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OZET

SERUM sSORTILIN ve ADAM DUZEYLERININ KORONER ARTER
HASTALIGI VE SIDDETIYLE ILiSKiSININ ARASTIRILMASI

Koroner arter hastaligit (KAH) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de mortalite ve
morbidite nedenlerinin basinda yer alir. Temel bileseni lipit olan aterosklerotik plak
olusumu KAH’in patofizyolojisini olusturan multifaktoriyel progresif bir siirectir.
Kronik inflamasyonun eslik ettigi bu siireci degerlendirmede bazi yeni biyobelirtegler
onerilmektedir. Bu c¢alisma da KAH riski ve siddetinin klinik seyrinin
degerlendirmesinde sSortilin ve onun olusumunda primer rolii oldugu disiiniilen
ADAM-10 diizeylerinin prognostik biyobelirteg potansiyelini arastirmak amaciyla
tasarlanmigtir. Bu parametrelerin hastalik siddetiyle iliskisini saptayabilmek ig¢in
koroner anjiyografi sonucglarina gore hastalar1 tek damar ve ¢cok damar tikal olarak 2
grupta siniflandirdik. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Poliklinigi’ne basvurup KAH tanis1 alan ve anjiyografi yapilan 136 hasta calismaya
dahil edildi. Bu hastalardan 41°1 tek damar, 95’1 ¢ok damar tikali gruptaydi. Hastalarla
benzer demografik 6zelliklere sahip 39 kisi de kontrol grubu olarak secildi. Hasta ve
kontrol grubun sSortilin ve ADAM-10 diizeyleri ELISA yontemiyle 6lgiildii. Hastalarda
sSortilin ve ADAM-10 diizeyleri kontrollere gore yiiksek bulundu fakat istatistiksel
olarak anlamli degildi. Yine hastalik siddeti ile orantili olarak artan sSortilin degerleri
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. sSortilin ve ADAM-10 arasindaki
anlamli istatistiksel pozitif korelasyon her grupta mevcutken hastalik siddeti arttikca
artan korelasyon en yiiksek ¢ok damar tikali grupta tespit edildi. Ayrica hasta grubunda
sSortilin ile trigliserid, Apo B ve CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi. sSortilin ile
trigliserid, Apo B ve CRP arasindaki gozlenen pozitif korelasyon aterosklerotik siiregte
sortilinin hem plazma lipit diizeylerini artirmada hem de inflamatuvar yanitta etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Gelecekte sSortilin ve  ADAM-10 koroner arter
hastalig1 icin bir biyobelirteg¢ olarak kullanilabilecegi gibi halihazirda kullanilan risk

faktorlerine eklenerek yeni bir risk degerlendirilmesinde de umut vadedebilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, sSortilin, ADAM-10



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF SERUM sSORTILIN AND ADAM LEVELS IN THE
RELATIONSHIP BETWEEN CORONARY ARTERY DISEASE AND
SEVERITY
Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of mortality and morbidity in our
country as well as in the world. Atherosclerotic plaque formation which is the main
component of lipid is a multifactorial progressive process which constitutes the
pathophysiology of CAD. Some new biomarkers are recommended to evaluate this
process accompanied by chronic inflammation. This study was designed to investigate
the potential prognostic biomarker potential of sSortilin, and ADAM-10 levels which
are thought to have a primary role in its formation in the evaluation of clinical course of
CAD risk and severity. In order to determine the relationship between these parameters
and the severity of the disease, we classified the patients into two groups as single
vessel and multi vessel occlusion according to their coronary angiographic findings. 136
patients who were diagnosed with coronary artery disease and underwent angiography
at the Clinic Cardiology of Faculty of Medicine in Recep Tayyip Erdogan University
were enrolled in the study. 41 of these patients were single vessel and 95 patients had
multiple vessel occlusion. 39 healthy individuals with demographic characteristics
similar to subgroups of patients will be the healthy control group of the study. Serum
levels of sSortilin and ADAM-10 of the patients and control groups were measured by
ELISA. The sSortilin and ADAM-10 levels were found to be higher in the patients than
in controls but not statistically significant. Although sSortilin values increased as the
severity of the disease increased, it was not statistically significant. The statistically
significant positive correlation between sSortilin and ADAM-10 was found in each
group, and as the severity of the disease increased, the highest correlation was detected
in the multi-vessel occlusion group. In addition, the positive correlation between
sSortilin and triglyceride, Apo B and CRP was found in the patient group. This
correlation between sSortilin and triglyceride, Apo B and CRP suggests that sortilin
may be effective in both increasing plasma lipid levels and in inflammatory response in
the atherosclerotic process. We think that sSortilin and ADAM-10 may be used as a
biomarker for prediction of CAD risk, and might be added to the already used risk

factors as a new risk assessment in the future.

Key words: Coronary artery disease, sSortilin, ADAM-10

Vv



ICINDEKILER

TEZ ETIK BEYANNAMESI .....cooiiiiiiiiceee ettt I
ONSOZ ...ttt ettt bbbttt I
OZET oottt ettt sttt v
ABSTRACT .ttt bbbttt b bbbt n e e nbeene s \Y
ICINDEKILER .....oouiuitiiiiiiictete ettt VI
SEKILLER DIZINT ..ottt VIl
TABLOLAR DIZINT ..ottt IX
SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIZINI .....cccooiiiiiiiiiiiniiniccecssee, X
1. GIRIS VE AMAC .....cuiiieiicecectetetetete ettt ettt ettt ettt sttt tatetetesesesesesesnas 1
2. GENEL BILGILER ....cco.ttiiiiiiiiiiiisineiesies st 3
2.1. Koroner Arter HastaliZl.........ccooiiiiiiiiiiiiiciicic s 3
2.1.1. Tamiudi........ A ....... A .. . ... 3
2.1.2. EPIAEMIYOIOJT oottt 3
2.1.3. Koroner arter hastalig1 risk faktorleri.........ccocviiiiiniiiiiici e 4
2.1.4. Koroner arter hastaligl tant yontemleri...........ccoccovieiiiiinieiiniciiciesec e 5
2.1.5. Koroner arter hastaligi siddeti ve Gensini skorlama sistemi ............c.cceevuvenee. 6

2.2. Koroner Arter Yapisi ve HIiStOIOJISH ......oovvviiiiiiiiiiiiiiccee e, 7
2.3, ATEIOSKIEIOZ ... 10
2.3.1. Ateroskleroz olusum NIPOtEZIENT.........ccoviiiiiiiiic e, 10

2.3. 1.1, LIPIE NIPOTEZI ... 10
2.3.1.2. MonoKIonal NIPOEZ .........c.ccveiieiecie e 11
2.3.1.3. Hasara Cevap NIPOtEZi .........cc.civeiueiieiiecie et 12

2.3.2. Ateroskleroz patofizyolOjiSi .......c.ecveieiiieiiciiec e 14

2.4. A Disintegrin and Metalloproteinaz (ADAM) .........cccevveieiieie e, 17
2.4.1 ADAM-L0.. ..ot bbb 23
2.4.1.1. ADAM-10 yap1 ve fonKSIyONU .........ccceeririiiiiiiiiiiiic e 23
2.4.1.2. ADAM-10 ve ateroskleroz gelisim mekanizmasi.........ccccoeoververennennnns 24

\



2.0 SOOI N e e e ——— 27

2.5.1. Sortilin yap1 ve fONKSIYONU ....cveiiiiiiiiiiiniiie e 27
2.5.2. Sortilin ve ateroskleroz gelisim mekanizmasi.........cccoccevvivieiiiieniieesiinesne, 29
2.5.3. Cozlinebilir sortilin (SSOTtIIIN)......ceiiuiiiiiiiieiie e 32
3. MATERYAL VE METOD.....ccoiiitiieiieie ettt nneas 33
R R & I T B < o3 11 0 OO PT O PP 33
3.2. Kullanilan Cihaz, Kit ve Kimyasallar.............cccooviiiiininiiiecec, 34
3.3. Kan Orneklerinin Alimasi ve SaKIanmas!............ccceevevvcerveiereeeeieesessesesesenens 34
3.4. Biyokimya, Lipit Profili, Hemogram ve IL-6 Olgiimii ...........ccccocevercrerrirerernnens 34
3.5. sSortilin ve ADAM-10 ELISA Kitlerinin Calisma Protokolii ...........c.cceevriennen. 35
3.6. IStatiStIKSEl ANAIIZ.......cvvevieeiiiiircieie e 35
4. BULGULAR ...ttt ettt steante s e naeanteeneenneennenneenneas 37
4.1. Demografik Verilerin Degerlendirilmesi .........ccoooveiiiiiiiieniiiiiiceccscece 37
4.2. ADAM-10 ve sSortilin Olgiimlerinde Yas ve Cinsiyet Degiskenlerinin
INCRIEIIMES ...ttt b e ettt sb e sttt e et e et e e beesbeeennee e 46
4.3. ADAM-10 ve sSortilin ile Kronik Hastaltk TlisKiSi ........ccoveverereviveneresiererennnnns 47
4.4. ADAM-10 ve sSortilin Diizeylerine ilag Kullaniminin EtKisi............cccccocvrnene.. 47
5. TARTISMA ..ottt b bbbt et nne s be b 49
6. SONUC VE ONERILER ........ccecsitititeieteteieiee s ettt sttt seaeseas 54
KAYNAKLAR .ottt bt e ettt ne e nbe et e 56
(0746 ) 210)1Y 1 15T 69

Vil



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Gensini skorunda yilizde (%) darlik derecesinin puan karsiligi
Sekil 2. Gensini skorunda lezyon yerinin katsayisi

Sekil 3. Tunica intima-media-adventisya tabakalari

Sekil 4. Normal koroner arter duvari histolojisi

Sekil 5. Ateroskleroz olusumunda hasara cevap hipotezi

Sekil 6. Normal ve aterosklerotik arter goriintiisii

Sekil 7. Damar duvarinda LDL birikimi ve oksidasyonu

Sekil 8. Diiz kas hiicre migrasyonu ve fibroz baslik olusumu

Sekil 9. Adamalizin alt ailesi iiyeleri olan SVMP, ADAM ve ADAMTS’nin genel

yapisi
Sekil 10. ADAM iiyeleri aras1 bazi yapisal farkliliklar

Sekil 11. ADAM’larin otokrin, parakrin ve jukstakrin etki mekanizmalari
Sekil 12. ADAM’larin Ektodomain shedding(1) ve RIPping fonksiyonu(2)

Sekil 13. ADAM-10’un inflamasyonda, 16kosit adezyonunda ve 16kosit
transmigrasyonunda etkisi
Sekil 14. ADAM substratlar1 ve ateroskleroz olusumundaki rolleri

Sekil 15. Vps10p domain reseptdr ailesi tiyeleri

Sekil 16. Sortilinin karaciger lipit metabolizmasi {izerine ileri siiriilen etkileri

Sekil 17. Sortilinin makrofaj lipit metabolizmasi tizerine muhtemel etkileri

Sekil 18. Sortilinin rol aldig1 kardiyovaskiiler risk mekanizmalari

Sekil 19. Kontrol grubunda IL-6 ve CRP korelasyon grafigi (p:0,000 ve r:0,545)
Sekil 20. Tiim hasta grubunda IL-6 ve CRP korelasyon grafigi (p:0,001 ve r:0,313)
Sekil 21. Kontrol ve hasta grubunun serum ADAM-10 ve sSortilin diizeyleri

Sekil 22. Tiim hasta grubunda sSortilin-Trigliserid korelasyon grafigi(p:0,01 ve r:0,260)
Sekil 23. Tiim hasta grubunda sSortilin-Apo B korelasyon grafigi (p:0,011 r:0,254)
Sekil 24. Tiim hasta grubunda sSortilin-CRP korelasyon grafigi (p:0,005, r:0,321)
Sekil 25. Hasta gruplarinin Gensini skoru ortalamalari

Sekil 26. ADAM-10 ve sSortilin degerlerinin hasta gruplari aras1 karsilagtirmasi

Sekil 27. Cok damar tikal1 grupta ADAM-10 ve sSortilin korelasyon grafigi (p:0,009 ve
r:0,328)

Vil



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunun sayi, yas ve cinsiyet dagilimi

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunun demografik 6zellikleri

Tablo 3. Kontrol ve hasta grubunun lipit profili degerleri

Tablo 4. Kontrol ve hasta grubunun sSortilin, ADAM-10, IL-6 ve CRP degerleri

Tablo 5. Kontrol ve hastalik siddetini belirlemede kullanilan tek ve ¢ok damar tikali
gruplarin demografik verileri

Tablo 6. Kontrol ve hastalik siddetini belirlemede kullanilan tek ve ¢ok damar tikali
gruplarin lipit profili ve diger parametreleri

Tablo 7. Cinsiyetin ADAM-10 ve sSortilin diizeylerine etkisi

Tablo 8. Hipertansiyon ve DM’nin ADAM-10 ve sSortilin diizeylerine etkisi

Tablo 9. ila¢ kullanimmin ADAM-10 ve sSortilin diizeylerine etisi



SEMBOLLER VE KISALTMALAR DiZiNi

ADAM: A Disintegrin and Metalloproteinase
ADAMTS: Trombospondin motifli ADAM
APP: Amiloid Prekiirsor Protein

BT: Bilgisayarli Tomografi

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor
DM: Diyabetes Mellitus

EDRF: Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
EGF: Epidermal Biiylime Faktorii

EKG: Elektrokardiyogram

ESM: Ekstraseliiler Matriks

EV: Ekstraseliiler Vezikiil

FGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii

GWAS: Genome-Wide Association Study
HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

IL-1: interlokin-1

IL-6: interlokin-6

IVUS: Intravaskiiler Ultrasonografi
JAM-A: Junctional Adhesion Molecules-A
KAH: Koroner Arter Hastalig1

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

MG6PR: Mannoz 6 Fosfat Reseptorii
M-CSF: Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor
MMP: Matriks Metalloproteinaz

MR: Manyetik Rezonans

NO: Nitrik Oksit

NT-3: Norotensin Reseptor-3

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrii-1
PCSKO9: Proprotein Convertase Subtisilin/Kexin type 9
PDGF: Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii
PNGF: Pro Sinir Biiylime Faktori



Scavenger reseptor: Copgcl reseptor

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizmi

sSortilin: Coziinebilir Sortilin

SVMP: Yilan Zehiri Metalloproteinaz

TACE: TNF-a Doniistiiriicii Enzim

TEKHARF: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
TGF-a: Doku Biiylime Faktorii-o

TGN: Trans-Golgi Ag1

TIMP: Doku Metalloproteinaz inhibitorleri

TNAP: Dokuya Spesifik Olmayan Alkalen Fosfataz
TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-a

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Vps10p: Vakuolar Protein Sorting 10 Protein

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalifi tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de mortalite
nedenlerinin basinda yer almaktadir. Bugiinkii bilgiler 1s18inda koroner arter hastaligi
gelisiminde ateroskleroz ¢ok biiyiik 6neme sahiptir.

Ateroskleroz multifaktoriyel ve ¢ok asamali bir siire¢ olup baslangicindan son
donemine kadar her asamasinda progresyon gosteren kronik inflamasyon rol almakta ve
eslik eden her risk faktérii de bu inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida

bulunmaktadir.}

Lokal ve akut inflamasyonun hissedilmesi ve saptanmasi agri, kizariklik, sislik,
1s1 artigt gibi belirtiler vermesi sebebiyle kolayken kronik inflamasyon bu belirtileri
vermediginden kolay saptanamaz. Fark edilmeden ¢ok uzun siire sessiz ve sinsi bir
sekilde viicuda zarar veren bir siire¢ olarak devam eder. Kronik inflamasyonda salinan
inflamatuvar  sitokinler basta koroner arter hastaligit olmak tizere pek ¢ok
kronik/dejeneratif hastalik siirecinde de rol alir.

Glinlimiizde koroner arter hastaligt olusumunda degistirilebilen ve
degistirilemeyen bir¢ok risk faktorii tanimlanmig olup yeni risk faktorleri lizerinde de
calismalar devam etmektedir

Son yillarda yapilan genis c¢apli genom c¢aligmalarinda (Genome-Wide
Association Study, GWAS) diizeltilebilir risk faktorlerinden biri olan yiiksek kolesterol
diizeyleri ile iliskili gen bolgeleri tespit edilmistir. Ozellikle kromozom 1p13 lokusunda
yer alan SORT1 geni iizerinde durulmaktadir.? Bu gen tarafindan kodlanan Sortilin
proteininin endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi ve plazma zari araciligi ile bazi
biyomolekiillerin trafigine aracilik ettigi ve ozellikle diistik dansiteli lipoprotein (low-
density lipoprotein, LDL) fraksiyonlarinin olgunlagsmasinda ve degredasyonunda 6nemli
etkisinin oldugu ortaya konmustur. Literatiirde sortilinin plazma lipit dizeylerini
artirdig1 yoniinde ¢aligmalar oldugu kadar azalttigi yoniinde de ¢aligmalar mevcuttur.
Bu c¢alismalarda farkli deney hayvan modelleri kullanilarak makrofaj ve hepatosit
membranindaki sortilinin lipit metabolizmasi {izerinden ateroskleroza etkisi incelenmis
olup son yillarda sortilinin inflamatuvar mekanizmalar ve direkt vaskiiler kalsifikasyon
yoluyla ateroskleroz olusturdugunu belirten ¢alismalar da bulunmaktadir. ADAM-10 (A

Disintegrin and Metalloproteaz-10) ise hiicrede sortilin dahil bir¢ok substrati olan bir



enzimdir. Membran proteini olan sortilini keserek ektodomain kisminin salinmasinda
gorev alir.

Bu calismada koroner anjiyografik goriintiileme sonrasi tanis1 konmus koroner
arter hastalarinda sortilinin serumda bulundugu form olan ¢o6ziinebilir sortilin (soluble
sortilin, sSortilin) ve bu formun olusumunda etkin oldugu bildirilen ADAM-10
diizeylerinin kontrol grubuna gore degisimi belirlenmeye ¢alisilmistir. Boylelikle sortilin
etkisinin ADAM-10 aktivitesiyle iliskilendirilmesi araciligiyla koroner arter hastaligi ve
siddetinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Hastalik siddetini gostermesi agisindan tikali
damar sayis1 ve Gensini skoru iizerinden olusturulan gruplar kullamlmistir. inflamatuvar
durumu gostermesi agisindan da pro-inflamatuvar sitokin olan interlokin-6 (IL-6) ve

CRP caligilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastahigi
2.1.1. Tanim

Koroner Arter Hastalig1 (KAH), kalp kasini besleyen koroner arterlerin daralma
veya tikanmasi ile perflizyonun bozulmasina bagli ortaya ¢ikan hastaliklardir. Klinik
olarak anjina pektoristen ani kardiyak oliime kadar gesitli semptom ve bulgularla
karsimiza ¢ikan kronik bir hastaliktir. KAH’1n nedenlerine bakildiginda ¢ok biiyiik bir
kismin1 aterosklerotik siire¢ sonucunda koroner arterlerin tikanmasi olustursa da nadir
olarak ateroskleroz disinda nedenler de KAH olusumuna sebep olmaktadir. Bunlar;
konjenital anomaliler, travma, spazm, emboli, diseksiyon, arteritler, metabolik
hastaliklar, polistemi veya trombositoz gibi hiperkoagiilabiliteye sebep olan hastaliklar

ve uyusturucu madde kullanimi olarak say11abi1ir.375
2.1.2. Epidemiyoloji

KAH tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de mortalite ve morbidite nedenleri
arasinda birinci siradadir. Diinya Saghik Orgiitii verileri tiim diinyada kardiyovaskiiler
hastaliklardan (KVH) 6liim oraninin 1990 yilindan 2020 yilina gelindiginde %28,9’dan
%36,3e yiikselecegini 6ngdrmektedir. KVH’dan 6liimlerin yaklasik %50’si ise koroner
arter hastaligina baghdlr.6 Tiirkiye’de 1990 yilinda baslayan TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) kohort calismasinin 26 yillik izlem
verileri de iilkemizde KAH’a bagl oliimlerin %42’lik bir oranla ilk sirada oldugunu
gostermektedir. Oliim nedenlerine bakildiginda ise KAH1 %24 ile kanser ve %12 ile
serebrovaskiiler hastaliklar takip etmektedir. Ulkemizde KAH siklig1 her 10-12 yilda iki

katina (;1kmaktad1r.7

KAH prevelansi ve tedavisinin iilkeler i¢in ekonomik yiikii degerlendirildiginde
ve KAH’a bagli oliimlerin kisilerin en verimli oldugu orta yas ve erken yashlik
doneminde olmasi KAH’1 tiim diinya i¢in 6nemli bir halk saghg: sorunu haline

getirmektedir.

KAH’a bagl ani oliimler sik olmasia ragmen, asil sebebi olan ateroskleroz
uzun soluklu bir siirectir. Cok erken yaslarda baslayip etkisi yillar sonra ortaya

cikmaktadir. Progresif bir hastalik olan KAH’in olustuktan sonra etkin ve kesin bir
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tedavisi olmamasi sebebiyle arastirmalar KAH olusumunu hizlandiran risk faktorlerini
belirleyip bunlardan korunma ve bu risk faktorlerini azaltma yollar1 iizerinde

yogunlasmaktadir.
2.1.3. Koroner arter hastahg risk faktorleri

KAH risk faktorleri 1948 yilinda Framingham Kalp Calismasi onciiliiglinde
tanimlanmaya baslanip daha sonra bir¢ok calismada da dogrulanmistir. Bu faktorler
aterosklerozun baglamasini, ilerlemesini ve komplike hale dontismesini kolaylastiran ve

bir araya geldiklerinde riskin kiimiilatif olarak artmasina sebep olan etkenlerdir.?

KAH risk faktorlerinin tanimlanmast hem primer koruma (asemptomatik
hastalarda koroner arter hastaliginin onlenmesi) hem de sekonder koruma (bilinen

hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi) icin ¢ok degerlidir.

Risk faktorleri degistirilebilen, degistirilemeyen ve yeni risk faktorleri olarak su

sekilde siniflandirimaktadir.”'°

o Degistirilebilen risk faktorleri: Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye
edilebilen sigara, obezite, aterojenik diyet, fiziksel inaktivite; yasam tarzi
degisiklikleri ve/veya ilaglarla modifiye edilebilen dislipidemiler, hipertansiyon,
diyabetes mellitus (DM), insiilin direnci, metabolik sendrom.

o Degistirilemeyen risk faktorleri: Yas, erkek cinsiyet ve ailede erken yasta
KAH &ykiisil.

e Yeni risk faktorleri: Lipoprotein a yiiksekligi, hiperhomosisteinemi, trombotik
ve inflamatuvar faktorler [hSCRP, IL-6, plazminojen aktivator inhibitorii-1

(PAI-1), tiimor nekroz faktor o (TNF-a) vb]

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin yayimnladigi “Koroner Kalp Hastaligi ve Tedavi

Kilavuzu nda yer alan risk faktorleri ise su sekilde tammlanmlstlr.11

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

2. Aile 6ykdisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce
koroner arter hastalig1 bulunmasi)

3. Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak)



5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl)

6. Diisiik HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diyabetes mellitus (DM bir risk faktorii olmanin yani sira, koroner kalp hastaligi
varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri

vardir)
2.1.4. Koroner arter hastaligr tam yontemleri

KAH tanisi i¢in giiniimiizde gesitli tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Bir taraftan
biyokimyasal yeni belirtegler arastirilirken diger taraftan teknolojinin ilerlemesiyle yeni

yontemler gelistirilmeye devam etmektedir.

Tanida; anamnez ve fizik muayene, elektrokardiyogram (EKG), kardiyak
enzimler, egzersiz stres testi, ekokardiyografi, miyokart perflizyon sintigrafisi, manyetik
rezonans goriintiileme (MR), bilgisayarli tomografi (BT), intravaskiiler ultrason (I\VUS),

konvansiyonel koroner anjiyografi kullanilmaktadir.

Konvansiyonel koroner anjiyografi ilk kez 1959 yilinda yapilmis olup
giinlimiizde hala KAH tanisinda, tedavi plan ve uygulamasinda altin standart olarak
kabul gormektedir."? Koroner anjiyografi, periferik bir arterden Kateter yardimiyla
kontrastlh madde verilerek koroner arterlerin limeninin radyografik olarak
degerlendirilmesini saglar. Bu degerlendirme sonucunda hastaya KAH tanisi
konulabildigi gibi, gerekli oldugu durumlarda balon anjiyoplasti, stent vb.
revaskiilarizasyon islemleri de uygulanabilmektedir. Ancak bu teknigin isleme bagh
morbidite (%1,5) ve mortalite (%0,2) riski igermesi, invaziv bir yontem olmasi, damar
duvarinda plak olustuktan sonra damar liimeninde belirgin daralma olmadan plagin
duvar disia dogru biiyiidiigii pozitif remodelingi gdsterememesi, kisa da olsa hastanede

yatis gerektirmesi dezavantajlarldlr.l?’

Invaziv olan bu yontem bazi durumlarda sadece KAH’1n varligi ve yaygimligmin
tespiti i¢in yapilmaktadir. Anjiyografi sonucunda bircok skorlama sistemi (CASS-50,
CASS-70, Gensini, Duke Jeopardy, Friesinger, Jenkins skoru vb) kullanilarak hastanin
KAH siddeti ve yayginhig hakkinda fikir edinilebilmektedir.’* Giiniimiizde KAH

acisindan diisiik ve orta risk grubundaki kisilere koroner BT anjiyografinin, yiiksek risk



grubundaki kisilere ise ayn1 seansta tedavi imkan1 sagladig i¢in konvansiyonel koroner
5

anjiyografinin 6nerildigi ¢alismalar mevcuttur.
Diinyada KAH siklig1 diisiiniildiiglinde yeni biyokimyasal belirteglere ve non-

invaziv goriintiileme yontemlerine olan yonelimler giderek artmaktadir.

2.1.5. Koroner arter hastahg siddeti ve Gensini skorlama sistemi

Skorlama sistemleri, hastanin koroner arter lezyon yaygmligini ve siddetini
degerlendirirken ayn1 skora sahip hastalarin karsilastirilmasina da imkan saglamaktadir.
Boylelikle skor degerlendirmesi hasta izlemi ve hastalik progresyonundan tedavi
algoritmasina kadar birgok verinin elde edilmesinde yardimci olmaktadir.

Selzer, medikal veya cerrahi tedavi se¢iminde kullanmak {izere hastalar
gruplara ayirmis. Bu gruplart tek damar, iki damar, tic damar ve sol ana koroner damar
hastalig1 seklinde tariflemistir.’® Daha sonrasinda Gensini tarafindan gelistirilen
siniflandirmada koroner liimenin darlik derecesi ve darligin lokalizasyonu dikkate
alinmistir.'” Gensini siniflamasi giiniimiizde en yaygin kullanilan skorlama sistemidir.

Bu skorlama sisteminde fonksiyonel koroner arter darligi %25, 50, 75, 90, 99 ve
100 olanlarda siddet skoru sirasi ile 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 olarak verilmistir. Anjiyografik
stenoz derecesine gore; %1-25 arasi darlik i¢in 1 puan, %26-50 arasi darlik i¢in 2 puan,
%51-75 arasi darlik i¢in 4 puan, %76-90 aras1 darlik igin 8 puan, %91-99 aras: darlik
icin 16 puan, %100 total lezyon i¢in 32 puan verilir (Sekil 1).

% | Konsantrik lezyon I | Eksantrik lezyon I

Sekil 1. Gensini skorunda ytizde (%) darlik derecesinin puan karsiligi
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Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment igin tanimlanmis olan
katsayi ile garpilir ve sonuglar toplanir. Segment ve katsayilari ise: sol ana koroner arter
(LMCA) igin 5, sol 6n inen koroner arter (LAD) proksimal igin 2.5, mid 1.5, apikal 1,
diagonal 1 i¢in 1 ve diagonal 2 igin 0.5; sirkiimfleks arter (CX) proksimali igin 2.5,
distali i¢in 1, obtus marjin (OM) i¢in 1 ve eger sol dominant ise arka inen arter (PDA)
igin 1, posterolateral arter (PL) i¢in 0.5 segmentlerine; sag koroner arter (RCA)
proksimali i¢in 1, mid 1, distal 1 ve PDA igin 1 ile garpilir (Sekil 2).

Prox. — proximal ment
Mid. = midsegmen
Dhist —  distal segment

PD = postenor descending
MLCA — main left coronary anery
1°D = first diagonal

2°0D - second diagonal

Apic. = apical

OM = obtuse marginal

PL - posterolatera!

Sekil 2. Gensini skorunda lezyon yerinin Katsayisi

Ayn1 zamanda koroner aterosklerozun doguracagi klinik sonuglar acisindan
limen daralmasmin derecesinden ziyade inflamasyonun siddetinin daha Onemli

oldugunu savunan calismalar da mevecuttur.'®*°

2.2. Koroner Arter Yapasi ve Histolojisi

Koroner arter duvari tunica intima, tunica media ve tunica adventisya olmak iizere 3
tabakadan olusur (Sekil 3).



Tunike Tunika
Eksterna o0 i Tunika intima

\ |/

Al 1

DUz kas Endotel

Ekternal Membran
Internal Elastik

Membran

Sekil 3. Tunika intima-media-adventisya(eksterna) tabakalari

Tunica Intima: Liimeni ¢evreleyen, tek sirali endotel hiicrelerin dizildigi en igteki

katmandir. Ayrica endotel hiicrelerini destekleyen ince bir bag doku tabakasi olan

subendotelyal matriks ve internal bazal membran da bulunur. Endotel hiicre; arter ile

liimen arasinda fiziksel bariyer gérevi yaptig1 gibi salgiladigi maddeler ile de metabolik

olarak aktiftir. Endotel hiicre kan elemanlar ile direkt temas halinde bulunan ve yasam

boyu travmaya maruz kalan viicudun en biiyilk endokrin organidir. Baslica endotel

hiicre fonksiyonlari;

Vaskiiler liimen ile arter duvar arasinda bariyer gorevi goriir.

Internal bazal membrani olusturan proteinleri sentezler.

Platelet kaynakli biiylime faktorii (Platelet-derived Growth Factor, PDGF) gibi
mitojenik ve kemotaktik maddeleri sentezleyerek diiz kas hiicrelerini uyarir.
Endotel kaynakli gevsetici faktor (Endothelium-derived Relaxing Factor,
EDREF), Nitrik oksit (NO), Endotelin, Anjiyotensin II salinimiyla vaskiiler tonus
regiilasyonunda 6nemlidir.

NO ile trombositlerin endotel yilizeyinde kiimelesmesini engelleyerek
antiagregan etki olusturur.

Prostasiklin (PGI2) gibi antitrombojenik maddelerin salinimini yapar.

Hiicre ylizeyinde bulunan heparan siilfat sayesinde antitrombin III’{in trombine

baglanarak inaktif hale gelmesini saglar. Yine hiicre yiizeyindeki



trombomodulin trombine baglanarak protein S ve protein C’yi aktive ederek
antitrombotik 6zellik gosterir.

e Trombiis olusmaya basladiginda ise doku plazminojen aktivatorlerini tireterek
fibrinolitik mekanizmay1 devreye sokar.

e LDL’nin baglanarak iceriye alinmasina aracilik eden LDL reseptorleri tasir.

e Endotelyal lipaz salgilar. Endotelyal lipazin baslica fosfolipaz aktivitesi vardir,

trigliserit hidroliz aktivitesi goreceli olarak daha azdir.

Endotel hiicreleri normal durumda hem bariyer gorevini yerine getirir hem de
antitrombotik bir yiizey olusturarak damarda homeostazisi saglar. Fakat endotel
hiicreleri hasar gordiigiinde bariyer yetenegi kaybolur. Hiicreler ve diger maddeler
subendotelyal araliga gecer ve metabolik aktivitesi degisen endotel asirt miktarda

kemotaktik faktor salgilamaya baslamaktadir.?

Tunica Media: Diiz kas hiicrelerinden olusmus, arter duvarinin en genis
tabakasidir. Diiz kas hiicrelerinin temel gorevi damar tonusunu saglamaktir. Membrana
elastica interna ile tunica intimadan, membrana elastica eksterna ile tunica
adventisyadan ayrilir. Yapisinda diiz kas hiicrelerine ek olarak kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikan bulunmaktadir. Bu tabakanin iist 1/3’i damar limeninden, alt 2/3’

vazo vasorumlardan beslenir.

Aterosklerozda buradaki diiz kas hiicreleri membrana elastica internayr asarak
media tabakasindan intimaya gecip fibroproliferatif siirecte onemli rol oynar. Bu yiizden
diiz kas hiicrelerinin intimada birikmesi lezyonun ilerlediginin gostergesi olarak kabul

edilmektedir.??

Tunica Adventisya: En dista yer alan gevsek bag dokusu yapisindaki tabakadir.
Bu tabaka kollajen lifler, elastik lifler, fibroblastlar, adipositler, vazo vazorumlar, sinir

uglari ve lenfatik kanallar1 igermektedir (Sekil 4).



_ - Endotel hiicresi

wcu®.  Diiz kas hiicresi
( '\ Yagdokusu hiicresi

Fibroblast

Tunica

i Kollojen lif
adventisya

Q, Sinir uglan

Sekil 4. Normal koroner arter duvari histolojisi

2.3. Ateroskleroz

Uzun yillar boyunca aterosklerozun damar yiizeyinde pasif bir lipit depolanmasi
oldugu ve zamanla lipit birikiminin artmasiyla damarlarin tamamen tikandig
diistiniilmiistiir. Daha sonra damarlarin metabolik olarak aktif yapilar oldugunun
kesfedilmesiyle ateroskleroz gelisimiyle ilgili farkli hipotezler ortaya konulmustur.

Gilinlimiizde lizerinde durulan ve en ¢ok kabul géren hipotez hasara cevap hipotezidir.
2.3.1. Ateroskleroz olusum hipotezleri

Ateroskleroz olusumu ile ilgili bircok hipotez One siiriilmiistiir baslica

hipotezler: Lipit hipotezi, Monoklonal hipotez ve Hasara cevap hipotezi’dir.

2.3.1.1. Lipit hipotezi

Kronik hiperkolesterolemi endotel hiicre membraninda kolesterol molekiillerinin
sayisin1 artirarak endotel hasarina neden olmaktadir. Kolesterol/Fosfolipit orani
endotelyal plazma membraninda yiikseldigi zaman membran viskozitesi artar. Daha
viskoz veya daha rijit olan endotelyal yiizey, akim degisikliklerinin neden oldugu strese
karst koyamaz ve bariyer Ozelligini yerine getiremez. Hiperkolesterolemi ayrica
monosit-endotel adezyonunda da degisiklige yol agabilmektedir. Monositler hasara
ugrayan endotelin oldugu bolgelerde toplanir. Endotel hiicreleri ve onlara yapismis

monositlerden olusan mikrogevredeki LDL’nin, bu aktive hiicrelerce olusturulmus
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serbest radikallere maruz kaldigi ve okside oldugu varsayilmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin LDL’nin dig kismindaki fosfolipitlere etki etmesiyle lipit peroksidasyon
irlinleri olusur. Bunlar reseptor baglama 6zelliklerini degistirecek sekilde LDL’nin apo
B’siyle reaksiyona girer ve onlar1 bozar. Bu oksidatif olarak modifiye olmus LDL ¢6pgii
reseptOr (scavenger receptor, SR) SR-Al, SR-A2 denilen bir reseptdr sinifi aracilifiyla
makrofajlar tarafindan alinir. Copcii reseptdr dogal LDL reseptorii gibi down regiile
olmaz ve diizensiz alimin devam etmesiyle hiicre lipitle dolu hale gelir ve kopiik
hiicreleri olusur.
Oksidatif olarak modifiye olmus LDL (ox LDL) asagidaki yollarla aterogenez
olusumuna katkida bulunur:
e LDL reseptoriinden farkli olan SR-Al ve SR-A2 araciligiyla makrofajlarca fazla
miktarda hiicre i¢ine alinir.
¢ Dolasimdaki monositler igin kemotaktiktir.
e Monosit adezyonunu artirir.
e Lezyon alanindaki makrofajlarin motilitesini engelleyerek makrofajlarin orada

toplanmasina neden olur.

Biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinimini uyarir.

Endotel hiicrelerine ve diiz kas hiicrelerine sitotoksiktir.

e Immiinojeniktir.

Insandaki aterosklerozun tiim bilesenleri hayvanlarda yag icerigi ¢ok yiiksek
diyetler verilerek ya da lipit metabolizmasinda genetik bozukluk olan hayvanlar
kullanilarak yeniden olusturulabilmistir. Bu bulgu ve insanlarda yiiksek lipit
diizeylerinin aterosklerozun major risk faktdrii oldugunu gosteren c¢ok giiclii
epidemiyolojik kanitlar birlikte degerlendirildiginde sonuglar lipit hipotezini destekler
niteliktedir.
2.3.1.2. Monoklonal hipotez

Bu hipotez Benditt’in aterosklerotik plaktaki tiim diiz kas hiicrelerinin ayni tipte
oldugunu gostermesiyle ortaya c¢ikmustir. Virdislerin, kimyasal/fiziksel ajanlarin,
mutajenlerin ve diger uyaranlarin hiicre ¢ogalmasimi tetikleyerek olusturduklari benign
neoplazilerin aterosklerotik lezyonu meydana getirdigi 6ne siiriilmektedir. Bu hipoteze
gore aterosklerotik lezyon icindeki tiim hiicrelerin kaynagi tek bir diiz kas hiicresidir.?
Son yillarda monoklonal hipotezin aterogenezin erken evrelerinden ziyade daha geg

donemlerinden sorumlu oldugu diisiintilmektedir.
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2.3.1.3. Hasara cevap hipotezi

Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap hipotezinin en 6nemli
noktasidir. Ross ve Glomset tarafindan olusturulmustur. Bu hipotezde olaylar1 endotel
disfonksiyonu baslatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile
enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Bilinen risk faktorlerinin
hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi vb) endotelde islevsel
bozukluga yol a¢makta ve tiim bu etkenlere karsi ortaya c¢ikan inflamatuvar-
fibroproliferatif yanit hipotezin temelini olusturmaktadir. Endotel hasari endotel
fonksiyonunu degistirirken, ©Onemli hiicresel etkilesimlere neden olmakta ve
aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir (Sekil 5). Endotel permeabilitesindeki
degisim, endotele I0kosit adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve biiylime

faktorlerinin salinmas: endotel disfonksiyonunun géstergelerindendir.?*
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1. Kronik endotel
"hasari":

* Hiperlipidemi

* Hipertansiyon

* Sigara

* Homosistein

* Hemodinamik etkenler Hasara yanit
* Toksinler

* Viriisler

e Immiin reaksiyonlar

Lenfosit Kollajen

Sekil 5. Ateroskleroz olusumunda hasara cevap hipotezi
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2. Endotel disfonksiyc
(Om. gecirgenlik artisi,
16kosit adezyonu)
monosit adezyonu ve

gbcii

3. Makrofaj aktivasyonu
diiz kas hiicrelerinin
toplanmasi

4. Makrofajlar ve
diiz kas
hiicrelerinin lipidi
iclerine almasi

5. Diiz kas hiicrelerinin
cogalmasi. kollajen ve
diger ESM'nin birikimi,
hiicre disa lipid



2.3.2. Ateroskleroz patofizyolojisi

Ateroskleroz yillar ig¢inde olusan kronik bir siirectir ve Bati toplumundaki
Oliimlerin yaklasik %50’sinde rol oynar.25 Ateroskleroz bulgular1 insan aortasinda
siklikla erken yaslarda bulunmasina karsin aterosklerotik plaklarin (aterom) olusumuyla
patolojik hale gelir. Bu plaklar damarlar1 tromboza yatkin hale getirerek organ
iskemisine ve enfarktiislere yol acar.?® Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apli arterlerin intima
tabakasinda lipitlerin, diiz kas hiicrelerinin, makrofajlarin ve bag dokunun progresif
birikimi ile karakterize olup luminal daralmaya ve perfiizyonda azalmaya neden olur
(Sekil 6).

Normal
arter

akimi Aterosklerotik
arter

Sekil 6. Normal ve aterosklerotik arter goriintiisii

Aterosklerozun kesin etyolojisi  bilinmemekle birlikte, mevcut veriler
aterosklerozun vaskiiler duvar hasarina verilen kronik inflamatuvar bir cevap oldugunu

ileri siiren hasara cevap hipotezini kuvvetle desteklemektedir.?’

Insan ve deneysel hayvan calismalarindan elde edilen histopatolojik bulgular,
endotel ve inflamatuvar hiicrelerin kimyasal ve inflamatuvar mediatorlerle etkileserek
aterosklerotik plaklarin geligsimini artirdigini gostermektedir. Bu siire¢ endotel hiicreleri
hasarlandiginda veya hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, tiirbiilan kan akimina bagl
disfonksiyonel hale geldiginde olusan vaskiiler hasarla baglar. Hasarli damar endotelinin
dolasimdaki lipitlere kars1 gegirgenligi artmistir ve hasarli endotel zemininde yiiksek
kolesterol seviyeleri lipoproteinlerin birikmesini kolaylastirir. Ozellikle LDL ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (Very low density lipoprotein, VLDL) arteriyal intimada
birikir.®® Ayrica ApoB igeren LDL’nin arteriyel duvar proteoglikanlarma yiiksek
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afinitesi vardir.”® Hiperkolesterolemiye ve/veya ApoB igeren lipoproteinlerin
yiiksekligine bagli olarak arteriyel duvarlarda lipit birikimi, aterosklerotik lezyonlarin
patogenezinde Onemlidir. Aterosklerozun ilerlemesinde kolesterol birikimi temel rol
oynadig1r i¢in kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde Ozellikle ApoB tasiyan

lipoproteinlerin (LDL ve VLDL) kandaki seviyelerinin diistirilmesi 6nceliklidir.

Lezyon basladiktan sonra intimada biriken LDL, endotel hiicreleri, lipooksijenaz
ve homosistein oto-oksidasyonuyla olusan serbest radikaller tarafindan okside edilir.
Okside LDL’nin olusumu lezyon progresyonunda esastir. Okside LDL endotelyal
hiicrelere  toksiktir, ayrica intimal hasara ve takiben kolesterolden zengin
lipoproteinlerin birikimine yol agar. Proinflamatuvar sitokinlerin salindig1 inflamatuvar

cevaba neden olur ve inflamatuvar hiicrelerin lezyon bdlgesine gogiinii saglar (Sekil 7).

Adhesion Vascular
VCAM-1 kg
Monocyte  P-selectin
) AW
{
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Sekil 7. Damar duvarinda LDL birikimi ve oksidasyonu

Ik toplanan 18kosit tiirii, notrofiller ve monositlerdir ve baslangi¢ lezyonu

¢evresinde proinflamatuvar ortam olusturarak erken aterogenezde kritik rol oynarlar.?

Monositlerin aktive makrofajlara maturasyonu, lezyon progresyonunda yine

anahtar adimlardan biridir. Makrofaj ¢Opcii reseptorleri okside LDL’yi tanimasina
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karsin dogal LDL’yi tanimaz ve aktive makrofajlar damar duvarinda okside olmus
kolesterolden zengin lipoproteinleri hizlica fagosite eder.”® Okside LDL’lerin fazla
alinmas1 sonucu makrofajlar kopiik hiicrelerine doniisiir. Bu hiicrelerin lezyon
progresyonunu artirict etkilerinin oldugu kabul edilmektedir.®* Aynmi zamanda kopuk
hiicrelerin riiptiirii ve igeriklerinin salinimi inflamasyonu uyararak damar endotelinde

daha ileri hasara yol acar.

Endotelyal hiicre hasar1 ilerledikge 6zellikle T ve B lenfositler ile makrofajlar da
plaga katilir. Bu hiicreler, salinan interlokin-1 (IL-1) ve tiimdr nekroz faktor-a (Tumor
necrosis factor alpha, TNF-a) gibi sitokinlerle aktive olurlar.®® T hiicreleri ile kopiik
hiicreleri arasindaki etkilesim, kronik inflamatuvar durumu hizlandirir ve diiz kas
hiicrelerinin intimaya gégiine yardimer olur (Sekil 8). Buna ek olarak, lenfositlerden ve
endotel hiicrelerinden salinan PDGF, fibroblast biiyime faktorii (Fibroblast growth
factor, FGF) ve doku biiyiime faktori-o (Tissue growth factor alpha, TGF-a) gibi

biiylime faktorleri, diiz kas hiicre migrasyonunu ve aktivasyonunu stimiile eder.*

Diiz kaslar aterom plak merkezine gogtiikten sonra prolifere olurlar, plaga
stabilite ve kuvvet kazandiracak olan hiicre dis1 maktriks komponentlerini biriktirmeye
baslarlall’.25 Diiz kas hiicreleri, plagi damar duvarina siki bir sekilde sabitleyecek bir dis
kilif ve fibréz omurga olusturmak i¢in kollajen, elastin, proteoglikan salinimina baslar.
Aterom plak biiylidiikge, merkezindeki kisim ¢evredeki kan akimindan gittik¢e izole
hale gelir, olusan hipoksi proanjiyogenik sitokinlerin salinimini uyarir. Bu da plagin
periferinde belirgin neovaskiilarizasyona neden olur ki sonucta plakta hemoraji
meydana gelir.*®* Mikrovaskiiler hemorajiler ve devam eden debris birikimi,

inflamasyonu, 16kosit birikimini ve plak modellenmesini uyarir.
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Sekil 8. Diiz kas hiicre migrasyonu ve fibréz baslik olusumu

Tim bu asamalar damar hasarini takiben lipit ve hiicresel infiltrasyon ile
baslayip, kronik inflamasyon ve fibrozise ilerleyen tam damar tikanikligi, tromboz, plak
rliptiirii veya bu li¢iiniin kombinasyonu ile sonuglanan bir siire¢ olusturur. Bu muhtemel
sonuglarin her biri organ iskemisine yatkinlik yaratir. Koroner arter iskemisine bagl
hipoksi, miyokardin yiiksek metabolik aktivitesi ve oksijen ihtiyaci nedeniyle kalpte
hiicresel hasar riskini artirir. Boyle bir hasar koroner aterosklerozun siddetine bagli
olarak hastalarda anjina pektoristen miyokart enfarktiisiine kadar degiskenlik gosteren

bir klinik tablo ortaya ¢ikartir.
2.4. A Disintegrin and Metalloproteinaz (ADAM)

ADAM proteinleri, hiicre adezyonu ile hiicre yiizey reseptorlerinin ve sinyal
molekiillerinin proteolizinden sorumlu molekiillerdir. Ortalama 750 aminoasit
uzunlugunda olan ADAM proteinleri, yilan zehiri metalloproteinazlar1 (Snake Venom
Metalloproteinase,SVMP) ve trombospondin motifli ADAM’lar (A Disintegrin and
Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs, ADAMTYS) ile Adamalizin alt ailesini
olustururlar. Adamalizin, Astacin ve Matriks Metalloproteinaz (MMP) da Metzincin
stiper ailesinin l'iyeleridir.34 Gilinlimiizde yaklagik 40 ADAM ailesi iiyesi tanimlanmis

olmasina ragmen bunlarin ancak yarisi proteolitik olarak aktiftir. 3
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Fertilizasyon, embriyogenez, hiicre farklilasmasi, hiicre migrasyonu, hiicre
proliferasyonu, yara iyilesmesi, sinyal iletimi, anjiyogenez, inflamasyon ve ateroskleroz
gibi birgok biyolojik siirecte rol alirlar.®

ADAM’lar prodomain, metalloproteinaz bolgesi, disintegrin benzeri bdlge,
sisteinden zengin bdlge, EGF benzeri bdlge, transmembran bdlge ve sitoplazmik kuyruk
olmak iizere farkli islevlere sahip bolgelerden olusan tip 1 transmembran
proteinleridir.®” (Sekil 9)

Ilk olarak yilan venomunda trombositlerdeki ollbpllla integrine baglanarak
trombosit agregasyonunu engelleyip hastada kanamaya neden olan proteini tanimlamak
icin disintegrin terimi kullanilmistir.®® SVMP’lere benzer sekilde ADAM’lar RGD
(R:Arginin, G:Glisin, D:Aspartat) aminoasit dizisi yerine ¢ogunlukla ECD veya XxCD
dizisi (E:Glutamat, C:Sistein, D:Aspartat, x:Herhangi bir aa) igeriyor olsa da

integrinlere baglandig1 i¢in bu domainlere disintegrin benzeri domain denilmistir.*

SVMP ADAM ADAMTS

Pro = Prodomain

M = Metalloproteaz

D = Disintegrin (benzeri)
C = Sistein zengin

E = EGF (benzeri)

TM =Transmembran

CT = Sitoplazmikkuyruk
xTS = Trombospondin
tekrarlan

Sekil 9. Adamalizin alt ailesi iiyeleri olan SVMP, ADAM ve ADAMTS’ nin
genel yapisi

Prodomain bolgesi golgide kesildikten sonra olgun forma donisiirler.
Metalloproteinaz bolgesi potansiyel olarak proteinaz fonksiyonuna sahip bolgedir.
Katalitik olarak aktif olan ADAM’lar bu domaininde 3 histidinli, met-doniislii
(HEXGHxXGxxHD) ¢inko baglama sirasina sahiptir.”® Disintegrin bolgesi hiicre-hiicre
adezyon siirecinde rol alir, ayn1 zamanda sisteinden zengin bolgeyle beraber Kkatalitik
aktivitenin diizenlenmesi ve substrat hedeflemede etkilidir.* ADAM’larin disintegrin

benzeri bolgelerinin integrin aracili hiicre adezyonunu destekledigi gosterilmistir.
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Sisteinden zengin bolge metalloproteinaz fonksiyonun diizenlenmesinde ve substrat
spesifik etkilesimlerinde gorev alir. Ayrica bakteriden izole edilmis ADAMI12’nin
sisteinden zengin bolgesinin sindekan aracili hiicre adezyonunu desteklediginin
gosterilmesiyle hiicre yilizey proteoglikanlarina baglanmada da yine rolleri oldugu
ortaya ¢ikmustir.** EGF benzeri bolgenin fonksiyonu heniiz bilinmemektedir.
Sitoplazmik kuyruk ise ADAM’larda uzunluk ve dizi bakimindan 11 ile 231 rezidi
arasinda degiskenlik gostermesine karsin Src Homoloji 3 (SH3) bolgesi igeren
proteinler i¢in baglanma bolgeleri ve potansiyel fosforilasyon bolgeleri icerir.”®
Sitoplazmik kuyrugun, hiicre sinyalizasyonunun diizenlenmesinde etkili oldugu
bildirilmistir.**

ADAM genel yapis1 bu bolgelerden olusmasina ragmen ADAM’lar arasinda
bazi farkliliklar vardir. Ornegin; ailenin en ¢ok calisilan iiyeleri olan ADAM-10 ve
ADAM-17 EGF benzeri bolge igermez. ADAM-15 disintegrin benzeri bolgesi

SVMP’de oldugu gibi RGD aminoasit dizilimine sahiptir (Sekil 10).

Po  MP D C ™ CT

™ CT

Po  MP D C E
«DEIERE B s oo

m . ADAM-1,-8,-9,-12,-13,-16,-19-21,-24-26,
28,:30,3340
4@ D roam27,11,18:22,23.27,29,32

Pro: Prodomain E :EGF benzeri

M : Metalloproteinaz T :Transmembran

D : Disintegrinbenzeri CT : Sitoplazmik kuyruk
C :Sisteinden zengin

Sekil 10. ADAM fiyeleri aras1 bazi yapisal farkliliklar

Katalitik aktif olan ADAM’lar ¢esitli transmembran proteinlerini ve adezyon
molekiilleri, sitokin/kemokin, biiylime faktorii reseptorleri gibi hiicre yiizey
molekiillerinin  ekstraseliller domainlerini plazma membran1 yakinindan kesen

enzimlerdir.®” Boylece agonistik veya antagonistik fonksiyonlar gdsteren veya

19



biyobelirte¢ olarak islev goéren ¢oziinlir molekiilleri serbest birakirlar. Bu olaya
“ectodomain shedding” denir ve ADAM’lar bilinen major “sheddaz”lardir. Bu shedding
olay1 hiicre yiizey proteinlerinin down-regiilasyonunu saglayabildigi gibi ekstraseliiler
sinyalizasyonda parakrin, jukstakrin, otokrin etkilere de neden olabilmektedir.
ADAM’lar bu kesim fonksiyonlar1 sebebiyle “molekiiler makas” olarak da
tanimlanmaktadir (Sekil 11).

Otokrin Sinyal Parakrin Sinyal

=

N / 2
\/"““\f{‘ gy - . _\

A\ /
I N
Jukstakrin Slmaﬁ\/f ‘\ \ [Tgand |

& =

Sekil 11. ADAM’larin otokrin, parakrin ve jukstakrin etki mekanizmalari

Hiicre yiizeyindeki proteinlerin yaklasitk %4’ bu kesilme islemine
ugramaktadir.”® ADAM’larin epidermal biiyiime faktorii (epidermal growth factor,
EGF), heparin baglayici-EGF benzeri biiyiime faktérii (HB-EGF), TNF-a, vaskiiler
endotel biiylime faktorii (vascular endothelial growth factor, VEGF), E-kadherin, N-
kadherin, Fas Ligand, EGFR Ligand, transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-p),
TNF-a reseptorii 1-2, CD44, L-selektin, Erb4/HER4, sortilin, amiloid prekiirsor protein
(APP), Notch reseptorii gibi ¢ok sayida substrati bulunmaktadir.*®*’

ADAM aracili ektodomain kesim sonrasinda ikinci bir proteazin aktivitesi,
sinyal aktivitesini yiirliten proteinin hiicre i¢i parcasinin salinmasia yol agar. Bu
islemde gorevli protein zar icinde yerlesik, ¢oklu alt birim iceren vy sekretaz
kompleksidir. Bu isleme Diizenlenmis Intramembran Proteoliz (Regulated
Intramembrane Proteolysis, RIPping) denilmektedir ve bu islemin gerceklesmesi igin
once alfa sekretaz aktivitesine sahip ADAM’larin ektodomain bdlgesini kesmesi

gerekmektedir. y sekretaz kesimi sonrasi olusan intraseliiler domain niikleusta gen

20



transkripsiyonunda ve sinyalizasyonda etkili olmaktadir (Sekil 12). Bunun en iyi bilinen

ornekleri APP ve Notch sinyal yolagidir.

Transmembran

3 Ektodomain
protein
Metalloproteaz domain
Disintegrin benzeri domain
Sisteinden zengin domain . 1
EGF benzeri domain /
\‘J\
C > ® e Necoooooceees o
Transmembran IIIIII IIIII H H f\"é ~{sekretaz[ H H
C - oo ) Seoooee

2

Sitoplazmik kuyruk
- \ Hiicre ici domain

Sekil 12. ADAM’larin Ektodomain shedding(1) ve RIPping fonksiyonu(2)

ADAM aktivitesinin diizenlenmesi; transkripsiyonel, posttranslasyonel, hiicre
membranindaki lokalizasyonu ve substrat regiilasyonu dahil olmak iizere ¢esitli
seviyelerde gergeklesir. ADAM aracili ektodomain kesilmesi hem yapisal hem de
uyarilara yanit olarak meydana gelebilir (indiiklenebilir shedding).”® Ornegin ADAM-
17 Protein Kinaz C aktivasyonu ile uyarilirken, ADAM-10 hiicre i¢i kalsiyum sinyal
stimiilasyonu ile uyamhr.49 Tam mekanizmas1 agiklanamamasina ragmen cesitli
inflamatuvar, anjiyogenik ve aterojenik uyaranlar, 6rnegin sitokinler (TNF-a ve IFN-y),
biiyime faktorleri (VEGF, PDGF) ve okside LDL ADAM aktivitesinin
diizenlenmesinde etkilidir.”"**

Son zamanlarda lipit raftlari, enzim ve substrati bir araya getirerek shedding
aktivitesini diizenleyebilecek bdlgeler olarak 6nerilmektedir.>® Lipit raftlari, sinyal
baslamasini tetiklemek i¢in reseptorlerin ve sinyal molekiillerin etkilesmesi igin
organizasyon merkezi olarak hizmet eden hiicre zarindaki kolesterol ve sfingolipitten
zengin mikrodomainlerdir.®® Lipit raftlar aterosklerotik ve hiperlipidemik kosullarda
artarken, statin tedavisi ile azalmaktadir.>® Kiiciik boyutu (10-200 nm) ve dinamik

dogas1 sebebiyle arastirma yapilmasimin zor olmasina ragmen, lipit raftlarinin sinyal
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iletim roliniin yani1 sira zar kivrilmasi ve tomurcuklanmasinda da goérev yaptigi
diisiiniilmektedir.*®

Bazi ADAM proteinlerinin integrinler, sindekanlar ve ekstraseliiler matriks
(ESM) proteinleri ile etkilesime girebilme 6zelligi, ADAM’larin hiicre-hiicre etkilesimi,
adezyon ve sinyal iletimi gibi fonksiyonlarinin yan1 sira hiicre-matriks etkilesimlerinin
diizenlenmesinde de etkili olduklarini gostermektedir,*”%>°

Bazi ADAM’lar ise MMP’lerde oldugu gibi ESM degredasyonuna neden
olmaktadir. ESM proteinlerinin ADAM aracili pargalanmasi hiicre migrasyonunu
tetikleyebildigi gibi ESM’ye bagli biliylime faktorlerinin serbest kalmasini1 saglayarak
sinyal iletimine de katkida bulunur. ADAM-10’un tip 4 kollajeni, ADAM-12’nin
jelatin, tip 4 kollajen ve fibronektini, ADAM-15’in tip 4 kollajen ve jelatini pargaladigi
in vitro ¢alismalarda gézlenrnistir.(acw2 Ayrica ADAM’larin kanserle ilgisini arastiran
¢ok sayida ¢aligma vardir. Meme, kolon, hepatoseliiler, akciger, over, pankreas ve
prostat kanseri bunlardan baslicalaridir.®* ® Ozellikle meme kanserinde artmis ADAM-
17 ekspresyonuyla tiimor invazyonunun, tiimdr evresinin korele olmasi ve azalmis sag
kalim iligkisinin gosterilmesi patofizyolojisinde farkli mekanizmalarin yani sira timor
invazyonunda ADAM’larin matriks yikiminin da etkili oldugunu diisiindiirmektedir.®”%®

MMP’lerin inhibitérii olan doku metalloproteinaz inhibitorlerinin  (Tissue
Inhibitors of Metalloproteinase, TIMP) ADAM’lar1 da inhibe edebildigi gosterilmistir.”
TIMP-3 tarafindan ADAM-17 inhibisyonun kesfinden sonra diger ADAM’larin
TIMP’ler tarafindan secici olarak inhibe edildigi gésterilrnistir.70 Ornegin ADAM-10,
TIMP-1 ve TIMP-3 tarafindan inhibe edilebilirken TIMP-2 ve TIMP-4 tarafindan
inhibe edilemez. ADAM-8 ve ADAM-9 ise TIMP’lere duyarh degildir.®""" Katalitik
cinko iyonuna baglanan ancak ADAM’lar ve MMP’lere kars1 genis bir inhibitor
spektrumu olan bir dizi sentetik inhibitor tanimlanmistir. Bu inhibitérlerin ¢ogunlugu
hem ADAM’lar1 hem de MMP’leri inhibe edebilmesine ragmen, bazilar1 belirli
ADAM’lar i¢in nispeten daha segicidir. ADAM-8,-9,-10,-17 ve -33’{i inhibe eden ancak
ADAM-10 ve -1 i¢in daha diisiik IC50 ile inhibe eden bir 6rnek olarak INCB3619
verilebilir.”® Diger sentetik inhibitorler ADAM-9, -10 ve -17 igin belirli derecelerde
zgiinliik gosteren CGS27023, GW280264 ve GI25403ii igerir.”*"* ADAM’larin yapist
ve fonksiyonlar1 tam olarak aydinlatildiginda iligkili hastaliklarin tedavisinde daha

spesifik ADAM inhibitorlerinin kesfi tedavide umut olacaktir.
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2.4.1. ADAM-10

2.4.1.1. ADAM-10 yapi ve fonksiyonu

ADAM ailesinin en ¢ok calisma yapilan ve ilgi goren tiyeleri ADAM-10 ve
ADAM-17"dir. Bunun sebebi hem yapisal homoloji olarak ¢ok benzer olmalar1 hem de
¢ogu substratlarinin ortak olmasidir. ADAM-10 1989°da ilk olarak beyin myelin
membranda myelin temel proteini (Myelin Basic Protein, MBP) serbestlediginin
gosterilmesi lizerine kesfedilmistir.75

Farkli arastirmacilar tarafindan tanimlanan TNF-a doniistiiriicii enzim (Tumor
necrosis factor alpha converting enzyme, TACE) olarak bilinen ve o6zellikle
inflamasyonda etkili olan enzimin daha sonralart ADAM-17 oldugu ortaya ¢ikmastir. °

ADAM-10 enzim siniflandirma numarast1 EC.3.4.24.81°dir. Insan 15.
kromozomunda 15qg21.3 lokusunda eksprese edilir. Endoplazmik retikulumda
sentezlendikten sonra golgide furin aracili kesimle prodomaini uzaklastirilir ve aktif
formuna doniistiiriliir.

ADAM arastirmalarinda 6nemli bir kilometre tasi ADAM eksikligi i¢in in vivo
modellerin {iretilmesi ve analiz edilmesi olmustur. ADAM-10 knock out fareleri agir
santral sinir sistemi, somit ve kardiyovaskiiler sistem defektleri nedeniyle yasamla
bagdasmamis ve embriyogenezin 9,5 giiniinde 6lmiistiir.”” Ilgingtir ki bu fenotip Notchl
ve Notch4 knock out farelerdekiyle ayni olmast ADAM-10"un in vivo Notch sinyal
yolaginda kilit rol oynadigini ortaya ¢ikarmustir.”®

ADAM-10’un giinlimiizde bilinen substratlarinin baslicalari; Notch, APP, N-
cadherin, E-cadherin, Proto-cadherin-y C3 ve B4, VE-cadherin, CD23, Delta-like
ligandl, Pro-EGF, Pro-betacellulin, Ephrin A5, c-Met, Fas-ligand, HER2/neu(ERBB2),
CD30, CD44, Kollajen XVII, TRANCE/RANKL, L1-CAM, CX3CL1/Fractalkine,
CXCL16, LAG-3, Desmoglein-2, Klotho, Cellular prion protein, TSHR, Axl ve
Sortilin’dir. ADAM-10 bu substratlar1 keserek ektodomain shedding ve RIPping
fonksiyonunu yerine getirmektedir. Calismalar ADAM-10’un kendisinin de bu isleme
substrat olabildigini gostermistir. Hiicrede ADAM-10 membranda bagliyken
metalloproteaz olarak gorev alirken; ADAM-9, ADAM-15 ve vy sekretaz tarafindan
kesildiginde kendisi potansiyel bir sinyal proteini gibi ¢ift etkili bir rol iistlenmektedir.*

ADAM-10’un iligkili oldugu hastaliklarin basinda kanserler, ndrodejeneretif
hastaliklar (Alzheimer hastaligi, Prion hastaliklar1), inflamatuvar hastaliklar ( Romatoid

Aurtrit, Multiple skleroz, Sistemik Lupus Eritematozus, Crohn hastaligi), cilt hastaliklari
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(psoriyazis, dermatit), Kardiyovaskiiler hastaliklar (kardiyak hipertrofi) ve ateroskleroz
gelmektedir.
2.4.1.2. ADAM-10 ve ateroskleroz gelisim mekanizmasi

Ateroskleroz damar duvarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. ADAM’larin
inflamatuvar mekanizmalardaki ve anjiyogenezdeki rolii diisiintildiigiinde, ateroskleroz
olusumundaki rolii de agiklanabilmektedir.

Anjiyogenez, hem yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireglerde hem de kanser ve
aterosklerozu kapsayan patofizyolojik siireglerde yeni kan damarlarinin olusumudur.
Bircok ADAM ozellikle de ADAM-10 anjiyogenezle iliskilidir. ADAM-10’un
anjiyogenezde ¢ok Onemli olan Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér Reseptor 2
(VEGFR2)’nin majér sheddazi oldugu in vitro gdsterilmistir.”® Endotel hiicrelerin
VEGEF ile uyarimi; migrasyon, kemotaksis ve endotel hiicre gegirgenligi gibi endotel
hiicre fonksiyonlarina aracilik ederken, ayn1t zamanda VEGF ADAM10 ekspresyonunu
ve aktivitesini de artirir.® Ayrica ADAM-10 Junctional Adhesion Molecules-A (JAM-
A) ve Vascular Endothelial Cadherin (VE-cadherin) kesimiyle anjiyogenezde kritik
basamaklardan olan vaskiiler gecirgenligi ve endotel hiicre migrasyonunu artirarak

subendotelyal alanda birikimi kolaylastirir (Sekil 13).
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Sekil 13. ADAM-10’un inflamasyonda, 16kosit adezyonunda ve l0kosit
transmigrasyonunda etkisi

Anjiyogenez gelisiminde ADAM-10"un bir diger dnemli substrat1 Notch sinyal
yolagindan gelen Notch 1 ve Delta-like 4°diir. Hem fizyolojik hem de timor
anjiyogenezinde Ozellikle de neovaskiilarizasyonda gorev alirlar. Notch sinyal
yolaginda ADAM-10 ve ADAM-17 yer almasina ragmen ¢aligmalar esas enzimin
ADAM-10 oldugunu géstermektedir.”

Aterosklerotik plaklarda anjiyogenez lezyon biiyiimesi ve plak stabilitesinde
azalma ile iligkilidir ki bu da prognozu olumsuz etkilemektedir. Aterosklerotik plaklarda
plak anjiyogenezi ile korele in vivo ADAM-10 ifadesi bulunmustur.”

Aterosklerotik plaklardaki mikrodamarlar histolojik olarak incelendiginde
immatiir ve sizintili olarak kabul edilir. Diger bir deyisle inflamatuvar hiicre girisini
kolaylagtiran artmig damar permeabilitesi gé‘)sterirler.33 ADAM’larin  vaskiiler
permeabiliteyi kontrol eden hiicre-hiicre adezyon etkilesim noktalarindaki substratlari

dikkate alindiginda, ADAM’larin aterosklerotik plak anjiyogenezini ve mikrodamar
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islevselligini modiile ettigi ve dolayisiyla plak inflamatuvar durumunu ve stabilitesini
etkiledigi diistiniilmektir.

Plak anjiyogenezisin yani sira pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler
arasindaki denge, aterosklerotik lezyonlarin progresyonunu ve stabilitesini Oonemli
Olgiide etkileyerek klinik sonucu belirler. ADAM’larin ateroskleroz patogenezinde
Oonemi olan bazi inflamatuvar mediatorler {izerinde de gesitli etkileri vardir. Daha once
belirtildigi gibi JAM-A ve VE-cadherin ADAM-10 aracili shedding ile damar
gecirgenligini ve 16kosit transmigrasyonunu arttirmaktadir.>® CX3CL1 (fractalkine) ve
CXCL16 aterosklerozda rol alan iki transmembran kemokini olup membrana bagl
formda adezyon molekiili olarak gorev yaparken, ADAM-10 tarafindan kesilip
¢oziinebilir forma gectiginde 16kositler i¢in kemotaktik faktor olmaktadir.®? Boylelikle
hasar goren damar duvarina lokosit toplanmasinin ADAM’lar tarafindan modiile
edilebildigi sonucuna ulasilmaktadir. Ayrica CXCL16’nin okside LDL i¢in bir ¢opgii
reseptor gorevi gorebilecegi diisiiniilmektedir.®

Intimaya gegen monositler aktive damar hiicrelerinden salinan makrofaj koloni
uyarici faktér (Macrophage Colony Stimulating Factor, M-CSF) uyarisiyla makrofajlara
déniigiirler. Bu da ADAM substrati olan M-CSF reseptor kesimiyle saglanir.*® Bu
basamak patofizyoloji agisindan olduk¢a kritiktir, ¢linkii M-CSF -/- fareler
hiperkolesterolemik de olsalar veya genetik olarak ateroskleroza egilimli de olsalar
bunlarda ateroskleroz gelismemektedir.86 Ayrica ADAM-10 myeloid ve lenfoid kok
hiicre farklilagmasinda Notch sinyal yolagi iizerinden makrofaj olusumunu da
uyarabilir.®” Farklilasma faktorlerinin yam sira ADAM-8, -9, -10 ve &zellikle de
ADAM-17 aktif TNF-a iireten pro-TNF’nin proteazlaridir.®*®® IL-6 reseptoriic ADAM-
10 ve ADAM-17’nin in Vitro ve in vivo substratidir ve IL-6 koroner arter hastaliginda
yeni risk faktorlerindendir.*

Tim bu bilgiler 1s518Inda  ADAM-10’un ateroskleroz gelisim siirecinin
inflamasyon, endotel permeabilitesinde artma, 16kosit adezyonu, transmigrasyon ve

anjiyogenez gibi birgok asamasinda rol aldig1 goriilmektedir (Sekil 14).
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Sekil 14. ADAM substratlari ve ateroskleroz olusumundaki rolleri

2.5. Sortilin
2.5.1. Sortilin yap1 ve fonksiyonu

Norotensin reseptor-3 (NT3) olarak da bilinen sortilin, kromozom 1p13.3
lokusundaki SORT1 geni tarafindan kodlanan tip 1 transmembran proteinidir. Vakuolar
protein sorting 10 protein (VpslOp) ailesinin tiyesi olup yaklasik 100 kDa agirhiginda
multi ligandli bir reseptordiir.™ VpslOp domain reseptér ailesi Sortilin, SorCS1,
SorCS2, SorCS3 ve SorLA olmak iizere 5 iiyeden olusur. % (Sekil 15)

Sortilin endoplazmik retikulumda bir prekiirsor olarak sentezlenir ve golgide 44
aminoasitlik N-terminal propeptidinin furin aracili uzaklastirilmasiyla olgun formuna
déniisiir.** Olgun formu; biiyiik bir N-terminal kisim, kargo baglanmasi igin bir hiicre
dist VpslOp alani, tek bir transmembran alan ve C-terminal sitoplazmik kuyruktan
olusur. C-terminal sitoplazmik kuyrugu mannoz 6-fosfat reseptoriine (M6PR) giiclii
benzerlik gosteren iki lizozomal ayirma motifi ig:erir.95 Sortilin birgok farkli liganda
baglanabilir ve ¢ok sayida dokuda farkli islevlere sahiptir. Sortilin viicutta ¢ogu dokuda
olmak iizere baslica merkezi sinir sisteminde, beyinde, hepatositlerde, makrofajlarda,

adiposit dokuda, iskelet kasi ve kalpte eksprese edilir. %"

Hiicresel arastirmalar
sortilinin %10 kadarinin hiicre yiizeyinde %90 kadarmin ise Trans-Golgi Aginin (Trans-

Golgi Network, TGN) zarina ve yakindaki vezikiillere lokalize bir membran proteini
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oldugunu tespit etmistir. TGN’de hiicresel proteinler, molekiiliin islevsel rolii ve
hiicrenin metabolik ihtiyaglar1 lizerine diizenlenmis salgi, endozomal paketleme veya
lizozomal degredasyon icin simiflandirilir. Cok sayida hiicresel proteinin trafigi veya
geri doniisiimii i¢in 6nemli bir merkez olan TGN’de sortilinin sayica fazlaligi da
smiflandirma molekiilii olarak varsayilan roliiyle uyumludur. Daha az miktarda hiicre
yiizeyinde yer alan sortilin ise cesitli ligandlarin reseptor aracili endositozunda

gorevlidir.

VPS10p domain

p-propeller

EGF-type repeat
Complement-type repeat
Fibronectin type-ill domain

e

Leucine-rich domain

% L
i] ij b j
- s > >

:
sortilin SORCS1 SORCS2 SORCS3 SORLA

Sekil 15. Vps10p domain reseptdr ailesi tiyeleri

Sortilin ilk olarak beyinde pro-sinir biiyiime faktorii ( pro-Nerve Growth Factor,
pNGF) ile regiile edilen ndronal hiicre canliligini diizenleyen bir ndrotransmitter
reseptdr olarak tanimlanmistir.”® Ardindan Reitz ve ark. tarafindan sortilinin Alzheimer
hastaliginda APP islenmesini etkiledigi tespit edilmistir.*® Yine Alzheimer hastalig1
patogenezinde rol alan apoE’nin sortiline yiiksek afiniteyle baglandigi Carlo ve ark.
tarafindan g(isterilmistir.100'101 Ayrica sortilinin frontotemporal lob dejenarasyonunun
gelisiminde etkili oldugu da g(isterilmistir.lo2 Merkezi sinir sistemindeki ¢esitli etkileri
tanimlanmis olan sortilinin GWAS verilerine gore kodlandig1 gen olan SORT1’in LDL
kolesterol ve koroner arter hastaligi ile iligkili bulunmasi sonucunda son yillarda
sortilinin lipit metabolizmasinin diizenlenmesi iizerine etkileri de ¢alisilmaya
baslanmlstlr.lo3 Ayrica GWAS calismast sonucunda SORTI1 genindeki bazi tek
niikleotit polimorfizmlerinin (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) o&zellikle
1646776, rs599839, rs12740374’1lin biiyiik oranda SORT1 gen ekspresyonunu ve tUriinii

olan sortilin proteinini etkiledigi bildirilmistir.>***
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Sortilin lipit metabolizmasi {izerinden ve/veya direkt etkileriyle ateroskleroz ve

koroner arter hastalig1 gelisiminde rol almaktadir.

2.5.2. Sortilin ve ateroskleroz gelisim mekanizmasi

Hepatositler ve makrofajlar lipit metabolizmasinda ve aterogenezde rol alan
kritik hiicrelerdir ve sortilin de hepatosit, makrofaj, vaskiiler diiz kas hiicreleri, T
lenfositler ve adiposit hiicrelerinde eksprese edilir.'% %" Literatiirde hepatik sortilinin
plazma lipoprotein diizeylerini artirict etkisi oldugunu gosteren galismalar oldugu gibi
aksi yonde etki gosterdigini bildiren calismalar da vardir. Musunuru ve ark.” hepatik
sortilinin VLDL’nin lizozomal degredasyonu yoluyla VLDL eksportunu engelledigini,

Linsel-Nitschke ve ark.'%®

ise sortilinin karacigerde alternatif bir LDL reseptorii gibi
davranarak plazmadaki LDL kolesterol diizeylerini azalttigini ileri stirmiislerdir. Bunun
yaninda Kjolby ve ark.’® tarafindan sortilinin VLDL ve ApoB100’iin biyosentezini ve

k.10 tarafindan ise sortilinin

karacigerden eksportunu artirdigi, Gustafsen ve ar
hepatositlerden PCSK9 (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) salgilanmasini
kolaylastirip LDL reseptorlerinin (LDLR) lizozomal degredasyonuna yol acarak plazma
LDL kolesterol diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir (Sekil 16).

Sortilinin lipit metabolizmasinda etkili oldugu kesin olmakla birlikte bunun
hangi yonde oldugu konusunda celiskili sonuglar mevcuttur. Ayni zamanda ¢ok sayida
calisma sortilin eksikliginin hem SORT1-/- farelerde hem de SORT1-/- ve LDLR-/- gift

knock out farelerde ateroskleroz plak alanini azalttigini gostermektedir.™*
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Sekil 16. Sortilinin karaciger lipit metabolizmasi {izerine ileri siiriilen etkileri
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Sortilin makrofajlarda da bulundugu icin makrofaj kolesterol homeostazinda
onemli oldugu vurgulanmaktadir. Hiperlipidemi durumunda makrofaj SR-A ve LDLR
tarafindan LDL ve okside LDL’yi alirken, kaset proteinleri [ATP baglayict kaset
tasiyic1 A1 (ABCA1), ATP baglayici kaset tasiyict G1 (ABCG1)] ve SR-B1 araciligiyla
da fazla hiicre i¢i kolesterolii hiicreden uzaklastirir."***** Makrofajm LDL’ye artan
maruziyeti, makrofaj sortilininin ve hiicre i¢i kolesterol igeriginin upregiilasyonuna
neden olur. Boylelikle sortilin ve kopiik hiicre olusumu arasinda yakin iliski oldugu
distintilmektedir. Patel ve ark. makrofajlarda ifade edilen sortilinin, LDL alimiyla
artigr seklinde bu mekanizmayr agiklamigtir. Bu arastirma grubunda SORT1-/- ve
SORT1+/+ farelerinden alinan kemik iliginden tiiretilmis makrofajlar izole edilmis ve
sortilin eksikliginin LDL alimini baskiladigi gosterilmistir.'” Fakat makrofaj LDL
alimindaki sortilin aracili yolun mekanizmasi heniiz tam olarak aciklanmis degildir.
Patel ve ark. son zamanlarda makrofaj sortilinin, LDL alimima yonelik 6ncelikli yol
oldugunu ileri siirerken, Tveten ve ark. sortilinin LDLR’ye kiyasla LDL’nin reseptor

aracili endositozunda kiiiik bir rol oynadigii bulmustur.*”®

Bir bagka goriis ise bu
yolun plazma LDL diizeylerine bagli oldugu ve yiikksek LDL diizeylerinde makrofaj
SORT1 mRNA’nin upregiile olarak yilizeyde daha fazla eksprese edilen sortilin
tarafindan LDL aliminin arttirilacagi yoniindedir. Bagka bir olast mekanizma da
sortilinin makrofajdan kolesterol efluksunda gorevli ABCA1l, ABCG1 ve SR-B1’in
lizozomal degredasyonunu artirarak hiicreden kolesterol atilimini azaltmasi seklindedir
(Sekil 17). Makrofaj sortilini i¢in 6nerilen hem LDL’nin reseptor aracili alimina hem de
kolesterol atilimindaki azaltma mekanizmalarina dayanarak sortilinin makrofajlarda
asir1 lipit birikimine ve makrofajlardan olusan kopiik hiicre olusumunu hizlandirdigi
sonucuna varilmaktadir.*®

Sortilinin  ateroskleroz olusumunda karaciger ve makrofajdaki lipit

" ve vaskiiler kalsifikasyon''®

metabolizmasi iizerinden etkisi haricinde inflamasyon®!
yoluyla da etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica koroner arter hastaligi igin en énemli risk
faktorlerinden olan tip 2 diyabet patogenezinde de sortilinin GLUT-4 {izerinden 6nemli
rol iistlendigi diisiiniilmektedir (Sekil 18).

Mortensen ve ark. kontrol ve sortilin defektli farelerden izole ettikleri kemik iligi
hiicrelerini lipopolisakkarid kullanarak proinflamatuvar makrofajlara
doniistiirmiislerdir. Sortilin defektli makrofajlar ve tipl T helper hiicrelerden salgilanan

IL-6 ve IFN-y diizeylerinde azalma oldugu TNF-a ve IL-12 gibi diger sitokinler i¢in
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gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 gorilmiistiir. Ayrica sortilin defektli hiicrelerin

nakil edildigi ve 9 hafta boyunca bati diyetiyle beslenen ApoE knock-out farelerin

plazmasinda da IL-6 seviyeleri diigmiistiir.*’
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Sekil 17. Sortilinin makrofaj lipit metabolizmasi tizerine muhtemel etkileri

v

Yakin zamanda damar diiz kas hiicrelerinden salinan ekstraselliiler vezikiillerin
(EVs) kalsifikasyonunun, plak mikrokalsifikasyonunu olusturan ilk adim oldugu
gésterilmistir.“g Goettsch ve ark. sortilinin dokuya spesifik olmayan alkalen fosfatazin
(Tissue Non-specific Alkaline Phosphatase, TNAP) ekstraseliiler vezikiillere
verilmesini sagladigin1 boylelikle molekiiler diizeyde kalsife EVs’lerin olusumuna
aracilik ettigini gdstermistir. In vitro ve in vivo fonksiyon kaybi ¢aligmalari, arteriyal
kalsifikasyon gelisiminde sortilinin kritik roliinii ortaya koymustur. LDLR ve sortilin
defektli farelerde kemik mineralizasyonu degismeden vaskiiler kalsifikasyon azalmistir.
Sortilin defektli farelerden LDLR defektli farelere kemik iligi transplantasyonu,
vaskiiler kalsifikasyonun, sortilin igermeyen immiin hiicrelerin infiltrasyonundan
bagimsiz oldugunu gostermistir. Boylelikle sortilinin vaskiiler kalsifikasyonda dogrudan

bir rolii oldugu ortaya konmustur.*®
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Sekil 18. Sortilinin rol aldig:1 kardiyovaskiiler risk mekanizmalari

2.5.3. Coziinebilir sortilin (sSortilin)

Membrana bagli sortilin ADAM-10 tarafindan kesilerek dolasimda sSortilin
olarak adlandirilan ¢6ziintir forma doniismektedir.

Sortilin {izerine yapilan c¢aligmalarin ¢ok biiyiikk bir kismi sortilinin gen
diizeyinde ifadelenmesi veya hiicre kiiltiirlerindeki ¢aligmalar iizerine yogunlasmuistir.

Dolasimdaki ¢oziinebilir sortilinin fonksiyonel bir biyolojik igleve sahip olup olmadigi

heniiz bilinmemektedir. Sortilinin ektodomain kesilmesinin néronlardan®®’, tiimér
hiicrelerinden” ve trombositlerden'? kaynaklanabilecegini gosteren smrli sayida
¢alisma vardir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calisma igin Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi’nin
27.10.2017 tarih ve 2017/163 sayil1 karar1 ile Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 alindi.

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigi’ne bagvurup KAH tanisi alan ve elektif konvansiyonel koroner

anjiyografi i¢in gereken endikasyonlar1 saglayan 136 hasta galismaya dahil edildi.

Koroner anjiyografi sonrasi tikali damar sayisina gore hastalar 2 gruba ayrildi.
Gruplarimizda tek damar ve ¢ok damar tikali olmak {izere sirasiyla 41 ve 95 hasta yer

almaktaydi.

Ayrica hastalarin  koroner anjiyografi sonuglarina gore hastalik siddetini

ongormede kullanilan Gensini Skorlar1 Kardiyoloji 6gretim iyeleri tarafindan

kaydedildi.

Kontrol ve hasta grubunun sayi, yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 1°de

gosterilmistir.

Kontrol grubu olarak da kisilerin sdzel beyanlarina dayanarak hipertansiyon,
DM, kalp hastaligi, ailede erken yasta MI Oykiisii, sigara kullanimi gibi ateroskleroz risk

faktorleri sorgulanarak bu kriterleri tasimayan 39 kontrol segildi.

Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunun sayi, yas ve cinsiyet dagilimi

Kontrol Tek Damar Cok Damar
Yas 56+6 58+11 62+10
Cinsiyet (K/E)  14/25 8/33 25/70
n 39 41 95

Yas icin X+SD degerleri, cinsiyet i¢in n degerleri verilmistir.
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3.2. Kullanilan Cihaz, Kit ve Kimyasallar

e Santrifiij (Niive NF1200)

e Vortex (Velp scientifica)

e Ayarlanabilir yar1 otomatik pipetler (Brand, Socorex)

e Shaker (HLC-BioTech)

e -80°C derin dondurucu (New Brunswick Scientific-U570)

e Etiiv (Memmert)

e Otomatik ELISA okuyucusu ve yikayicisi (Thermo scientific Multiskan GO ve
BioTek ELx50)

e ADAM-10 ELISA kiti (Sun Red Bio, Katalog N0:201-12-0769)

e sSortilin ELISA kiti (Sun Red Bio, Katalog N0:201-12-9684)

e Abbott Architect 16000

e Sysmex XN-1000

e Siemens Immulite 2000 xpi

e Siemens BN II
3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Hastalardan koroner anjiyografi oncesi 10-12 saat acgligi takiben vendz kan
ornekleri CLSI GP41-A6 kilavuzuna uygun sekilde antikoagiilan icermeyen biyokimya
tiiplerine ve EDTA’l1 hemogram tiipiine alindi. Serum i¢in kan Ornekleri pihtilagsma
tamamlandiktan sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
hastalardan istenen rutin tetkikler hemen calisildiktan sonra artan serum Ornekleri

alikotlanarak -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.
3.4. Biyokimya, Lipit Profili, Hemogram ve IL-6 Ol¢iimii

Serum biyokimya parametreleri ve lipit profili giinliik rutin i¢ kalite kontrol
caligmalar1 sonrasinda ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik yontemle 6l¢iim yapan

Abbott Architect c16000 otoanalizériinde ¢alisildi.

Trigliserid diizeyi 400 mg/dL’den kiigiik olan o6rneklerde LDL Friedewald
formiiliiyle hesaplanirken, bu degerden biiyiik 6rneklerde direkt LDL 6l¢timii yapild.

Apo A, Apo B, Apo E ve CRP Siemens BN Il ile nefelometrik yontemle orijinal
kitler kullanilarak 6l¢iildii.
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Hemogram tam kandan Sysmex XN-1000 otoanalizoriinde flow sitometri

yontemiyle caligildi.

Serum IL-6 diizeyleri Siemens Immulite 2000 xpi otoanalizoriinde

kemiluminesans immunoassay yontemiyle ¢alisildi.
3.5. sSortilin ve ADAM-10 ELISA Kitlerinin Calisma Protokolii

Serum sSortilin diizeyi, sandvi¢ immunoassay (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA)) yontemi ile Olglildii. Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su
sekildedir; konsantrasyonu 25.6 ng/mL olan stok standarttan seri diliisyon ile diger
standartlar hazirland1 (12.8, 6.4, 3.2, 1.6, 0.8 ng/mL). Human sSortilin antikoru ile
kaplanmis kuyucuklara hazirlanan standartlardan 50 pL , serum orneklerinden 40 pL
pipetlendikten sonra 6rnek kuyucuklarina 10 pl  biotinle isaretli sSortilin antikoru
eklendi. Daha sonra kor hari¢ tiim kuyucuklara 50 pL Streptavidin-HRP konjugati
eklendi. Etiivde 1 saat 37 °C’de inkiibasyon sonunda kuyucuklarin tamami yikama
tamponu ile ELISA yikayicisinda 5’er kez yikandi. Yikama sonrasi her kuyucuga 50 pulL
Kromojen A, 50 pL Kromojen B ilave edildikten sonra 10 dakika isiktan koruyarak
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 50’ser pL asidik soliisyon
eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sari rengin
absorbansi, ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olctildii. Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart
(kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin sSortilin

konsantrasyonlari ng/mL cinsinden hesaplandi.

Serum ADAM-10 konsantrasyonlari da sSortilin kitinin ¢alisma protokoliine
benzer sekilde prosediiriine dikkat edilerek hesaplandi. ADAM-10 ve sSortilin kiti i¢in
intra-assay ve inter-assay % degiskenlik katsayilar1 [Coefficients of Variation (%CV)]
sirastyla < %10 ve < %12 olacak sekilde ayni iken sensitiviteleri sirasiyla 0.088 ng/mL

ve 0.071 ng/mL oldugu belirtilmisti.
3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testine

gore belirlendi. Sayisal verilerin parametrik olanlarimin merkezi egilimleri aritmetik
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ortalama (X) ve standart sapma (SD), nonparametrik olanlar1 ortanca ve ¢eyrekler arasi
aralik [ortanca (%25-%75)] seklinde, kategorik degiskenler ise ylizde (%) olarak verildi.
Normal dagilima uygun olan degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalart ANOVA testi
ve ilgili post-hoc analiziyle, nonparametrik olanlar ise Kruskal-Wallis (ikili
karsilagtirilmas1 Mann-Whitney U testi) testi ile belirlendi. Parametrik dagilim gésteren
2 grubun varyans analizi Student t testine goére parametrik olmayanlar ise Mann-
Whitney U testi ile analiz edildi. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin farkliliginin
belirlenmesinde ise Ki-kare testi kullanildi. Gruplardaki degiskenler arasindaki iliski
Spearman ya da Pearson korelasyon testlerine gore incelendi. Istatistiksel olarak
anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

Kontrol ve tiim hasta grubunun demografik 6zellikleri degerlendirildiginde 2
grup arasinda yas, hipertansiyon, diyabet ve Gensini skorlar1 bakimmndan anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,001).

Iki grup arasinda sigara acisindan da p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik vardar.
Cinsiyet, BMI ve bel g¢evresi agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunun demografik 6zellikleri

Kontrol Hasta p

Parametre (n=39) (n=136)

Yas (Yil) 56+6 60 + 10 <0.001
BMI (kg/m?) 31(7) 28(6) >0,050
Bel Cevresi (cm) 107428 101+11 >0,050
Cinsiyet, 4, % (n) 66(25) 76(103) >0,050
Hipertansiyon, var, % (n) 0(0) 65(88) <0.001
Diyabet, var, % (n) 0(0) 33(45) <0.001
Sigara, var, % (n) 18(7) 39(53) <0.050
Gensini Skoru 1(0) 38(71) <0.001

Parametrik dagilim gosterenler igin X + SD, non-parametrik dagilim gdsterenler i¢in Ortanca
(Ceyrekler arasi aralik) degerleri verilmistir.

Kontrol ve hasta grubunun lipit profili incelendiginde Apo E’de p<0,05

diizeyinde, Apo A’da ise p<0,001 diizeyinde anlamli fark bulunmustur. Total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL ve Apo B agisindan ise fark saptanamamuistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Kontrol ve hasta grubunun lipit profili degerleri

Kontrol Hasta p

Parametre (n=39) (n=136)

Trigliserid (mg/dL) 129(60) 135(113) >0,050
TK (mg/dL) 223444 208+46 >0,050
LDL-K (mg/dL) 152438 134+39 >0,050
HDL-K (mg/dL) 43(13) 40(15) >0,050
Apo A (mg/dL) 135(34) 110(29) <0,001
Apo B (mg/dL) 109+23 1104£29 >0,050
Apo E (mg/dL) 4,40(1,50) 4,15(1,30) <0,050

Total kolesterol, LDL ve Apo B i¢in X + SD, diger parametreler i¢in Ortanca (Ceyrekler arasi
aralik ) degerleri verilmistir.

Hastalarda kontrollere goére Olgiilen CRP ve IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli ve daha yiiksekti (p<0,05). sSortilin ve ADAM-10 diizeyleri hastalarda
kontrolden daha yiiksek bulunmasina ragmen anlamli fark saptanamadi (Tablo 4).

Kontrollerde inflamatuvar belirteg olarak kullandigimiz CRP ve IL-6 arasinda
orta diizeyde anlamli korelasyon mevcuttu (p: 0,000 ve r: 0,545) (Sekil 19). Tiim hasta
grubunda ise CRP ve IL-6 arasinda daha zayif korelasyon tespit edildi. (p: 0,001 ve
1 0,313) (Sekil 20).
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Sekil 19. Kontrol grubunda IL-6 ve CRP korelasyon grafigi (p: 0,000 ve r: 0,545)
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Sekil 20. Tiim hasta grubunda IL-6 ve CRP korelasyon grafigi (p: 0,001 ve r: 0,313)
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Tablo 4. Kontrol ve hasta grubunun sSortilin, ADAM-10, IL-6 ve CRP degerleri

Kontrol

Hasta p
Parametre (n=39) (n=136)
sSortilin (ng/mL) 3,21(1,05) 3,32(1,33) 0,182
ADAM-10 (ng/mL) 2,40(1,69) 2,81(1,78) 0,794
IL-6 (pg/mL) 2,23(0,92) 2,47(1,78) 0,017
CRP (mg/dL) 0,19(0,36) 0,34(0,39) 0,015

Caligilan parametreler igin Ortanca (Ceyrekler arasi aralik) degerleri verilmistir.

Kontrol ve hasta grubunun ADAM-10 ve sSortilin degerlerinin grafigi Sekil 21°de

gosterilmistir.

ng/mL
N

ADAM-10 sSortilin

H Kontrol [OHasta

Sekil 21. Kontrol ve tiim hasta grubunun serum ADAM-10 ve sSortilin diizeyleri (X +

SD kullanilmustir.)

Hastalarda serum sSortilin diizeyleriyle Trigliserid, Apo B ve CRP arasinda anlamli

korelasyon saptanirken kontrol grubunda korelasyon saptanamamistir. Korelasyon

grafikleri asagidaki gibidir.
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Sekil 22. Tim hasta grubunda sSortilin-Trigliserid korelasyon grafigi (p: 0,010 ve
r: 0,260)
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Sekil 23. Tiim hasta grubunda sSortilin-Apo B korelasyon grafigi (p: 0,011 ve r: 0,254)
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Sekil 24. Tiim hasta grubunda sSortilin-CRP korelasyon grafigi (p: 0,005 ve r: 0,321)

Hasta grubunu hastalik siddetini degerlendirebilmek i¢in tek damar ve cok
damar tikali grup olarak ikiye ayirdigimizda iki grup arasinda yas, hipertansiyon,
diyabet, sigara kullanim1 ve Gensini skoru ag¢isindan anlamli fark bulunmustur. BMI,
bel ¢evresi, cinsiyet arasinda ise anlamli fark bulunamamistir (Tablo 5).

Gruplarin hastalik siddetini gostermede kullanilan Gensini skoru ortalamalart ise

Sekil 25°de gosterilmistir.
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Tablo 5. Kontrol ve hastalik siddetini belirlemede kullanilan tek ve ¢ok damar tikali
gruplarin demografik verileri

Kontrol Tek damar Cok damar

Parametre (n=39) (n=41) (n=95)

Yas (Y1) 56+ 6°** 58+]] C*=* 62+10
BMI (kg/m?) 31(7) 28(6) 29(6)

Bel Cevresi (cm) 107+28 101£11 104+14
Cinsiyet, &, % (n) 66(25) 81(33) 73(70)
Hipertansiyon, var, % (n)  0(0) " *x** 44(18) ¢ ** 74(70)
Diyabet, var, % (n) 0(0) P *** 28(11) 36(34)
Sigara, var, % (n) 18(7)° * 45(18) 36(35)
Gensini Skoru 1(0) P #x* 12(24) 44(64)

*: p<0.05, **: p<0.01 ve ***: p<0.001

Yas, Bel cevresi i¢cin X = SD ve BMI ve Gensini skoru i¢in Ortanca (Ceyrekler arasi aralik)
degerleri verildi. Cinsiyet, DM, HT ve Sigara kullanimi i¢in % (n) kullanildz.

a: Kontrol ile tek damar tikah hasta grubu
b: Kontrol ile cok damar tikali hasta grubu
c: Tek damar ile cok damar tikah hasta grubu
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Sekil 25. Kontrol ve hasta gruplarinin Gensini skorlarinin grafiksel gosterimi
*: p< 0,001

Kontrol, tek damar ve ¢ok damar tikali gruplarin lipit profilinde trigliserid, total
kolesterol, LDL, Apo A, Apo B, IL-6 ve CRP’nin farkli gruplar arasinda anlamli oldugu
tespit edildi. HDL, Apo E, sSortilin ve ADAM-10’da gruplar arasinda anlamli fark
bulunamadi (Tablo 6).
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Tablo 6. Kontrol ve hastalik siddetini belirlemede kullanilan tek ve ¢ok damar tikali
gruplarin lipit profili ve diger parametreleri

Kontrol Tek damar Cok damar
Parametre (n=39) (n=41) (n=95)
Trigliserid (mg/dL) 129(60)"" 131(112) 151(107)
TK (mg/dL) 223+44% ™ 186+47°"" 218+46
LDL-K (mg/dL) 15243827 114+41°7 144+42
HDL-K (mg/dL) 43(13) 42(16) 39(13)
Apo A (mg/dL) 135(34)* > 109(38) 109(26)
Apo B (mg/dL) 109+23 99+29°¢™ 117431
Apo E (mg/dL) 4,40(1,50) 3,75(1,65) 4,25(1,25)
sSortilin (ng/mL) 3,19(0,97) 3,38(1,20) 3,34(1,34)
ADAM-10 (ng/mL) 2,41(1,79) 2,61(1,22) 2,58(2,19)
IL-6 (pg/mL) 2,23(0,97)*"" 2,42(1,88) 2,52(1,64)
CRP (mg/dL) 0,19(0,36)*"" 0,44(0,51) 0,34(0,50)

*: p<0.05, **: p<0.01 ve ***; p<0.001

Total kolesterol, LDL ve Apo B i¢in X + SD, diger parametreler i¢in Ortanca (Ceyrekler arasi
aralik ) degerleri verilmistir.

a: Kontrol ile tek damar tikah hasta grubu
b: Kontrol ile cok damar tikali hasta grubu
c: Tek damar ile ¢ok damar tikah hasta grubu

ADAM-10 ve sSortilin degerlerinin hastalik siddetiyle degisimi Sekil 26’da
gosterilmekte olup arasindaki korelasyonun hastalik siddetiyle arttigimi gosterdik. En
yiiksek korelasyon ¢ok damar tikali grupta tespit edildi (p: 0,009 ve r: 0,328) (Sekil 27).
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Sekil 26. ADAM-10 ve sSortilin degerlerinin hasta gruplari aras1 karsilagtirmasi
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Sekil 27. Cok damar tikali grupta ADAM-10 ve sSortilin korelasyon grafigi (p: 0,009
ve r: 0,328)

4.2. ADAM-10 ve sSortilin Olciimlerinde Yas ve Cinsiyet Degiskenlerinin
incelenmesi

Kontrol ve hasta grubu degerlendirildiginde yas acisindan ADAM-10 ve

sSortilin degerlerinde anlamli fark bulunamamaistir (p>0,05)
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Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde ADAM-10 erkeklerde, sSortilin
kadinlarda daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo
7).

Tablo 7. Cinsiyetin ADAM-10 ve sSortilin diizeylerine etkisi

ADAM-10(ng/mL) sSortilin(ng/mL) p
Kadin 2,51 (1,55) 3,42 (0,99) > 0,050
Erkek 2,58 (1,88) 3,25(1,21) > 0,050

Ortanca (Ceyrekler arasi aralik ) degerleri verilmistir.

4.3. ADAM-10 ve sSortilin ile Kronik Hastahk Tliskisi

Hipertansiyon ve diyabeti olan hastalarin sSortilin diizeyleri olmayanlara gore
daha yiiksekti. Hipertansiyon ile anlamli fark bulunamamasina ragmen diyabet ve
sSortilin arasinda anlaml farklilik vardi (p:0,025). Hipertansiyon ve diyabetli hastalarin
sSortilin degerleri Tablo 8‘de gosterilmistir.

Tablo 8. Hipertansiyon ve DM’nin ADAM-10 ve sSortilin diizeylerine etkisi

sSortilin(ng/mL) ADAM-10(ng/mL)
Hipertansiyon
yok 3,26 (1,15) 2,60 (1,56)
var 3,33 (1,26) 2,39 (1,98)
Diyabetes Mellitus
yok 3,19 (1,17) 2,40 (1,74)
var 3,49 (1,25)* 2,99 (1,52)

Ortanca (Ceyrekler arasi aralik ) degerleri verilmistir. *: p<0.05

4.4. ADAM-10 ve sSortilin Diizeylerine ila¢ Kullaniminin Etkisi

Tim hasta grubunda 65 kisi antitrombositik, 53 kisi antilipidemik ilag
kullanirken 45 kisi herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Ila¢ kullanan ve kullanmayan
hastalarn ADAM-10 ve sSortilin degerleri Tablo 9‘da gdsterilmistir. Ilag kullanimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p>0,05).
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Tablo 9. ilag¢ kullaniminin ADAM-10 ve sSortilin diizeylerine etkisi

sSortilin(ng/mL) ADAM-10(ng/mL)
Antitrombositik ilac
yok 3,72 (1,21) 3,09 (2,20)
var 3,33(1,21) 2,58 (1,77)
Antilipidemik ilag
yok 3,39 (1,31) 2,69 (1,78)
var 3,33 (1,44) 2,60 (1,95)

Ortanca (Ceyrekler arasi aralik) degerleri verilmistir.
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5. TARTISMA

Koroner arter hastaligr tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de mortalite ve
morbidite nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Ulkemizde yiiriitilen TEKHARF
kohort ¢aligmasinin son verilerine gore tiim hastaliklar i¢cinde %42’°lik bir orana sahiptir
ve her 10-12 yilda siklig1 2 katina ¢ikmaya devam etmektedir. Endiistrilesen diinyada
modern hayatin getirmis oldugu g¢evresel faktorler ve degisen aliskanliklar KAH’1n
olusumunda ana etken olan ateroskleroz olusumunu kolaylastirmakta ve KAH
prevelansi ve ekonomik yiikii dikkate alindiginda tiim diinya i¢in énemli bir halk saglig1
sorunu haline gelmektedir.

Ateroskleroz multifaktoriyel (cevresel, genetik vb.) ve ¢ok asamali bir siireg
olup baslangicindan son donemine kadar her asamasinda progresyon gosteren kronik
inflamatuvar bir durumdur. Aterosklerozun zaman iginde yavas yavas gelismesi
nedeniyle hastalarda semptom vermeden erken teshis edilip ilerlemesinin durdurulmasi
hatta genom diizeyinde yiiksek riskli kisilerin tespitinin ana prensip olmas: gerektigi
ileri stirlilmektedir. Son yillarda yapilan genis capli genom ¢alismalarinda kromozom
1p13 lokusunda yer alan SORT1 geni plazma lipit seviyeleri ve KAH gelisimi ile iliskili
bulunmustur. Bu gen iiriinii olan sortilinin ¢esitli deney modelleri olusturularak plazma
lipit regiilasyonundaki etkisi birgok arastirmact tarafindan ortaya konulmaya
caligilmistir.

Yapilan literatiir taramas1 sonucunda sortilinin 6zellikle hepatosit ve makrofaj
tizerinden lipoprotein metabolizmasindaki roliiniin ¢ok yonlii oldugu ve plazma LDL
seviyesini artiran vVeya azaltan bir¢ok mekanizma igerdigi goriilmektedir. Sortilinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve lipoprotein metabolizmasi ile olan iligkisini ortaya koyan
ilk c¢alisma 2010’da Linsel-Nitschke ve arkadaslar1 tarafindan karaciger hiicre
kiiltiirtinde yapilmis ve bu ¢alismada Sortl asir1 ekspresyonunun dolasimdaki LDL’ nin
azalmasia yol actig1 ortaya konmustur. Bu durumun sebebiyse sortilinin karacigerde

123 Musunuru ve ark.

alternatif bir LDL reseptorii gibi davranmasi olarak belirtilmistir.
hepatositlerde sortilini kodlayan Sortl gen ekspresyonunun artigiyla plazma LDL
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu ve dolayisiyla artmis sortilin
seviyelerinin KAH riskini azaltabilecegi 6ngoriisiinde bulunmuslardir. Bu mekanizmay1
hepatik sortilinin VLDL’nin lizozomal degradasyonu yoluyla VLDL ekzositozunu
engelledigi seklinde aciklamiglardir.? Strong ve ark. yapmis olduklar1 g¢aligmada

sortilinin Apo B100 bagladigim1 ancak bu baglanmanin lizozomal degradasyon ile
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sonuglandigini tespit etmisler. Sonugta hepatik Sortl ekspresyonu artik¢a plazma LDL
diizeyinin azaldig belirtilmistir.'® Buna karsin Kjolby ve ark. karacigerde artmus Sortl
ekspresyonunun plazma LDL diizeyinde artisa yol agtigi ve boylece KAH riskini
yiikseltebilecegini ileri siirmiislerdir. Bu arastirma grubu sortilinin ApoB100 ile
etkilesime girerek hepatik VLDL biyosentezini ve sekresyonunu kolaylastirarak plazma
LDL diizeylerini artirdigini 6ne siirmiislerdir.’® Sortilinin LDL iizerine bir diger
etkisini Gustafsen ve ark. gostermistir. Bu ¢alismada; sortilinin hepatositlerden PCSK9
salgilanmasini kolaylastirip LDL reseptorlerinin lizozomal degredasyonuna yol acarak
plazma LDL kolesterol diizeylerini yiikselttigini gostermislerdir.'*

Farkli aragtirmacilar tarafindan yapilan sortilinin plazma lipit diizeyine etkisi
calismalarinda bulgular arasinda bir zithk s6z konusudur. Bu farkliligin hem
calismadaki fare modellerinin farkli olmasindan hem de Sortl gen aktivasyonunda (asir1
eksprese  olmasit  veya susturulmasi) kullanilan  tekniklerin  farkliligindan
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir.* Ornegin Kjolby ve ark. tamamen Sortl knock-
out fare modeli kullanirken Musunuru ve ark. tarafindan kullanilan siRNA’lar hepatik
Sort1 ifadesini %70 ile %90 oraninda azaltmis fakat Sortl ifadesi devam etmistir. Patel
ve ark. Sortl-/- ve Sortl+/+ farelerden alinan kemik iliginden tiiretilmis makrofajlari

197 Mortensen ve

izole etmis ve Sortl eksikliginin LDL alimini azalttigin1 gostermistir.
ark. sortilinin lipoprotein metabolizmasindaki diizenleyici roliinden bagimsiz olarak
aterogenezisi inflamasyon tizerinden etkiledigini gostermistir. Sortilin ile ateroskleroz
arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla yapilan bu arastirmada; LDL reseptor
yolunu etkisizlestirmek iizere Apo E-/- transgenik fareler kullanilmig ve bu farelerde
ateroskleroz patogenezinin onemli hiicresel faktorleri olan makrofaj ve T helper
hiicreleri tercih edilmistir. Sortilin geni asir1 eksprese edilmis (Sortl+/+) ve susturulmus
(Sortl-/-) bu transgenik fareler (Apo E-/-) arasinda lipoprotein boyutu veya plazma
kolesterol agisindan herhangi bir fark olmadigi halde wuyarilmig Sortl gen
ekspresyonuna bagli olarak IL-6 ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokinlerin arttig:
belirlenmistir. Bu veriler 1s1ginda sortilinin aterogenez lehine etkisinin lipit
metabolizmasindan ziyade inflamatuvar mekanizmayla iliskili oldugu 6ne siirtilmistiir.
Ayrica Sortl gen ekspresyonunun baskilanmasinin aterosklerotik lezyonda azalma ile
sonuglanmasi da bu Ongoriiyl teyit etmistir.'® Yine literatiirde sortilin eksikliginin

farelerde ateroskleroz plak alanini azalttigin1 gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur.'%
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sSortilin membrana bagli olan sortilinin ADAM-10 tarafindan kesilerek
dolasima  verildigi, serumda saptanabilen ¢o6ziinebilir formudur. Literatiirii
inceledigimizde sortilinin daha ¢ok hiicre Kkiiltiirlerinde, deney hayvanlarinda ve
ekspresyon diizeyinde calisilmis oldugunu gordiik. Ayrica bu calismalar genellikle
sSortilin formunun etkisini kesfetmek yerine sortilin ifadesini modiile etme {izerine
odaklanmislardir. Biz sortilin diizeylerini yansitabilecegi ve hastalardan alinan kan
orneklerinden kolaylikla Olgtilebilecegi i¢in sSortilin formunu segtik. Sonug¢larimizda
sSortilin diizeyleri hastalarda kontrollerden daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu yine sSortilin diizeyleri hastalik siddetiyle artmis olsa da
anlamli degildi. Ormeklem grubumuzun sayi olarak yetersizligi bu durumdan sorumlu
olabilir.

sSortilin ve ADAM-10 diizeylerinin hastalik siddetiyle iliskisini incelemek igin
Gensini skorlart iizerinden karsilastirma yapildi (23 cut-off degeri kullanarak) ve
istatistiksel olarak herhangi bir anlamli degisiklik gozlenmedi (bulgularda verilmedi).
Damar sayisina gore hastalar1 tek ve ¢ok damari tikali olarak siiflandirildiginda ¢ok
damar tikali grupta hasta sayisinin daha ¢ok oldugu goriilmiis dolayisiyla sSortilin ve
ADAM-10 diizeylerindeki anlamli farkliligin olmamasini ¢ok damari tikali hasta
grubunun daha biiyiik olmasindan da kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda hasta grubunda sSortilin ile trigliserid, ApoB ve CRP arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulduk. Buldugumuz sSortilin ile trigliserid ve Apo B
arasindaki korelasyon sortilinin plazma lipit diizeylerini artirarak KAH gelisimi i¢in risk
faktorii yontindeki literatiirle uyumludur. Barter ve ark.’nin Apo B’nin plazma lipit
profiline gore aterojenik partikiillerin daha 1yi bir gostergesi olabilecegini Gneren
calismast da sSortilin ile Apo B arasinda buldugumuz korelasyonu destekler
niteliktedir.'®® Diger taraftan sSortilin ile CRP arasindaki korelasyon da sortilinin
inflamatuvar prosesleri tetikledigini savunan literatiirle uyumluydu. Kontrol grubunda
ise bu parametreler arasinda anlamli korelasyon saptayamadik. Bunun sebebi ise
sortilinin hiicredeki metabolik duruma ve ihtiyaca gore farkli gorev iistlenmesi
olabilecegi gibi hiicredeki sortilin miktart ve dagilimi da bu durumda etkin faktor
olabilir.

Literatirde ADAM-10 ve ateroskleroz iliskisinin incelendigi ¢alismalarda
ADAM-10’un sortilin iizerinden mi yoksa diger substratlar1 tizerinden mi etkili oldugu

netlik kazanmamistir. Donners ve ark. yapmis oldugu histolojik calismada
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aterosklerotik plaklarda plak anjiyogenezi ile korele in vivo ADAM-10 ifadesi
bulmuslardir. ADAM-10 erken ve ileri agsamada riiptiire olan aterosklerotik plaklara
kadar plak progresyonu ile belirgin artig géstermistir.79 Yine Musumeci ve ark.’nin
yapmis oldugu immiinohistolojik ¢alismada aterosklerotik plaklarin stabilitesini azaltan
ve ciddi klinik sonuglara sebep olan riiptiire plak gelisiminde N-kadherin kesimiyle
ADAM-10’un sorumlu oldugu bildirilmistir.”®® Calismamizda ADAM-10 ve sSortilin
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulmamiz bekledigimiz bir sonugken hastalik
siddeti arttikca bu korelasyonun artmasi enzim-substrat iliskisini degistiren ek
faktorlerin devreye girdigini diisiindiirmektedir.

Strong ve ark. basgka bir ¢aligmada sortilinin plazma lipit diizeyine etkisinin
hiicredeki sortilin ve ADAM-10 arasindaki dengeye bagli oldugunu bildirmislerdir. Bu
hipoteze gbére normal fizyolojik miktardaki sortilinin ¢cogu ADAM-10 tarafindan
kesilerek VLDL sekresyonuna hizmet eder. Sortilin asir1 eksprese edildiginde ise
ADAM-10 smirlayicidir ve kesime ugramayan sortilinler VLDL’nin lizozomal
degredasyonunu kolaylastlrlr.127 Yani dolasimdaki sSortilinin hiicre i¢inde fonksiyonel
sortilinin bir 6l¢iisii olarak ADAM-10 tarafindan kesime ugrayan sortilin fragmentinin
bir Olcilisii olarak daha degerli bilgi verebilecegine inanmaktayiz. Dolayisiyla hasta
grubunda sSortilin ile apo B ve apo B tasiyan lipoproteinlerin en 6nemli temsilcisi kabul
edilen VLDL’yi isaret eden trigliserit diizeyleri arasinda bulunan korelasyonu bu
baglamda diislinmekte ve ileri siiriilen hipotezi destekledigine inanmaktayiz.
Dolayisiyla KAH riskini belirlemede sortilinden ziyade sSortilin iizerinden
degerlendirme yapmak faydali olabilir. Ayrica KAH gelisimi ve siddetini arastirirken
sSortiline ek olarak ADAM-10 miktar1 ve aktivitesini de degerlendirmeye katmanin
daha yararl olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde sSortilinin insanlarda aterosklerozda dolayisiyla KAH’da nasil
degistigini inceleyen ¢alisma sayisi kisithdir. Ogawa ve ark. sSortilinin aktive
plateletlerden salgilandigin1 ve KAH i¢in risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Yiiksek
sSortilin diizeylerinin in vivo platelet aktivasyonuyla iliskili oldugunu ve serumda
plazmadan daha yiiksek bulundugunu gostermislerdir. Ayrica erkeklerde kadinlardan
daha vyiikksek oldugunu, aspirin tedavisinin sSortilin salinimin1 inhibe ettigini
savunmuglardir. Bunun sebebinin ise sSortilinin trombosit sayisi, LDL kolesterol,
trigliserid ve tirik asit seviyeleriyle anlamli korelasyonlarin sadece KAH olmayan fakat

KAH riski iceren (HT, DM ve dislipidemisi olan) hastalarda gézlemlenmesi ve bu iki

52



grup arasindaki farkin aspirin ve statin gibi ilag kullanimi kaynakli oldugunu
diisinmiislerdir.'? Nozue ve ark. KAH hastalarinda pitavastatin ve pravastatin olmak
tizere 8 ay iki ¢esit statin grubu ila¢ kullanmislar, baslangicta ve tedavi sonunda
sSortilin, PCSK9 ve lipit profilini degerlendirmisler. Tedavi sonunda sSortilinin
diistiigiinii, PCSK9 seviyelerinin ise yiikseldigini rapor etmislerdir. Buttenschon ve
ark.’nin depresyon hastalarinda sSortilin ile BDNF ve VEGF iliskisini inceledigi
caligmada sSortilin diizeylerine cinsiyetin etkisinin olmadigr gosterilmistir fakat
sSortilin i¢in referans aralig1 heniiz net degildir.128 Oh ve ark. ise yakin zamanda yapmis
oldugu calismada artmis sSortilinin koroner ateroskleroz ve diyabet igin potansiyel bir
biyobelirteg olabilecegini gostermislerdir. **° sSortilin i¢in topluma 6zel yas ve cinsiyete
gore referans araligr veya cut-off degeri belirlenmesi degerlendirmede daha saglikli
sonuclar elde edilmesini saglayabilir.

Bizim sonuglarimizda da aspirin ve antilipidemik ila¢ tedavisi alan hastalarda
sSortilin diizeylerinde azalma mevcuttu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica
sSortilin ve ADAM-10 diizeylerine cinsiyetin herhangi bir etkisini bulamadik. sSortilin
ve diyabet arasinda ise anlamli farklilik vardi. Literatiire uyumlu olarak ¢alismamizdaki
diyabeti olan hastalarda daha yiiksek sSortilin diizeyleri mevcuttu. Diyabetin KAH
varligina esdeger bir risk tasidigr icin KAH risk degerlendirmesinde ayri bir yerinin
oldugu bilinmektedir ve bu sonug sSortilinin plazma lipit diizenlenmesi ve inflamasyon
olusumundaki rollerine ek olarak kan sekeri regiilasyonu mekanizmalari igin de ileri
aragtirmalart hak ettigini diisiindlirmektedir. Ayn1 zamanda diyabet ve KAH gelisimi
i¢cin artmis riske neden olan metabolik sendromla iliskisi de incelenmelidir.

Yapilan bu caligma koroner arter hastalarinda sSortilin ve ADAM-10 diizeylerini
beraber degerlendiren literatiirdeki ilk ¢aligma niteligindedir. Sortilin ve ADAM-10
arasindaki enzim-substrat iligkisini ve hastalik siddeti arttikga artan korelasyonu
aydinlatmak icin ileri arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica sonuglarimizdaki
sSortilin diizeylerinin hastalarda kontrollerden yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli olmamas1 katilimer sayisinin artirildigl ¢aligmalarla bu farkin anlaml
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunlara ek olarak sSortilini klinikte kullanabilmek i¢in
serumda ne kadar siire stabil kaldigi da incelenmelidir. Kiiciik peptit yapisi itibariyle
ELISA olgiimlerinde interferanslarin  devreye girebileceginden ileri dlgiim

yontemleriyle de teyit edilmesi faydali olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Kontrol ve tiim hasta grubunun demografik 6zellikleri degerlendirildiginde 2 grup
arasinda yas, hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi1 ve Gensini skorlari bakimindan

anlaml farklilik varken cinsiyet, BMI ve bel ¢evresinde anlamli fark yoktu.

2. Kontrol ve tiim hasta grubu lipit profilinde Apo A ve Apo E’de istatistiksel olarak
anlamli fark varken total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL ve Apo B a¢isindan anlaml
fark yoktu.

3. Hastalarda dl¢ililen CRP ve IL-6 kontrollerden anlamli yiiksekti. Kontrol grubundaki
CRP ve IL-6 arasindaki korelasyon hasta grubundaki korelasyondan daha iyiydi.

4. ADAM-10 ve sSortilin diizeyleri hastalarda kontrollerden daha yiiksek bulunmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

5. Hastalarda sSortilin ile Trigliserid, Apo B ve CRP arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi.

6. Hasta grubunu hastalik siddetini degerlendirebilmek i¢in tek damar ve ¢ok damar
tikali grup olarak smiflandirdigimizda 2 grup arasinda yas, hipertansiyon, total

kolesterol, LDL ve Apo B’de gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttu.

7. sSortilin diizeyleri hastalik siddetiyle artis gostermesine ragmen bu artig istatistiksel

olarak anlamli degildi.

8. ADAM-10 ve sSortilin arasindaki korelasyon her hasta grubunda varken hastalik
siddetiyle korelasyonun da arttig1 tespit edildi. En yiiksek korelasyon ¢ok damar tikali
grupta bulundu.

9. ADAM-10 ve sSortilin Olgiimlerinde yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik

bulunamad:.

10. Diyabeti olan hastalarda sSortilin istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti.
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Sinirlt sayida katilimcidan olusan hasta grubumuzda sSortilin diizeyi kontrol
grubundan daha yiiksek ayn1 zamanda hastalik siddetiyle de artan degerlere sahip
oldugu igin katilimci sayisinin artirilmasi bu degisimi istatistiksel olarak anlamli
kilabileceginden KAH gelisiminde sSortilin rolliniin anlagilabilmesi i¢in daha genis
calisma gruplart 6nerilmektedir. Bu calisma gruplart olusturulurken diyabeti olmayan
kisilerin se¢imi diyabetin sSortilin diizeylerini yiikseltme etkisinden korunarak KAH
icin daha dogru Ongoériide bulunabilmeyi saglayabilir. Yine benzer sekilde hasta
sec¢iminde ila¢ kullanmayan kisilerin secilmesi olasi ilag etkilesimlerinin ekarte edilmesi
acisindan 6nemlidir. Ozellikle antilipidemik ilaglardan statin grubunun HMG-CoA
rediiktaz inhibisyonu ve LDL reseptér upregiilasyonu yoluyla lipit diizeylerini
diisiirmesi sortilini etkileyebilecegi icin ila¢ kullanmayan hastalar {izerinden arastirma

yapilmas1 onerilir.

sSortilin ve ADAM-10 arasindaki enzim-substrat iligkisi ve enzim kinetigine
etki eden faktorlerin aterosklerotik mikrogevrede nasil degistigi ileri arastirmalarla

analiz edilmelidir.

Ayrica KAH olmayan fakat Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin belirledigi kriterlere
gore KAH riski yiiksek kisiler segilerek spesifik ADAM-10 inhibitdrlerinin
kullanimiyla sortilin ve sSortilin degisimi incelenmeli boylelikle KAH 0Ongoriisiinde
yararli bir biyobelirte¢ olabilir mi sorusunun yaninda tedavi i¢in de umut vadedebilir

terapotik ajan olabilir mi sorusuna cevap aranabilir.
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