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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN ENDOCAN AND ATHEROSCLEROTIC RISK FACTORS

Background: Endothelial dysfunction plays an important role in the pathophysiology of
atherosclerosis and coronary artery disease (CAD). Previous studies suggested that human
endothelial cell-specific molecule-1 (endocan) may be a novel endothelial dysfunction
marker. This study aims to investigate the relationship between serum endocan concentration
and atherosclerosis and relationship between serum endocan level and individual factors used
to calculate 10 year risk of heart disease using ASCVD(Atherosclerotic Cardiovascular
Disease) estimator.

Methods: A total of 205 eligible patients were enrolled in this study. Serum endocan level
was measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Ten year risk of atherosclerotic heart
disease were calculated for induvidual patients online using ASCVD risk estimator.

Results: Backward linear regression analysis showed no correlation between serum endocan
level and individual factors(age, gender, sytolic and diastolic blood pressure, smoking status,
use of antihypertensive drugs) used to calculate ten year risk for coronary artery disease in
ASCVD estimator. There was also no raltionship between serum endocan level and
atherosclerosis.

Conclusions: There was no significant realtionship between serum endocan concentration and
atherosclerosis. We also found no correlation between serum endocan level and individal risk
factors for atherosclerotic heart diseases used in ASCVD risk estimator.

Key Words: Endocan, atherosclerosis, atherosclerotic cardiovascular disease estimator,

coronary artery disease.
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OZET

ENDOKAN VE ATEROSKLEROZ RiSK FAKTORLERI ARASINDAKI ILISKi
Giris: Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde oOnciil vaskiiler patoloji olup uzun
vadede ateroskleroz gelisimine ve kardiyovaskiiler hastaliklara bir zemin olusturur. Endokan
ise endotelden salgilanan bir proteoglikan olup endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Biz bu ¢alismada ateroskleroz (ASVCD) risk hesaplayicisi ile elde edilen risk
skorlarinin serum endokan diizeyi ile korele olup olmadigini arastirdik.
Materyal Metod: Bu calisma kesitsel prospektif ve gozlemsel bir caligmadir. Calismaya 40-
75 yas arasinda olan ve sadece ASVCD risk hesaplama aracinda kullanilan risk faktorlerine
sahip olan veya bu risk faktorlerinden herhangi birini tasimayan bireyler alindi. Tim
katilimcilarin ateroskleroz risk faktorleri kaydedildi (yas, cinsiyet, etnik kdken, diyabetes
mellitus varligi, sistolik kan basinci, sigara, antihipertansif ajan kullanimi, kolesterol
diizeyleri) ve ASCVD risk hesaplayicisi ile bu bireylerde 10 yillik ve omiir boyu beklenen
ateroskleroz iligkili olay (koroner arter hastaligi, stroke, periferik arter hastaligi gibi) oranlar1
hesaplandi. Katilimcilarda ayni zamanda serum endokan diizeyi ve diger rutin laboratuvar
tetkikleri calisildi.
Bulgular: Calismaya 92’si erkek olmak iizere toplam 205 katilime1 dahil edildi. Ortalama yas
50.7 £ 7.6 yil olarak saptandi. On yillik risk oram tiim katilimcilarda hesaplanirken, omiir
boyu risk orani1 173 hastada hesaplandi. Katilimcilarda 10 yillik aterosklerotik olay risk orani
ortalamast 6,32 +5,9 olarak hesaplandi. Optimal risk faktorlerine sahip bireylerde ise bu risk
oran1 %2,14+2.4 olarak hesaplanmustir. Omiir boyu beklenen ateroskleroz iliskili olay riski
ortalama 45,43+12,4 olarak bulundu. Optimal risk faktorlerine sahip bireylerde ise bu risk
oran1 % 6,9+3,6 olarak hesaplanmistir. Katilimcilarda hesaplanan 10 yillik risk orani ve dmiir
boyu risk orami diizeyleri ile serum endokan diizeyleri arasinda anlamli bir bivariate
korelasyon saptanmadi ((r:0.01, p: 0.786, r: 0.002, p: 678, sira ile). Calismamizda ASVCD
risk hesaplayicisinda kullanilan ateroskleroz risk faktdrlerinin herbiri ile ayr1 ayr1 serum

endokan diizeyi arasinda anlaml bivariate korelasyon saptanmadi.

Sonuc: Calismamizda serum endokan diizeyi ile ateroskleroz risk hesaplayici ile hesaplanan
10 yillik ve Omiirliik beklenen risk oranlar1 arasinda iligki saptayamadik. Serum endocan
diizeyinin ateroskleroz tahmin ettiricisi olarak kullaniminm uygun olmayacagini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Endocan, atherosklerozis, ateroskleroz tahmin ettirici, koroner arter

hastalig1
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KISALTMALAR

AHA: Amerikan kalp dernegi

AKS :Akut Koroner Sendrom

ASVCD :Aterosklerotik Kalp damar hastaliklar:
BMI:Viicut Kiitle Indeksi

DM :Diabetes Mellitus

ECSM-1:Endotel Cell Spesifik Molekiil-1

ELISA :Enzyme Linked Immunosorbent Assay(Antijen —antikor iligkis1)
HDL :Yiiksek dansiteli kolesterol

HT:Hipertansiyon

ICAM- 1:interselliiler Adhezyon Molekiilii -1

KAH: koroner arter hastaligi .

KBY:Kronik Bobrek Yetmezligi

KVH:kalp damar hastaliklar1

LDL:Diisiik dansiteli kolesterol

LFA-1: Lymphocte Function-Associated Antigen -1
MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1

NK: Dogal éldurtcu.

NO:Nitrik oksit .

VCAM-1:Vaskuler Hiicre Adhezyon Molekiilii - 1

VEGF:Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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1.GIRIS VE AMAC

Damar endoteli inflamasyon, koagiilasyon, anjiogenez, timor invazyonu gibi
progeslerde temel bir rol oynamaktadir ve bu rolleri endotelden salgilanan bir¢ok mediator ve
reseptor/ligand iliskisi ile yapmaktadir(1). Endokan (endothelial cell specific molecule-1),
endotel tarafindan salgilanan ve artmis doku ekspresyonu, endotel aktivasyonu (inflamasyon)
ve neovaskiilarizasyonun (timor progresyonu) bir gostergesi olan bir molekiildiir (2). Serum
endokan diizeyini etkileyen bir¢cok durum vardir. Literatiirde Diabetes mellitus (DM), kronik
bobrek yetmezligi (KBY), akut koroner sendrom (AKS) ve hipertansiyon (HT)’da serum
endokan diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (3-6). Ayrica subklinik aterosklerozun bir
gostergesi olan yavas koroner akim patolojisinde de endokan seviyesi kontrol grubundan daha
yikksek bulunmustur. Yine ateroskleroza yatkinlik yapan hipotiroidi, sistemik lupus
eritematozus, obstruktif uyku apne sendromu gibi hastaliklarda da serum endokan
diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (7-9). Hipertansif kisilerde serum endokan degerleri
karotis intima media kalinlig1 ile pozitif yonde korele bulunmustur (10). Endokan hem
dolagimdaki lenfositlerin inflamasyon yerine toplanmasmda hem de LFA-1’e( lymphocte
function-associated antigen 1) bagimli 16kosit adhezyon ve aktivasyonununda rol oynar (11).
Bu yolak erken aterogeneziste yer almaktadir (11). Bilimsel veriler endokanin aterosklerozun
baslangicinda etken olan patofizyolojik mekanizmalarin i¢inde oldugunu gostermektedir
(11,12).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada mortalitenin birinci sebebidir
(13). Aterosklerozun patogenezi bilinmemekte fakat etyolojisinde genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir patoloji olmasi ¢ok olasidir. Geligsmis
tilkelerde aterosklerotik hastaliklarin sikliginda 1950’11 yillara gore belirgin bir azalma oldugu
goriilmektedir (13). Ateroskleroz ile miicadele ve ateroskleroz tedavisi temelde ateroskleroz
risk faktorlerini modifiye etmeye dayanmaktadir (13). Bu risk faktorlerine gore kisinin
Omriiniin kalan yillarinda aterosklerotik olay yasama riskini ortaya ¢ikaran risk hesaplayicilari
olusturulmustur (14,15). Bunlardan biri 2013 yilinda AHA/ACA’nin yayinladigi rehbere gore
gelistirdigi risk hesaplayicisidir (14). Bu risk skoru hesaplayicilarinin kullanilmasiyla birlikte
yiiksek riskli oldugu belirlenen kisiler yogun tedaviye alinarak gelecekte aterosklerotik bir

olay gerceklesmesinden korunabilir (14).



Ateroskleroza yol acan bircok hastalik ve bazi risk faktorleri serum endokan
diizeyinde yiikselmeye neden olmaktadir. Biz bu calismada serum endokan diizeyinin; bu
faktorlerin bulunmadig1 bireylerde; aterosklerozun heniiz klinik bulgu vermedigi erken
asamalarinda ateroskleroz iliskili risk diizeylerini ve gelecekte olasi riskleri ongdrmekteki
kullanilabilirligini  arastirmayir amacladik. Sonucgta eger serum endokan diizeyi
Atherosklerosis risk skoru ile giiclii bir korelasyon gosterirse atherosklerosis risk prediktorii
olarak kullanilabilir ve boylece alternatif ve kolay bir yontem olabilir. Bunun yaninda serum
endokan diizeyi ile ateroskleroz risk faktorleri arasindaki iligkiyi de irdelemeyi amacladik.
Literatiire bakildiginda ateroskleroz ile serum endokan diizeyi arasindaki iliskiyi bu yontemle

inceleyen bir ¢caligmaya rastlamadik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Endotel

Endotel; vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve 16kositlerin damar duvari
ile etkilesimini diizenleyen, tromboregiilator molekiilleri ve biiyiime faktorlerini sentezleyen,
fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit veren vaskiiler diiz kas ile damar liimeni arasinda uzanan,
bazal membran iizerinde yerlesmis tek swrali yassi epitel hiicrelerden olusan bir dokudur.
Endotel hiicreleri homeostaz, vazoaktivite, hiicre proliferasyonu, immun reaksiyonlar ve
inflamatuvar olaylarda rol oynar (16). Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit
olarak gevsetici ve kasici faktorler olusturarak hemen altindaki damar diiz kas hiicrelerinin
tonusunu ayarlar. Normal endotel adhezif olmayan damar i¢ yiizeyini devam ettirir ve
antikoagiilan, fibrinolitik, antitrombotik 6zellikler gosterir. Endotel hasar1 veya aktivasyonu
onun normal diizenleyici Ozelliklerini bozar ve anormal endotel hiicre fonksiyonlariyla
sonuclanir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusmasi, ateroskleroz

veya restenoz seklinde kendini gosterebilir (17).

2.2.Endotel Hasan

Endotel hasari, vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda kritik bir rol
oynar. Endotel hasar1 oldugunda antitrombotik-protrombotik, vazorelaksasyon ve
vazokonstriktor, biiyiime inhibitorleri-uyaranlari, anti-inflamatuvar proinflamatuvar olaylar
arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Ateroskleroz ise endotel disfonksiyonunun bir
sonucudur (18). Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve sigara gibi risk

faktorleri olusturduklar1 oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden olabilir.

2.3.Endokan

Endokan [Endotel Cell Spesifik Molekiil-1 (ECSM-1)];  dermatan siilfatin tekli
zincirinden olusan N-terminal sisteinden zengin 110 amino asid ve c-terminal sisteinden fakir

kisim olarak iki temel boliim iceren bir proteoglikandir. Endokan 5. kromozomun uzun



kolunun (5q11.2) proksimal kisminda bulunan Esm adli genin iiriiniidiir. Esm geni ise 552 bp
okunma cercevesine sahip iki intron tarafindan boliinerek 3 ekzondan olugmaktadir.
Transkripsiyonel kontrol, Esm-5‘in periferinde tipik TATA bdlgesi ve bir¢cok tahmini Ets,
Hhex ve CRE benzeri motifler iceren transkripsiyonel baglanma bdlgeleri bulunan 3888
bp’lik bir promoter ile desteklenmistir. Ets ve Hhex motifleriyle beraber, VEGF reseptor-1 ve
2, Tie-1 ve 2, Neurofilin-1 ve VE-kadherin gibi bazi anjiogenik ve ekstraseliiler matriks
remodelling faktorlerinin gen regiilasyonlar1 da bulunur (19,20).

Endokan ilk olarak insan umblikal ven endotelyal hiicre Kkiiltiirlerinde {iiretilmis olup
bobrek tubiillerinde, vaskiiler endotelyal hiicrelerde, karaciger ve brons mukozal bezlerinde
tretildigi de kanitlanmistir. Endokan seviyesi ¢ok sayida biiyiime faktorii ve bir¢ok sitokin
tarafindan kontrol edilir. Ornegin IF-y in vitro sartlarda endokan iiretimini inhibe ederken,
TNF-a ve IL-B endokan olusumunu arttirmaktadir. Bununla birlikte VEGF-A ve VEGF-C
gibi pro-anjiogenez molekiillerin varliginda endokan saliniminda artis oldugu gosterilmistir
(21).

Timor gelisimi, anjiogenez, inflamatuar hastaliklarda hiicre adezyonu gibi 6nemli
stireclerin diizenlenmesinde endokanm 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Endokanin ana
fonksiyonu monosit, lokosit ve lenfositlerde bulunan LFA-1 ile ICAM-1 arasindaki
etkilesiminde rol oynayarak lokosit transmigrasyonu ve lokositin endotele adezyonu gibi
fonksiyonlar1 diizenlemektir. Ayrica ICAM-1 ile LFA-1 etkilesimi ile sitotoksik lenfositlerin
ve Natural Killer (NK) hiicrelerin tiimor hiicrelerine baglanmasinda da rol oynamaktadir.
Yapilan caligmalarda endokanin NK hiicrelerinin endotelden gegisini doza bagimli olarak
inhibe ettigi de gosterilmistir. Endokanin ayrica VEGF, HGF/SF ve VEGF-C nin
promigratuar aktivitesi ve mitojenik 0zelligini destekledigi gosterilmistir. Bu 6zelligine bagh
olarak endokanin dermatan siilfat grubuna ait olabilecegi one siiriilmiistiir. VEGF gibi pro-
anjiogenik ve TNF-a ile IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin endotelden endokan sentezini
arttirdig1 tespit edilmistir. Arastirmacilar endotelyal hiicrelerde dinlenme esnasinda endokanin
diisik olarak saptanmasi, inflamasyon ve anjiogenez sirasinda yiikselmesi nedeniyle
endokanin endotelyal aktivasyonun bir markir1 olabilecegini diisiinmiislerdir. Endokanin ayni
zamanda vaskiiler saglamlilig1 yansittig1 da varsayilmaktadir. Endokan bu nedenle endotel
iliskili olaylarda, vaskiiler kaynakli organ hasarlarinda ve enflamatuar siireclerde rol alabildigi
diistiniilmiistiir. Bir ¢calismada in vitro kiiltiirde iiretilmis endotel hiicrelerine eklenen anti-

VEGEF antikorlar1 ile doz bagimli olarak endokan sekresyonunun %95 oraninda inhibe oldugu



tespit edilmistir (22, 23). Shin ve arkadaslari, insan dermal lenfatik hiicrelerinde bulunan
VEGF ve VEGF-C’nin endokan genlerini uyaran potent uyaricilar oldugunu tespit
etmislerdir. (24).

Scherpereeel ve arkadaslari, 2006 yilinda yaptiklar1 bir calismada sepsisli hastalarda
serum endokan seviyesi ile hastaligin siddeti arasinda giiclii bir baglanti oldugunu tespit
etmistir ve bu durumun endotel hiicre disfonksiyonuna isaret edebilecegini belirtilmistir (24,
25). 2013 yilinda Balta ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, Behget Hastalari’nda
serum endokan seviyelerinin normal kisilere gore anlamli Olgiide yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Baska bir ¢calismada ise Psoriazis vulgaris hastalarmin hastalik aktivitesi ve
kardiyovaskiiler risk diizeyi yiiksekliginin endokan seviyesinin yiiksekligi ile orantili oldugu
belirtilmistir (26,27). Bunlarin disinda endokan diizeylerinin bazi malignitelerde yiikseldigi ve
bunun kotii prognoz ile baglantili olabilecegi ve yliksek endokan diizeylerinin hastalifin
yaygmligi, metastaz ve anjiogenez diizeyi ile iligkili oldugu gosterilmistir (28,29). Endokan
diizeyleri kronik bobrek hastaligi, renal transplant rejeksiyonu, timor progresyonu ve

hipertansiyon gibi durumlarda da yiiksek bulunmustur (30).

2.4.Ateroskleroz

Ateroskleroz, endotel disfonksiyonunun bir bulgusu olarak ortaya c¢ikmakta olup
varliginda endotele bagimli relaksasyonlar azalir. Aterosklerotik siireclerde endotel LDL
tarafindan hem direkt olarak uyarilir hem de Gi bagimli NO yapiminin inhibisyonu iizerinden
etki eder ve bu uyarilar neticesinde endotel bagimli vazodilatasyon engellenir, vaskiiler
yapilar hasara ugrar. Hiperkolesterolemi durumunda serbest oksijen radikallerinin diizeyi artar
ve bu radikaller membran fosfolipidlerinin peroksidasyonuna sebep olarak sitotoksik etki
gosterir. Bu sitotoksisite ile membran sivisinda gecgirgenlik arter ve membran devamlilig:
bozulur (31).

Aterosklerozun baglica 6zellikleri arteryel intimada lipid birikimi, inflamatuvar hiicrelerin
ozellikle monosit ve T lenfositlerinin gelmesi, diiz kas hiicrelerinin toplanmasi ve diiz kas
hiicreleri tarafindan kollajen ve matriks proteinlerinin yapilmasidir (32). Gelismis plaklarda
genellikle lezyonun ortasinda nekroz vardir. Lezyonlarin ¢ogunda adventisya vasa
vazorumlarindan kii¢ciik damarlarin gelistigi gdzlenir. Aterogenezde baslangictaki olay intimal

lipid birikimidir (33). Bu siire¢ sigaranin, hipertansiyonun, modifiye olmus lipoproteinlerin,



diyabetin glikozilasyon iriinlerinin veya yiikselmis homosisteinin neden oldugu serbest
radikaller seklindeki cesitli damar endoteli hasarlarina yanit olarak monosit kokenli
makrofajlarin ve T lenfositlerinin arter duvarina girdikleri zaman baglar. Hasara kars1 gelisen
bu inflamatuvar yanittaki ilk adim vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, hiicre i¢i adezyon
molekiilii-1 ve E-selektin gibi hiicre i¢i adezyon molekiillerinin up-regiilasyonudur (34).

Bu adezyon molekiilleri endotel tarafindan salgilanan monosit kemoatraktan proteinini,
makrofaj koloni uyaric1 faktor ve interlokinler gibi kemotaktik c¢ekici maddelerle birlikte,
monosit kokenli makrofajlarin ve T lenfositlerinin arter duvarmma ge¢melerini baglatir.
Aterosklerotik siirecte ikinci asama yangisal hiicrelerin arteriyel endotele tutunmalar: ve
intimaya gociidiir (35). Yangisal hiicrelerin toplanmasinda lipoprotein birikiminin Onemi
tizerinde durulmasina ragmen, dogal formdaki lipoproteinler yangisal reaksiyonu baslatir gibi
gorinmemektedir. LDL’nin minimal oksidasyona ugramus formu hem LDL reseptorleri
tarafindan tanmnmakta, hem de monosit spesifik adhezyon proteini yapimini, monosit spesifik
kemoatraktan ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ekspresyonunu, monosit ve
graniilosit koloni stimiile edici faktorlerin ekspresyonunu uyarir. Bu bulgular minimal okside
LDL’nin, aterosklerotik lezyon gelisiminde yangisal hiicre toplanmasini baglatabilecegi
olasiligini ortaya ¢ikarmaktadir (35). Plakta yangisal hiicre toplanmasina neden olan birgok
adhezyon molekiiliiniin arteryel endotel hiicreleri tarafindan ekspresyonu séz konusudur.
Plakta saptanan ilk iki adhezyon molekiilii interselliiler adhezyon molekiilii -1 (ICAM- 1) ve
vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii - 1(VCAM-1) dir. ICAM-1 ve VCAM-1 proteinleri
arteryel intimada makrofajlarda ve diiz kas hiicrelerinde de bulunur. Bu nedenle adhezyon
molekiillerinin yaygin fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir (36).

Aterogenezde rol oynayan adhezyon molekiil grubu selektinler; E-selektin ve P-
selektindir. E selektin aterosklerotik lezyon iizerindeki endotelde de saptanmistir (37). Biitiin
hiicreler LDL reseptorleri araciligiyla ekzojen kolesterolii alir. Hiicre kolesterol igeriginin
artmas1 sonucu LDL reseptor sayisinda azalma olur, boylece hiicre icerisinde asir1 kolesterol
birikimi Onlenir (32). LDL’nin asetilasyonu durumunda makrofaj ve endotel hiicrelerinde
bulunan bir diger hiicre yiizey reseptorii ’’scavenger reseptor’’ araciligiyla bu modifiye
lipoproteinin aliminm artti@1 gosterilmistir. Ancak bu tip reseptorlerin ekspresyonu hiicre
kolesterol iceriginden etkilenmez ve asetillenmis LDL in vivo bulunmaz. Bu nedenle hiicresel
kolesterol aliminda bircok baska mekanizmalarin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (38)

Modifiye lipoproteinlerin hiicresel aliminin kolay olmasi onlar1 daha aterojenik kilar (39).



Okside lipoproteinlerin aterogenezi etkileyen bir¢ok biyolojik etkileri vardir. LDL
arter duvarinda ii¢ hiicre grubu tarafindan (endotel hiicreleri, monosit-makrofajlar, arteryel
diiz kas hiicreleri) okside edilebilir (40). Okside LDL uptake’iyle bu makrofajlar kopiik
hiicreleri haline gelirler ve inflamatuvar hiicrelerin bir araya toplanmasi yagh ¢izgiler seklinde
ortaya ¢ikabilir (41). Ateroskleroz siklikla damarin dallanma noktalar1 veya akimin ayrildig:
yerlerde gelismekte olup plakta lipoproteinlerin birikiminde kondroitin siilfat, proteoglikanlar
veya fibronektin gibi LDL baglayan matriks proteinleri rol oynar (36). Arteryel dokularda
lipoprotein birikimi baglica su yollarla olur (35):

1. Ailesel hiperkolesterolemi; ailesel kombine hiperlipoproteinemi veya ’’remnant
removel disease’’ (artiklarin uzaklastirilmasi hastaligl) gibi durumlarda oldugu gibi plazma
lipoprotein seviyesinin yiiksekligi durumlar,

2. Hemodinamik giicler veya oksidatif hasar nedeniyle endotelde gelisen hasar
yiiziinden endotelin lipoproteinlere permeabilitesinde artis olmasi veya kiiciik yogunluktaki
lipoprotein partikiillerinin kolayca endotelden gegebilmesi durumunda,

3. HDL eksikligine bagli olarak arteriyel dokulardan lipoproteinlerin

uzaklastirilmasinda defekt olmast durumunda

Okside LDL makrofaj temizleyici reseptorleri tarafindan almarak kopiik hiicrelerini
olusturur, monositleri uyarir, makrofaj kemotaksisini inhibe eder (39, 40). Hafif okside olmus
LDL monosit kemotaktik protein—1, adhezyon molekiilleri, koloni stimiile edici faktorler gibi
bircok endotelyal hiicre genlerinin ve doku faktorii, PAI-1 gibi prokoagiilan faktorlerin
ekspresyonunu stimiile eder. LDL yeterince okside oldugunda temizleyici reseptorler
(scavenger reseptOr) tarafindan tanmmalar1 tetiklenir ve kopiik hiicreler olusur. Okside
LDL’nin sitotoksik etkisi endotel hasarina neden olur veya aterogenezin ge¢ evresinde plak
nekrozuna yol agar (42). Ayrica, yapisal olarak LDL’ye benzeyen lipoprotein (a)’ nin da

ateroskleroz riskini arttirdig1 bilinmektedir (43).



2.5.Aterosklerotik Lezyonlar

Ateroskleroza ait klinik bulgular baslica orta biiyiikliikteki arterlerde; koroner, karotis,
vertebral ve basiller arterler ile alt ekstremitelerin iliak ve ylizeyel femoral arterlerinde ortaya
cikar. Aorta ve iliak arterler gibi biiylik damarlarda da ateroskleroz olmaktadir, ancak bu
genellikle anevrizmal dilatasyon ile birliktedir (44). Aterosklerozun erken bulgusu olan yagli
cizgiler cocukluk caginda ortaya ¢ikmaktadir (45). Ilerlemis lezyonlar1 olusturan fibroz
plaklar ise eriskinlerde erken yaslarda goriilmeye baslar ve yasin ilerlemesiyle artis gosterir.
Amerikan Kalp Birligi komitesinin c¢aligmalart sonucu lezyon smiflamasi ve lezyon
progresyon fazlar1 yeniden tanimlanmistir (46). Yagh cizgiler faz 1 lezyon olarak kabul
edilirler. Diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin sayisina, lezyon icindeki lipit miktarina gore
farkl yagh cizgiler (Tip I- III) belirlenmistir. Faz 2 lezyonlar:1 (TipIV ve Va) daha fibrotik ve
stenotik lezyonlaridir. Tip Vb ve Vc’yi igeren fibrotik lezyonlar tromboze olabilir ve akut
klinik tablolara neden olabilir. Tip IV lezyonlar hizla komplike lezyonlar olan, riiptiir ve
trombiis sonucu miyokard infarktiisii veya ani iskemik oliime gotiiren tip VI'ya progresyon
gosterebilir. Faz 3 lezyonlar kollateral dolasim gelisirken sessizce ve yavasca faz 4 ve 5’e

gecebilirler.

Yagh Cizgiler (Tip I-III lezyonlar): Baslica lipidle yiiklii makrofajlardan, daha az
miktarda da lipidle yiiklii diiz kas hiicrelerinden olusurlar. Lezyonun progresyonu sirasinda alt
kistmda yer alirlar. Kopiik hiicrelerindeki kolesterol ve kolesterol esterleri seklindeki lipid
icerigine baglh olarak sar1 renkte goriiliirler. Lipoproteinlerin plazmadan endotel hiicreleri
aracilifiyla transportu ve bunlarin makrofaj ve diiz kas hiicreleri tarafindan alimi sonucu
olusurlar.

Yagh cizgiler ileri aterosklerotik lezyonlar ile benzer yerlerde gelisirler. Yagh ¢izgilerin
belli lokalizasyonda olanlar1 zamanla ileri fibroproliferatif lezyonlara doniisiirken, digerleri
aynt kalir veya regresyona ugrayarak kaybolur. Ancak genel goriise gore yagh cizgiler

aterosklerozun tikayici formlarmin onciilii olarak kabul edilmektedirler (46, 47).

Diffiiz Intimal Kahnlasma (Tip IV Lezyon): Degisik miktarlarda konnektif doku ile
cevrelenmis fazla sayida diiz kas hiicresi icerir. Diiz kas hiicreleri, makrofajlar, T hiicreleri ve

konnektif doku arasinda yaygin olarak ekstraseliller lipid de bulunur. Diffiiz intimal



kalinlasmanin normal gelisimsel bir yapt mi oldugu veya duvar stresinde artis sonucu mu
meydana geldigi bilinmemektedir fakat ileri aterosklerotik lezyonlara doniismedikleri

diistiniilmektedir (46, 47).

Fibréz Plak (Tip V,VI Lezyonlar): 1lerlemis aterosklerotik lezyonlar fibroz plak
olarak adlandirilir (47). Trombiis, kanama ve kalsifikasyon ile birlikte olan fibréz plaklar
karisik lezyon olarak tanimlanir (47, 48). Fibroz plaklar beyaz renkte ve kabariktir ve liimene
dogru biiyliyerek kan akimini engellerler. Bol miktarda intimal diiz kas hiicresi, makrofaj ve T
lenfositleri igerirler. Makrofaj ve diiz kas hiicreleri lipid iceriyorsa bu baslica kolesterol ve
kolesterol ester seklindedir. Prolifere olan diiz kas hiicreleri kollajen, elastik lifler, bol
miktarda proteoglikan ile cevrelenmislerdir. Hiperlipidemik kisilerde hiicre i¢inde ve
konnektif dokularda degisik miktarlarda lipid birikimi izlenir. Fibroz plaklar karakteristik
olarak fibroz bir sapka ile ortiiliidiir. Fibroz sapka bazal membran, proteoglikan ve kollagen
liflerle sarilmis diiz kas hiirelerinden olusur. Konnektif doku ¢ok yogundur. Fibroz sapkanin
altinda diiz kas hiicreleri, makrofajlar, T lenfositler karigik olarak bulunurlar. Fibroz plagin bu
hiicreden zengin bolgesi bol miktarda konnektif doku da ihtiva eder. Hiicreden zengin
bolgenin altinda kolesterol kristalleri, kalsifikasyon bolgeleri, kopiik hiicreleri de iceren
nekrotik doku ve debris bolgesi yer alir. Bazi plaklar yogun fibréz dokuya sahiptir, az lipid
icerir. Bazilar1 da lipidden zengindir. Bir kiside farkl arterlerde bu 6zelliklere rastlanabilirse
de daha c¢ok risk faktorlerindeki farklhiliklar sorumlu tutulmaktadir. Hiperlipidemide lipid
icerigi fazla, sigara i¢enlerde fibroz degisiklik daha siktir (47, 49).

2.6.Aterogenez Hipotezleri

Hasara Cevap Hipotezi

Arter duvarmin belli anatomik yerlerinde modifiye lipoproteinler, homosistein, toksik,
mekanik ve immunolojik nedenlerden dolay1r endotel hiicre hasar1 gelisebilir. Chlamidya
pneumonia, helicobacter pilori’nin viriilan suslari, herpes simpleks viriis ve sitomegaloviriis
gibi organizma enfeksiyonlariin aterosklerotik kalp hastaliginda yaygin oldugunu gosteren
serolojik kanitlar bulunmaktadir (50, 51). Bu hipoteze gore kronik hiperlipidemide plazmada
artan okside LDL ve kolesterol endotel hasar1 yapmaktadir (52). Endotel hasar1 endotel

hiicrelerinin, dolagimdaki monositlerin ve muhtemelen trombositlerin yiizey ozellikleri



degisimi ile ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu seklinde ortaya cikabilir. Hiperkolesterolemi
monositlerin endotele adhezivitesini arttirir. Endotel hiicreleri arasindan gecen monositler,
subendotelyel bolgeye yerlesir ve makrofajlara doniisiir. Makrofajlarda modifiye veya okside
LDL’yi scavenger reseptorler araciligiyla alirlar. Hiperkolesterolemide lipid bol miktarda
subendotelyal bolgeye girer, kopiik hiicreleri ve yagh cizgiler olusur. Okside LDL endotel ve
diger vaskiiler hiicrelere toksik olabilir. intimada makrofajlarin birikimi daha sonra endotelde
ileri degisikliklere neden olabilir.

Hasara cevap hipotezine gore belli anatomik bolgelerde kan akim 6zelliginin degisimi
sonucu endotel hasar1 olur, endotel hiicrelerinin arasindaki baglantilar bozulur, endotel
hiicreleri retrakte olur, bunlarin altindaki kopiik hiicreleri ve konnektif doku aciga cikar.
Trombositler buraya tutunur, agrege olur ve mural trombiis tesekkiil eder. Trombositler
biiylime faktorleri i¢in ii¢iincii bir kaynak olustururlar (53) . Aterosklerotik lezyondaki diiz
kas hiicrelerinden de PDGF salinir ve lezyon progresyonuna katkida bulunur. Bu kisir dongii
bir noktada kirilacak olursa lezyonun ilerlemesinin durdurulmasi veya regresyonu miimkiin

olabilmektedir (53, 54).

Monoklonal Hipotez

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisimde tetigi ¢ceken en dnemli mekanizmadir.
Ancak birincil olayin diiz kas ¢ogalmasi oldugunu iddaa eden karsit bir goriis de mevcuttur.
Bu goriise gore endotel zedelenmesi ikincildir veya yalnizca olaya sonradan katilmaktadir.
Diiz kas ¢cogalmasimin birincilligi bazi plaklarin tek bir ana hiicrenin ana soyundan olusuyor
gibi goziiktiiglinii saptayan c¢aligmalarla desteklenmistir (55). Giiniimiizde endotel
zedelenmesinin birincil oldugunu kanitlayan calismalar cogunluktadir ancak gerek endotel
zedelenmesinin gerekse diiz kas hiicre proliferasyonunun aterom olusumunda Onemli bir
roliiniin oldugu agiktir. Tek ya da kisa siireli zedelenmeleri endotel ya da diiz kasin onarimi

izler ve yinelenen ve siiregelen zedelenmeler aterosklerotik plak gelisimi ile sonuglanir.

2.7.Ateroskleroz ve Endokan Arasindaki iliski

Endotel medyatorler dokunun biitiinliigli, damar gecirgenligi ve 16kosit migrasyonunu
saglamada ©nemli rol oynarlar (27). Inflamatuvar hiicreler, medyatorler ve vaskiiler

hiicrelerden gelen yanitlar ateromanin erken gelisimi ve aterosklerotik plak instabilitesi dahil
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aterosklerozun cesitli evrelerinin patogenezinde temel role sahiptir (56). Endokan, endotel
hiicreleri tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin tiretilmesini ve mikrovaskiiler gecirgenligi
artirabilir ve lokosit migrasyonunu diizenleyebilir (57). Vaskiiler diiz kas hiicresi
proliferasyonu ve migrasyonunu uyaran yeni bir endotel medyatdr oldugu ortaya atilan
endokan, bu nedenle aterogenez sirasinda neointima olusumuna katkida bulunuyor olabilir
(57). Endokanin istirahat halindeki endotelde ekspresyonu diisiik iken aktive endotelde ve
aterosklerotik plaklarda yiikselmis halde saptanmasi; endokanin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ve migrasyonunu uyardigina ve ateroskleroz sirasinda neointima olusumuna
yol acabilecegine dair kanitlar sunmaktadir (58).

Endokanin damar hastaliklarinda, organa 6zgii inflamasyonda ve endotel bagiml patolojik
bozukluklarda anahtar rol iistlendigi kabul edilir (22). Kose ve ark. yakin zamanli bir
caligmada, serum endokan diizeylerinin akut koroner sendrom hastalarinda yiiksek
bulundugunu ancak AKS’li hastalardaki koroner arter hastalig: yiikiiniin endokan diizeyleri ile
korelasyon gostermedigini bildirmislerdir (59). Vaskiiler endotel, yiizey proteinlerinin
ekspresyonu ve c¢oziiniir molekiillerin sekresyonu araciligiyla kardiyovaskiiler hastalik
patofizyolojisinde merkezi role sahiptir. Wang ve ark. hipertansiyonu bulunan 164 hastada
serum endokan diizeylerini degerlendirmis ve endokan diizeylerinin bu hastalarda koroner

arter hastalig1 varlig1 ve siddeti ile bagimsiz olarak korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (5).

2.8.Endokan ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Arasindaki iliski

Endokanin, vaskiiler diiz kas hiicresinin proliferasyonu ve migrasyonu neointima
olusumuna aracilik ettigi i¢cin vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve migrasyonunu artirdig: ileri
siriilmiistiir (2). Altta yatan mekanizma muhtemelen artmis inflamasyon olsa da HT ve
endotel disfonksiyonu birbiriyle baglantili durumlardir. Epidemiyolojik veriler inflamatuar
belirtecler ile HT arasinda bir iliski bulundugunu gostermistir (32). Hipertansif hastalarda
inflamatuar ve apoptotik molekiillerin plazma diizeyleri ile hedef organ hasari arasmdaki
iliskiyi inceleyen bir ¢alismada serum inflamasyon belirtecleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugunu gostermistir (32). Vaskiiler inflamasyon HT nun patofizyolojisinde onemli bir
rol oynar ve yiiksek endokan diizeyleri altta yatan bu inflamasyonu yansitiyor olabilir. Yeni
tan1 almis ve tedavi edilmemis esansiyel HT hastalarinda serum endokan diizeyleri ile ilgili

yapilan arastirmalara gore serum endokan diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla HT grubunda
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anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (10). Tadzic ve ark. baska bir ¢caligmada kan
basinci (KB) diisiisiiniin endokan iizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Arastiricilar endokan
diizeylerindeki azalmanin KB’deki diisiis ile birlikte endotelde aktivasyonuna isaret ettigi ve
bunun da dolasimdaki 16kositlerin endotele yapismasini1 ve buna bagl olarak da ateroskleroz

gelistirme riskini azalttig1 ¢ikarimina varmuglardir (60).

Bazi1 caligmalar kronik ve subklinik inflamasyonun insiilin direncinin gelisiminde bir rol
oynadigmm1 ve bunun da asikar DM’ye ilerleyebildigini ortaya koymustur (61). DM’nin
metabolik sendrom, sigara kullanimi ve fiziksel hareketsizlik gibi risk faktorleri kronik diisiik
dereceli inflamasyon ile iligkilidir (62). Kose ve ark. bir calismada DM ve serum endokan
diizeylerini arastwrmustir ve diyabetik hastaya karsilik non diyabetik hastada endokan
diizeylerinin anlamh olarak arttigin1 gostermisler. Akut koroner sendromu olan diyabetik

hastalardaki damar hasarinin daha agir olmasi beklenmektedir (59).

Dislipidemi 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve endotel disfonksiyonu ile
iliskilidir (63). Endokan ve dislipidemi arasindaki iliskiye dair herhangi bir bilgi yoktur.
Endokanin kanser, sepsis, obezite ve inflamatuvar durumlarda asir1 eksprese oldugu ve bunun

hastalik prognozu ile iliskili oldugu bir¢cok caligmada bildirilmistir (20).

2.9.Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Hesaplama Yontemleri

Aterosklerotik kalp damar hastaliklar1 giinimiizde en Onemli mortalite ve morbidite
nedenini olusturur. Erken yaslarda baslayan bu siirecin olusturdugu riskin degerlendirilmesi,
korunma ve tedavi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bundan dolay1 temelde aterosklerotik
risk faktorlerinin degerlendirilmesine dayanan farkli tiirlii risk hesaplama yoOntemleri
gelistirilmistir.

Eriskin yasa gelmis olan insanlarda kalp damar hastalig1 gelisme riskinin tahmin edilmesi,
gerek koruyucu yaklasimlar gerekse tedavi acisindan ¢ok Onemlidir. Aterosklerotik kalp
hastalig1 seneler boyunca sinsi bir sekilde gelisir ve semptom ortaya ciktiginda ¢ogu zaman
siireg ilerlemis bir asamada olur. Oliimciil bir olay da siklikla ani olabildigi i¢in bu asamadan
sonra yapilacak tedavi girisimlerinin yarar1 daha kisith kalabilir. Toplumsal agidan

bakildiginda, risk hesaplanmasi ve risk faktorleri ile miicadelenin mortalite ve morbiditeyi
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azaltmaktaki 6nemi acik¢a ortaya ¢ikmaktadir. En ¢ok bilinen ve kullanilan sistemler arasinda
Framingham, SCORE, PROCAM, QRISK, WHO/ISH, Reynolds Risk Score ve diger cesitli
ulusal risk hesaplama sistemleri sayilabilir ama en eski ve en ¢ok kullanilan sistem halen
Framingham sistemidir (15). Calisma populasyonumuzdaki her birey icin aterosklerotik olay

yasama riskin ASCVD risk hesaplayicis1 aracilig ile hesapladik (64).

ASCVD ateroskleroz risk hesaplama aracinda, 10 yillik zaman diliminde beklenen risk
hesaplanirken yas, etnik koken, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan basmci, total
kolesterol, yliksek dansiteli kolesterol, hipertansiyon i¢in tedavi aliyor olup olmama durumu

ve diyabetes mellitus varligi/yoklugu dikkate alinmaktadir.
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3.MATERYEL VE METOD

3.1. Arastirmanin Tanim ve Hastalarin Secimi

1.Cahsma Dizayni: Bu ¢aligma kesitsel prospektif ve gozlemsel bir ¢aligmadir.

2.Cahsma populasyonu: Bezmialem Vakif Universitesi Dahiliye Poliklinigi’ ne

Aralik 2016-Mayis 2016 tarihleri arasinda ardisik olarak basvurmus hastalardan dahil etme ve

dislama kriterlerini karsilayan ve bilgilendirilmis goniilli onam formunu imzalayan

katilimcilar ¢calismaya dahil edildi.

3.Cahsmaya dahil etme kriterleri: 40-75 yas arasinda olan ve sadece ASVCD risk

Hesaplama aracinda kullanilan risk faktorlerine sahip olan veya bu risk faktorlerinden

herhangi birini tasimayan bireyler cinsiyet ayird edilmeksizin ¢aligmaya dahil edildi.

4.Cahsmadan dislama Kkriterleri:

Birinci derecede yakinlarinda prematiire aterosklerotik olay hikayesi olan
bireyler

Serum LDL kolesterol diizeyi 190’1n iizerinde olan bireyler

Gebelik ve laktasyon durumu

Serum kreatinin diizeyi >1.2 mg/dL olan bireyler

Alkol bagimliligi, madde bagimliligi olan bireyler

Pituiter disfonksiyon, tiroid disfonksiyonu, primer paratiroid bozuklugu,
adrenal disfonksiyonu olan bireyler

Oral kontraseptif kullanimi, postmenopozal hormon tedavi alan bireyler
Yataga bagimli bireyler

Gecirilmis major cerrahi dykiisii olan bireyler

Akut veya kronik enfeksiyon tablosunda olan bireyler

Serebrovaskiiler olay, iskemik kalp hastaligi, perifer arter hastaligi, venoz
tromboz, kronik vendz yetmezligi, kalp yetmezligi klinigi/tanis1 olan
bireyler

Kronik obstruktif akciger hastaligi, astim, sarkoidoz veya uyku apne

sendromu olan bireyler
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¢ Demans, Parkinson hastaligi, multipl skleroz tanisi olan bireyler

e inflamatuvar barsak hastahigi, kronik hepatit, portal hipertansiyonu olan
bireyler

¢ Hemolitik anemi, hematolojik malignite veya baska herhangi bir solid
tiimoOrii olan bireyler

e Kortikosteroid veya imun supresif ila¢ kullanan bireyler

¢ Herhangi bir kollagen doku hastalig1 tanis1 olan bireyler

3.2.Endokan Diizeylerinin Olciimii

1.Venoz kan o6rneklemesi: Biyokimyasal analiz ve serum endokan diizeyi tayini

icin vendz kan orneklemesi gece agligim takiben sabah erken saatte a¢ karmna yapildi. Tam
kan sayimi, rutin biyokimya tetkikleri vendz kan 6rneklemesiyle ayni giinde yapildi. Endokan
tayini cin serum eksi 80 santigrad derecede saklandi ve calisma sona erdikten sonra tiim
serumlar toplu olarak ¢alisildi.

2.Kan analizleri: Tam kan sayim1 (CBC) analizi, bir Sysmex XT 18001 cihaz1
(ROCHE-2011, Kobe, Japonya) kullanilarak gerceklestirildi. Biyokimyasal analizler COBAS
8000 cihazi (ROCHE-2007, Tokyo, Japonya) ve COBAS-C sistem kitleri ile gerceklestirildi.
Tiroid hormon diizeyleri Advia Centaur (Advia-2013-Tarrytown, ABD) kitleri kullanilarak
belirlenirken, paratiroid seviyeri parathormon Kkitleri (2014-Bayswater Victoria-Australia)
kullanilarak test edildi. Ferritin testi, bir Advia Centaur (2006 Dublin-irlanda) cihaz1 ile
ferritin kitleri (2014-Bayswater Victoria- Avustralya) kullanilarak gerceklestirildi.

3.Idrar analizi: Sabah ilk yapilan idrar rutin idrar tetkiklerinde ve idrar UACR

(Urine Albumine Creatinin Ratio) tahminlerinde kullanildi. Idrar albiimin ve idrar kreatinin
miktari, ABBOT 16200 (New Jersey, ABD) cihaz1 kullanilarak turbidimetrik olarak
Olctilmiistiir. Aktif iiriner sedimanlarin yoklugunda <30 mg / g, 30-200 mg / g, ve >300 mg / g
arasmnda bir UACR; normoalbiiminiiri, mikroalbiiminiiri ve makroalbiiminiiri olarak
diistiniilmiistiir.

4.ELISA Assay: Gece boyunca a¢ birakma isleminden sonra, jel tiiplerine venoz

kan numuneleri topland1. Koagiilasyon i¢in 20 dakikalik bir zaman araligma izin verildi, bunu
1500 g'de 15 dakika boyunca santrifiij takip etti. Serum, -80 ° C'de saklandi. Serum endokan

konsantrasyonu, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanilarak
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reticinin  sagladigr protokollere gore (Human Endocan Elisa Kiti; Sunred Biological
Technology, no. No: 201506; Sangay-Cin) 0l¢iildii. 450 nm'de okumak i¢in Multiskan FC®
Mikroplaka Fotometresi (ThermoScientific, USA) kullanilmistir. Sonuglar ng / mL olarak
ifade edildi.

3.3.Risk Hesaplamasi ve Aterosklerozis Risk Faktorleri

Calisma grubundaki her birey i¢in aterosklerotik olay yasama riski 2013 ACC/AHA
Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk ve 2013 ACC/AHA Guideline on the
Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults adl1
klavuzlara gore hazirlanmis internette mevcut olan ASCVD (Atherosklerotik Kardiyo
Vaskuler Disease) risk hesaplayicisi ile online olarak hesaplandi (64). Bu risk hesaplayicisi
yeni gelistirilmis ve aslinda framingham risk hesaplayicisindan kiiciik farklar: olan bir risk
hesaplayicisidir. Tiirkiyede validasyonu yapilmamistir Fakat son olarak gelistirilen bir risk
hesaplayicis1 oldugu i¢in ASVCD risk hesaplayicisini segtik. Framinghan ve ASVCD
arasinda suana kadar yapilmis herhangi bir karsilastirma yok . Bu risk skoru hesaplayici
aterosklerotik herhangi bir kardiyak hastaligi olmayan ve LDL kolesterol diizeyi <190 mg/dL
olan bireylerde kullanilmak iizere tasarlanmistir. Bu yiizden caliyjmamiza serum LDL diizeyi
190’1n iizerinde olan bireyler dahil edilmedi. Bu hesaplama yonteminde 10 yillik risk orani
40-79 yas arasi tiim bireylerde hesaplamak miimkiinken, omiir boyu risk oram1 hesaplamasi

sadece 20-59 yas arasi1 bireyler icin uygun goriilmiistiir.

Buna gore bir bireyin gelecek 10 yil icinde ve Omiir boyu aterosklerotik olay (fatal
veya non-fatal miyokard infarktiisii ile fatal veya non-fatal iskemik strok olay) yasama riski
hesaplanmaktadir. Hesaplayiciya gore erkek cinsiyeti tagimak, aktif sigara ic¢ici olmak, total
kolesterol diizeyinin 170mg/dL nin iistiinde olmasi, HDL kolesterolun 50mg/dL nin altinda
olmasi, sistolik kan basmncinin 110mmHg nin iizerinde olmasi, diyabetik olmak ve
antihipertansif bir ajan kullanmak risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Irk
populasyonumuzda degisebilen bir risk faktorii degildi ¢iinkii tiim caligma populasyonumuz

beyaz rka sahipti.

Calisma katilimeilarinm herbirinden gecmis tibbi Oykii ve aile Oykiisii alindi. Sigara

iciciligi ve menapoz durumu kaydedildi. Sistemik fizik muayene yapildi. Giincel medikal
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tedavi ve hastaliklar tayin edildi. Kan basinci sabah erken kan ©Ornegi alinmadan Once
mekanik sifigmomanometre kullanilarak 15 dakika istirahatten sonra olciildii. Viicut kiitle

indeksi (BMI) su formiile gére hesaplandi: BMI = viicut agirhg1 ( kg)/boy” ( metre).

3.4.istatiksel Analizler
Nominal degiskenler oran olarak belirtilirken niimerik degiskenler ortalama ve standart

deviasyon seklinde ifade edildi. One sample Kolmogorov-Smirnov testi niimerik
degiskenlerin normal dagilip dagilmadigimi ortaya koymak icin yapildi. Her niimerik
degiskenin normal dagilip dagilmadig: tabloda belirtildi. ikili korelasyonlar bakildi. Serum
endokan diizeyi bagimli degisken yapildi. ASVCD risk hesaplayicisinada bulunan
aterosklerozis risk faktorleri bagimsiz degisken yapildi. Parametrik ve nonparametrik
yontemle lineer regresyon analizi yapildi. ASVCD risk hesaplayicist ile online olarak her
hasta icin ayr1 ayr1 hesaplanan gelecek 10 yil icinde ve Omiir boyu aterosklerotik olay yasama
risk skorlar1 ile serum endokan diizeyleri arasinda ikili korelasyona bakilds. Iki yonlii p degeri

<0.05 ise istatistiksel yonden anlamli kabul edildi.

Etik onay: Calismamizin protokolii Bezmailem Vakif Universitesi Etik kurulu
tarafindan onaylandi (2015/267 ). Calismaya katilan her bireyden bilgilendirilmis onam formu

alindi. Caligsma prosediirleri 2009 Helsinki deklarasyonuna uyumlu olarak yerine getirildi.

4.BULGULAR
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Calismaya 92’si erkek (%44.9) 205 birey dahil edildi. Ortalama yas 50.7+7.6 yil ve
ortalama viicut kiitle indeksi (BMI) 28.9+4.8 kg/m® ve BMI araligi: 19.6-49.7kg/m’ idi.
Calisma populasyonumuzdaki risk faktorleri siklig: tablo 1’de sunulmustur. En sik goriilen ilk
3 risk faktorii swrasiyla; total kolesterolin 170 mg/dl'nin iizerinde olmasi, sistolik kan
basmcinm 110 mmHg nin tizerinde olmasi, HDL kolesterolun 50 mg/dL’nin altinda olusu ve

erkek cinsiyete sahip olma durumu olarak gozlendi.

Tablo 1. Risk faktorlerine gore calisma popiilasyonumuz

Risk faktorii n %
Erkek 92 44.9
Kadin 113 55.1
55 yas istii olmak, erkek 30 14,6
55 yas alt1 olmak, erkek 62 30,2
Menopozdaki kadin 63 30,7
Menapozda olmayan kadin 50 24,4
Kan basinc1 <110mm/hg 50 24,4
Kan basinci > 110mm/hg 155 75,6
Hipertansiyon ilac1 kullanan 61 29,8
Sigara icen 49 23,9
HDL kolesterol > 50mg/dL 81 39,5
HDL kolesterol < 50mg/dL 124 60,5
Total kolesterol < 170mg/dL 41 20,0
Total kolesterol >170mg/dL. 164 80,0
Diabetes mellitus Tip2 41 20,0

Calismaya dahil edilen bireylerdeki risk faktorii sayis1 Tablo 2 ve Sekil 1°de
sunulmustur. Sonuglar irdelendiginde katilimcilarin ¢ogunlukla 3 ve daha fazla risk faktorii
tasidign goriildii. Ornegin iki risk faktorii tagtyan bireylerin orami %20,5, ii¢ risk faktorii
tastyan bireylerin oranit %?26,3, dort risk faktorii tasiyan bireylerin oran1 %23,9 ve bes risk

faktorii tagiyan bireylerin orani ise %11,2 olarak bulundu.
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Tablo 2. Cahismaya dahil edilen bireylerin risk faktorii sayisina gore dagilim orani

Risk faktorii sayis1 %

Hig risk faktorii yok 5 2,4

Bir risk faktorii var 18 8,8

Iki risk faktorii var 42 20,5
Ug risk faktorii var 54 26,3
Dort risk faktorii var 49 23,9
Bes risk faktorii var 23 11,2
Alt1 risk faktorii var 10 4,9
Yedi risk faktorii var 4 2,0
Toplam 205 100,0
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Sekil 1. Cahismaya dahil edilen bireylerin risk faktorii sayisina gore dagilim oram

risksayisi

Ml higriskfaktoruyok
B birrisk faktoruvar
Cikirisk faktoruvar
W Ggriskfaktoruvar
O dértrisk faktoruvar
= besgriskfaktoruvar
[ attnskfaktoruvar
O yediriskfaktoruvar

Katilimcilarin sistolik kan basinci 6l¢iim ortalamasi Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Katihmcilarin sistolik kan basinci dl¢iimii

Parametre Ort + SS Normal aralik Dagilim tipi
Sistolik kan basinci,

122,41 +15,98 90-135 NND
mmHg

NND: Non normal dagilim
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Katilimcilarin kolesterol diizeyleri Tablo 4’te sunulmustur. Ortalama HDL ve LDL

kolesterol diizeyleri normal smirlarda saptanirken, ortalama trigliserit ve total kolesterol

diizeyleri normal degerin lizerinde saptandi.

Tablo 4. Katimcilarin kolesterol diizeyleri

Parametre Ort +SS Normal arahk Dagihim tipi
HDL, mg/dL 49411 35-70 NND
LDL, mg/dL 117.8+31,9 <130 NND
Trigliserit, mg/dL

152+125,7 50-150 NND
Total kolesterol,

208.9+42,5 <200 ND
mg/DI
ND: Normal dagilim, NND: Nonnormal dagilim

Katilimcilarin tam kan sayimi 6l¢iim sonuglar: Tablo 5°te sunulmustur. Katilimcilarin

hemogram parametrelerinin ortalamalarmin tamaminin normal aralikta oldugu gozlendi.

Tablo 5. Katihmcilarin tam kan sayimm parametreleri

Parametre Ort +SS Normal arahk Dagihim tipi
WBC 10°/UL 7459,4+1794,2 4,6-10,2 ND
Hgb g/dL 14+1,4 14,1-17,5 NND
Hct % 42,244 35,5-48 ND
MPV, fL 8,2+1,4 6-11 NND
MCV, fL 88.7+5,9 80-97 NND
MCH, pg 29,4422 25-34 NND
Trombosit sayis1 10°/UL 264,8+54,4 142-424 ND
ND: Normal dagilim, NND: Nonnormal dagilim
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Katilimcilarin biyokimyasal parametre sonuglar1 Tablo 6’da sunulmustur. Bakilan

parametrelerin ortalama sonuglarindan normal aralik disinda sonug¢lanan herhangi bir bulguya

rastlanmadi.

Tablo 6. Biyokimyasal analiz sonuclari

Parametre Ort +SS Normal arahk | Dagilim tipi
Glukoz, mg /dL. 105,1+32,2 70-105 NND
HbAlc, % 5,840,8 4,5-6,5 NND
fT3, pmol/L 4,3+0,6 2,6-5,7 ND
fT4, pmol/L 12,8+1,7 9-19 ND
TSH, ulU /mL 1,8+1,2 0,3-4,9 NND
Sedimentasyon, mm/saat 11,949,1 <20 NND
CRP, mg/dL ,5+0,6 0-0,5 NND
Total protein, g/dL 7,2+0,4 6,2-8,1 NND
Albumin, g/dl 4,3+0,3 3,4-4,8 NND
Kalsiyum, mg/dL 9,6+0,4 8,4-10,2 NND
Fosfor, mg/dL 3,3+0,5 2,3-4,7 ND
LDH, u/L 185,7+30,6 125-220 NND
Ferritin, ng/mL 66,9+69,7 21,8-274,6 NND
Transferrin saturasyon, % 23,1+10,7 20-50 ND
Folik asit, ng/mL 7,627 3,1-20,5 NND
Vitamin B12, pg/mL 338,9+208,9 157-883 NND
ALP, u/L 75,7+20,8 40-150 ND
AST, u/L 19,5+6,7 5-34 NND
ALT, u/L 24,1£13,6 0-55 NND
GGT, u/L 25,7+23,5 9-36 NND

ND: Normal dagilim, NND: Nonnormal dagilim

Katilimcilarda 6lgiilen spot idrarda albumin/kreatinin orani ortalamasi 15,9424,3 mg/g

olarak saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Katihmcilarda spot idrarda albumin/kreatinin diizeyi

Normal Dagilim
Parametre Ort £ SS
arahk tipi

Spot idrarda albumin / kreatinin
15,9+24.3 0-<30 NND

orani, mg/g

ND: Normal dagilim, NND: Nonnormal dagilim

Katilimcilarda 6lgiilen ortalama serum endokan diizeyi Tablo 8’de sunulmustur. Tiim
katilimcilarin dl¢iimleri incelendiginde en diisiik deger 36,97 ng/mL, en biiyiik deger 8489,24
ng/mL olarak saptandi. Ortalama serum endokan diizeyi ise 1109.6+1479,7 olarak bulundu.

Tablo 8. Ortalama serum endokan diizeyi

Dagilim
Parametre Minimum Maximum Ort +SS
tipi
Endokan, ng/mL 36.97 8489.24 1109.6+1479,7 NND
ND: Normal dagilim, NND: Non normal dagilim

Katilimcilarin tamaminin verileri ASVCD risk hesaplayicisi sistemine girildi ve online
olarak risk hesaplandi. Ateroskleroz iliskili émiir boyu risk oram sadece 20-59 yas arasi
bireylerde (n=173) hesaplanirken, 10 yillik beklenen risk orani tiim hastalarda hesapland:
(n=205).

Katilimcilarin 10 yillik ateroskleroz risk oranmi en diisiik %0,3 iken en yiiksek %27,3
olarak saptandi. Katilimcilarda ortalama 10 yillik aterosklerotik olay risk orani ise 6,32 +5,9
olarak hesaplandi. Optimal risk faktorlerine sahip bireylerde ise bu risk oranlari sirasi ile

9%0,4, %12,1 ve %2,14+2.4 olarak hesaplanmistir (Tablo 9).
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Tablo 9: Katilmcilarda hesaplanan 10 yillik beklenen risk oram

Parametre n Minimum | Maksimum Ort +SS
Calisma bireylerinde hesaplanan

205 0,30 27,30 6,32 5,9
10 yillik risk orani, %
Optimal risk faktorleri varliginda

205 0,40 12,10 2,14 £24

beklenen 10 yillik risk orani, %

Omiir boyu beklenen ateroskleroz iliskili olay riski hesaplanan bireylerde (n=173) risk

oranm1 en diisik % 5, en yiiksek % 69 olarak hesaplandi ve ortalama 45,43+12.,4 olarak

bulundu. Optimal risk faktorlerine sahip bireylerde ise bu risk oranlari sirasi ile % 5, %50 ve

% 6,9+3,6 olarak hesaplanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Katihmcilarda hesaplanan 6miir boyu beklenen risk oram

Parametre n Minimum | Maksimum | Ort £SS
Calisma bireylerinde hesaplanan

173 5,00 69,00 45,43+12,4
omiir boyu risk orani, %
Optimal risk faktorleri varliginda

173 5,00 50,00 6,9+3,6

beklenen Omiir boyu risk orani, %

Calismamizda ASVCD risk hesaplayicist ateroskleroz risk faktorleri ile serum

endokan diizeyi arasinda anlamli diizeyde bir korelasyon saptanmadi (Tablo 11). Bu analiz

yapilirken serum endokan parametresi bagimli degisken olarak kabul edildi ve backward

metodu kullanilarak lineer regresyon analizi yapildi.
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Tablo 11: Katihmcilarda ASCVD hesaplayicisi parametreleri ile serum endokan diizeyi arasindaki
iliskinin incelenmesi

ENDOKAN, ng/ml
ASCYVD risk hesaplayicis1 parametreleri r p
Yas 0.030 0.345
Cinsiyet 0.001 0.453
Etnik koken 0.024 0.653
Sistolik kan basinci 0.012 0.677
Diyabetes Mellitus 0.130 0.876
Antihipertansif ila¢ kullanimi 0.240 0.367
Sigara kullanimi 0.024 0.234
Total kolesterol 0.067 0.555
HDL kolesterol 0.001 0.675

Katilimeilarda hesaplanan 10 yillik risk oram1 ve 0miir boyu risk oram diizeyleri ile

serum endokan diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 12)

Tablo 12. Katilimcilarda ASCVD risk hesaplayicisi ile saptanan 10 yillik ve 6miir boyu risk oram
diizeylerinin serum endokan diizeyi ile olan iliskisinin incelenmesi

ENDOKAN, ng/ml
Risk oranlarn r p
Calisma bireylerinde hesaplanan 10 yilhk risk | 0.010 0.786
orani, %
Calisma bireylerinde hesaplanan omiir boyu | 0.002 0.678
risk orani, %
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S.TARTISMA

Aterosklerotik kalp damar hastaliklar1 giiniimiizde en onemli mortalite ve morbidite
nedenini olusturur. Erken yaslarda baslayan bu siirecin olusturdugu riskin degerlendirilmesi,
korunma ve tedavi agisimndan biiyilk 6nem tasimaktadir. Ateroskleroz ile miicadele temelde
ateroskleroz risk faktorlerini modifiye etmeye dayanmaktadir (13). Bundan dolay:1 temelde
aterosklerotik risk faktorlerinin degerlendirilmesine dayanan farkl: tiirlii risk hesaplama
yontemleri gelistirilmistir. En ¢ok bilinen ve kullanilan sistemler arasinda Framingham,
SCORE, PROCAM, QRISK, WHO/ISH, Reynolds Risk Score ve diger cesitli ulusal risk
hesaplama sistemleri sayilabilir(15). Bunlardan biri 2013 yilinda AHA/ACA’nin yaymladig:
rehbere gore gelistirdigi risk hesaplayicisidir (14). Bu risk skoru hesaplayicilarmin
kullanilmasiyla birlikte yiiksek riskli oldugu belirlenen kisiler yogun tedaviye alinarak
gelecekte  aterosklerotik  bir  olay  gerceklesmesinden  korunabilecegi  tahmin
edilmektedir(14)ASCVD risk hesaplayicisinda ikisi laboratuvar olmak iizere 9 parametre
kullanilarak risk tahminleri yapilmakta % 7,5 in iizerinde risk hesaplanan kisilerde risk
yikksek, % 5-7,5 aras1 orta ve < %35 olanlarda diisiik risk olarak siniflanmaktadir (14).
Calismamizda 10 yillik risk tahmini ¢ok diisiik kisiler oldugu (% 0,3) gibi ¢ok yiiksek (% 27)
olan bireyler vardi. On yillik risk ortalamasi % 6,3 gibi orta risk araliginda bir deger saptadik.

Serum endokaninin bir¢ok dokuda salindigi gibi endotelden de salindig:
bilinmektedir. Endokanin damar hastaliklarinda, organa 6zgii inflamasyonda ve endotel
bagimli patolojik bozukluklarda anahtar rol iistlendigi diisiiniilmektedir (22). Ateroskleroza
yol acan bir¢ok hastalik ve bazi risk faktorleri serum endokan diizeyinde yiikselmeye neden
olmaktadir. Aterosklerotik olay yasama riskini hesaplamak i¢cin kullandigimiz ASCVD risk
hesaplayicisindaki risk faktorlerinden sistolik kan basmci, diyabetes melitus varligi,
antihipertansif ajan kullanimimin serum endokan diizeylerini etkiledigini bildiren yaymlarda
mevcuttur (4,6). Calismamizda serum endokan diizeylerini 36-8500 araliginda ve ortalama
olarak 1100 ng/ml saptadik. Normal dagilim gostermeyen cok genis bir aralikta degerler
saptadik. Diger caligmalarin bazilarinda da oldukc¢a genis dagiliminin oldugunu saptadik
(4,6,64).

Calismamizda serum endokan diizeyi ile ateroskleroz gelisme riskini tahmin etmekte

kullanilan ASCVD risk hesaplayicis1 arasinda bir korelasyon saptayabilecegimizi

27



diistinmiistiik. Ancak calismamizda serum endokan degerleri ile ASCVD risk
hesaplayicisinda bulunan risk faktorleri varligi arasinda anlamli herhangi bir korelasyon
saptanmadi. Ayrica ASCVD risk hesaplayicis1 ile hesaplanan 10 yillik ve Omiir boyu
beklenen risk oranlar1 ile serum endokan diizeyi arasinda da anlamli herhangi bir iligki
saptanmad1.

Calismamizda ASCVD risk hesaplamada kullanilan 8 parametre tek tek
degerlendirildiginde; yas, cinsiyet, ik, sistolik kan basinci, diyabet, sigara kullanimi, total ve
yiikksek dansiteli kolesterol degerleri ile serum endokan diizeyi arasinda da bir korelasyon
bulamadik. Vakalar1 tek tek inceledigimizde diisiik risk faktorlerine sahip birisinde ¢aligma
populasyonu ortalamasina gore ¢ok yiiksek degerler veya yiiksek risk faktorlerine sahip bir
kiside diisiik serum endokan degerlerinin oldugunu gordiik.

Literatiire baktigimizda Kose ve ark. yakin zamanl bir ¢aligmada, serum endokan
diizeylerinin akut koroner sendromlu hastalarda yiiksek bulundugunu ancak AKS’li
hastalardaki koroner arter hastalig: yiikiiniin endokan diizeyleri ile korelasyon gdstermedigini
bildirmislerdir (59). Diger bir calismada ise Wang ve ark. hipertansiyonu bulunan 164 hastada
serum endokan diizeylerini degerlendirmis ve endokan diizeylerinin bu hastalarda koroner
arter hastalig1 varlig1 ve siddeti ile bagimsiz olarak korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (5).
Endokanin kanser, sepsis, obezite ve inflamatuvar durumlarda asir1 eksprese oldugu ve bunun
hastalik prognozu ile iliskili oldugu birdiger calismada bildirilmistir (20). Dislipidemi 6nemli
bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (63). Endokan ve
dislipidemi arasindaki iliskiye dair literatiire baktigimizda bir biri ile ¢elisen yayinlara ulastik.
Kalp transplantasyonu olan hastalar ile kontrol grubunun karsilastirildig1 bir ¢calismada serum
endokan diizeyi dislipidemi arasinda anlamli bir iligski saptanmis (65 ). Diger taraftan efe ve
arkadaslar1 metobolik sendromlu hastalar ile kontrol grubunu karsilastirdiklarinda metobolik
sendromu olanlarda serum endokan diizeyinin anlamli olarak kontrol grubundan daha yiiksek
oldugunu saptamislar. Ancak metabolik sendrom da kullanilan parametreler yas, cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve sigara durumu ile serum endokan arasinda bir iliski
bulunamamaigslar (64). Lv_Yve arkadaslarmin yaptig1 bir diger calismada diabeti olan hastalar
sub klinik aterosklerozu olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrilmis. Calismada diyabeti
olmayan bir control grubuda olusturulmus. Bu caligmada serum endokan diizeyleri dikkat
cekici sekilde ng/ml biriminde olmasma ragmen bir gibi ¢ok kiiciik ortalamalara sahip

saptanmig. Sonucta ise diyabeti olan hem sub klinik aterosklerozu olan hem de olmayan ile
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control grubu Kkarsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmus. Ayni zamanda bu
calismada aclik kan glukozu ve HbAlc arasinda pozitif yonde bir anlamli korelasyon
saptanmig (66). Diyabetik hastalarla yapilan bir baska calismada ise Cikrikcioglu ve
arkadaslar1 diyabet hastalarmi albuminiirisine gore 3 gruba ayirmis. Albuminiiri diizeyi ile
serum endokan diizeyini karsilastirmis. Calismada makroalbuminiirisi olanlarda serum
endokan diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmis. Ancak ayni ¢calismada sistolik kan basinci
ile serum endokan diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon olduguda saptanmis (Cikrikcioglu).

Yukarida sundugumuz literature c¢aligmalarindan anlasilacagi gibi serum endokan
diizeyleri caligmalarda ¢ok farkl dagilim gostermektedir. Sonuglari itibari ile oldukca sasirtict
sonuclar elde edilmis olup bir biri ile celisen cok sayida sonuca ulasilmistir. Calismalarin bir
kismi ¢alismamizda ulastigimiz sonuglar1 desteklemekle birlikte anlamli sonuclar elde edilmis
calismalarda mevcuttur.

Daha onceki ¢aligmalarda aterosklerotik olaylar, hipertansiyon ve diyabet gibi endotel
disfonksiyonu olan durumlarin serum endokan diizeyini etkiledigi bilindigi halde ASCVD
risk hesaplayicisindaki risk faktorleri ve bu risk hesaplayicisinda hesaplanan risk skorlari
arasinda anlaml bir iligki tespit edilememesinin sebepleri sunlar olabilir;

Heniiz serum endokan diizeyi iizerine etkisinin bilinmedigi bazi durumlar (emosyonel
durum, uyku diizeni, hava durumu, viicut kiitle indeksi, genetik cesitlilik vs) serum endokan
diizeyini etkileyebilir. Elde ettigimiz serum endokan diizeyi degerleri cok heterojen bir
dagilim gostermekte idi ve degerler arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar vardi. Bu da bize serum
endokan diizeyinin bilmedigimiz bir¢ok faktorden etkilendigini diisiindiirmektedir.

Bir bireyde aterosklerozla iliskili olumsuz bazi risk faktorlerinin yaninda olumlu
faktorlerin de bulunmasi ve bu durumun serum endokan diizeyi lizerinde dengeleyici bir etki
gostermesi (serum endokan diizeyini yiikselten ve diisiiren durumlarin ayn1 bireyde es zamanli
varlig1) bir sebep olabilir.

ASCVD risk hesaplayicisindaki risk faktorlerine ¢oklu olarak sahip olan bireylerin
oraninin ¢ok diisiik olmasi (6 risk faktorii olan 10 birey, 7 risk faktorii olan 4 birey, 8 ve 9 risk
faktorii olan yok) ve bu bireylerde hesaplanan 10 yillik aterosklerotik olay goriilme risk
oranmin % 6 gibi diisiik bir diizeyde saptanmasi; yani calismamizdaki 100 kisiden sadece 6
sinda 10 y1l sonra aterosklerotik olay yasama riski vardir ki bu cok diisiik bir risktir. Calisma
grubumuzu olusturan bireylerin  diisiik ateroskleroz riskine sahip  olduklarini

diisiindiirtmektedir Caliymamizda saglikli bireylerle sagliksiz bireyleri yeterli miktarda
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bulundurup ve iki gurubun arasinda bir kontrast olusturamadigimiz i¢in anlamli bir sonug
almamis olabiliriz.

Diger  caligmalar1  ve  yaptiZimiz  c¢alismada  buldugumuz  sonuglari
degerlendirdigimizde serum endokan diizeyi ile saglikli yorumlara otiirecek ortak sonuglarin
olugsmadigini diisiiniiyoruz. Burada yukarida bahsettigimiz tahminlerimizin sonuglarin

anlamsiz ¢ikmasina neden olabilecegi kanaatini tasiyoruz.
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6.SONUC

Yaptigimiz bu calismada serum endokan diizeyinin ateroskleroz risk tahmin ettiricisi
olarak kullaniminin uygun olmadigmi diisiinmekteyiz. Gelecekte daha yiiksek diizeyde
ateroskleroz risk faktoriine sahip bireyler ile daha secici bir katilimc1 popiilasyonunda daha

saglikli sonuclar elde edilebilecegi kanaatindeyiz.
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