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Giris ve Amag: Bu ¢aligmada ateroskleroz etyolojisinde rol oynadig ileri siiriilen 250H-vitamin D, Matrix Gla
Protein (MGP), Fetuin-A, Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) belirtecleri ile koroner arter hastalig arasindaki iligki
arastirild.
Gerec ve Yontemler: Bu amagla ¢alismaya koroner arter hastaligi 6n tanisi ile koroner anjiyografi islemi uygulanmis
olan ve normal koroner arter saptanan 40 olgu ile, en az bir koroner arterinde %70 ve {izerinde darlik saptanan 40 olgu
olmak tizere toplam 80 olgu dahil edildi.
Bulgular: Kan MGP diizeyleri koroner arter hastaligi olan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
olarak gozlenirken (sirastyla 2082,794+329,75 pg/ml ve 1853,42+285,82 pg/ml, p=0,001), Fetuin-A diizeylerinin
kontrol grubunda, koroner arter hastaligi grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu goézlendi (sirastyla
60,54+28,61 ng/ml ve 78,61+20,45 ng/ml, p=0,002). Her iki gruptaki hastalarin %85’inde 250H-vitamin D seviyeleri
diisiik diizeylerde izlenmekle beraber, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak fark saptanmadi
(swrastyla 20,27£12,65 ng/ml ve 20,64+7,32 ng/ml, p=0,875). Kan ADMA seviyeleri incelendiginde ise yine gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (grup 1; 0,099+0,053 umol/l ve grup 2; 0,089+0,051 umol/l,
p>0,05). Sonug olarak; 250H-vitamin D ve ADMA degerleri ile koroner arter hastaligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmazken, MGP ve Fetuin-A'nin tikayic1 koroner arter hastaliginda belirteg olabilecegi gézlendi.
Sonug: Bizim calismamizda tikayict koroner arter hastaligi tamsinda MGP ve Fetuin-A biyobelirteglerinin yol
gosterici oldugu gozlenmistir. Bu bulgular 1s18inda MGP ve Fetuin-A diizeylerinin koroner arter hastaligi tanisinda
kullaniminin degerlendirilmesi i¢in benzer altyapili ve daha genis popiilasyonlarla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: 25 OH-vitamin D, ADMA, Fetuin-A, Koroner Arter Hastaligi, MGP.

Abstract

Obijective: In this study, the relationship between the markers of 250H-vitamin D, Matrix Gla Protein (MGP), Fetuin-
A, Asymmetric Dimethyl Arginine (ADMA), which are suggested to play a role in the etiology of atherosclerosis, and
coronary artery disease was investigated.

Materials and Methods: For this purpose, a total of 80 patients, including 40 patients with normal coronary artery
and 40 patients with 70% or more stenosis in at least one coronary artery, who underwent coronary angiography with
a preliminary diagnosis of coronary artery disease, were included in the study.

Results: While blood MGP levels were observed to be significantly higher in the coronary artery disease group
compared to the control group (2082.79+£329.75 pg/ml and 1853.42+285.82 pg/ml, p=0.001, respectively), Fetuin-A
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levels in the control group group was significantly lower than the coronary artery disease group (60.54+28.61 ng/ml
and 78.61+£20.45 ng/ml, respectively, p=0.002). Although 250H-vitamin D levels were observed at low levels in 85%
of the patients in both groups, no statistically significant difference was found between the two groups (20.27+12.65
ng/ml and 20.64+7.32 ng/ml, respectively). ml, p=0.875). When blood ADMA levels were examined, no statistically
significant difference was observed between the groups (group 1; 0.099+0.053 umol/l and group 2; 0.089+0.051
umol/l, p>0.05). As a result; While no significant relationship was found between 250H-vitamin D and ADMA values
and coronary artery disease, it was observed that MGP and Fetuin-A could be markers for occlusive coronary artery

disease.

Conclusion: In our study, it was observed that MGP and Fetuin-A biomarkers were guiding in the diagnosis of
occlusive coronary artery disease. In the light of these findings, new studies with a similar background and larger
populations are needed to evaluate the use of MGP and Fetuin-A levels in the diagnosis of coronary artery disease.
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1. Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyreden, en sik goriilen kardiyovaskiiler
hastaliktir. Ateroskleroz miyokard kan akisini azaltarak
iskemiye yol acan, damar duvarinin kronik inflamatuar
bir hastaligidir ve tikayici koroner arter hastaligi
patogenezinde rol oynayan en dnemli patolojik siiregtir
[1,2].

Bugiine kadar yapilan birgok ¢alismada aterosklerozdaki
inflamatuar siirecte endotelyal disfonksiyonu ve damar
duvan kalsifikasyonunun rol oynadig1 gosterilmistir (3).
Normal diizeylerdeki serum kalsiyum ve fosforu
kristalleserek ¢okmeye egilimlidir. Serum bazli ¢cokelme
inhibitorleri olarak tanimlanan Fetuin-A ve Matrix-Gla-
Protein (MGP) fizyolojik sartlarda kalsifikasyonu
engelleyerek homeostaz  saglar [3,4]. Asimetrik
dimetilarginin  (ADMA) metillenmis protein yikimi
sonucu olusan endojen bir nitrik oksit (NO) sentetaz
inhibitoridiir. Yiiksek plazma ADMA
konsantrasyonunun NO iiretimini azaltarak endotelyal
disfonksiyon, aterosklerozun ilerlemesine ve
kardiyovaskiiler olaylara yol agtig1 gosterilmistir [5]. 25-
OH Vitamin D’nin ise endotelyal disfonksiyon ve VDKH
proliferasyonu, migrasyonunu oOnleyici etkisi ile
aterosklerozdan koruyucu oldugu gosterilmistir [6].

Bu ¢aligmada ayni1 hasta grubunda tikayici koroner arter
hastaligi ile 250H-vitamin D, MGP, Fetuin-A, ADMA
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilerek erken teshis,
gereksiz girisimsel islemlerinden kaginilmasi ve yiiksek
risk  gruplarinda hizlt tedavi glivenilirligi
degerlendirilmistir.

2. Materyal ve Metot

2013 Ocak-Kasim tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Universitesi Egitim ve Uygulama Birimleri
Hastanesi Kardiyoloji klinigine koroner anjiyografi
endikasyonu olan (Akut koroner sendromla klinigimize
yatirilan, eforla ya da istirahatte anginal yakinmasi olan
bunun yaninda efor stres testi pozitifligi olan, miyokard
perfiizyon sintigrafisinde iskemi saptanan ya da
transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiill duvar
hareket kusuru olan hastalar), bunun sonucunda koroner
anjiyografi planlanan ve yapilan, koroner anjiyografi
sonucu en az bir koroner arterinde %70 ve iizerinde
darlig1 (tikayici koroner kalp hastaligi) olan 40 olgu vaka
grubu (Grup 2) olarak ve normal koroner arter saptanan
40 olgu da kontrol grubu (Grup 1) olarak ¢aligmamiza

dahil edildi. Calismaya alinan hastalardan alinan kan
orneklerinde ADMA diizeyleri ELISA (Enzyme linked
immunosorbent assay) yontemi ile Immunodiagnostic
AG, Bensheim, Germany Kkitleri ile c¢alisildi. Kite ait
intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) ortalamasi %6,5,
inter —assay CV ortalamas1 %7,25’tir. Kitin hassasiyeti
0,05 umol/L’dir. Human Fetuin-A diizeyleri ELISA
(Enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile
Epitope Diagnostics, Inc. San Diego, U.S.A. kitleri ile
calisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV)
ortalamasi %5.15, inter—assay CV ortalamasi %6.25 dir.
Kitin hassasiyeti 5 ng/mL’dir. Matrix Gla Protein
diizeyleri ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)
yontemi ile Export Processing Zone, Wuhan, China
kitleri ile ¢alisildi. Kite ait intra-assay varyasyon
katsayis1 (CV) <%10, inter—assay CV’si <%12‘dur. Kitin
hassasiyeti 44 pg/mL’dir. Plazma 25 OH D vitamini
diizeyleri elektrokemiluminesans yoOntemiyle ticari
kitlerle (Cobas Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) analizérde (Cobas e411, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) ¢alisilmistir. Inter assay
CV degerleri 0.525 ng/ml konsantrasyonda %7,8, 0.770
ng/ml %5,1, 0.860 ng/ml’de %3,1 ve 1.15 ng/ml’de %
1,7 olarak saptanmistir.

Hastalara koroner anjiyografi islemi klinigimiz
biinyesinde kullanmakta oldugumuz General Electrics-
CRS-PC marka anjiyografik kayit degerlendirme sistemi
ile yapildi ve koroner darlik ciddiyet derecesi kantitatif
olarak hesaplandi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden
25 OH-vitamin D, Asimetrik dimetilarginin (ADMA),
Matrix Gla Protein, Fetuin-A diizeyleri ¢aligildi ve
koroner arter hastalig1 ile bu belirtegler arasindaki iligki
arastirildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1.Bulgular

Calismaya alinan 80 olgunun yas ortalamasi
58,95 +12,84; KAH saptanan grubun (Grup 2) yas
ortalamasi kontrol grubuna (Grup 1) gore yiiksek
saptandi (swrasiyla 65,42 10,93 ve 52,47+11,33,
p<0,001). iki grup arasinda cinsiyet dagilimina
bakildiginda KAH olan grupta erkek cinsiyet anlamli
olarak baskindi (p<0,001). KAH risk faktortorlerinin
varlig1 degerlendirildiginde KAH grubunda diyabetli
hasta sayist anlamli olarak yiiksek bulundu.
Hipertansiyon, dislipidemi, sigara i¢iciligi, aile oykdisii

394



acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmasa
da KAH olan grupta HT, dislipidemi, sigara igiciligi
oraninin daha yiiksek oldugu gozlendi.

Hasta ve kontrol grubunun kan 250H-vitamin D,
ADMA, Fetuin-A, MGP seviyeleri degerlendirildi.

Kontrol grubunun serum Fetuin-A seviyeleri, KAH
grubunda ise serum MGP seviyeleri anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0,002). Her iki grubun kan 250H-
vitamin D ve ADMA diizeyleri arasinda fark saptanmadi
(Tablo 1).

Tablol. Hastalarin demografik o6zellikleri ve serum MGP, Fetuin-A, 25-OH vitamin D ve ADMA diizeyleri

Kontrol grubu KAH grubu P degeri
(Grupl) (Grup 2)
n=40 n=40

Cinsiyet E/K (n) 9/ 31 28/12 <0,001*
Yas (mean) 52,47£11,33 65,42 +10,93 <0,001*
Hipertansiyon (n) 18 26 0.115
Dislipidemi (n) 8 15 0.137
Diabetes mellitus (n) 8 20 0.009*
Sigara I¢iciligi (n) 9 11 0.797
Aile dykiisii (n) 18 14 0.494
MGP (pg/ml) diizeyi 1853.42+285.82 2082.79+329.75 0.001*
Fetuin-A (ng/ml) diizeyi 78.61+20.45 60.54+28.61 0.002*
25-OH vitamin D (ng/ml) 20.27+12.65 20.64+7.32 0.875
diizeyi
ADMA (umol/l) diizeyi 0.099+0.053 0.089+0.051 0.403

Grup farki olmaksizin tiim kohortun 25 OH-vitamin D diizeyleri incelendiginde, kadin popiilasyonda (n=43) erkeklere (n=37) kiyasla anlaml

olarak diisiik saptand1 (sirasiyla 17,49+9,47 ng/ml ve 23,90+10,20 ng/ml, p=0,005).

3.2 Tartisma

Ateroskleroz KAH ile sonuglanabilen kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Ateroskleroz patogenezinde endotel
disfonksiyonu ve vaskiiler kalsifikasyonun rol aldig:
bilinmektedir ve yapilan ¢alismalarla tan1 ve tedavi takibi
icin yeni biyobelirtegler arastinlmistir [3]. Bildigimiz
kadartyla ¢alismamiz tikayict KAH ile serum Fetuin-A,
MGP, 250H-vitamin D ve ADMA seviyelerinin
iligskisini  degerlendiren Tiirkiye’den yapilmis ilk
¢alismadir. Caligmanin sonucunda serum Fetuin-A ve
MGP seviyeleriyle tikayici KAH arasinda anlamli bir
iliski saptanmis olup bu iliski 250H-vitamin D ve
ADMA ile gozlenmemistir.

Calismamizda serum  Fetuin-A  diisikligi ile
ateroskleroz ve koroner arter hastaligi arasinda anlamli
iligkiyi gostermis olup, literatiir ile uyumlu oldugunu
gozlemledik [7,8]. Ancak diger bir grup ¢alismada bizim
sonuglarimizin ~ aksine  Fetuin-A  yiiksekliginin
ateroskleroza neden olabilecegi fikri savunulmustur
[9,10].

Serum MGP seviyelerinin tip 2 diyabet ve/veya iskemik
kalp hastaliginda siiregen ateroskleroz ve kalsifikasyon
stireciyle iligkili olarak artti1 ve bu artigin koroner arter
hastaliiyla anlamli iligkili gosterilmistir [11.12]. Dahasi
ciddi aterosklerozu olan hastalarda MGP diizeylerinin
damar duvarinda devam eden kalsifikasyonun ciddiyeti

ve yayginligmin gostergesi olabilecegini savunan
calismalar da mevcuttur [13,14]. Biz de literatiire benzer
sekilde, tikayict KAH olan grupta MGP diizeylerini
yiksek  saptadik  ancak  kalsifikasyonla ilgili
degerlendirme yapmadik.

250H-vitamin D immiinmodiilator etkisi nedeniyle bir
¢ok c¢aligmanin konusu olmus ve  koroner arter
hastalarinda diisiik olabilecegi savunulmustur [15,16].
Bizim g¢alismamizda Manousaki, Despoina ve
arkadaglarinin sonuglarina benzer sekilde KAH ile
250H-vitamin D diisiikliigiiniin iligkisi gosterilememistir
[17]. Ek olarak cinsiyet faktoriiniin 250H-vitamin D
diizeyine etkisine baktigimizda kadin hastalarda D
vitamini diizeylerinin erkeklere kiyasla anlamli olarak
diisiik oldugu gorildii (p=0.005). Ortalama 250H-
vitamin D diizeyi kadinlarda (n=43) 17,49 £9,47 ng/ml
ve erkeklerde (n=37) 23,90£10,20 ng/ml saptanmustir.
Bu sonug erigkin kadinlarda D vitamini eksikliginin
sikigini  vurgulayan calismalara benzerdir [18].
Popiilasyondaki kadin hastalarin D vitamini eksikliginin
kapali, kiiltiirel giyim ve yasam tarzi nedeniyle yeteriz
giines 15181 almalarina bagh olabilecegini
diistinmekteyiz.

Sibal, Latika ve arkadaslarimin ve Xuan, Chao ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismalarda NO sentaz
enziminin endojen inhibitdrii olan ADMA aterosklerotik
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kalp hastahgr arasinda iligki gOsterilmistir. Bu
caligmalarda ADMA yiiksekligi aterosklerotik kalp
hastalig1 icin risk faktorii olarak degerlendirilmistir
[5,19]. Ancak ¢alismamizda serum ADMA seviyesi ile
koroner arter hastaligi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.
Hasta sayisinin az olmasi, homojen olmayan grup
dagilimlart  ¢alismamizin  kisithliklaridir.  Mevcut

bulgular ile koroner arter hastalig1 erken tani ve tedavisi,
risk gruplarmin belirlenmesi amaciyla daha genis
popiilasyonlu ve homojen dagilimli yeni c¢aligmalar
yapilmasina 11k tutacak bulgular saptanmistir.

4. Sonug

Koroner arter hastaligi tiim diinyada 6liimiin 6nde gelen
nedenidir. Konvansiyonel koroner anjiyografi bugiin igin
hala altin standart tan1 yontemi olup komplikasyon
riskleri olan invaziv bir iglemdir. Dolayisiyla koroner
anjiyografiye giden yolda bazi belirte¢lerin serumdan
tespiti ile gereksiz koroner anjiyografi uygulamasinin
oniine gegebilir. Ustelik aym markerlar hastalara erken
koroner anjiyografi uygulanma firsat1 ve gerekli
endikasyonlarda erken revaskiilarizasyon imkéani
saglayabilir. Yiiksek riskli bireylerin erken teshisiyle
primer ve sekonder koruma dnlemlerinin gelistirilmesi
giincel aragtirmalarin konusudur. Biz de bu calismada
Matrix Gla Protein, Fetuin-A diizeyleri ile koroner arter
hastaligi arasindaki anlaml iliskiyi gosterdik. Bu
belirteclerin daha genis hasta gruplanyla caligilarak
kullaniminin yayginlasmasinin 6nemli bir toplum sagligi
sorunu olan KAH’na bagl 6liimlerin azalmasina katkida
bulanacagini diigiinmekteyiz.
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