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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci; anne ve/veya babasi 55 yasin altinda koroner arter hastaligi (KAH) gecirmis olan gocuklarda bazi hemostatik
ve enflamatuar belirteclerin dlizeylerini arastirmak ve bu belirteglerin KAH’In gelisme riskini gostermede etkili olup olmadigini belirlemektir.

Gerec ve Ydntem: Bu ileriye doniik calisma Fakiilte Yerel Etik Kurul izniyle Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dal’nda
yapilmistir. Ailesinde 55 yas altinda KAH olan 43 saglikli cocuk ayni yas ve cinsiyetteki saglikli kontrollerle eslestirilerek doku faktoéri (DF),
serbest ve toplam doku faktéri yolu inhibitérii (DFYi), fibrinojen, von Willebrand faktér (vWF) ve yilksek duyarlikli CRP (hsCRP) diizeyi
belirlendi. Verilerin analizi SPSS 10 programi ile student-t ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapild.

Bulgular: Calisma grubunda VWF diizeyleri kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu [116,3+52,2 ve 86,8+41,4 ng/mL, (p<0,05)]. iki grup
arasinda DF, toplam ve serbest DFYI, fibrinojen ve hsCRP yéniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Cikarimlar: Ozellikle erken yasta KAH gecirmenin temelinde genetik etmenlerin oldugunun bilinmesine karsin, bizim calismamizda
ebeveynlerinde erken yasta KAH 6ykusu olan gocuklarda vVWF disindaki hemostatik ve enflamatuar belirtecler bagimsiz bir risk etmeni
olarak gosterilememistir. (Tirk Ped Ars 2011; 46: 20-5)

Anahtar sozciikler: Doku faktori, doku faktdri yolu inhibitord, erken yasta ortaya cikan koroner arter hastaligi, fibrinojen, von Willebrand
faktor, yuksek duyarllikli C-reaktif protein

Summary

Aim: First-degree relatives of patients who have had an acute myocardial infarction prior to age of 55 years have 2-7 times the risk that
their peers have. The aim of this study was to investigate some haemostatic and inflammatory markers, in children whose parents had
early onset (<55 years) coronary artery disease (CAD), and whether those markers were effective to show CAD risk.

Material and Method: This prospective study was performed in Pediatric Cardiology Department of Istanbul Medical Faculty with the
permission of Local Ethic Committee of Faculty. Forty-three healthy children, whose parents had early onset CAD, were matched with age
and sex pairs and tissue factor (TF), free and total tissue factor pathway inhibitor (TFPI), fibrinogen, von Willebrand factor (vWF) and high
sensitive CRP (hsCRP) were analyzed in both groups. SPSS 10 were performed for analyzing data using Mann-Whitney U and student-t tests.

Results: Study group had higher vVWF than control group (116.3+52.2 vs. 86.8+41.4 ng/mL), p<0.05). Tissue factor, total and free TFPI,
fibrinogen and hsCRP were not statistically different between the two groups.

Conclusions: Although premature CAD is known to have a particularly strong genetic component, this study showed that haemostatic and
inflammatory markers except VWF are not independent risk factors of family history of early onset CAD. (Turk Arch Ped 2011; 46: 20-5)

Key words: Early onset coronary heart disease, fibrinogen, high sensitive C-reactive protein, premature coronary heart disease, tissue
factor, tissue factor pathway inhibitor, von Willebrand factor
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Giris

Eriskinlerde aterosklerozun yol agtigi koroner arter hastaligi
(KAH) tim dlnyada, 6zellikle bati Ulkelerinde 6nde gelen
0lim nedenlerindendir (1). Turk Kardiyoloji Dernegi’nin 6ncii-
lGgunde 1990 yilindan itibaren ydrutilen ¢calismanin verilerine
gbre; Turkiye’de iki milyon KAH olgusu oldugu ve bunlarin
her yil yaklasik 65 000’inin KAH’tan 6ldigu tahmin edilmek-
tedir (2). Son yillarda KAH patojenezinde rol oynayan genetik
ve cevresel etkenler arastirmalarnn ilgi odadi durumuna
gelmistir. Erken yaslarda geciriimis KAH’ta genetik etmenler
daha 6n planda olabileceginden, ailesinde erken yasta KAH
olan cocuklar, altta yatan biyokimyasal ya da hematolojik
bozukluklar yéniinden arastiriimislardir (3,4). Ortaya cikarilan
biyokimyasal ya da hematolojik risk etkenleri belirlendiginde,
cocukluk yaslarnindan baslayarak birincil ve ikincil korunma
planlarinin yapilmasi da mimkun olacaktir (5,6).

Bu calismanin amaci ailesinde erken yaslarda KAH
OykUsu olan saglikli cocuklarda hastaligin olusumunu éngére-
cek hemostatik ve enflamatuvar belirteclerden doku faktéri
(DF), serbest ve toplam doku faktéri yolu inhibitéri (DFYi),
fibrinojen, von Willebrand faktor (VWF) ile yiksek duyarlikli
C-reaktif protein (hsCRP) dizeylerini saptayarak, bu
belirteclerin KAH aile dykisu nedeni ile risk altinda olan
cocuklarda artip artmadiginin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda ileriye doénik olarak
tasarlandi ve Eylul 2005 ile Eylal 2007 arasinda yapildi.
Calismaya Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’'ne Gflrimi oldugu
icin getirilen ve ekokardiyografik incelemesinde bir anormallik
saptanmayarak masum Ufirim tanisi almis, 6yklstinde
ebeveynlerinde erken dénemde (<55 yas) KAH saptanan,
5-18 yaslar arasinda 43 olgu alindi. Olgularin 14’0 erkek
(%32,6) ve 29’u kiz (%67) idi. Bu olgular ayni yas ve
cinsiyetteki saglikl kontrollerle eslestirilerek DF, toplam ve
serbest DFYi, fibrinojen, VWF ve hsCRP diizeyleri belirlendi.
Calismaya alinmadan énce galisma ve kontrol grubundaki
tim olgular ve aileleri arastirmaya iliskin ayrintili olarak

bilgilendirildi ve onam formu imzalatildi. Ayrica arastirma
Fakulte Yerel Etik Kurulu’nca onaylandi.

Calisma ve kontrol grubundan ayrintili 6yki alinarak kronik
hastaliklarinin olmadigindan ve sigara icmediklerinden emin
olundu. Daha sonra ayrintili fizik muayene yapilarak, vicut
Olcimleri (agirlik, boy), kan basinci élctimleri yapildi. Yukarida
s6z edilen hastaliklari olanlar, sigara icenler ve kan alindig
gln akut hastaligi bulunanlar ¢alismaya alinmadi. Calismaya
alinan tim hastalarin, aksam yemegini izleyen bir gecelik
(10-12 saatlik) aclik sonrasi sabah kan &rnekleri alind.
Doku faktéri, serbest ve total DFYi "Imubind-tissue factor"
kiti (American Diagnostica Inc, US) kullanilarak ELX-800
Biotech-Instruments Inc. ELISA okuyucuda élguldi. Serum
hsCRP Roche integra-800 otoanalizériinde tiirbidimetrik
yontemle 6lclldi. Bu élgiimler Cocuk Biyokimya Laboratu-
var’nda yapilirken plazma fibrinojen ve VWF Cocuk Hemato-
loji Laboratuvari’nda él¢tldi. Fibrinojen "Fibri-prest automate
2" kiti (Diagnostica, Stago Inc, France) kullanilarak Clauss
yontemiyle, vWF "vWF ELISA" kiti (Diagnostica, Stago Inc,
France) kullanilarak belirlendi.

Calismada elde edilen veriler SPSS 10,0 programi
kullanilarak degerlendirildi. Degerlendirmede; tanimlayici
istatistiksel ydntemlerin yani sira, niceliksel verilerde normal
dagilima uyan DF, DFYi, VWF &l¢timlerinin karsilagtirmasinda
"student-t" ve normal dagilima uymayan fibrinojen ve
hsCRP oélcimlerinin karsilastirmasinda "Mann-Whitney U"
testi kullanildi. Ayrica DF, serbest ve toplam DFYi, fibrinojen,
VWF ve hsCRP’nin ailesinde erken koroner kalp hastalig
olma Uzerine etkisi cok degiskenli, geriye dénlk, adimsal
lojistik regresyon yéntemiyle incelendi. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak ifade edildi. P degerinin 0,05’in
altinda olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Sonuclar

Her iki gruptaki olgularin 14’ erkek (%32,6) ve 29°u kizd
(%67,4). Calisma ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin yaslari
5-18 yil arasinda degismekte idi. Calisma ve kontrol gru-
bunda ortalama yas 13,3 + 3,6 yil (en disik: 5, en ylksek:
18, ortanca: 14 yil) idi. Calisma ve kontrol grubunun viicut
6lcim ve kan basinci deg@erleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi ve Tablo 1’de 6zetlendi. Agirlik ve

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin viicut 6lciileri ve kan basinci degerleri

Grup n Deger p

Agirlik (kg) Calisma 43 50,2+15,9 (17-86, 49) AD
Kontrol 43 50,7+3,6 (15,4-85, 51)

Boy (cm) Calisma 43 153+17 (106-179, 159) AD
Kontrol 43 154+19 (103-179, 159)

Viicut kitle indeksi (kg/m?2) Calisma 43 21,0+4,14 (13,5-30,8, 21,2) AD
Kontrol 43 20,6+4,1 (12,8-30,5, 21,6)

Sistolik kan basinci (mmHg) Calisma 43 115,3+12,2 (89-149, 114) AD
Kontrol 43 115,8+10,0 (89-138, 120)

Diyastolik kan basinci (mmHg) Calisma 43 69,4+8,6 (54-84, 70) AD
Kontrol 43 70,1+8,1 (54-85, 75)

Sonuglar ortalama + standart sapma (en duslk-en yiksek, ortanca) olarak verilmistir. AD: Anlamli degil
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vicut kitle indeksi hesaplandiginda calisma grubunda doért
(%9,3), kontrol grubunda ¢ ¢cocuk (%6,9) fazla tartil veya
sisman olarak belirlendi. Sistolik kan basinci ve diyastolik
kan basinci yasa gore degerlendirildiginde calisma grubunda
U¢ (%6,9), kontrol grubunda iki cocukta (%4,6) hipertansiyon
saptandi (>%95 persantil). Calisma ve kontrol gruplari
arasinda DF, DFYi, fibrinojen, hsCRP agcisindan anlaml fark
saptanmazken, calisma grubundaki VvWF degerleri
(116,3+52,2 ng/mL), kontrol grubuna (86,8+41,4 ng/mL)
gbre daha ylksek bulundu (p<0,05). Calisma ve kontrol
grubunun DF, serbest ve total DFYi, fibrinojen ve VWF
dizeyleri, karsilastirmasi ve normal degerleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir. Arastirmamizda alinan plazma &rneklerinde
belirlenen VWF degerleri ¢alisma grubunda 116,3+52,2 ng/mL
(en dislk: 31, en ylksek: 283 ng/mL), kontrol grubunda
86,8+41,4 ng/mL (en dislk: 11, en ylksek: 197 ng/mL) idi.
Calisma grubundaki vVWF degerleri, kontrol grubuna gére
daha ylksek saptandi (p<0,05). Calisma grubunda 12 drnekte,
kontrol grubunda bes 6rnekte VWF degerleri ylksek olarak
belirlendi. Arastirmada ayrica DF, serbest ve toplam DFYi,
fibrinojen, VWF ve hsCRP’nin ailesinde KAH olma (zerine
etkisi cok degiskenli, geriye doniik, adimsal lojistik regresyon
yéntemiyle incelendi. Doku faktérii, serbest ve total DFYi,
fibrinojen ve hsCRP’nin ailesinde erken yasta KAH olmayi
bagimsiz risk etmeni olarak etkilemedigi, VWF’nin ylksek
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Sekil 1. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin vWF

degerleri

olmasinin ise bagimsiz risk etmeni olarak etkili oldugu
bulundu [OR: 1,017 (%95 glven araliginda 1,005-1,0029)].
Bu istatistiksel veri vVWF’nin degerinin 1 ng/mL artmasinin,
ailesinde erken yasta KAH olma olasiligini %1,7 artirdig
anlamina gelmektedir.

Tartisma

Ailesinde erken yaslarda KAH &ykisuntn varligi, bu
hastaligin gelisimi icin daha bulyuk risk etmeni olarak kabul
edilmektedir (6). Bu durumun riski artirma mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte ateroskleroza egilim, tromboza
egilim, enflamasyon olasi nedenlerdir (7). Koroner arter
hastaligina yol acan aterosklerozda anjiyopatiden daha
o6nce olusan endotel hasari, subklinik aterosklerozun en
erken belirtisi ve kritik basamagidir (8). Enflamasyonu, bi-
yume faktdrlerini, hlicre adezyonunu, trombozu ve altindaki
diz kasin vaskuler tonusunu diizenleyen dolasimsal sinyalleri
endotel hicreleri Uretir. Endotelden salinan tromboz ve
fibrinolizi diizenleyen hemostatik degiskenlerin artisi, endotelin
hasar veya islev bozuklugunun bir gostergesi olarak disu-
nilmektedir (9). Bu nedenle birgok arastirmaci ateroskleroza,
dolayisi ile KAH’a yol acacak endotel islev bozuklugunu
gbstermede 6zel belirtecler aramislardir. Trombomoddlin,
VWF, DF, DFYi bunlardan birkacidir (9-11). Bu calisma
kapsaminda ailesinde erken yasta KAH olan cocuklarda
endotel hasar gostergesi olarak DF, DFYi, vVWF ve fibrinojen
ile enflamasyon gdstergesi olan hsCRP incelenmistir.

Bu calismanin en énemli sonucu ailesinde 55 yasin altinda
KAH &ykusU olan gocuklarda vVWF’nin yiksek oldugu ve bu
belirtecin KAH’1 dngérmede belirleyici olarak kullanabilecegidir.
Von Willebrand faktér akim stresi fazla olan kapilerlerde
hemostaz icin gereken, eksikliginde mukozada kanama
egilimi yaratan 6nemli bir kan elementidir. Kandaki vVWF
dlizeyinin ylksekligi ise tromboza egilim yaratir. Ayrica
VWF’nin ylksek olmasi ateroskleroz olusumunda énemli
bagimsiz bir belirte¢ olarak degerlendiriimektedir. Ylksek
akim stresi olan arteriyel bileskelerde vVWF’nin aterom plak
olusumunu hizlandirdigi gdsterilmistir (12). Von Willebrand
faktérinun tromboz olusumunda ve aterosklerozdaki bu
6nemli rolundin yani sira calismamiza gore ailesinde erken
yasta KAH olan ¢ocuklarda da yiksek saptanmasi, erken
yasta baglayan ateroskleroz sirecinin ilk belirteclerinden
biri olarak agiklanabilir. Olimden sonraki galismalarda da

Tablo 2. Galisma ve kontrol grubunun DF, serbest ve toplam DFYi, fibrinojen ve vWF diizeyleri ve karsilastirmasi

Calisma grubu

Kontrol grubu Normal degerler p

DF (pg/mL) 137,9+59,6

131,8+47,4 AD 0-150

Toplam DFYI (ng/mL) 64,0+15,0

68,2+15,8 AD 0-100

Serbest DFYi (ng/mL) 19,2+4,5

20,5+4,7 AD 0-20

Fibrinojen (mg/L) 251,8+71,1

243,0+£56,0 AD 200-400

VWF (ng/mL) 116,3+52,2

86,8+41,4 <0,05 0-100

hsCRP (mg/L) 1,121,2

1,2+£1,2 AD 0-0,5

AD: Anlamli degil, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, DF: Doku faktérii, DFYI: Doku faktérii yolu inhibitérii, vWF: von-Willebrand faktér
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aterosklerozun c¢ocukluk déneminde bagladidi, birinci on
yilin sonunda arterlerde yagl gizgilenmelerin gorildigu ve
annede hiperkolesterolemi oldugunda yagli gizgilenmelerin
intrauterin yasamda bile var oldugu bilinmektedir (13).
Calismamizin sonuclarina gére aterosklerozun erken belirtisi
olarak vVWF’nin kullanilabilecegi kanisina varildi. Oysa Makris
ve ark.’lar (14) calismamiza benzer sekilde olusturduklari
hasta grubunda babalarinda 55 yasin altinda miyokard
enfarktlsli (ME) 6ykUsi olan gocuklarda, saglikli kontrollere
gbre VWFyi farkli bulmamiglardir. Ancak yalnizca babalarinda
ME olan cocuklarin calismaya alinmasi ve kontrol grubunun
uygun ve yeterli secilememesi ile iki calismanin sonuglarinin
farkihdini aciklayabilir. Buna karsin son yillarda yapilan
baska iki arastirmada ME gecirenlerin cocuklarinda FVII ve
FXIl, fibrinojen, tPAl ile birlikte VWF'yi kontrol grubuna goére
yuksek bulmuslardir. Ancak bu iki ¢alismanin yénteminde
ebeveynlerin KAH gecirme zamani dikkate alinmamistir
(15). Von Willebrand faktérinin kan dizeyi normalde
%40-%200 arasindadir. Kan grubu 0 olan bireylerde vVWF
dlzeyinin %25 oraninda daha disuk oldugu bildiriimistir
(16). Yas ilerledikge kan diizeyinde artis gorillir. Beta adre-
nerjik uyarilarla, steroid tedavisi ile gebelikte, enflamatuvar
hastaliklarda, aterosklerozda, diyabetes mellitusta, bébrek
ve karaciger hastaliklarinda ve vaskulitlerde vVWF duizeyinin
yUkseldigi gosterilmistir (12). Calismamizin énemli bir kisithlig
calisma ve kontrol grubundakilerin kan grubu kaydini alma-
mamizdi. Calisma ve kontrol gruplarimizi olusturan hicbir
cocukta VWF’yi artiran kronik hastalik ve ila¢ kullanimi
OykusU yoktu.

Arastirmamizda ailesinde erken yasta KAH olan ve olmayan
gruplar arasinda fibrinojen dulizeyleri arasinda farklilik saptan-
madi. Fibrinojen pihtlasmada en énemli yapi taslarindan
biridir. Aktiflesen trombosite baglanarak kiimelenmeyi kolay-
lastinr, fibrin olusumunu baglatir, plazma yodunlugunu artirr,
ayrica enflamatuvar durumlarda da fibrinojen ytksektir (17).
Fibrinojen yUksekligi KAH, tekrar eden kardiyak olaylar,
ME’den 8lUm igin risk etmeni olarak belirlenmis, KAH’In risk
etmenleri olan sigara icme, sismanlik, DM ve dislipidemi ile
fibrinojen ylksekligi arasinda olumlu iliski bulunmustur (18).
Bizim galismamizin sonuclarina karsin, Makris ve ark.’lan da
(14) yaptiklan calismada babalarinda 55 yasin altinda ME
Oykusu olan ¢ocuklarda, saglikli kontrollere gére fibrinojeni
yuksek bulmusglardir. Buna karsllik, ¢alismamizin sonuglarina
benzer sekilde Shea ve ark.’lar (19) ile Pitsavos ve ark.’lar
(20) KAH aile 6yklsl olanlarda, plazma fibrinojenini kontrol
grubunda yiksek saptamamislardir.

Arastirmalar, koroner arterdeki hassas aterosklerotik
plagin zayif fibréz sapkasinin riiptdrd ile akut koroner trombo-
zun olustugunu gdstermistir. Bu durumda kana karisan DF,
FVII/Vlia’'ya baglanarak pihtilasmayi bagslatir (21). Koroner
lezyonun en trombojenik bileseni olan plagin lipitten zengin
nekrotik merkezi, DF’nin ¢ok fazla oldugu bdlgedir. Doku
faktorintin FVlla'ya badlanmasi trombin olusumuna neden
olarak, trombosit aktivasyonunu uyarir ve fibrin olusumu ile
koroner arterlerde kismi veya tam tikanma sonucu KAH, ME

veya kararsiz anjina olusur (22). Artmis dolasan DF ile olusan
tromboz, DM, sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ile birlikte
kardiyovaskuiler risk etmeni olarak kabul edilmektedir (23).
Calismamizda DF ve DFYi degerlerini, ailesinde erken dénemde
kalp hastaligi 6ykiuslu olan cocuklarda, saglikli kontrollere
gbre farkl bulmadik. Pihtilasma sisteminin aktive olmasindaki
¢agdas gorusun temelinde, DF salinm veya belli htcre
ylzeylerinde ekspresyonunun artmasi yer alir. Bu nedenle DF
yolunun dizginlenmesi kanin akis dengesi icin cok &nem
kazanmaktadir. Pihtilasma sisteminde DF araciligiyla baslayan
ve az miktarda fibrin olusumu ile sonlanan ilk pihtilasma
aktivasyonu, endotelden salinan DFYi araciligi ile engellenir.
Yani DFYi, DF ile olusan pihtlagsmanin ana inhibitéridr.
Doku faktérl yolu inhibitdrl; FXa’yl dogrudan inhibisyonunun
haricinde FXa varliinda DF-FVlla birlesimine negatif geriye
doénlsimld inhibisyon yapar (24,25). Damar endotel
DFYi’nin baglica kaynagidir ve damarda dolagan DFYi’nin
%50-80’i endotelde saklanir. insanlarda ve invitro calisma-
larda, aterosklerotik plaktaki azalmis DFYi bulunmasi,
aterosklerotik lezyondaki arteriyel trombozu azaltmada
DFYP’nin DF yolunun bélgesel inhibisyonunda oldukca
basarili oldugu sonucuna variimistir (25).

Doku faktérl yolu inhibitérinin, DF’yi engellemenin
6tesinde lipoprotein biyokimyasinda da etkili oldugu arastiril-
mistir. Doku faktoérll yolu inhibitérinin lipoprotein lipaz
aktivitesini artirdigi ve bu yolla trigliserit hidrolizini de artirdig
belirlenmistir (26). Brodin ve ark.’lari (26) VLDL uyarisindan
10 dakika sonra DFYi RNA’sinin artmaya bagladigini, endotel
hiicresine baglanan VLDL ve lipoprotein lipaza yanit olarak
DFYi’nin salindigi sonucuna ulasmislardir.

Calismamizin farklihgr KAH’da ¢ok defa arastirilan DF ve
DFYi’nin, ailesinde erken yasta KAH olan yakinmasiz
cocuklarda ilk kez degerlendiriimesidir. Galisma ve kontrol
gruplari arasinda fark saptanmamasi, gelisen aterosklerotik
sUrecte bu hastalarda olabilecek patofizyolojik degisikliklerde
DF ve DFYi’nin heniiz degismemis olmasi ile aciklanabilir.
Yeni galismalarda DFYi’nin antikoagiilan aktivitesi élgilebil-
mektedir ve saglikli bireylerde DFYi’nin antikoagilan aktivitesi
ile serbest DFYi'nin kuvvetli uyum gésterdigi bildirilmistir (27).
Bu yeni dlcim KAH’da ve KAH gelisim riski ylksek bireylerde
arastirnimaya devam etmektedir.

Son yillarda ateroskleroz ile enflamasyon arasindaki
iliskinin tam olarak aydinlatiimasi, dolagsimdaki bazi enfla-
matuvar belirteglerin kardiyovaskdiler olay gelisme riskini
belirlemede yol gosterici olarak kullanilabilecegi dislincesini
dogurmustur (28). Bu belirtecler arasinda en yogun kanitlar
CRP ile iliskilidir. Bilinen bir kalp hastaligi olmayan kisilerde
ve KAH ile bagvuran hastalarda gelisebilecek kalp olaylarin
belirlemede CRP’nin yeri oldugunu gdsteren ¢cok sayida veri
bulunmaktadir. Orta derecede veya yliksek CRP degerleri,
diger risk etmenlerinin varigindan bagimsiz olarak artmig
kardiyovaskiler olay riskine eslik etmektedir. C-reaktif
protein aterosklerotik plak icerisinde diz kas hicresi ve
makrofajlarca da dUretilir ve bu da aterosklerotik plagin
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duyarllasmasinda ve rlptirinde rol oynar. C-reaktif protein
ayrica; dolasan monositleri aktive ederek plak yakinina
ceker, endotel iglevlerinin bozulmasina katkida bulunur,
sitokin salinimi ve kompleman sisteminin aktivasyonunu
saglar, hlcre digl matriksin yeniden diizenlenmesini (remo-
deling) kolaylastirir. Doku faktéri sentezinin uyariimasi ile
trombotik olayin baglamasini da CRP saglar. interlékin 1, 6, 18,
CD40/CD40 kompleksi de CRP gibi ateroskleroz plaginin
zayiflamasinda ve trombozunda énemli rol oynar. Bu sito-
kinler bdlgesel ve sistemik olarak etki ederler. Bu karmagsik
bilmece sonucunda KAH’da monosit ve nétrofillerden,
dolasan trombositlerden, endotel hilicrelerinden veya
aterosklerotik plagin kendisinden, enflamatuvar yanita karsi
salinan DF’nin plazma miktar artar (28,29).

C-reaktif protein artisi damar duvarinda artmis enflama-
tuvar durumun goéstergesidir. Birgok risk etmeni olan KAH’li
hastalarda CRP artisi tekrarlayan iskemi, ME ve ani kalp
OlimU belirtecidir (29). Calismamizda ailesinde erken yasta
KAH 6ykisi olan gocuklarda hsCRP’yi saglikli kontrollere
gobre farkl bulmadik. Bu durum yeni gelisen aterosklerotik
slirecte hsCRP’nin henliz artmadigini, yani damar duvarindaki
enflamasyonun ateroskleroza hentiz katki saglamadigini
gOsterebilir.

Ailesinde erken yasta KAH 6ykisu olan cocuklarda yapti-
gimiz bu calismada, erken yas olarak 55 yas secilmistir. Bu
konuda yapilmis codu ¢alismada erken yas siniri olarak bizim
gibi 55 yas segcilirken (30-32), Mansur ve ark.’lari (5) 45, Jomini
ve ark.’lan (33) erkekte 50 yasi, kadinda 55 yasi, Hauser ve
ark.’lan (34) ise erkeklerde 51 yasl, kadinlarda 56 yasi, Amerikan
Kolesterol Egitim Programi ise erkekte 55 yasi, kadinda 65
yasl segmistir (17). Erken yas olarak 55 yasindan daha diisik
esik belirlemek, 6zellikle 45 yas ve altinda KAH olan hastalarin
cogunda ailevi hiperkolesterolemi olabileceginden uygun
degildir. Daha yiksek yaslarda riski artiran erken yas durumu
Ozelligini kaybeder. Bu nedenle biz de literatlrle uyumlu
olarak 55 yasi sinir olarak kabul ettik.

Arastirmamizin bir kisithigi risk etkeni olarak sadece
aile dykisi kullaniimasidr. ileriye déniik calismalarda ayni
belirteclerin sismanlik, hiperlipidemi, diyabet gibi birden
fazla risk etkeni tasiyan gruplarda calisiimasi ve toplam
riskin belirlenmesi yararli olabilir (35).

Calismamizda ailesinde erken yasta KAH 6ykisi olan
cocuklarda hemostatik belirteclerden DF, serbest ve toplam
DFYi, fibrinojen ve enflamatuvar belirteglerden hsCRP’yi
saglikli kontrollere gore farkli bulmadik. Bu durum yeni
gelisen aterosklerotik sirecte bu belirteclerin henliz artma-
digini, yani damar duvarindaki enflamasyon ve trombotik
sUrecin ateroskleroza hentiz katkida bulunmadigini dtistindiir-
di. Von Willebrand faktor ise erken aterosklerotik hastaligi
ongdérmede belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu konuda genis
capli, ileriye donik, rastgele calismalara gereksinim vardir.
ileride calismamiza benzer arastirmalarda saptanabilecek
yeni risk belirtecleri bulundugunda, KAH gelisimi daha
6nceden belirlenebilecek ve risk altindaki bu gcocuklarin yasam

bicimi degistirilerek ve tedavi secenekleri uygulanarak KAH
gelisimi dnlenebilecektir.
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