAR

Calisma grubunu, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalinda 6n tani olarak koroner arter hastaligi (KAH) diisiiniiliip koroner anjiyografiye
alinan bireyler ve koroner arter hastalifi agisindan saglikli oldugu diisiiniilen bireyler
olusturdu. Yapilan koroner anjiyografiye gore ateroskleroz bulgularindan plak ve darlik
tespit edilen bireyler hasta grubu (1. grup, KAH), anjiyografi sonucu ateroskleroz
bulgular1 saptanmayanlar 2.grup (anjiyo normal) ve hastanemiz Fizik Tedavi
Poliklinigine baska sikayetler nedeniyle basvuran bireyler 3. grup (normal) olarak
tanimlandi.

Calismaya toplam 140 kisi alindi. Bunlardan koroner anjiyografiye giren 100
kisiden 83” it KAH (1. grup), 17’ si KAH olmayan (2. grup, anjiyo normal) ve
anjiyografiye girmeyen grup (3. grup, normal) ise 40 kisiden olusmaktaydi (tablo 1).

Tablo 1.Her 3 grubun klinik karakteristikleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup
(KAH) (Anjiyo normal) (Normal)
Kisi sayis1 n 83 17 40
Yas X or= SD 61 +11 51+£9 59+£11
Cinsiyet Kadin 30 11 21
Erkek 53 6 19
BKI 274 27,8 26,9
Sigara Igiyor 34 8 17
Igmiyor 49 9 23
Hipertansiyon Var 65 11 0
Yok 18 6 40
Diabet Var 21 4 0
Yok 62 13 40

Tablodan anlasilacagi iizere; KAH olan 1.grubun 30’u kadin, 53’1 ise erkek
cinsiyetten olusmaktaydi. KAH 6n tanili anjiyo normal olan 2. grubun 11’1 kadin, 6’s1
erkek olup, 40 kisiden olusan 3. grubun ise 21’1 kadin, 19’u erkekti. Toplamda 140

bireyin 62’si kadin, 78’1 ise erkek cinsiyetten olusmaktaydi. Tiim gruplar arasinda
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cinsiyet dagilimi benzer bulundu

( p=0,216). Anjiyografi sonucuna gore; anjiyo

sonucu normal olanlarin ¢ogunlugu kadin iken, anjiyo sonucu KAH olanlarin ¢cogunlugu

erkek cinsiyette bulundu (p=0,045).

Her 3 grubun yaslarinin ortalama degerleri incelendiginde 1. grup ile 3. grubun

yaslar1 ortalamasi birbirinden farksiz iken, 1. grubun yas ortalamasi (61) ile, 2. grubun

yas ortalamasi (51) birbirinden farkli bulundu (p= 0,005).

secildiginden dolay1 yas ortalamalar1 birbirinden farksiz ¢ikti.

Tablo 2. KAH tespit edilmis 1. grubun veri tablosu

Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’ de her {i¢ gruba ait kisilerin verileri verilmistir.

3. grubu segerken, hasta grubu olan 1. grubun yaslarina yakin kisiler

TO

Hs

SiGAR LEP
. BKI A LDL VLDLK | HDL K. | TRG TAL| CR TIN
Cins | Yas | (kg/ | HT | D.M (Paket K. .(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) K. P (ng/
m’) vy | (mefdl (mg/ | (mg/ |
d) | L)
G.0 K | 74 | 33,8 | Var | Var Yok 151 19 52 97 222 | 04 | 28,1
T.C E | 41 | 28,7 | Var | Yok 15 163 32 39 160 | 234 | 0,9 | 21,5
G.Y K | 68 | 26,6 | Var | Var Yok 122 37 50 187 209 | 1,2 | 17,3
H.K E | 54 |265| Yok | Yok 10 111 38 29 188 178 | 0,3 | 2,3
A.S E 39 | 27,5| Var | Yok 5 101 37 33 185 171 | 1,3 | 6,3
M.K E | 50 | 264 | Yok | Yok 20 176 15 49 75 240 | 1,0 | 3,1
A.D K | 74 | 28,5 | Var | Yok Yok 85 39 39 193 163 | 0,6 | 34,2
H.K K | 8 | 31,2 | Var | Var Yok 74 33 32 165 139 | 1,5 | 10,3
M.A E | 53 | 28,1 | Yok | Yok 10 74 29 44 146 147 | 1,5 | 7,1
A.C E | 54 266 | Var | Yok 10 101 31 38 155 170 | 1,2 | 6,2
A.A E | 68 | 245 | Var | Var 35 185 28 40 139 253 | 1,1 | 10,1
U.D K | 66 | 257 | Var | Var Yok 73 29 35 145 137 | 09 | 51
B.K E 35 | 274 | Var | Yok 20 111 35 44 174 190 | 0,2 | 3,3
B.S E | 56 | 22,7 | Yok | Yok 10 166 23 38 113 227 | 3,2 3
0.0 E | 49 | 280| Yok | Yok Yok 81 18 16 90 115 | 0,3 | 3,1
F.A E | 48 | 23,1 | Var | Yok Yok 106 63 33 316 202 | 0,7 | 3,2
I.A E | 68 | 257 | Var | Yok 20 140 14 50 70 204 | 48 | 0,6
F.Y E | 56 | 275| Yok | Yok Yok 164 29 37 145 230 | 1,0 | 6,3
M.O E | 61 | 27,6 | Var | Yok Yok 63 19 39 94 121 | 04 | 6,3
Y.C E | 57 264 | Var | Yok 45 82 24 50 121 156 | 0,5 | 1,8
AA E | 67 |279| Yok | Yok Yok 65 24 31 118 120 | 0.4 4
E.E K | 64 263 | Var | Yok Yok 168 24 45 121 237 | 1,3 | 10,8
N.K K | 65290 | Var | Yok 10 163 33 49 167 245 | 0,6 | 14,1
S.G E | 62 |265| Var | Yok 20 90 39 36 197 165 | 11,7 | 1,4
S.A E 29 | 28,7 | Var | Yok Yok 110 14 35 70 159 | 0,6 | 4,6
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Tablo 2 devamm

D |[E 59 |230| Yok | VAR 30 152 22 44 111 218 | 14 | 7.8
H.Y K| 57 | 249 | Var | Yok Yok 140 33 46 166 219 | 0,5 | 15,9
CK |E| 67 |24,1 | Yok | Yok 12 195 33 32 166 260 | 6,2 | 39
SD |E| 61 | 287 | Var | Yok Yok 93 18 35 92 146 | 09 | 0,6
ZB K| 71 |240| Var | Var Yok 106 15 37 73 158 | 0,8 | 31
ZK |K| 58 |26,6 | Yok | Yok 25 79 13 80 67 172 1 03 | 74
G.P K| 51 |300| Var | Var Yok 149 15 42 77 206 | 2,2 | 89
AB |E| 47 | 28,7 | Yok | Yok 30 169 39 31 194 239 | 0,6 | L1
M.Y |[E| 58 | 294 | Var | Yok Yok 67 27 55 136 149 | 0,7 | 124
M.A |E| 52 | 27,1 | Var | Yok Yok 133 95 29 476 257 | 1,6 | 1,7
AB |K| 68 |252| Var | Var Yok 121 13 56 64 190 | 3,7 16
SD |K| 61 |260| Var | Yok Yok 132 37 37 183 206 | 1,0 | 13,4
AU |K| 68 |268| Var | Yok Yok 88 38 68 189 194 | 0,6 13
SP |K| 36 |225| Var | Yok Yok 277 11 48 55 336 | 1,0 | 5,5
AK |E| 66 | 287 | Var | Yok Yok 77 35 30 175 142 | 0,7 3
H.O (E| 78 | 293 | Var | Yok Yok 44 23 115 116 182 | 2,7 | 11,7
EB K| 70 |27,1| Var | Var Yok 123 19 41 95 183 | 6,0 | 35,3
ARB [E| 75 | 29,0 | Var | Yok 10 92 26 37 128 1551 09 | 55
NM |E| 83 | 275 | Var | Yok Yok 136 22 37 109 195 | 6,2 | 04
NK E| 51 |279| Yok | Yok 30 187 22 49 112 258 | 0,3 | 1.8
H.G |[E| 69 |26,6 | Yok | Var 25 82 20 44 98 146 | 0,7 | 0,6
SD |E| 49 | 281 | Var | Yok Yok 107 28 32 138 167 | 1,6 | 1,6
S.C |E| 43 | 284 | Var | Yok 10 120 28 27 138 175 | 1,0 | 29
SP |E| 71 | 252 | Var | Var Yok 101 39 26 194 166 | 33 | 6,7
Ri |E| 56 |268| Var | Yok 30 69 18 45 89 132 | 04 | 2,9
I.LE |E| 61 |31,7| Var | Var 30 78 27 40 133 145 | 2,7 | 12,6
HK |E| 60 |27,1 | Var | Yok 20 129 22 53 111 204 | 03 | 0,5
SB |E| 77 | 281 | Var | Yok Yok 101 17 34 85 152 | 13,6 | 4,9
AK |K| 67 |30,8 | Var | Yok Yok 98 36 33 179 167 | 3,0 | 32,8
TS |E| 60 |30,7| Var | Yok Yok 65 65 29 325 159 | 1,3 | 13,2
Ei |K| 61 |292| Var | Yok Yok 63 64 30 319 157 | 1,6 | 34
AB |E| 54 | 20,6 | Var | Var 10 121 28 30 142 179 | 1,5 | 7.3
D.AD |E| 55 | 283 | Yok | Yok 10 105 66 24 332 195 | 1,8 11
HB |E| 76 | 290 | Var | Yok Yok 112 30 30 152 172 | 0,9 | 35,1
R.G |E| 46 | 19,7 | Var | Yok 5 136 25 36 123 197 | 22 | 03
M.Z |E| 60 |293| Yok | Var 25 127 34 45 168 206 | 0,5 | 7,2
F.T |K| 76 | 257 | Var | Yok Yok 102 49 38 245 189 | 1,2 | 15,7
G.G (K| 70 | 256 | Var | Yok Yok 128 31 51 155 210 | 24 | 46
H.S K| 63 |264 | Var | Yok Yok 95 18 67 90 180 | 0,8 | 18,4
OB |E| 54 | 244 | Var | Var Yok 82 52 37 261 171 | 0,8 | 15,1
HT |E| 54 | 264 | Yok | Yok 35 60 25 34 124 119 | 1,5 | 123
SD |K| 58 |31,6 | Var | Yok 30 78 33 40 164 151 | 6,3 | 51
S.C |E| 70 | 32,8 | Var | Yok Yok 93 23 76 114 192 | 0,4 | 144
S.S |K| 63 | 264 | Var | Var Yok 59 34 51 169 144 | 0,9 | 18,5
NS |K| 50 | 252 | Var | Yok Yok 169 42 43 212 254 | 1,0 | 13,1
KB |K| 62 |30,1 | Var | Var Yok 70 9 76 43 155 | 1,4 | 11,7
EU K| 56 | 274 | Var | Yok Yok 91 17 71 87 179 | 1,0 | 23,3
SY |E| 53 |265| Var | Var Yok 127 41 53 206 221 | 1,1 | 22,1
K.S K| 66 |30,5| Var | Yok Yok 81 26 71 128 178 | 2,1 | 27,6
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Tablo 2 devamm

YA |(E| 80 |23,1| Var | Yok 10 91 30 39 151 160 | 2,0 | 7.9
Ci |K| 62 |346| Var | Yok Yok 161 32 63 162 256 | 1,3 | 16,9
0.0 K| 54 | 274 | Yok | Yok Yok 92 23 51 116 166 | 0,7 | 8,1
VS |E| 56 |36,5| Var | Var Yok 97 36 51 178 184 | 5,1 | 21,2
U.T |K| 78 |284 | Var | Yok Yok 57 29 46 143 132 | 14 | 11,8
B.S |E| 67 | 27,8 Yok | Yok 25 92 37 43 184 172 | 1,3 | 7.1
SS |E| 71 |26,7| Var | Var Yok 84 17 42 86 143 | 39 | 1,7
R.C |E| 64 | 28,1 | Var | Yok 10 89 25 22 126 136 | 9,1 | 42
S.C |E| 75 | 294 | Var | Yok 20 115 29 51 143 195 | 40 | 3.6
Tablo 3. Anjiyo normal olan 2. grubun veri tablosu
Cins | Yas BKI2 HT | DM S(IIE; iglA LDL K VIIJ(].)L HllzL TRG TOI:AL hs CRP | LEPTIN
(kg/m?) Yil) (mg/dl (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/L) | (ng/ml)
B.A E 40 30,5 | Var | Yok 10 102 35 44 175 181 0,9 1,7
Y.B K 34 19,7 | Yok | Yok YOK 103 16 47 78 166 0,1 7,1
i.SK K 61 26,3 | Var | Var YOK 102 57 59 285 218 32 51,0
Y.S E 63 304 | Yok | Var 50 106 79 39 396 224 1,0 2,5
F.A E 39 28,6 | Var | Yok 10 117 46 34 232 197 0,6 11,7
S.A K 58 27,3 | Var | Yok YOK 99 36 54 180 189 0,6 16,5
S.S K 48 27,6 | Var | Yok 10 89 6 84 32 179 0,3 4,0
A.G K 58 27,5 | Yok | Yok YOK 120 35 36 176 191 0,9 27,0
CY K 55 29,8 | Yok | Yok YOK 148 17 61 86 226 1,1 28,8
C.G E 49 31,2 | Var | Var 30 174 63 25 313 262 0,5 7.4
E.A K 57 30,0 | Var | Var 30 91 45 57 225 193 3,3 41,7
AK E 40 24,5 | Yok | Yok 25 71 42 25 211 138 0,3 0,3
AA E 61 28,1 | Yok | Yok YOK 79 23 51 117 153 1,1 1,5
K.K K 53 25,3 | Var | Yok YOK 131 40 58 198 229 1,6 21,7
A.E K 54 31,6 | Var | Yok YOK 67 99 36 497 202 0,6 31,6
AY K 50 23,7 Var | Yok 20 134 32 52 162 218 1,9 16,6
S.B K 51 31,2 | Var | Yok YOK 74 37 53 184 164 0,7 16,8
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Tablo 4. Kontrol grubunun (3.

rubun) veri tablosu

Cins| vas| BKI | ur | D | (pakey |WPLK | VT HDLK | TRG | IO nsCRP
(kg/m?) vy | mgdl | gD | (gl | gLy
S.B K 51 22,1 Yok | Yok 25 87 13 84 63 184 1,5 4,0
F.O0 E 29 24,5 Yok | Yok 3 149 23 42 116 214 0,8 3,0
S.O E 59 242 | Yok | Yok Yok 110 17 30 85 157 0,2 0,7
A0 K 56 24,1 Yok | Yok Yok 164 24 60 120 248 0,2 8.1
F.S K 40 29,0 | Yok | Var 3 110 22 32 110 164 1,8 51,0
G.0 K 49 282 | Yok | Yok 50 120 35 38 177 193 0,6 8.8
S.0 E 38 26,1 Yok | Yok Yok 110 20 40 98 170 0,3 2,3
E.O E 49 26,2 | Yok | Yok Yok 120 40 29 199 189 0,4 2,0
T.K K 72 25,2 Yok | Yok Yok 129 59 47 295 235 0,4 2,5
M.K E 62 28,7 | Yok | Yok 5 69 88 35 441 192 0,5 1,2
AK K 63 39,1 Yok | Yok Yok 57 55 31 276 143 1,8 6,6
V.K K 62 232 | Yok | Yok Yok 134 20 45 101 199 2,4 2,1
B.B K 69 31,2 Yok | Yok Yok 139 13 64 66 216 1,6 4,6
M.D E 60 26,4 | Yok | Yok Yok 135 41 52 204 228 0,2 1,4
M.K E 47 24,3 Yok | Yok 30 143 19 37 96 199 2,0 0,9
S.Y K 57 20,2 | Yok | Yok 30 142 43 36 215 221 0,3 2,2
V.E E 57 35,3 Yok | Yok 35 83 23 47 116 153 0,3 3,1
G.B K 76 224 | Yok | Yok Yok 79 17 63 83 159 0,6 1,8
Z.D E 51 294 | Yok | Yok Yok 127 36 46 178 209 0,2 2,0
V.T E 40 222 | Yok | Yok 30 115 19 39 97 173 0,9 1,3
F.U K 66 242 | Yok | Yok 10 114 37 40 183 191 0,6 4,1
S.N K 61 28,0 | Yok | Yok Yok 86 57 50 286 193 0,9 16,6
R.B E 63 26,1 Yok | Yok Yok 76 39 32 195 147 0,7 3,1
H.M K 55 264 | Yok | Yok Yok 108 73 46 365 227 0,9 1,9
S.K K 43 19,9 | Yok | Yok Yok 70 14 40 71 124 0,6 6,3
S.A K 63 329 Yok | Yok Yok 125 28 48 142 201 2.4 5,4
H.B E 56 25,1 Yok | Yok 64 65 10 52 50 127 0,9 1,1
B.A E 53 27,7 Yok | Yok Yok 121 25 28 125 174 1,2 2,3
S.S E 57 30,8 | Yok | Yok 60 85 26 56 128 167 1,1 2,7
H.N E 57 32,0 | Yok | Yok 20 141 13 42 65 196 1,7 5,6
M.G E 72 27,7 | Yok | Yok Yok 74 20 35 99 129 0,7 2,7
L.T K 72 29,3 Yok | Yok Yok 104 55 47 275 206 1,0 5,1
E.E K 57 33,1 Yok | Yok 30 108 81 41 407 230 1,0 11,1
S.K K 67 252 | Yok | Yok Yok 123 29 44 143 196 0,1 2,4
E.K K 74 28,1 Yok | Yok Yok 118 34 37 168 189 0,3 20,7
H.S K 73 292 | Yok | Yok Yok 94 21 54 107 169 0,7 24.4
M.D E 62 19,6 | Yok | Yok 30 76 15 38 73 129 0,9 0,7
AOK |E 58 27,0 | Yok | Yok 50 105 20 44 102 169 0,7 1,0
H.O E 76 26,1 Yok | Yok 25 113 27 51 137 191 1.4 0,5
M.M K 75 27,0 | Yok | Yok Yok 103 34 47 169 184 0,4 5,8

Her 3 gruptaki Hipertansiyon ve Diabet goriilme oranlart Tablo 5’ de verilmistir.
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Tablo S. Gruplardaki hipertansiyon ve diabet gériilme oranlar

1.Grup 2.Grup 3.Grup
(KAH) (Anjiyonormal) (Normal)

n (%) n (%) n (%)

Hipertansiyon Var 65 (%78) 11 (%65) 0(% 0)
Yok 18 (%22) 6 (%35) 40 (%100)

Diabet Var 21 (%25) 4 (%23) 0(% 0)
Yok 62 (%75) 13 (%77) 40 (%100)

1. grup olan KAH’l1 grupta %78 oraninda hipertansiyon varken, 2. grupda ise
%65 oraninda hipertansiyon goriilmektedir ve bu fark birbirinden istatistiksel olarak
anlamli degildir.

Yine 1. grupta %25 oraninda diabet goriiliirken, 2. grupta bu oran %23 olup, iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kontrol grubunu (3. grup) olustururken hipertansiyon ve diabet varligi dislama

kriterleri arasinda oldugundan, hipertansiyon ve diabet oranlar1 % 0 dur.

Tablo 6. Gruplarda sigara icme yiizdeleri

Sigara 1.Grup 2.Grup 3.Grup
(KAH) (Anjiyonormal) (Normal)
Iciyor %41 %47 %42
f¢miyor %59 %53 %58

3 grup arasinda sigara igme oranlar istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p=
0,897).
Her 3 grupta cinsiyet i¢inde sigara i¢imi yoniinden karsilastirilmasim Tablo 7’

de gormekteyiz.

54



Tablo 7. Gruplarda cinsiyete

gore sigara icip icmeme oranlari

1.Grup 2.Grup 3.Grup Toplam
Sigara KAH Anjiyonormal | Normal n (%)
n (%) n (%) n (%)
Iciyor Kadm 3 (%25) 3 (%25) 6 (%50) 12 (%100)
Erkek 31 (%66) 5(%11) 11 (%23) | 47 (%100)
Toplam 34 (%58) 8 (%14) 17 (%28) | 59 (%100)
Icmiyor Kadin 27 (%54) 8 (%16) 15 (%30) | 50 (%100)
Erkek 22 (%71) 1 (%3) 8 (%26) 31 (%100)
Toplam | 49 (%61) 9 (%11) 23 (%28) | 81 (%100)

1. grupta; 30 kadindan 3’iiniin sigara i¢tigi, 27 sinin sigara igmedigi, 53 erkekten
31’ inin sigara ictigi, 22’sinin igmedigi gézlenmistir..

2. grupta; 11 kadindan 3’iiniin sigara ictigi, 8’inin igmedigi, 6 erkekten 5’inin
ictigi, 1’inin igmedigi,

3.grupta; 21 kadindan 6’sinin sigara ictigi, 15’inin igmedigi, yine 19 erkekten
11’inin sigara igtigi, 8 inin sigara icmedigi goriilmektedir. Her 3 grupta erkeklerde
sigara icme yiizdeleri kadinlardan daha yiliksek bulundu. Sigara igen kadinlarin
¢ogunlugu kontrol grubundayken (3. grup), sigara icen erkeklerin ¢ogunlugu KAH
grubunda (1. grup) olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,037).

Her 3 gruba ait lipid verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 8 ve

Sekil 16’ da verilmistir.

Tablo 8. Her 3 grubun lipid verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri

1.Grup (KAH) 2.Grup (Anjiyo 3.Grup (Normal)
X ortx SD (n=83) normal) X ort £ SD (n=40)
X ort £ SD (n=17)

LDL-K (mg/dl) 111 +40 106 + 29 108 £ 26
VLDL-K (mg/dl) 30+ 14 42 +23 32+19
HDL-K (mg/dl) 43+ 15 48 + 15 44 £ 11
Total-Kol. (mg/dl) 184 + 41 196 + 31 185+ 31
Trigliserid (mg/dl) 150 + 69 209+ 115 161 +£95
Total/HDL 46+1,4 45+1,8 43+1,0
Kol.Orani

SD: Standart Deviasyon
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Liptverilerinin 3 grup icindeki senmatk gorinimi
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Sekil 16. Her 3 gruba ait lipid verilerinin sematik goriiniimii

Gruplar arasindaki ortalama lipid diizeyleri farki, istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. Anjiyo normal olan grubun genel olarak lipid diizeylerinin KAH olan gruba

gore daha yiliksek seyretmesinin nedeninin muhtemelen KAH yoOniinden mevcut risk

faktorleri olan hastalarin segilmesi, KAH olan 1.grubun ise daha 6nceleri tan1 alip, buna

yonelik 6nlem almalar1 (lipid diisiiriicli tedavi almalar1) gibi nedenlerden olabilecegi

diistinildii.

Her ii¢ gruptaki trigliserid diizeyleri, NCEP ATP III dlgiitlerine gore gruplara

ayrilarak kendi aralarinda karsilastirildi (Tablo 9).

Tablo 9. Trigliserid diizeylerinin gruplardaki dagilhim yiizdeleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup

(KAH) (Anjiyonormal) | (Normal)

n (%) n (%) n (%)
Normal (<150 mg/dl) 47 (%57) 4 (%24) 24 (%60)
Yiiksek normal (150-199 mg/dl) 27 (%32) 6 (%35) 7 (%18)
Yiiksek (200-499 mg/dl) 9 (%11) 7 (%41) 9 (%22)
Cok yiiksek (=500 mg/dl) 0 0 0
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Trigliserid yiiksekligine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p=0,343).
Tablo 10 ’da hs-CRP diizeyinin ortalama ve standart sapma degerlerini

gormekteyiz.

Tablo 10: Calisma gruplarindaki hs-CRP i¢in Ortalama ve Standart Sapma degerleri

hs-CRP (mg/L)
X ort= SD
Referans Aralik «1,1 mg/ L
1.Grup (KAH) 1,9+24
2.Grup (Anjiyo normal) 1,1 +£0,9
3.Grup (Normal) 0,9+0,6

Tablo 11°de gruplar arasinda hs-CRP i¢in p degerlerini gérmekteyiz.

Tablo 11: Gruplar arasinda hs-CRP i¢in p degerleri

hs-CRP 1.Grup (KAH) 2.Grup (Anjiyo | 3.Grup (Normal)
(p degeri) normal)

1.Grup --- p= 0,309 p= 0,005

2.Grup p= 0,309 --- p=0,512

3.Grup p= 0,005 p=0,512 ---

Hasta grubuna (1. grup) ait hs-CRP diizeyi her iki kontrol grubuna ait degerlerle
(2. ve 3.grup) karsilastirildi.

Anjiyografi sonucuna gére KAH olan hasta grubu (1. grup) ile anjiyografiye
girmeyen kontrol grubu (3. grup) arasinda hs- CRP degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( p=0,005).

Anjiyografi sonucuna goére KAH olan hasta grubu (1. grup) ile anjiyografi
sonucuna gore KAH olmayan (2. grup) i¢in hs- CRP karsilastirildiginda, her ne kadar 1.
grubun ortalama degeri 2. gruba gore yiiksek olsada istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi ( p=0,309).
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Her iki kontrol grubuna (2 ve 3. grup) ait hs-CRP diizeylerinin ise

olmadigi ( p= 0,512) bulundu.

farkls

Hs-CRP i¢in referans deger 1,1 mg/L alindiginda; 1. grubumuzun %49,4° i 1,1

mg/L’in lizerinde iken, 2. grubumuzda %23,5 ve 3. grubumuzda ise %25,0’ 1 1,1 mg/L

’in Uizerinde bulundu.

Tablo 12’ de calisma gruplarinin leptin diizeyleri, Tablo 13’ de ise leptin igin

gruplar arasi p degerleri verilmistir.

Tablo 12: Gruplardaki Leptin diizeyinin Ortalama ve Standart Sapma degerleri

Leptin (ng/ml)
X ort +=SD
1.Grup (KAH) 12,1 +11,7
2.Grup (Anjiyo normal) 16,9 + 14,9
3.Grup (Normal) 5,8+£9,0
Tablo 13: Gruplar arasinda Leptin icin p degerleri
Leptin 1.Grup (KAH) 2.Grup (Anjiyo 3.Grup (Normal)
(p degeri) normal)
1.Grup -=- p=0,801 p<0,001
2.Grup p=0,801 --- p=0,012
3.Grup p<0,001 p=0,012 ---

1. grup ile 2. grup arasinda leptin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak farkli bulunamadi (p=0,801).

1. gruba ait leptin diizeyi 3. grup leptin diizeyinden istatistiksel olarak olduk¢a

anlamli yiliksek bulundu (p<0,001).

Yine 2. grup ile 3. grup arasinda Leptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli farkli

bulundu (p=0,012).

Her ti¢ grup i¢in hs-CRP ve leptin diizeylerinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Tablo 14 ve Tablo 15°de verilmistir.
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Tablo 14: hs-CRP diizeylerinin gruplar icinde cinsiyete gore (Kadin/Erkek) karsilagtiriimasi

Gruplar hs- CRP (p degeri)
v+ SD
1. Grup Kadin 1,614
(p=0,955)
Erkek | 22+2)7
2. Grup Kadin 1,3+1,1
(p=0,404)
Erkek | 0,7+0,3
3.Grup Kadin 09+0,7
(p=0,611)

Erkek 0,8 £0,5

Tablo 14°e gore her 3 grup i¢inde; kadin ve erkekler arasinda hs- CRP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir ( sirasiyla p= 0,955, p=

0,404, p=0,611).

Tablo 15: Leptin diizeylerinin cinsiyete gore (Kadin/ Erkek) karsilastirilmasi

Gruplar Leptin (p degeri)
x = SD
1. Grup Kadin | 21,3 £12.8
(P <0,001)
Erkek | 6,8+6,7
2. Grup Kadin | 23,9 + 14,1
(P =0,002)
Erkek |42+44
3.Grup Kadim 93+114
(P <0,001)
Erkek | 2,0+1,2

Leptin degerleri acisindan her 3 grup kendi icinde cinsiyete gore
degerlendirilmis ve leptin diizeylerinin kadin cinsiyette erkeklerden istatistiksel olarak
anlaml yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla P < 0,001, P = 0,002, P < 0,001) (Tablo
15).
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Her 3 grupta tim verilerin birbirleriyle koreldsyonuna bakildi. Bunlardan

ozellikle hs-CRP ve Leptin diizeylerinin diger degiskenlerle olan iliskisi degerlendirildi

(Tablo 16, Tablo 17).

Tablo 16: hs-CRP’nin diger veriler ile korelasyonu

1. Grupr (p) 2. Grupr (p) 3.Grupr (p)
hs-CRP/ BMI -0,008 (0,941) | -0,005 (0,985) 0,222 (0,169)
hs-CRP/ Yas 0,271 (0,013)* | 0,614 (0,009)* | -0,048 (0,769)
hs-CRP/ LDL K. 0,035 (0,755) 0,238 (0,357) -0,063 (0,701)

hs-CRP/ VLDL K.

0,046 (0,677)

0,111 (0,672)

-0,227 (0,158)

hs-CRP/ HDL K.

-0,147 (0,184)

0,451 (0,069)

0,065 (0,691)

hs-CRP/ Total K.

0,043 (0,701)

0,409 (0,103)

-0,048 (0,768)

hs-CRP/Trigliserid

0,010 (0,928)

0,111 (0,672)

-0,223 (0,166)

hs CRP/(Total/HDL K. Orani)

0,107 (0,335)

-0,147 (0,573)

-0,100 (0,538)

hs-CRP/Leptin

0,063 (0,569)

0,517 (0,034)*

0,115 (0,480)

1. ve 2. grupta hs-CRP diizeyinin yasa bagl olarak istatistiksel olarak pozitif

yonde anlamli bir degisim gostermektedir (p=0,013, p=0,009). Yine 2. grupta hs-CRP’

nin leptin ile pozitif yonde anlaml1 bir degisim gosterdigini gérmekteyiz (p= 0,034).

Tablo 17: Leptinin diger verilerle korelasyonu

1. Grup r (p) 2. Grupr (p) 3.Grupr (p)

Leptin/BKI 0,176 (0,111) 0,103 (0,694) 0,453 (0,003)*
Leptin/Yas 0,270 (0,014)* 0,362 (0,153) 0,073 (0,653)
Leptin/LDL Kol. -0,153 (0,169) 0,159 (0,541) -0,021 (0,900)
Leptin/VLDL Kol. 0,210 (0,057) 0,255 (0,323) 0,188 (0,246)
Leptin/HDL Kol. 0,284 (0,009)* 0,405 (0,107) 0,088 (0,591)
Leptin/Trigliserid 0,212 (0,055) 0,267 (0,300) 0,183 (0,257)
Leptin/Total Kol. 0,020 (0,855) 0,487 (0,048)* 0,084 (0,608)
Leptin/(Total/HDL Kol.) -0,253 (0,021)* -0,054 (0,837) -0,012 (0,941)
Leptin/ hs-CRP 0,063 (0,569) 0,517 (0,034)* 0,115 (0,480)

* = [statistiksel olarak anlamli

BMIi

= Beden Kitle Indeksi
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Yukaridaki tablodanda anlasilacagi iizere leptin diizeyi, KAH olan hasta
grubunda (1.grup) yasa bagli olarak istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir degisim
gostermektedir (p= 0,014). Yasin artmasiyla leptin diizeyininde yiikseldigini
gormekteyiz.

Yag dokusundan salgilanan leptin hormonunun BKI ile direk iliskili olmasina
ragmen 1 ve 2. grubumuzda anlaml bir iligki bulunamazken, 3.grubumuz olan saglikli
kontrol grubumuzda pozitif yonde bir iligki saptanmistir (p= 0,003). Bu iliski cinslere
gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise; hem erkek hem de kadin cinsiyette leptinin BMI
ile korele oldugunu ve bu korelasyonun istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gormekteyiz (sirastyla p= 0,009, p=0,013).

Yine 2. grubumuzda leptin ile total kolesterol ve hs-CRP diizeyi arasinda pozitif

yonde anlamli bir korelasyon mevcuttu (sirastyla p= 0,048, p=0,034).
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KAH (1.grup), Anjiyo normal (2.grup) ve Kontrol grubunda (3. grup) hs- CRP
diizeyi i¢in dagilim grafigi:
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KAH (1.grup), Anjiyo normal (2.grup) ve Kontrol grubunda (3. grup) Leptin
diizeyi i¢in dagilim grafigi:
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Kontrol (3.grup), Anjiyo normal (2.grup) ve KAH grubunda (3. grup) Total/
HDL Kolesterol diizeyi i¢in dagilim grafigi:
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5. TARTISMA

Koroner Arter Hastaligi (KAH) son yillarda gerek gelismis bati iilkelerinde
gerekse de lilkemizde mortalite ve morbiditenin basta gelen nedeni olarak dikkat
cekmektedir. Avrupa iilkelerinde 45 yasin iizerindeki erkekler ile 65 yasin tizerindeki
kadinlarin birinci siradaki 6liim nedenini KAH olusturmaktadir. Ulkemizde de koroner
arter hastaliklar1 6liim nedenlerinin basinda yer almakta ve yaklagsik olarak 2 milyon
kiside KAH bulundugu tahmin edilmektedir.’ KAH’In en sik gorillen nedeni
ateroskleroz olup, KAH ma yol agan nedenler arasinda % 99 ile ilk sirada ateroskleroz
yer almaktadir.

Biz bu ¢alismamizda, 6n tani olarak koroner arter hastaligi (KAH) diisiiniiliip
koroner anjiyografiye alinan bireyler ve koroner arter hastalig1 agisindan saglikli oldugu
diistiniilen bireylerden olusan gruplar olusturduk. Kontrol grubu 2 ayr1 grup halinde; ilki
koroner anjiyografisi yapilmis ve anjiyografi sonucu negatif olan bireylerden olustu.
Digeri ise kendisinde veya ailesinde KAH hikayesi olmayan, DM, hipertansiyon,
KOAH, malignite ve herhangi bir akut enfeksiyonu olmayan, EKG’ sinde patoloji tespit
edilmemis, kardiyolojik agidan saglikli oldugunu diisiindiigiimiiz bireyler alinarak
olusturuldu. Kontrol grubumuzu 2 grup halinde olusturmamizdaki amag; kardiyolojik
olarak saglikli oldugunu diisiindiigiimiiz bireyler ile kardiyolojik risk faktorleri olan, 6n
tan1 olarak koroner arter hastaligi diisiinilmiis, ancak heniiz koroner arter hastaligi
gelismemis bireylerle, koroner arter hastasi olanlar1 birbirleriyle karsilagtirmakti.

Calisma grubumuzda anjiyografiye alinan hastalarimizin (n= 100) 41’1 kadin,
59’u erkekti. Anjiyo sonucuna gore 41 kadindan 30°’u KAH iken 11’1 KAH olmayan
(normal) , 59 erkegin 53’1 KAH, 6’s1 normal bulundu. Calismamizda KAH erkeklerde
daha sik saptanmistir. Koroner anjiyografileri yapilan erkek hastalarin % 90’ inda KAH
tespit edilirken, kadinlarda bu oran % 73 idi. Anjiyografi sonucuna gore; anjiyo sonucu
normal olanlarin ¢ogunlugu kadin iken, anjiyo sonucu KAH olanlarin ¢ogunlugu erkek
cinsiyette bulundu (p=0,045). Yani bizim caligmamizda, erkek cinsiyetinin basli basina
bir risk faktorii oldugunu gérmekteyiz. Tiim gruplar arasinda cinsiyet dagilimi benzer

bulundu ( p=0,216).
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Daha onceki bir¢ok ¢alismada KAH riskinin erkeklerde kadinlara gore yaklagik
olarak 10 yil daha erken basladigi sdylenmektedir. Ancak kadinlarda menapoz ile
birlikte KAH insidans1 hizla artmaktadir. Framingham Heart Study sonuglarina gore
erkeklerde kadinlara gére KAH insidans1 2 kat daha yiiksek saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda ise KAH olan grubumuzda (1.grup) kadinlarin yas
ortalamasi erkeklerden ortalama 5 yas daha biiyiik bulunmustur. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli (p= 0,049) olmakla birlikte, 6nceki ¢alismalarla da uyumludur. Yine
kontrol grubumuz (3. grup) KAH olan gruba benzer 6zelliklerde segildiginden, kontrol
grubunda benzer sekilde kadinlarin yas ortalamasi erkeklerden ortalama 7 yas daha
biiylik bulunmustur.

Her 3 grubun yaslarinin ortalama degerlerine bakacak oldugumuzda 1.
grubumuz ile 3. grubumuzun yaslar1 ortalamasi birbirinden farksiz iken, 1. grubumuzun
yas ortalamasi (61), 2. grubumuzun yas ortalamasindan (51) farkli bulundu (p= 0,005).
Bu durum bize; KAH 6n tanisi ile anjiyografiye alinmis ancak anjiyografi sonucuna
gore KAH olmayan 2. grubun yas ortalamasinin daha diisiik olmasinin, daha ileriki
yillarda KAH olmaya aday bireyler olabilecegini, yaklasik 10 yil sonra anjiyolarinin
yapildig1 takdirde KAH tanis1 alabileceklerini diisiindiirmiistiir (2 grup arasindaki yas
farkinin ~10 yil oldugu goriilmektedir).

Sigaranin KAH gelisiminde major risk faktorii oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. Yapilan caligmalarda sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, giinde 20
veya daha fazla sigara tiiketenlerde KAH’ nin 2-3 kat daha fazla gorildiigli ortaya
konmustur. Sigara, koroner vazospazm i¢in ana risk faktoriidiir. Sigara, hem trombosit
agregasyonunu artirarak hem de katekolamin salinimina yol agarak koroner vazospazma
yol agmaktadir.'”

Sigara bircok calismada artmis fibrinojen diizeyleri, artmis trombosit
agregasyonu, bozulmus fibrinolitik aktivite, azalmis koroner akim ve artmis vazospazm
ile iliskilendirilmistir."**

Bizim c¢alismamizda her 3 grup arasinda sigara igme oranlar1 farkli bulunmadi
(p=0,897), ancak her 3 grupta erkeklerde sigara icme yiizdeleri kadinlardan daha yiiksek
bulundu. Sigara icen kadinlarin cogunlugu kontrol grubundayken (3. grup), sigara igen
erkeklerin ¢ogunlugu KAH grubunda (1. grup) olup, bu fark istatistiksel olarak anlaml
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bulundu (p= 0,037). Bu durum bize erkek cinsiyette sigara icmenin KAH riskini, kadin
cinsiyete gore daha fazla artirabilecegini diigiindlirmiistiir.

Kanda T-Kol ve LDL-K diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler risk artmaktadir.
Koroner arter hastaliklariin bircogunda yalmiz LDL-K yiikselmesi degil, HDL-K
azalmasi, TRG artmasi ve postprandial lipemi yiiksekligi dahil lipid risk faktorlerinin
bir kiimesi s6z konusudur. Calismalar, total kolesterol, TRG ve LDL-K yiiksekliginin
koroner ateroskleroz gelismesinde belirgin rolleri oldugunu gostermektedir. Serum
kolesterol seviyesi % 300 mg’in iistiinde bulunan kisilerde koroner aterosklerotik kalp
hastaligr gelismesi tehlikesi, serum kolesterol seviyesi % 200 mg’ 1n altindaki
kimselerden 4 defa daha fazladir.**

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda ortalama lipid diizeyleri istatistiksel olarak
farkli bulunamadi. Anjiyo normal olan grubun genel olarak lipid diizeylerinin KAH
olan gruba gore daha yiiksek seyrettigini, bunun nedeninin muhtemelen KAH yo6niinden
mevcut risk faktorleri olan hastalarin sec¢ilmesi, KAH olan 1.grubun ise daha onceleri
tan1 alip, buna yonelik dnlem almalar (lipid diistiriicti tedavi almalar1) gibi nedenlerden
olabilecegi diisiintildii.

Framingham Kalp Calismas1’ ndan zaman icinde elde edilen veriler, 130-139 /
85-89 mmHg araligindaki kan basinci degerlerinin, kan basmci1 diizeyleri
120/80mmHg’nin altindakilere gore, KAH gorece riskinde iki katin {izerinde artigla
iligkili oldugunu gostermistir.”’ Yine yapilan bir degerlendirmeye gore diastolik kan
basincinda her 7 mmHg’ lik artis i¢cin KAH riskinde % 27 oraninda bir artis
sozkonusudur. Hipertansiyon siklikla insiilin direnci ve obezite ile birliktelik
gosterdiginden tim bu faktorlerin bir arada olmasi durumunda mevcut riskin artisi
sozkonusu olacaktir.”’

Bizim calismamizda KAH olan grupta % 78 oraninda hipertansiyon varken,
anjiyoya gore KAH olmayan grupta ise % 65 oraninda hipertansiyon goriilmektedir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine KAH olan grupta %25 oraninda diabet
goriiliirken, anjiyoya gore KAH olmayan grupta ise bu oran % 23 idi, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Son yillarda kardiyovaskiiler tipta en oOnemli arastirma konularindan biri
vaskiiler enflamasyon olmustur. Deneysel modellerde vaskiiler enflamasyonun,

aterosklerozun olusumundan gelisimine ve komplike hal almasina kadar gecen siirecin
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her agamasinda var olduguna dair 6nemli bulgularin elde edilmesi, aterosklerotik
hastaliklarda vaskiiler enflamasyonu konu alan klinik ¢aligmalarin yapilmasina neden
olmustur."*? Yine JUPITER c¢alismasinda™ LDL vyiiksekligi olmayan ancak CRP yiiksek
olan bireylerde, statin verildiginde kardiyovaskiier olaylarin anlamli bir sekilde
azalmasi inflamasyonu yatistirmanin ne kadar 6nemli oldugunu gdsteren bir kanittir.
Ridker ve ark. tarafindan yapilan calismalarda hem kadinlarda hem de
erkeklerde yiiksek hs-CRP diizeyinin kardiyovaskiiler risk artisi ile iliskili oldugu, Total
Kolesterol ve HDL Kolesterol diizeyine dayanarak saptanan riske ek katkida bulundugu
one siiriilmistir.'"?
Total kolesterol diizeyleri ile hsCRP arasindaki iligki s6z konusu oldugunda baz1

195 Tamakoshi ve ark. '*® yaptig1 ¢alismada

calismalar anlaml1 bir baglant1 bulamazken
hsCRP ile total kolesterol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Bizim
calismada elde ettigimiz verilere gore total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol
ve trigliserid diizeyleri hsCRP diizeylerinden bagimsiz goriinmektedir. Bu sonug
Retterstol ve ark.” nin ikizler iizerinde yaptigi ¢alismanin sonucu ile uyumludur '
ancak LDL kolesterol ve hsCRP diizeyleri arasinda pozitif iligki 6ngoren Tamakoshi ve
arkadaslarmin calismas1 ° ile celismektedir.

Duman ve ark. yaptig1 baska bir ¢calismada ' ise, hsCRP diizeyleri ile HDL
kolesterol arasinda negatif korelasyon saptarken, hsCRP ile trigliserid ve diger lipid
profili parametreleri arasindaki iliskinin bagimsiz oldugu sdylenmistir. hsCRP ve
trigliserid veya diger lipid profili parametreleri arasindaki iligkinin anlasilmasi i¢in daha
kesin Ongoriiler ancak daha genis sayidaki gonillii gruplarla tekrarlanacak
caligmalardan sonra sdylenebilecektir.

Literatiirdeki bu tiir farkli sonuclar1 degerlendirirken 6zellikle LDL kolesterol
i¢in Friedewald formiiliiniin kullanildig1 ve bu nedenle LDL kolesteroliin, total ve HDL
kolesterol ile trigliserid 6l¢iimlerinin bireysel hatalarindan ayr1 ayr etkilenerek, farklh
calisma gruplarinda farkli sonuglara yol agabilecegi de hatirda tutulmalidir.

Bizim ¢alismada anjiyografi sonucuna gére KAH olan hasta grubu (1. grup) ile
anjiyografi sonucuna gére KAH olmayan (2. grup) i¢in hs- CRP karsilastirildiginda, her
ne kadar 1. grubun ortalama degeri (1,9 = 2,4), 2. grubun ortalama degerine (1,1 £ 0,9)

gore yiiksek olsada istatistiksel olarak gruplar arasinda farkli bulunamadi ( p=0,309).
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Anjiyografi sonucuna gére KAH olan hasta grubu (1. grup) ile anjiyografiye
girmeyen kontrol grubu (3. grup) arasinda hs- CRP karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak gruplar arasinda farkli oldugu bulundu ( p=0,005). Buna goére KAH olan
hastalarla, bagka sikayetler nedeniyle hastanemize basvurup kardiyolojik probleminin
veya Oykiisiiniin kendisinde ve ailesinde olmadigin1 diislindiigimiiz  kontrol
grubumuzda (3. grup) hs-CRP diizeylerinin anlamli farklt olmasi daha once yapilan
caligmalarla uyumlu bulundu.

Yine 2. grubun ortalama hs-CRP diizeyi (1,1 £ 0,9), 3. grubun ortalama hs-CRP
diizeyinden (0,9 £+ 0,6) yiiksek olsada, her iki kontrol grubunda (2 ve 3. grup) hs-CRP
diizeylerinin istatistiksel olarak farkli olmadigi ( p= 0,512) bulundu.

1. ve 2. grupta hs-CRP diizeyinin yasa bagl olarak istatistiksel olarak pozitif
yonde anlamli bir degisim gostermektedir (p=0,013, p=0,009).

Gectigimiz on yil boyunca literatiirde, obezite ile kardiyovaskiiler hastaliga bagl
artmis mortalite arasindaki korelasyonu isaret eden hem epidemiyolojik hem de kesitsel
cok sayida galisma yayinlanmistir. Viicut agirligindaki en ufak bir degisikligin bile hem
erkekler hem de kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini 4 kat arttirdig
diistiniilmektedir. Obezite riski diisiiniildiiglinde adipoz dokunun dagilimi 6nem
kazanmaktadir. Kardiyovaskiiler ve metabolik risk, govdesel obezite ile yakindan
iligkilidir. Literatiir, birgok durumda bel ¢evresi anlamina gelen ve abdominal subkutan
yag1 da igeren visseral yagim 6nemini ortaya koyan kaynaklarla doludur.®

Gilinlimiizde literatiirde leptin saliniminin kardiyovaskiiler sistem iizerinde
etkisiyle ilgili celigkili sonuglar rapor edilmistir. Hiperleptineminin ateroskleroz gibi
obezite ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir rolii oldugu yoniinde kanitlar
giin gectikce artmaktadir. Leptin endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve vaskiiler
diiz kas hiicresi proliferasyonunun indiiklenmesi gibi bir¢cok potansiyel aterojenik etkiye
sahiptir.

Hayvanlar {lizerinde ve invitro modellerde yapilan ¢alismalarda oksidatif stres
sonucu endotelyal hiicrelerden leptin salinmakta ve bdylece aterojenezi baslattigi
sOylenmektedir. Bunun tersine leptinin nitrik oksit iiretimini artirmakta ve bunun
antiaterojenik oldugu s6ylenmektedir. Myokard infarktiisiinden sonra erken reperfiizyon
sirasinda, eksojen leptin verilmesiyle infarkt alaninin azaldigi goriilmiistiir. Stabil

kardiyovaskiiler hastaligi olanlarla yapilan bir ¢alismada '** diisiik bazal leptin seviyesi
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olanlarda, daha sonra gelisecek kardyovaskiiler olay ve oliim gerceklesmesinde
ongoriicii oldugu bulunmustur. Yani diisiik leptin seviyesi olanlarda daha az sayida
komorbit hastalik ve daha iyi metabolik profil olmasina ragmen, yiiksek leptin
seviyesine kiyasla kardiyovaskiiler hastalik prognozunun daha kotlii seyrettigi
bulunmustur.

Diger yandan leptinin proaterojenik roliine iliskin en giiclii kanitlardan birisi orta
derecede hiperkolesterolemisi olan 1160 erkekte iskemik kalp hastaliklarindan primer
korunmada atorvastatinin etkinligini arastirmak iizere dlizenlenmis olan West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) calismasinda elde edilmistir. Bu
calismada, 5 yillik izlemde artmis plazma leptin diizeylerinin akut kardiyovaskiiler
olaylar i¢in bir éngériicii oldugu gosterilmistir.'!

Kiris ve arkadaslarmimn yaptig1 bir ¢alismada '*° koroner arter bypass cerrahisi
yapilan hastalarda, yiiksek leptin diizeylerinin ve metabolik sendrom varliginin karotis
arterlerde erken ateroskleroz ile birliktelik gosterdigini belirtmislerdir.

Gokee ve arkadaglarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise leptin ile KAH ve lipid

parametreleri ile iligki bulunamamustir.'*

Monti ve ark. 233 hastayr igeren
calismalarinda leptin diizeyleri ile viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi arasinda anlamli
pozitif korelasyon oldugunu bulmuslardir. Calismamizda da serum leptin diizeyleri ile
viicut kitle indeksi arasinda; 1 ve 2. grubumuzda anlamli bir iligki bulunamazken, 3.
grubumuz olan saglikli kontrol grubumuzda pozitif yonde gii¢lii bir iliski saptanmigtir
(p=0,003). Bu iligki cinslere gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise; hem erkek hem de
kadin cinsiyette leptinin BMI ile korele oldugunu ve bu korelasyonun istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gérmekteyiz (sirasiyla p= 0,009, p=0,013).

Daha 6nce leptin ile yapilan ¢aligmalarda, kadinlardaki leptin diizeyi yiiksekligi
nedeninin, viicut yag oranlariin erkeklerden daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir. Yine stabil koroner arter hastaligt olan 981 kisi iizerinde yapilan
calismada kadinlardaki median leptin diizeyi, erkeklerden daha yiiksek (sirasiyla 18,1-
6,8 ng/ml, p< 0,001) bulunmustur."*®

Kajikawa ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada '*

sigara icenlerde ve
erkeklerde leptin diizeyi daha diisiikken, BMI, insiilin rezistans1 ve bel g¢evresi ile

leptinin pozitif korelasyon gdsterdigini bulunmus. Ayni calismada metabolik sendromu
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olan hastalarda metabolik sendromu olmayanlara kiyasla daha &nemli oranda BMI,
insiilin rezistans1 ve daha yliksek leptin diizeyi saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda 3 grup kendi i¢inde karsilastirildiginda, leptin diizeylerinin
kadin cinsiyette erkeklerden istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (
strastyla P < 0,001, P= 0,002, P <0,001).

Yine bizim ¢alismada leptin diizeyi, KAH olan hasta grubunda (1.grup) yasa
bagli olarak istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir degisim gostermektedir (p=
0,014). Yasin artmasiyla leptin diizeyininde yiikseldigini gérmekteyiz. Yine 2. grupta
leptin ile total kolesterol ve hs-CRP diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon mevcuttu (sirastyla p= 0,048, p=0,034).

Wolk ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada '*! anjiyografik olarak KAH tespit
edilmis hastalarda plazma leptin diizeyi ve hastaligin prognozu arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Bu calismaya gore koroner aterosklerozu anjiyografik olarak
tanimlanmis hastalarda, gelisecek kardiyovaskiiler olaylari tahmin etmede leptinin yeni
bir prediktor belirteg olabilecegi sdylenmektedir.

Bizim calismada; KAH olan hasta grupta kontrol grubuna gore leptin diizeyi
istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu (p<0,001).

KAH olan grup ile anjiyo normal grup karsilastirildiginda leptin diizeyi
istatistiksel olarak farkli bulunamadi (p=0,801).

Yine anjiyo normal grupta kontrol grubuna gore leptin diizeyi istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (p=0,012).

Sonu¢ olarak leptin diizeyi anjiyografi sonucundan bagimsiz olarak,
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan ve herhangi bir sebeple kardiyoloji boliimiine
basvurmus bireylerde, kardiyolojik agidan saglikli oldugunu diisiindiigiimiiz bireylere

gore anlaml yliksek seyretmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Koroner arter hastasi olan grupta kadinlarin yas ortalamasi,
erkeklerden ortalama 5 yas daha biiyiik olup bu fark istatistiksel

olarak anlamlidir.

Koroner anjiyografileri yapilan erkek hastalarin % 90’ inda koroner
arter hastaligi tespit edilirken, kadinlarda bu oran % 73 idi. Bu

calismada koroner arter hastalig1 erkeklerde daha sik saptanmustir.
Anjiyografi sonucuna goére KAH olan hasta grupta, anjiyografiye
girmeyen kontrol grubuna gore hsCRP diizeyinin istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu goriildii ( p< 0,005).

Anjiyografi sonucuna gore KAH olan hasta grupta, anjiyografi
sonucuna gore KAH olmayan gruba gore hsCRP diizeyi her ne kadar
istatistiksel olarak gruplar arasinda farkli bulunmasa da (p=0,309),
hasta grubun ortalama hsCRP degeri daha yiiksek bulundu.

Bu calisma sonucunda hsCRP’ nin koroner arter hastalarinda degerli
bir belirte¢ oldugu, bilinen major risk faktdrlerinin yaninda, serum
hsCRP diizeylerinin de dikkate alinmasmin yararli olacagi
disiiniilmiistiir. Varillan sonug itibariyle literatiirdeki benzer
calismalar1 destekler goriiniimdedir.

Leptin diizeylerinin kadin cinsiyette erkeklerden istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek oldugu bulundu.

Leptin kardiyovaskiiler risk faktorleri olan ve herhangi bir sebeple
kardiyoloji bdliimiine basvurmus bireylerde, kardiyolojik agidan
saglikli oldugunu diisiindiigimiiz bireylere gore anlamli yiliksek
seyretmektedir ve bu fark anjiyografi sonucundan bagimsizdir.
Leptinin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerini anlamak,
obezite ve kalp hastaliklar1 arasindaki iligkiyi anlamamiza yardime1
olacaktir ve belki de ileride gelisecek kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin

etmek i¢in leptin, yeni bir prediktor belirteg olabilir.

72



KAYNAKLAR

1- Soydan i. Etiyolojik faktorler: Risk faktérleri. Koroner kalp hastaligi primer sekonder korunma.
1.Baski, Istanbul: Argos, 2001: 67- 190.

2- Gok H. Klinik Kardiyoloji.1. Baski, Ankara: Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti, 1996.

3- Lusis A J. Atherosclerosis. Nature, 2000; 407: 233- 241.

4- Tokgozoglu L. Ateroskleroz ve enflamasyonun rolii. Tiirk Kardiyol Dern Ars, 2009; 37: 1-6.

5- Hekimoglu A. Leptin ve fizyopatolojik olaylardaki rolii. Dicle Tip Dergisi, 2006; 4: 259-267.

6- Johannes B. Leptin is related to trygliseride levels, indepently of gender, BMI, waist circumference
and insulin. Diabet, 1997; 46: 860- 867.

7- William GH. Sympatetik and cardiorenal actions of leptin. Hypertension, 1997; 30: 619-623.

8- Munger MA, Hawkins DW. Atherothrombosis: epidemiology, pathophysiology and prevention. JAm
Pharm Assoc, 2004; 44: 5- 12.

9- Giileg S. Kalp damar hastaliklarinda global risk ve hedefler. Tiirk Kardiyol Dern Ars, 2009; 37: 1- 10.

10- Stary HC, Blankenhorn DH, Chandler AB. A definition of the intima of human arteries and of its
atherosclerosis prone regions. Circulations, 1992; 85: 391- 405.

11- Vallace P. Vasculer endotelium, its physiology and pathophysiology. In; Weatherall DJ et al. Oxford
Text Book of Medicine, 3 ed. Oxford Medical Publications, Oxford, UK, 19965 2: 2295- 2300.

12- Popma JJ. Coronary angiography and intravascular ultrasound imaging. Braunwauld’s Heart Disease
A Text Book of Cardiology Seventh Ed. Elsewier Saunders Philadelphia, 2005; 423- 454.

13- Wright R, Monnahan R,Kopecky S. Cardiac cathaterization reduces resource utilization in patients
with choronic chest pain. Cathater Cardiovasc Interv, 2003; 49: 363- 366.

14- Qlicin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal S. ¢ hastaliklar1. 2. Baski, Ankara: Giines Kitabevi
Ltd. Sti., 2003: 449- 474,

73



15- Enzi G, Busetto L, Inelmen EM, Coin A, Sergi G. Historical perspective: visceral obesity and
related comorbidity in Joannes Baptista Morgagni's De Sedibus et Causis Morborum per
Anatomen Indagata' Int Journ of Obesity 2003; 27: 534-35

16- Libby P. Pathogenesis of atherosclerosis: cellular interactions, in: J. Loscalzo, M.A. Creager, V.J.
Dzau (Eds.), Vascular Medicine, 2nd edition, Little, Brown and Company, New York, 1996;
297- 306.

17- Stary HC. Atlas of atherosclerosis: progression and regression. The Partheonon Publishing Group,
New York, 2003;13-15.

18- Aslan D. Tietz Klinik Kimyada Temel Ilkeler. 5.Baski, Ankara, Palme Yayincilik, 2000: 682-697.

19- Greenland P, Abrams J, Aurigemma GP, Bond MG, Clark LT, Criqui MH, Friedman L, Fuster
V, Herrington DM, Kuller LH, Ridker PM, Roberts WC, Stanford W, Stone N, Swan HJ,
Taubert KA, Wexler L. Prevention Conference V: Beyond secondary prevention: identifying
the high-risk patient for primary prevention: noninvasive tests of atherosclerotic burden.
Circulation, 2000; 10: 16- 22.

20- Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the WHO consultation. European
group for the study of Insulin Resistance (EGIR) Diabet Med, 1999; 16(5): 442- 443.

21- Kuller L, Borhani N, Furberg C, Gardin J, Manolio T, O’Leary D, Psaty B, Robbins J.
Prevalence of subclinical atherosclerosis and cardiovascular disease and association with risk
factors in the cardiovascular health study. Am J Epidemiol, 1994; 139: 1164- 1179.

22- Rong JX, Rangaswamy S, Shen L, Dave R, Chang YH, Peterson H, Hodis HN, Chisolm GM,
Sevanian A. Arterial injury by cholesterol oxidation products causes endothelial dysfunction
and arterial wall cholesterol accumulation. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 1998; 18: 1885-
1894.

23- Salonen JT, Hertkuala S, Yamamoto R. Autoantibody against oxidized LDL and progression of
carotid atherosklerosis. Lancet, 1992; 339: 883- 887.

24- Libby P, Ridker P M, Genest J. The vaskiiler biology of atherosclerosis and risk faktors for
atherosclerotic disease. Braunwald E, Zipes DP. Heart Disease 6™ Ed. Philadelphia: Saunders,
2001; 995- 1039.

25- Ersanh M. Dislipidemi tedavisinde statinlerin 6nemi. Tiirk Kardiyol Dern Ars, 2007; 35: 1-7.

26- Falk E, Fuster V. Atherogenesis and its Determinants. In: Fuster V, Alexander RW, O’ Rourke RA,
Hurst’s The Heart. 10th ed. USA. International Edition McGraw-HillMedical Publishing
Division; 20005 35: 1065-1093.

27- Yilmaz Y, Ongen Z. Lipid dis1 risk faktorlerinin aterosklerozda 6nemi: C-reaktif protein odakl1 bir
degerlendirme. Tiirk Kardiyol Dern Ars, 2009; 37: 7- 13.

74


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greenland%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abrams%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aurigemma%20GP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bond%20MG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clark%20LT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Criqui%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedman%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fuster%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fuster%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fuster%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herrington%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuller%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ridker%20PM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roberts%20WC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stanford%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stone%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Swan%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taubert%20KA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wexler%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rong%20JX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rangaswamy%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shen%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dave%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20YH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peterson%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hodis%20HN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chisolm%20GM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sevanian%20A%22%5BAuthor%5D

28- Vaisse C, Halaas JL, Horvarth CM, Darnell JE, Stoffel M, Freidman JM. Leptin activation of
Stat3 in the hypothalamus of wild-type and ob/ob mice but not db/db mice. Nat Genet, 1996;14:
95-97.

29- Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis an update. N Engl J Med, 1986; 314: 488-500.

30- Wissler RW. USA Multicenter study of the pathobiology of atherosclerosis in youth. Ann N Y Acad
Sci, 1991; 623: 26-39.

31- Doven O. Ateroskleroz risk faktorleri ve klinigi. Ateroskleroz ve lipid biyokimyas: sempozyumu.
Mersin, 2000.

32- Ertas FS. Koroner anjiografi: Candan i, Oral D. Kardiyoloji, Ankara Unv Tip Fak A.S., 1999; 11:
229- 261.

33- Yalcin R, Cemri M, Boyaci B, Timurkaynak T, Akata D, Unlii M. Gazi Tip Dergisi. 2006; 17: 1-
2.

34- Topol EJ, Nissen SE. Our preoccupation with coronary luminology. The dissociation between
clinical and angiographic findings in ischemic heart disease. Circulation, 1995; 92: 2333- 2342.

35- Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III)
Final Report. National Cholesterol Education Program National Heart, Lung Blood Institute.
National Institutes of Health, NIH Publication, 2002.

36- Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)Expert Panel on detection,
evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III).
National Heart, Lung, and Blood Institute, NIH Publication, 2001.

37- Witztum JL, Berliner JA. Oxidized phospholipids and isoprostanes in atherosclerosis. Curr Opin
Lipidol, 1998; 9: 441- 448.

38- Gotto AM Jr. Triglyceride as a risk factor for coronary artery disease. Am J Cardiol, 1998; 82: 220-
250.

39- Ravi GR, Pradeepa R, Mohan V. Hypertriglyceridemia and coronary artery disease-an update.
Indian Heart J, 2004; 56: 21- 26.

40- Girgin F, Ersoz B. Kolesterol ve Biyolojik Psikiyatri. Biyokimya Dergisi, 1998; 23: 23-32.

41- Anar 8. Kolesterol nedir. Diinya Gida Dergisi, 1998; 9: 54.

75



42- Criqui MH, Heiss G, Chon K, Cowan LD, Suchindran CM, Bangdiwala S, Kritchevsky S,
Jacobs DR, O'Grady HK. Plasma triglyseride lewel and mortality from coronary heart disease.
NEJM, 1993; 328: 1220- 1225.

43- http://www.tkd.org.tr/cg/005/pdf/20020cak.pdf. Erisim Tarihi: 20.01.2011.

44- http: //www.mustafaaltinisik.org.uk/sunularim.htm. Erisim Tarihi: 12.02.2011.

45- Dirican M. LDL Oksidasyonu ve Aterosklerozla Iliskisi. Biyokimya Dergisi, 1999; 24: 41-48.

46- Thompson GR. Lipoprotein metabolizmasi. Tamugur E. Hiperlipidemi El Kitab1. 1.Baski, Istanbul:
Uycan Yayinlari, 1991: 23-41.

47- David LN, Cox MM. Memeli metabolizmasinin entegrasyonu ve hormonal regiilasyonu. B6lim 23,
Lehninger Biyokimyanin Ilkeleri. 3.Bask1, Ankara: Palme Yaymcilik, 2005; 809.

48- Emekli N. Biochemistry of hemostatic system. In: basic and applied biochemistry. 2.Baski, Nobel
Kitapevi, 2004:341-417.

49- Fuster V, Alexander RW, O’Rourke R. Hurt’s The Heart. 1.Basim, And Danismanlik Egitim
Yayncilik ve Organizasyon Ltd. Sti., 2002; 1065- 1109.

50- Kullo J I, Gau T G, Tajik J A. Novel Risk Factors for Atherosclerozis. Mayo Clin Proc, 2000; 75:
369- 380.

51- Koba S, Hirano T, Shibata M, Kondo T, Suzuki H, Murakami M, Katagiri T. Remarkably high
prevalance of small dense Low Density Lipoprotein particles in Japanese men with coronary
heart disease, irrespective of the presence of diabetes. JACC, 2001; 1128-173: 248.

52- Ridker PM. Novel risk factors and markers for coronary disease. Adv Intern Med, 2000; 45: 391-
418.

53- Giilec S. JUPITER c¢aligsmast: Primer korumada yeni bir yaklasim. Tiirk Kardiyol Dern Ars, 2009; 37
(4):18- 26.

54- Kanabrocki E, Hermida RC, Wright M, Young RMI, Bremner FW, Third JLHC. Circadian
variation of serum leptin in healthy and diabetic men. Chronobiol Int, 2001; 18: 73-283.

55- Dansky HM, Fisher EA. High-density lipoprotein and plaque regression: The good
cholesterol gets even beter. Circulation, 1999; 100: 1762-1763.

56- Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP).
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel II1). JAMA, 2001; 285: 2486- 2497.

76


http://www.tkd.org.tr/cg/005/pdf/2002ocak.pdf

57- Engstrom G, Lind P, Hedblad B, Stavenow L, Janzon L, Lindgarde F. Effects of cholesterol and
inflammation-sensitive plasma proteins on incidence of myocardial infarction and stroke in men.
Circulation, 2002; 105: 2632- 2637.

58- Ginsberg HN, Jones J, Blaner WS, Thomas A, Karmally W, Fields L. Association of postprandial
triglyceride and retinyl palmitate responses with newly diagnosed exercise induced myocardial
ischemia in middleaged men and women. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 1995;15: 1829- 1838.

59- Ozcan N, Pay S, Cahkaner Z. Koroner kalp hastaliklarinda risk faktorleri, Korunma ve tedavi.
Koroner Kalp Hastaliklari.1. Baski, Ankara: 1997; 31- 58.

60- Ortlepp JR, Metrikat J, Vesper K, Mevissen V, Schmitz F, Albrecht M. The interleukin -6
promoter polymorphism is associated with elevated leukocyte, lymphocyte and monocyte counts
and reduced physical fitness in young healthy smokers. J Mol Med, 2003; 81: 578- 584.

61- Bazzano LA, He J, Muntner P, Vupputuri S, Whelton PK. Relationship between cigarette
smoking and novel risk factors for cardiovascular disease in the United States. Ann Intern Med,
2003;138: 891- 897.

62- Kobayashi F, Watanabe T, Akamatsu Y, Furui H, Tomita T, Ohashi R. Acute effects of cigarette
smoking on the heart rate variability of taxi drivers during work. Scand J] Work Environ Health,
2005; 31: 360- 366.

63- Staessen JA, Gasowski J, Wang JG, Thijs L, Den Hond E, Boissel JP, Coope J, Ekbom T,
Gueyffier F, Liu LS, Kerlikowske K, Pocock S, Fagard RH. Risks of untreated and treated
isolated systolic hypertension in the elderly: Meta analysis of outcome trials. Lancet, 2000; 355:
865.

64- Vasan R, Larson MG, Leip EP, Kannel WB, Levy D. Assessment of frequency of progression to
hypertension in non-hypertensive participants in the Framingham Heart Study: a cohort study.
Lancet, 2001; 358: 1682- 1686.

65- http.://www.tkd-online.org/dergi/TKDA pdf. Erisim Tarihi:28.01.2011.

66- Chandalia M, Abate N. Obezitenin metabolik komplikasyonlari: abartilmis mi1 yoksa inflamasyon
var m1? Journal of Diabetes and Its Complications, 2007; 3: 117- 128.

67- Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its
complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional report of a
WHO consultation. Diabet Med, 1998; 15: 539- 553.

68- Ryan MC, Farin HMF, Abbasi F, Reaven GM. Comparison of waist circumference versus body
mass 1ndex in diagnosing metabolic syndrome and identifying apparently healthy subjects at
increased risk of cardiovascular disease. Am J Cardiol, 2008; 102: 40- 46.

77


http://www.tkd-online.org/dergi/TKDA%20pdf

69- Onat A, Senocak M. Obesity in Turkish adults: prevalence, validity as a coronary risk factor and
interrelation with other risk factors, 1995; 4: 94- 98.

70- Kozan O, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan A, Celik S. Prevalence of the metabolic
syndrome among Turkish adults. Eur J Clin Nutr, 2007; 61: 548- 553.

71- Laaksonen DE, Lakka HM, Niskanen LK, Kaplan GA, Salonen JT, Lakka TA. Metabolic
syndrome and development of diabetes mellitus: application and validation of recently suggested
definitions of the metabolic syndrome in a prospective cohort study. Am J Epidemiol, 2002; 156:
1070- 1077.

72- Nathan DM. Long- term complications of diabetes mellitus. N Engl ] Med, 1993; 328: 1676- 1685.

73- Alegria Ezquerra E, Castellano Vazquez JM, Alegria Barrero A. Obesity, metabolic syndrome
and diabetes: cardiovascular implications and therapy. Rev Esp Cardiol, 2008; 61: 752-764.

74- Champe PC, Harvey RA. Lippincott’s Biyokimya 2. Baski. 1997; 213.

75- Kirimh O, Giineri S, Oztiire H, Kinay J, Nazh C, Onvural B. Anjiyografik olarak koroner arter
hastalig1 tanisi almis hastalarda Lp(a). Tiirk Kardiyol Dern Ars, 1999; 27: 26-30.

76- Scanu M A, Lawn M R, Berg K. Lipoprotein (a) and Atherosclerosis. Ann Intern Med, 1991; 115:
209- 218.

77- Siier Gokmen S, Kilich G, Ozcelik F, Birsin A, Giilen S. Koroner kalp hastaliginda serum sialik
asit diizeyleri. Tiirk Biyokimya Dergisi, 2000; 25: 43- 48.

78- Fonseca V, Guba SC, Fink LM. Hyperhomocysteinemia and the endocrine system: implications for
atherosclerosis and thrombosis. Endocr Rev, 1999; 20: 738- 759.

79- Kullo J I, Gau T G, Tajik J A. Novel risk faktors for atherosclerosis. Mayo Clin Proc, 2000; 75:
370-380.

80- Scarabin PY, Aillaud MF, Amouyel P, Evans A, Luc G, Ferrieres J, Arveiler D, Juhan-Vague 1.
Associations of fibrinogen, factor VII and PAI-1 with baseline findings among 10,500 male
participants in a prospective study of myocardial infarction-the PRIME Study. Prospective
Epidemiological Study of Myocardial Infarction. Thromb Haemost, 1998; 80: 749-756.

81- Danesh J, Collins R, Appleby P, Peto R. Association of fibrinogen, C reactive protein, albumin, or
leukocyte count with coronary heart disease: meta-analyses of prospective studies. JAMA, 1998;
279: 1477-1482.

78



82- Assman G, Schulte H. Relation of high-density lipoprotein cholesterol and triglyserides to incidence
of atherosclerosisand coronary artery disease. (the PROCAM experience). Am J Cardiol, 1992;
70: 733-737.

83- Kalra SP. Circumventing leptin resistance for weight control. Proc Natl Acad Sci, 2001; 98: 4279-
4281.

84- Flier JS. Leptin expression and action: new experimental pradigms. Proc Nat Acad Sci, 1997; 94:
4242- 4245.

85- Boden G, Chen X, Mozzoli M, Ryan I. Effect of fasting on serum leptin in normal human subjects. J
Clin Endorinol Metab, 1996; 81: 3419- 3423.

86- Leijssen DP, van Baak MA, Tenenbaum R, Campfield LA, Saris WH. Regulation of average 24 h
human plasma leptin level: The influence of exercise and physiological changes in energy
balance. Int J Obes Relat Metab Disord, 1999; 23: 151- 158.

87- Klein S, Coppack SW, Mohammed Ali V, Laund M. Adipose tissue leptin production and plasma
leptin kinetics in humans. Diabetes, 1996; 45: 984-987.

88- Caro JF, Kolaczynsy JV, Nyce MR. Decreased cererospinal fluid / serum leptin ratio in obesity a
possible mechanism for leptin resistance. Lancet, 1996; 348: 159- 161.

89- Tartaglia LA, Dembski M, Weng X, Deng N, Culpepper C, Devos R. Identification and
expression cloning of a leptin receptor. Cell, 1995; 83: 1263- 1271.

90- Ahima RS, Flier JS. Leptin. Annu Rev Physiol, 2000; 62: 413- 437.

91- Libby P. Moleciiler bases of the acute coronery syndromes. Circulation, 1995; 92: 657-671.

92- Frederich RC, Hamann A, Anderson S, Lollmann B, Lowell BB and Flier JS. Leptin levels
reflect body lipid content in mice: evidence for diet induced resistance to leptin action. Nat Med,
1995; 1: 1311- 1314.

93- Masuzaki H, Ogawa Y, Sagawa N. Nonadipose tissue production of leptin: leptin as a novel
placenta-derived hormone in humans. Nat Med, 1997; 3: 1029- 1033.

94- Cioffi JA, Van Blerkom J, Antczak M. The expression of leptin and its receptors in pre- ovulatory
human follicles. Mol Hum Reprod, 1997; 3: 467- 472.

95- Santos-Alvarez J, Goberna R, Sanchez-Margalet V. Human leptin stimulates proliferation and
activation of human circulating monocytes. Cell Immunol, 1999; 194: 6- 11.

79



96- Scheinbenbogen C, Keilholz U, Richter M, Andressen R, Hunstein W. The interleukin-2 receptor
in human monocytes and macrophages: regulation of expression and release of the alpha and
beta chains. Res Immunol, 1992; 143: 33- 37.

97- Darcissac EC, Bahr GM, Parant MA, Chedid LA, Riveau GJ. Selective induction of CD11a, b,
¢/CD18 and CD54 expression at the cell surface of human leucocytes by muramyl peptides. Cell
Immunol, 1996; 169: 294- 301.

98- Howard JK, Lord GM, Matarese G, Vendetti S, Ghatei MA, Ritter MA. Leptin protects mice
from starvation-induced lymphoid atrophy and increases thymic cellularity in ob/ob mice. J Clin
Invest, 1999;104: 1051- 1059.

99- Lord GM, Materese G, Howrad JK, Baker RJ, Bloom SR and Lechler RI. Leptin modulates the

T-cell immune response and reverses starvation-induced immunosupression. Nature, 1998; 394:
897-901.

100- Kirel B, Dogruel N. Yeni bir hormon: Leptin. Siirekli Tip Egitimi Dergisi, 1998; 7: 421- 423.

101- Roemmich JN, Rogol AD. Role of leptin during childhood growth and development.
Endocrinology and Metabolism Clinics of North America, 1999; 28: 749- 764.

102- Christos S, Mantzoros MD. The role of Leptin in human obesity and disease: A review of current
evidence. Ann Intern Med, 1999; 130: 671- 680.

103- Gersh BJ, Braunvvald E, Bonow RO. Chronic coronary artery disease, in: Braunwald E. Heart
Disease A Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 2001;
1272-1352.

104- Spitzweg C, Heufelder AE. More clues from fat mice: leptin acts as an opponent of the
hypothalamic neuropeptide Y system. Eur J Endocrinol, 1997;136: 590- 591.

105- Hatemi H. Leptin ve viicut agirliginin kontrolii. Endokrinolojide Yonelisler, 1997; 6: 169- 170.

106- Auwerc J, Staels B. Leptin. The Lancet, 1998; 35: 737- 742.

107- Christos S, Mantzoros MD. The role of leptin in human obesity and disease: A review of current
evidence. Ann Intern Med, 1999; 130: 671- 680.

108- Margetic S, Gazzola C, Pegg GG, Hill RA. Leptin: a review of its pheripheral actions and
interactions. Int J Obesity, 2002; 26: 1407- 1433.

109- Baylor LS, Hackney AC. Resing thyroid and leptin hormone changes in women following intense,
prolonged exercise training. Eur J Appl Physiol, 2003; 88: 480- 484.

80



110- Maffei M, Stoffel M. Moon B, Dammerman M, Ravussin E, Bogardus C, Ludwig DS, Flier JS,
Talley M. Absence of mutations in the human OB gene in Obese/ diabetic subjects. Diabetes,
1996; 45: 675- 678.

111- Kennedy A, Gettys TW, Watson P. The metabolic significance of leptin in humans: gender-based
differences in relationship to adiposity, insulin sensitivity and energy expenditure. J Clin
Endocrinol Metab, 1997; 82: 1293- 1300.

112- Wallace AM. Measurement of leptin and leptin binding in the human circulation. Ann Clin
Biochem, 2000; 37: 244- 252.

113- Iraklinaou S, Melidonis A, Tournis S, Konstandelou E, Tsatsoulis A, Elissaf M, Sideris D.
Postprandial leptin responses after an oral fat tolerance test. Diabetes Care, 2001; 24: 1299-
1300.

114- Giiven N, El-Bershawi A, Sonnenberg GE, Wilson CR, Hoffmann RG, Krakower GR,
Kissebah AH. Diabetes, 1999; 48: 347- 352.

115- Alemzahed R, Lifshitz F. Childhood obesity in. Pediatric Endocrinology. New York: Marcel
Dekker, 2003; 823- 858.

116- Fantuzzi G, Faggioni R. Leptin in the regulation of immunity, inflammation, and hematopoiesis. J
Leukoc Biol, 2000; 68: 437- 446.

117- Thomas T, Burbuera B, Melton LJ, Atkinson EJ, O’Fallon WM, Riggs BL. Relationship of
serum leptin levels with body composition and sex steroid and insulin levels in men and women.
Metabolism, 2002; 49: 1278- 1284.

118- Tuominen JA, Ebeling P, Heiman ML, Stephens T, Koivisto VA. Leptin and thermogenesis in
humans, Acta Physiol Scand, 1997; 160: 83- 87.

119- Haffner SM, Mykkanen L, Stern MP. Leptin concentrations in women in the San Antoni Heart
Study. Effect of menapousal status and postmenapousal hormon replacement therapy. Am J
Epidemiol, 1997; 146: 581- 585.

120- Dubey L, Hesong Z. Role of leptin in atherogenesis. Exp Clin Cardiol, 2006; 11: 269-275.

121- Wallace AM, McMahon AD, Packard CJ. Plasma leptin and risk of cardiovascular disease in the
West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS). Circulation, 20013 104: 3052- 3056.

122- Gokee V, Uzun Y, Akgiil A. Leptin hormonu ile KAH ve bazi risk faktorleri arasindaki iligki. T
Klin J Cardiol, 2001; 14: 168- 172.

123- Calabré P, Willerson JT, Yeh ET. Inflammatory cytokines stimulated C-reactive protein
production by human coronary artery smooth muscle cells. Circulation, 2003; 108: 1930- 1932.

81



124- Ongen Z. Klinik kardiyoloji, MN Medikal and Nobel Basimevi, 2000; 89- 92.

125- Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein and other markers of
inflammation in the prediction of cardiovascular disease in women. N Engl J Med, 2000; 342:
836- 843.

126- Shari S Bassuk, Nader Rifai, Paul M Ridker. Highsensitivity C-reactive protein: Clinical
importance. Curr Probl Cardiol, 2004; 29: 439-493.

127- Pearson T, Mensah AG, Alexander WR. Markers of inflammation and cardiovascular disease.
Circulation, 2003; 107: 499- 511.

128- Altekin E, Vural B. Kardiyovaskiiler hastaliklarda bir risk faktorii olarak C-reaktif proteinden
yararlanim. Tiirkiye Klinikleri T1ip Bilimleri Dergisi, 2004; 24: 57- 61.

129- Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Grillo RL, Rebuzzi AG, Pepys MB. The prognostic value
of C-reactive protein and serum amyloid A protein in severe unstable angina. N Engl J Med,
1994; 331: 417- 424.

130- Anand SS, Razak F, Yi Q. C- reactive protein as a screening test for cardiovascular risk in a multi
ethnic population. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2004; 24: 1509- 1515.

131- Ross R. Atherosclerosis- an inflammatory disease. N Engl J Med, 1999; 340: 115- 126.

132- Grundy SM. Inflammation, hypertension, and the metabolic syndrome. JAMA, 2003; 290: 3000-
3002.

133- Yasue H, Kugiyama K. Coronary spasm: clinical features and pathogenesis. Intern Med 1997;36:
760-765.

134- Frei B, Forte TM, Ames BN, Cross CE. Gas phase oxidants of cigarette smoke induce lipid
peroxidation and changes in lipoprotein properties in human blood plasma: Protective effects of
ascorbic acid. Biochem J 1991; 277: 133.

135- Retterstol L, Eikvar L, Berg K. A twin study of Creactive protein compared to other risk factors
for coronary heart disease. Atherosclerosis, 2003; 169: 279-282.

136- Tamakoshi K, Yatsuya H, Kondo T, Hori Y, Zhu S, Toyoshima H. The metabolic syndrome is
associated with elevated circulating C-reactive protein in healthy reference range, a systemic
lowgrade inflammatory state. Int Jour Obes Relat Metab Disord, 2003; 27: 443-449.

137- Duman C, Alioglu E. Yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ile total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasindaki iligski. Tiirk Klinik Biyokimya
Derg, 2006; 4: 59-63.

82



138- Ivy A.Ku, Ramin Farzaneh-Far, Eric Vittinghoff, MaryH. Zhange, Beeya Na, MaryA.
Whooley. Association of low leptin with cardiovascular events and mortality in patients with
stable coronary artery disease: The Heart and Soul Study. Atherosclerosis, 2010;(baskida).

139- Kiris I, Tekin I, Ozden A, Vural H, Yesildag A, Sirin B, Okutan H, Ibrisim E. Koroner arter
bypass cerrahisi yapilan hastalarda serum leptin diizeyleri, metabolik sendrom ve karotis
arterlerde erken ateroskleroz arasindaki iliski. Anatol J Clin Investig, 2009; 3: 24-31.

140- Kajikawa Y, lkeda M, Takemoto S, Tomoda J, Ohmaru N, Kusach1 S. Association of
circulating levels of leptin or adiponektin with metabolik sendrom and coroner arter disease in
patient with various coroner risk factors. Int Heart J, 2011;52: 17-22.

141- http://content.onlinejacc.org/cgi/content/full/44/9/1819. Erisim tarihi: 06.03.2011

83


http://content.onlinejacc.org/cgi/content/full/44/9/1819

Ek 1.

EKLER

T.C.

CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ETIK KURULU

T.C. QUKUROV A UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETIK KURULU

Toplanti Sayist

Tarih

6

09.06.2009

KARAR No 6- Biyokimya Anabilim Dal’nda, Kardiyoloji Anabilim Dali’min bilimsel isbirligiyle, Prof. Dr.
Levent Kayrin yonetiminde, Prof. Dr. Esmeray Acarturk’in katkilanyla, Ars. Gor. Dr. Sezen Ozaver Aygin

tarafindan tipta uzmanlik tez caligmasi olarak yiriitilmesi ongorilen, “Koroner arter hastalifinda leptin ve

hsCRP diizeyleri” baghkli proje arastirma etigi yoninden degerlendirildi. Toplantiya katilan {ivelerin oybirligiyle

uygun olduguna karar verildi.

ik Kurulu Uyesi)

Toplantiya Katilmadr

Prof. Dr. [lter Uzel
Etik Kurulu Bagkam

Toplantiya Katdmad:

Prol. Dr. Mete Korkut Gillmen
Etik Kurulu Uyesi

Toplantiya Katilmad: i
Prof. Dr. Neslihan Seyrek Dog. Dr. Siireyya Soyupak
Etik Kurulu Uyesi Etik Kurulu Uyesi

e -

; . Gor. Dff Evren Tiimkaya
Etik Kurulw¥yesi Etik Kurulfi Uyesi
P4

Toplantiva Katilmad:

Oprenci Temsilcisi Veysel Avel
Etik Kurulu Uyesi

Dog. Dr. Meéhmet Kanadasi
Etik Kurulu Uyesi

T
i

01330 Balcali-ADANA

Telefon: 0-322 338 60 60/3463

84

Fax: 0-322 338 65 72



Ek 2

Denek Bilgilendirme Riza Olur Formu

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:

Prof. Dr. Levent Kayrin
Arastirma Gorevlisi Dr. Sezen Ozavci Aygiin

Prof. Dr. Levent Kayrin ve Arastirma Gérevlisi Dr. Sezen Ozaver Aygiin
tarafindan yiriitillen ‘Koroner Arter Hastaliginda Leptin ve hs CRP diizeyleri’ baglikli
Cukurova Universitesi Bireysel Arastirma Projesi tarafindan desteklenen calismada
katilimci olarak yer alacaksiniz.

Bu ¢alisma gercevesinde vereceginiz biyolojik materyal (kan 6rneginiz), sadece
bilimsel bilgi birikimine katki saglamay1 amaglamakta olup, katilimciya herhangi bir
zarar vermeyecektir. Elde edilen sonuglar, bireyin istegi dahilinde sadece kendisiyle
paylasilacaktir. Calismaya katilmama hakkiniz ve istediginiz zaman calismadan ¢ikma
hakkiniz bulunmaktadir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Arastirma hakkinda yeterli yazili ve sozli
aciklama yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi Soyadi:

Imzas1
Aciklamay1 yapan Arastiricinin

Adi Soyadi:

Imzasi

85



Adi Soyadi
Dogum Tarih ve Yeri

Medeni Durumu

Adres

Telefon

E.posta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Yabanc Dil

OZGECMIS

: Sezen Ozavci Aygiin
: 28.02.1978, Diyarbakir
: BEvli
Aydmnlikevler mah. 2019 sok. Diclehan apt.
12/24 Pozcu, Mersin
: 0505 3508642
: oz.ay.gun@ hotmail.com
: Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi
Bitlis Ana Cocuk Sagligi, Van 3 nolu Saglik
Ocagi
Van Ozel Empati Tip Poliklinigi
: Tiirk Biyokimya Dernegi
Tiirk Klinik Biyokimya Dernegi

: Ingilizce

86



