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OZET

Javadova, Z. (2019). Koroner Anjioplasti Sonrasi Restenoz Gelisen Hastalarda
Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor Gama Fonksiyonel Gen Varyasyonlarinin
Etkilerinin Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler
Tip ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA) veya stent uygulamasi sonrasi artan
restenoz riskinde klinik ve anjiografik karakteristiklerle birlikte genetik faktorler de
etkilidir. Calismamizda PTKA uygulama sonrasi restenoz gelisen hastalarda,
PPARgama Prol2Ala(rs1801282) ve Cl161T(rs3856806) gen varyasyonlarinin
hastaligin gelisimine olast katkilarinin ve klinik parametrelerle etkilesimlerinin
belirlenmesi amacglanmistir. Bu ¢alisma 132 koroner arter hastast (KAH) (73 restenoz
gelisen, 59  restenoz gelismeyen) ve 124 kontrol Orneginde gerceklestirildi.
Polimorfizmler, Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragman Uzunluk
Polimorfizmi (PZR-RFUP) ve jel elektroforezi yontemleri kullanilarak belirlendi.
Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda Prol2Ala genotip ve allel dagilimlar1 agisindan
istatistiksel anlaml fark gézlenmezken (p>0,05), stent agik hasta grubunda kontrol ve
restenoz gruplarma kiyasla C161T-T161 allel frekansi yiiksek bulunmustur (sirasiyla,
p=0,002 ve p=0,001). PPARgama polimorfizmlerinin klinik ve biyokimyasal
parametreler iizerinde etkisi incelendiginde, Prol12Ala Alal2 allel tasiyan kontrollerde
serum trigliserid diizeyi ProPro tasiyanlara gore yiiksektir(p=0,01). PTKA uygulama
sonrast stent agctk KAH grubunda nadir Alal2 alleli normal ProPro genotipine gore
diisiik aclik plazma glukoz diizeyiyle iliskili (p=0,015) iken, C161T nadir T161 alleli
normal CC genotipi ile karsilastirildiginda artmis serum trigliserid diizeyi (p=0,023) ile
iligkilidir. Calismamizda PTKA sonrasi restenoz gelisen hastalarda stent acik hastalara
gore Tip 2 diyabet (T2DM) (p=0,045) ve hiperlipidemi (p=0,001) siklig1 yiiksektir.
Restenoz hasta grubunda T2DM’li hastalarda diyabetik olmayan hastalarla
karsilastirildiginda C161T- T161 allel frekans1 yiiksektir (p=0,019). Lojistik regresyon
analizinde restenoz i¢in T161 allelinin koruyucu oldugu (p=0,001) ve hiperlipideminin
risk olusturdugu dogrulanmistir (p=0,002).

Sonu¢ olarak, bulgularimiz PPARgama C161T polimorfizmi nadir T161 allelinin
koroner arter hastalifi ve tip2 diyabet gelisiminde risk faktorii olduguna isaret
etmektedir. Bununla birlikte C161T polimorfizminin restenoz riskinde koruyucu etkisi
gozlenmektedir. PPAR-gama Prol2Ala mutasyonunun ise restenoz riski lizerinde etkisi
gbzlenmemistir, ancak kontrollerde aterojenik lipid profili lehine etkisi bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor Gama, Restenoz,
polimorfizm, Prol12Ala, C161T.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2017-26892
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ABSTRACT

JAVADOVA, Z. (2019). An Investigation on the Effects of Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor Gamma Functional Gene Variations in Patients with Restenosis
After Coronary Angioplasty. Istanbul University, Institute of Health Science, Molecular
Medicine Department. Master’s Thesis. Istanbul.

Increased restenosis risk after percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA)
or stenting are affected by genetic factors as well as clinical and angiographic
characteristics. In  the present study, we investigated PPAR-gamma
Prol2Ala(rs1801282) and C161T(rs3856806) variations effects on restenosis
development and clinical parameters following PTCA. For this purpose, 132 patients
with CAD (73 with restenosis, 59 without restenosiswere selected as the experimental
group, and 124 healthy individuals were selected as the control group. Polymorphisms
were determined using Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP) and gel electrophoresis techniques.

The PPARgamma Prol2Ala genotype distributions were the same between study
groups (p>0.05). However, C161T rare T161 allele frequency was higher in CAD
patients without restenosis compared to restenosis (p=0,001) and control (p=0,002)
groups. When the effect of PPAR-gamma Prol2Ala polymorphism on clinical and
biochemical parameters was examined, serum triglyceride level was higher in controls
with Alal2allele than in ProPro genotype(p=0.01).In CAD patients without restenosis
following PTCA, rare Alal2allele was associated with low fasting plasma glucose level
compared to normal ProPro genotype (p=0.015),while rare T161 allele was associated
with higher triglyceride level compared to normal C161T-CC genotype (p=0.023). The
study revealed ahigh prevalence of type 2 diabetes (T2DM) (p=0.045) and
hyperlipidemia (p=0.001) among patients with restenosis after PTKA. The C161T-T161
allele frequency was high in patients with T2DM compared with non-diabetic patients
in patients with restenosis (p=0.019). In logistic regression analysis, T161 allele was
found to be protective (p=0.001) and hyperlipidemia was a risk factor (p=0.002) for
restenosis.

In conclusion, our findings suggest that rare T161 allele of PPARgamma C161T
polymorphism may be a risk factor for the development in coronary artery disease and
type 2 diabetes. However, C161T polymorphism might have a protective effect on
restenosis risk. PPAR-gamma Prol12Ala mutation had no effect on restenosis risk but it
shows an atherogenic effect on serum lipid profile in controls.

Key Words: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma, Restenosis,
polymorphism, Prol12Ala, C161T.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No:TYL-2017-26892



1. GIRIS VE AMAC

“1977°de” uygulanmaya baslanan Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
(PTKA) yontemi ve diger katater temelli yontemler semptomik koroner arter hastaligina
(KAH) sahip hastalarin tedavisinde de kullanilmaya baglanmistir. Ayrica bu yontem
giiniimiiz koroner arter hastalifi (KAH) tedavisinin yapitagini olusturmaktadir. Fakat
anjioplasti tedavisi sonrasi hastalarin %30-60’1nda, tedavi edilen arterlerin 6 ay
igerisinde yeniden daralmasi sonucu ayn1 miyokard bolgede gelisen iskemi gozlenmistir
[1]. Restenoz, PTKA sonrasi rekanalize edilen damar ¢apinin %50°den fazla daralmasi
olarak tanimlanmaktadir ve damar duvarinin i¢ yapisinin tamiri sirasinda meydana
gelen yaralanmaya cevap olarak gelisen karmasik iyilesme siirecinin sonucu olarak
gelismektedir [2-5]. Konvensiyonel PTKA ve stent uygulama sonrasi gelisen
restenozlarda mekanizmalari agisindan 6nemli farkliliklar bulunmaktadir [5]. Koroner
stent uygulamasi sonrasi olusan restenoz mekanizmasinda oncelikle erken trombus
olusumu ve akut inflamasyon olusmaktadir ve bunlan takip eden diiz kas hiicre
poliferasyonu ve ekstraselliiler matriks sentezi olarak bilinen neointimal hiperplazi
gelismesi gozlenmektedir [6]. PTKA sonrast gelisen restenoz, bozulmus glukoz
toleransi, ilerlemis yas ve gesitli plazma markerlar1 gibi ¢esitlendirilebilen bazi klinik
karakteristiklerle ve koroner lezyonlarin ciddiyeti gibi anjiografik karakteristiklerle
(GENSINI skoru) iliskilendirilmistir [7]. Klinik ve anjiografik karakteristiklerin yanisira
genetik faktorlerinde perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA) veya stent
uygulamasi sonrasi artan restenoz riskine katkisi bulunabilmektedir. Ek olarak genetik
heterojenite her iki uygulama sonrasinda restenoz patajenezinde yer almaktadir ve bu
durumla iligkili yiiksek potansiyele sahip gesitli genler incelenmistir [8-10] Aday genler
arasinda renin anjiotensin sistem [11], pthtilasma sistemine proteinler (B-fibrinojen
Faktor V, PAI-1 [16], inflamasyonda yer alan proteinler (interlokin 1 [13], CD18 [14],
TNF-alfa,ve interlokin-10 [15], endotelyal nitrik oksit [12], glikoprotein la [17] ve GP
IMla [18] ile seks hormonlarmma (alfa-Ostrojen reseptorii) ait gen varyasyonlar
arastirilmistir [19].

Ancak, yapilan c¢alismalarincelendiginde restenoz genetiginde ve restenoz
gelisiminde etkili olan aterosklerotik yapilanmalar 6nemli olmasimna ragmen, lipid
metabolizmasin1 diizenleyen protein gen varyasyonlarmin yeterince arastirilmadigi

goriilmektedir.



Yapilan aragtirmalar aterokslerozun en oOnemli risk faktorlerinden biri olan

hiperlipidemi gelisiminde peroksizom prolifetér aktivite reseptéor (PPAR)’lerin en
onemli  diizenleyiciler = oldugunugdstermektedir.Yag asidi ve  karbohidrat
metabolizmasini diizenleyen ve diyetle alinan lipidlerin metabolizmasinda sensor
vazifesi goren bu gii¢lii transkripsiyon faktorleri, lipid tiirevli subsratlar1 ligand olarak
kullanan transkripsiyon faktorleri olarak tanimlanabilir. PPAR’larin ayr1 genler
tarafindan kodlanan ve farkli dokular tarafindan eksprese edilen alfa, beta/delta ve gama
olmak tizere ti¢ alt tipi bulunmaktadir [20]. Bu ii¢ alt tipten biri olan
PPARgama nmagirlikli  olarak adipoz dokuda eksprese edildigi ve adiposit
farklilagsmasinda bir belirleyici oldugu bilinmektedir PPARgama, kopiik hiicre
olusumunda lokal vaskiiler duvara direkt etkisi oldugu ve ayrica immun baskilayici
fonksiyonuyla anti aterosklerotik etki lehine fonksiyon gordiigii bildirilmistir.
PPARgama geni, 3p25 kromozomunda bulunur ve 1-6 ekzonu ile ortak bolge olmak
tizere dokuz ekzondan olusur. Alternatif transkripsiyon baglangi¢c bolgelerinden veya
alternatif kesim (splicing) isleminden kaynaklanan dort PPARgama izoformu
tanimlanmistir: PPAR-yl, PPAR-y2, PPAR-y3 ve PPAR-y4. Bu izoformlarindoku
dagilimlart ve ligandafiniteleri farklidir, bu nedenle viicutta farkli rol oynayabilirler
(21.).
PPARgama geninde ¢ok sayida mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlar arasinda Yen ve
ark. nin (22) insan PPARgama geninde yaptiklar1 molekiiler taramadakodlama
bolgesinde tanimlanan iki varyant onem kazanmistir: PPARgammal ve PPAR-y2
proteinlerinde ortak olan ekzon 6'da, sessiz (C> T) degisimi ve PPAR-y2'ye 6zgii ekzon
B alani i¢cinde meydana gelen Prol2Ala yanlis anlamli mutasyonu. En ¢ok arastirilan
mutasyonlardan biri ekzon 6’da C161T degisiminin (Hys477Hys), obezite ve lipid
anomalilerinden bagimsiz olarak azalmis KKH riski ile iligkili oldugu bildirilmistir
(23). En sik arastirilan bir diger gen varyasyonuPPARgama-2 geni ekzon B’de prolin
alanin degisimi ile sonuglanan Prol2Ala gen polimorfizmidir. Bu genetik varyasyonun
PPARgama’nin lipid metabolizmas iizerinde etkisini degistirebilecegi onerilmektedir
[24]. Prol2Ala mutasyonunun PPARgama ligand bagimsiz aktivasyon domeninde
Prolin—>Alanin amino asit degisimine neden oldugu, Alal2 mutant allelin Prol2
normal allele kiyasla in vitro olarak azaltilmis transkripsiyonel aktivite, diisiik viicut
kitle indeksi (VKI) ve daha yiiksek insiilin duyarlilig ile iliskili oldugu gosterilmis ve
farkli etnik gruplarda tip 2 diyabet gelisimine kars1 koruyucu oldugu 6nerilmistir.



Yapilan literatiir arastirmasinda Tiirk toplumunda PPAR-gama gen
varyasyonlarinin restenoz riski ile iliskisini inceleyen g¢aligmaya rastlanmamistir. Bu
nedenle ¢alismamizda PTKA uygulama sonrasi restenoz gelisen hastalarda, PPAR-
gama Prol2Ala ve C161T gen varyasyonlarinin hastaligin gelisimine olas1 katkilariin
ve klinik parametrelerle etkilesimlerinin belirlenmesini amaglayantez ¢alismamiz 6zgiin

deger tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner kalp hastaliklar1 (KKH)

Gliniimiizde, gelismis ve gelismekte olan flilkelerde mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda kalp ve damar hastaliklar1 gelmektedir [1]. Koroner kalp hastaligi
(KKH) ise gelismis iilkelerde en sik goriilen o6lim nedenidir ve kardiyovaskiiler
oliimlerin  %50'sinden KKH sorumlu tutulmaktadir [2]. KKH multifaktéryel bir
hastaliktir ve bu sebeple KKH’mn gelisimi genellikle herbiri hafif derecede etkili iki
veya daha fazla risk faktorii arasindaki uyum ile belirlenir. Buna ek olarak, ¢ok sayida
gen polimorfizminin KKH gelisimine yatkinlikla iliskili oldugu bildirilmistir. Kalitimsal
acidan risk faktorleri, siklikla ¢ok sayida genin kiigiik etkilerinin bir araya gelmesi ve bu
genler arasinda gen-gen veya gen-cevre etkilesimi ile tanimlanmaktadir. Toplam risk
tizerinde birlesik risk olarak da adlandirabilecegimiz g¢oklu risk faktorlerinin etkisi,

bireysel risklerden daha biiyiik bir sonuca sebep olmaktadir [3].

Gelismis iilkelerde 1960’1 yillara kadar artan kalp damar hastaliklar1 (KDH)
mortalite ve morbiditesi daha sonraki yillarda azalmasma karsin hala baslica 6liim
sebeplerindendir [4,5]. Sanayilesmis tlkelerde KKH risk faktorlerinin azalmasi
1960’lardan itibaren KDH mortalitesindeki azalmanin sebebi olarak gosterilmektedir
[6,7].

Gelismekte olan iilkelerde ise 1960’11 yillardan itibaren KKH mortalitesindeki
artigla birlikte [8]son yillarda KKH’dan Oliimlerin tigte ikisinin gelismekte olan
tilkelerde oldugu bildirilmektedir [9]. Mortalitedeki artis; fiziksel aktivitenin
azalmasi,sigara kullaniminin artmasi, yiiksek yag oranl diyet aligkanlig1 ve obezite gibi
risk faktorlerine olan yatkinhigin artmasina atfedilmektedir. Bunun yanisira ortalama
omriin her iki cinsiyette artmasi vebulasic1 hastaliklarin oranlarindaki azalma ile yash
popiilasyonda KKH prevalansinda goreceli ylikselmeye neden olmaktadir. Bu durum
gelismekte olan iilkelerde kronik hastaliklar1 baglica 6liim nedeni yapmaktadir [4].
Sozkonusu iilkeler agcisindan KKH tedavisine ve rehabilitasyonuna harcanan yiiksek
maliyetle birlikte degerlendirildiginde degistirilebilir risk faktorlerinin etkisi azaltma
amaciyla koruyucu saglik hizmetlerinin etkinligini artirmagalismalart  6nem

kazanmaktadir [10].



2.2. Ateroskleroz

2.2.1. Aterosklerozun tarihsel gelisimi

19’uncu yiizyilda aterosklerozun patogenezine ait “Uzerinin kabuk baglamas1”
(Incrusatation-hipotezi, Rokitansky, 1852) ve “Lipid hipotezi” (Virchow, 1856) iki
hipotez onerilmisti. iki hipotezin de odak noktalar fibrin depolanmasi, lipid birikimi ve
ekstraselliiler matriks olusumudur. Ayrica Virchow ilk defa “endarteritis deformans”
ismini kullanmis; bunu, 1995 yilinda Ross “lezyonacevap” hipotezine gore gelisen
inflamasyon ve hastalik ile gelistirrmistir. Hastaligin erken evrelerindelipoprotein
tutulumu ve kronik inflamasyon en énemli rolii oynamaktadir.inflamasyon ilerleyen
lezyonlarda plak riiptiirii ve tromboz gelisiminde de oldukca etkendir. Yukarida

belirtilen hipotezler “aterotromboz” basligi altinda biitiinliik olustarmaktadir [11,12].

Damar cidarinda olgunlasmis plaklardan isim alanateroskleroz olusumu lipid
zengin ve yumusak ateromatdz “lapa” ve kollajenden zengin ve sert sklerotik doku
olarak iki tamamlayici parca icermektedir. Stenotik koroner plaklarda sklerotik yapi
daha genis yer tutmakta ve plakigeriginin %70’den fazlasini olusturmaktadir. Sklerotik
plaklarda endotel alt1 diiz kas hiicrelerinden salgilanan kollajen yap1 plaklart yirtilmaya
kars1 koruyarak dayanikli hale getirebildiginden iyi huyludur. Aksine yumusak
ateromatdz lapa plaklarin stabilizasyonu iyi degildir; bu sebeple yirtilmaya karsi
hassastir ve ilerleyen siiregte trombus olusumu riski yiiksektir. Ateromat6z yapili
plaklarsiklikla trombusla iliskili akut koroner sendromlardan sorumlu tutulmaktadir
[13,15].

2.2.2. Ateroskleroz tanim ve gelisimi
En etken risk faktorleri hiperlipidemi ve lipid oksidasyonu sonucu
gelisenaterosklerozaorttan koroner arterlere kadar tiim vaskiiler sistemlerin dahil

edilebilecegi ve intimal plaklarla karakterize edilen bir vaskiiler intima hastaligidir
[25,26].

Ateroskleroz, intimal arter tabakasinin kalinlasmasi ve yag birikmesi anlamina
gelen Yunanca kokenli bir terimdir. Ateroskleroz terimi iki boliimden olusur; ateroz
(birkag makrofaj esliginde yag birikimi) ve skleroz (vaskiiler diiz kas hiicreleri
(VSMC), 16kosit ve bag dokusunu igeren fibroz katmani). Lipid igerigi, plakanin
merkezi ¢gekirdeginde lifli kapakla ortiilmiis olarak bulunur[27,28].



Gliniimiizde, ateroskleroz, ateromatdz plak denilen yagl tortularin arterlerin ig
katmanlarinda goriindiigli yaygin bir hastaliktir. Bu plaklarin olusumu, intimada kiiciik
kolesterol kristallerinin birikmesi ve altta yer alan diiz kas tabakasinin dahil olmasiyla
baslar. Sonra plaklar fibroz dokularin ¢ogalmasiyla biiyiir ve sonug¢ olarak kan akisim
azaltir. Fibroblastlarla bag dokusu iiretimi ve lezyonda kalsiyum birikimi skleroz veya
arterlerin sertlesmesine neden olur. Son olarak, arterlerin dengesiz yiizeyi pihti olusumu
ve tromboza neden olur ki bu durum kan akiginin ani tikanmasiylasonuglanir. [29]
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Sekil 2-1: Aterosklerotik lezyonlarin gelisimindeki asamalar. DKH: Diiz kas
hiicresi[30]

Sekil 2-1°de, normal muskiiler arter ve trombozun hastalik ilerlemesi sirasinda meydana
gelen hiicre degisiklikleri gdsterilmistir. A, 3 katman iceren normal arter. I¢ tabaka,
tunika intima, bir bazal membranin iistiindeki kanla temas eden endotel hiicrelerinin bir
tek tabakasi ile kaplanmistir. Insanlarda intima yerlesik diiz kas hiicreleri (DKH'ler)
igerirken orta katman kompleks bir hiicre disi matrikse gomiili DHK'ler igerir.
Arterlerin dig tabakasi olan adventisya mast hiicreleri, sinir uglar1 ve mikrodamarlari
icerir. B, kan lokositlerinin aktive edilmis endotelyal tek tabakaya yapismasini da igeren
aterosklerozun ilk asamalarinda, bagli lokositlerin intimaya gogiinii, monositlerin
olgunlagmasin1 ve bunlarin lipid igeriklerinin artarak kopiik hiicrelerinin olusmasi

gozlenir. C, Lezyon ilerlemesi. DKH'lerin ortamdan intimaya gogii, yerlesik intimal



DKH'lerin ve medya tabakasindan gelen DKH'lerin ¢ogalmasini ve kollajen, elastin ve
proteoglikanlar gibi hiicre dist matris makromolekiillerinin artmis sentezini igerir.
Ilerlemil lezyonlarda, plak makrofajlar1 ve DKH'lerin bir kism1 apoptozla 6lebilir. Olii
ve Olen hiicrelerden tiiretilen hiicre dis1 lipid, genellikle lipid veya nekrotik ¢ekirdek
olarak adlandirilan bir plakanin merkezi bdlgesinde birikir. Ilerleyen plaklarda ayrica
kolesterol kristalleri ve mikrodamarlar bulunur. D, Tromboz.Genellikle aterosklerotik
plaklarin fiziksel olarak bozulmasimi zorlastiran aterosklerozun son komplikasyonu.
Plaktaki kan pihtilasma bilesenleri plak igindeki doku faktorleriyle temas ederek damar

liimenine giren trombozu tetikler [30].

2.3. Koroner anjiyoplasti

19. yiizy1l Fransiz fizyologu Claude Bernard, hayvanlari kateterize ederk biiyiik
damarlar ve kalp i¢i basinglar1 6l¢tiigii deneyin ardindan 1929'da, Werner Forssman’in
kendisi lizerinde, tarafindan yapilan ilk insan kalp kateterizasyonuna gercgeklestirilmesi
André Frédéric Cournand ve Dickinson W. Richards tarafindan kalp hemodinamiginin
degerlendirilmesine yol agti. Bu arastirmacilarin tigiine de 1956'da Nobel Fizyoloji veya

Tip Odiilii verildi. [31,32]

Kalp kateterizasyonu 1958'de koroner arteriyografinin gelisimine yol agt1 [33].
Sol ventrikiilografi ile birlestirildiginde, bu goriintiileme tekniginin kullanimi
Klinisyenlerin koroner arter hastaligi gelisiminin aydimnlatmasini saglamistir. Gegen
stirede koroner arteriyografi ve sol ventrikiilografi, pompalama fonksiyonu ve damar
anatomisini tanimlayan standart tani araglar1 oldu ve cerrahi tedavi igin temel sagladilar.
[34] Her ne kadar Andreas Griintzig perkiitan girisimsel (invazif) kardiyolojinin babasi
olarak kabul edilse de, invazif kardiyoloji alan1 Dotter ve Judkins'in 6ncii ¢aligmalarina

dayanmaktadir. [35]

[k balon anjiyoplasti teknigini, ¢iplak metal stentlerin yerlestirilmesi izlemistir
ve bugiin, koroner restenozun 6nlenmesi i¢in ilag salgilayan stentler kullanilmaktadir.
Miihendisler, kardiyologlar, radyologlar ve patologlar arasindaki disiplinler arasi
isbirlikleri, gelismis vaskiiler cihaz ve teknikler agisindan kayda deger gelismeler
saglamistir. Giinlimiizde kateterizasyon laboratuarinda kalp ve dolasimdaki tikanmalar

basariyla agilabilmekte ve anormal agikliklar basariyla kapatilabilmektedir.[36]

PTKA yontemini agiklamak gerekirse Sekilde2-2’de goriildiigli lizere ince bir

kilavuz tel ile darlik gecilir. Ardindan, iizerinde balon bulunan katater, kilavuz tel



tizerinde ilerletilir ve balon koroner darliga yerlestirilir. Balon yerlestirildikten sonra

sigirilir ve darligin a¢ilmasi saglanir.

A

esmec

Sekil 2-2: Arteriyel Stenoz Tedavisinde Perkiitan Koroner Anjiyografi ve
Miidahale. [37]

PTKA uygulanmaya ilk baslandiginda belirli darliklara islem uygulanabiliyordu. Ayrica
koroner anjiyografi yapilan hastalarin ancak %>5’nin PTKA miidahalesine uygun oldugu
distintiliyor, %65’lik bir basar1 oran1 saglanabiliyordu ve %6 acil cerrahi
gerektiriyordu. [18] PTKA uygulamasinda kullanilan ekipmanlarin teknolojik olarak
gelismesi ve uygulamayr gergeklestiren kisilerin tecriibelerinin artmasiyla PTKA ile
tedavi edilen hastalarin sayisi hizla artig gosterdi. 1990’larin baslarinda PTKA
miidahale sayisi bypass ameliyati sayisina yaklasti. Uygulamanin basari orant %90’lar1
ast1 ve acil cerrahi gereksinim %?2’lerin altina indi [18]. Tiim bu gelismelere ragmen,
balon anjiyoplastinin en énemli sorunu balon uygulanan hastalarin yaklasik %35’inde
darlik bolgesinde restenoz yani yeniden daralma goriilmesidir. Koroner darligi balona
gore daha iyi agmak ve yeniden daralmay1 6nlemek/azaltmak amaciyla, Koroner darlikta
balon tedavisine alternatif olarak katater temelli yeni uygulamalar gelistirilmistir.
Ekstraksiyon aterektomi, direksiyonal aterektomi, rotasyonal aterektomi, excimer laser
aterektomi ve kesici balon gibi gelistirilen yeni yontemlerin baslica amaglar1 balona
gore daralan bolgeyi daha iyi agmak, yeni daralmay1 6nlemek veya azalmaktir. Fakat bu
metodlar restenozu azaltma agisindan balon anjiyoplastiye gore basarili bir {istiinliik
saglayamamiglardir. Bu sebeple bulunmus olan yeni metod smurli darlik tiplerinde
uygulanmis veya uygulamadan vazgecilmistir. Sonugcta, koroner girisimler icin PTKA
disindaki uygulamalar1 da kapsayacak sekilde daha genel bir tanim olan perkiitan

koroner girisim (PKG) tanimi1 kullanilmaya baglanildi.



2.3.1. Koroner stentler

Stent, koroner darlik yasanan bolgeye yerlestirilen metalik endoprotez olarak
tanimlanabilir. Koroner stentler, perkiiten koroner girisim i¢in 1990’l1 yillarin baginda
gelistirilmis ve ikinci yarisinda ise yaygin olarak klinikte kullanilmaya baslanmistir.
Uygulamada, 6ncelikle stent balon iizerine yerlestirilmekte ardindan darlik bolgesinde

balonun sisirilmesiyle stent damara yerlestirilir.

Daralma goriilen damarlarda balon anjiyoplasti miidahalesi sonrasi intimal
hiperlazi gelismesi, damarda yeniden daralmaya ve eski haline gelmesine neden
olmaktaydi. Balon anjiyoplasti miidahalesindestent yerlestirilmesi ile uygulama yapilan
bolgenin yeniden daralmasi sorunu dnlemistir. Ancak stent sonrasi ger¢eklesen intimal
hiperplazi dnlenememistir. Sonug¢ olarak, balon anjiyoplastinin en biiyiik sorunu olan

restenoz, stent yontemiyle azaltilmig fakat tam anlamiyla ortadan kaldirilamamastir.

Restenoz gelisimi agisindan stent ve normal balon anjiyoplasti miidahalelerini
karsilastirmaya yonelik ¢alismalar farkli olumlu gelismelere 151k tutmustur. Stent ve
normal balon anjioplastiyi karsilastiran bu arastirmalardaBENESTENT (BElgian
NEtherlands STENT study) calismasinda restenoz orami %22’ye karst %32 [19],
STRESS (STent REStenosis Study) calismasinda %32’ye karst %42 [20] ve
BENESTENT II calismasinda %16’ya karst %31 bulunmustur [24].Stent uygulamasi
sonras1 yaklasik %25 oraninda restenoz gozlenmektedir. Bu verilere gore stent
uygulamasi restenoz agisindan balon anjiyoplastiye istlinliik saglayamamis olsa da,
islemin basar1 sansinin yiiksek olmasi, komplike lezyonlarin agilabilir duruma gelmesi

ve akut komplikasyonlarinin azalmasi bakimindan iistiinliik saglamay1 basarmistir.

Gelisen teknoloji ile ilerleyen zamanlarda stent uygulanan hastalarda intimal
hiperlazi sonucu gelisen restenozu Onlemek adina farkli metotlar ve ilaglar
gelistirilmesine ragmen, restenoz hala sorun olmaya devam etmistir. Gelistirilen
metodlar arasinda brakiterapi olarak adlandirilan koroner damara lokal radyoterapi
uygulamasi restenozu azaltmada her ne kadar basarili olsa da,miidahaledeki zorluk ve

yiiksek maliyet kullaniminin yayginlagmasina engel olmustur.

Stent kullanimi sonras1 bagarili perkiitan koroner girisim tanimlamasi
degismistir. Basarili PKG, girisim yapilan darligin %50°nin altina indirilmesi olarak
tanimlanirken stentlerin kullanimiyla bu oran kalan darligin %20 olmas1 olarak

belirlenmistir [20]. Ayrica zorunlu olmayan PKG basaris1 %95’ lere, acil cerrahi ihtiyaci
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%1’lere ve 6lim orant %]1’in altina digmiistiir [38-39]. Stent kullanimiyla birlikte
uygulanan yillik PKG sayisi, bypass sayisinin yaklasik olarak iki katina ulagsmayi
basarmistir.Giiniimiizde koroner anjiyografi yapilan hastalarin %40’ ma PKG girisimi
yapilirken %20’sine bypass miidahalesiyapilmaktadir [17]. PKG uygulanan hastalarda
yaklagik olarak %40 tek damar, %30 iki damar ve %25 ii¢ damar hastaligi oldugu
bildirilmistir [26]. Gelecekteby-pass’a gore daha az invazif olan PKG temelli girisim
oraninin artarak tiim koroner revaskiilarizasyon islemlerinin %80-85’ini olusturmasi

hedeflenmektedir [17].

2.3.2. Tlac kaph stentler

Sistemik olarak verilen ilaglarin stent sonrasi restenozu engellemede basarisiz olmasiyla
gelistirilen ilag salmiml stent (ISS)’ler PKG’da iigiincii biiyiik ilerlemeyi saglamustir.
ISS’ler baslangicta paslanmaz celikten yapilirken, yeni nesil 1SS’ler, kobalt krom ya da
platin krom gibi ince radyal kuvvet ve radyopasiteye sahip korozyon direnci ve
biyouyumluluk orani yiiksek alasimlardan yapilmistir. [2]

Birinci nesil ilag salimimli stentlerde, paklitaksel ve sirolimus kullanilarak intimal
hiperplazinin baskilanmasi hedeflendi. Mitoz sirasinda mikrotiibullerin beta-tiibiilin alt
tinitesine baglanip mikrotibiil dinamikleri ile etkilesime girenPaklitaksel, koroner
stentlerde  kullanilan  diisik dozlarda sitostatiktir yani hiicre ¢ogalmasini
engelllemektedir. Cok yiiksek bir lipofilisite seviyesine sahip oldugundan polimer
kullanmaksizin stent ile baglanabilir. Stent sonrasi restenozu engellemek amach
kullanilan bir diger ilag olan Sirolimus(Rapamisin), gii¢lii immiin baskilayici aktivite
icin gelistirilmis protein sentezini, hiicre dongiisii ve gogiinii engelleyen dogal bir
antibiyotiktir. [7] Sirolimus salgilayan stentlerin kinetiklerinin daha iyi ve terapotik
indeksinin daha genigolmasindan 6tiirti antirestenotik etkinlikleri paklitaksel salgilayan
stentlerden daha yiiksek tespit edilmistir. [8,9] Bu ilaglarin antirestenotik etkinliginin
daha iyi olmasi nedeniyleyeni nesil ISS'lerdelimus ailesi-umirolimus, everolimus,
amphilimus,zotarolimus ve novolimus - kullanilmaktadir. [10]

Everolimus, rapamisin kompleksi 2 mekanik hedefi ile daha yiiksek bir etkilesime, daha
yiiksek biyoyararlanima ve sirolimusa gore daha kisa yar1 dmre sahiptir. Vaskiiler
inflamasyonu azaltan Everolimus salgilayan stent [11] daha hizli endotelyalizasyon
gostermektedir. [12] Koroner arterlere 6zel olarak gelistirilen Umirolimus’unlimuzin

ilaglar1 arasindalipofilisigokyiiksek (sirolimustan yaklasik olarakon kat fazla)
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olmasinedeniyle serbest polimer stentlerde diisiikk dozda kullanilir. [13] Sirolimusun
aktif bir metaboliti olanNovolimus’un in vitro arastirmalarda diiz kas hiicrelerinin
giiclii giicliibir inhibitdrii oldugu gosterilmistir. [14] Oniimiizdeki yillarda, farkl ilag
veya ilag kombinasyonlarinin uygulanmasiyla intimal hiicre proliferasyonuyaninda
tromboz ve uzun donemde stent neoatroskleroza da etkili tedavi sunulabilecegi

Oongoriilmektedir .

2.4. Restenoz

2.4.1. Restenoza Genel Bakis

Restenoz, perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasinda stent implantasyonu olan
veya olmayan, liimen ¢apindaki bir azalma olarak tanimlanmaktadir. Restenoz travma
sonrast arter duvarinda iyilesme yanitini olusturan karmasik molekiiler ve hiicresel
olaylar stirecidir. Cok sayida vazoaktif madde ile trombojenik ve mitojenik faktoriin
salindig1 bu olayda iki 6nemli gelisim meydana gelir: arteryel yeniden bicimlenme ve

neointimal hiperplazi.

Cesitli klinik ortamlarda kan damarlari, fizyolojik veya patofizyolojik kosullara
genigleme veya daralma ile cevap verir. Dogumdan sonra fetal duktus arteriosusun
kapanmasi, kollateral damarlarin veya arteriyovendz fistiillerin olusumu ve
hipertansiyonla iligkili vaskiiler degisiklikler 6rnek verilebilir. Damar genisligi ve
yapisindaki bu kompensatuvar degisikliklere vaskiiler yeniden bigimlenme adi

verilmektedir.

Intravaskiiler ultrason (IVUS) goriintiilleme kullanilarak yapilan in vivo insan
koroner artercaligmalarinda arteriyel remodelingin ¢ift yonlii olabilecegini
gosterilmistir: pozitif yeniden bigimlenme eksternal elastik membran (EEM) alaninda
bir genislemeyi ve negatif yeniden bi¢cimlenme EEM alaninin, lezyon bdolgesinde
biiziilmesini tarif etmektedir (Sekil 2.3). Arteryel yeniden bi¢imlenme dogal olarak
ateroskleroz plagi olusumu esnasinda meydana gelebildigi gibi (pozitif bicimlenme),

anjioplasti uygulamasi sonrasinda da gelisebilmektedir.

Arteriyel yeniden sekillenme, birbirine ¢cok yakin olan ve vaskiiler duvarin hem
hiicresel hem de hiicresel olmayan bilesenlerini etkileyen ¢esitli karmasik patofizyolojik
mekanizmalar tarafindan harekete gecirilir. Arteriyel yeniden yapilanmaya dahil olan

mekanizmalar arasinda fibrozis, arteriyel intima ve ortamin hiperplazisi, vaskiiler
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kollajen ve elastinde degisiklikler, endotel disfonksiyonu ve arteriyel kalsifikasyon
bulunur. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VDKH) gdcii ve cogalmasi, arteriyel intima'nin

kalinlasmasina katkida bulunur.

Restenoz, perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasinda stent implantasyonu olan
veya olmayan, liimen c¢apindaki bir azalma olarak tanimlanmaktadir. Stent olmaksizin
restenoz siireci, genellikle damarin yeniden sekillenmesi ve elastik gerigekilme ile
gelisir. Stent uygulama sonrasinda restenoz gelisimi “neointimal proliferasyon” adi
verilen stentin luminal damarindaki asir1 doku proliferasyonu veya ‘“neoateroskleroz”

ad1 verilen yeni olusan aterosklerotik siireg ile belirlenir [40].

Arteriyel miidahalelerin ardindan, damar duvarinin yeniden yapilandirilmasi,
daraltic1 veya adaptif olabilmektedir. Anjiyoplasti ile tedavi edilen hastalarda
konstriktif, i¢e veya negatif bir yeniden sekillenme siklikla intimal hiperplazi ile birlikte
goriiliir. Hem konstriktif yeniden sekillenme hem de intimal hiperplazi liimen
daralmasina neden olur ve ikisi birlikte restenoz gelisimini biiyiik dlclide artirabilir.
Konstriktif yeniden sekillenmenin intimal hiperplaziden ¢cok daha 6nemli oldugu hatta
restenoz gelisiminde daha Onemli katkida bulunabilecegini gosteren kanitlar

artmaktadir.

Alternatif olarak, genellikle adaptif, pozitif veya disa sekillenme (Sekil 2-3)
olarak belirtilen damar genislemesi, insanlarda aterosklerotik plaklarin ilerleyici
biiyiimesine kars1 telafi edici bir cevap olarak gozlenmistir. Glagov fenomeni olarak ta
isimlendirilen bu yanitin, liimen ¢apini korumak i¢in yetersiz olmasina ragmen, akis
sinirlayict bir stenoz gelisimini erteledigine inanilmis ve arastiricilarin yogun ilgisini
cekmistir. Ayni fenomen, anjiyoplasti sonras1 damar genislemesinin intimal formasyonu
kompanse ettigi bir aterosklerotik tavsan modeli ¢alismasiyla da kanitlandigi iizere
restenozun olusumunda bulunur. Hayvanlarda transforming biiyiime faktorii beta (TGF-
beta), matriks metaloproteinazlar (MMP'ler), oksidatif stres, smad veya VEGF'yi iceren
bircok faktoriin etkisiyle llimen kaybinin ve hatta koroner balon anjiyoplasti sonrasi
liiminal biiylimenin 6nlenmesinin gerceklestigi gosterilmistir. Bu kesifler, bu faktorleri
klinik ortamda manipiile etmenin, arteriyel yeniden sekillenmenin disa dogru
olugmasina ve restenozu iyilestirmek icin etkili terapotik yontemlerin gelistirilebilme

ihtimalini arttirmastir.
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Proksimal . .
referans Lezyon bolgesi
Pozitif
yeniden sekillenme
RR > 1.05
EEM hatti
Proksimal
referans Lezyon bholgesi
Negatif N —
yeniden sekillenme
RR < 0.95 _,_A_ /
EEM hatti

Sekil 2-3. Pozitif ve negatif arteriyel yeniden sekillenme. Pozitif ve negatif
olarak yeni sekillenen lezyonlari olan damar segmentleri boyunca uzunlamasina
boliimler gdsterilmistir. EEM = dis elastik membran; yeniden sekillenme orani (RR) =

EEM alani lezyonu / EEM alan1 proksimal referansi.

Klinik bakis acisindan, restenoz siklikla anjina semptomlarinin veya akut bir
koroner sendromun tekrari ile iliskilidir ve koroner bypass veya PKG ile yeniden
miidahale etmeye neden olabilir. Yeniden miidahale genellikle hedef lezyon

revaskiilarizasyonu (HLR) olarak adlandirilir [41].

Girisimsel kardiyologlar igin zorlayic1 bir gelisim olan stent uygulama
sonrasinda alt1 aylik siire¢ icinde %20-30 olasilikla tekrar Stent igi restenoz (SIR)
olusumunu bertaraf etmek i¢in son 20 yilda bir¢ok teknik gelisme sayesinde, 6nce yeni
nesil ¢iplak metal stentler (CPS) [42], sonra ilag salgilayan stentler (ISS) [43] ve son
olarak ilagla kaplanmis balonlar (IKS) kullanilarak SIR gelisiminin azaltilmas:
amaclanmistir [44,45].
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Restenozun altinda yatan ii¢ ana patojenik mekanizma sunlardir: erken elastik

doniis (geri cekilme); vaskiiler yeniden sekillenme; neointimal hiperplazi.

Insan epikardiyal koroner arterlerin i¢ ve dis elastik laminalar1 (IEL / EEL),
balonun gerilmesinden sonra elastik geri g¢ekilmeye neden olabilecek elastin lifleri
icerir. ER,% 40'a kadar luminal alan kaybina neden olabilir ve balonun sénmesinden
sonra birkag¢ saniye ila birka¢ dakika arasinda meydana gelir. Stent uygulanmasinda,
hem anjiyoplasti hem de stentin kendisi asir1 gerilme hasar1 olusturmasina ragmen, akut
geri ¢ekilmeyi azaltir. Vaskiiler yeniden sekillenme yaralanmaya kars1 medial ve / veya
adventisyal cevabi iceren karmasik bir olaydir. Balon anjiyoplastiden sonra neointimal
hiperplazinin restenoza katkist nispeten sinirlidir ve liimen daralmasi ¢ogunlukla

damarlarin yeniden sekillenmesi ile belirlenir [46,47].

Vaskiiler diiz kas hiicresi (VDKH) proliferasyonu veya go¢ ve aktivasyonuna,
mekanik esneme, i¢ elastik lamina riiptiiri ve medial diseksiyon sonrasi damar
yaralanmasi neden olur. Ayrica endotel hiicre kaybi ve dolasimdaki mitojenlere
(anjiyotensin Il ve plazmin) maruz kalmanin bir rolii olabilir. Bunun yaninda
trombositler, endotel hiicreleri, damar diiz kaslar1 ve enflamatuar hiicreler mitojenleri ve

sitokinleri salgilayabilir. [48,49]

2.4.2. Stent-ici restenoz tanimi ve siniflandirilmasi

Stent-ici retenoz (SIR), yabanci bir element olan stentin metal destekleri
tarafindan uygulanan siirekli "hakaret" nedeniyle olusan damar duvari hasarina karsi
gelisen spesifik olmayan enflamatuar bir cevaptir. Medya hasari1 ve tunika intimadaki
stent cikintilar1 nedeniyle olusan kronik duvar stresienflamatuar siirecleri, tunika
media’dan diiz kas hiicrelerinin ve tunika adventisyadan miyofibroblastlarin tunika
intima'ya goc¢iine neden olur. Es zamanli olarak, stent ¢ikintilarinin neden oldugu damar
yapisindaki bozulma damar duvarinin iki distal tabakasi ile kan elementleri arasindaki
temas1 kolaylastirabilir. Bu durum neointimal proliferasyon i¢in ¢esitli uyaranlarin
tutulmasiyla sonuclanir.Stent uygulama sonrasi sistemik inflamasyon belirteglerinin
artist ve analiz edilen plaklarda inflamatuar hiicrelerin varliginin gézlemlenmesi bu

hipotezin dogrulanmasini saglamistir [48-49].
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SIR i¢in en yaygin kullamlan smiflandirma, Tablo 2-1 ve Sekil 2-5° de
verilmistir [51]. SIR belirleyicileri ii¢ kategoride siniflandirilmaktadir: hastayla ilgili,
lezyonla ilgili, prosediirle ilgili.Goldberg, “agresif restenoz” olarak tanimlanan belirli
bir SIR tipini tanimlamaktadir: (I) lezyon uzunlugunda bir artis; veya (II) SIR sirasinda

taban ¢izgisine kiyasla minimal liimen ¢apinda (MLC) bir azalma.

Tablo 2-1: Stent-i¢i retenoz (SiR) Belirleyicileri [50]

Yas
Cinsiyet
Diabetes mellitus
Hipertansiyon
Genetik faktorler (ACE DD genotipi vb.)

Lezyon tipi ve uzunlugu (kompleks lezyonlar)

Ostial lezyonlar (koroner damarin ¢ikisindan itibaren ilk 3 mm'lik alan igerisinde bulunan
lezyonlar) ve biflirkasyonlar

Damar ¢ap: kiiciik damarlar

Cok damarl koroner arter hastaligi
Kalsifikasyon

Stent tipi

Stent sayis1 ve toplam uzunluk
Stent cakismasi (overlap)
Stent yetersizligi

Minimum lumen ¢ap1




16

Tablo 2-2: Stent-i¢i retenoz (SIR) Tipleri [50,52]

Uzunluk <10 mm.Stent ve lezyon iliskisine gére 4 gruba ayrilmaktadir:

Tip 1A Bogum (Artikiilasyon) veya bosluk

TiplC Merkezi (Fokal)

TipID Cok merkezli (Multifokal)

Tamamen tikayici lezyon
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SiR TiplB
Kenar

SiR TiplA
Bogum veya bosluk

SiR TipID
Cok Merkezli

SiR TipIC
Merkezi

Sekil 2-5:Mehran ve arkadaslarinin anjiyografik simiflandirmasina gore fokal SIR
tiplerinin goriiniimii [52] (A) SIR tip IA, (B) SIR tip IB tipi, (C) SIR tip IC ve (D) SIR
tip 1D. SiR: stent restenozu.

2.4.3. Tlag kaph stentlerde restenoz

Immiinsiipresif ajanlarin restenoz tedavisindki etkinligi, timér hiicre biiyiimesi
ve intimal hiperplazi ile karakterize iyi huylu doku proliferasyonu arasindaki
paralelliklerden kaynaklanmaktadir (sekil 2-5). Giiglii immiinosiipresif ve anitimitotik
etki gosteren dogal bir makrosiklik lakton olan Sirolimus, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini ve enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu bloke ederek hiicresel ¢ogalmayi
inhibe eder. Sistemik toksisiteden kaginarak polimerik kapl stent araciligiyla vaskiiler
yaralanma bolgesinde lokal ila¢ salimi, tasarlanmis bir siirecte etkili bir lokal ilag
konsantrasyonu elde etmek igin ¢ekici bir terapdtik yontemdir. Ancak bu tedavi
yaklasimmin giivenligi ve etkinligi, ilag, polimer ve salinim kinetiginin hassas
kombinasyonuna baghdir. Ila¢ basit bir sekilde stent yiizeyine baglanabilir, polimer

malzemelerin icine gomiilmiis ve salinmis veya bir tasiyict ile sarilmis olabilir.
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Sirolimusun immiinosupresif 6zelliklerinin neointimal proliferasyonu inhibe edebilecegi
hipotezi ile, stenti sirolimus ile kaplanmis bir sentetik polimer karisimi ile kaplamak
suretiyle bir ilag yikama stenti yapilmistir. Ikinci bir ilagsiz polimer tabakasi, 30 giinden
fazla bir siirede kontrollii bir konsantrasyonda ve siirede kademeli ila¢ salimina izin
verir. Hayvan modellerinde yapilan 6n ¢alismalar, olumsuz etki olmadan intimal

hiperplazinin 6nemli dlgiide azaldigini gostermistir. [53]

inhibisyon

| Sirolimus |::>

Sirolimus-FKBP

7

mTOR kompleksi

Arttirma

Mitojen-aktive
protein kinaz

<—— Paclitaxel

p27

Inhibisyon Diger

mekanizmalar

pT0SE
kinazlar

VDKH proliferazyonu
VE migrasyonu

inhibisyon
< ] | 56- Ribozom

J

AR L J. At

SONLANMA

| Lipid-cekirdek penetrasyonu

Endotehyal aginma

Medyal diseksiyon

Subintimal komponentlere maruz
kalma

4
Platelet aktivasyonu :D,

l

Stent desteklerine reaksivon
(makrofajlar, dev hdcreler)

I

Sitokinler, miteienler, kemotaktik faktdrier
(PKBF, trombin, biyime faktord beta,
epidermal blydme faktdrd)

inh ibisyu
pRB aktif

pRB inaktif

BASLAMA

|

> [VDKH aktivasyonu

C

TNF, interlokinler,
kemokinler, MMP,
anjiotensin

Sekil 2-4: la¢ salmiml stentler: mitoz inhibisyonu

N

Arttirma

Tubulin
depolimerizasyonu

V

Mikrotubul toplanmas:

p

inhibisyon

V

WDKH migrasyonu

SONLANMA

<>

VDKH: vaskiiler diiz kas hiicresi, MMP = matriks metaloproteinaz, FKBP: takrolimus baglayici protein,
mTOR: sirolimusun memeli hedefi, PKBF: Platelet kaynakli biiyiime faktorii, TNF: tumor nekroz faktor
[54].

Morice ve ark.nin, 19 farkli tip merkezinde tek koroner lezyonu olan 238
hastanin dahil edildigi sirolimus ile kapli koroner stent ile standart kaplanmamis stent
ile karsilastirdiklar1 ilk randomize ¢ift kor RAVEL c¢alismasi’nda, 6. ayda restenozun
anjiyografik orani standart grupta % 26 + 6 iken ila¢h stent grubunda% O olarak
bildirilmistir. Bildirilen subakut tromboz vakasi olayan ¢alismada 18 yillik takipte,

neointimal  biiyime  inhibisyonunun  faydali  etkisinin  kalict  oldugu
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gosterigsmistir.Polimer  kaplamalar, enflamatuar ~ tepkilerin ~ ve  fibrinoid
birikintilerinolusumunu indiiklemektedir. Ayrica, histolojik ¢alismalar, polimerik
malzemenin stabilitesinin zamanla diisebilecegini ve gecikmis intimal hiperplazi riskini
arttrdigin1 gostermektedir. Bu nedenle miikemmel tasiyicit polimer (biyobozunur, ¢oklu
ila¢ salimi i¢in ¢ok katmanli ve endotel hiicrelerini yakalamak igin antijen-antikor

kaplamalari) arayis ¢alismalari devam etmektedir. [55]

Ayrica ilag salgilayan stentlerinklinik uygulamada kullanimlarini arttirmak
amaciyla yiiksek riskli ve karmasik koroner lezyonlari olan hastalarda da elverisli
olduklar1 dogrulanmalidir. Rapamisin kapli ve standart stent ile karsilastirmali tedavi
etkinligini gostermek amaciyla 1100 hastanin katildigi randomize SIRIUS
calismasi’nda, karmasik koroner lezyonlarda ila¢ kapli stentin uzun vadeli giivenligi
arastirilmistir. Hedef damarin basarisizlik orani, standart bir stentle %21 iken sirolimus-
elisyon stentiyle %8.6 diisiiriildiigii gosterilmig(p<0.001) ve bu sonucun biiyiik 6l¢iide
hedef lezyonun revaskiilarizasyon ihtiyacinin azalmasindan kaynaklanan bir azalmadan
kaynaklandig1 bildirilmistir. Hem anjiyografi hem de intravaskiiler ultrasonografi ile
degerlendirildiginde sirolimus ilagh stentlerdestent ig¢indeki neointimal hiperplazi
sikligimin  azaldigr gosterildi. Alt grup analizleri, incelenen tiim alt gruplarda
anjiyografik restenoz ve hedef lezyon revaskiilarizasyon oranlarinda bir azalma
oldugunu ortaya koydu.Karmasik koroner lezyonlar1 olan hastalar1 igeren bu randomize
klinik ¢aligmada, sirolimus salgilayan stentin kullaniminin, analiz edilen tiim alt
gruplarda restenoz ve ilgili klinik olaylarin oranlarini azaltan, tutarli bir tedavi etkisine

sahip oldugu bildirildi. [56)

2.5. Peroksizom Proliferator Aktive Reseptorler

Peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR)’lar, enerji homeostazi ve
enflamasyonun  diizenlenmesinde ~ 6nemli rol oynayan niikleer reseptor
ailesidir.Giiniimiizde PPARalfa ve gama agonistleri terapdtik olarak kullanilmaktadir.
Ik olarak 1970'lerde lipit degistirici &zellikleri nedeniyle kullamlan fibratlarm daha
sonra PPARalfa'y1 aktive ettigi gosterilmistir. Bu ajanlar plazma trigliserid ve VLDL
diizeylerini diisiiriirken HDL Kolesterol diizeylerinde artis saglayarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin =~ tedavisinde yer alirlar., PPARgama aracilifiyla etki eden
Thiazolidinedion’lar, serbest yag asidi akisini etkileyerek insiilin direncini ve kan

glukoz seviyelerini azaltmaktadir. Bu nedenle, PPARgamma agonistleri tip 2 diyabet
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tedavisinde kullanilmaktadir. PPARalfa ve gama agonistleri ayrica enfeksiyonu,
vaskiiler fonksiyonu ve vaskiiler yeniden sekillenmeyi etkilemektedir [57]. Bu ajanlarin
pleiotropik etkilerinin bilgisi arttik¢a, kardiyovaskiiler hastaligin yonetimindeki rolleri
de iceren baska potansiyel gostergeler ortaya c¢ikmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarda bu reseptorlerin fonksiyonlarini etkileyen faktorlerin belirlenmesi bu

nedenle 6nem tagimaktadir.

PPAR ilk olarak 1990'da Issemann ve Green tarafindan transaktivasyon
deneyleri kullanilarak fare karacigerde klonlandi.Karaciger ve bobreklerde yiiksek
diizeyde PPAR mRNA ekspresyonu gozlenirken diger dokulardaki ekspresyonunun
daha az olmasi peroksizom proliferatorlerin dokuya 6zgii etki paterni sergiledikleri
dogrulandi. [58].Bu oncii arastirma, peroksizom proliferatoraktivasyonlu reseptorlerin
(PPAR) fizyolojik fonksiyonunun anlasilmasini saglamistir. PPAR'lar, transkripsiyon
faktorlerinin niikleer reseptor list ailesine aittir. Kesiflerinden bu yana, obezite ve
diyabetle miicadelede potansiyel farmakolojik hedefler olarak artan ilgi gormiistiir [59].
PPAR ailesi, her biri kendi doku dagilim diizenine sahip [60-62] 3 izoformdan yani,
PPARa, PPARP ve PPARY olusur. PPARa agirlikli olarak kalp ve karaciger gibi yiiksek
oksidatif kapasiteye sahip dokularda ifade edilirken, PPARY en yiiksek yag dokusunda
ifade edilir ve PPARP ifadesi iskelet kas1 ve bagirsakta en yiiksek olmak iizere daha her
yerde bulunur. PPAR'lar, uzun zincirli yag asitlerinden eikosanoitlere kadar uzanan ve
hepsi farkli afinite ile baglanan bir dizi dogal (endojen) ligand ile aktive edilebilir [63-
65].

Ek olarak, terapotik uygulama amaciyla 3 PPAR izoformu i¢in sentetik ligandlar
tasarlanmistir. Ligand baglanmasinda, PPAR'lar, niikleer reseptdr siiper ailesinin bir
bagka tiyesi olan retinotk X reseptorii ile heterodimerizasyon yoluyla gen
ekspresyonunu etkilemektedir ve bu kompleks, PPAR'ye duyarli bir element olarak
tanimlanan dogrudan bir tekrar sekansina baglanir (Sekil 2-6). Alternatif olarak,
PPAR'lar, DNA baglanmasindan [66] bagimsiz olarak sinyal iletimi bozucu bir

mekanizma yoluyla gen ekspresyonunu asagi regiile edebilir veya transreprese edebilir.
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Sekil 2-6: Peroksizom proliferator ile aktive olmus reseptorlerin (PPAR)

transkripsiyonel etkisinin heterodimer partner retinoik X reseptorii (RXR) ve

temel fizyolojik fonksiyonlar ile sematik gosterimi. L ligand; PPRE peroksizom

proliferatori ile aktiflestirilen reseptor duyarli elemani.[58]

PPAR genlerindeki varyasyonlar hastaligin riskini ve duyarliligin1 degistirebilir.

Hayvan modellerinin farmakolojik miidahale ile birlikte kullanilmasi, PPAR ailesinin

tiim viicut lipid ve glukoz homeostazinda ana aktor olarak dnemini vurgulayan kanitlar

saglamistir. Bu gézlemler, PPAR'lerin KVH risk faktorlerini etkileyebilecegini gdsteren

insanlarda genetik ¢aligsmalar ile genisletilmistir (Tablo 2-3). [67]
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Tablo 2-3: PPAR Polimorfizmleri ve Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Belirleyicileri
(KVH) PPAR izoform Polimorfizmi KVH i¢in Risk Belirtecleri [67]

PPAR . .
POLIMORFIZM

iZOFORMU

KVH RiSK FAKTORLERI

LDL1, apoB, Kardiyak hipertrofi 1, BMI,,
L162V '
PPARA Yaygin ateroskleroz |/, Insidans DM,
Intron7 G/C Kardiyak hipertrofi T
[294T/C] LoL
PPARD
htl BMIN, Aclik Sekerid,
Prol12Ala BMI, ID{, sKBY,
C16aT KAH{/, apoB,, T-Kol/HDL{,, TG,
Pro115Gin BMID
PPARG Prod67Leu ID, KB, TG
Val290Meth ID, KB ™, TG
Arg425Leu DM, Dislipidemi
htGTGC Metabolik Sendrom

ApoB=apolipoprotein B; BMI=viicut kitle indeksi; KB=kan basinci; KAH=koroner
arter hastaligi; DM=diabetes mellitus; ID=insiilin direnci; LDL=disiik yogunluklu
lipoprotein; SKB=sistolik kan basinci; TG=trigliserid; T-Kol/HDL=Total kolesterol/
yiiksek yogunluklu lipoprotein orani.

2.5.1. Fizyolojik Olaylarda PPAR izoformlarinin Rolii

PPAR'lar, hedef genlerin promotdriinde bulunan peroksizom proliferator cevap
elementleri (PPRE'ler) olarak adlandirilan DNA dizisine baglanan Kko-aktivator
kompleksi ile baglantili sekilde heterodimer olarak islev goriir, ve bu sekilde ¢esitli
genlerin transaktivasyonuna ve transresyonuna neden olurlar [68,69] Ligandlarin
yoklugunda, bu heterodimerler, gen transkripsiyonunu bloke eden korepressor
kompleksi ile iligkilidir. PPAR'lar gibi, RXR ii¢ ayr1 izoform olarak mevcuttur.Hepsi

endojen agonist 9-cis retinoik asit tarafindan aktive edilen RXR-a, and ve y. PPAR:
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RXR kompleksi igindeki bu farkli izoformlar i¢in heniiz belirli bir rol
olusturulmamistir. Bununla birlikte, sentetik RXR agonistleri (reksiniidler), kompleksi
aktive edebilir ve boylece tip 2 diyabetin fare modellerinde PPAR agonistleriyle
goriilenlere benzer antidiyabetik sonuglar elde edebilir. Ligand baglama bolgesi (LBD),
PPAR'larin RXR ile heterodimerizasyonunu kolaylastirir ve sonugta ortaya ¢ikan

heterodimer daha sonra kofaktorlerin katilim1 ile PPRE'ye baglanir. [70]

2.5.2. PPARa

Iskelet kasi, kahverengi yag dokusu ve karacigerde yiiksek oranda eksprese
edilen PPAR-alfa, serbest yag asidi (FFA) oksidasyonunun ana diizenleyicilerinden
biridir. Klinik olarak hipolipidemik ajanlar olarak kullanilan fibratlar, PPAR-alfa
agonistleri olarak bilinmektedir. PPAR-alfa agonizminin metabolik diizensizliklerin

diger klinik sonuglarinin kontroliinde rol oynadigi kabul edilmektedir. [71-74]

PPAR-alfa aktivitesi glukozun kendisi tarafindan modiile edilebilir. Hostetler ve
ark., PPAR-alfa'nin glikoz ve glukoz metabolitlerini yiiksek afinite ile bagladigi ve
bunun sonucunda PPAR-alfa sekonder yapisinin 6nemli 6l¢iide degisiklige ugradigini
gostermislerdir.[75] Arastiricilar glukozun, DNA ile PPARalfa etkilesimini arttirirken,
yag asidi metabolitleri ve steroid reseptorii koaktivatorii-1 ile PPARalfa etkilesimini
azaltigin1 gozlemlemislerdir. Ayrica glukozun steroid reseptorii koaktivatorii-1 ile
DNA'nin PPARalpha ile etkilesimini arttirmasmin yanisira,aktive edici ligandlarin
varliginda beta-oksidasyon yollarinin transaktivasyonunu arttirdigini bildirmisleridir.
PPARalfa'nin retinoid X reseptorii-alfa'ya heterodimerizasyonu, glukoz ilavesiyle daha
da biiyiik artiglarla sonuglanmistir. Bu veriler, PPARalpha'nin, hem lipidlerin hem de
sekerlerin  konsantrasyonuna bagli bir diizenleme yoluyla enerji homeostazinin
korunmasindan sorumlu oldugunu ve PPARalpha'nin aracilik ettigi hiperglisemik
hasarin, sadece dolayli olarak yiiksek uzun zincirli yag asidi seviyeleri yoluyla degil,
ayn1 zamanda PPARalfa iizerinde glukozun dogrudan etkisiyle de meydana geldigini

ortaya onermektedir.

PPAR-alfa, yag asidi beta oksidasyonunda yer alan genlerin ekspresyonunu
diizenler ve bu nedenle enerji homeostazinin 6nemli bir diizenleyicisidir. PPAR-alfa
agonistlerinin damar duvarinda anti-enflamatuar ve anti trombotik etki gosterdigi
bildirilmistir. Boylece, PPAR-alfa agonistleri, aterosklerozun ilerlemesini, metabolik

risk faktorlerini modiile ederek ve damar duvari seviyesindeki anti-enflamatuar
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etkileriyle azaltir. Bu durum g¢esitli klinik c¢alismalarla fibratlarin, 6zellikle metabolik
sendrom (MS)’lu olan hastalarda aterosklerotik plak olusumunun ve koroner kalp

hastalig1 gelisiminin azalmasiyla dogrulanmaktadir. [75]

2.5.3. PPARp
PPARp fonksiyonlari hala tiim PPAR'larda en az tanimlanmis olanlardir.

PPARDbeta / delta (peroksizom-proliferator ile aktive olmus reseptor beta / delta), diger
fonksiyonlar arasinda lipid homoeostazinin kontroliinde yer alan niikleer hormon
reseptor ailesindeki ti¢ PPAR'dan biridir. PPARbeta / delta sadece ligandla aktive olan
transkripsiyon faktorii olarak islev gérmez, ayn1 zamanda NF-kappaB (niikleer faktor
kappaB) gibi diger transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girerek sinyal iletimini de
etkilemektedir.[76]

2.5.4. PPAR ¥

Niikleer reseptor siiper ailesinin bir {iyesi olan Peroksizom proliferator-aktive
reseptor gama (PPARY), adipogenezin “ana regiilatorii” olarak gorev yapar ve adiposit
farklilagsmasi igin hem gerekli hem de yeterlidir. PPARy ayni zamanda olgun
adipositlerin hiicresel fizyolojisinin ana diizenleyicisidir. Alternatif kesim ile tiretilen iki
PPARy izoformu vardir: PPARyl ve PPARy2. PPARyl daha yaygin olarak ¢esitli
dokularda ifade edilirken, PPARY?2 spesifik olarak adipositlerde ifade edilir. [77]

PPARy, adipositler [78], wvaskiiler diiz kas hiicreleri (VDKH'ler) [79],
makrofajlar [80], kardiyomiyositler ve endotel hiicrelerinde [81] yiiksek oranda
eksprese edilir. PPARy aktivasyonu, subkutan yagda [82] glukoz homeostazinda
adipojenezde, oksidatif stresin kontrol altinda tutulmasinda, apoptozun inhibisyonunda,
endotel fonksiyonunun siirdiiriilmesinde, hiicre proliferasyonunda ve hiicre
farklilasmasinda [83] rol oynar. PPARY aktivasyonu ayni zamanda inflamasyona kars1
da etkilidir. PPARy aktivasyonu, TNF-alfa, IL-1 ve resistin gibi insiilin direncini
indiikleyen adipokinler gibi faktorlerin ekspresyonunun azalmasina neden olur.
Makrofajlarda, PPARY, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) yukar1 regiilasyonunu
ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini baskilar. Bu roller, ateroskleroz, diyabet,
hipertansiyon, obezite ve dislipidemi gibi kardiyovaskiiler bozukluklar i¢in risk faktorii

olan bir¢ok hastaliga kars1 fayda saglar.[83]
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PPARy'nin aktivasyonu genellikle adiposit fonksiyonu, insiilin duyarliligi,
lipoprotein metabolizmas1 ve vaskiiler yap1 ve fonksiyonu iizerinde olumlu etkilere
sahiptir.Tiazolidindionlar (TZD'ler) gibi PPARY agonistleri yaygin olarak antidiyabetik
ajanlar olarak kullanilir. TZD'ler tiim viicut insiilin duyarliliginda giiglii bir artisa neden
olur. Adipositlerde PPARy'nin segici aktivasyonu, tiim viicut insiilin duyarliligini
arttirmak i¢in yeterlidir. PPARy lokusundaki genetik varyasyonlar da reseptor
fonksiyonunu ve antidiyabetik ila¢ yanitin1 belirlemektedir (78-83).

PPARY ayrica kardiyovaskiiler sistem hiicrelerinde de eksprese edilir. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu, sonucta
16kosit adezyonuyla sonuglanan endotel hiicre hasar1 ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli
olaylardir. Insiilin direnci ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir [84]. PPARy'nin
aterosklerozun ilerlemesini ve hizlanmasindaetkisi makrofajlarda PPARYy'in knock-out
ile sinirlandirilmasindaki etkisinin arastirilmasiyla bir¢ok ¢alismada gosterilmistir [85].
PPARYy, aterosklerotik lezyon olusumu sirasinda yiiksek oranda eksprese edilir, bu da
artan PPARy ekspresyonunun vaskiiler hasar1 telafi edici bir cevap olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica ligandla aktive olan PPARYy, kardiyovaskiiler hiicrelerde,
Ozellikle endotel hiicrelerinde, enflamatuar yaniti azaltmaktadir. PPARy ligandlar
aterosklerotik plaklarda PPARgama eksprese eden hiicreler iizerinde de etkilidir. [86]
PPARy ligandlar1, nitrik oksit sentaz, IL-6 ve timdr nekroz faktorii a [87] gibi
sitokinleri azaltarak ateroskleroz ile baglantili enflamatuar yaniti azaltmaktadir. PPARy
hem vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hem de makrofajlarda, matriks metalloproteinaz
(MMP) ekspresyonunu azaltarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gogiinii engellemekte ve

boylece plaklarin yirtilmaya karsi savunmasiz kalmasini 6nlemektedir [87,88].

Vaskiiler diiz kasta eksprese edilenPPAR-y aktivasyonuvaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu ve gogiinii inhibe etmektedir (79). Bu etkiler, endotel
onarimini tesvik edici etkileriyle birlikte ele alindiginda, PPAR aktivatorlerine perkiitan
koroner revaskiilarizasyon sonrasi restenozun Onlenmesi igin potansiyel bir strateji
olarak ilgiyi artmistir. Ciplak metal stent implantasyonundan sonra diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda klinik ve anjiyografik son noktalar ile birkag¢ kiiciik,
randomize ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin  meta-analizleri, TZD'lerin,
diyabetiklerde ve pioglitazon ile diyabetik olmayan veya rosiglitazondan daha ikna

edici etkileri olan, ge¢ limen kaybini azaltabilecegini ve daha fazla hedef damar
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revaskiilarizasyonu ihtiyacini ortaya koyabilecegini gostermektedir. Ayrica PPARgama
aktivasyonunun sagladig1 endotelyal etkilerin, ilag salgilayan stent implantasyonundan

sonra stent trombozu riskini azaltabilecegi varsayilmistir. (89,90,91)

2.5.4.1. PPAR y izoformlari

Insanlarda saptanan dort PPARY izoformu vardir, PPARy1, PPARy2, PPARY3
ve PPARy4 [92]. Bu izoformlardan PPARY, 3 ve 4 ayni proteini kodlarken PPARy2
sadece yag dokusunda ifade edilir [5].

iki PPAR-y izoformu, PPAR-y1 ve PPAR-y2, farede tanimlanirken, insanlarda
ve maymunlarda, PPAR-yl ve PPAR-y2'ye ek olarak, baska bir izoform PPAR-y4 de
ifade edilir. Bu izoformlar, bes ekzonda farkli baslatma ve alternatif kesim yoluyla
iiretilen yedi mRNA transkriptinin (PPAR-y1, PPAR-y2, PPAR-y3, PPAR-y4, PPAR-
v5, PPAR-y6 ve PPAR-y7) protein iirlinleridir. 5'-terminal bolgesi (A1, A2, B, C ve D).
PPAR-yl, PPAR-y3, PPAR-y5S ve PPAR-y7 mRNA transkriptleri ayni PPAR-yl
proteinine g¢evrilir. PPAR-y2 mMRNA, PPAR-y2 proteinini verirken, PPARYy-4 ve PPAR-
v6 mRNA transkriptleri ayn1t PPAR-y4 proteinini liretir. PPAR-y1, kahverengi ve beyaz
yag dokularinda en yiiksek seviyede ifade edilir, ancak vaskiilar sistemde dahil olmak
tizere, hiicre-6zgli fonksiyonlarinbulundugu diger dokularda diisiik-orta seviyelerde de
sentezlenir. Normal fizyolojik kosullar altinda, daha uzun PPAR-y2 izoformu (PPAR-
y2min NH2 terminusu, farede 30 ve insanda 28 ilave amino asit icerir.) sadece
kahverengi ve beyaz yag dokusu ile siirlidir, ancak ekspresyonu asir1 kalori alimina
veya genetik obeziteye yanit olarak karacigerde ve iskelet kasinda ektopik olarak
indiiklenir. [93-105]

2.5.4.2. PPARYy Ligandlar:

Ug PPAR alt tipinin her biri /alfa, beta ve gama), aktive edici ligandlarinin
kesfedilmesinden Once kesfedildi. Ligand baglanma cebinin bitisik dogas1 géz oniine
alindiginda, tiim endojen PPARgama ligandlarinin tanimlanmasi hala aktif bir arastirma
alanidir. Bugiine kadar, bilinen endojen ligandlar genellikle diisiik afinite ve simirl alt
tip seciciligi gosterir. PPARgama'nin bugiine kadar tanimlanan endojen ligandlarin ¢cogu
diyet metabolitleridir. Bugiine kadar kesfedilen en biiyilk smif, okside diisiik
yogunluklu lipoprotein metabolitlerini igerir [25]. Bu grupta PPARY ile etkilesime giren

cok ¢esitli mono- ve ¢goklu doymamis yag asitleri yer alir.
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Arasidonik asit ve linoleik ve linolenik asitlerden tiiretilen 5-okso-15- (S) -
HETE ve 5-0kso-ETE gibi yag asidi metabolitleri PPAR-agonistleridir ve orta derecede
afinite gosterir. Uzun zincirli yag asitlerinin ¢ogunun, PPAR for i¢in sinirli bir afiniteye
sahip oldugu ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin, PPARYy i¢in ¢ok az veya hi¢ afiniteye
sahip olmadig1 gosterilmistir. 8- (S) -hidroksieikoatetraenoik asit (8-HETE) ve 15-
deoksi-D12,14-prostaglandin  J2 (15d-PGJ2) gibi esansiyel ekosanoidleri de
PPARgama’nin endojen ligandlari olarak tamimlanmustir. ilging bir sekilde, 5-
hidroksitriptamin (serotonin olarak da bilinen 5-HT), PPARgama i¢in yiiksek afiniteli
bir agonist olarak gosterilmistir; Bu kesfin fizyolojik 6nemi hala arastirilmaktadir.
Kisaca, hiicre iginde PPARYy, ¢ok sayida orta diizeyde afinite ile diyet metabolitleri veya
hala kesfedilmesi gereken birka¢ Onemli yiiksek afinite agonisti tarafindan aktive

edilebilir.[25]

PPAR'lar, 9-cis retinoik asit reseptorii olan retinoid X reseptoriic (RXRa) ile
heterodimer olarak baglanir. PPAR RXR heterodimerleri, bu genlerin promotor
bolgelerinde spesifik dizileri baglayarak genleri islemektedir. Bir ligand PPARgama'y1
aktive ettiginde, hedef genlerin aktive edilmesinin yan1 sira, transkripsiyon faktorlerinin
enflamatuar tepkisinin inhibe edilmesine yol agar [106]. Ligandlarin yoklugunda, bu
PPAR RXR heterodimer, baskilayicilara (korepressor) baglanir ve ardindan hedef
genlerin ekspresyonlarin1  bastirir [107,108]. PPAR vy, 15-deoksi Deltal2, 14-
prostaglandin J2 [109] gibi prostaglandinlerin tiirevleri, hem oksidize diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) bilesenleri olan yag asidi oksidasyon hidroksi oktadekadienoik
asit (HODE) [110], lisofosfatidik asit (LPA) [111], pioglitazon ve rosiglitazon [109]
Thiazolidinediones (TZD) ve gidada bulunan dogal diyet maddeleri gibi [112] tiirevleri

gibi hem dogal hem de sentetik ligandlar tarafindan aktive edilir.

2.6. PPARy Gen Yapisi

PPARy geni 9 ekzonlu olup 100 kilobazdan fazla uzunluga sahip olup
PPARy’nin kromozomal lokalizasyonu 3p25°dir. A/ B, C, D ve E / F olmak tizere dort
fonksiyon alani olusturan bes veya alti yapisal bdlgeden olusurlar. Diger niikleer
reseptorlere benzer sekilde, Sekil 2-7°deki gibi PPAR, AF-2 motifi (aktivasyon
fonksiyonu motifi 2) olan C-terminal ligand-bagimli alan ve AF-1 motifi igeren N-

terminal ligand-bagimsiz alandan olusur [113,114].
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» I— 100 174 282 468
PPARa DBD LBD I
PPAR(Y/ OBy LBD
1 5
PPARY1 DBD LBD
s m
PPARy2 DBD LBD
PPARy4 DBD LBD
A’B C D E/F

Sekil 2-7: insan PPARa, PPARS/B, PPARY1, PPARY2 ve PPARY4 reseptorlerinin
fonksiyonel alanlari. DBD: DNA baglanma alani, LBD: Ligand baglama alan1 [115]

A / B bolgesi, AF-1 motifi ile ligand bagimsiz trans aktivasyon alani olan
degisken NH2-terminal ucu tarafindan olusturulur [109,116]. Bu fonksiyon motifi
fosforilasyona [117] veya SUMOilasyona [118] katilir, reseptoriin ligand baglama
afinitesini degistirir.

C bolgesi 70 amino asit uzunlugunda DNA baglama bélgesidir (DBB). DBB ¢ok
korunan iki ¢inko parmak motifini igerir. DNA baglama bolgesi yardimi ile, PPAR'lar,
yanit veren genlerin diizenleyici bolgelerinde belirli bir niikleotit sekansina hedeflenir.

Bu dizi PPAR yanit elemani (PPRE) olarak adlandirilir [93,116].

D bolgesi kofaktdr sabitleme igin gerekli olan esnek mentese bolgesidir. D
bolgesi, DNA baglanma alaniin dénmesine izin verir, DNA baglanma alanini, ligand
baglanma alanin1 (LBD) ve bir ko-aktiflestirici / ko-baskilayici-baglanma yiizeyini
iceren korunmus E / F bolgesine baglar [ 119].

E/F alani, PPAR'larin ligand spesifikliginden ve ligand bagimli aktivasyonundan
sorumlu olan C-terminal ucu tarafindan olusturulur. Bu bolge, ayrica, Retinoid X
reseptoric (RXR) ve transkripsiyonel ko-aktivatorleri ile trans-AF-2 islem alani
araciligiyla hetero dimerizasyona katilmaktadir. Ayrica PPRE ile baglanma olusumunda

da rol oynamaktadir [93,116].
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2.6.1. PPAR gama gen varyasyonlari
2.6.2. Prol12Ala polimorfizmi

PPARgama, adiposit farklilasmas1 ve glikoz homeostazinda yer alan hedef
genlerin ekspresyonunda rol oynadig: i¢in PPAR gama geni (PPARG) bu nedenle tip 2
diyabet ve obezite i¢in aday gen kabul edilmektedir. PPAR gama mRNA alternatif
kesiminden (alternative splicing) kaynaklanan PPARgama izoformundan biri olan

PPARgamma-2, yag dokusunda daha yiiksek seviyelerde eksprese edilir. [120]

PPAR-y genindeki en yaygin fonksiyonel polimorfizm, ekson B'de CCA-GCA
yanlis anlamli mutasyonudur (rs1801282). Bu mutasyon ekson B'nin kodon 12'sinde,
prolin'in alanin (Prol2Ala) [121] ile degistirilmesi ve PPAR-ynin transkripsiyonel

aktivitesi azalmasi ile sonuglanmaktadir. [122].

Bu giine kadar, ateroskleroz, psoriatik artrit, enflamatuar barsak hastaligi ve
multipl skleroz gibi ¢esitli inflamatuvar hastaliklarin yer aldig1 ¢ok sayida caligmada
PPAR-Pro12Ala polimorfizminin etkisi incelemistir. [123-125]

Bir¢ok calisma, Tip 2 diyabetli hastalarda PPARy polimorfizmleri ile koroner ve
karotid arterlerin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda bir iliski

oldugunu gostermistir.[126-128]

Y.Li ve arkadaglar1 2015’te meta-analiz ile PPARY2 Prol12Ala polimorfizmi ile
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) arasindaki iliskiyi arastirmistir. Bu calismaya gore
KVH'li 10.183 hastadan [1070, miyokard infarktiislii (MI), koroner arter hastalig1 olan
7849 (KAH) ve akut koroner sendromlu (AKS) 1270) ve 17.899 kontrolden olusan 12
vaka kontrol ¢aligmasini kaydedilmistir. Meta-analizlerin sonuglari, PPARYy2 Prol2Ala
(rs1801282) polimorfizminin dominant modellerde daha yiiksek KVH riski ile korele
oldugunu gosterirken homozigot, heterozigot veya resesif modeller arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadigimi ortaya koydu. Hastaliga dayali alt grup analizi,
PPARY2 Prol2Ala (rs1801282) polimorfizminin, hem allel hem de dominant modeller
altinda daha yiiksek bir MI riski ile korele oldugunu gosterirken, allel veya dominant
modeller altinda KAH veya AKS ile iligki i¢in istatistiksel anlamlilik bulunmadigini
gosterdi. Bu meta-analizin sonuglari, PPARY2 Prol2Ala (rs1801282) polimorfizminin,
daha yiiksek bir KVH riski, 6zellikle MI ile korele olabilecegini ve KVH i¢in 6énemli bir

erken gosterge olarak gorev yapabilecegini 6nermektedir.[129]
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Pro12Ala polimorfizmine bagli genetik varyasyonun PPARy geninin en sik
rastlanan genetik cesitliligi oldugu ve bu varyasyonun goriilme sikliginin toplumdan
topluma degistigi bilinmektedir. Prol2Ala polimorfizmine bagh olarak, PPARy
aktivitesindeki azalmanin gesitli metabolik sendrom bilesenlerini etkileyebilecegi ileri
siiriilmiistiir. ilk olarak Deeb ve ark., Tip 2 DM’li Japon Amerikalilar arasinda Ala allel
sikligimin  (%2), bozulmus glikoz intolerans1t (%4) ve diyabetik olmayan (%9)

bireylerden daha diisiik oldugunu géstermistir. [130].

Cesitli calismalar, Ala varyantlarinin allel sikliginin beyaz irkta %12, Amerikan
Yerlilerinde %10, Ispanyollarda %23, Japonlarda %4, Cinlilerde %1 oldugunu
gostermistir. Tiirklerle ayni genetik kokenden geldigi bilinen Uygur, Kazak ve Hunlarda
saglikli bireylerde Ala allel sikliginin sirastyla %23, %17 ve %10 oldugu
gosterilmistir.[125,127,129]. Tirk toplumunda bu genetik polimorfizm sonucu olusan
allel  sikliklari  ile ilgili  biiyik bir 6rneklemde yapilmis  c¢aligmaya
ulagilamamustir.Yilmaz- Aydogan ve ark. nin ¢alismasinda Alal2 allel frekansi saglikli
kontrollerde %8, diyabetik koroner kalp hastalarinda %6,4 ve diyabetik olmayan KKH
hastalarinda %6,5 olarak bulunmus KKH riski PPARgama Prol2Ala polimorfizminin
iliskili olmadig1 6nerilmistir [131].

2.6.3. C161T polimorfizmi

Kromozomun 3p25 bolgesinde lokalize PPAR gama geninin en yaygin diger
poliformizmi ekzon 6’da 161 pozisyonundaki C / T gegisine sebep olan C161T olarak
da bilinen (r3838806) poliformizmidir. Sessiz C161T polimorfizmi (Hys477Hys),

insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iligkili bulunmustur. [132-134]

Cesitli toplumlarda koroner arter hastaliklarinda C161T polimorfizminin etkisi
arastirilmistir fakat caligmalarda birbiriyle ¢elisen sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bazilarinda
viicut kitle indeksinden bagimsiz koroner arter hastaliklari, lipid profili ve hatta direkt
vaskiiler duvar etkisiyle 6nemli derecede iliskili oldugu gosterilirken [26,135) digerleri
bunu reddetmistir [136,137]. Tiirk toplumunda yapilan daha 6nceki ¢aligmada Yilmaz-
Aydogan ve ark. min ¢alismasinda T161 allel frekansi saglikli kontrollerde % 8,
diyabetik koroner kalp hastalarinda %6,4 ve diyabetik olmayan KKH hastalarinda %6,5
olarak bulunmus KKH riski PPARgama Prol2Ala polimorfizminin iligkili olmadig:
Onerilmigtir [138].
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PPARgama C161T polimorfizminin restenoz ile iligskisi hakkinda az sey
bilinmekle birlikte, sonuglar birbiriyle ¢eliskilidir.Neugebauer ve ark.nnjiyografik ve
klinik ¢alismalarinda, PPAR-alfa L162V, PPAR-gama C161T ve RXR-alfa
A(39526)AA gen polimorfizmleri ile koroner stentleme sonrasi restenoz ve kardiyak
olaylar arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Calismalarinin sonucunda CI161T
polimorfizmi T alelini diisiik klinik restenoz sikligi ile iligkili gézlemlerken (p = 0.015),
L162V PPAR-alfa ve A(39526)AA RXR-alfa gen polimorfizmleri ile anjiyografik stent
restenoz veya major kardiyak olaylar arasinda bir iliski olmadigini bildirdiler. [139]

Wan ve ark.nin Cinli 89 saglikli, 78 KAH hastasi, 86 T2DM hastas1 ve 303 tip2
diyabetik KAH dahil olmak iizere toplam 896 oOrnekte yaptiklar1 caligmada
PPARYyC161—T gen polimorfizmi incelenmistir. Calismalarinda KAH, tip2 diyabet ve
KAH kombine diyabetik hastalarda 161T alelinin sikligi, sagliklt kontrol grubu ile
benzer gozlediler. Ancak, KAH kombine diyabetik hastalarda anjiyografik olarak
belgelenen orta derece darlik bulunan alt grupta, agir darlikli gruba kiyasla daha yiiksek
161T alel sikligina sahip tespit ettiler (p<0.05). KAH kombine diyabetik hastalarda
ayrica, CC homozigot genotipli bireylerde serum trigliserid ve apoB seviyelerinin "T"
allel tastyicilarindakinden anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirdiler.[140].

Wan ve ark. bulgularina dayanarak PPARyC161 — T genotipleri KAH riski ile

anlamli olarak iliskili degilken KAH kombine T2DM hastalarinda damar hastaliginin
ciddiyeti ile korele oldugunu onerdiler. Ayrica, PPARyC161 — T polimorfizminin
adipoz metabolizmasi ile iliskili iken glukoz metabolizmasi ile iliskili olmadigini
savundular.Wan ve ark. PPARy C161 — T polimorfizminin, Cin'li diyabetik KAH
hastalarinda, adipoz metabolizmasinin, 6zellikle trigliseridlerin  ve apoB'nin
modiilasyonuyla ciddi aterojenez riskini azaltabilecegini gosterdiler.
Koch ve ark.nin Alman toplumunda yaptiklart ¢alismada koroner arterlerde stent ile
tedavi edilen diyabetli hastalarda PPARy Prol2Ala ve C161T gen polimorfizmlerinin
restenoz ve diger kardiyovaskiiler olaylarin insidansiyla iligkili olmadigini bildirilmistir.
[141].

Yukarida agikladigimiz tizere, PPAR gama Prol2Ala ve C161T gen
mutasyonlar1 restenoz hastalarinda sinirli sayida ¢alismada arastirilmistir. Ayrica, hem
restenoz hastalarinda hemde diger kardiyovaskiiler hastaliklarda konu ile ilgili yapilan
caligmalarin sonuglar1 birbiriyle gelismekte, bu da genel bir sonug ¢ikarilmasina engel

olmaktadir. Tiirk popiilasyonundaki restenoz hastalarinda ise bu polimorfizmler bu
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calima Oncesinde incelenmemistir. Tez c¢alismasinda bu polimorfizmlerin Tiirk
poplilasyonunda saglikli kontrol, PTKA sonrast stenti agik kalan hastalar ve
restenozhastasi bireylerdeki etkilerinin incelenmesi hedeflenerck yaygin PPARgama

gen polimorfizmlerinin restenoz gelisimindeki etkisinin belirlenmesi amag¢lanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez caligmasinda; Prol2Ala ve C161T varyantlarinin saptanmasi hem restenoz
hastalarinda hemde PTKA(Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyografi) sonrasi stenti
acik kalan hastalardaki dagilimi ve restenoz gelisim riskine olasi etkileri incelenmistir.
Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii Kardiyoloji Anabilim Dal1 polikliniklerine
veya acil tinitesine bagvurmus koroner arter hastaligi 6n tanisi ile koroner anjiografi
yapilmig ve stent implantasyonu yapilmis hastalardan yas uyumlu 3 grup segilerek bu
calismaya dahil edilmistir Birinci grupta stenti agik olan hastalar, ikinci .grupta stent
uygulama sonrasi restenoz gelisen, iigiincii grupta saglikli kontrol grubundan olusan
bireylerde incelenmesi i¢in asagida belirtilen yontemler ve arac-gerecler kullanilmistir.
Hastalarin bagvuru sirasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, gecirdigi hastaliklar,
kullandig: ilaglar ve cerrahi operasyonlar, klinik bulgular1 kapsayan detayli bilgileri
hasta bilgi formu doldurularak saptanmis, hastalarin stent implantasyon zamani,
implante edilen stent ¢esidi, capi, boyu, sisirilme basinci gibi bilgileri de kaydedilmistir.

Mutasyonlarin tespiti i¢in restenoz hastalarindan alinan 6rneklerkullanilmistir.
Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinden ticari DNA izolasyon kiti prosediiriine
uygun olarak hastalarin DNA’st izole edilmis ve daha sonra nanodrop cihazi ile
konsantrasyonlari 6lgiilerek, sonraki asama deneylerde kullanilmistir.

Elde edilen DNA 6rneklerine Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) uygulanmas,
ardindan elde edilen PZR iiriinlerinde Restriksiyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi
(RFLP) yontemi kullanilarak, PPAR gama gen varyasyonlar1 Prol2Ala ve C161T nin
tespiti saglanmistir. Elde edilen iiriinler agaroz jel elektroforezi yontemiyle yiiriitiilmiis,
ve goriintiileme cihazi ile imajlar1 elde edilmistir. Deneyler sonucu elde edilen verilerin
istatistik analizi yapilarak, restenoz hastalarinin ve stenti acik  olan hastalarin
degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi yoluyla sonuglar elde edilmis ve yorumlanmastir.
Deney sonuglarina ek olarak, s6z konusu bireylerin klinik, demografik ve laboratuvar

bulgulari da istatistiki analizi dahil edilmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Malzeme ve Gerecler

Calismada kullanilan gerecler asagidaki gibidir;
e DNA izolasyon kiti (100 6rneklik)
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e 50 bp DNA ladder (1 adet)
e 0.2 um steril filtre (1 paket)
e 100 uL sar1 pipet ucu (2 paket)
e 10 uL beyaz pipet ucu (2 paket)
e 1000 pL mavi pipet ucu (2 paket)
e MB grade Agaroz (200g)
e Taq DNA polimeraz (500 units, 5 adet)
e BstU-I restriksiyon enzimi (3000U, 1 adet)
e Eco721 restriksiyon enzimi (1 adet)
e Primer
e dNTP seti (1 adet)
e (.2 ml ependorf tiip (2 paket)
e 0.5 ml ependorf tiip (2 paket)
e 1 ml ependorf tiip (1 paket)
e DNA saklama kutusu (2 adet)
e Kapakl falkon tiip (50 ml- 2 paket)
e Borik asit (250 g)
e EDTA (250 g)
3.1.1. Agaroz Jel Elektroforezinde kullanilan cozeltiler
Etidyum bromiir: 10 miligram etidyum bromiir tartilarak 990 ml steril ddH20
eklenmesi ve karistirilmasiyla 1 mililitre etidyum bromiir ¢ozeltisi elde edlmistir.
5x Tris-Borik Asit EDTA hazirlanmasi (TBE): 54 gram Tris bazi ve 27,5
gram Borik Asit tartilarak, balon jojeye aktarildi Uzerine 0.5 molarhk EDTA
¢ozeltisinden 20 mililitre ve 800 mililitre ddH20 eklenerek, 1 Litreye tamamlandi.
Manyetik karistirict tizerine konularak, bir siire ¢ézeltinin karigsmasi saglandi. Ardindan
hazirlanan ¢6zelti 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilizasyonu saglandi. Oda
sicakliginda saklandi. Deney esnasinda kullanilacag: sirada Ste 1 oraninda seyreltilerek
1X TBE elde edildi ve bu ¢ozelti jel hazirlanmasinda ve elektroforez tankinda yiiriitme
¢ozeltisi amaciyla kullanildi.
Agaroz jelin hazirlanmasi: Deneyde PZR reaksiyonlarinin ardindan yapilan jel
yiirlitmelerinde %2’lik, RFLP reaksiyonlarinin ardindan yapilan yiirlitmelerde ise

%3’liik jel kullanildi. Jel hazirlanmasinda ise; %2’lik jel i¢in 2 gram, %3’liik i¢in ise 3
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gram agaroz tartilarak 100 mililitre 1X TBE ile karistirilarak, mikrodasga firinda
kaynatildi. Ardindan iizerine 2 mikrolitre 10mg/mL’lik etidyum bromiir ¢ozeltisi
eklendi ve karistirildi. Yaklasik 70°C’ye sogutularak dokiildi ve taraklar yerlestirildi.

Oda sicakliginda bekletilerek donmasi ve kullanima uygun hale gelmesi sagland.

3.2. Yontemler

3.2.1. DNA izolasyonu

Hastalardan alinan parafin dokudan, ticari kit prosediiriine uygun olarak DNA
izolasyonu gergeklestirilmistir.
3.2.2. DNA Saflik Tayini ve DNA diizeylerinin hesaplanmasi

Hasta oOrneklerinden kit prosediirine uygun olarak elde edilen DNA’lar
Tris/EDTA igerisinde 1/100 oraninda sulandirilmis ve nanodrop cihaziyla saflik miktari
ve DNA diizeyleri Olgiilmiistiir. 260 nm’de DNA ve 280nm’de RNA ve protein
absorbansi orani Olgiilmistiir. O.D.260/0.D.280 oran1 1,7-1,8 olarak okunan DNA’lar
saf olarak kabul edilmistir. DNA diizeyleri ise nanodrop cihazi ile Ol¢iilmiis ve
konsantrasyon hesaplamasi i¢in asagidaki formiil kullanilmistir.

DNA konsantrasyonu (ng/pl)= Sulandirma katsayis1 (100) x Az2eo X 50.
3.2.3. PPARy Prol2Ala polimorfizmini saptamak icin kullamlan PZR-RFLP
yontemi

Primerler:

Prol2Ala Forward primeri:

5’-GCCAATTCAAGCCCAGTC -3’

Prol2Ala Reverse primeri:

5’-GATATGTTTGCAGCAAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCCG -3’

PZR karisiminda 500 ng DNA, iki primerden de 100pmol/ml, 1,25 mM dNTP,
10x PZR tamponu (100 mM Tris-HCI, 500 mM KCL, 15 mM MgCl»), 0,5 tinite Taq
DNA polimeraz enziminden olusmustur.

Bu polimorfizmin tespitinde kullanilan PZR amplifikasyon kosullar1 ise
asagidaki gibidir;

94°C’de 3 dakika

94°C’de 45 saniye

56°C’de 45 saniye 35 Dongii
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72°C’de 45 saniye

72°C’de 5 dakika

+4°C’de o

Elde edilen PZR iiriinii 270 bp’dir.

Sekil 3.1. PPARgama Prol2Ala Polimorfizmine ait bir %2 agaroz jelde restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizmi (RFLP) ¢alisma &rnegi

1 .kuyu 50 bp DNA biiyiikliilk marker,

2.,3.,4.,6.,8. Kuyular ProPro genotip

5. ve 7. Kuyular ProAla genotip

3.2.4. PPARyCG61T polimorfizmini saptamak icin kullanilan PZR-RFLP yontemi
Primerler: C161T-F: 5-CAAGACAACCTGCTACAAGC -3’

C161T-R: 5’-TCCTTGTAGATCTCCTGCAG-3’
PCR karisimi; 500ng DNA, her bir primerden 100pmol/ml, 1.25mM dNTP, 10x PCR
tamponu (100mM of Tris-HCI, 500 mM of KCI, 15 mM of MgClz) ve 0,5 {inite Taq
DNA polimeraz’dan olusmustur. PCR amplifikasyon kosullar1 94°C’de 3 dakika,
94°C’de 45sn, 56°C’de 45sn ve 72°C’de 45sn olmak {izere 32 siklus olarak yapilmis ve
72°C’de 5 dakika son uzama ile PCR tamamlanmistir (87).
Elde edilen PCR iiriinii: 200 bp
RFLP igin kullanilan restriksiyon enzimi: Pml I (Eco72l)
Elektroforez: %3’liik agaroz jel
Kesim firtinleri: C/C : 120, 80 bp

T/T: 200 bp

C/T: 200, 120, 80 bp
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Sekil 3.2. PPARgama C161T Polimorfizmine ait bir %2 agaroz jelde restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizmi (RFLP) ¢alisma 6rnegi

1.kuyu 50 bp DNA biiyiikliik marker,

2. Kuyular TT genotip

3.,4.,6.,7. Kuyular CC genotip

5. Kuyu TC genotip

3.2.5. Istatistik analiz.

Istatistik analiz Windows SPSS version 20.0 paket program kullanilarak
yapilmustir. Restenoz hasta ve kontrol gruplari arasinda PPAR Prol2Ala ve C161T
genotip  dagilimlarindaki  farklilign  ve Hardy-Weinberg Esitligi'ne uyumu
degerlendirmek 1i¢in Ki-kare testi, nispi riski saptamak icin goreli risk (odds ratio) ve
%95 giiven araligi (confidence intervals) kullanilmistir. Allel frekanslart gen sayma
metodu kullanilarak yapilmistir. Lipid ve diger parametrik analizler Student’s t-testi ile
yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edilmistir.

Restenoz belirleyicilerini tespit etmek icin lineer c¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Logistik regresyon analizinde faktorler; restenoz bagiml
degisken olarak, PPARgama T161 alleli, yas, cinsiyet, tip2 diyabet varligr ve
hiperlipidemi, bagimsiz degiskenler olarak dahil edildi. Bu analiz sonunda elde edilen
p<0,05'ten kiigiik degerler anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda yer alan kontrol, stent acik koroner arter hastasi (KAH) ve restenoz
hasta gruplar1 arasinda demografik, biyokimyasal ve klinik veriler Tablo-1’de
sunulmustur.

Calisma gruplarinda yas ortalamast ve cinsiyet dagilimlari benzerdi (p>0,05).
Kontrol ve PTKA(Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyografi) sonrasi stenti agik kalan
hastalar arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada; Stent acgik hastalarda kontrol
grubuna kiyasla aglik plazma glukoz diizeyi (p=0,009) ve HbA1C diizeyi (p=0,029)
yiikksek iken serum HDL-kolesterol (p=0,041), AST (p=0,036) ve TSH diizeyleri
(p=0,014) diisiik gézlendi.

Kontrol ve Restenoz hasta grubu arasinda yapilan istatistiksel analizde; Restenoz
hasta grubunda aclik plazma kan glukoz diizeyi (p=0,001), HbAlc (p=0,001) ve serum
trigliserid diizeyi (p=0,003) kontrol grubuna kiyasla yiiksek iken, serum HDL-Kkolesterol
diizeyi (p=0,001) ve ejeksiyon fraksiyonu (Ef) ylizdesi (p=0,001) istatistiksel olarak
anlamli diisiik tespit edildi.

Restenoz ile PTKA sonrasi stent acik kalan hasta gruplari arasinda yapilan
istatistiksel karsilagtirmada; Restenoz hastalarinda stent agik hastalara gére serum ALT
(p=0,009), AST (p=0,013), Tip 2 diyabet varlig1 (p=0,045) ve Hiperlipidemi varlig1
(p=0,001) yiiksek gozlenirken, Ef yiizdesi diisiik bulundu (p=0,029) (Tablo 4-1).
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Tablo 4.1. Cahsma gruplarinda klinik ve biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi
Parametre Kontrol Stent acitk KAH Restenoz P1 P2 P3
(n=124) (n=59) (n=73)

Yas (yil) 60,35+9,48 62,00+11,25 61,2949,65 0,304 0,509 0,696
Cinsiyet(K/E) 33/91 10/49 15/58 0,150 0,338 0,600
Glukoz (mg/dL) 100,13+14,71 118,0+49,16 127,32+53,37 0,009 0,001 0,304
HbAlc (%0) 5,89+0,35 6,25+1,20 6,59+1,38 0,029 0,001 0,136
Total-K (mg/dL) 168,04+31,95 | 167,56+45,64 171,22+48,86 0,938 0,606 0,660
HDL-K(mg/dL) 49,38+7,34 45,81+14,37 41,93+12,28 0,080 0,001 0,097
LDL-K(mg/dL) 124,16+4,04 126,4+21,9 117,69+44,46 0,905 0,319 0,672
Trigliserid(mg/dL) | 128,18+55,19 | 149,42+80,86 175,19+120,83 | 0,077 0,003 0,163
ALT (U/L) 22,40+12,76 19,73+8,69 25,04+14,07 0,396 0,402 0,009
AST (U/L) 21,03+10,86 17,61+6,30 20,75+7,79 0,036 0,862 0,013
Kreatinin (mg/dL) | 0,88+0,31 0,93+0,29 0,97+0,33 0,323 0,088 0,488
BUN (mg/dL) 16,32+6,28 17,61+6,30 17,36+6,86 0,302 0,356 0,710
WBC 7,98+2,25 8,15+1,86 8,37+1,88 0,645 0,266 0,504
HgB (g/dl) 13,15+1,78 13,72+1,76 13,56+1,58 0,081 0,161 0,592
HCT (%) 38,89+5,13 40,35+4,78 40,08+4,64 0,104 0,153 0,743
TSH (pu/ml) 2,25+1,28 1,73+1,00 1,93+1,47 0,014 0,185 0,359
INR 1,12+0,41 1,04+0,16 1,04+026 0,165 0,178 0,926
Ef yiizdesi 57,63+7,06 55,72+8,34 52,12+10,46 0,173 0,001 0,029
HT (%) 419 49,2 56,2 0,386 0,072 0,422
T2DM (%) 29,1 37,3 54,8 0,299 0,001 0,045
Hiperlipidemi (%) | 34,9 32,2 67,1 0,737 0,001 0,001

Tablodaki degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir. Gruplararas: karsilagtirma parametrik
Student’s t testi ve Kikare testi ile yapilmistir. Istatistiksel anlamli degerler koyu renkte gosterilmistir.
KAH, koroner arter hastaligi; Total-K, Total kolesterol; HDL-K, Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol, HgAlc:hemoglobin Alc; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartate aminotransferaz; BUN:
kan iire azotu; EF:ejeksiyon fraksiyonu; INR:international normalized ratio; TSH:tiroid stimiilan
hormone; HT, hipertansiyon; T2DM, Tip 2 diabet; n, 6rnek sayisi.

P1: Kontrol Grubu ile Stent agik koroner kalp hasta grubu karsilastirmasina ait p degeri
P2: Kontrol Grubu ile Restenoz hasta grubu karsilastirmasina ait p degeri
P3: Restenoz ve Stent agik koroner kalp hasta gruplarinin karsilastirmasina ait p degeri

Tablo 4.2°de kontrol, PTKA uygulama sonrasi stent agik koroner arter hastasi,
restenoz hastalar1 ve total hasta grubundan (stent agik KAH + restenoz) olusan ¢alisma

gruplarindaki PPARgama Prol2Ala (rs1801282) ve C161T (rs3856806) genotip/ allel
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dagilimlari1 ve bu dagilimlarin Hardy-Weinberg esitligi (HWE)'ne uyumlar
gosterilmistir.

Kontrol ve stent acik hasta grubu arasinda PPARgama genotipleri
karsilastirildiginda Prol12Ala genotip ve allel dagilimlar acisindan istatistiksel anlamli
fark gozlenmezken (p>0,05), C161T polimorfizmi nadir T161 allel (TT+ CT genotipi)
frekans1 normal homozigot CC genotipine gore, stent agik hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (%26,4 vs. %13,31, p=0,002;
Goreli Risk=2,71, %95 Giiven Aralig1 1,41- 5,206).

Kontrol ile Restenoz hasta gruplar1 ve Kontrol ile toplam hasta gruplar1 arasinda
yapilan istatistik analizde PPARgama Prol2Ala ve C161T genotip ve allel dagilimlari

acisindan hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

PTKA uygulama sonrasi stent acik koroner arter hasta grubu ile restenoz hasta
gruplar1 arasinda PPARgama Prol2Ala ve CI161T genotip ve allel dagilimlar
karsilastirildiginda; stent acgik hasta grubunda nadir T161 allel frekansi normal
homozigot CC genotipine gore istatistiksel anlamli yiiksek gozlenmistir (%26,27 vs.
%6,85, p=0,001, Kikare=18,139, Goreli Risk=3,46, %95 Giiven Aralig1 1,835- 6,539).

Tiim c¢alisma gruplarinda PPARgama Prol2Ala ve C161T genotip dagilimlar
Hardy-Weinberg dengesi HWE ile uyumlu bulunmustur (p > 0,05).

Istatistiksel analiz degerlendirmesinde PPARgama C161T polimorfizmi nadir
T161 allelinin koroner arter hastalig1 gelisiminde risk faktorii olduguna isaret etmekte,

restenoz gelisim riskine bu varyasyonun bireysel etkisi gozlenmemektedir.
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinda Pro12Ala ve C161T Geninde Incelenen Polimorfizmlerin

Dagilimlar:
Geni Polimorfizmleri Cahisma Gruplar:
Prol2 AlaGenotipleri Kontrol Stent acik KAH Restenoz
(n=124) (n=59) (n=73)
ProPro 109 (%87,9) 50 (%87,4) 60 (%82,2)
AlaAla - - -
ProAla 15 (%12,1) 9 (%15,3) 13 (%17,8)
HWE p>0,05 p>0,05 p>0,05)
Allelleri
Pro 233 (%93,95) 109 (%92,37) 133 (%91,10)
Ala 15 (%6,05) 9 (%7,63) 13 (%8,90)
C161T Genotipleri
CC 93 (%75,0) 32(%54,2) 63 (%86,3
TT 2 (%1,6) 4 (%6,8) -
CT 29 (%23,4) 23(%39,0) 10 (%13,7)
HWE p>0,05 p>0,05 p>0,05
Allelleri
C 215 (%86,69) 87 (%73,73) 136 (%93,15)
T 33 (%13,31) 31 (%26,27) *** 10 (%6,85)

n : drnek sayisi, HWE: Hardy-Weinberg Esitligi.

*, Kontrol vs. Stent agik hasta grubu; p=0,002, Kikare=9,230, Goreli Risk=2,71, %95 Giiven Araligi
1,41- 5,206)

** Stent acik hasta grubu vs. restenoz grubu; p=0,001, Kikare=18,139, Goreli Risk=3,46, %95 Giiven
Aralig1 1,835- 6,539.

Calisma gruplarinda PPARgama Prol2Ala polimorfizminin  klinik ve
biyokimyasal parametreler iizerindeki etkisi Mann Whitney U testi ile istatistik olarak

incelenmis ve sonuglar Tablo 4.3te verilmistir.

Yapilan analizde, Kontrol grubunda PPARgama Alal2 allel tasiyan bireylerde
serum trigliserid diizeyi ProPro tasiyanlara gore istatistiksel anlamli bulunmustur
(p=0,01). PTKA uygulama sonrasi stent agik koroner arter hasta grubunda Alal2 allel
tasiyanlarda normal homozigot ProPro genotipine sahip bireylere gore aclik plazma

glukoz diizeyi diisiikk bulunmustur (p=0,015).

Restenoz hasta gruplarinda ise PPARgama Pro12Ala polimorfizminin klinik ve

biyokimyasal parametreler iizerindeki etkisi gézlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.3. PPAR gama Prol2Ala polimorfizminin ¢cahsma gruplarinda klinik ve

biyokimyasal parametler iizerine etkisinin incelenmesi

Parametre

Yas
(Y1)
Glukoz
(mg/dL)
HbAlc
(%)
Total-K
(mg/dL)
HDL-K
(mg/dL)
LDL-K
(mg/dL)
Trigliserid
(mg/dL)
ALT
(U/L)
AST
(U/L)
Kreatin
(mg/dL)
BUN
(mg/dL)
WBC

HgB
HCT
TSH
(nu/ml)
INR

EF
Yiizdesi

Kontrol

ProPro
Genotip

60,06+9,51
100,92+14,94
5,91+0,36
167,14+32,14
49,56+7,27
123,67+42,48
122,35+48,78
22,58+23,72
21,39+11,20
0,88+0,31
16,53+6,52
7,64+2 98
13,11+1,75
38,7945,16
2,29+1,30
1,13+0,44

57,70+7,07

Ala Allel
(AlaAla+ProAla)

62,47+9,29
94,33+12,04
5,73+0,21
174,67+31,02
48,03+8,03
128,50+28,83
170,92+79,58*
21,11+15,28
18,00+7,35
0,91+0,35
14,57+3,60
8,18+2,18
13,57+2,17
39,80+5,19
1,84+1,07
0,99+0,07

57,14+7,56

Stent Acik

ProPro
Genotip

61,26+11,01
121,30+52,54**
6,29+1,30
169,00+47,49
45,64+14,91
105,12+31,34
154,08+12,19
20,06+9,17
17,60+6,66
0,94+0,30
18,26+11,50
8,18+1,95
13,66+1,82
40,27+4,83
1,75+1,07
1,03+0,14

56,10+8,01

Calisma Gruplan

Ala Allel
(AlaAla+ProAla)

69,13+3,18
99,67+13,00
6,01+0,36
159,56+34,61
46,78+11,60
107,33+35,78
112,13+8,33
17,89+5,33
17,67+3,97
0,90+0,25
16,11+5,28
7,97+1,35
14,01+1,53
40,82+4,74
1,59+0,50
1,09+0,27

53,67+10,30

Restenoz

ProPro
Gentotip

60,90+9,82
130,35+57,54
6,65+1,46
170,97+52,37
41,45+12,95
117,95+47,99
179,18+47,99
24,57+14,70
20,22+7,93
0,97+0,33
16,73+5,94
8,39+1,99
13,46+1,53
39,76+4,49
1,88+1,54
1,02+0,23

52,75+10,02

Ala Allel
(AlaAla+ProAla)

63,08+9,00
113,31+23,67
6,32+0,33
172,39+28,92
44,1548,53
116,54+23,19
116,54+23,19
27,23+10,90
23,23+46,81
1,00+0,34
20,23+9,93
8,28+1,34
14,03+1,85
41,59+5,18
2,15+1,09
1,10+0,39

49,23+12,32

Tablodaki degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir. Gruplararasi karsilastirma nonparametrik

Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Total-K, Total kolesterol; HDL-K, Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol *, p=0.01; **, p=0.015.

Calisma gruplarinda PPARgamaC161T polimorfizminin klinik ve biyokimyasal

parametreler lizerindeki etkisi Mann Whitney U testi ile istatistik olarak incelenmis ve

sonuglar Tablo 4.4’te verilmistir.

Yapilan analizde, PTKA uygulama sonrasi stent agik koroner arter hasta

grubunda T161 allel tagiyanlarda normal homozigot CC genotipine sahip bireylere gore
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serum trigliserid diizeyi (p=0,023) yiiksek gozlenirken ejeksiyon fraksiyon yiizdesi

diisiik bulunmustur (p=0,020).

Restenoz hasta gruplarinda ise PPARgama C161T polimorfizminin klinik ve

biyokimyasal parametreler lizerindeki etkisi gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.4. PPAR gama C161T polimorfizminin ¢alisma gruplarinda klinik ve

biyokimyasal parametler iizerine etkisinin incelenmesi

Parametre

Yas
(Y1)
Glukoz
(mg/dL)
HbAlc
(%)
Total-K
(mg/dL)
HDL-K
(mg/dL)
LDL-K
(mg/dL)
Trigliserid
(mg/dL)
ALT
(U/L)
AST
(U/L)
Kreatin
(mg/dL)
BUN
(mg/dL)
WBC

HgB
HCT
TSH
(nu/ml)
INR

EF
Yiizdesi

Kontrol
cC T Allel
Genotip (TT+CT)
59,549,66 62,81+8,62
100,07+13,58 | 100,38+18,83
5,91+0,36 5,79+0,24
169,35+31,82 164,12+32,68
49,68+7,52 48,46+6,81
127,83+42,49 113,08+34,28
125,40+48,83 136,52+71,54
25,02+23,50 18,56+10,09
21,40+11,06 19,18+10,08
0,8440,26 1,03+0,43
15,80+4,81 18,91+11,09
8,07+2,19 7,53+2,59
13.13+1,80 13,29+1,79
38,8745,20 39,0345,05
2,30+1,32 1,98+1,03
1,12+0,43 1,11+0,36
57,53+7,30 58,18+6,03

Calisma Gruplan
Stent Acik

CcC T Allel
Genotip (TT+CT)
59,03+11,14 65,29+10,62
108,45+38,49 128,57+57,67
6,08+0,88 6,44+1,48
168,23+36,02 166,82+55,06
47,00+14,17 44,50+14,74
110,45+30,75 99,93+32,44
127,16+54,55 174,07+97,66 *
19,39+7,09 19,00+1,59
17,58+0,84 20,11+10,30
0,91+0,23 0,96+0,35
16,42+05,41 19,61+14,55
8,55+1,98 7,71+1,64
14,00+1,76 13,40+1,75
40,95+4,48 39,69+5,09
1,59+0,83 1,88+1,17
1,01+0,03 1,08+0,23

58,09+5,60 **

53,11+10,08

Restenoz
CC T Allel
Gentotip (TT+CT)
60,90+10,09 64,70+6,02
126,62+55,76 131,70+36,76
6,56+1,42 6,79+1,02
171,294+49,93 170,80+43,82
42,35+11,85 39,30+15,14
118,84+45,52 110,50+38,44
170,97+110,88  201,80+176,65
24,83+14,49 26,40+11,63
20,49+7,43 22,40+10,04
0,97+0,30 1,01+0,48
17,1146,58 18,90+8,69
8,32+1,92 8,70+1,74
13,64+1,55 13,08+1,85
40,34+4,54 38,50+5,16
1,98+1,54 1,62+0,88
1,02+0,17 1,15+0,58
51,94+10,50 53,30+10,65

Tablodaki degerler ortalama= standart sapma olarak verilmistir. Gruplararasi karsilastirma nonparametrik

Mann Whitney U testi ile yapilmustir. Total-K, Total kolesterol; HDL-K, Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol”, p=0.023; ™, p=0.020.
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Calismamizda, restenoz belirleyicilerini tespit etmek i¢in lineer ¢cok degiskenli

lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu analizde PPARgama T161 alleli, yas, cinsiyet,

tip2 diyabet varligi ve ,hiperlipidemi, bagimsiz degiskenler olarak modellenmistir.

Lojistik regresyon analizi sonucunda, restenoz i¢gin PPARgama T161 alleli koruyucu

oldugu (p=0,001) ve hiperlipideminin risk olusturdugu dogrulanmistir (p=0,002) (Tablo

4.5)

4.5.Restenoz riski acisindan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
P

BAGIMLI BAGIMSIZ EXP(B)
DEGISKEN DEGISKENLER (GR)
PPARgama T161 alleli -0,388
Restenoz
Yas 0,002
Cinsiyet 0,009
Tip2 DM 0,102
Hiperlipidemi 0,274

0,001

0,609

0,932

0,231

0,002

95 % GA

(-)0,562 — (-)0,213

(-)0,006 — 0,010

(-)0,194- 0,211

(-)0,065- 0,269

0,107 -0,441

Caligmamizda restenoz hasta grubunda Tip2 diyabet varligina gére PPARgama

C161T polimorfizminin dagilimi incelendiginde Tip 2 diyabetik hastalarda T allel

(TT+CT genotipleri) frekansinin CC genotipine gore yiiksek oldugu gozlenmistir

(p=0,019)(Sekil.4.1.).
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80
60

OTip2 DM (+)

40 W Tip2 DM ()
20

CC genotip T allel (TT+CT
genotip)

Sekil.4.1. Restenoz hasta grubunda Tip2 diyabet varhgina gore PPARgama
C161T polimorfizminin dagihm. Tip 2 diyabetik hastalarda T allel allel frekansi
yiiksektir p=0,019



5.TARTISMA

Koroner kalp hastaligi (KKH) kalp kasinin azalmis kanlanmasiyla karakterize ve
genellikle 35-65 yas arasindaki niifusu etkileyen bir hastaliktir. Ateroskleroz nedeniyle
koroner arter limeninin daralmasi, KKH vakalarimin% 97-98'inde birincil nedendir.
Koroner kalp hastaligi, tiim kardiyovaskiiler hastalik tiirleri arasinda en yiiksek 6liim
oranina ve en ciddi komplikasyonlara sahiptir. 2012 yilinda, tiim kiiresel
Olimlerin%31'ini temsil eden, kardiyovaskiiler hastaliklardan 17.5 milyon insan

Olmistiir. Bu 6liimlerin 7,4 milyonu KKH'ye, 6,7 milyonu ise inmeye bagliydi[142].

KKH’ta, anjiyoplasti veya koroner stentleme gibi yeni yontemlerin
uygulanmasitedavide ¢igir agmistir. Giiniimiizde perkiitan koroner girisim (PKG),
koroner kalp hastaligi olan hastalar icin iyi belirlenmis bir strateji haline gelmistir.
Ancak PKG uygulama sonrasi limen gapindaki azalma olarak tanimlan restenoz
gelisimi kardiyovaskiiler klinikte onemli bir problemdir. PKG uygulamasi sonrasi
restenoz gelisme riski% 20- 35 arasinda bildirilmektedir[143]. PKG sonrasi olusan
restenoz gelisimi de KKH gibi bircok farkli faktoriin etkisiyle olusabilir. Restenozun
patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak agiklanmamustir, ancak bu
mekanizmalarin iltthaplanma, proliferasyon ve matriks remodelingini igerdigine
inanilmaktadir. Restenozunun patofizyolojisi ii¢ evreden olusan neointimal formasyonu
igerir: tromboz (24 saat iginde), toplanma (3-8 giin) ve PKG'nin 8. giiniinden baslayarak
proliferasyon. Restenoz igin Ongérdiiriicii / risk oldugu 6ne siiriilen gesitli faktorler
arasinda C reaktif protein (CRP), inflamatuar mediatorler (sitokinler ve adezyon
molekiilleri), oksijen radikalleri, ileri glikasyon son {iriinleri (AGE'ler) ve bunlarin
reseptorleri (RAGE) bulunur. Bu faktorler, trombojenezi, vaskiiler diiz kas hiicresi
¢ogalmasini ve hiicre dis1 matriks olusumunu tiretmektedir. Bugiine kadar, restenoz igin
birgok dngoriicti klinik, biyolojik, genetik, epigenetik, lezyon- liskili ve prosediirel risk
faktorii tanimlanmistir. Ancak hastaligin patofizyolojisinin detayli aydinlatilmasi igin,
restenoz gelisiminde yeni belirleyici faktorlerin arastirilmasi gereklidir. Hastalarin risk
smiflandirmasinda  kullanilan bu faktorler, KKH risk faktorleriyle paralellik
gostermektedir [144]. Bu nedenle KKH gelisimnde etken risk faktorlerinin restenoz

gelisimindeki etkisi arastirilmaya degerdir.

KKH ¢ok sayida genetik ve c¢evresel faktoriin etkilesiminden kaynaklanan

kompleks bir hastaliktir. Hiperlipidemi, ve sonrasinda gelisen ateroskleroz KKH igin



birincil risk faktoriidiir [1,5,26]. Son 30 yilda, kolesterol diizeyleri ve bunlarin reseptor
ve tastyicilarinin etkisini koordine eden genler lizerinde kapsamli ¢aligmalar yapilmstir.
Niikleer reseptor list ailesinin iiyeleri, 6zellikle peroksizom proliferator aktive reseptor
(PPAR)’ler, bu koordinasyondaki en 6nemli regiilatorlerdir [145]. PPAR'lar, yag asidi
ve karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen ve diyet lipid sensorleri olan potansiyel
transkripsiyonel faktorlerdir. Bu reseptorlerin obezite, insiilin direnci, diyabetes
mellitus, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gibi metabolik hastaliklarda énemli

bir rol oynadigi 6nerilmektedir [57,61,67,71,73,77,82,84,85,93].

PPARgama, adipoz dokuda, makrofajlarda, T hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde [106,108,109], ayrica aterosklerotik lezyonlarin kdpiik hiicrelerinde biiyiik
miktarlarda eksprese edilir [109,112]. PPARgama, adiposit farklilagsmas1 [78,114], lipid
metabolizmasi [59,115], ve glukoz homeostaz1 [113,116] ile ilgili birgok hedef gen
ifadesinin diizenlenmesinde yer alir. insan PPARgama genindeki en yaygin gen
mutasyonu, ekzon B'deki (kodonl12) sitozin-guanin degisimi olup, protein 'de prolin —
Alanin degisimine olur [120]. PPARgama geninin P12A polimorfizminin vaskiiler risk

faktorleriyle iliskili olduguna dair bir kanit vardir [146-148].

Altsuher ve ark. bu polimorfizmin tip 2 diyabet riskini %21 oraninda azalttigini
bildirmistir [149]. Ayrica, cesitli ¢alismalarda A12 allelinin yiiksek viicut kitle indeksi
(VKI) [150], diisiik insiilin direnci [151], ve azalmis kan basinci [152], ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Bu bulgular PPARgama Prol2Ala polimorfizminin ateroskleroz
gelisiminde etkili roliinii gostermektedir. Veriler A12A genotipi ile azalmis karotis-
intimal kalinlagsma arasindaki iliskiyle desteklenmistir [153]. Ancak, bu ve KKH'nin
klinik bulgulari arasindaki iliski hakkinda ¢ok az bilgi vardir [154,155,156,157,158].

PPARgama geninde 6. Ekzonda yer alan C161T polimorfizmi, Prol2Ala
polimorfizmi kadar kapsamli bir sekilde calisilmamistir. C161T polimorfizminin
koroner kalp hastaligi gelisimi ile iligskisi hakkindaki sonuglar tartismalidir. Wang ve
ark. Koroner anjiyografi gecirmis olan Kafkasyalilarda nadir T alel tasiyicilarinda
kardiyovaskiiler risk azaldigini bildirmistir [142]. Buna karsilik, Bluher ve ark. KKH
riski ile  PPARgama C161T polimorfizmi arasinda iliski bulunmadigini rapor ettiler
[136].Peng ve ark. C161T polimorfizmiyle KKH iliskisini inceledikleri ¢alismalarinda
CT genotipli hastalarda homozigot CC ve TT genotipli hastalara kiyasla KKH



riskininazaldigm1  ve CT genotipli  bireylerde antiaterojenik lipid  profili
oldugunubildirmislerdir[158].

Yilmaz-Aydogan ve ark. Tiirk toplumunda diyabetik ve diyabetik olmayan
KKH hastalarinda yaptiklar1 calismada PPARgama 161T allelinin diyabetik hastalarda
KKH riskinde artigla iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 c¢alismada PPARgama
Prol2Ala polimorfizmi ile diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda KKH riski
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir [131].

PPARgama C161T polimorfizmi ile restenoz riski smirli sayida ¢alismada
aragtirtlmistir ve bu c¢alismalarin sonuglart birbiriyle ¢eligkilidir.Neugebauer ve ark.
koroner stentleme sonrasi restenoz ve kardiyak olaylar arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismalarinin sonucunda PPARgama nadir 161T alelini azalmis klinik restenoz riski ile
iliskili bildirmislridir (p=0.015) [139].

Cin toplumunda Wan ve ark.nin saglikli, KAH hastasi, T2DM hastas1 ve tip2
diyabetik KAH hastasinin dahil oldugu 896 oOrnekte gerceklestirdikleri calismada
PPARy C161T gen polimorfizminin KAH, tip2 diyabet ve KAH+Tip2 diyabet
varliginda bireysel risk etkisi ve klinik parametrelere olan etkisi incelenmistir. Calisma
gruplarindaC161T genotip allel dagilimi1 benzer gbézlenmesine karsin, KAH kombine
diyabetik hastalarda anjiyografik olarak belgelenen orta derece darlik bulunan alt
grupta, agir darlikli gruba kiyasla 161T alel sikliginin daha yiiksek oldugunu rapor
ettiler (p<0.05). Bu arastirmacilar ayrica KAH kombine diyabetik hastalarda
ayricaserum trigliserid ve apoB seviyelerinin, CC homozigot genotipli bireylerde 161T
alleline sahip bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirdiler.[159]. Wan
ve ark. bulgularina dayanarak PPARyC161 — T genotipleri KAH riski ile anlaml
olarak iligkili degilken KAH kombine T2DM hastalarinda damar hastaliginin ciddiyeti
ile korele oldugunu onerdiler. Ayrica, PPARyC161 — T polimorfizminin adipoz
metabolizmast ile iligkili iken glukoz metabolizmas1 ile iliskili olmadigini
savundular.Wan ve ark. PPARy C161 — T polimorfizminin, Cin'li diyabetik KAH
hastalarinda, adipoz metabolizmasinin, o&zellikle trigliseridlerin - ve apoB'nin

modiilasyonuyla ciddi aterojenez riskini azaltabilecegini gosterdiler.

Alman toplumunda Koch ve ark.nin yaptiklari ¢alismada koroner arterlerde stent
ile tedavi edilen diyabetli hastalarda PPARy Prol2Ala ve C161T gen
polimorfizmlerinin  restenoz ve diger kardiyovaskiiler olaylarla iligkisini

incelemislerdir.Caligmalarina, stent implantasyonu yapilan 935 diabetik koroner arter



hastas1 dahil edildi.Hastalar, PPARy aktivatorleri olan antidiyabetik tiyazolidindiyon
ilaglarla tedavi edilmediler. Tim hastalara 6 ayda anjiyografik takip planlandi.
Calismanin birincil son noktasi restenozdu. Iki restenoz tammmi kullanildi: 1. 6 aylik
takip anjiyografisinde (anjiyografik restenoz) capinin >50% sikligt ve 2. stent
yerlestirilmesinden 1 y1l sonra (klinik restenoz). Ikincil son nokta, stent sonrasi 1 yil
icerisinde tiim nedenlere bagli 6liim ve 6limciil olmayan miyokard enfarktiisiiniin bir
araya gelme sikligiydi. Koch ve ark. calismasinin sonucunda PPARy Prol2Ala ve
C161T gen polimorfizmlerinin, diabetes mellitus hastalarinda koroner arter
stentlemesinden 30 giin veya 1 yil sonra restenoz ve olumsuz klinik olaylarin

insidanstyla iliskili olmadigini bildirdiler [141].

Restenoz, diyabet ve bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda daha sik
gozlenmektedir. Diabetes mellitus (DM), koroner de novo lezyonlar i¢in PKG'den sonra
tekrarlanan hedef lezyon revaskiilarizasyonlarinin ve ciddi kardiyak olaylarin 6nemli bir
belirleyicisidir [160]. DM'nin biyolojik etkileri plak biiylimesine, vaskiiler instabiliteye
ve tromboz riskine yol acar.ila¢ salgilayan stentlerde restenoz oraninin diyabetik
olmayanlarda%214.6, diyabetik hastalarda%20.9 oldugu bildirilmistir [161].Baz1
calismalar DM'nin stent igi restenoz ile korelasyon gostermedigini ileri stirerken
[162],baz1 caligmalar DM'yi tekrarlanan hedef lezyon
revaskiilarizasyonlarininbelirleyicisi olarak tanimlamaktadir [163].PKG uygulama
sonras1 restenoz riskinde hiperlipidemi de risk faktorii olarak tanimlanmistir [164].
Bizim calismamizda da PKG sonras1 Restenoz gelisen hastalarda stent agik hastalara

gore Tip 2 diyabet (p=0,045) ve hiperlipidemi (p=0,001) siklig1 yiiksek gozlenmistir.

Calismamizda Kontrol ve stent agik ve restenoz hastagruplart arasinda PPARgama
genotipleri karsilastirlldiginda Prol2Ala genotip ve allel dagilimlari acgisindan
istatistiksel anlamli fark g6zlenmemistir (p>0,05).Stent acik hasta grubunda C161T
polimorfizmi nadir T161 allel (TT+ CT genotipi) frekanst normal homozigot CC
genotipine gore, kontrol grubuna (%26,4 vs. %13,31, p=0,002; Goreli Risk=2,71, %95
Giliven Araligi 1,41- 5,206) verestenoz hasta grubuna (%26,27 vs. %6,85, p=0,001,
Kikare=18,139, Goreli Risk=3,46, %95 Giiven Aralig1 1,835- 6,539)kiyasla istatistiksel
anlamli  yiiksek  bulunmustur. Lineer ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizindePPARgama T161 alleli, yas, cinsiyet, tip2 diyabet varligi ve ,hiperlipidemi

bagimsiz degiskenlerin varligindarestenoz icin PPARgama T161 alleli koruyucu oldugu
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(p=0,001) ve hiperlipideminin risk olusturdugu dogrulanmistir (p=0,002).Bulgularimiz
Neugebauer ve ark.[139] koroner stentleme sonrasi restenoz ve kardiyak olaylar
arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinin sonucunda PPARgama nadir 161T alelini
azalmis klinik restenoz riski iliskisi (p=0.015) bulgulariyla uyumludur. Ancak
PPARYC161 — T genotipleri KAH riski ile anlaml iligkili olmadigini savunan Wan ve
ark. [165]. ‘nin bulgulartyla uyumlu degildir. Bulgularimiz ayni sekilde Alman
toplumunda Koch ve ark.nin koroner arterlerde stent ile tedavi edilen diyabetli
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada PPARy Prol2Ala ve C161T gen polimorfizmlerinin
restenoz ve olumsuz klinik olaylarin insidansiyla iliskili olmadigi bulgulariyla da

uyumlu degildir [160].

Calismamizda saglikli kontrol grubunda PPARgama Alal2 alleli yiiksek serum
trigliserid diizeyi ile ilskili bulunmustur (p=0,01). PTKA uygulama sonras1 stent agik
koroner arter hasta grubunda ise Alal2 alleli diisiikk aglik plazma glukoz diizeyi ile
iligkili gézlenmistir (p=0,015). Bununla birlikte restenoz hasta grubunda ise PPARgama
Prol2Ala polimorfizminin klinik ve biyokimyasal parametreler iizerindeki etkisi
gbzlenmemistir (p>0,05).Calismamizda PTKA uygulama sonrasi stent acik koroner
arter hasta grubunda T161 allel tasiyanlarda normal homozigot CC genotipine sahip
bireylere gore serum trigliserid diizeyr (p=0,023) yiiksek gozlenirken, ejeksiyon
fraksiyon ylizdesi diisik bulunmustur (p=0,020). Restenoz hasta gruplarinda ise
PPARgama C161T polimorfizminin klinik ve biyokimyasal parametreler iizerindeki
etkisi gozlenmemistir (p>0,05). Ancak restenoz hasta grubunda Tip 2 diyabetik
hastalarda PPARgama C161T polimorfizminin T allel (TT+CT genotipleri) frekansinin
CC genotipine gore yiiksek bulunmustur (p=0,019) (Sekil.4.1.). Daha once Tiirk
toplumunda PPAR gama genotiplerinin arastirildigt ¢alismada P12A heterozigot
genotipli kontrol bireylerinde serum HDL-C diizeyleri, P12P homozigot genotipine
sahip kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (35.91 + 10.43 ve
45.04 + 8.24, p = 0.002). Ayrica, P12A heterozigot genotipli kontrol bireylerde P12P
genotiplilere gore daha yiiksek trigliserid diizeyi (P12A:184.36+84.63, P12P:
143.76+85.12) bildirilmistir. [131]. Tez projemizde Alal2 alleli saglikli bireylerde
hipertrigliseridemi lehine etkili gozlemledigimiz bulgumuz daha 6nce Tiirk toplumunda
yapilan calisma sonuglartyla PPARgama P12A polimorfizmi agisindan uyumludur.
Yilmaz-Aydogan ve ark.nin calismasinda diyabetik KKH’lIi hastalarda PPARgama
C161T polimorfizmi CC homozigot bireylerde serum trigliserid diizeylerinin yiiksek



Vil

oldugu gosterilmistir. Maeda ve ark.nin [166] ¢alismasinda da CT + TT genotipine
sahip tip 2 diyabetik hastalarda serum trigliserid diizeyinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Tez ¢alismamizda gozlenen PPARgama C161T polimorfizminin lipid
profiliiizerindeki, etkileri bu nedenle hem Tiirk toplumunda hemde diger toplumlarda

yapilan c¢aligmalarin sonuglariyla uyum gostermektedir.

Sonu¢ olarak, tez calismamizin bulgularina dayanarak PPARgama C161T
polimorfizmi nadir T161 allelinin koroner arter hastalig: ve tip2 diyabet gelisiminde risk
faktorii olduguna isaret etmektedir. PPARgama C161T polimorfizminin ilging olarak

restenoz riskinde koruyucu etkisi gozlenmektedir.
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STENT ACIK

% within grup 84, 7% 15,3% 100,0%

Count 159 24 183
Total

% within grup 86,9% 13,1% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided) |

Pearson Chi-Square ,3502 1 ,554
Continuity Correction® ,128 1 721
Likelihood Ratio 342 1 ,559
Fisher's Exact Test ,640 ,35
Linear-by-Linear Association ,348 1 ,555
N of Valid Cases 183 .

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,74.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (kontrol /
1,308 ,536 3,190
STENT ACIK)
For cohort prol2ala Ala allel =
1,037 914 1,177
prol2ala ProPro
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b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (kontrol /
2,710 1,410 5,206
STENT ACIK)




XXXIii

For cohort c161t T allel = c161t
1,427 1,097 1,857
CcC
For cohort c161t T allel = c161t
527 ,351 , 791
T allel
N of Valid Cases 183
grup * sex
Crosstab
sex Total
kadin erkek
Count 33 91 124
kontrol
% within grup 26,6% 73,4% 100,0%
grup
Count 10 49 59
STENT ACIK
% within grup 16,9% 83,1% 100,0%
Count 43 140 183
Total
% within grup 23,5% 76,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 2,0772 1 ,150
Continuity Correction® 1,574 1 ,210
Likelihood Ratio 2,166 1 141
Fisher's Exact Test ,192 ,10:
Linear-by-Linear Association 2,066 1 ,151
N of Valid Cases 183

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5.

b. Computed only for a 2x2 table

The minimum expected count is 13,86.



XXXV

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (kontrol /
STENT ACIK) 1,777 ,808 3,908
For cohort sex = kadin 1,570 ,831 2,966
For cohort sex = erkek ,884 , 756 1,033
N of Valid Cases 183
KONTROL VS RESTENOZ
T-Test
Notes
Output Created 31-MAY-2019 00:44:55
Comments
C:\Users\Hulya\Desktop\ZEHRA
Data 28.05.2019\28.5.19ZAHRA TEZ
Restenoz SPSS.sav
Active Dataset DataSetl
Input
Filter grup =0 | grup = 2 (FILTER)
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working Data File 197

o o User defined missing values are
Definition of Missing o
treated as missing.

o ) Statistics for each analysis are
Missing Value Handling )
based on the cases with no
Cases Used o
missing or out-of-range data for
any variable in the analysis.
T-TEST GROUPS=grup(0 2)
/IMISSING=ANALYSIS
/VARIABLES=yas Glukoz
Syntax HbAlc Tkolesterol Trigliserid
HDL LDL ALT AST BUN WBC
Hgb HCT INR EFyuzdesi

ICRITERIA=CI(.95).




XXXV

Processor Time 00:00:00,05
Resources
Elapsed Time 00:00:00,06
Group Statistics

Grup N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

Control 124 60,35 9,482 ,851
yas

RESTENOZ 73 61,29 9,656 1,130

Control 75 100,133 14,7110 1,6987
Glukoz

RESTENOZ 73 127,315 53,3783 6,2475

kontrol 67 5,887 ,3485 ,0426
HbAlc

RESTENOZ 73 6,592 1,3752 , 1609

kontrol 100 168,040 31,9526 3,1953
total kolesterol

RESTENOZ 73 171,219 48,8564 5,7182

o kontrol 100 128,18 55,192 5,519

Trigliserid

RESTENOZ 73 175,19 120,836 14,143
HDL kontrol 99 49,384 7,3411 , 7378

RESTENOZ 73 41,932 12,2761 1,4368
LDL kontrol 99 124,253 40,9797 4,1186

RESTENOZ 73 117,699 44,4656 5,2043
ALT kontrol 72 22,403 22,7600 2,6823

RESTENOZ 73 25,041 14,0707 1,6469
AST kontrol 66 21,030 10,8642 1,3373

RESTENOZ 73 20,753 7,7867 ,9114
BUN kontrol 66 16,318 6,2810 7731

RESTENOZ 73 17,356 6,8665 ,8037
WEBC kontrol 66 7980,30 2252,603 277,276

RESTENOZ 73 8372,60 1886,815 220,835
Hab kontrol 66 13,158 1,7886 ,2202

g RESTENOZ 73 13,562 1,5886 ,1859

HeT kontrol 66 38,894 5,1345 ,6320

RESTENOZ 73 40,084 4,6368 5427
INR kontrol 66 1,118 ,4158 ,0512

RESTENOZ 73 1,037 ,2675 ,0313

kontrol 66 57,636 7,0637 ,8695
EF ylzdesi

RESTENOZ 73 52,123 10,4602 1,2243




XXXVI

Independent Samples

Levene's Test for Equality of Variances
F Sig. t df
Equal variances assumed ,268 ,605 -,662 1€
yas
Equal variances not assumed -,659 148,86
Equal variances assumed 32,327 ,000 -4,248 14
Glukoz )
Equal variances not assumed -4,198 82,6C
Equal variances assumed 29,608 ,000 -4,078 13
HbAlc )
Equal variances not assumed -4,236 81,9¢
Equal variances assumed 9,490 ,002 -517 17
total kolesterol )
Equal variances not assumed -,485 115,77
o Equal variances assumed 16,518 ,000 -3,433 17
Trigliserid )
Equal variances not assumed -3,097 94,01
HDL Equal variances assumed 15,473 ,000 4,959 17
Equal variances not assumed 4,614 109,38
DL Equal variances assumed ,670 414 1,000 17
Equal variances not assumed ,988 147,82
ALT Equal variances assumed ,004 ,949 -,841 14
Equal variances not assumed -,838 118,07
AST Equal variances assumed ,044 ,834 174 13
Equal variances not assumed 171 116,67
BUN Equal variances assumed ,106 , 745 -,927 13
Equal variances not assumed -,931 136,97
WEBC Equal variances assumed 1,196 ,276 -1,117 13
Equal variances not assumed -1,107 127,35
Hab Equal variances assumed ,680 411 -1,411 13
g .
Equal variances not assumed -1,402 130,74
HCT Equal variances assumed ,074 , 786 -1,435 13
Equal variances not assumed -1,428 131,6C
INR Equal variances assumed 7,548 ,007 1,385 13
Equal variances not assumed 1,356 108,96
Equal variances assumed 21,275 ,000 3,603 13
EF ylzdesi
Equal variances not assumed 3,671 127,12|
CROSSTABS

/TABLES=grup BY prol2ala Alaallel cl6lt Callellé6l Tallell6l sex
/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.



XXXVii

Crosstabs
Notes
Output Created 31-MAY-2019 00:45:07
Comments
C:\Users\Hulya\Desktop\ZEHRA
Data 28.05.2019\28.5.19ZAHRA TEZ
Restenoz SPSS.sav
Active Dataset DataSetl
Input
Filter grup =0 | grup = 2 (FILTER)
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working Data File 197

o o User-defined missing values are
Definition of Missing o
treated as missing.

Missing Value Handii Statistics for each table are
issing Value Handlin
9 g based on all the cases with valid
Cases Used ] B
data in the specified range(s) for

all variables in each table.
CROSSTABS
/ITABLES=grup BY prol2ala
Alaallel c161t Callel161 Tallel161
sex
/[FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.

Processor Time 00:00:00,02

Syntax

Elapsed Time 00:00:00,06
Resources
Dimensions Requested 2

Cells Available 174762




Case Processing Summary

XXXViii

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
grup * PRO12ALA GENOTIP 197 100,0% 0 0,0% 197 100,0%
grup * prol2ala Ala allel 197 100,0% 0 0,0% 197 100,0%
grup * C141T GENOTIP 197 100,0% 0 0,0% 197 100,0%
grup * c161t C allel 197 100,0% 0 0,0% 197 100,0%
grup *c161t T allel 197 100,0% 0 0,0% 197 100,0%
grup * sex 197 100,0% 0 0,0% 197 100,0%
grup * PRO12ALA GENOTIP
Crosstab
PRO12ALA GENOTIP Total
PRO PRO PRO ALA
Count 109 15 124
kontrol

% within grup 87,9% 12,1% 100,0%
grup

Count 60 13 73

RESTENOZ

% within grup 82,2% 17,8% 100,0%

Count 169 28 197
Total

% within grup 85,8% 14,2% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1,2292 1 ,268
Continuity Correction® ,806 1 ,369
Likelihood Ratio 1,202 1 273
Fisher's Exact Test ,295 ,18.
Linear-by-Linear Association 1,223 1 ,269
N of Valid Cases 197

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,38.

b. Computed only for a 2x2 table



Risk Estimate

XXXIX

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (kontrol /
1,574 ,703 3,528
RESTENOZ)
For cohort PRO12ALA
1,069 ,944 1,212
GENOTIP = PRO PRO
For cohort PRO12ALA
,679 ,343 1,346
GENOTIP = PRO ALA
N of Valid Cases 197
grup * prol2ala Ala allel
Crosstab
prol2ala Ala allel Total
prol2ala ProPro prol2ala Ala allel
Count 109 15 124
kontrol
% within grup 87,9% 12,1% 100,0%
grup
Count 60 13 73
RESTENOZ
% within grup 82,2% 17,8% 100,0%
Count 169 28 197
Total
% within grup 85,8% 14,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,2292 1 ,268
Continuity Correction® ,806 1 ,369
Likelihood Ratio 1,202 1 273
Fisher's Exact Test ,295 ,18.
Linear-by-Linear Association 1,223 1 ,269
N of Valid Cases 197




a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,38.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

x|

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (kontrol /
1,574 ,703 3,528
RESTENOZ)
For cohort prol2ala Ala allel =
1,069 ,944 1,212
prol2ala ProPro
For cohort prol2ala Ala allel =
,679 ,343 1,346
prol2ala Ala allel
N of Valid Cases 197
grup * C141T GENOTIP
Crosstab
C141T GENOTIP Total
CcC TT CT
Count 93 2 29 124
kontrol
% within grup 75,0% 1,6% 23,4% 100,0%
grup
Count 63 0 10 73
RESTENOZ
% within grup 86,3% 0,0% 13,7% 100,0%
Count 156 2 39 197
Total
% within grup 79,2% 1,0% 19,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 4,0972 2 ,129
Likelihood Ratio 4,886 2 ,087
Linear-by-Linear Association 3,161 1 ,075
N of Valid Cases 197




a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count

is ,74.

Risk Estimate

Value

RESTENO?Z)

Odds Ratio for grup (kontrol /

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

grup * c161t C allel

xli

Crosstab
c161t C allel Total
cl61tTT c161t C allel
Count 2 122 124
kontrol
% within grup 1,6% 98,4% 100,0%
grup
Count 0 73 73
RESTENOZ
% within grup 0,0% 100,0% 100,0%
Count 2 195 197
Total
% within grup 1,0% 99,0% 100,0%
Chi-Square Tests |
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided) |
Pearson Chi-Square 1,1892 1 ,275
Continuity Correction® ,126 1 ,723
Likelihood Ratio 1,864 1 172
Fisher's Exact Test ,531 ,39
Linear-by-Linear Association 1,183 1 277
N of Valid Cases 197 .

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,74.



b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

xlii

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
For cohort c161t C allel = c161t
,984 ,962 1,006
C allel
N of Valid Cases 197
grup *cl1l61t T allel
Crosstab
cl61t T allel Total
cl61t CC cl161t T allel
Count 93 31 124
kontrol

% within grup 75,0% 25,0% 100,0%
grup

Count 63 10 73

RESTENOZ

% within grup 86,3% 13,7% 100,0%

Count 156 41 197
Total

% within grup 79,2% 20,8% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 3,5612 1 ,059
Continuity Correction® 2,908 1 ,088
Likelihood Ratio 3,735 1 ,053
Fisher's Exact Test ,070 ,04.
Linear-by-Linear Association 3,543 1 ,060
N of Valid Cases 197

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,19.

b. Computed only for a 2x2 table



xliii

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (kontrol /
476 ,218 1,040
RESTENOZ)
For cohort c161t T allel = c161t
,869 , 758 ,996
cc
For cohort c161t T allel = c161t
1,825 ,951 3,501
T allel
N of Valid Cases 197
grup * sex
Crosstab
sex Total
kadin erkek
Count 33 91 124
kontrol
% within grup 26,6% 73,4% 100,0%
grup
Count 15 58 73
RESTENOZ
% within grup 20,5% 79,5% 100,0%
Count 48 149 197
Total
% within grup 24,4% 75,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,9172 1 ,338
Continuity Correction® ,618 1 432
Likelihood Ratio ,933 1 ,334
Fisher's Exact Test ,392 21
Linear-by-Linear Association ,912 1 ,339
N of Valid Cases 197




a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 17,79.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (kontrol /
1,402 ,701 2,805
RESTENOZ)
For cohort sex = kadin 1,295 , 757 2,217
For cohort sex = erkek ,924 ,789 1,081
N of Valid Cases 197
STENT ACIK VS. RESTENOZ
USE ALL.
COMPUTE filter $=(grup = 1 | grup = 2).
VARIABLE LABELS filter $ 'grup = 1 | grup = (FILTER) '.

VALUE LABELS filter $ 0 'Not Selected' 1 'Selected'.

FORMATS filter $ (£f1.0).

FILTER BY filter §.

EXECUTE.

T-TEST GROUPS=grup(l 2)
/MISSING=ANALYSIS

xliv

/VARIABLES=yas Glukoz HbAlc Tkolesterol Trigliserid HDL LDL ALT AST

BUN WBC Hgb HCT INR EFyuzdesi
/CRITERIA=CI (.95).

T-Test

Notes

Output Created

Comments

31-MAY-2019 00:46:23



Input

Missing Value Handling

Data

Active Dataset

Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data File

Definition of Missing

Cases Used

C:\Users\Hllya\Desktop\ZEHRA
28.05.2019\28.5.19ZAHRA TEZ
Restenoz SPSS.sav
DataSetl
grup=1|grup =2 (FILTER)
<none>
<none>

132
User defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each analysis are
based on the cases with no
missing or out-of-range data for
any variable in the analysis.
T-TEST GROUPS=grup(1 2)

IMISSING=ANALYSIS

xlv

/VARIABLES=yas Glukoz
Syntax HbAlc Tkolesterol Trigliserid
HDL LDL ALT AST BUN WBC
Hgb HCT INR EFyuzdesi
/CRITERIA=CI(.95).
Processor Time 00:00:00,03
Resources
Elapsed Time 00:00:00,03
Group Statistics
grup N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
STENT ACIK 59 62,00 11,254 1,465
yas
RESTENOZ 73 61,29 9,656 1,130
Gluk STENT ACIK 59 118,000 49,1623 6,4004
ukoz
RESTENOZ 73 127,315 53,3783 6,2475
STENT ACIK 59 6,250 1,2048 ,1568
HbAlc
RESTENOZ 73 6,592 1,3752 ,1609
STENT ACIK 59 167,559 45,6370 5,9414
total kolesterol
RESTENOZ 73 171,219 48,8564 5,7182
STENT ACIK 59 149,42 80,856 10,527
Trigliserid
RESTENOZ 73 175,19 120,836 14,143
HDL STENT ACIK 59 45,814 14,3737 1,8713
RESTENOZ 73 41,932 12,2761 1,4368




xIvi

STENT ACIK 59 105,458 31,7324 4,1312
Lot RESTENOZ 73 117,699 44,4656 5,2043
STENT ACIK 59 19,729 8,6937 1,1318
ALT RESTENOZ 73 25,041 14,0707 1,6469
STENT ACIK 59 17,610 6,3000 ,8202
AST RESTENOZ 73 20,753 7,7867 9114
STENT ACIK 59 17,932 10,7829 1,4038
BUN RESTENOZ 73 17,356 6,8665 ,8037
STENT ACIK 59 8152,54 1864,399 242,724
wee RESTENOZ 73 8372,60 1886,815 220,835
STENT ACIK 59 13,719 1,7670 ,2300
Hob RESTENOZ 73 13,562 1,5886 ,1859
STENT ACIK 59 40,354 4,7805 ,6224
Het RESTENOZ 73 40,084 4,6368 ,5427
STENT ACIK 59 1,041 , 1652 ,0215
R RESTENOZ 73 1,037 ,2675 ,0313
STENT ACIK 59 55,729 8,3436 1,0862
EF ylzdesi
RESTENOZ 73 52,123 10,4602 1,2243
Independent Samples
Levene's Test for Equality of Variances
F Sig. t df
Equal variances assumed 1,221 271 ,391 13
yas Equal variances not assumed ,385 114,8C
Glukoz Equal variances assumed ,183 ,669 -1,032 13
Equal variances not assumed -1,041 127,75
HbALG Equal variances assumed ,868 ,353 -1,499 13
Equal variances not assumed -1,520 129,12
otal kolesterol Equal variances assumed 1,275 ,261 -,441 13
Equal variances not assumed -,444 127,25
Trigliserid Equal variances assumed 3,208 ,076 -1,403 13
Equal variances not assumed -1,462 125,9C
HDL Equal variances assumed 577 ,449 1,673 13
Equal variances not assumed 1,645 114,49
LDL Equal variances assumed 6,079 ,015 -1,779 13
Equal variances not assumed -1,842 128,15
Equal variances assumed 11,424 ,001 -2,534 13
ALT Equal variances not assumed -2,658 122,22




xlIvii

Equal variances assumed 2,718 ,102 -2,507 13
AST Equal variances not assumed -2,564 129,9¢
Equal variances assumed ,591 ,443 373 13
BUN Equal variances not assumed ,356 94,1C
Equal variances assumed ,321 ,572 -,670 13
WBC Equal variances not assumed -,671 124,85
Equal variances assumed 1,130 ,290 ,537 13
Hob Equal variances not assumed ,531 117,97
Equal variances assumed ,279 ,599 ,329 13
HCT Equal variances not assumed ,328 122,62
Equal variances assumed ,061 ,805 ,093 13
R Equal variances not assumed ,097 122,2C
Equal variances assumed 5,447 ,021 2,151 13
EF yuzdesi
Equal variances not assumed 2,203 129,98
CROSSTABS

/TABLES=grup BY prol2ala Alaallel clé6lt Callellel Tallell6l sex DM

Hiperlipidemi

/FORMAT=AVALUE TABLES
/STATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.

Crosstabs
Notes
Output Created 31-MAY-2019 00:47:28
Comments
C:\Users\Hulya\Desktop\ZEHRA
Data 28.05.2019\28.5.19ZAHRA TEZ
Restenoz SPSS.sav
Active Dataset DataSetl
Input Filter grup =1 | grup =2 (FILTER)
Weight <none>
Split File <none>

Missing Value Handling

N of Rows in Working Data File

Definition of Missing

132
User-defined missing values are

treated as missing.




Syntax

Resources

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time
Dimensions Requested

Cells Available

Statistics for
based on all the cases with valid
data in the specified range(s) for

all variables in each table.

each

CROSSTABS

ITABLES=grup BY prol2ala
Alaallel c161t Callel161 Tallel161

sex DM Hiperlipidemi

/[FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.
00:00:00,03

00:00:00,06

table are

174762

Xlviii

2

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent Percent
grup * PRO12ALA GENOTIP 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%
grup * prol2ala Ala allel 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%
grup * C141T GENOTIP 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%
grup * c161t C allel 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%
grup *c161t T allel 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%
grup * sex 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%
grup * Diyabet 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%
grup * Hiperlipidemi 132 100,0% 0 0,0% 132 100,0%

grup * PRO12ALA GENOTIP




xlix

Crosstab
PRO12ALA GENOTIP Total
PRO PRO PRO ALA
Count 50 9 59
STENT ACIK
% within grup 84,7% 15,3% 100,0%
grup
Count 60 13 73
RESTENOZ
% within grup 82,2% 17,8% 100,0%
Count 110 22 132
Total
% within grup 83,3% 16,7% 100,0%
Chi-Square Tests |
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided) |
Pearson Chi-Square ,1532 1 ,695
Continuity Correction® ,025 1 ,876
Likelihood Ratio ,154 1 ,695
Fisher's Exact Test ,816 44
Linear-by-Linear Association ,152 1 ,697
N of Valid Cases 132 |

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,83.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (STENT
1,204 AT5 3,048
ACIK / RESTENOZ)
For cohort PRO12ALA
1,031 ,886 1,200
GENOTIP = PRO PRO
For cohort PRO12ALA
,857 ,394 1,864
GENOTIP = PRO ALA
N of Valid Cases 132

grup * prol2ala Ala all

el



Crosstab

prol2ala Ala allel Total
prol2ala ProPro | prol2ala Ala allel
Count 50 9 59
STENT ACIK
% within grup 84, 7% 15,3% 100,0%
grup
Count 60 13 73
RESTENOZ
% within grup 82,2% 17,8% 100,0%
Count 110 22 132
Total
% within grup 83,3% 16,7% 100,0%
Chi-Square Tests |
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided) |
Pearson Chi-Square , 1532 1 ,695
Continuity Correction® ,025 1 ,876
Likelihood Ratio ,154 1 ,695
Fisher's Exact Test ,816 44
Linear-by-Linear Association ,152 1 ,697
N of Valid Cases 132 .

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,83.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (STENT
1,204 475 3,048
ACIK / RESTENOZ)
For cohort prol2ala Ala allel =
1,031 ,886 1,200
prol2ala ProPro
For cohort prol2ala Ala allel =
,857 ,394 1,864
prol2ala Ala allel
N of Valid Cases 132




grup * C141T GENOTIP

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count

is 1,79.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for grup (STENT
ACIK /| RESTENOZ)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed.

They are only computed for a 2*2 table without

empty cells.

grup * c161t C allel

Crosstab
C141T GENOTIP Total
CcC TT CT
Count 32 4 23 59
STENT ACIK

% within grup 54,2% 6,8% 39,0% 100,0%
grup

Count 63 0 10 73

RESTENOZ

% within grup 86,3% 0,0% 13,7% 100,0%

Count 95 4 33 132
Total

% within grup 72,0% 3,0% 25,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-
sided)

Pearson Chi-Square 17,9542 2 ,000
Likelihood Ratio 19,624 2 ,000
Linear-by-Linear Association 14,217 1 ,000
N of Valid Cases 132




Crosstab

c161t C allel Total
cl61t TT c161t C allel
Count 4 55 59
STENT ACIK
% within grup 6,8% 93,2% 100,0%
grup
Count 0 73 73
RESTENOZ
% within grup 0,0% 100,0% 100,0%
Count 4 128 132
Total
% within grup 3,0% 97,0% 100,0%
Chi-Square Tests |
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided) |
Pearson Chi-Square 5,1042 1 ,024
Continuity Correction® 3,057 1 ,080
Likelihood Ratio 6,597 1 ,010
Fisher's Exact Test ,038 ,03
Linear-by-Linear Association 5,065 1 ,024
N of Valid Cases 132

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,79.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
For cohort c161t C allel = c161t
,932 ,870 ,999
C allel
N of Valid Cases 132

grup *cl61t T allel



Crosstab

c161t T allel Total
cl61t CC c161t T allel
Count 31 28 59
STENT ACIK
% within grup 52,5% 47,5% 100,0%
grup
Count 63 10 73
RESTENOZ
% within grup 86,3% 13,7% 100,0%
Count 94 38 132
Total
% within grup 71,2% 28,8% 100,0%
Chi-Square Tests |
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided) |
Pearson Chi-Square 18,1392 1 ,000
Continuity Correction® 16,530 1 ,000
Likelihood Ratio 18,505 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,001
Linear-by-Linear Association 18,002 1 ,000
N of Valid Cases 132 .

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 16,98.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (STENT
,176 ,076 407
ACIK / RESTENOZ)
For cohort c161t T allel = c161t
,609 470 , 789
CcC
For cohort c161t T allel = c161t
3,464 1,835 6,539
T allel
N of Valid Cases 132

grup * sex



liv

Crosstab
sex Total
kadin erkek
Count 10 49 59
STENT ACIK

% within grup 16,9% 83,1% 100,0%
grup

Count 15 58 73

RESTENOZ

% within grup 20,5% 79,5% 100,0%

Count 25 107 132
Total

% within grup 18,9% 81,1% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square ,2752 1 ,600
Continuity Correction® ,091 1 ,763
Likelihood Ratio 277 1 ,599
Fisher's Exact Test ,660 ,38.
Linear-by-Linear Association 273 1 ,601
N of Valid Cases 132

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected countis 11,17.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (STENT
,789 ,325 1,914
ACIK / RESTENQOZ)
For cohort sex = kadin ,825 ,400 1,699
For cohort sex = erkek 1,045 ,887 1,232
N of Valid Cases 132

grup * Diyabet



Crosstab
Diyabet Total
DM yok DM var
Count 37 22 59
STENT ACIK

% within grup 62,7% 37,3% 100,0%
grup

Count 33 40 73

RESTENOZ

% within grup 45,2% 54,8% 100,0%

Count 70 62 132
Total

% within grup 53,0% 47,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 40152 1 ,045
Continuity Correction® 3,343 1 ,068
Likelihood Ratio 4,043 1 ,044
Fisher's Exact Test ,054 ,03:
Linear-by-Linear Association 3,984 1 ,046
N of Valid Cases 132

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 27,71.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (STENT
2,039 1,012 4,108
ACIK / RESTENQOZ)
For cohort Diyabet = DM yok 1,387 1,007 1,911
For cohort Diyabet = DM var ,681 ,460 1,006
N of Valid Cases 132

grup * Hiperlipidemi



Ivi

Crosstab
Hiperlipidemi Total
Hiperlipidemi yok | Hiperlipidemi var
Count 40 19 59
STENT ACIK

% within grup 67,8% 32,2% 100,0%
grup

Count 24 49 73

RESTENOZ

% within grup 32,9% 67,1% 100,0%

Count 64 68 132
Total

% within grup 48,5% 51,5% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 15,9302 1 ,000
Continuity Correction® 14,562 1 ,000
Likelihood Ratio 16,257 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,00
Linear-by-Linear Association 15,809 1 ,000
N of Valid Cases 132

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 28,61.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for grup (STENT
4,298 2,066 8,942
ACIK / RESTENOZ)
For cohort Hiperlipidemi =
2,062 1,422 2,991
Hiperlipidemi yok
For cohort Hiperlipidemi =
L . ,480 ,320 ,718
Hiperlipidemi var
N of Valid Cases 132
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