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OZET

Dickkopf-1 (Dkk-1) Proteininin Koroner Arter Hastaligi Ve Akut Koroner

Sendrom ile iligkisi

Amac: Ateroskleroz ile iligkisi bulunan Dickkopf-1 (DKK-1) proteininin,
koroner arter hastaligi (KAH)'nin erken tanisindaki énemi, KAH'nin yayginhg ve
ciddiyeti ile iligkisini arastirmak ve hastaliga spesifik bir biyobelirteci ortaya

cikarmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine ve Acil servisine basvurmus 18
yasindan buyuk koroner anjiografi (KAG) endikasyonu ile KAG yapilmis olan
toplam 185 hasta dahil edildi. KAH olan 119 hasta,kontrol grubu 51 hasta
deg@erlendirildi ve 5 hastanin DKK-1 icin saklanan kanlarinin hemoliz olmasi
nedeniyle degerlendirilemedi ve g¢alismadan c¢ikarildi.10 hastanin surekli degisken
verilerinde istatistik programi tarafindan saptanan ug¢ degerler calisma disi
birakildi. Tum hastalardan yatigi sirasinda KAG laboratuvarinda hastalarin mevcut
damar yolundan biyokimya tipline kan alindi. Ardindan santrifij yapilip
eppendorflara érnekler alinarak -80 C'de saklandi. Ornekler galisma gini soguk

zincir kurallarina uygun olarak tasindi ve toplu olarak g¢aligildi.

Bulgular: KAH grubunda erkek cinsiyet fazlaydi. KAH olanlar daha dusuk
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerine sahipti ve laboratuvar
degerlerde istatistiksel olarak anlamh farkhliklar izlendi. DKK-1 duzeyleri KAH'da
kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha yuksek bulundu. Akut koroner sendrom
(AKS), Stabil anjina pektoris (SAP) ve kontrol grubu karsilastirildiginda erkek
cinsiyet AKS ve SAP gruplarinda fazlaydi. Hipertansiyon (HT) oranlari her G¢ grup
arasinda istatistiksel olarak farkliydi. Serum DKK-1 dizeyi AKS ve SAP



hastalarinda benzer olup, kontrol hastalarindan yiksek bulundu. KAH olan hastalar
alt gruplar olarak ayri ayri incelendiginde erkek ve kadin cinsiyette farklar izlendi.
Serum DKK-1 duzeyinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlenmedi.

Syntax skoru ve troponin duzeyleri ile anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug: Calismamiz sonucunda DKK-1 proteininin koroner arter hastlarinda
olmayanlara goére ylksek olmasi, ancak AKS hastalarinda ylkselmemis olmasi
nedeniyle, KAH tanisinda kullanilabilecegini ancak hastaligin ciddiyetini

yansitmayabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, Koroner arter hastaligi, DKK-1, WNT

sinyal yolagi



ABSTRACT

The Relationship Of Dickkopf-1 (Dkk-1) Protein With Coronary Artery Disease
And Acute Coronary Syndrome

Objective: The aim of this study is to investigate the Dickkopf-1 (DKK-1)
protein, which is associated with atherosclerosis, the importance of the prevalence
and complexity of the coronary artery disease (CAD), and to reveal a disease-
specific biomarker that can be considered for early diagnosis of CAD by examining

blood levels.

Materials and Methods: A total of 185 patients who were older than 18
years of age and who had undergone coronary angiography (CAG) with the
indication of CAG were included in the study. 119 patients with CAD and 51
patients in the Control group were evaluated, and 5 patients were excluded from
the study because their blood stored for DKK-1 was hemolysis. Outliers
determined by the statistical program in the continuous variable data of 10 patients
were excluded from the study. Blood was taken from the existing vascular access
to the biochemistry tube in the CAG laboratory from all patients during their
hospitalization. Afterwards, serum samples were taken from eppendorfs by
centrifugation and stored at -80C. The samples were transported in accordance
with the cold chain rules on the working day and analysed all at the same time.

Results: The male gender was more frequent in the CAD group. Patients
with CAD had lower left ventricular ejection fraction (LVEF) and statistically
significant differences were observed in laboratory values. DKK-1 level were higher
in CAD patients than the control group. When the acute coronary syndrome (ACS),

stable angina pectoris (SAP) and Control groups were compared, male gender was

Vi



more frequent in the ACS and SAP groups. Hypertension (HT) frequency were
significantly different between all three groups. Serum DKK-1 level was similar in
ACS and SAP patients and was higher than in Control patients. When patients with
CAD were examined separately as subgroups, differences were observed in male
and female genders. There was no statistically significant difference between the
groups in serum DKK-1 level. There was no any correlation between the syntax

score and troponin with DKK-1 protein.

Conclusion: We concluded that DKK-1 protein can be used in the
diagnosis of CAD because of it's higher in patients with CAD but not in patients

with ACS and it is not reflect the severity of the disease.

Keywords:  Atherosclerosis, Coronary artery disease, DKK-1, WNT

signaling pathway

Vii



ICINDEKILER

IC KAPAK SAYFASL.....uiiiuiiieuieeitieeeetieeeeasesanseraneseranesesnnesrnreaneernnneens i
KABUL VE ONAY SAYFASL......ciiiiiiiiieerrrrr s n s s s e ii
L SEST U] S SR iii
(0.4 = [ iv
F 3 T I 3 8 P Vi
o3 N[ =S|I = 3 viii
KISALTMALAR LISTESI...ccciiiiiiiieieiee e e Xi
SEKILLER LISTESI...ccuuiiiitiiiiiiiiieiii et eeeeesae e ee e saae s esan s esaeeennesennnnas Xiv
TABLOLAR LISTESI.....uuuuueeiieiiriiiiiiieiieieeeieeieeaeaaasssssssessssssssssseeeessssseees XV
1.GIRIS VE AMARG......ciuuiiiiieiieeeeeeeeeet e e eea e eraa s esassessa s esnasssennnsennnneens 1
2.GENEL BILGILER.....ccttttttiiiiiiiieieiaeei e e e e e e e e e e ee s aennne e 3
2.1 ATEROSKLEROZ...cuiiieiiiii s e eer e es e sa s s sn s s snn e s e e nen e enen 3
2.1.1 Ateroskleroz PatofizyOl0]iSi e iiiirieirisienrrir e era e 6
2.1.2Ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun yeri..........cccccccvciiieiiiieeeeeennn, 7
2.2 Ateroskleroz Geligsiminde Belirtegler..........cooviiiiiiiiiiiiiin e 9
2.2.1 C-Reaktif Protein (CRP) .. ieee e reeve v e v e e s rmas s n e nnanes 9
2.2.2 INTErTEUKIN=6 (L) i i ittt e e e e e e e 9
2.3 Adezyon MOIEKUIIEIT....ccuuiei e 10

viii



2.3.1 SeIEKEIN A OST e 11

2.3.2 immiinoglobulin sUper @leSi(IgSF)......ccoiiiiieiieeeeeeeeeeeee e, 11
2.3.3INteGrIN @MESH... ..ot 12
2.4 Matriks metalloproteinaziar (MMP)......ciiiiiiiiiiiiirerire s s e e 13
2.5 Aterosklerozla iligkili Sinyal YolaKIart..............c..c.cccoeoveoiieiiciieeeeeiee e 14
2.5.1 Toll benzeri reseptir 4 (TLRA) ... 14
2.5.2 Nukleer faktor kappa B (NF-kB) sinyal yolagl............cccoeviviviinninnnnne. 15

2.5.3 Janus Kinaz (JAK)-Sinyal Donustlriciu ve Transkripsiyon Aktivatoru

(STAT) SINY @I .iiiie e e e e e e e e e e e e e e e e aaeeeeeeeeneeannnns 15
2.6 Wnt Sinyal Yolagl.....ccoviiiiiiiiiiinr s s s s s e 16
2.6.1 WNT ProteINIeI . cuuiiiiiiei s e s s e e s ees 16

2.6.2 Wnt/B-katenin/kanonik sinyal yolagi....................cccciiiiiicceee, 17
2.6.2.1AKktIf Wnt sinyal yolagl.............coooiiiiiiiii 18

2.6.2.2 inaktif Wnt Sinyal YOIagI............c.covieiiiiiieeeeeee e 19
2.7 DICKKOPT ProteINIeri et e s s e e 21
2.7, DICKKOPT- L. i 22
3.GEREC VE YONTEM.....ooiiiiieie ettt 25
3.AUSTATIKSEL ANALIZ......ccooeieiiiieieeeee e 27



4. BULGULAR VE SONUC ...ciiiiiiiiiiiiiin s s r s e s s n e 28

5.TARTISMA....

6. KAYNAKLAR



KISALTMALAR LISTESI

DKK-Dickkopf

KAG-Koroner anjiyografi

AKS-Akut koroner sendrom

KAH-Koroner arter hastalgi

LVEF-Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

SAP-Stabil anjina pektoris

HT-Hipertansiyon

AP-Anjina pektoris

AMi-Akut miyokard infarktiisi

USAP-Unstabil anjina pektoris

STEMI-ST segment yukselmeli miyokard infarkttsu

NSTEMI-ST segment yikselmesiz miyokard infarktlisu

EH-Endotel hicresi

IL-interldkin

xi



ICAM-intercellular adhesion molecule

VCAM-Vascular adhesion molecule

DH-Dentritik hiicreler

TNF-TUmor nekroz faktori

LDL-Dusuk yogunluklu lipoprotein

OxLDL-Oksitlenmis dusik yogunluklu lipoprotein

MMP-Matriks metalloproteinazlar

CRP-C Reaktif Protein

igSF-immiinoglobulin siiper ailesi

TLR-Toll benzeri reseptor

NF KB-Nukleer faktér kappa B

JAK/STAT-Janus Kinaz/Sinyal DonUsturtcu ve Transkripsiyon Aktivatoru

ER-Endoplazmik retikulum

FZD-Frizzled

LRP-Lipoprotein receptor-related protein

xii



DVL-Dishevelled

CK-Kazein kinaz

APC-Adenomatotz poliposis koli

TCF/LEF-T hicresi faktori/lenfoid artirici faktor

CRD-Cystein-rich domain

CAD-Coronary artery disease

CAG-Coronary angiography

ACS-Acute coronary syndrome

xiii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Ateroskleroz’un olusumu ve erken lezyondan ilerlemis lezyona kadar

[0 1= o 1T U = o 8

Sekil 2: Wnt/B-katenin sinyal yolagi. Sol panel, sinyal yolagi inaktif; Sag panel,

sinyal yolagl aktif....... ..o 20

Sekil 3: Wnt sinyal yolaginin DKK-1 proteini tarafindan inhibisyonu .................. 23
Sekil 4: Serum DKK-1 dizeylerinin KAH ve Normal gruplarinda dagilim grafigi...31

Sekil 5: KAH icin DKK-1 protein ROC €griSi........ccovviiiiiiiiiiiiiiieieeceee, 32

Sekil 6: Serum DKK-1 dizeylerinin AKS, SAP ve Normal gruplarinda dagilim

0 =1 | 36
Sekil 7: Syntax skoru ile DKK-1 diizeylerinin korelasyon grafigi....................... 39
Sekil 8: Troponin ile DKK-1 dlzeylerinin korelasyon grafigi............................. 40

Xiv



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Aterosklerotik hastaliklarda risk faktorleri.................cooiini. 4
Tablo 2: KAH ve normal gruplarin demografik 6zellikleri, risk faktorleri ve laboratuar
degerlerinin KarsHagtirnimaslt..... ..o 29

Tablo 3: AKS, SAP ve NORMAL gruplarin demografik dzellikleri, risk faktorleri ve

laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi............cooii 34

Tablo 4: STEMI, NSTEMIi, USAP, SAP ve NORMAL gruplarin demografik

Ozellikleri, risk faktorleri ve laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi.................. 38

XV



1. GIRIS VE AMAG

Koroner arter hastaligi (KAH) kuresel insan nufusunu etkileyen baslica
kardiyovaskuler hastaliklardan biridir. Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde
mortalitenin major nedenlerinden biri oldugu kanitlanmistir.(1) KAH epikardiyal
arterlerde aterosklerotik plak birikimi ile karakterize, obstruktif veya obstriktif
olmayan patolojik bir sire¢ olup, bu sure¢ yasam tarzi degisikligi, farmakolojik
tedaviler ve invaziv girisimlerle degistirilebilir. Hastallk uzun sure stabil kalabilir
ancak plak raptari veya erozyonundan kaynaklanan tipik olarak akut
aterotrombotik bir olaya bagl olarak herhangi bir zamanda unstabil hale
donusebilir.(2) Koroner kan akigini kisitlayan epikardiyal koroner arter darliklar
miyokardiyal oksijen arzi ve talebi arasinda bir dengesizlige neden olabilir. Boyle
bir dengesizlik siklikla anjina pektoris (AP) ile kendini gdsterir ve akut miyokard
infarktiisi (AMI) ile sonuclanabilir. AP terimi miyokardiyal iskemi sonucu olusan
goguste rahatsizlik kavramini tanimlamak igin kullaniimaktadir. Klinik olarak
anjina;tipik olarak sternuma yakin bir yerde bulunur ancak epigastrium ile
mandibula arasinda herhangi bir yerde veya her iki kolda da gorulebilir. Olasi iliskili
semptomlar; nefes darligi, mide bulantisi veya terlemeyi icerir. Semptomlar mevcut
Ozelliklerin sayisina ve karakterlerine bagll olarak tipik anjina, atipik anjina veya
kardiyak olmayan goégus agrisi olarak tanimlanabilir. Anjina ayrica SAP ve unstabil
anjina pektoris (USAP) olarak siniflandirilabilir.(3) SAP semptomlari miyokardiyal
oksijen tiketimi, emosyonel stres ve ortam sicakligina bagli olarak zaman zaman
dalgalanma gosterebilir. Genel olarak SAP’in klinik tanimlamasi aterosklerotik
plagin kararlihgr veya sessizligi ile koreledir ve azalmis klinik riskle iligkilidir.
Semptom karakteri belirgin bir oksijen tuketiminde artis olmadan aniden
kotllesirse, semptom sikhdinda ve suresinde artma meydana gelirse anjina USAP
olarak adlandirilir.(4,5) AKS’lar koroner arter kan akiminin azalmasi sonucu
miyokard iskemisinin neden oldugu klinik tablolarin tamamini ifade etmektedir.
Akut miyokard iskemisi sonucu gelisen USAP, ST segment yikselmeli miyokard
infarktiisti (STEMI), ST segment yilkselmesiz miyokard infarktiisii (NSTEMI) veya



ani kardiyak 6limden olusan klinik tablo AKS olarak tanimlanir. Cogu hastada
koroner plak riptiri AMi baslatan olay olarak kabul edilmektedir. AKS sonrasi
mortalite ve morbidite orani yuksek olup AKS gelismeden dnce KAH erken tanisini
koyabilmek biyuk 6nem arz etmektedir.(6,7) KAH tanisinda dogrulugu kanitlanmig
yontemler arasinda elektrokardiyografi,ekokardiyografi,efor testi, oyku ve fizik
muayene gibi noninvaziv testlerin yaninda miyokard perflizyon sintigrafisi, koroner
BT anjiyografi ile KAG gibi invaziv yontemler kullaniimaktadir.(8) Miyokard hasarini
saptamadaki yuksek duyarliiga sahip olan kardiyak troponin T ve | testleri AKS’un
tanisinda ve yonetiminde biyik 6neme sahiptir. Ozellikle tanida kullanilan yiiksek
duyarlihkh kardiyak troponin miyokard hasarini erken ve dogru bigimde saptama
kabiliyetini artirmistir. Miyokard hasarini gosteren diger biyobelirtecler ise kreatinin
kinaz, kreatinin kinaz miyokard-bandi ve miyoglobin olup bu testler AKS tanisinda
yuksek duyarlihkh kardiyak troponine goére daha az ©6neme sahiptirler.(9,10)
Literatlrde ateroskleroz ile ilgkisi kanitlanmis olan DKK-1 proteininin KAH ve
AKS’un erken tanisinda kullanilabilirligi ve hastalik ile iligkisinin olup olmadigini
degerlendiren az ¢alisma bulunmaktadir. Biz bu ¢calismada bu proteinin KAH'in ve
AKS’'un erken tanisindaki 6nemi, KAH’nin yayginligi ve ciddiyeti ile iliskisini
arastirmak ve kan dizeylerinin inceleyerek spesifik bir gosterge sayilabilecek bir

biyobelirteci ortaya ¢ikarmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, lipid ve diger metabolik degisikliklerle iligkili, kronik
inflamasyonun rol aldigi multifaktoriyel, progresif, kronik bir arterial hastalik olup
dinya genelinde 6nde gelen 6lum nedeni olan kardiyovaskuler hastaliklarin ana
nedenidir.(11) Kronik inflamasyona bagl arteriyel duvarlardaki yagh cizgiler yavas
yavas aterom ve karakteristik plaklara donusur. Bu ateromatoz plaklarin akut
rapturd, etkilenen arterin kismen veya tamamen tikanmasina yol agan lokal
tromboza neden olur. Bu plaklarin klinik sonuglari bulunduklari yere ve
aterosklerotik darligin derecesine ve hizina baghdir. Baslica klinik belirtileri
arasinda iskemik kalp hastaligi, iskemik inme ve periferik arter hastaligi yer
alir.(12) Aterosklerotik hastaliklarla ilgili bircok genetik ve cevresel risk faktori

bulunmaktadir.



Tablo 1. Aterosklerotik hastaliklarda risk faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Major Risk Faktorleri:

1. Dislipidemi

- Hiperkolesterolemi

- HDL kolesterol duguklugu

2. Hipertansiyon

3. Sigara

4. Diabetes Mellitus

Degistirilemeyen Risk Faktorleri :

1. Yas

2. Cinsiyet

3. Kalitim



Minor Risk Faktorleri:
1. Hipertrigliseridemi

2. Fiziksel aktivite azhigi
3. Obezite

4. Stresli kisilik yapisi

Yeni Risk Faktorleri:

1. Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
- Fibrinojen

- Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

- Hiperhomosisteinemi

- Lipoprotein (a) yuksekligi

- F-VII, F-VIII, V-WF yiiksekligi

2. inflamasyon gostergeleri

(Fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a)(13)



2.1.1 Ateroskleroz Patofizyolojisi

Uzun vyillar boyunca patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik
incelemeler 1s1ginda U¢ tip aterosklerotik plak tarif edilmigtir. Bunlar; yagh

cizgilenmeler, fibréz plaklar ve komplike plaklardir (8).

Yagh cizgilenmeler c¢ok sayida lipid damlaciklari ile dolu makrofajlarin
intimada birikmesiyle olusurlar (kdpuk hucreleri). Lipid damlaciklari spesifik bir
temizleyici reseptor ailesi tarafindan alinan okside olmus veya toplanmis dusuk
yogunluklu lipoprotein (LDL)’'den kaynaklanan kolesterol esterlerinden olusur. Yagli

cizgilenmeler kan akimini etkilemezler. (9)

Fibroz plaklarda lipidler hem makrofaj kopik hicrelerinde hem de
ekstraselliler matriks icerisinde bulunurlar. intima diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler
matriks proteinlerinin birikmesine bagli olarak kalinlagsmistir. Lipidler ve makrofajlar
T lenfosit, bazen B lenfosit ve mast hlcreleriyle beraber cekirdek kisminda
bulunurken diz kas hucreleri ve matriks subendotelyal bolgede bulunarak diger
hicreleri saran fibréz bir sapka olustururlar. ince fibroz sapkasi, lipid ve

enflamatuar hicrelerden zengin ¢ekirdeg@i olan plaklarin yirtilma riski yuksektir.

Komplike lezyonlar lipid, enflamatuar hicreler ve fibr6z dokuya ek olarak
hematom, kanama veya trombotik depozitler de igeren plaklardir. Koroner

ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak bu lezyonlara baghdir.



2.1.2 Ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun yeri

Inflamasyonun aterosklerotik plagin olusumunda ve ilerlemesinde énemli bir
rol oynadigi kanitlanmigtir. Aterosklerozun erken evresinde endotel hasari,
anormal lipid metabolizmasi ve hemodinamik hasar ana nedenler olup bu stirece
endotel hucrelerinde (EH) akis aracili inflamatuvar degisikliklerin eglik ettigi
dusundimektedir.(14)

EH'ler aktive edildiginde, monosit kemoatraktan protein-1, interlékin (IL)-8,
interlokin (IL)-6,intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular adhesion
molecule-1 (VCAM-1), E-selektin, P-selektin ve diger inflamatuvar faktorler,
endotele baglanan ve arter duvarina sizan lenfositleri ve monositleri hlcre igine
ceker ve inflamasyon olusmaya baslar.(15)Bu sirecte makrofajlar, lenfositler (T ve
B hucreleri), dendritik htcreler (DH), EH'ler, vaskiler diz kas hicreleri , IL'ler,
adezyon molekulleri ve timdr nekroz faktoriu-a (TNF-a) gibi birgok hlcre ve sitokin

yer alir.(16)

Gok sayida LDL, oksitlenmis LDL'ye (oxLDL) donusturalur ve vaskuler ig
duvarda birikir ve aterosklerotik plak gelisimine katkida bulunur.Monositler, oxLDL
birikintilerini yutan ve kdpuk hicrelere donusen makrofajlara farkhlasir.(17) Yuksek
seviyelerde Ly6C veya Gr-1 eksprese eden proinflamatuvar monositler, tercihen
aterosklerotik plaklari biriktirir ve in vitro olarak sitokinle uyarilan endotel
hdcrelerine yapisir.DH'ler, T hacreleri, B hucreleri ve noétrofiller gibi diger bagisiklik
hiicresi turleri intraplak inflamasyonda katilir. Miyeloid hicreler ise aterosklerotik

lezyonlarda proliferasyonda yer almaktadir.(18)

Gec¢ evre aterosklerozda, ¢ok sayida makrofaj ve diger enflamatuar
sitokinler damar duvarina sizar, matriks metalloproteinazlari (MMP) salgilar ve
plagin hucre disi matriksindeki kollajen liflerini bozarak plak rupturd, kanama ve

trombozla sonuglanir.(19)



Sizan mast hucreleri, proinflamatuvar ortama katkida bulunur. Aktivasyon
Uzerine, bu hicrelerde, aterosklerotik lezyonu derinden etkileyebilecek bir dizi
mediatorler ve enzimler salinir.Aterosklerotik plakta faaliyet gosteren tum
proinflamatuvar sinyallerin uyumlu eylemi, yalnizca inflamasyonu artirmakla
kalmaz, ayni zamanda inflamasyonlu dokunun mekanik stabilitesini destekleyen

yapisal elemanlarin yenilenmesini de engeller.(20)

Cesitli proinflamatuvar haberciler,inflamasyonu ve aterosklerotik lezyonlarin
gelisimini koruyan ve artiran sitokinler,kemokinler, biyoaktif lipid bilesikleri ve

adezyon molekulleri immun ve vaskuler endotel hiicreleri tarafindan salgilanir.(15)
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2.2 Ateroskleroz Geligiminde Belirtegler

2.2.1 C-Reaktif Protein (CRP)

C-Reaktif Protein (CRP) esas olarak karacigerde IL-6, IL-18 ve TNF-a
uyarimi ile Uretilir. Doku hasar gérdugunde inflamatuvar yanit sistemi devreye
girer,makrofajlar hasarli dokuda birikir ve karacigerden buyuk miktarlarda CRP
sentezlemesine neden olan IL-6 ve TNF-a salgilanir. Yag dokusu gibi diger
dokular, proinflamatuvar uyaranlar altinda CRP'yi sentezleyebilir. CRP vaskiler
endotelyal hiicre hasarina yol acarak bu hicrelerin onarimini ve c¢ogalmasini
onleyebilir. (21) Ayrica anjiyogenez ve trombozda kompleman kaskadini aktive

ederek dogustan gelen bagisiklik sisteminde yer alir.(22)

CRP seviyeleri siklikla aterosklerozlu hastalarin teshisi, tedavisi ve
izlenmesi igin yararh bilgiler saglayabilir ve cesitli uyarici faktérlere karsi hasta
yanitini gosterebilir.(23) CRP saglikh damar duvarinda mevcut degildir, ancak
aterosklerozun ilerlemesi sirasinda aterogenezin erken evrelerinde saptanabilir
hale gelir ve birikir. CRP gelecekteki kardiyovaskuler olaylarin bir gostergesi olarak
kabul edilir.(24) Bu nedenle CRP, inflamasyonun ana belirteclerinden olup

aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde dnemli bir yere sahiptir.

2.2.2 Interleukin-6 (IL)

IL-6,monositler, makrofajlar dahil olmak Uzere bagisiklik hucreleri, immin
yardimci hucreler, EH, vaskiler diiz kas htcreleri ve iskemik kardiomiyositleri gibi
adipositler ve kardiyovaskuler sistem bilesenleri tarafindan Uretilip hem pro-

inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 6zelligi olan pleyiotropik bir sitokindir. Bu



sitokinin regulasyonunun bozulmasi kronik inflamasyon ve ¢ok faktorlii oto-immun
bozukluklar ile iligkilidir.(16)

IL-6'nin  salinimini, ¢ok iglevli bir inflamatuvar sitokin olan TNF-a
uyarmaktadir. IL-6 icin iki tip reseptér vardir; glikoprotein 130 (gp130) ile bir
kompleks olusturan disuk afiniteli hiicre zari IL-6 reseptori (IL-6R) ve IL-6 ile
baglanan ¢ozunar bir IL-6 reseptdru (soluble IL-6R). IL-6'nin sinyal iletimi, Janus
kinaz (JAK) tirozin kinaz ailesi uyelerinin aktivasyonunu icerir. Bu kinazlarin
aktivasyonu sirayla tirozin fosforilasyonuna ve sinyal dondstlricinin ve
transkripsiyon aktivatorinin (STAT3) aktivasyonuna yol acar. IL-6-JAK-STAT3
yolu, hiicre buyumesi, farklilagsmasi ve hayatta kalmasinin induklenmesine yol

acan birka¢ genin ekspresyonunu dizenler. (25,26)

IL-6 ateroskleroz sureci ile iligkisi kanitlanmis olup, KAH'nda saglikli kisilere
gore kan oOrneklerinde yuksek saptanmigtir. Hastallk ne kadar ciddi olursa,
inflamatuvar indeks o kadar yuksek olup kanda IL-6 seviyeleri 6zellikle plak rtptirt
vakalarinda onemli olgude artmaktadir. Bu nedenle IL-6, aterosklerotik plaklarin

tanisinda potansiyel bir belirteg olabilir.

2.3 Adezyon Molekdulleri

Adezyon molekllleri; hlcre yuzeyinde vyapisal olarak var olan, bazi
uyarilarla hicre yltzeyinde beliren, hicre-hlicre ve hiicre-matriks etkilesmesinde rol
alan membran bagimh proteinlerdir. Bu proteinler, karsilik gelen ligandlarla
etkilesimlere aracilik ederek; hicreler arasi haberlesme, hlcre tanima, aktivasyon,
sinyal iletimi, proliferasyon, farklilasma ve metastazda yer alirlar. Bu fonksiyonlarin
yanisira; allerjik inflamasyon, astim, tromboz, anjiyogenez, yara iyilesmesi, iskemi,

reperflizyon hasari, sok, ateroskleroz, gibi bircok olayda da rol oynarlar.
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Adezyon molekulleri aterosklerotik plaklarin gelisiminde o6nemli bir rol
oynar.(27) Ateroskleroz ile iligkili adezyon molekilleri, selektin ailesi,

Immdiinoglobulin siiper ailesi (IgSF) ve integrin ailesidir.

2.3.1 Selektin Ailesi

Selektin ailesi, esas olarak lI6kositlerin yuvarlanma adezyonuna katilan
transmembran glikoproteinlerdir. Ug tip vardir: endotel selektin (E-selektin),
trombosit selektin (P-selektin) ve |0kosit selektin (L-selektin). P-selektin,
aterosklerotik strecte onemli bir rol oynar ve ligand etkilesimi yoluyla endotel
hicrelerinin baglanmasinin yani sira lokositlerin aktivasyonu, kimelenmesi ve
baglanmasinda yer alir. Klinik aragtirmalar, P-selektin ekspresyon seviyesinin,
aterosklerotik lezyonlarin ve plaklarin derecesi ile pozitif olarak iligkili oldugunu
bulmustur. P-selektin, ayni zamanda akut serebral enfarktlis geciren hastalarin

onemli bir géstergesi olup patogenezinde yer alir.(28)(16).

2.3.2 immiinoglobulin siiper ailesi (IgSF)

Bu gruptaki adezyon molekdllerinin ortak 6zelligi bir ya da daha fazla sayida
immiinoglobulin (Ig) domain’i icermeleridir. Cogu plazma membran proteini olup;
ekstraseluler, transmembrandz ve intrasitoplazmik kisimlari bulunur. immiin
sistemin antijeni tanimasinda dogrudan ya da dolayh rol oynayan pek ¢ok molekl
bu ailenin elemanidir. immunoglobdilinler, T lenfosit reseptéri (TCR), klas | ve Il
major histokompatibilite kompleks antijenleri (MHC klas | ve Il), CD2, LFA-2
(Lymphocyte function associated molecule-2), LFA-3, CD4 ve CDS8, bu aileye ait
molekullerdir.ICAM-1,ICAM-2 ve ICAM-3,VCAM-1, Platelet kokenli biyime faktor
reseptori (PDGFR), Néral hiicre adezyon molekli (NCAM), ve Mukozal adressin
MadCAM-1 bu ailenin diger elemanlaridir.(29)
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VCAM-1 ve ICAM-1, IgSF'nin 6nemli Uyeleri olup aterosklerozla iligkileri
kanitlanmigtir. ICAM-linflamasyonun olmadigi durumda B lenfosit ve bazi
monositler gibi birkag tip hiicre lzerinde bulunurlar. istirahat halindeki endotelde
cok zayif olarak eksprese edilir. inflamatuvar sitokinlerin etkisiyle endotel {izerinde
hizla artar,fibroblast ve epitel hicreleri Uzerinde de eksprese olur. ICAM-1
ekspresyonu immun sistem aktivasyonunun ve immidn cevabin erken bir
gostergesidir.(30) Bu ailenin bir diger Uyesi VCAM-1 de I6kosit-endotel
etkilesiminde o6nemli rol oynayan bir adezyon molekuludur. Dinlenme halindeki
endotel tzerinde gosterilemez. Endotel; IL-1, TNF a ve endotoksin etkisi ile aktive

oldugunda eksprese olur. Dogal ligandi integrin ailesinden olan VLA-4 'dir.

VCAM-1 ve ICAM-1'in yuksek ekspresyonu, makrofaj proliferasyonunu
tesvik ederek aterosklerotik plakta ¢ok sayida makrofajin birikmesine neden olarak
plak instabilitesini arttirir. Calismalar, VCAM-1 ve ICAM-1'in anjiyogenez ile
yakindan iligkili oldugunu bulmustur. Bir aterosklerotik plakta, VCAM-1 ve ICAM-
1'in yuksek ekspresyonu, ¢ogunlukla olgunlasmamis, oldukca gecirgen, kirilgan
damarlar ile karakterize edilen neovaskillarizasyonu tesvik eder. ICAM-1
ekspresyonu, aterosklerotik lezyonlarda daha erken eksprese edilirken,VCAM-1

muhtemelen daha sonraki bir asamada eksprese edilir.(29,31)

2.3.3 Integrin ailesi

integrinler bircok hiicre yiizeyinde yaygin olarak bulunan bir glikoprotein
ailesi olup htcre iskeletini hiicre yluzeyi ve ektraselliler ortam ile entegre eden
reseptorlerdir. Bu aile hiicre ve gevresinde iki yonlu sinyal iletimi kurarak hiicrenin
¢ogalma, gog, hayatta kalma, doku invazyonu ve dogal badisiklik davranisinda
katkida bulunurlar.(32)

Heterodimeri olusturan alfa ve beta polipeptid zincirleri birbirine kovalan
olmayan baglarla baglanmigstir. Polipeptid zincirleri; ekstraselller, transmembrandz

ve sitoplazmik kisimlardan olusur. integrinlerin sitoplazmik kisimlari vinkulin, talin,
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aktin, alfa-aktinin, tropomiyozin gibi hiicre ici iskelet yapilariyla etkilesir. integrin
grubu adezyon molekullerinin ligandlariyla birlesmesi, hucre igi iskeletinin yeniden
sekillenmesine yol agar. Boylece hucre hareketi saglanir. Heterodimeri olusturan
beta zincirinin tipine gore 3 integrin alt sinifi tanimlanmigtir. Betal integrinler,Beta2
integrinler ve Beta3 integrinler. Beta zincirleri farkli olan alfa zincirleri ile birlesir. 31
yapisi tasiyan integrinlere genel olarak VLA (very late activation) molekulleri denir.
B2 zinciri tasityan integrinler (LFA-1, Mac-1 ve p150,95) lokosit adezyonunda
gorevlidirler. B3 tasiyan integrinler endotel, trombosit gibi baglica non lenfoid

hicreler Gzerinde bulunur.

Bu molekullerin baglica gorevi I6kositlerin endotele ve ekstraseluler matrikse
baglanmalarini saglamaktir. Ozellikle VLA-4 lenfosit trafigi ve lenfositlerin dokuya
gegislerinde o6nemli rol oynamaktadir. VLA-4 hem endotel Uzerindeki
immunoglobulin stper ailesine ait adezyon molekuli olan VCAM-1’le hem de
ekstraselller matriks proteini olan fibronektinle etkilesime girebilir. integrin sinyali,
en erken inflamasyon induksiyonundan ileri fibrotik plaklarin gelisimine kadar
aterosklerozun bircok yonunu etkileyebilir.(33,34) Aterosklerotik plak gelisiminde
rol oynayan integrinler ilerde aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimini

engellemek igin potansiyel terapotik hedef olarak gorilmektedir.

2.4 Matriks metalloproteinazlar (MMP)

MMP’lar ektrasellller matrikste yer alan, coklu rollere sahip; doku yeniden
sekillenmesinde ve parcalanmasinda,morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal
gelisimsel sure¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli bir rol oynadiklari gibi tumor
hiicresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik siireclerde de yer alan

aktif bélgesinde ¢inko iceren homolog bir enzim ailesidir.(35)

MMP'lar, makrofajlar dahil olmak Uzere birgcok hlcre tipi tarafindan
salgilanir. Bu enzimlerin stabil aterosklerotik lezyonlarin stabil olmayan

aterosklerotik lezyonlara ilerlemesine aracilik ettigi dusunulmektedir. Bu enzim
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ailesinde bircok enzim mevcut olup 0Ozellikle MMP-9 ve MMP-2, ateroskleroz
plaklarinin stabilitesi ile yakindan iligkili olan MMP ailesinin tyeleridir. Gelatinaz B
olarak da bilinen matris metalloproteinaz-9, esas olarak aktive edilmis makrofajlar

ve vaskuler duz kas hucreleri tarafindan uretilir.(36)

Klinik calismalar, ateroskleroza duyarli plaklardaki MMP-9 duzeylerinin,
stabil plak ve normal kontrol gruplarina gore daha yuksek oldugunu ve ateroskleroz
plak olusumunda MMP-9un pozitif korelasyon gosterdigini gostermistir.(36,37)
MMP-2 vaskuler remodeling’de yer alan anahtar enzimlerden biri olup ateroskleroz
endoteli hasar goérdigunde monositler, makrofajlar ve endotel hicreleri tarafindan
salgilanir. Plak olusumundan sonra duz kas hucrelerinin gogalmasini ve gogunu
tesvik eder. Aterosklerozun erken evresinde endotel hicrelerin bazal membranina
hasar verip savunmasini bozabilir ve LDL’nin intima tabakasina gecisine yon

saglar.(38)

2.5 Aterosklerozla iliskili Sinyal Yolaklari

2.5.1 Toll benzeri reseptér 4 (TLR4)

TLR4 proinflamatuvar sitokinlerin Gretimine yol acan, transkripsiyon faktorleri
nikleer faktor-kB'yi (NF-kB) aktive edebilen,dogal immuin yanitlardaki tanima
reseptorlerinin tipik bir temsilcisidir. (39)(40) TLR4,inflamasyona ve hicresel lipid
birikimine aracilik eden anahtar bir gen olan ABCG1'i duzenler.(41) TLR 4
peroksizom proliferatori ile aktive edilmis reseptéor gama (PPARy)/karaciger X
reseptort alfa (LXRa) sinyal yoluyla ABCG1 ekspresyonunu azaltarak diz kas
hicrelerinde iltihaplanma ve lipid birikimini inddkler.(42) Aterosklerotik plak
olusumu ile ilgili inflamasyon asamalarinda lipid birikiminin aktivasyonunda TLR4

onemli bir rol oynamaktadir.
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2.5.2 Nukleer faktor kappa B (NF-kB) sinyal yolagi

NF-kB sinyal yolagi dogal bagisiklik ve inflamasyonda yer alan genellikle
tum hdcrelerde bulununan 6nemli bir transkripsiyon faktoridir.Bu yolagin
aktivasyonu gen kodlama, proinflamatuvar sitokinler, adezyon molekdlleri,
kemokinler, buylime faktorleri ve endotele baglanan monositler tarafindan uyarilip
inflamasyonda merkezi bir rol Gstlenmektedir.(43) Nukleer faktér-kB transkripsiyon
faktorleri, ateroskleroz patogenezinde inflamasyonun ve hicre 6liumuntn anahtar
duzenleyicileridir. TLR4/NF-kB sinyal yolaginin aktivasyonu ve proinflamatuvar
yanitlarin azalmasinin tetiklenmesi aterosklerotik plaklarin buylimesini ve

instabilitesini artirmaktadir.(44)

2.5.3 Janus Kinaz (JAK)-Sinyal Donusturiici ve Transkripsiyon
Aktivatora (STAT) Sinyali

Janus kinaz (JAK)-sinyal donusturicu ve transkripsiyon aktivatora (STAT),
hiacre farklilasmasi,hicre g¢ogalmasi,hiicre gogu, apoptoz gibi bircok hicresel
surecin yonetiimesinde rolu vardir. STAT, JAK enzimi tarafindan fosforlize edilir,
dimerize olur ve sonra ilgili genlerin ekspresyonunu dizenlemek igin hicre
cekirdegine ¢ekirdek membranindan gegerek girer. Bu yolak igin ikincil mesajci
gerekmez. JAK/STAT ayni zamanda IL-6 sinyal ileti yolagi olarak da
bilinmektedir.(73)

JAK-STAT sinyali aterosklerozun baglamasini ve ilerlemesini duzenleyen
onemli bir sinyal yolu olup, aterosklerotik lezyonlarda da bulunan JAK kinazlar
(JAK1, JAK2, JAK3) ve tirozin kinaz 2 tarafindan sitokinler ile aktive edilir.(74)
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2.6 Wnt Sinyal Yolagi

2.6.1 Wnt proteinleri

Wnt geni ilk kez fare meme timorinde yapilan ¢alismalarda protoonkogen
olarak kesfedilmis ve Int-1 geni adini almigtir. Yapilan ¢alismalarda Drosophila’daki
segment polaritesinde rol alan Wingless geni ile benzerlikler saptanmasi Uzerine
bu iki genin isminin kombinasyonu olarak Wnt terimi turetilmistir.(45) Gunimuize
kadar insanda tanimlanmig Wnt gen ailesine ait birbirine temel yapi olarak

benzeyen 19 adet protein vardir.(46)

Wnt proteinleri glikoprotein yapida olup hicre buyumesini,hiucre
adezyonunu,hticre hareketini, hicre polaritesi ve farklilasmasini dizenler, kok
hdcrelerinin  6zellesmesinde ve degisimlerinde, pek c¢ok dokunun embriyonik

gelisiminde 6nemli rol oynarlar.(45)(47)

350 aminoasit uzunlugunda ve 36-40 kDa agirigindaki Wnt proteinleri
sistein rezidUsune sahiptir ve bir¢cok hiicre, doku ve organlarda bulunan erigkin kok

hdcreler tarafindan sentez edilir. (47,48)

Wnt polipeptid zinciri olustuktan sonra, N-terminalinde bulunan hidrofobik
sinyal sekanslari ile endoplazmik reticulum (ER)’a yonlendirilir. Son seklini almamis
olan Wnt,ER’de cesitli post-translasyonel modifikasyonlar gegirerek Wnt sinyal
yolunda gorev alacak hale gelir. Post-translasyonel (glikolizasyon ve lipid
modifikasyon) islemi sonrasi hidrofobik yapi kazanan Wnt proteinleri sentezlendigi
hicre icinde ER’den golgi'ye, golgi’den sitoplazmaya dogru etki edecegdi bdlgeye
dogru olgun Wnt'ler olarak Wntless proteini araciligiyla golgi cisimciginden plazma

membranina taginir.(49)

Whnt sinyali klasik olarak hucre igi iki tur yola ayrnimistir bunlar; Wnt/3-
katenin/kanonik sinyal yolagi ve Wnt kanonik olmayan (-katenin’den bagimsiz
sinyal yolaklari.(50) Yapilan galismalarda her iki sinyal yolagi'nin aktivasyonu ve
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inhibasyon cesitli hastaliklarla ilskileri oldugu, 6zellikle Wnt/B-katenin/kanonik
sinyal yolagrnin inhibisyonu aterosklerozun gelisiminde 6nemli rol oynadigi

kanitlanmigtir.(49)

Wnt/B-katenin yolagini asiri aktivitesinin kolon kanseri basta olmak Uzere
¢cok sayida kanser tlrl, Wnt sinyali hipoaktivitesinin ise ¢ok sayida nérodejeneratif
hastalik ve kemik malformasyonlari ile iligkili olugu gosterilmistir.(51) Bu nedenle
Wnt/B-katenin yolaginin komponentlerini hedef alan ¢ok sayida inhibitor ve

aktivatér molekl gelistiriimistir ve halen gelistiriimeye devam edilmektedir.

2.6.2 Wnt/B-katenin/kanonik sinyal yolagi

Wnt sentezlendikten sonra ekzositozla hicreler arasi bogluklara verilir ve
hedef hlcre zarina ulasir. Aktivasyon i¢in hedef hicre zarinda bulunan Frizzled
(FZD) ve Low-density lipoprotein receptor-related protein (LRP5/6) reseptorlerine
baglanmasi gerekmektedir. FZD ve LRP5/6 transmembran proteinlerdir. Wnt/B-
katenin sinyal yolagi; FZD reseptori, koreseptér olan LRP-5/6 ve Wnt proteinlerini
icermektedir.(52)

FDZ reseptorleri G protein ailesinin Uyesi olup hicre disinda bulunan
alandaki N-terminal ucunda 10 adet sisteince zengin (cystein-rich domain (CRD))
rezidl icermektedir. Wnt proteinleri FZD reseptOriunin sistein rezidistinden zengin
CRD bélgesine yiiksek afinite ile baglanir. intraseliiler alandaki C-terminal ucu ise
sitoplazmik proteinlerle etkilesme bolgesidir. Ginimuze kadar memelilerde 10 adet

FZD geni tanimlanmistir.(53)

LRP5/6 reseptorleri, Wnt/B-katenin sinyal yolunda Wnt-FZD ikilisinin
koreseptoru olarak gorev almaktadir. Yaklasik 1600 aminoasit uzunlugunda ve 180
kDa agiriginda olan LRP5/6 reseptorlerinin intraseluler kisminin fosforilasyonu
Whnt/B-katenin sinyalinin transdiksiyonunda oldukga o6nemlidir.(52) Bu protein

disuk yogunluklu lipoprotein ailesinin Gyesi olup, Wnt-FZD-LRP5/6’nin birlesimi
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wnt sinyal mekanizmasinin basatiimasi i¢cin gerekmektedir. Wnt sinyal

mekanizmasi aktif veya inaktif durumda olabilir.(54)

2.6.2.1 Aktif Wnt sinyal yolagi

Ilk asama Wnt proteininin hedef hiicre zarina ulasip, orada bulunan FZD ve
LRP5/6 reseptorlerine baglanmasi ile gerceklesmektedir. Bu etkilesme sonucunda
hicre zarinda baslayan sinyalin sitozole aktariimasi gerekmektedir.(55) Bu aktarim
iki basamakta gergeklesir. ilki Dishevelled(Dvl) proteininin fosforillenmesi, ikincisi
LRP5/6 reseptorunun hicre igi kisminin fosforilenmesidir. Hucre zarindan
sitoplazmaya aktarilan bu sinyalin hedefi sitozolde bulunan vyikici
komplekstir.(53,54)

LRP5/6'nin sitozol iginde kalan kisminin fosforillenmesi, glikojen sentaz
kinaz (GSK3R) ve kazein kinaz(CK) enzimleri tarafindan yapiimaktadir. LRP5/6’nin
fosrillenmesi sitozol iginde bulunan;Axin,GSK33, kazein kinaz 1 (CK) ve
adenomatodz poliposis koli (APC) yikici kompleksini etkiler. Bu fosforillenmenin
etkisi sonucu bu kompleksi bir arada tutan Axin ile ona bagh bulunan GSK3M3 bu
kompleksten ayrilarak, LRP5/6’nin sitozol igindeki fosforillenmis kismina baglanir.
B-kateninproteininin yikilmasindan sorumlu olan bu kompleks, Wnt sinyalinin

baslamasi ile inaktif hale gelir.(56,57)

Dvl proteinin fosforillenmesi sitozolde bulunan CK1,CK2 ve par—1 enzimleri
tarafindan yapilmaktadir. DvlI'nin bir ucu FZD’nin hicre ici kismina baglanirken
diger ucu ile fosforilenmis LRP5/6’'ya bagli halde bulunan Axin’e baglanir ve
GSK3R'nin Axin’den ayrilmasini saglar. Ayrilan GSK3M proteini Frat-1 (frequently
rearranged in advanced T-cell lymphoma-1) tarafindan inhibe edilir ve bu sayede

GSK3R'nin R-katenini fosforilleme etkisi ortadan kaldiriimis olur.(57)

Fosforillenmeyen 3-katenin aktif hale doénusur,proteozomlarda

parcalanamaz ve sitozolde birikir. Burdan c¢ekirdege girerek T hicresi
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faktori/lenfoid artirici faktér (TCF/LEF) bagimli, Wnt sinyal yolunun hedef
genlerinin transkripsiyonunu baslatir. Bu sayede hicre proliferasyonunda, hiicre
siklusunda, hicre farklilasmasinda ©6nemli rol oynayan birgok genin

transkripsiyonunun kontrolt saglanmis olur.(58)

2.6.2.2 inaktif Wnt sinyal yolag:

Sinyal inaktifken Wnt proteini hicre zarinda bulunan reseptoérlere
baglanamaz ve Dvl proteini ile LRP5/6, kinazlar tarafindan fosforillenemez. Bu
proteinlerin fosforillenmemesi durumunda yiKicl kompleks aktif
kalir. APC-Axin-GSK3B3-CK1 biyomolekillerinden olusan aktif durumdaki yikici
kompleks B-katenin proteinine baglanir ve B-katenin aktif halde bulunan GSK3[3
tarafindan fosforillenir. Bu fosforillenme sonucu, 3-katenin kendisini yikilmak tzere
proteozomlara gotirecek olan enzime (3-TrCP) tanitilmig olur ve [-katenin
proteozomlara goéturilip pargalanir. Sonucta [-katenin ortamda olmadigindan
sinyal yolunun hedef genlerinin transkripsiyon islemi gerceklesmez ve sinyal yolu
inhibe olmus olur.(59,60)
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Sekil 2: Wnt/B-katenin sinyal yolagi. Sol panel, sinyal yolagi inaktif.; Sag panel,

sinyal yolagi aktif

Son zamanlarda yapilan calismalarda, Wnt/B-katenin yolaginda koreseptor
olarak goérev yapan LRP5/6 proteinlerinin, DKK protein ailesinden DKK-1
tarafindan antagonize edilmesi, ateroskleroz ile iliskilendirilmis ve KAH’nin gelisimi

ve ilerlemesinde onemli bir protein olarak yerini almistir.(49)
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2.7 Dickkopf proteinleri

Son zamanlarda yapilan galismalarda insanlarda ve diger omurgalilarda
tanimlanmis dort DKK proteini ve bir DKK benzeri protein bulunmaktadir. Bu
proteinler 255-350 amino asitten olusan glikoproteinlerdir. Dickkopf kelimesi
Almanca kokenli bir kelime olup "inat¢ci kafa" anlamina gelmektedir. DKK
proteinleri, transmembran proteinler olan kremen-1 ve kremen-2'ye ligand olarak
yuksek afinite ile baglanirlar ve Wnt sinyal yolu koreseptoérleri olan LRPS ve
LRP6'yi1 inhibe ederler.(61,62)

DKK-1, -2 ve -4 yuksek yapisal benzerligi olan,proteinlere potansiyel
baglanma vyerlerinde amino asit farkliliklari bulunan ve protein-protein
etkilesimlerinde yer alan iki korunmus CRD'yi paylasan glikoproteinlerdir. DKK-3,iki
CRD'ye ek olarak bir N-terminal bélge alani icermesi bakimindan diger DKK'lardan
farkhdir.(63,64)

DKK proteinlerinin etkileri genel olarak inhibe edicidir, ancak DKK-2'nin Wnt
sinyalini aktive edebildigine dair kanitlar vardir. Wnt sinyalinin dizenlenmesinin
Otesinde, DKK proteinlerinin diger sinyal kaskadlarini da module ettigi
dusundlmektedir.(65)

DKK proteinlerinin ilk olarak kanser, kemik ve norodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojilerinde olmak Uzere bir¢cok hastalikla iligkileri kanitlanmis olup,6zellikle
son zamanlarda yapilan calismalarda Dkk1 ve dkk3’Un vaskuler hastaliklarin
patofizyolojisinde rol aldiklari ve aterosklerozun gelisiminde énemli bir glikoprotein

ailesi olduklari kanitlanmistir.
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2.7.1 Dickkopf-1

DKK-1, DKK ailesinin literatire bakildiginda en fazla arastiriimis
glikoproteini olup, Wnt/B-katenin/kanonik sinyal yolagini antagonize eden en
onemli proteinlerdendir. DKK-1, LRP5/6'nin Wnt ile etkilesimini rekabetgci bir sekilde
inhibe ederek ve LRP5/6 reseptériunin endositozunu ve pargalanmasini
destekleyen transmembran proteini, Kremen ile Ug¢lu bir kompleks olusturarak

kanonik Wnt sinyalini antagonize eder.(62,66)

Kremen-1 geni Wnt/beta-katenin sinyalini bloke etmek icin DKK-1 ile iglevsel
olarak igbirligi yapan yuksek afiniteli bir DKK homolog 1 transmembran
reseptorinid kodlar. Kodlanmis protein, LRP5/6 reseptoru yoluyla kanonik Wnt
sinyalini module eden bir zar kompleksinin bir bilegenidir. Kremen-1 ayrica apoptoz

ile hicre 6limundn uyariimasinda da rol almaktadir. (62,67)

Aktif olmayan Wnt/B-katenin sinyali, sitoplazmik B-katenin'in B-katenin yikim
kompleksi tarafindan fosforilasyonuna, ardindan fosforile B-katenin'in ubikuitin-
proteazom sistemi araciligiyla pargalanmasina yol agar. B-katenin’in pargalanmasi
sonucunda cekirdekteki translokasyon engellenir ve bdylece Wnt hedef gen
ekspresyonu baskilanir.(62,68)
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Yapilan bir calismada DKK-1’in karotis arter hastaliginda ve koroner arter
hastaliginda hem serumda hemde aterosklerotik lezyon iginde duzeylerinin arttigini
ve de bu proteinin ekspresyonunun ilerlemis ve stabil olmayan aterosklerotik
hastalikta daha yuksek oldugunu Ozellikle semptomatik karotis plaklarin
endotelyumunun yani sira plak rupttrt bolgesindeki trombositlerde guglu DKK-1

immunoreaktivitesi olduguna dair kanitlar mevcuttur.(66,69)

Ayrica, hem endotelyal hem de trombosit kaynakli DKK-1'in, kanonik -
katenin bagimli Wnt yolunun inhibisyonu ve nukleer faktér-kB'nin aktivasyonu
yoluyla trombositler ve EH'ler arasindaki enflamatuar etkilesime katkida

bulundugunu gosteren laboratuvar kanitlarda mevcuttur.(69)

Bu go6zlemler sonucunda aterosklerotik plagin inflamatuvar mikro ortami
icinde aktive edilmis trombositler tarafindan artan DKK-1 saliniminin EH'lerde
Wnt/B-katenin yolunu inhibe edebilecegi ve endotel disfonksiyonuna katkida
bulunabilecegi ve DKK-1'in aterosklerotik sirece katilan trombosit kaynakli molekul

oldugunu dusundirmektedir.(67)

Yapilan baska bir prospektif calismada 40 yasin altinda alinan AKS ve
kontrol grubunda Wnt ve antagonisti Dkk-1’in serum dizeylerine bakilmis, akut
donemde AKS’de kontrollere kiyasla Wnt seviyelerinde 6énemli dizeyde azalma
gozlenirken DKK-1 seviyelerinde anlamh fark gézlenmemistir. Bir yillik takip
sonrasinda Wnt seviyeleri zaman icinde sabit kalirken DKK-1 seviyelerinde dnemli

dizeyde artig izlenmis.(70)

24



2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Haziran 2022 — Mart 2023 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine ve Acil
servisine bagvurmus 18 yasindan buyik KAG endikasyonu ile KAG yapiimis
olan toplam 185 hasta dahil edildi. KAH olan 119 hasta,kontrol grubu 51 hasta
deg@erlendirildi ve 5 hastanin DKK-1 i¢cin saklanan kanlarinin hemoliz olmasi
nedeniyle degerlendirilemedi ve c¢alismadan cikarildi. 10 hastanin surekli
degisken verilerinde istatistik programi tarafindan saptanan ug¢ degerler calisma
disi birakildi.

KAH grubuna; 20 STEMI, 38 NSTEMI, 15 USAP ve 46 SAP hastasi
alindi. Tum hastalardan yatisi sirasinda KAG laboratuvarinda mevcut damar
yolundan biyokimya tlipltne kan alindi. Ardindan santriftij yapilip serum ornekleri
eppendorflara alinarak -80C de saklanildi. Hastanemiz  biyokimya
laboratuvarinda rutin DKK-1 bakilmadigindan bu konuda daha 6nce calismis
(Opakgen laboratuvari, istanbul) dis merkezde calismasi yapildi. Ornekler
calisma glunu soguk zincir kurallarina goére tasinimi olup teslim edildi ve toplu

olarak galigild1.

Calismada kullanilacak Human Dickkopf-1 ELISA kitleri BT-Lab markasi
olarak belirlendi. Tim analizler Biotek marka Mikroplaka Elisa okuyucu DAR
800TS ve Mikroplaka Elisa yikayict DAW 50 TS cihazlarda gergeklestirildi.

Hastalar oncelikle KAH ve kontrol grubu olarak karsilastirildi. Ardindan
AKS, Stabil KAH ve kontrol grubu karsilastirmalari yapildi. Son olarak AKS alt
gruplari degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiki acidan anlamli kabul edildi.
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Calismadan Diglanma kriterleri :

Bilinen koroner arter hastalig,

Periferik arter hastaligi,

Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30ml/kg/1.73m2),
Kalp yetmezligi (sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu< %40),
Aktif enfeksiyonu olanlar,

Malignite tanisi olanlar,

Kronik pulmoner embolisi olanlar,

Pulmoner hipertansiyon tanisi olanlar,

Duzenli alkol kullanimi (>20 gr/gun),

Kronik obstruktif akciger hastaligi tanisi olanlar,
Kalici kalp pili olanlar,

Orta ciddi kalp kapagi hastaligi olanlar,

Kronik inflamatar hastaligi

18 yasindan kuguk olanlar
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3.1. ISTATIKSEL ANALIzZ

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics Version 22.0 ticari
yazilim programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler
icin ortanca (minimum-maksimum), kategorik degiskenler igin frekans ve yuzde
(%) olarak ifade edildi. SPSS kullanilarak DKK-1 protein degerleri igin
tanimlayici istatistik yapilarak Z-statistic verileri hesaplandi, normal dagilim
histogrami olusturulduktan sonra belirtilen u¢ degerler ayiklandi. Hastalar
oncelikle KAH ve kontrol grubu olarak karsilastirildi. Ardindan AKS, Stabil KAH
ve kontrol grubu Kkarsilastirmalari yapildi. Son olarak AKS alt gruplari
deg@erlendirildi. Gruplarin degerlerinin karsilastirlmasi i¢cin normal dagilim
histogram, Q-Q grafigi ve Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildikten sonra
surekli degiskenler, bagimsiz iki grup arasinda Mann-Whitney U, ikiden fazla
grup arasinda Kruskall-Wallis testi ile karsilastirildi. Kategorik degisken ki-kare
testi ile karsilastirildi. Gruplar arasindaki surekli degiskenlerin iligkisi Pearson
Korelasyon analizi ile degerlendirildi. DKK-1 proteinin KAH 6ngoérdurict degeri
icin ROC (Receiving Operative Curve) egrisi olusturuldu. p<0.05 degeri istatistiki

acidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR VE SONUC

Calismaya toplam 185 hasta alindi. 5 hastanin DKK-1 icin saklanan
kanlarinin hemoliz olmasi nedeniyle degerlendirilemedi ve ¢aligmadan ¢ikarildi.
10 hastanin surekli degisken verilerinde istatistik programi tarafindan saptanan

uc degerler gcalisma digi birakildi. Sonucgta 170 hastanin verileri degerlendirildi.

Calisma populasyonunda KAH olan 119 hastanin yas ortanca degeri 60,8
(24-83), kontrol grubundaki 51 hastanin yas ortanca degeri 60,4 (24-83) olup
aralarinda istatistiksel fark yoktu (p=0,249). KAH olanlarin %73,9’'u (n=88)
kontrol grubundakilerin ise %35,3'U (n=18) erkek olup, aralarinda istatistiksel
anlaml fark vardi (p<0,001). Bu iki grup arasinda diger koroner arter hastaligi

risk faktorleri benzer bulundu (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri, risk faktorleri ve laboratuar

degerlerinin karsilastiriimasi

KAH (n=119)

Normal (n=51)

p

Yas,median (min-max)
VKI (kg/m?)
Nb (median)
Ef (median)
Cinsiyet: % (n)
Erkek
Kadin
KAH risk faktérleri, % (n)
HT
DM
Aile dykusl

Sigara
HL

Lab. dederleri,median (min-max)

Glukoz
Ure
Kreatinin
Urik asit
Total kolesterol
HDL

LDL
Trigliserid
Troponin
HGB
WBC

PLT

CRP

ALT

AST
DKK-1
Syntax

60.818 (24-83)

27.71 (20.46-44.98)

76 (45-135)
54.89 (20-65)

88 (%73.9)
31 (%26.1)

64 (%53.8)
42 (%35.3)
36 (%30.3)
59 (%49.6)
57 (%50.0)

107 (58-387)
31.5 (18-70)
0.88 (0.4-1.7)
5.2 (1.5-9.2)
173.3 (89-314)
45 (22-85)
109.33 (27-218)
146 (52-513)
498 (16-10000)
13.6 (10.5-17.8)
9.25 (4.5-21)
231.6 (114-458)
0.68 (0.06-105)
17.4 (5-271)
18.87 (10-412)

21.52 (7.7-61.79)

17.25 (5-49)

59.5 (27-78)

28.53 (20.8-38.28)

74.14 (46-111)
58.04 (20-65)

18 (%35.3)
33 (%64.7)

29 (%56.9)
18 (%35.3)
13 (%25.5)
17 (%33.3)
19 (%38.0)

98 (72-205)
29.714 (11-69)
0.78 (0.47-1.5)

4.7 (2-8.4)

192 (82-257)
53.25 (22-83)

108 (37-206)
113.3 (48-885)
13.1 (7.8-16.5)
6.87 (4.57-13.7)

239 (80-442)
0.32 (0.08-6.5)

16.16 (6-52)

18.2 (6-41)
15.1 (9.54-32.8)

0.249
0.55
0.20

0.002

<0.001
<0.001

0.421
0.567
0.332
0.036
0.106

0.006
0.240
0.003
0.360
0.185
<0.001
0.910
0.024
0.358
<0.001
0.137
0.187
0.373
0.047
0.014

p: <0,05 n, hasta sayisi; VKI, viicut kitle indeksi; Nb, nabiz; Ef, ejeksiyon fraksiyon; KAH, koroner
arter hastaligi; HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; Lab., laboratuvar; HDL,
high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; HGB, hemoglobin; WBC, white blood cell;
PLT, platelet; CRP, c-reaktif protein; ALT alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz;

DKK, dickkopf;
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KAH ve kontrol grubunun laboratuvar paremetreleri ve klinik 6zellikleri
karsilastinidiginda; BMI, nabiz sayisi, serum Ure, Urik asit, total kolesterol, LDL
kolesterol, hemoglobin, trombosit sayisi, ALT degerleri istatistiksel olarak benzer
bulundu. KAH olanlarin kan sekeri 107 mg/dl (58-387), kontrol grubunun ise 98
mg/dl (72-205); p=0,006 bulundu. KAH olanlar daha dusik LVEF degerinde
sahipti %54,8 (20-65) karsin %58,0 (20-65), p=0.002. KAH ve kontrol grubunun
sirasiyla serum kreatinin degeri 0,88 mg/dl (0,40-1,70) ve 0,78 mg/dl (0,47-
1,50), trigliserid diuizeyi 146 mg/dl (52-513) ve 113 mg/dl (48-885), AST degeri
18,8 IU/ml (10-412) ve 18,2 IU/ml (6-41), Lokosit sayisi 9,08x103/ml (4,5-21) ve
6,87x10%/ml (4,5-13,7) olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.
DKK-1 protein diizeyleri ise KAH grubunda 21,52 ng/ml (7,70-61,79) kontrol
grubunda 15,10 ng/ml (9,54-32,80) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi, p=0,014 (Tablo 2,Sekil 4).
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Sekil 4: Serum DKK-1 diizeylerinin KAH ve Normal grubunda dagilim grafigi
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KAH icin DKK-1 proteinin éngdrdurtci degerini belirlemek icin ROC egrisi
olusturuldu. Area under the curve 0,619 ve p=0,046 bulundu (Sekil 5.)
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Sekil 5: KAH icin DKK-1 protein ROC egrisi
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Calisma populasyonundaki KAH olanlar SAP (n=46) ve AKS (n=73)
olarak kontrol grubu (n=51) ile karsilastirildi. Ug¢ grubun karsilastiriimasi
sonucunda; U¢ grubun yas ortanca degerleri benzer bulundu. Cinsiyet
kargilastirmasinda erkek hastalar AKS grubunda %83,6 (n=61), SAP grubunda
%58,7 (n=27), kontrol grubunda %35,3 (n=18) olup her U¢ arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001). HT oranlari AKS grubunda %42,5
(n=31),SAP grubunda %71,7 (n=33),kontrol grubunda %56,9 (n=29) olup her ¢
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli sonuglandi (p=0,007). DM, HL,

sigara ve aile 6yksusu benzer olarak sonuglandi (Table 3).
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Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri, risk faktorleri ve laboratuar

degerlerinin karsilastiriimasi

AKS(n=73) SAP(n=46) Normal(n=51) p
Yas,median (min-max) 59.5 (24-83) 62.5 (43-76) 59.5 (27-78) 0.352
VKi (kg/m2) 27.44 (15.2-39.2)  28.59 (20.4-44.9)  28.5(20.8-38.2) 0.151
Nb (median) 78 (45-135)** 72 (45-95)* 74.1 (46-111)* 0.007
Ef (median) 51.2 (20-60) *# 58.42 (20-65)* 58.04 (20-65) * <0.001
Cinsiyet: % (n)
Erkek 61 (%83.6)* 27 (%58.7)* 18 (%35.3)* <0.001
Kadin 12 (%16.4)* 19 (%41.3)* 33 (%64.7)* <0.001
KAH risk faktdrleri, % (n)
HT 31 (%42.5)* 33 (%71.7)* 29 (%56.9)* 0.007
DM 25 (%34.2) 17 (%37.0) 18 (%35.3) 0.956
Aile 6ykisii 24 (%32.9) 12 (%26.1) 13 (%25.5) 0.598
Sigara 39 (%53.4) 20 (%43.5) 17 (%33.3) 0.085
HL 37 (%53.6) 20 (%44.4) 19 (%38.0) 0.230
Lab. degerleri,median (min-max)
Glukoz 112.5 (58-387)** 100.6 (68-265)# 98 (72-205)* 0.002
Ure 31.6 (18-70) 31.25 (18-63) 29.714 (11-69) 0.487
Kreatinin 0.88 (0.48-1.7)* 0.88 (0.4-1.4)# 0.78 (0.47-1.5)*# 0.013
Urik asit 4.8 (1.5-9.2) 5.7 (3.3-8.5) 4.7 (2-8.4) 0.085
Total kolesterol 174.3 (89-314) 166.5 (108-312) 192 (82-257) 0.416
HDL 41.4 (22-84)* 46.571 (28-85)%  53.25 (22-83)*# <0.001
LDL 108.5 (29-218) 113 (27-206) 108 (37-206) 0.954
Trigliserid 155 (57-513)* 141.5 (52-391) 113.3 (48-885)* 0.026
Troponin 498 (16-10000) - - -
HGB 13.81 (10.5-17.8)  13.36 (7.05-16.2)  13.1 (7.8-16.5) 0.384
WBC 10.73 (4.5-21)* 7.82 (5.1-16.6)*  6.87 (4.57-13.7)* <0.001
PLT 233 (131-384) 220 (114-458) 239 (80-442) 0.253
CRP 0.7 (0.1-105) 0.6 (0.06-5) 0.32 (0.08-6.5) 0.185
ALT 18 (5-271) 16 (7-60) 16.16 (6-52) 0.087
AST 23 (10-412)*# 17.25 (10-85)# 18.2 (6-41)* 0.001
DKK-1 21.12(9.14-61.79)  21.6 (7.7-50.24)*  15.1 (9.54-32.8)* 0.042
Syntax 19.75 (7-49) 13.25 (5-27) - <0.001

n, hasta sayisi; VKI, viicut kitle indeksi; Nb, nabiz; Ef, ejeksiyon fraksiyon; KAH, koroner arter
hastaligi; HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; Lab., laboratuvar; HDL,
high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; HGB, hemoglobin; WBC, white blood cell;
PLT, platelet; CRP, c-reaktif protein; ALT alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz;
DKK, dickkopf;* ;# , ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli p<0.05
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AKS, SAP ve Kontrol grubu hastalarinin klinik ve laboratuvar
parametreleri karsilastirildiginda BMI, serum ure, Urik asit, total kolesterol, LDL
kolesterol, hemoglobin, trombosit sayisi, ALT degerleri arasinda istatistiksel
anlami fark yoktu (Table 3). AKS hastalarinda kalp hizi SAP ve kontrol
hastalarina gore daha yUksekti; sirasiyla 78/dk (45-135), 72/dk (45-95) ve 74/dk
(46-111) (p=0,007). AKS hastalarinin LVEF degeri SAP ve kontrol grubundan
daha dusuktl; sirasiyla %51.2 (20-60), %58.4 (20-65) ve %58 (20-65)
(p<0,001). AKS hastalarinin SYNTAX skoru 19,75 (7-49) olup SAP
hastalarindan istatistiksel olarak daha fazlaydi 13,25 (5-27), p<0,001. Serum
DKK-1 dizeyi AKS ve SAP hastalarinda benzer olup (p=0,69) kontrol
hastalarindan ylksek bulundu; sirasiyla 21,12 ng/ml (9,14-61,79), 21,60 (7,70-

50,24) ve 15,10 ng/ml (9,54-32,80), p <0,042. (Tablo 3,Sekil 6).
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Sekil 6: Serum DKK-1 diizeylerinin AKS,SAP ve Normal grublarinda dagilim

grafigi
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STEMI (n=20), NSTEMI (n=38), USAP (n=15), SAP (n=46) ve normal
(n=51) gruplar ayri ayri incelendiginde elde edilen veriler Tablo 4’de sunulmustur.
Bes grubun karsilastirlmasi sonucunda, bes grubun yas ortanca degerlerinde
(p=0,028) ve cinsiyet karsilastirmasinda;erkek hastalarda (p<0,001) istatiksel
olarak anlamli fark izlendi. KAH risk faktorlerinde ise sadece HT oranlarinda
anlamh fark izlendi (p=0,003), DM, HL, sigara ve aile 6yksuisi benzer olarak
sonuglandi. Laboratuvar degerlerinde; Glukoz (p=0,001),HDL (p<0,001), HGB
(p=0,008), WBC (p<0,001), AST (p<0,001),SYNTAX (p<0,001) degerlerinde
istatiksel olarak anlamli fark izlenmis olup, DKK-1 dizeyinde istatiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p=0,109). (Tablo 4)
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Tablo 4. Gruplarin demografik 6zellikleri, risk faktorleri ve laboratuar

degerlerinin karsilastiriimasi

STEMI(n=20) NSTEMI(n=38) USAP(n=15)  SAP(n=46) Normal(n=51) p
Yas,med. (min-max) 56.2 (32-83)** 62.6 (24-79)* 59 (45-79) 62.2 (43-76) " 59.5 (27-78) 0.028
VKI (kg/m?) 26.2 (22.4-32.2) 27.5(15.2-38.7) 29.7(20.2-39.2)  28.5 (20.4-44.9) 28.5(20.8-38.2) 0.189
Nb (median) 87.3 (40-135)*& 79.2 (45-104) #s@ 70 (64-109) *8 72 (45-95)%@ 74.1 (46-111)** 0.001
Ef (median) 46 (25-60)*&$ 51.16 (30-60)* @™ 55.5 (35-60)%™  58.42 (20-65)3@> 58.04 (20-65)* * <0.001
Cinsiyet: % (n)
Erkek 18 (%90)* 30 (%78.9)* 13 (%86.7)* 27 (%58.7)* 18 (%35.3)* <0.001
Kadin 2 (%10)* 8 (%21.1)* 2 (%13.3) 19 (%41.3)* 33 (%64.7)* <0.001
KAH risk fak. % (n)
HT 4 (%20) 18 (%47.4) 9 (%60) 33 (%71.7) 29 (%56.9) 0.003
DM 3 (%15) 16 (%42.1) 6 (%40) 17 (%37) 18 (%35.3) 0.333
Aile 6ykisii 7 (%35) 9 (%23.7) 8 (%53.3) 12 (%26.1) 13 (%25.5) 0.223
Sigara 13 (%65) 17 (%44.7) 9 (%60) 20 (%43.5) 17 (%33.3) 0.114
HL 9 (%47.4) 21 (%58.3) 7 (%50) 20 (%44.4) 19 (%38.0) 0.458
Lab.deg.med.(min-max)
Glukoz 131 (93-387)*%& 113.5 (58-248)* 102 (82-143)$ 100.6 (68-265)% 98 (72-205)** 0.001
Ure 30.5 (18-55) 32.85 (23-70) 30 (19-60) 31.25 (18-63) 29.714 (11-69) 0.487
Kreatinin 0.91 (0.6-1.46) 0.86 (0.48-1.68) 0.89 (0.59-1.7) 0.88 (0.4-1.4) 0.78 (0.47-1.5) 0.055
Urik asit 4.85 (1.5-7.1) 467 (2.4-8.1) 5.3(3-9.2) 5.7 (3.3-8.5) 4.7 (2-8.4) 0.214
Total Kolesterol 163 (108-235) 189 (89-314) 154 (122-232) 166.5 (108-312) 192 (82-257) 0.068
HDL 36.6 (22-47)*%@ 43 (29-66) * 47 (36-84)% 46.57 (28-85) @ 53.25 (22-83)** <0.001
LDL 108 (61-159) 116 (29-218) 95 (52-171) 113 (27-206) 108 (37-206) 0.120
Trigliserid 172 (58-312) 155 (57-513) 126 (81-270) 141.5 (52-391) 113.3 (48-885) 0.084
Troponin 1561 (131-10000) 216 (16-3307) - - - <0.001
HGB 14.5 (11.5-17.8)**%& 13.7 (9.8-15.8)* 13 (10.5-14.1)%  13.3(7.05-16.2)% 13.1 (7.8-16.5)* 0.008
WBC 14.4 (7.7-21)*&@" 10.6 (6.5-17)% 8.99 (45-11.5)@  7.8(5.1-16.6)%™  6.87 (4.57-13.7)**  <0.001
PLT 229.5 (169-384) 246.3 (147-375) 212 (131-340) 220 (114-458) 239 (80-442) 0.144
CRP 0.8 (0.1-59) 0.65 (0.1-105) 0.75 (0.34-1.4) 0.6 (0.06-5) 0.32 (0.08-6.5) 0.492
ALT 37 (9-271)* 16.6 (5-92) 16.3 (5.7-30) 16 (7-60) 16.16 (6-52) 0.005
AST 55.5 (14-412)* 21 (10-245) 17.5 (10-28) 17.2 (10-85) 18.2 (6-41) <0.001
DKK-1 19.49 (9.89-53.07) 18.82 (9.32-61.79) 23.26 (9.14-60.42)  21.6 (7.7-50.24) 15.1 (9.54-32.8) 0.109
Syntax 26.16 (9-49)** 19.75 (8-41)* 15.5 (7-38)* 13.25 (5-27)* - <0.001

n, hasta sayisi; med., median; VKI, viicut kitle indeksi; Nb, nabiz; Ef, ejeksiyon fraksiyon; KAH,
koroner arter hastalidi; HT, hipertansiyon; DM, diyabetes mellitus; HL, hiperlipidemi; Lab.ded.med.,
laboratuvar degerleri,median; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; HGB,
hemoglobin; WBC, white blood cell; PLT, platelet; CRP, c-reaktif protein; ALT alanin
aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; DKK, dickkopf;

*.#.$-& @b ** ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli p<0.05
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bakildiginda

R, Linear = 4. 100E-4
p=0,828

Hesaplanan Syntax skorlari ve DKK-1 degerlerine
aralarinda anlamli korelasyon goérulmedi.
o
60.00 ©
o]
o0
E o] OC"
o 40.007
=
=i
;‘ g ©o o
v o of a
&) % ° o o o 2
0 g O o Dﬁ ~ Co O
ool y=22.55+-0.02*x]
20.00 =
8 S8 o g o o
c@ © & ° 00
o odo © 0o . -
O DGJ 8
.00
1 | 1 1 1 1
0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0
Syntax

Sekil 7: Syntax skoru ile DKK-1 diizeylerinin korelasyon grafigi
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Troponin degerleri ve DKK-1 duzeylerine bakildiginda aralarinda anlamli

korelasyon saptanmadi.
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Sekil 8: Troponin ile DKK-1 diizeylerinin korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

KAH gunumuzde gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde oldugu gibi
ulkemizde de halen hem morbidite hem de mortalite nedeni olarak ilk sirayi
almaktadir. Risk faktorlerinin azaltilmasi, KAH'nin neden oldugu morbidite ve
mortalitenin azaltiimasi igin en onemli yaklagimdir. Tum dunyada epidemik hale
gelen kardiyovaskuler hastaliklarin en sik nedeni ateroskleroz ve buna eklenen
trombozdur.  Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir gevre-gen etkilesimi ile
iliskilidir. Genetik egilimi olan bireylerde cevresel risk faktorleri tetigi ¢ekerek
proinflamatuvar bir yanit baslatir. Epidemiyolojik calismalar, sigara, yuksek
kolesterol, HT, DM, gibi risk faktorlerinin ateroskleroz geligsimindeki roluni
kanitlamistir. Deneysel calismalar ise bu risk faktorlerinin genel inflamatuvar bir

yanit baglatarak vucutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu gostermistir.

AKS tanim itibariyle koroner arter kan akiminin ani azalmasi sonucu
miyokard iskemisinin neden oldugu klinik tablolarin tamamini ifade etmektedir.
Miyokard kan akimindaki ani bozulma sonucu gelisebilen AMi, USAP ve ani
kardiyak 6lim bu klinik spektrumun farkli uclarinda yer almaktadir. AMi ile USAP
ayrimini keskin sinirlar ile yapmak her zaman mumkin olamamakla birlikte,

miyokard nekrozunun varligini kanitlayan enzimler bu konuda yardimcidir.

Ateroskleroz ve onunla iligkili komplikasyonlar temel patogenetik sltre¢ olup
temel etyoloji henlz aydinlatilamamigtir. DKK aterosklerozla iligkisi gdsterilmis
onemli bir protein olup 4 tipi mevcuttur. Ozellikle DKK-1 arteriyel duvarda
aterosklerozla iliskisi gosterilmis ek olarak koroner arter kalsifikasyonu ile iligkisi
gosterilmigtir. DKK ailesinin temel 06zelligi, Wnt sinyal yolagini modile etme
yetenegidir. Ailenin kurucu dyesi olan DKK-1, Wnt sinyalini inhibe etme 6zelligi ile
kesfedilmistir.(61) Wnt sinyal yolu, inflamasyon ve aterosklerozda yer almaktadir,
ayrica vaskuler kalsifikasyon sirasinda Wnt sinyalinin roli kanitlanmistir. Yapilan
bir galismada vaskdler kalsifikasyonda 6énemli rol oynayan osteoklast farklilagsma
faktorl RANKL’In DKK-1 tarafindan induklendigi gosterilmigstir.(71,72)
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Yapilan bagka bir galismada DKK-1 proteininin karotis plakli hastalarda
arttigini ve bu proteinin trombosit aracili endotel hucre aktivasyonunda yeni bir
mediator olabilecedi arastirimistir. SAP, USAP hastalari, karotis arter hastalgi
olan hastalarda serum ve plazma o6rneklerinde, deneysel ateroskleroz modeli
olusturulmus farelerin doku o©rneklerinde DKK-1 ve iliskili molekullerin
degerlendirildigi bu calismada, SAP hastalarinda Serum DKK-1 dizeyi kontrol
grubundan daha yuksek, USAP hastalarinda ise SAP hastalarindan daha yuksek
bulunmustur. Ancak Plazma O0rneklerinde iseher U¢ grupta duzeyler benzer
saptanmisti. Bu nedenle yazarlar DKK-1 proteininin platelet aktivasyonu ile plak
ruptlrt sonrasi erken donemde salindigini, bu nedenle de antikoagulanla nétralize
edilmis olan plazmada ylUksek saptanmadigini ancak doku 6rneklerinde ise yine
yuksek saptandigini 6ne surmuslerdir.(66) Bu c¢alismada kan o6rneklerinin son
antikoagulan uygulamasindan en az 12 saat sonra alinmig olmasi bizim
calismamizda ise antikoagulan kullanimindan bagimsiz 6rnek toplanmis olmasi,
AKS hastalarinda anlamli fark ¢gikamamasinin nedeni olabilir. Yapilan bagka bir
calismada 40 yas alti alinan AMI hastalari ve kontrol gruplarinda akut dénemde
WNT dlzeylerinde azalma saptanirken DKK-1 dlzeylerinde anlamh fark
izlenmemis olup bir yillik takip sonucunda WNT duzeyleri stabil seyrederken DKK-
1 diizeylerinde artis izlenmis.(70)Bu calismada serum ornekleri AMi sonrasi
ortalama 3. ginde alinmis ve hangi medikal tedaviler altinda olduklari ¢alismada
belirtiimemistir. Bizim calismamiza benzer sekilde AMI hastalarinda diger KAH

olanlarla benzer bulunmustur.

Bizim g¢alismamizda KAG esliginde, KAH tanisi konulan ve normal olarak
sonuglanan toplam 185 hastadan 170 hastanin bakilan serum DKK-1 protein
duzeylerinde KAH tanisi konulan ve normal olarak sonuglanan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,014). Yapilan ikincil kargilagtirmada serum
DKK-1 protein dizeyi AKS ve SAP hastalarinda benzer olup (p=0,69) kontrol
hastalarindan yuksek bulundu. STEMI, NSTEMI, USAP , SAP ve Normal gruplar
ayri ayri incelendiginde DKK-1 dizeyinde istatiksel olarak anlamh fark izlenmedi
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(p=0,109). Syntax skoru ve Troponin degerleri ile DKK-1 dluzeylerine bakildiginda
aralarinda anlamli korelasyon izlenmedi. KAH olanlarda kontrol grubuna kiyasla
erkek cinsiyette istatistiksel anlamli fark izlenmis olup, yas ve KAH risk
faktorlerinde sigara kullananlar diginda her iki grupta anlamli istatistiksel fark
izlenmedi. DKK-1 duzeyleri KAHda kontrol grubuna kiyasla yiksek bulundu.
Ayrica serum DKK-1 dizeyi AKS ve SAP hastalarinda benzer olup kontrol
hastalarinda  ylUksek  bulundu. Calismamiz  ve  benzer calismalar
degerlendirildiginde sonuglar, DKK-1 proteininin AKS hastalarinda hangi ddonemde
arttigi ve hangi faktorlerden etkilendigi, akut faz reaktani olarak kullanilip
kullanilamayacagi konusunda net sonuclar vermemektedir. Bu konuda daha

kapsamli ¢galismalara ihtiya¢ oldugu gorulmektedir.

DKK-1 proteininin kronik inflamatuvar strecte ve inflamasyonda rol aldigini
destekleyen birgok calisma mevcuttur. Bu protein syntax skoru ile korelasyon
gostermemis olmasi KAH'nin ciddiyeti ile iligkili olmadigini gdstermektedir.
Vaskiller kalsifikasyon ile DKK-1 diizeyinde artisi gésteren vede 40 yas alti AMi
gecirenhastalarin DKK-1 diizeyinde akut doneme kiyasla bir yillik takiplerinde bu
protein duzeylerinde artis izlenmesini destekleyen calismalarin olmasi,AKS’de
plaklarin genel olarak yumugak natirde oldugundan DKK-1 duzeylerinin kronik
koroner sendrom’da AKS’ye kiyasla arttigini desteklemektedir. Ancak bu
surecinnet olarak aydinlatilmasi i¢in daha fazlave blytk dlgekli populasyona dayali

calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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Calismanin Kisithhiklari

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Oncelikle, bu ¢alismanin tek
merkezli yurutulmesi, hasta sayisinin kiiguk bir grup olmasi ve genel populasyonu
yansitmayabilecek hasta sayisi olmasi,inflamasyonu degerlendiren CRP, IL-6, Wnt
diger parametrelerin bakilmamis olmasi olarak siralanabilmektedir. Ayrica serum
DKK-1 duzeyini etkileyebilecek antiplatelet ve antikoagulan kullanimina
bakilmaksizin kan ornekleri toplanmistir,sadece tek bir olgum yapilmis ve
takiplerde degisimin olup olmadigi degerlendiriimemistir. Bu nedenle, bulgularin
prospektif buyuk Olgekli populasyona dayali calismalarla dogrulanmasi

gerekmektedir.
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