ONSOz

Ateroskleroz, 21. yuzyillin 6nde gelen mortalite sebeplerinden biri olup farkli
klinik sekillerle karsimiza gikmaktadir. Bunlardan en yaygin olanlari koroner arter
hastalidi ile periferik arter hastaligidir. Bu projede, koroner arter hastaligi ile periferik
arter hastaliginda rol alan inflamatuar markerler incelenerek, periferik arter
hastaliginin tanisini kolaylasitiracak olasi biyomarkerlar arastiriimigtir. Bu galisma
Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
NKUBAP.02.GA.16.044 Proje numarasi ile desteklenmistir.

Yrd. Dog. Dr Demet OZKARAMANLI GUR
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OZET

Bu calismada, periferik arter hastaligina 6zgu patofizyolojik mekanizmalarin
aydinlatilmasi ve koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda PAH olanlari
tanimaya yardimci olacak biyomakerlarin tesbiti amaci ile, aterosklerozu
sekillendiren yeni sitokinler degerlendirdik. Stabil angina pectoris nedeni ile koroner
anjiyografi yapilan hastalar arasindan ardisik 180 hasta (60 KAH+PAH olan hasta,
60 yalnizca KAH olan hasta ve 60 normal koronerleri olan hasta) ¢alismaya dahil
edildi. Periferik arter hastaligi tanisi koymak amaci ile hastalarin Ankle-Brakial
indeksleri dlguldu. Aclik serum TNF like antigen-1A(TLA1), Death Receptor-3(DR3),
Reticulon 4- B(NOGO-B) ve reseptort NUS; hsCRP, A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs (ADAMTS) 1,4, 5 ve IL-6 seviyeleri
Olguldu. Koroner ve periferik arter hastaligi olan grupta NOGO-B ve NUS seviyeleri
artmig, ADAMTS-5 seviyeleri ise azalmis olarak tesbit edildi. DR3 ve TL1A
konsantrasyonu ise kontrol grubuna gére hem KAH grubunda hem de KAH+PAH
grubunda artmis saptandi. ABI; vyasg(r:-0.17,p=0.02), Syntax(r:-0.38,p<0.001),
NOGOB (r=-0.24,p<0.001), NUS(r=-0.38,p<0.001) ve ADAMTS-5(r=0.25,p=0.001)
duzeyeri ile korele idi. Coklu regresyon analizinde ABI ile korele oldugu tesbit edilen
degiskenler NUS (B=-0.92, p<0.001), ADAMTS-5(B=0.85, p<0.001) and Syntax
score(B=-0.28, p<0.001) idi. Sitokinlerin KAH+PAH olan hastalarini ayirt ediciligi
ROC analizi ile degerlendirildi; NUS icin AUC:0.77 (p<0.001), NOGO-B i¢in AUC
0.67(p<0.001) ve ADAMTS-5 igin A:UC 0.39(p=0.024) olarak bulundu.
PAH tanisi koydiracak tek bir biyomarker olmamakla birlikte, ADAMTS-5, NUS ve
NOGO-B nin oOzellikleri bunlarin gelecek vaat eden sitokinler oldugunu
dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, periferik arter hastalgi, inflamasyon,
sitokin, ankle brakial indeks



ABSTRACT
We studied novel cytokines that orchestrate atherosclerosis, to elucidate the distinct
pathophysiology of peripheral arterial disease(PAD) and interpret the capability of
markers to diagnose PAD in patients with coronary arterial disease(CAD). 180
consecutive subjects(60 patients with CAD+PAD; 60 patients with CAD only and 60
control) were enrolled among patients with stable CAD scheduled for coronary
angiography. The ankle brachial index(ABI) was determined to define PAD. Fasting
serum TNF like antigen-1A(TLA1), Death Receptor-3(DR3), Reticulon 4- BINOGO-B)
and its receptor NUS; hsCRP, A disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs(ADAMTS) 1,4, 5 and IL-6 levels were determined. Levels of
NOGO-B and its receptor NUS1 were increased but ADAMTS-5 was decreased in
patients with CAD+PAD. The DR3 and TL1A concentrations were higher than
controls both in CAD and CAD+PAD groups. ABI was correlated with age(r:-
0.17,p=0.02), Syntax(r:-0.38,p<0.001), NOGOB(r=-0.24,p<0.001),NUS(r=-
0.38,p<0.001) and ADAMTS-5(r=0.25,p=0.001). Independent predictors of ABI in
multivariate analysis were NUS (B=-0.92, p<0.001), ADAMTS-5(B=0.85, p<0.001)
and Syntax score(B=-0.28, p<0.001). The diagnostic performance of these cytokines
to discriminate CAD+PAD were AUC:0.77 (p<0.001) for NUS, 0.67(p<0.001) for
NOGO-B and 0.39(p=0.024) for ADAMTS-5. There is no single marker to identify
patients with PAD among CAD patients but distinct features of ADAMTS-5, NUS and
NOGOB make them promising cytokines.

Keywords: Coronary artery disease, peripheral arterial disease, inflammation,
cytokines, ankle brachial index



GIRIS

Ateroskleroz, hizli buyume evreleri ile kesintiye ugrayan sessiz evreler ile
karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir.(Bui,2009) Basit intimal kalinlasmadan
fibroaterom gelisimine kadar uzanan ateroskleroz hakkinda birgok ¢alisma yapilmig
olamakla beraber; arteryel agacin bazi bdolgelerinin oncelikli tutulumunun sebebi
henlz belirlenmig degildir.(Bui,2009; Otsuka 2015) Bazi hastalarda hastalik tek bir
alana sinirli kalmakta, bazi hastalarda ise koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaligi ve karotis arter hastaligi gibi aterosklerozun birden fazla klinik formu bir
arada gorulebilmektedir.

Koroner arter hastaligi(KAH) ile birlikte periferik arter hastaligi(PAH) olan
hastalarda aterosklerozun daha agresif ve yaygin seyrettigi, daha kalsifik lezyonlarin
ve daha sik koroner olaylarin goruldugu bilinmektedir.(Hussein, 2011) Bunu
sebebinin, KAH+PAH hastalarinda farkl inflamatuvar yolaklarin aktive olmasi
olabilecegi dusunulmektedir. Aterosklerozun mihenk tasi olan inflamasyon, endotel
hacreleri ve I0kositler tarafindan salgilanan sitokinler araciligi ile kontrol edilir. Biz de
KAH+PAH hastalarinda olasi farkli inflamatuar yolaklarn saptayabilmek igin,
aterogenezin farkli basamaklarini kodlayan yeni tanimlanmig sitokinleri inceledik.
inflamasyon;  makrofajlarin  endotel tabakasina adhezyon ve intimaya
transmigrasyonu ile tetiklenir.(Bui, 2009) Endoplasmik retikulumun yeni tanimlanmig
bir membran proteini olan NOGO-B ve reseptoru NUS-1, I6kosit adhezyonu ve
transendotelyal migrasyonunu Intracelluar adhesion molecule-1(ICAM-1) aracili
haberlesme yolu ile kontrol eder.(Lorenzo,2011) Makrofajlar intima tabakasina
yerlestiklerinde, ana inflamatuar yolaklardan biri olan nuclear faktor kappa B yolagi;
death receptor ve onun ligandi olan tumor necrosis factor like cytokine 1 A(TL1A)
aksi tarafindan aktive edilir.(Richard, 2015) Bu reseptor ligand gifti, makrofajlardan
kopuk hucre gelisimini saglar, metalloproteinaz ekspresyonunu tetikleyerek
apoptosisi indukler ve T hicre aktivasyonunu kolaylagtirir.( Chinnaiyan, 1996;
Pashar,2017; Kanga, 2005) T hucre aktivasyonu ise bilindigi gibi butin inflamatuvar
yolaklarin aktivasyonu ile sonuglanir. Hep birlikte, bu sitokinler plak olusumunu
baglatarak, plagin buyumesine ve komplikasyonuna zemin hazirlarlar. Yapilan son
calismalar, TL1A/DR3 sinyal yolunun ayni zamanda A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifstADAMTS) 1,4,ve 5 proteinlerini



kontrol ettigini gostermistir.(Ashlin, 2013; Salter, 2010) Bu proteinler metalloproteinaz
ailesinden salinan enzimler olup vaskuler proteoglikanlari parcalayarak plak
stabilitesini bozarlar. NOGO-B/NUS, TL1A/DR3 ve ADAMTS 1,4,5 sitokinleri PAH da
daha once hi¢ ¢galigiimamiglardir.

Bu aragtirmanin amaci, KAH veya KAH+PAH olarak ortaya c¢ikan ateroskleroz
hastalarinda, NOGO-B/NUS, TL1A/DR3 ve ADAMTS 1,4,5 sitokinlerinin serum
seviyelerini inceleyerek plak progresyonu ve stabilitesini degereldnrimek ve PAH

tanisinda potansiyel biyomarker olacak sitokinleri belirlemektir.



GEREG VE YONTEM

Bu kesitsel ¢calismaya, stabil angina pectoris nedeni ile koroner anjiyografi planlanmis
ardisik hastalar dahil edildi. Koroner anjiyografi igin klinigimize yatan hastalarin
demografik Ozellikleri ve kardiyovaskuler risk faktorleri kayit edildikten sonra PAH
varligini saptamak amaci ile ankle brakial indeksleri 6lguldl. Sonrasinda alinan aglik
kan érnekleri daha sonra analiz edilmek {izere -86°Cde saklandi. Standard koroner
anjiyografi ile hastalrda; bir veya birden fazla epikardial koroner arterinde %50 ve
uzerinde darlik olan hastalar KAH olarak tesbit edildi. Bu hastalarda KAH'nin
ciddiyetinin derecelendiriimesi igin, ABI 6lgumlerinden bagimsiz bir kisi tarafindan
Syntax skorlari hesaplandi. Bu galisma Etik Kurul onayi alindiktan sonra, ¢alismaya
katilmayi kabul eden ve bilgilendirilmis onam veren gonulll hastalar ile yaratulda.
Calisma hastalari; ABI ve koroner anjiyografi sonuglarina goére 3 gruba aurildi.Buna
gore 1. grupta KAH+PAH hastalari (koroner anjiyografi ile gosteriimis KAH ile
ABI<0.9 olan hastalar), 2. grupta sadece KAH hastalari(koroner anjiyorgafide KAH
olup ABI normal olan hastalar) ve 3. grup ise kontrol grubu (koroner anjiyografide
KAH olmayan ve ABI normal olan hastalar) olusturuldu.

Son 3 ay igeridinde akut koroner sendrom gegiren, ciddi sol ventrikul disfonksiyonu
olan, ciddi kapak hastaligi, herhangi bir kronik inflamatuvar hastaligi, akut
infeksiyonu, bilinen malignitesi, kronik karaciger hastaligi olan veya tahmini
glomerular filrasyon hizi <60ml/dk/1.73m? olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Benzer sekilde kollabe edilemeyen arteri olan hastalar(ABI>1.4) da galigmadan
dislandi.

Ankle Brakial indeks (ABI) élgiimii

Ankle brakial indeks, Doppler yontemi ile Olgllerek 0.9 veya altinda olmasi
durumunda PAH olarak tanimlandi. Bu konuda tecrubeli bir hekim tarafindan 8-
10MHz Dopple cihazi kullanilarak koroner anjiyografi oncesi tum hastalarin ABI
degerleri Olguldu. Bu amagla hastalardan sigara kullandigi bilinen hastalarin o gun
sigara icmemeleri 6gutlendi. Yatar pozisyonda 15 dakikalik bir istirahatten sonra,
uygun boyutta manson kullanilarak ayak bilegi ve kol brakial arter Uzerinden sistolik
kan basinglar Olguldu. Payda dorsalis pedis veya tibialis posteriordan olgulen ayak
bigerli basinglarindan yuksek olani; paydada ise kol brakial basinglarindan yuksek
olani kullanilarak oran hesaplandi. Herhangi bir bacakta olgtlen ABI 0.9 veya altinda



ile bu kisi PAH olarak degerlendirildi. ABI degerleri anormal olarak yuksek, yani 1.4
un Uzerinde olan hastalarin vaskuler kalsifikasyon nedeni ile kollabe edilemeyen
arterleri oldugu dugunulerek galismaya alinmadi.

Biyokimyasal analizler

Aclik kan ornekleri antekubital fossadaki bir venden, turnike kullanilmadan alinarak
hemen santrifuje edildiler. Serum 6rnekleri biyokimyasal analizler yapilana kadar -
86°C da bekletildi. NOGO-B/NUS, TL1A/DR3 ve ADAMTS 14,5 seviyeleri
Enzymelinked immunosorbent assay(ELISA) metodu ile dlguldi. TL1A kitinin (Human
TL1A soluble ELISA kit, SunRed Biotechnology Co. Ltd. Shangai, PCR, catalogue
no:201-12-7437) inter-assay ve intra-assay CV%degeri <10 %; minimum
saptanabilir human TL1A konsantrasyonu 4.857 pg/mL idi. Death receptor kitinin
(Human DR3 soluble ELISA kit, SunRed Biotechnology Co. Ltd. Shangai, PCR,
catalogue no:201-12-0618) inter-assay CV% degeri 12% and intra-assay CV%
degeri <10 % olup minimum saptanabilir human DR3 konsantrasyonu 0.238 ng/mL
idi. ADAMTS-1 kitinin (human ADAMTS-1 ELISA kit SunRed Biotechnology Co. Ltd.
Shangai, PCR, catalogue no:201-12-1156) inter-assay CV% deg@eri 12% ve intra-
assay CV% degeri <10 % olup minimum saptanabilir human ADAMTS-1
konsantrasyonu 0.377 ng/mL idi. ADAMTS-4 kitinin (human ADAMTS-4 ELISA kit
SunRed Biotechnology Co. Ltd. Shangai, PCR, catalogue no:201-12-3062) inter-
assay CV% degeri 12% ve intra-assay CV% degeri <10 % olup minimum
saptanabilir human ADAMTS-4 konsantrasyonu 0.345 ng/mL idi. ADAMTS-5 kitinin
(human ADAMTS-5 ELISA kit SunRed Biotechnology Co. Ltd. Shangai, PCR,
catalogue no:201-12-3063) inter-assay CV% degeri 12% ve intra-assay CV% degeri
<10 % olup minimum saptanabilir human ADAMTS-5 konsantrasyonu 2.205 ng/mL
idi. NUS1 receptor kitinin(human NUS1 ELISA kit SunRed Biotechnology Co. Ltd.
Shangai, PCR, catalogue no:201-12-7317) inter-assay CV% degeri 12%, intra-assay
CV% degeri <10 % olup minimum saptanabilir NUS-1 konsantrasyonu 0.068
ng/mL idi. Nogo-B kitinin (LegendMax ™ Human soluble Nogo-B ELISA Kit,
catalogue n0:432807, Biolegend,Inc. San Diego, CA) inter-assay CV% degeri 5% ve
intra-assay CV% degeri <6 % olup  minimum saptanabilir human Nogo-B
konsantrasyonu 26.0 + 8.7 ng/mL idi. IL-6 kitinin (affymetrix eBioscience human
hsCRP ELISA kit, catalogue no:, eBioscience,Inc. Vienna, Austria) inter-assay CV%
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degeri 5.2% ve intra-assay CV% degeri 3.4 % oulp minimum saptanabilir human IL-6
konsantrasyonu 0.92 pg/mL idi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz IBM® SPSS® Statistics Version 20 Software(IBM Corp., Armonk,
NY) kullanilarak yapilmistir. Surekli degiskenler ortalamazstandard sapma veya
median(interquartle range) belirtilerek sunulmus; karegorik degiskenler ise yuzdeler
ile ifade edilmigtir. Degiskenlerin normal dagihima uyup uymadiklari Kolmogorov
Smirnov testi ile test edilmigtir. Normal dagilan degiskenler i¢in 3 grup karsilagtirmasi
ANOVA ile nromal dagilmayanlar icin ise Kruskal Wallis testi ile yapilmistir.Kategorik
degiskenler ise Ki kare ile karsilagtirimigtir.Biyomarkerler arasi korelasyon igin
Spearman Kkorelastyon katsayisi hesaplanmigtir. ABI bagimh degisken olarak
belirlenerek, coklu regresyon analizi uygulanmis ve ABI ye etki eden faktorler tesbit
edilmistir.Biyokimyasal markerlarin tani koydurucu Ozelliklerinin belirlenmesi igin

ROC analizi yapiimigtir. p<0.05 istatistiksel alnamlilik siniri olarak belirlenmistir.
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BULGULAR
Ozellikler KAH+PAH KAH NORMAL p pt p2 p3
n:60 n:60 n:60
Yas 64.75+10.3 63.15£10.9 56.7+10.3 <0.001  0.683 <0.001  0.003
Erkek cinsiyet s%m) 75(45) 63.3(38)  55(33) 0.07 0.17 0.022 0.35
Sigara,v(m) 63.3(38) 25(15) 36.7(22) <0.001  <0.001  0.003 0.17
Aile 6ykiisii,%(m) 46.7(28) 55(33) 50(30) 0.65 0.361 0.715 0.58
Diabetes 43.3(26) 30(18) 23.3(14) 0.06 0.13 0.020 0.41
mellitus,%m)
Hipertansiyonwm 70(42) 83.3(50)  56.7(34) 0.006 0.084 0.130 0.001
Hiperlipidemi»m)  73-3(44) 70(42) 18(30) <0.001  0.685 <0.001  <0.001
BMI 28.63(20.2- 28.2(19.5-4 27.7(17.8-  0.790 0.883 0.671 0.475
43.6) 44.6)
Iaglar o)
Beta bloker 36.7(22) 38.3(23)  28.3(17) 0.46 0.850 0.33 0.25
ASA 66.7(40) 56.7(34)  35(21) 0.002 0.26 0.001 0.017
klopidogrel 38.3(23) 26.7(16)  3.3(2) <0.001  0.172 <0.001  <0.001
Statin 36.7(22) 31.7(19)  5(3) <0.001  0.564 <0.001  <0.001
ACEi 31.7(19) 28.3(17)  18.3(11) 0.22 0.690 0.092 0.195
ARB 16.7(10) 28.3(17)  21.7(13) 0.30 0.126 0.487 0.40
Insulin  15(9) 6.7(4) 5(3) 0.11 0.142 0.068 0.69
Metformin 16.7(10) 8.3(5) 11.7(7) 0.37 0.168 0.432 0.54
OAD 1.7(1) 5(3) 5(3) 0.55 0.309 0.309 1
CCB 13.3(8) 20(12) 6.7(4) 0.10 0.327 0.224 0.032
ABI 0.70(0.21) 1.1(0.2) 1.04(0.2) <0.001  <0.001  <0.001  0.993
Syntax 15(11.5) 11(8.8) 0.091

Tablo 1: Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo-1 de sunulmustur. Kontrol grubu KAG

icin yonlendirilen hastalar oldugundan, kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan

saghkh bireyler degillerdi. Tablo 1' de 3 grubun kardiyovaskuler risk faktorleri

acisindan birbirlerinden farkliliklari

oldugu gorulmektedir.

Kardiyovaskuler risk

faktorlerinin  serum sitokin duzeyleri Uzerine etkilerinin kargilastirmalar Gzerinde

olumsuz etkilerini diglamak amaci ile Oncelikle kardiyovaskuler risk faktorleri ile

serum sitokin duzeyleri arasindaki iligki arastirildi. Analiz sonucunda, risk faktorleri ile

serum sitokin duzeylerinin birbiri ile iligkisi olmadigi gosterildi.Tablo 2 de serum

sitokin duzeylerinin farkl gruplardaki hastalardaki kargilastiriimasi sunulmustur.
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Biomarkerler KAH+PAH KAH NORMAL p pl p? p3
n:60 n:60 n:60

DDR,ng/mL 9.47 9.8 8.9 0.006 0.69 0.011 0.002
(7.3) (44)  (2.74)

TLA,pg/mL 276.3 229.8 188.0 0.027 0.38 0.097 0.006
(150.6) (99.7) (56.4)

NUS,ng/mL 2.83 1.52 1.99 <0.001 <0.001 <0.001 0.023
(2.01) (0.99) (1.3)

ADAMTl,ng/mL 23.4 25.2 24.8 0.94 0.84 0.73 0.87
(17.6) 83) (5.0)

ADAMT4,ng/mL 21.5 23 21.7 0.85 0.58 0.70 0.86
(21.08) (9.6) (8.6)

ADAMTS,ng/mL 139.9 181.4 161.8 0.028 0.017 0.117 0.10
(89.6) (78.3) (43.7)

NOGO-B,ng/mL 855 30.7  60.4 <0.001 <0.001 0.037 0.04
(138.5) (43.3) (82.3)

IL-6,pg/mL 9.7 84 83 0151 0214 005 052
(9.3) (65) (3.5)

hsCRP 0.027 0.03 0.02 0.029 0.72 0.008 0.05
(0.02) (0.04) (0.02)

Tablo 2: Sitokin duzeylerinin farkli gruplardaki hastalardaki karsilastiriimasi

Serum ADAMTS1 ve 4 duzeyleri galisma hastalari igcerisinde benzer seviyelerde
saptanmigtir.Her ne kadar IL-6 seviyesi KAH+PAH grubunda en fazla, KAH ve
kontrol gruplarinda sirasiyla azalarak saptanmis olsa da burada istatistiksel anlamilik
duzeyine erigememistir.(p=0.05) TL1A, DR-3 ve hsCRP seviyeleri KAH+PAH ve KAH
gruplarinda(sirasi ile KAH+PAH igin 276.3, 9.6, 0.03 ng/mL ve KAH igin 229.8, 9.8,
0.03 ng/mL) kontrol grubuna(sirasi ile 188.0, 8.9, 0.02 ng/mL, p=0.027) gbre daha
yuksek bulundu. Fakat bu biyomarkerlarin seviyelerinde, KAH+PAH grubu ile KAH
gruplari arasinda anlamli farkhlik bulunmadi. (p=0.38) Bir diger reseptor ligand cifti
olan NOGO-B ile NUS 1 seviyeleri, KAH+PAH grubunda(85.5 and 2.83 ng/mL) en
yuksek bulunurken bunu sirasi ile kontrol (60.4 and 1.99 ng/mL ) ve KAH(30.7 and
1.52 ng/mL) grubu izledi. Diger ADAMTS proteinlerinin aksine ADAMTS-5 KAH
grubunda KAH+PAH a gore daha yuksek idi.
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Age ABI Syntax TL1A DR3 NOGO- NUS-1 ADAM ADAM ADAM
B TS-1 TS-4 TS-5

Age -0.17*  0.32**  0.19* -0.38**
ABI -0.17* -0.38** -0.24** 0.21**
Syntax 0.32%%  -0.38** 0.20**  0.16* 0.58**
DR3 0.16* 0.67** 0.47**  0.67**  0.64** 0.60**
TL1A 0.19* 0.20** 0.67** 0.24**  0.71**  0.73**  0.72**
NOGO-B -0.24** 0.58**
NUS-1 -0.38** 0.47**  0.58**  0.24**  0.55** 0.55** 0.52** 0.39**
ADAMTS- 0.70**  0.64** 0.52%** 0.78**  0.75**
1
ADAMTS- 0.73**  0.60** 0.31**  0.78** 0.73**
4
ADAMTS- 0.25%* 0.72%*  0.59** 0.75**  0.74**
5
hsCRP 0.17* 0.20* 0.55**
IL-6 0.71**  0.61** 0.69**  0.60**  0.63**

Tablo 3: Korelasyon analizi

Tablo 3 de korelasyon analizinin sonuglari gosterilmigtir. Buna gore ABI ile yas (r:-
0.17, p=0.02), Syntax skoru (r:-0.38, p<0.001), NOGO-B (r:-0.24,p<0.001), NUS(r:-
0.38, p<0.001) ve ADAMTS-5 seviyeleri (r:0.25, p=0.001) korele idi. Koroner
aterosklerozun bir yansimasi olan Syntax skoru ise yas (r:0.32, p<0.001), ABI(r:-
0.38, p<0.001), TL1A (r:0.20, p=0.01) ve DRS3(r:0.16, p=0.039) ile korele
saptandi.ROC analizine gore NOGO-B, NUS ve ADAMTS-5 duzeyleri KAH
hastalarinda PAHIn ayirt edilmesi i¢cin kullanilabilecek biyomarkerlar olarak tesbit
edildi.(Figure 1) Coklu regresyon analizi ile ABI Gzerine etkili olasi degiskenlerden
yas, syntax skoru, ADAMTS-5, NOGO-B ve NUS arasindan NUS (B=-0.92, p<0.001),
ADAMTS-5(B=0.85, p<0.001) ve Syntax skoru (B=-0.28, p<0.001) nun bagimsiz
olarak ABI yi predikte ettigi gosterilmistir.
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Figure 1: A. ROC curves of the cytokines within the study population B. ROC curves of the cytokines in the patients
with atherosclerosis manifested as CAD with/out PAD.

Sekil 1: NOGO-B, NUS ve ADAMTS-5'in tanisal 6zellikleri
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TARTISMA VE SONUCLAR

Bu galigma ile bazi sitokinlerin serum duzeylerinin 6lcumu ile kendini KAH veya
KAH+PAH olarak prezente eden aterosklerotik sure¢ hakkinda fikir sahibi
olabilecegimiz gosterilmigtir. HSCRP, TL1A ve DR3 duzeylerinin yansittigi sistemik
inflamasyon; beraberinde PAH In eslik ettigi veya etmedigi KAH hastalarinda benzer
dizeyde idi. NOGO-B ve reseptor duzeyleri ile PAH hastalarinda artmis
saptandi.Bunlar birden fazla aterokslerotik tutulumu gostermede belirte¢ olarak
kullanilabilirler.
Aterosklerozun 6zel bir alt grubu olan PAH'da ayni KAH da oldugu gibi inflamatuvar
belirteclerin artmig oldugu gosterilmigtir.(Sinorelli,2016; Agarwal, 2014) Biz de
calismamizda hsCRP ile TL1A/DR3'un KAH+PAH da KAH'a benzer sekilde arttigini
goOsterdik. TL1A/DR3 aksinin yakin zamanda yapilan ¢alismalarda makrofajlardan
kopuk hucre gelisiminde rol aldiklari gosterilmistir.(Richard,2015) Stamatelopoulus ve
ark. KAH hastalarinda TL1A seviyelerinin arttigini ve bunu Gensini skoru ile korele
oldugunu gostermiglerdir.(Stamatelopoulus, 2015) Biz de bu galismada TL1A/DR3
duzeyleri ile Syntax skoru arasindaki korelasyonu gosterdik. Buna benzer onceki
calismalar da TL1A seviyesinin ateromatik plak progresyonu ile yakindan iligkili
oldugunu gostermisti.(Bamias,2013) Deneysel calismalar ADAMTS proteazlarin
makrofajlar Uzerinde monositlerdem makrofajlara donusumu sirasinda eksprese
olduklarini gostermistir. Bu basamakta TL1A aksinin rol aldigini hatirlamak gerekiyor.
Biz de galismamizda TL1A/DR3 ile ADAMTS proteazlari arasinda guglu korelasyon
saptadik.
Bu calisma ilk kez ADAMTS proteaz duzeylerini ile KAH ve PAH hastalarinda
incelemigtir. Biz bu galigma ile ADAMTS-5 seviyesinin PAH hastalarinda azaldigini
gosterdik. Didangelos ve ark ADAMTS-5'in murine ateroskleroz modelinde azaldigini
goOstermiglerdir.(Didangelos, 2012) Aterosklerozun erken evrelerinde gorulen bu
azalma ADAMTS-5 ile damar duvarinda LDL baglayan proteoglikanlar olan biglikan
ve versican duzeylerinin artmasina sebep olur. Buna gore ADAMTS-5 azalmasi
aterosklerozu tetikler. Diger taraftan KAH'da yuksek ADAMTS-5 duzeyleri, bu
hastaligin plak stabilitesi ile ilgili olumsuz olaylardaki fazlaligini agiklamaktadir.
NOGO-B(Rekilulon 4B) endotel ve duz kas hucrelerinin endoplazmik

retikulumunda lokalize bir protein olup vaskiler homeostaz ve inflamasyonla
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iligkilidir.(Sasset,2016) NOGO-B/NUS etkilesimi, sfingolipid sentezinin hiz kisitlayici
basamagi olan serin palmitoiltransferaz enzimini inhibe ederek, endotel
disfonksiyonu, hipertansiyon ve patolojik kardiyak hipertrofiyi tetikler.(Sasset, 2016)
NOGO-B/NUS aterosklerozun erken evrelerinde Iokositlerin endotele adhezyon ve
transmigrasyonunda rol oynar.(Lorenzo,2011) Nekrotik nlvenin az oldugu erken
fibroateromlarda, yogun miktarda NOGO-B ekspresyonu saptanmis olup plak alani
bayudukce bu ekspresyonun azaldigi gosterilmistir.(Lee, 2009) Rodrigues ve ark.
karotis plaklarindaki NOGO-B seviyelerinin buyuyen lipid havuzu ile ters orantili
oldugunu gostermiglerdir.(Rodrigues, 2012) NOGO-B'nin KAH'da olan az sayida
calismasina ilave olarak PAH' da g¢alismasi yapiimamig olup bu calisma ilk
olmaktadir. Biz galigmamizda NOGO-B seviyesinin KAH grubuna gore KAH+PAH
grubunda daha yuksek oldugunu tesbit ettik. NOGO-B nin N terminal bdlgesinin
kalsiyum baglayici bolgelere sahip oldugu dusunulirse, bu PAH da daha yaygin
gorulen kalsifik lezyonlarinin varligini da agiklamaktadir.(Jozsef, 2014)

Sonu¢ olarak, mevcut bulgular KAH da eslk eden PAH patogenezini
aydinlatmaktadir. KAH ve PAH,ortak payda olan inflamasyonda TL1A/DR3 ve
hsCRP nin de gdsterdigi gibi benzer sekilde etkilenmiglerdir. KAH hastalarina kiyasla
KAH+PAH'da artmig NOGO-B/NUS konsantrasyonu devam edern inflamasyonun ve
erken evredeki mevcut plak yukunun fazlahdmnin bir ifadesidir. ADAMTS-5
konsantrasyonundaki azalma da benzer sekilde arteryel agacin yaygin tutulumunun
bir gostergesidir. Bu galisma ile gosterilmigtir ki, NOGO-B, NUS ve ADAMTS-5 gibi
sitokinlerin 6lgumu ile PAH tanisi konulmasi yakin gelecekte mimkun olabilecektir.
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