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OZET

Geleneksel aterosklerotik risk faktorleri koroner arter hastaligi (KAH)
olusumundaki nedenlerden ancak bir kismini agiklayabilmektedir. Son yillardaki
c¢alismalar yeni risk faktorlerinin saptanmasi tUzerine odaklanmigtir. Okside LDL
(ox-LDL) ateroskleroz patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Lektin benzeri
okside LDL reseptori-1 (OLR-1), ox-LDL’ nin aterosklerotik etkilerine aracilik
etmektedir.

Tarkiye’ de OLR-1 geni 3" UTR C>T polimorfizminin koroner arter
hastaligi ile iligkisini goOsteren bir caligmaya rastlanmamistir. Bu amagla
calismamizda okside LDL Reseptéor -1 (OLR-1) Geni 3° UTR C>T
polimorfizminin koroner arter hastahgi varligi ve ciddiyeti ile iligkisini inceledik.

Calismamiz stabil anjina pektoris (SAP), akut koroner sendrom, atipik
gogus agrisi ve diger tanilar ile koroner anjiografi yapilan 150 hasta Uzerinde
yapildi. En az bir epikardiyal koroner arterinde = %70 darlk tespit edilen 75
hasta KAH grubunu, koroner arterlerinde lezyon tespit edilmeyen 75 hasta
kontrol grubunu olusturmaktaydi. Hastalardan aclik kan ornekleri alinarak
glukoz, lipid parametreleri ve hastalarin antropometrik élgtimleri kaydedildi.

OLR-1 geni 3’UTR C>T polimorfizmleri genotipler bakimindan
kargilastinldiginda kontrol grubunda homozigot normal (CC) ve heterozigot
mutant (CT) genotip ¢ogunluktayken KAH grubunda homozigot mutant (TT)
genotipe daha fazla rastlandi (p< 0.0001). KAH grubunda yapilan subgrup
analizinde hasta damar sayilari bakimindan incelediginde TT genotipde ¢ok
damar hastaligi, tek damar hastaligina gore daha fazla gozlenmigtir (p=0.043).
TT genotipdeki hastalarin yarisindan fazlasi ise akut koroner sendrom ile
basvurmustur (p=0.005).

Logistik regresyon analizinde TT genotip, CC genotipe gbre koroner arter
hastaligi icin 11.01 kat daha fazla risk altindadir. Heterozigot mutant (CT)
genotip ise 2.8 kat artmis risk bulunmustur.

Koroner arter hastaliginin OLR-1 geni ile iligkisinin ortaya konmasi
koroner arter hastaliginin genetik alt yapisinin aydinlatiimasina, tani ve
tedavisinde ¢ok yeni yaklagimlar olusmasina neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Okside LDL Reseptor-1
(OLR-1) Geni 3" -UTR C>T Polimorfizmi



ABSTRACT
Association Between Oxidized LDL Receptor 1 (OLR-1) Gene 3’
UTR C>T Polymorphism and Coronary Artery Disease and Its Severity

Traditional atherosclerotic risk factors can define only a part of causes
that have roles in development coronary artery disease (CAD). Studies are
focused on establishment of new risk factors in recent years. Oxidized low-
density lipoprotein (ox-LDL) plays an important role in atherosclerosis
pathogenesis. Lectin like oxidized LDL -1 (OLR-1) mediates atherosclerotic
effects of ox-LDL.

In Turkey there is no study showing association between OLR-1 gene 3’
UTR C>T polymorphism and CAD. For this aim in our study we assessed the
association between OLR-1 gene 3° UTR C>T polymorphism and CAD
existence and its severity.

Our study was conducted over the patients who were performed coronary
angiography for stable angina pectoris, acute coronary syndrome and atypical
chest pain. CAD group consisted of 75 patients with at least one coranary artery
stenosis over %70 and control group consisted of 75 patients with no coronary
artery lesion.

As OLR-1 gene 3'UTR C<T polimorphysm genotypes were compared, in
control group homozygote normal (CC) and heterozygote mutant (CT) genotype
were the majority and in CAD group homozygot mutant (TT) genotype was the
majority (p<0.0001). In subgroup analysis of CAD patients in TT genotype
there was significant association with multivessel disease (p= 0.043). More than
half of the patients in TT genotype were admitted to our hospital with acute
coronay syndrome.

In logistic regression analysis TT genotype is 11,01 times more under risk
against CAD than CC genotype. Heterozygote mutant genotype (CT) was found
to be associated with an increase in risk as 2.8 times.

The revelation of the correlation of CAD with OLR-1 may bring light for the
illumination of CAD genetic infrastracture lead to the constitution of brand new
approaches in the diagnosis and treatment of CAD.

Key Words: Coronary artery disease, 3" UTR C>T polymorphism, oxidized
LDL Receptor -1 (OLR-1) gene



GIRiS VE AMAGC

Kardiyovaskuler hastaliklar tim dinyada farkl etnik gruplardaki erkek ve
kadinlarda en onde gelen O6lum nedenidir. En sik nedeni koroner arterlerin
daralmasina neden olan aterosklerozdur'?®. Geleneksel aterosklerotik risk
faktorleri bu hastahgin olusumunda etkili nedenlerden ancak bir kismini
aclklayabilmektedir. Kardiyovaskuler risk saptamasinin gelistiriimesine onemli
ihtiyac oldugundan son yillarda ¢ok sayida arastirma, yeni aterosklerotik risk
faktorlerinin saptanmasi ve degerlendiriimesine odaklanmigtir*?.

Ateroskleroz orta ve buyuk capli arterlerin intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikimine karsi karmasik enflamatuar-
fibroproliferatif bir stirectir®’. Plak olusumunda ilk olay aterojenik lipoproteinlerin
endotelde birikip modifiye olduklari subendotelyal bosluklara gegmeleridir,®®.
Gegmis calismalarin 1siginda artan deliller ox-LDL‘ nin aterogenezin erken
safhalarinda goérulen endotel disfonksiyonu ve aktivasyonunda, ayni zamanda
kopuk hicre gelisiminde kritik rol oynadigini, ateroskleroz geligsimi ve
komplikasyonlariyla iligkili oldugunu disindirmektedir'®. Ox-LDL, endotelyal
hicrelerde kemokinlerin, monosit kemotaktik protein-1, E-selektin, P-selektin,
vaskuler adezyon molekulid-1 ve intraseliler adezyon molekuli-1 gibi adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu uyarir'™'>'*, Bu molekiiller endotele monosit
yapismasini kolaylastirarak aterosklerozun baslamasini saglar. Ayni zamanda
ox-LDL, CD40/CD40L sinyal yolagini etkileyerek endotel hicrelerde
enflamatuar reaksiyona neden olmakta ve ateroskleroz iligkili 6zellikleri aktive
etmektedir'*. Ayrica ox-LDL metalloproteinaz  doku inhibitdrlerinden
etkilenmeksizin matriks metalloproteinazlarinin  (MMP) salinimina neden
olmaktadir'>. Bu durumun akut koroner sendromlardaki yumusak plak
riptirinin temeli olabilecedi dusunulmektedir. Ox-LDL sigir endotel
hdcrelerinde super oksit anyon Uretimini indukler. Endotelyal NO sentetaz
aktivitesini azaltarak NO salinimini azaltir. Bu etkileri endotel disfonksiyonunun
major uyaricisi olan intrasellller oksidatif stres artisi ile sonuglanmaktadir. OLR-
1 (lektin benzeri okside LDL reseptori) ox-LDL’ nin bu proaterojenik etkilerinde
onemli rol oynar'®"”.

Kisilerin yasam kalitesinin arttirlmasi agisindan koroner arter hastaligina
yatkinliginin olup olmadigini erken o6grenebilmek ve o6nlem alabilmek igin

koroner arter hastaliklarinin genetik alt yapisinin belirlenmesi 6nemlidir. Son



yillarda ateroskleroz patogenezinde rol oynayan genetik ve gevresel faktorler

uzerindeki ¢aligmalar, arastirmacilarin odak noktasi haline gelmistir.

Ulkemizdeki 6limlerin % 42’ sinden kardiyovaskiiler hastaliklar
sorumludur ve her yil 200 bin kisi bu nedenle hayatini kaybetmektedir'®.
Literatirde OLR-1 geni 3 UTR C>T polimorfizmi ile koroner arter hastalgi
varligi arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida calisma mevcuttur. Turkiye’ de
OLR-1 geni 3" -UTR C>T polimorfizminin koroner arter hastaligi ile iligkisini
gOsteren bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu projede hasta grubumuzda 3° UTR
C>T polimorfizminin koroner arter hastalhgr varligi ve ciddiyeti ile iligkisini
inceledik. Calismamiz koroner arter hastaligi risk faktorleri Uzerine Ulkemizde
yapilan diger calismalardan farkli olmasi ve bu konuda ilk defa calisilan bir

mutasyon olmasi bakimindan dnemli bir yere sahiptir.



GENEL BILGILER

Ateroskleroz

Ateroskleroz, dinyada en dnde gelen 6lum nedenidir ve ciddi morbiditeye
neden olur’. Ateroskleroz, bliylik ve orta boy arterlerin i¢ tabakasinin fokal bir
hastaligidir. Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hlcreleri ve hicre digi
maddeleri degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagl olarak meydana gelen
arterlerde ilerleyici darlik ve tikanmalara, esneklik ve antitrombotik 6zelliklerin
bozulmasina yol agcan hastaliga denir.

Ateroskleroz patogenezini anlayabilmek icin normal arter yapisina bakmak
gerekir. Arter duvari U¢ kisimdan olusgur.

1- Intima, tek sira halinde dizilmis endotel hiicreleri, bunlari destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. Bu bdlge aterosklerozun
gelismeye basladigl bolgedir. Mediya tabakasindan internal elastik membran ile
ayrilir.

2- Mediya, arter duvarinin en genis bolgesidir. Konsantrik olarak dizilen duz
kas hucreleri ve kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikan iceren bir
ekstraselller matriksden olusur.

3- Adventisya, gevsek dizilimli kollajen lifleri, vazo vazorumlar ve sinir
uclarindan olusur.

Aterosklerozda Rol Alan Hucreler

Aterogenezde Endotel Hiicreleri
Tam vaskuler sistemi kapladigindan organizmadaki en yaygin ve buylk
dokuyu olustururlar. Arterial sistemde devamli, duzgun ve kesintisiz bir yuzey
yaratarak kan ve arter duvari arasinda bariyer olustururlar. Endotel selektif
permeabilite bariyeridir, endotel ylizeyinden salinan heparan sulfat sayesinde
nontrombojenik bir ylzey saglar ve pek ¢ok vazoaktif madde ile bag dokusu
yapilarinin Uretiminden sorumlu metabolik olarak etkin bir dokudur. Endotel
hdcresi I0kositlerin, adezyon molekullerinin ve sitokinlerin  trafigini ve
fonksiyonlarini, reseptdr ekspresyonu ile dizenler. Enflamatuvar cevapta ve
immunitede endotel hlcresi ile immun sistem hucreleri arasinda guglu iligkiler

oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur.
Endotelyal tek katmani tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve baska
ekstraselller matriks molekulleri gibi fibriller icermeyen kollajen tipleri igeren

bazal membran Uzerine oturmaktadir. Yaslanmayla birlikte insan arterleri arter
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diz kas hucreleri ve interstisyel kollajen tipleri (tip | ve Ill) iceren daha kompleks
bir intima geligtirir. Tip | kollajen lipoproteinlere baglanir, bunun intimada birikimi
lipoprotein birikimini de artirir.

Endotel hucreleri arasindaki baglar, normalde albuminden daha buyuk
molekullerin gegigine izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albuminden
¢ok daha buyuk oldugundan endotel engelini ancak plazma vezikulleri aracihgi
ile gecebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptorlerinden bagimsizdir ve
kandaki lipoprotein duzeyiyle iligkilidir. Endotel zedelendiginde bu engel
Ozelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gegcisinin hizlandigi
one surulmustur. Ancak aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas basamagin
serbest lipoprotein girisi degil, bundan sonra geligen olaylar (oksidasyon vs.)
oldugu calismalarla gdsterilmistir'®. intimaya yerlesen lipoprotein molekdllerinin
ilk oksidasyonu endotel hucreleri tarafindan gercgeklestirilir. Ox-LDL’ nin
olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay! tetikleyen ilk basamaktir.
Endotel ox-LDL olusturdugunda hem endotelin kendisi hem de arter duvarindaki
diger hucreler hasara ugrar. Ox-LDL endotel hucreleri araciligiyla tasinir,
makrofajlarda bulunan ¢opgu resptorlere baglanir, makrofajlarca alinarak képuk
hlcrelere donasur.

Hasar gérmemis olan endotel yluzeyi, heparan sulfatla kapli olmasina ve
salgiladigi prostasiklin ve nitrik okside bagli olarak trombuls olusumuna direngli
bir ylzey olusturur. Prostasiklin kuvvetli bir vazodilatatér ve trombosit
agregasyon inhibitéradur.

Nitrik oksit, endotelin koruyucu islevinde gok dnemli bir rol Ustlenmektedir.
Gulglu antiagregan etkisi nedeni ile trombositlerin endotel ylzeyinde
kiimelesmesini engeller. Antiinflamatuvar 6zelligi ise aterosklerozu, her evrede
engelleyici bir etki gdstermesini saglar. Nitrik oksit, bu etkisi ile adezyon
molekullerinin endotel yluzeyinde belirmesini, lipidlerin endoteli gegisini ve duz
kas hicrelerinin  proliferasyonunu  6nler'®#?',  Nitekim aterosklerozu
kolaylastirdigi bilinen hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), sigara ya da
superoksit dizeyinin artisi gibi durumlarda, endotelden nitrik oksit yapiminin
azaldigi ya da yikiminin artti§i gosterilmistir??>. Endotel hasari aterosklerozun ilk
basamagi olup, endotelyal gegirgenlikte artig, trombosit agregasyonu, Iokosit
adezyonu ve sitokin Uretimini igerir. Nitrik oksit Uretiminin veya aktivitesinin

azalmasi endotelin vazodilatator kapasitesinin bozulmasina neden olur. Bu da
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endotel hasarinin en erken bulgularindan birisidir. Nitrik oksit Uretiminin veya
aktivitesinin azalmasi LDL‘ nin oksidasyonunu arttirir, bilindigi gibi bu
aterosklerozun en 6nemli basamagidir®.

Endotel hasar ile ateroskleroz ve aterojenik risk faktorleri arasinda guglu
bir iliski vardir. Endotel hlcreleri ayrica plazminojen de dahil olmak Uzere fibrin
yikici Urunler de salgilarlar. Bununla beraber prokoagulan etkileri de olan ve von
Willebrand faktoru gibi pihtilagsma faktorleri de salgilayan endotelin  bu
Ozelliginin sadece yaralanma durumunda agiga ¢iktigi disunulmektedir.

Endotel ayni zamanda endotelin ve anjiyotensin Il gibi vazokonstriktor
maddeler Uretir. Anjiyotensin II' nin vazokonstriktor etkisi disinda prooksidan ve
endotelin salinimini uyarici etkisi vardir**. Endotelin ve anjiyotensin Il diiz kas
hiicresi proliferasyonunu uyarir, bdylece plak olusumuna katkida bulunur?®.

Endotel hucrelerinin bir baska onemli 6zelligi de tek kath olmalari ve
iyilesirken bu o6zelliklerini korumak zorunda olmalaridir. Sadece bdlgeyi
cevreleyen hucreler rejenerasyondan sorumludur, bu yldzden iyilesme bu
hdcrelerin ireme kapasitesi ile sinirhidir.

Monosit-makrofaj

Aterosklerotik intimada en ¢ok bulunan enflamatuar huicre tipi
makrofajlardir. Makrofajlarin kaynagi dolagimdaki monositlerdir. Aterosklerozun
her asamasinda gorev alir. Monositi kandan intimaya c¢eken gug¢ ox-LDL
partiktlleri ve IL-1, TNF-a, IFNy gibi sitokinlerin uyaricihdi ile olusan bazi
kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda en iyi bilinen makrofaj kemotaktik
protein-1'dir®. Makrofaj kemotaktik protein-1, endotel hicreleri, diiz kas
hidcreleri ve makrofaj tarafindan salgilanir.

Dokuya gecen monosit, monosit koloni uyarici faktor etkisiyle makrofaja
donusur. Monosit koloni uyarici faktor ox-LDL’ nin uyariciligi altinda endotelden
de salinir. Kopuk hucreyi olugsturan asil hucreler makrofajlardir. Daha 6nce
endotel tarafindan baslatilan LDL partikullerinin oksidasyonunu makrofajlar
tamamlar. Bu oksidasyon sonucunda lipoprotein partikili Gzerindeki
apolipoprotein B proteini, copcu reseptor tarafindan taninacak sekle dénusdur.

Makrofajlar ¢opgu reseptorler araciligl ile bakteriyel endotoksinleri,
apopitotik hlcre pargaciklarini, ox-LDL gibi ¢ok cesitli patojen ve partikullere
baglanip parcalayacak kapasitededir. Makrofajlara ¢opgu reseptorler araciligi ile

alinan ox-LDL fagosite edip pargalanir. Olusan kolesterol bilesikleri kolesterol
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esterleri seklinde depolanir. Ancak hucrenin kolesterol yuklenmesi ile ¢opgu
reseptorlerde bir downregulasyon olugsmadigindan depolanma isi hucrenin
olumune kadar surer. Aterosklerotik plaktaki makrofajin dmru kesin olarak
bilinmemektedir. Makrofaj koloni uyarici faktor maruziyeti oldugu sirece, lezyon
icinde yasar ve sayica artar. Ancak etkinlesmis makrofajda apopitozis
(programlanmis hiicre 8lumi) sik goralir. Olen hicrenin icerigi plagin
cekirdegine katilir ve boylelikle plagin blyimesine katkida bulunur?.

Bunun diginda ox-LDL ile uyarilan makrofaj IL-1 salarak ICAM-1,VCAM-
1 ve E-selektinin endotel Uzerindeki ekspresyonunu upregule eder, boylece
plaga gelen mononikleer hicre sayisi artmaktadir. Yine makrofajlardan
sentezlenen PDGF diz kas hucreleri igin guglid kemoatraktandir ve
proliferasyonunu uyarir.

Duz kas hiicresi

Normal arter duvarinin mediya tabakasinda yer alan bu hucrelerin asil
gorevi damar tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin olusumu sirasinda
mediyadan intimaya gecen bu hdcrelerin proliferasyonu aterosklerotik
lezyonlarin temel 6zelligidir 2.

Arter duvarinda duz kas hucrelerinin kontraktil ve sentetik olmak Uzere iki
farkh fenotipi vardir. Cogu kontraktil fenotipten olusur, yogun miyofibriller igerir,
mediya tabakasinda yer alir. Vazoaktif maddelere duyarliyken PDGF gibi
mitojenlere cevap vermezler. Kontraktil fenotip aktiflesmis makrofajlardan ve
endotelden salgilanan sitokinlerle uyarildiginda sentetik fenotipe doénusir. Bu
fenotip aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil fenotipin aksine
vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken PDGF gibi gug¢lu mitojenler tarafindan
uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda aktif rol alirlar. Bazi proteinlerin
salgilanmasindan ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludur®.

T lenfosit

Aterosklerotik lezyonlarin tim donemlerinde T lenfositlerine rastlanir. T
lenfositlerin varligi aterosklerozda immun veya muhtemel otoimmun cevaplarin
varligini destekler. insanlardaki aterosklerotik plaklarda CD4 T hiicrelerinin
MHC-sinif 2 araciligi ile ox-LDL, 1sI sok proteini 60 ve klamidya proteinleri ile
aktive oldugu gosterilmigtir®3%3'. CD8 T hicreleri MHC sinif | bagimli olup, viral
antijenleri tanirlar. Dogal o6lduricl olan kiguk bir T hicre alt grubu erken

dénemde lezyonda bulunur ve lipid antijenlerini tanir.
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Aterosklerotik lezyondaki sitokinler, Th1 yanitini artirirlar®>*®, Bu ylizden
aktive olan T hicreleri efektor Th1’ e déonuslr ve makrofaj aktive eden sitokin
olan interferon gama (IFN - y) ’ y1 salgilarlar. interferon gama, antijen sunumunu
ve enflamatuvar sitokin olan tumor nekroz faktor-alfa (TNF-o) ve interlokin-1
sunumunu arttinir®*, Sinerjistik etki gosteren bu aktivasyon makrofaj ve vaskiler
hicrelerden ¢ok sayida enflamatuvar ve sitotoksik molekullerin  Gretimini
baglatir®®.

Sonug olarak periferik dolasimda IL-6 ve CRP dlzeyleri artmistir. Bu
yolla sinirli sayida immun hudcrenin aktivasyonuyla hem sistemik dolasimda
hem de lezyon bolgesinde gugclu bir enflamatuvar yanit baslamigtir. Th2 yolu ile
aciga cikan sitokinler antiaterosklerotik etki gosterirler. Bu sitokinler ayni
zamanda elastolitik etkili olup, anevrizma olusumuna yol agarlar®.

B lenfosit

Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda g¢alismalarda ox-LDL’ ye karsi
dolasimda otoantikorlarin tespit edilmesi ve aterosklerotik lezyonlarda
immunglobulinlerin bulunmasi B lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol
aldigin1 diisindirmektedir®. Ateroskleroz patogenezinde T ve B lenfositlerine
ait veriler karisikk da olsa, calismalarin ¢ogunda hicresel immunitenin
ateroskleroza kargi koruyucu bir rol oynadigi ifade edilmigtir.

Graniilosit

Grantlositler insanda erken ve ilerlemis ateroskleroz slrecinde nadiren
tespit edilirler. Sistemik enflamasyon ve akut koroner sendrom arasinda guglu
iliski olmasina karsin, aterosklerotik lezyonda notrofiller fazla dikkat
cekmemistir. Naruko ve arkadaslar insanda akut koroner sendroma yol acan
plaklarda nétrofil infiltrasyonunu kanitlamistir. ilging olarak akut miyokard
enfarktUsunden Olen hastalarda plakta oldukga degisken sayida notrofil tespit
edilirken, kardiyovaskuler olay diginda Olen hastalarin plaklarinda nadiren
notrofile rastlanmistir®’.

Trombosit
Aterosklerozun hemen her agamasinda lezyon uzerinde trombosit
kimeleri veya mural trombusler gorulebilir. Endotel hasarinda bdlgeye ilk
ulasan hacrelerdir. Cekirdeksiz hucreler olduklarindan protein Uretememelerine
karsin, trombositler icerdikleri granullerde ¢ok sayida degisik mitojen, sitokin ve

vazoaktif maddeler tagirlar.
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Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetiklenen trombosit
aktivasyon ve agregasyonu, sonuc¢ta degranulasyona ve bu maddelerin
salgilanmasina neden olur. Hasar bolgesinde kollajenle temas sonucu, Itrombin,
fibrin olusumu veya ADP salinimi olur, trombosit agregasyonu ve trombus
geligir.

Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerozun hastalik sureci primer olarak arter duvarinin intima
tabakasina sinirhdir. Bu tabaka lipidler ve enflamatuvar hucreler tarafindan
infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir®®. Arteryel travma, medial diiz
kas hdcrelerinin, intima icine go¢ eden fibroblasta benzer tamir hicrelerine
fenotipik modulasyonunu igeren bir iyilesme reaksiyonu baslatir. Bu hicreler
intima iginde prolifere olur ve ekstraselller matriksi olustururlar. Zarar damarin
icinden de gelse, disindan da gelse bu reaksiyon aynidir.

Travmaya vaskuler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerlikten dolayi
ateroskleroz patogenezi igin “hasara yanit” hipotezi One sUrllmuastir®.
Lipoprotein kaynakl lipidlerin ve 6zellikle ox-LDL’ nin birikmesi arteri hasara
ugratir ve bunun da diz kas hlcresine bagimli onarim surecini bagslattigina
inaniimaktadir. Bu sure¢ skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin olugsmasina
yol agar. lyilesme reaksiyonlari, sirekli travma ile engellendigi zaman skar
dokusu c¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum aterosklerotik plaklarin
gerilemek yerine neden blUyumeye devam ettiklerini acgiklayabilir. Vaskuler
iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin verildiginde plaklar geriler.

Aterosklerotik sureg¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen
arter duvarinin diger tabakalar da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki
mediya tabakasinda, ¢ogunlukla diz kas hucresi kaybi ile birlikte atrofi goralur.
Mediyal atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son dénemden &nce
bile, plak buyumesi esnasinda kompansatuar limen digi vaskuler genisleme
‘remodelling’ olusur ve bdylece [limenin boyutlari korunmus olur.

Sonug olarak arter ciddi ateroskleroz gelismesine ragmen, anjiyografik
degerlendirmede oldukga normal gdérunebilir.  Yeniden bigimlenmenin
(remodelling) neden bazi lezyonlarda olup bazilarinda olmadigi acgiklanabilmis
degildir®.

Bu konudaki varsayimlardan birisi akut koroner sendromlarin olusumunda

rol alan metalloproteinazlarin mediya tabakasinin da direncini azaltarak
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damarin disariya dogru genigslemesini sagladigidir*®. Bir digeri de yeniden
bicimlenmenin damar etrafindaki dokularin sagladigi destekle iligkili oldugudur.
Koroner arterlerde intravaskuler ultrasonografi ile yapilan ¢galismalarda, damarin
perikard tarafina bakan kesiminde bulunan plaklarin, miyokard kesimine
bakanlara gore daha ¢ok yeniden bicimlenmeye neden oldugu gosterilmistir*'.

Ateroskleroz, arterleri duzenli sekilde tutmaz. Fokal bir hastaliktir.
Hastaligin fokal olma 0Ozelligi, ateroskleroz gelismesi agisindan, hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi cogu risk faktorlerinin sistemik olmasi ve
arteryel sistemin tum bolumlerini benzer sekilde etkileyebilmesi olasiligi ile ters
dismektedir. Bu durum sistemik risk faktorlerinin lokal faktérlerle uyum icinde
etki etmesi gerektigini agik bir sekilde gostermektedir.

Bu lokal faktorlerden biri, kan akimi tarafindan olusturulan “shear stres”
dir. Aterosklerotik plaklar arteryel sistemde tesadufi olarak gelismezler. Daha
cok lumen yuzeyi ile LDL gibi kandaki partikuller arasinda etkilesim siresinin
artmis oldugu, dusuk “shear stresi” bulunan dallanma bdlgelerine yakin
yerlerde yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal diffizyonunda
artigla ve hiperlipidemi varhginda, subendotelyal matrikste lipid birikiminde
artigla iligkilidir*2.

Vaskuler gegirgenlik Uzerinde etkisi olabilecek diger risk faktoru,
homosisteinemidir. Cunku homosisteineminin yuksek konsantrasyonlari,
endotel tabakasindaki hucrelerde hasara neden olabilir. Homosisteinemi ve
ateroskleroz arasindaki iligki ilk olarak otuz yil 6nce tanimlanmistir.
Mekanizmasi tam olarak anlagsilamasa da homosisteinemi birkag basamakta
endotel disfonksiyonuna neden olur. Homosisteinemi faktor Xl ve faktor V
aktivitesini arttirarak endotelin normalde antitrombotik olan 6zelligini degistirir.
Bunun disinda homosistein trombomodilin ekspresyonunu inhibe eder, doku
faktoru ekspresyonunu arttirir ve endotelden heparan sulfat ekspresyonunu
baskilar**#4. Bunun disinda endotel hiicrelerinden monosit kemotaktik protein-1
ve interl0kin-8 ekspresyonunu arttirir. Homosistein ayni zamanda vaskuler diz
kas hicreleri igin potent mitojendir.

McCully’ nin artmig serum homosistein duzeyinin ateroskleroz nedeni
olabilecegi hipotezinden®. Bu konuda yirmiden fazla vaka kontrollu kesitsel
calismada 2000’ den fazla hasta incelenmis. Vitamin B12, B6 ve folik asidin

serum homosistein duzeyini dusutrdukleri gosterilmistir. Ama serum homosistein
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duzeyindeki bu dususun kardiyovaskuler hastalik riskini azaltip azaltmadigi
henlz bilinmemektedir.

Aterosklerozun Histopatolojisi

Uzun vyillar boyunca, patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik
incelemelerin 1s1dinda, u¢ tip aterosklerotik plak tarif edilmistir: Yagh
cizgilenmeler, fibréz plaklar ve komplike lezyonlar.

Yagll cizgilenmelerin sadece belli bir kisminin, daha ileri lezyonlara
donusme riski vardir. Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlari Komitesi,
tarafindan aterosklerotik lezyonlar tanimlanmistir “°. Bu tanima gore;

Tip I. Lezyon igi yag damlaciklari ile dolu makrofaj kdkenli kdpuk

hdcrelerinden olusur.

Tip II: Makrofaj sayisi artmistir, makrofajlar disinda duz kas hucreleri icinde ve
bunlarin yaninda hicre disinda da lipid damlaciklari vardir. Tip lla alt tipi lezyon
gelisimine egilimli olan adaptif intimal kalinlasma olan segmentlerde, Tip llb ise
daha ince intima tabakasi olan segmentlerde bulunur ve hiperlipidemi ve diger
risk faktorleri varliginda dahi nadiren daha ileri plaklara donusdar.

Tip lll: Aterom diye nitelenen ilk lezyon olup, tip Il ile tip IV arasinda gecis
lezyonu olarak tanimlanabilir. Tip I’ den en énemli fark olarak ekstraselller yag
birikintileri icermesidir. Bu birikintilerin i¢cinde yag damlaciklar diginda dlmus
olan kopuk hucreleri kalintilari vardir.  Bu lezyonda intimaninin yapisi
bozulmaya baglar.

Tip IV: Bu lezyonda fibr6z doku ile karismis ¢ok miktarda hicre disi lipid
birikintileri vardir. Genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvarinin kalinligini
artirirlar. Bu evrede orijinal lumen hacmini korumak igin yeniden yapilanma olur.
Anjiografik goérunttlenmesi zordur.

Tip V: TiplV’ e gore daha fazla fibréz doku icerir ancak riiptiirlerin cogu bu
lezyon tipinde gelisir.

Va: Hucre digi yagdan olusan lipid gekirdek ve bunun Gzerinde ince bir fibroz
baslik vardir.

Tip Vb ve Tip Vc: Damar l[imeninde kritik dizeyde daralma olusturarak

anjina pektorise neden olurlar. Ancak iskemik donemde etkili bir kollateral
dolasim olustu ise klinik bulgu vermeden sessiz kalabilirler.

Tip VI: Tikayici trombotik depositler veya kanama igeren plaklardir. Akut

koroner sendromlara neden olan lezyonlari igerir. Yirtilmis bir plagin Uzerinde
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olusan trombusun c¢odu fibrinolitik sistem tarafindan uzaklastirilabilir. Ancak
materyalin bir kismi plagin igine girebilir. Bu slreg, anjiografi ile gorilen hizh
plak ilerleyisi vakalarinin ¢ogundan sorumlurdur. Trombotik materyal yavas
yavas duz kas hucreleri tarafindan kolonize olur ve bu hicreler trombotik
materyali fibr6z dokuya donusturur. Lezyon tip V lezyon tipine geri doner.

Tip VII; Kalsiyumun basi ¢ektigi mineraller plak kesit alaninin yarisi ya da daha
fazlasini kaphyorsa bu lezyonlar tip VII olarak adlandiriimaktadir.

Tip VIII; Lipid ¢ekirdegin bulunmadigi ancak intimanin, zaman zaman hiyalinize
olan dizensiz yapidaki onarici nitelikli fibr6z bag dokusu ile kalinlastigi
durumdur.

Bu lezyonlarin hastaligin son safhasini yansittigina inaniimaktadir.
Kalsifikasyon yasla iligkili bir kavramdir ve 70 yasin Uzerindeki kisilerde, koroner
arterlerde yaygin olarak bulunur. Plak kalsifikasyonunun klinik dnemi belirgin
degildir, ama lezyonlari daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine karsi daha
duyarli hale getirir.

Ateroskleroz ve Enflamasyon

Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir gevre gen etkilesimidir. Genetik
egilimi olan kigilerde cevresel risk faktorleri tetigi ¢cekerek proenflamatuvar bir
yanit baglatir. Yapilan epidemiyolojik caligmalar, sigara, kolesterol,
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki
roluni kanitlamistir. Deneysel c¢alismalar ise bu risk faktérlerinin genel
enflamatuvar bir yanit baslatarak vicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu
gostermigtir. Risk faktorlerine yanit olarak hem sistemik akut faz reaktanlar
aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafigi baglar.

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir*”*¢. Normalde
parlak kaygan ve trombis olusumunu engelleyici 6zellikte olan endotel risk
faktorlerinin etkisi ile kayganlk ozelligini kaybeder, yapiskan ve protrombotik
hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk faktorlerine maruz kalan endotel
hicrelerinden adhezyon molekulleri (VCAM-1, ICAM), buylme faktorleri (PDGF,
BFGF, TGF-B, IL-1, TNF a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinmaya baslar*.

Tek bir 6gun asiri yagl yiyecekler yemenin bile endotel fonksiyonunu
bozdugu, CRP duzeylerini yuUkselttigi ve adhezyon molekullerini arttirdigi
gbzlenmistir®®. Yapilan hayvan deneylerinde kolesterolden yiiksek diyetle

beslenen hayvanda birka¢ hafta icinde endotel bozulup yapigkan bir hale gelir
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ve adhezyon molekdllerini eksprese etmeye baslar®%?% VCAM-1 hem
monositleri hem de T lenfositleri baglar. Endotele baglanan bu hucreler
subendotelyal bolgeye ‘diapedez’ diye adlandirilan bir mekanizma ile geger ve
burada birikir. Monositlerin subendotelyal bdlgeye gecmesi icin monosit
kemoatraktan protein (MCP-1) isimli kemokinin bulunmasi gereklidir.
Transgenik olarak MCP-1 eksprese edemeyen deney hayvanlari
olusturuldugunda bu hayvanlarda subendotelyal lipit birikiminin hemen hemen
hic olmadigi gortimistir*. T hicreleri ise farkli kemokinlerin etkisi ile
subendotelyal boélgede birikir. Son zamanlarda mast hicrelerinin de benzer
mekanizmalarla biriktigi goOsterilmistir. Damarda olusan yangi nedeni ile
eksprese olan bu proteinler erken aterosklerotik lezyonun en Onemli
sorumlulandir.

Bir yandan endotelde enflamatuar yanit sirerken 6te yandan sistemik bir
subklinik enflamasyon da slregelmektedir. Ox-LDL gibi proenflamatuvar risk
faktorleri primer proenflamatuar sitokin adi verilen iL-1 ve TNF-a’ yi aktive
ederler®®%. Bu primer proenflamatuvar sitokinler IL-6° yi aktive ederek
karacigerden CRP, SAA gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol acgarlar.
Sistemik subklinik enflamasyonun varhgini, kanda bazi akut faz reaktanlarini
Olcerek veya endotelden salinan periferik belirleyicileri olgerek anlamak
mumkuandur. Aterosklerotik surece bagli arttigi bilinen ve enflamasyonun bir
goOstergesi kabul edilen akut faz reaktanlari sunlardir: CRP, fibrinojen, faktor 7,
PAI-1, tpA, lipoprotein (a)*" 485257,

Bunlardan klinikte en fazla kullanilani hs-CRP olarak adlandirilan yuksek
duyarlikll CRP’ dir*®®8, CRP iyi bir enflamasyon gostergesidir ¢linkii degerleri
zaman iginde stabildir"”*°. Enflamasyon digsindaki bir nedenle yikselmez.
Oldukga hassas ve ucuz bir testle degerleri 6lgmek mumkanddr. Yapilan
calismalarda CRP duzeylerinin diger risk belirleyicilerine ilave etkisinin oldugu
g6sterilmigtir. Ornegin Physicians Health Study’ de total kolesterol/HDL orani
guclu bir risk gostergesidir®®. Ancak, CRP degerlerini de buna ilave edince risk
belirlemede ilave bir hassasiyet kazanilir. En ylksek risk altindaki grup hem
total kolesterol/HDL orani yuksek hem de CRP duzeyleri ylksek olan gruptur.

PROVE-IT galigmasinda, kisideki risk faktori sayisi arttikga buna paralel
CRP degerlerinin de arttigi gosterilmistir®'. Metabolik sendromlu hastalarda risk

faktor yuku fazla oldugundan CRP degerleri yuksektir. Obez hastalarda kilo
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arttikga CRP degerleri artar. Hem enflamasyon yanitini gdsteren hem de
trombotik yaniti gosteren diger bir belirleyici plazma fibrinojen degerleridir.
Yapilan prospektif epidemiyolojik, kesitsel ve vaka kontrol ¢aligmalarinda artmig
fibrinojen degerlerinin koroner riski anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir. Diger
akut faz reaktanlari 6lgimu ile ilgili sorunlar ve nonspesifik olmalari nedeniyle
enflamasyon gdstergesi olarak klinikte kullanilmamaktadir.

Ateroskleroz ilerlemesinde Enflamasyonun Rolii

Risk faktorlerinin devam etmesi halinde plaktaki enflamasyon devam eder
ve subendotelyal birikim giderek artar. intimada biriken LDL kolesterol
enflamatuvar yaniti bizzat arttirr. Okside LDL’nin fosfolipit salinimi yolu ile
endoteli aktive ettigi dustunulmektedir. Hemodinamik stres de adhezyon molekul
birikimini arttinp olaya katkida bulunur. Subendotelyal bdlgede biriken
monositler makrofaj hicresine doénuserek ¢opcgll (scavenger) reseptorleri
eksprese etmeye baslar. Boylece lipoproteinleri yutarlar. Kolesterol esterlerinin
makrofajda birikimi ile kopuk hucreleri olusur. Makrofajlar bir yandan lipit
biriktirirken oOte yandan enflamatuvar mediatorleri salmaya devam ederler.
Aktive endotel hucrelerinden salinan makrofaj koloni stimtle eden faktér (M-
CSF) bolgedeki makrofaj yigilimini arttirir. M-CSF ayni zamanda immun sistemi
uyarir.

CD40 ligand isimli proenflamatuar sitokin de progresyona katkida bulunan
enflamatuvar mediatorlerdendir. T lenfositleri de intimada  birikip
proenflamatuvar sitokinleri salmaya devam ederler. T hdcrelerinin bir ilging
gorevi de makrofajlari aktive ederek kolajen, MMP ve sitokin salinimini tesvik
etmesidir. Boylece aterom plagi giderek buydr. Ox-LDL ve “heat shock” protein,
“toll-like” reseptorleri uyararak enflamasyonu arttirirlar.

Ateroskleroz Gelisiminde immiin Teori: Dogal ve Adaptif Bagisiklik
Yaniti

Aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de adaptif bagisiklik
sisteminin énemli roli oldugu son yillarda anlasiimistir’2%%* Dogal bagisiklik
sistemi, mikroorganizma veya patojenle karsilasildiginda ortaya c¢ikan ilk
enflamatuvar yanittir. immiin hiicreler -T hiicreleri, monositler, makrofajlar ve
mast hlcreleri- gesitli dokulari (aterosklerotik arter de dahil) dolasarak antijen
ararlar. T hdcresi bir antijenle karsilasip baglandiginda bir dizi sitokin salinarak

enflamatuvar bir yanit olusur. Copgclu ve “toll-like” reseptorler (TLR)
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aterotrombozda dogal bagisikliktan sorumlu en énemli reseptorlerdir®®. Dogal
bagisiklik yanitin ilk basamaginda, ¢opgl reseptorler ox-LDL’ yi hicre icine
alarak makrofajin kopik hicresine donlismesine yol acar®. Ayrica, bu yolak
NF-kappa-B nukleer transkripsiyonel faktoru aktive ederek, monosit migrasyonu
ve makrofaj kopuk hicre olusumuna yol acan g¢esitli kemoatraktanlari
tetiklemektedir. Makrofaj, kdplk htcreleri de sitokinler vasitasiyla diz kas
hdcrelerinin aktivasyonuna ve buna bagl olarak da ekstraselluler matriks ve
fibrozise neden olmaktadir®”. “Toll-like” reseptorler koroner aterotrombotik
plaklarda, intima ve adventisya tabakalarinda fibroblastlarda ve makrofajlarda
bulunmaktadir.

Adaptif bagisiklik sistemi dogal bagisiklik sistemine gore daha spesifiktir.
Bu sistem, T ve B hulcre reseptorlerinin ve yabanci antijenleri taniyan
immuanoglobulinlerin - olusumuna yol acan organize bagigiklik yanitini
icermektedir. Modifiye lipoproteinler, i1s1 sok proteinleri, B, glikoprotein 1b ve
enfeksiyoz ajanlar bu tip bagisiklik sistemini uyarabilir.

Aktive T hlcreleri aterogenez patogenezinde rol alan gesitli sitokinlerin
salinimina neden olmaktadir. CD4 (+) T hucreleri interferon gama, lenfotoksin,
CD40 ligand ve tumor nekrozis alfa gibi proenflamatuar sitokinlerin salinimina
yol acarak, plak destabilizasyonuna yol ag¢makta ve trombojeniteyi
arttirmaktadir. Sitolitik T hucreleri (CD8) sitolizise ve hedef hucrelerin (duz kas
hdcreleri, endotel hicreleri ve makrofajlar) apoptozisine yol agmaktadir. Bu
hicrelerin  6lumU plak progresyonuna ve komplikasyonlarina katkida
bulunmaktadir.

Immiin sistemin bazi yollari ise antienflamatuvar etkiye sahiptir. IL-10,
TGF-B, B hucreleri gibi antiaterosklerotik ve antienflamatuvar yapilar da
vardir®*®®, Antienflamatuvar mekanizmalarin baskin gelmesi halinde ise
antiaterosklerotik etki elde etmek mumkundur. Ateroskleroz gelisiminde immun
sisteminin 6neminin anlagiimasi ile ateroskleroza kargi asi gelistirme girisimleri
baslamistir.
Aterosklerozda Enflamasyon ve Metabolizma Arasindaki iligki

Enflamatuar ve antienflamatuar aktivite arasindaki denge aterosklerozun
ilerlemesini kontrol eder. Metabolik faktorler bu sureci birkag yoldan etkiler. Belli
ki, metabolizma arter duvarinda lipid toplanmasina katkida bulunur. Obezitesi

olan veya metabolik sendromu olan hastalardaki adipoz doku adipokinleri
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(adipoz dokudan salgilanan sitokinler olup, leptin, adinopektin ve resistini
kapsar) ve enflamatuar sitokinlerden 6zellikle IL-6 veTNFo’ yi salgilar. Tum
bunlar aterosklerozdaki enflamatuar yanit etkiler®®™,

Aterosklerozda Enflamasyonun Sistemik Belirtecleri

Aterosklerotik arterdeki enflamatuar sureg, enflamatuar sitokinler ve diger
akut faz reaktanlarinin artisina yol agar. Kararsiz anjina pektoris ve AMI olan
hastalarda, artmis CRP ve IL-6 diizeyleri kétii prognozla iligkili bulunmustur.
Ayni zamanda bu hastalarda diger antienflamatuar belirteglerden iL-7, IL-8,
¢ozunur CD 40 ligand ve CRP ile iligkili protein pentraksin 3 duzeyleri de
artmistir’ 727374 Kararsiz anjina pektorisdeki ylkselmis CRP diizeyi
muhtemelen aterosklerotik plaktaki koroner trombozise bagh olup, vazospazma
bagl varyant anjinada CRP dlzeyinde yiikselme gorilmez’™. Akut koroner
sendromu olan hastalarin kaninda aktiflesmis enflamatuar T hdcrelerinin sayisi
artmistir’s’’.

Tam bu bulgular koroner arterdeki enflamatuar immun aktivasyonun akut
koroner sendromu baslattigini gostermekle beraber enflamatuar belirteclerin
dolasimdaki seviyeleri de bu hastaligin klinik strecini yansitmaktadir.

IL-6 koroner aterosklerotik plaklarda enflamasyon durumunda, dolagimda
saptanan bir sitokindir. iL-6 hem endokrin hem de parakrin etkileri olan pek ¢ok
fonksiyonu olan bir sitokindir. Bakteriyel toksinler ve bakteri kdkenli
metalloproteinazlar IL-6° nin aktive olmus noétrofii  ve  monositlerin
membranlarindan serbestlenmesini uyarabilirler’®. IL-6 konakgi savunmasinda
pek cok fonksiyona aracilik eder, IL-6 aktive olmus makrofajlarin ve lenfositlerin
etkilerini duzenleyerek aterogenez, lipid bozuklugu, HT ve insulin direnci
gelisimini hizlandirir™,

IL-6 akut faz cevabi icin merkezi bir uyarandir, ayni zamanda CRP’ nin
karacigerde uretiminde primer belirleyicidir. Serum IL-6 dizeyi akut miyokard
enfarktls, kararsiz anjina pektoris, perkutan koroner girisimlerde ve gec¢
stenozda artar. iL-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktérii, makrofaj
LDL reseptort, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarir. IL-6 ayni zamanda
iL-1 ve TNFa gibi enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu diizenler.

Kararl Aterosklerotik Plak

Bir aterom plaginin kararl diye nitelendirilmesi, komplike olma riskinin

dusuk oldugunu anlatir. Bir plagi kararl kilan yapisal 6zellikler sunlardir:
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1- Kalin fibréz bashk. Fibréz bashgin kalinhdr plagin her bélgesinde esit
duzeydedir. Bu yapisal Ozellik plaga mekanik travmalara direnme yetenegi
kazandirir. Plaktaki cevresel gerilme stresini azaltir.
2- Fibroz baslik, diiz kas hiicresi ve kollajen bakimindan zengindir®'.
3 - Lipid ¢ekirdegi plagin toplam hacminin %40 ’indan daha azdr.
4- Lezyondaki enflamasyon (makrofaj ve T lenfosit) hiicrelerinin sayisi azdir®.
Bu ozellikleri tagiyan bir aterom plagi lumende kritik dizeyde daralma yapacak
kadar buyur ise olusturacagi klinik tablo kararli anjina pektoristir. Plaga kararh
olma 6zelligini veren kalin fibroz basligin temel elemani diiz kas hicreleridir.

Kararsiz Aterosklerotik Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek baska bir deyigle
komplikasyon riski yuksek plaklardir. Bu plaklarin ortak ozellikleri sirasiyla
soyledir:
1- Plagin toplam hacminin %40’ indan daha buytuk olan lipid ¢ekirdek
2- Cok sayidaki enflamasyon hucreleri (makrofaj ve T lenfosit)
3- Duz kas hucresi ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baglk
4- Fibroz baslik Gzerindeki cevresel duvar stresinde artma

Lezyon tipleri ile yukarda siralanan 6zellikler birlikte degderlendirildiginde

kararsiz plaklarin tip IV ve V oldugu gérilir. istirahat iskemisi mevcut olup bu
olay dinamik darliga baghdir. Obstruksiyon devamli olmayip akim bazen
engellenir. Bu durumdan iki ana mekanizma sorumludur. Bunlar plagin oldugu
yerdeki mural trombus ve degisen vazomotor tonustur.

Kararsiz plaklar butun aterosklerotik plaklarin %10-20 kadarini
olustururken, akut koroner sendromlarin %80-90’ indan sorumludur. Bir plak
komplike oldugu zaman akut koroner sendromlara neden olabilecegi gibi
tamamen sessiz de kalabilir. ileri diizeyde koroner daralma yapan lezyonlarin
%70’ inin komplike olup onarilmig lezyonlar oldugu saptanmigtir.

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri omuz bodlgeleri diye
nitelendirilen fibréz basligin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. Enflamasyon
hicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. Plagi kararsiz kilan da
enflamasyon hucrelerinin etkinligi ile duz kas hucrelerinin onarim hizi arasindaki
dengedir. Enflamasyon hucreleri gesitli yollar ile fibroz baslkta yaralanmaya
neden olur. Aktive makrofajlar, T lenfositler ve mast hicreleri enflamatuar

sitokinler, proteazlar, koagulasyon faktorleri, radikaller ve vazaokatif molekuller
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ureterek plagi kararsiz hale getirir, kollajeni pargalar ve trombus formasyonu
olusturarak iskemiye yol acgar.

Makrofajlar dogrudan dogruya dokunduklari duz kas hucrelerinde
apoptozisi uyarirlar. Bunun yaninda makrofajlar proteolitik enzimler de
salgilarlar. Metalloproteinaz (kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu
enzimler, fibréz bashgin kolajen matriksini parcalarlar. Aktive olmus T-
lenfositlerden de bir sitokin olan IFN - y salgilanir. Bu hucre sitokini hem duz
kas hucrelerin proliferasyonunu hem de hucrelerin kollajen Uretimin baskilar.
Bunun yaninda aktive olmus makrofajlardan salgilanan IL-13 ve TNF-a ile T
lenfositlerden salgilanan IFN-y sinerjistik etki gostererek duz kas hucrelerinin
6limine neden olur®®, Plagin kararsiz hale gelmesinde anahtar rol oynayan
matriks metalloproteinaz ve sistein proteaz olmak Uzere iki tip proteaz vardir®'.
Matriks metalloproteinaz aktivitesi birka¢g basamakta kontrol edilir. Enflamatuar
sitokinler matriks metalloproteinaz geninin ekspresyonunu arttirir, plazmin
matriks metalloproteinaz enziminin proformunu aktive eder ve matriks
metalloproteinaz inhibe eden doku proteinlerini baskilar. Benzer sekilde sistein
proteazin duzeyi enflamatuar sitokinler tarafindan arttirilir ve sistatin adi verilen
inhibitorler tarafindan baskilanir.?’

Koroner Arter Hastaliginin Anjiyografik Siniflamasi %
1. Kritik darliga neden olmayan (Cap olarak %50, alan olarak %70’den daha az
darliga neden olan),
2. Kritik darliga neden olan (Cap olarak %50, alan olarak %70 ve
Uzerinde darliga neden olan).
Kritik KAH da kendi i¢inde;
a. Tek damar hastaligi ve
b. Cok damar hastaligi (iki veya U¢ damar KAH) olarak siniflandirilabilir.
Lektin Benzeri Okside LDL Reseptori-1 (OLR-1)
OLR-1 Proteini ve Fonksiyonu

OLR-1 ilk kez 1997’ de Sawamura ve arkadaslari tarafindan sigir aortik
endotel hucrelerinden elde ettikleri komplementer DNA ekspresyonu kullanarak
bulundu®®. OLR-1 C-tip lektin ailesine ait bir tip-Il membran proteinidir. OLR-1
sitoplazmik N-terminal, transmembran, boyun bdlgesi ve bir de C-terminalde ox-
LDL’ yi baglayan lektin-benzeri bolge olmak Uzere dort bolgeden olugmaktadir.
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Ayni zamanda iki tane potansiyel N-glikozilasyon boélgesi, U¢ distlfit baglanma
bdlgesi ve iki tane de “soluble” OLR-1 salinimi icin membrana bagh LOX-1" in
ayrilma bolgelerini icermektedir®. Lektin benzeri bolge tirler arasinda
korunmustur. Bu bolge ayni zamanda ligand baglama bolgesi olup, hucre igine
alim ve fagositoz slreclerinin baglaticisidirlar®.

Mutagenez c¢alismalari karbonhidrat tanima bolgesindeki diuzen ve
rezidulerin proteinin hicre ylzeyine yerlesimi ve ligand baglanmasi i¢in zorunlu
oldugunu gostermigtir. OLR-1" in duzgun katlanmasi, islenmesi ve transportu
icin zincir ici disulfit baglarindaki alti sistein ve C-terminal dizisinin gerekli
oldugu belirlenmigtir. C-terminaldeki on amino asidin (261-270) delesyonu veya
lizin-262/263 alaninle degismesinin baglanma aktivitesini bozdugu ya da
azalttigi gozlenmistir®®?’.

insan OLR-1 ekstraseliiler C tip lektin benzeri bolge kalp seklinde alti
bazik amino asit tepeli homodimer yapidadir. Bu yapida kogsegensel olarak iki
taraf arasinda OLR-1 apolar bas saglayarak molekullerin gegisini saglayan
hidrofobik bir tinel olugsmaktadir. Tunelin her bir agilisinda, on iki yuklu
rezidinun elektrostatik olarak noétral kalintilari hemen tinel yakininda
bulunmaktadir %,

OLR-1, N-bagli yuksek mannoz karbonhidrat zincirli 40 kDa prekursor
protein olarak sentezlenmektedir. Daha sonra glikozillenerek ve islenerek 40
dakika icinde 48 kDa olgun forma donusmektedir. N-bagl seker zincirleri ko-
translasyonel ve post-translasyonel iglemlerden sorumludur. N-bagh
karbonhidrat modifikasyonlari OLR-1’in hdcre yuzeyine tasinmasini ve ox-LDL’
nin baglanma affinitesini etkilemektedir®.

Olgun OLR-1 iki farkli bolgeden bélinerek 35 kDa agirliginda ¢dzinur
protein forma dontusmektedir. Cozinur OLR-1 Uretimi bir serin proteaz inhibitoru
olan fenilmetilsilfonilflorit tarafindan inhibe edilmektedir'®. Koroner kalp
hastalarinda Ozellikle akut koroner sendromda serum “soluble” OLR-1
dlzeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede arttigi bulunmustur.
“Soluble” OLR-1’ in akut koroner sendromu diger gruplardan yuksek sensitivite
ve spesifitede ayirdigi gézlenmistir. Bundan dolayi “soluble” OLR-1’ in akut
koroner sendromun erken tanisi ic¢in kullanigh bir marker olabilecegi

dnerilmektedir'®’.
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Diger copgu reseptorler gibi OLR-1 de birden fazla ligand baglama
aktivitesine sahiptir. ilk yapilan calismalarda ox-LDL'’yi baglamada OLR-1’ in
sinif A ¢opcu reseptorlerinden daha fazla afinitiye sahip oldugu gozlenmisgtir.
Proteinlerin sekerle etkilesimi sonucu olusan ileri glikasyon son uUrunleri (AGEs),
CD36 ve SR-B reseptorlerine baglanarak endositik olarak alinmakta ve
lizozomal yikilmaktadir'®,

Ayrica OLR-1’ in gram pozitif ve gram negatif bakteriler igin hucre yuzey
reseptorll olarak davrandi§i gozlemlenmistir.' Yamanaka ve arkadaslari yasl
alyuvar ve apoptotik hlcrelerin fagositozuna OLR-1 aracilik ettigini ve bu
baglanmanin ox-LDL ile inhibe oldugunu gostermistir'®.

OLR-1 Genin Promotor Organizasyonu ve Yapisal Analizi

OLR-1 sekuens ve yapisal analizi sonucunca bu reseptorin herhangi bir
¢cOpcl reseptdore benzemedigi gozlenmigstir. Aksine CD94 ve NKR-P1 gibi
natural killer ~ hucre reseptorlerine  Onemli derecede benzerlik
gostermektedir'®'%, Yamanaka ve arkadaslari, OLR-1 geninin dogal oldiriici
hicrelerle iligkili reseptorleri kodlayan dogal oldurucu gen kompleksi (NKC)
icinde yerlesik oldugunu belirlediler'”’.

Aoyama ve arkadaslari, insan OLR-1 gen analizi sonucunda tek kopya gen
oldugunu ve kromozom 12’ nin kisa kolu uzerindeki p12.2-p13.2 bdlgesinde
oldugunu buldular. insan OLR-1 geninde ekzon-1; 5’ translasyon olmayan bdlge
(UTR) ve sitoplazmik bolgeyi, ekzon-2, sitoplazmik bdlge kalintisini ve
transmembran bdlgesini, ekzon-3 boyun bdlgesini, ekzon-4,5 ve 6 ise lektin-
benzeri bolgeyi ve 3’-UTR bolgesini kodlamaktadir.

OLR-1 gen yapisi sekil 1'de goriilmektedir . OLR-1 5 intronla bélinmiis 6

ekzondan olusur.
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Sekil 1: OLR-1 gen yapisi

OLR-1’ in Ligandlan

Diger ¢opcgu reseptorler gibi OLR-1 de birden fazla ligand baglama
aktivitesine sahiptir. ilk yapilan calismalarda ox-LDL'yi baglama aktivitesi OLR-
17 in sinif A ¢Opglu reseptorlerinden daha fazla afinitiye sahip oldugu
gozlenmistir. Proteinlerin sekerle etkilesimi sonucu olugan ileri glikasyon son
urunleri (AGEs), CD36 ve SR-B reseptorlerine baglanarak endositik olarak
alinmakta ve lizozomal yikilmaktadir. Ox-LDL ‘ nin yani sira OLR-1 multiple
ligand baglanma aktivitesine sahiptir. Su ana kadar doért substrat grubu
belirlenmistir. Bunlar, modifiye proteinler (ox-LDL, asetil-LDL, hipoklorit ile
modifiye olmug HDL)"%1% polianyonik kimyasallar (poliinosinik asit)'®, anyonik
fosfolipidler (fosfotidil inositol ve serin)'®'° hicresel ligandlar (apoptotik/yasli

hiicreler, aktive plateletler, gram negatif ve pozitif bakteriler) * dir''®1".112,
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Yamanaka ve arkadaglari yash alyuvar ve apoptotik hucrelerin
fagositozuna OLR-1 aracilik ettigini ve bu baglanmanin ox-LDL ile inhibe

oldugunu gostermistir'’.

OLR-1 Gen Ekspresyonunun Regiilasyonu ve Mekanizmalari
In vivo olarak yapilan deneylerde, endotelyal hiicrelerde OLR-1 bazal
ekspresyonun ¢ok disuk oldugunu, ancak pek ¢ok uyarici tarafindan hizli bir
sekilde induklendigi veya inhibe edildigi gdézlenmistir. (Tablo 1)

Bu patolojik kogullarin bir gogu direk ya da indirek olarak aterogenezis ile
iligkilidir'*?, bunlarin varligi OLR-1 gen ekspresyonu regiilasyonu igin katki aditif
ya da sinerjik etkiye sahiptir.

Renin-anjiyotensin sistemi aterogenezde o6nemli bir faktér oldugu
bilinmektedir. Renin-anjiyotensinin anjiyotensin donusturtict enzim inhibitorleri
tarafindan inhibisyonu anti-aterojeniktir. Anjiyotensin-Il' nin (ang 1l) ¢ogu
etkilerine anjiyotensin Il tip 1 (AT1) reseptdr aktivasyonu ile aracilik ettigi
dusunulmektedir. Kdaltire karotid arteryal ve insan umblikal ven endotel
hacrelerinde Ang |l belirgin sekilde OLR-1 mRNA protein ekspresyonunu
artirdig1 belirlenmistir. Bu etkinin de AT1 antagonisti tarafindan engellendigi
bildirilmistir'’>'"*. Ayni zamanda Ang Il insan diiz kas hiicrelerinde lipooksijenaz
bagimli yolak yolu ile OLR-1 ekspresyonunu artirdigi bulunmustur. Ang Il, ox-
LDL alimini artirarak endotel hucre hasarina neden olmaktadir. Ox-LDL’ nin
anjiotensin donugturiact enzim ekspresyonunu OLR-1 aracihgiyla artirdigi

g6zlemlenmigtir ">,
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Tablo-1: OLR-1 ekspresyonunun diizenlenmesi

indiikleyen faktorler

Enflamatuar sitokinler: TNF-a; iL-1a; iL-1B; LPS; Angll; iNFy; TGF- B;
Endotelin-1; Forbol 12 miristat 13 asetat; Heparin binding EGF

Oksidatif stres: Superoksit anyonlari; Homosistein; Lisofosfotidilkolin; 8-iso-
PGF2 a; Ox-LDL

Kimyasal: Asimetrik dimetil arginin; Glukoz; L-arginin; Norepinefrin; Forskolin;
Dibatiril c AMP; Histamin; Doksorubisin; Linoleik asit

Patolojik durumlar: Ateroskleroz; Hiperlipidemi; Hipertansiyon; Diabetes
Mellitus; Nitrik oksit bozukluklari; iskemi-reperfiizyon

Biyolojik faktorler: Herpes simplex virus |; Klamidya pnémonia

Fiziksel kosullar: "Shear stres”

inhibitér faktérler

Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri; Betaksolol; Aspirin; Superoksit

dismutaz; PPARYy aktivatorl; Statinler; Amlodipin; Pioglitazone

OLR-1’ in Patofizyolojik Onemi
OLR-1 ve Ateroskleroz
OLR-1 ve ateroskleroz arasindaki yakin iligki, birgok ¢calisma tarafindan
desteklenmektedir. Ox-LDL  ateroskleroz patogenezinde  6nemli rol
oynamaktadir'””. OLR-1, ox-LDL igin major reseptoér oldugundan; OLR-1, ox-
LDL'nin toksik etkilerinin goguna aracilik etmektedir.

OLR-1 in vivo olarak, aterosklerozun tercih ettigi bolgeler olan aortik,
karotid, torasik, koroner arterler ve venlerde ylksek dizeyde eksprese
olmaktadir.  OLR-1, makrofaj, diuz kas hicreleri ve vaskiller endotel
hicrelerinde eksprese olmakta ve bunlar ateroskleroz gelisimine katilan en

onemli 3 hiicredir %%,
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insan aterosklerotik lezyonlarinda ve deneysel hayvan modellerinde OLR-
1 ekspresyonunun upregulasyonu bulunmustur. Ateroskleroz olmayan aortlarda
OLR-1 ekspresyonu yoktur, aksine erken ateroskleroz lezyonlarindaki karotis
arter endotelyal hiucrelerinde OLR-1 ekspresyonu daha fazladir. Ayrica ilerlemis
ateroskleroz plaklarin intimadaki diz kas hicrelerinde ve makrofajlarinda OLR-
1 pozitif oldugundan OLR-1° in aterosklerozun erken safhasinda rol
oynayabilecegi distinilmektedir "8

Upregule olan OLR-1 aterosklerozda bir seri patofizyolojik olaya aracilik
etmektedir. OLR-1 bir hicre ylzey molekili olarak trombosit endotel
etkilesimine aracilik etmekte ve aterosklerozu baslatan ve ilerleten endotoksin
indUklG enflamasyona katiimaktadir2.

In vivo olarak, aterosklerotik plaklarin riiptire bélgelerindeki OLR-1
ekspresyonunun Bax ekspresyonu ile ko-lokalize oldugu belirlenmistir. OLR-1,
ox-LDL indUKkIU apoptoziste 6nemli rol oynamaktadir. Bunu Bax/Bcl-2
dizenlemesi ya da anti-apoptotik proteinler olan Bcl-2 ve apoptozis protein
inhibitér-1 (IAP-1) ekspresyonlarini azaltmasi ile yapmaktadir'.

Statinler gibi bazi anti-aterosklerotik ilaglar, ateroskleroz iligkili faktorler
tarafindan indiklenen OLR-1" in upregllasyonunu inhibe edebilmektedirler.

Statinler ayrica ox-LDL aracili OLR-1 ekspresyonunu, ox-LDL alimini,
adezyon molekullerin ekspresyonunu ve endotelyal nitrik oksit sentetaz
downregulasyonunu inhibe etmektedirler. OLR-1 ekspresyon inhibisyonu
vaskiler hastaliklarda statinlerin yararh etkilerinden biri olabilir'®. Pravastatin,
kiulture insan makrofaj ve aortik duz kas hucrelerinde OLR-1 ekspresyonunu
downregiile ettigi belirlenmistir'®'.

Ox-LDL aterogenezin erken safhalarinda gortlen endotel disfonksiyonu
ve aktivasyonuna neden olmaktadir. Ox-LDL endotelyal hucrelerde,
kemokinlerin ve monosit kemotaktik protein-1, E, P selektin, vaskuler adezyon
molekuli-1 ve intraseliler adezyon molekul-1 gibi adezyon molekdllerinin
ekspresyonunu sitimile etmektedir' '3, Bu molekdiller endotele monosit
yapigmasini kolaylastirarak aterosklerozun baglamasini saglamaktadirlar.

Ayni zamanda ox-LDL, CD40/CD40L sinyal yolagini tetikleyerek endotel
hicrelerde enflamatuar reaksiyona ve ateroskleroz iligkili Ozellikleri aktive
etmektedir'*. Ayrica ox-LDL metalloproteinaz  doku inhibitdrlerinden

etkilenmeksizin matriks metalloproteinazlarinin  (MMP) salinimina neden
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olmaktadir'®. Bu akut koroner sendromlardaki yumusak plak rlptlriinin temel
olabilir.

Ox-LDL’nin sigir endotel hicrelerinde sUper oksit anyon uretimini
indukledigi ve endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesini azaltarak nitrik oksit
salinimini azalttigi gosterilmistir®'”. Bu etkileri, endotel disfonksiyonun major
uyaricisi olan intraselller oksidatif stres artisi ile sonuglanmaktadir.

OLR-1, ox-LDL’nin bu pro-aterojenik etkilerinde énemli rol oynamaktadir.
OLR-1 duz kas/fibroblast bluyume faktorleri olan trombosit kokenli buyume
faktorinin A ve B zincirleri ve heparin bagli endotelyal buyume faktori benzeri
proteinin ekspresyonunda Kkiritik rol oynamaktadir. Bu faktorlerin sekresyonu ve
ekspresyonu, duz kas hicrelerin ve fibroblastlarin proliferasyonu ve migrasyonu
ile iligkilidir. Bu da aterosklerozun ilerlemesine neden olmaktadir'??,

in vitro calismalar, ox-LDL’ nin insan koroner endotel hiicrelerinde
apoptozis ve nekroza neden oldugu gosteriimistir'?. Son calismalarda ox-LDL’
nin Bcl-2 ve kaspaz-9 bagimli yola endotelyal apoptozise neden oldugu
gozlenmistir'**. Ox-LDL’nin bu pro-apoptotik etkileri OLR-1 antikor tarafindan
bloke oldugu belirlenmistir'®. Bcl-2 ve endotelyal nitrik oksit sentetaz
ekspresyonu azalirken, matriks metalloproteinaz-1,3 ve Fas ekspresyonu
artmakta bu da endotelyal hucre apopitozu ve doku hasari ile
sonuglanmaktadir.

Endotelyal hicreleri yani sira OLR-1 ayni zamanda monosit, makrofaj ve
diiz kas hiicrelerinde de eksprese olmaktadir'®. Ekspresyon dizeyleri diisiik
olmasina ragmen, OLR-1 ox-LDL’ yi baglamakta ve internalize ederek, duz kas
hacreleri, monosit ve makrofajlarin  kopuk hucrelere  donusumu ile
sonuglanmaktadir. Ayrica OLR-1 trombositlerde belirlenmis ve trombosit
aktivasyonu ile trombis olusumunda 6nemli rol oynamaktadigi gézlenmistir'®’.

OLR-1" in aterosklerozdaki roll, hayvan ve insan calismalari ile
desteklenmis ve hiperlipidemik hayvan ve insanlarin aterosklerotik aortlarinda
OLR-1 ekspresyonu arttigi gosterilmistir 8128,

Aktive olmus OLR-1 ayni zamanda sitokrom P450 aktivitesini azaltmasi
sitokrom katalizli oksidasyonun azalmasi ile sonuglanmakta, bunun sonucunda
da endotel kdkenli hiperpolarize edici faktor azalmasina neden olmaktadir.
Hucre i¢i nitrik oksit ve endotel bagimh hiperpolarize edici faktér azalmasi

endotelyal hicre disfonksiyonuna yol agmaktadir.
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Sekil 2: Endotel hicrelerinde OLR-1’ in potansiyel rolu

OLR-1 Polimorfizmi ve Miyokard Enfarktiisii Arasindaki iligki

Hassas plaklarda fazla miktarda ox-LDL, monosit ve makrofaj oldugu ve
lektin benzeri OLR-1" in artmis ekspresyonu gosterilmistir. Gegmis calismalar
ayni zamanda akut miyokard iskemisinde miyokardda da OLR-1
ekspresyonunun artmis oldugunu gostermigtir. Akut koroner sendromda
aterosklerotik plak ripturinde ve enflamatuar suregte 6nemli rol oynadigi
disunlimektedir'®. Bu gozlemler OLR-1" in lokal ekspresyonunu, enflamatuar
hasarda énemli rol oynadigini ve akut koroner sendromda aterosklerotik plagin
rlptlriyle sonuglandigini disindarir *°,

Mango ve arkadaglari italyan popiilasyonunda akut miyokard enfarktiisi
ile zayif iliski gbzlenmis. Tatsuguchi ve arkadaslari Japon hastalarda miyokard
enfarktist ile pozitif iliski saptamiglardir’™’.  WISE (Women’s ischemia
syndrome evalution ) ¢aligmasinda OLR-1 geninin 3' UTR genetik varyantinin
koroner darlik ciddiyeti ile iligkili oldugu gosteriimistir 2. Mango ve
arkadaslarinin bagka bir ¢alismasinda OLR-1 geninin 3' UTR varyantinin 188
C>T polimorfizminin miyokard enfarktlsli hastalarda belirgin iliskisi oldugu

gosterilmistir ’.
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Ratlarin OLR-1 antikoru ile tedavi edilmesi iskemi-reperfliizyonla uyariimis
OLR-1 upregulasyonu, apopitozu, lipid peroksidasyonundan korur ve iskemi-
reperfuzyonla ortaya gikan miyokardial enfarkt alaninin boyutunu azaltir.

Gegmis calismalarda tek nukleotid polimorfizmi degerlendiriimis ve saglikli
insanlara gore miyokard enfarktlisi gecirmis olan hastalarda OLR-1 geni 3'UTR
C/T ve T/T mutasyon sikh@inin belirgin artmis olmasi, OLR-1 geni 3’'UTR C>T
polimorfizmi varligi durumunda miyokard enfarktlisu igin 6nemli bir yatkinlk

oldugunu dugundurayor.
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GEREC VE YONTEMLER

Hasta Se¢imi

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali poliklinigine ve acil servise basvuran stabil anjina pektoris, akut
koroner sendrom, atipik gogus agrisi 6n tanilari ve diger nedenlerle (kalp
yetmezligi, ventrikller tagikardi, gibi) koroner anjiografi yapiimis olan hastalar
dahil edildi. Yapilan koroner anjiografi sonrasinda en az bir major epikardiyal
koroner arterinde anlamli darlik tespit edilen 75 hasta koroner arter hastasi
grubuna, damarinda herhangi bir darlik saptanmayan 75 hasta kontrol grubuna
alinmistir. Hastalar basvuru anindaki sikayetlerine gore stabil anjina pektoris
(SAP), akut koroner sendrom ve atipik gogus agrisi ve diger (ventrikuler
tagikardi, kalp yetmezligi, vs) olmak Uzere dort gruba ayrildi. Gogus agrisinin
klinik siniflandiriimasinda asagidaki 6zellikler kullanildi.
1- Karakteristik kalite ve surede (< 20 dk veya >20 dk) substernal
2- Eforla, istirahatte veya duygusal stresle ortaya g¢ikan
3- Dinlenmekle veya nitrogliserin ile gegen
4- EKG degisikligi
5- Kardiyak enzim (CK, CK-MB ve Troponin)

Calismaya katilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara, alkol ve ilag
kullanimi ile ilgili bilgileri kaydedildi. Hastalar ateroskleroz risk faktorleri
acisindan sorgulandi. Diyabet 6ykisu olan, insulin veya oral antidiyabetik ajan
kullanan ya da daha 6nce bu ajanlari kullanmis olup, su an diyetle kontrol
altinda olan hastalar veya 6zge¢misinde diyabeti olmayip ardisik birden fazla
Olcimde aglik plazma kan glukozu > 126mg/dl olan hastalar DM hastasi olarak
degerlendirildi. Ozgegmislerinde hipertansiyon 6yklsi olan, antihipertansif ilag
alan hastalar veya 6zgec¢misinde hipertansiyon oykusu olmayip, ardigik yapilan
U¢ 6lcim sonrasinda tansiyon degeri 140/90 mmHg’'nin Uzerinde olan hastalar,
HT hastasi olarak degerlendirildi. Hiperkolesterolemi agisindan hastalar LDL
kolesterol degerleri > 100 mg/dl olanlar veya kolesterol dusurucu ilaglar
kullanan hastalar seklinde gruplandirildilar.

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan

onaylandi.
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Calisma Grubunda Ornek Alimi

Calisma grubunu olusturan 150 hastanin etiledamin tetraasetik asit
(EDTA) icerikli tiplere tam kanlari, serumlari ayrilmak Uzere diz biyokimya
tuplerine periferik venoz kanlari alinmigtir.

Hastalarin tam  kanlarinda, kan almini  takiben  Oncelikle
sedimentasyonlari ¢alisiimig ve sonra DNA izolasyonu igin ¢aligma gunune
kadar +4°C’de saklanmigtir. Lipid profili, acglik kan glukoz duzeyleri igin periferik
venoOz kanlari igeriksiz biyokimya tuplerine alinmis ve takiben 10 dakika sonra
3000 rpm’de 10 dakika santrifij edilerek serumlari ayrilmig ve integra 800
otoanalizorinde calisiimigtir.

DNA izolasyonunda Kullanilan Ayiraglarin Hazirlanmasi

DNA izolasyonu igin High Pure PCR Template Kit Kullaniimigtir. Kit

icerigi tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2: DNA izolasyonunda kullanilan kitin igerigi

Kimyasal Miktari icerigi

Baglayici tampon 20 ml 6 M guanidin HCI, 10 mM Trid-HCI,

%20 Triton X-100 (v/v), pH:4,4
Proteinaz K 90 mg Liyofilize preparat
Inhibitér uzaklastirici 53 ml 5 M guanidine-HCI, 20 mM Tris-HCL
tampon pH:6,6
Yikama tamponu 20 ml 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH:7,5
Ellsyon tamponu 40 ml 10 mM Tris, pH:8,5

Yukarida belirtilen kit iceriklerinden bagdlayici tampon ve ellsyon
tamponu dogrudan higbir islem yapilmadan kullanilirken, diger igerikler kit
prospektusinde verilen uygulama talimatina gore asagida verilen sekilde
hazirlanmistir.

Proteinaz K: Liyofilize proteinaz K (liyofilize halde oda sicakhginda
saklanmistir) 4,5 ml steril bidistile su ile sulandiriimis ve 500 ul'lik porsiyonlar
halinde -20°C’de korunmustur.

inhibitér Uzaklagtirici Tampon: 33 ml tampona 20 ml mutlak etil alkol
eklenmisgtir.

Yikama Tamponu: 20 ml yilkama tamponunun Uzerine 80 ml mutlak etil

alkol eklemek yolu ile hazirlanmigtir.
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Ayrica DNA izolasyon kitinin icerisinde bulunmayan fakat uygulama da
gerekli olan 2-propandiol herhangi bir hazirliga gerek duyulmadan stok
¢Ozeltiden dogrudan kullaniimigtir.

Lipid Profili Olgiimleri:

Total kolesterol Olgiimii:

Total kolesterol dizeyleri enzimatik kolorimetrik metod (CHOD/PAP) ile
cahsiimigtir. Yontemde prensip, kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz (CE)
enzimi ile agiga ¢lkan serbest kolesterolin, kolesterol oksidaz varliginda
hidrojen perokside (H.O.) oksidasyonu ve olusan H,O.'nin ise peroksidaz (POD)
ile fenol ve 4-aminoantiprin (4-AAP) varliginda, kinonimine déntsimu ve olusan

kinoniminin 520 nm’de Ol¢uimesine dayanmaktadir (Esitlik 1).

Esitlik 1. Total kolesterolin dlgumunde yer alan tepkime denklemi

CE

Kolesterol esterleri + H,O — Kolesterol + Yag asitleri
CHOD

Kolesterol + O, — Kolest-4-en-3-on + H.0;
POD

2H,0, + 4-AAP + fenol — Kinonimin + 4H,0

HDL Kolesterol Olgiimii
HDL-Kolesterol (HDL-K) oélgiminde homojen enzimatik kolorimetrik yontem
kullaniimigtir.  Yontemin prensibinde magnezyum sulfat ve dekstran sulfat
varliginda, polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis enzimlere direngli, suda
¢6zinen LDL, VLDL ve silomikron kompleksleri olusturulur. HDL-Kolesterolin
kolesterol icerigi PEG ile modifiye edilmis (%40 oraninda) kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz tarafindan enzimatik kataliz ile belirlenir. Kolesterol esterleri
kolesterol esteraz tarafindan serbest kolesterol ve yag asitlerine yikilir (esitlik
2). Oksijen varhginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan A4-kolestenon ve
H.O.'ye okside olur. Hidrojen peroksit, POD tarafindan 4-AAP ve HSDA
varliginda mavi-mor pigment olusturur. Olugan mavi-mor pigmentin 582 nm
dalga boyundaki absorbansi spektrofotometrik olarak belirlenir.
Esitlik 2: HDL-Kolesterol 6lgimuinde kullanilan kimyasal tepkimeler.

PEG-CE
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HDL-K-ester + H20 —  Kolesterol + Yag asitleri
PEG-Kolesterol oksidaz

HDL-K + 02 — A4-kolestenon + H,0,

POD

2H202 + 4-AAP HSDA H*  + H.O — mavi-mor pigment 5H,0

Trigliserit Olgiimii

Trigliserit (TG) duzeyleri enzimatik kolorimetrik (gliserolfosfat oksidaz-
peroksidaz) yontem ile Olcllmustir. Yontem, trigliseritlerin lipoprotein lipaz
(LPL) tarafindan serbest yag asitleri ve gliserole hidrolizini, gliserolin
gliserokinaz (GK) ile gliserol-3-fosfata katalizini, gliserol-3-fosfatin da gliserol
fosfat oksidaz (GPO) tarafindan dihidroksiaseton fosfata (DHAP) ve H,O)'e
oksidasyonunu ve olugsan H202‘n POD katalizi egliginde fenol ve 4-
aminofenazon ile tepkimesi sonucu 4-benzokinonmonoiminofenazon
olusumuna dayanmaktadir. Olusan kinon bilesiginin 520 nm’de verdigi

absorbans HDL-kolesterol ile dogru orantilidir (esitlik 3).

Esitlik 3: Trigliserit 6lcimunde yer alan tepkime denklemi

LPL

Trigiserit + 3H,0 — Gliserol + 3 yag asiti
GK
Gliserol + ATP — Gliserol-3-P  + ADP
GPO
Gliserol-3-P + 02 — Dihidroksiasetonfosfat + H,0O;

POD

H,O, + 4-AP + 4-klorfenol — 4-benzokinonmonoiminofenazon +
2H,0

d) LDL ve VLDL Olgiimii
LDL ve VLDL dizeyleri oransal olarak Friedwald esitligine gére hesaplanmistir
(Esitlik 4).

Esitlik 4: Friedwald Esitligi
VLDL = Trigliserit/5
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LDL=Total kolesterol - (HDL+VLDL)

DNA izolasyonu

a) Prensip; Hucreler, tum nidkleazlari hemen inhibe eden bir kaotropik
tuz (guanidin HCI) varliginda proteinaz K ile kisa bir inklbasyon sonunda
parcalanir. Hucresel nukleik asitler purifikasyon filtre tuplerinde bulunan o6zel
fiber cam yapiya segici olarak baglanir. Bagli nukleik asitler kontamine edici
hicresel elemanlardan hizli yikama ve cevirme islemleri ile arindirilir. Bu
islemin gerceklesmesinde cgizelge 1’de icerigi verilen inhibitdr temizleyici tampon
ile yikama tamponu kullaniimaktadir. Son olarak diusuk tuz elisyonu ile nukleik
asitlerin fiber cam yapidan ayrilmalari saglanir.

b) Protokol;

- Steril bir tipe (1,5 ml'lik kapakh) 200 pl tam kan alinir ve Uzerine sirasi ile 200
Ml baglayici tampon ve 40 ul proteinaz K eklenir. Proteinaz eklenmesini takiben
tuplerin kapaklari kapatilarak hemen karigtirilir.
- TUpler 10 dakika 72°C’de inkUbe edilir.
- inkiibasyonun ardindan 100ul izopropanol eklenir, iyice karistirilir ve karisim
filtre tGplne aktarilr.
- Bir dakika 8000 rpm’de santrifuj edilir.
- Toplama tupu degistirilir ve tipe 500 ul inhibitdr uzaklastirici tampon eklenir. 1
dakika 8000 rpm’de santriflij edilir ve toplama tlpu tekrar degistirilir.
- Ardindan tlpe 500ul yikama tamponu eklenir ve 1 dakika 8000 rpm’de
santrifuj edilir. Toplama tupu degistirilir.
- Bu yilkama islemi bir kez daha tekrar edilir ve toplama tupu degistirilir.
- TUpe herhangi bir ¢dzelti eklenmeden 10 saniye 8000 rpm’de tekrar santrifij
edilir.
- Son olarak 1,5 ml'lik kapakli DNA saklama tuplerine filtre tupleri yerlestirilerek
icerisine 72°C’de bekletilen elisyon tamponundan 200 ul eklenerek 1 dakika
8000 rpm’de santrifuj edilir. Bu defa DNA ellisyon tamponunun yardimi ile 1,5
ml'lik kapakli DNA saklama tuplerine gectidi igin filtre tlpleri uzaklastinilir ve

DNA eldesi tamamlanmis olur.

Primer ve Prob Dizayni
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Batin amplifikasyon primerleri ve tim flurofor-isaretli problar Tib-Mol-Biol
tarafindan sentezlenmis ve ters-faz HPLC ile saflastiriimistir. Amplifikasyonda
kodlama dizisinin ’ ucunda yerlesik varyantlar i¢cin olmak Uzere iki set primer
kullaniimigtir.

Polimeraz Zincir Tepkimesi

insan genomik DNA’sindan elde edilen spesifik primerlerle hedef gen
bolgesinden uygun baz cifti uzunlugunda gen fragmani amplifiye edilir.
Amplikon 6zel bir gift hibridizasyon probu araciligi ile isaretlenir. Hibridizasyon
problari, polimeraz zincir tepkimesinin (PCR) yapisma fazi esnasinda amplifiye
fragmanin i¢ dizilerine baglanan iki iki farkh oligonikleotidden olusur.
Problardan biri 5" ucundan LightCyler-Red ile isaretli, 3' ucundan ise fosforile
edilmigtir. Digeri ise 3’ ucundan floresanlanmigtir. Problar dizi Uzerinde
birbirlerinden en fazla iki baz uzak olarak yerlesirler. iki florofor birbirine oldukca
yakin konumlanirlar (maksimum 2 baz) ve aralarinda, cihaz 1sik kaynagi
tarafindan uyariimasi ile Floresan rezonans enerji transferi (FRET) gerceklegir.
Bu islemde 1sik kaynagindan gelen uyari Floresan probu uyarir ve olusan
rezonans enerjisi LightCycler-Red’i uyarir. Emilen Floresan LightCycler cihazi
tarafindan olgulUr.

PCR KOSULLARI

LOX-1 3'UTR analizi i¢in kullanilan materyallerin konsantrasyon ve

miktarlari ve PCR kosullari sirasiyla tablo 3 ve 4’de verilmigtir.

Tablo 3: H/L varyant analizinde kullanilan materyallerin konsantrasyon

ve miktarlari.
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icerik Konsantrasy Miktar
on

Forward primer 1 uM 1ulL
Reverse primer 1uM 1uL
LC640 prob 1 1uL
Belirleme probu 1 1uL
Hibridizasyon tamponu 10X’ 2 ul
MgCl, 4 mM** 2.4 Ul
Ornek DNA 50 ng 5 uL
Distile Su 6.6
Toplam Tepkime Hacmi 20 yL

*10 kat yogun hibridizasyon tamponu nukleotidler, Taq polimeraz, 10

mMg?* igerir.

** 4 mM MgCl; 20 pl toplam hacimdeki final konsantrasyondur.

Tablo 4: 3'UTR C/T varyant analizi icin PCR kosullari

PCR asamalan Hedef | Bekleme | Isi geg¢is | Floresan
] suresi orani okuma
(sn) (°C/sn)
Denaturasyon 95°C | 600 20 Yok
Amplifikasyon | Denaturasyon | 94°C | 0 20 Yok
— Yapisma 60°C |08 20 Tek
>8 Dongu Uzama 72°C_[12 20 Yok
Melting Curve | Dinlenme 1 95°C |0 20 Yok
Dinlenme 2 40°C |30 20 Yok
Okuma 95°C |0 0,1 Surekli
Soguma 40°C |30 20 Yok

Genotip Belirlenmesi (‘““Melting Curve” Analizi)

Genotip belirlemede hibridizasyon problari kullanilir ve problarin erime

1sisi farkindan faydalanilarak yapilir. Problardan birisi (capa prob) mutasyonlu

bdlgeye baglanir. Diger prob ise ¢apa probdan en fazla iki baz uzaklikta ayni

dizinin devamina baglanir. Mutasyonlu ve dogal tip dizi arasindaki baz farki

baglanan problarin artan isi ile birlikte farkli zamanlarda ayrilmalarina neden

olur. Melting Curve analizi bu farktan faydalanarak dogal ve mutant tipleri

birbirinden ayirir.

Ayrilma isleminde yani Melting Curve analizinde 1s1 belirli bir alt

seviyeden (genellikle 40°C) belirli bir Ust seviyeye (genellikle 75-85°C) kadar
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saniyede yaklasik 0,1°C artar. Problar bagli bulunduklari diziden ayrildiklarinda
iki prob arasindaki FRET Kkesilir ve sinyal Uretimi olmaz .Varyantlarin erime
1silari C alleli igin Ty :64.8°C ve T alleli igin ise 59 °C’dir.

Anjiografik Degerlendirme

Tum hastalara diyagnostik koroner anjiyografi radial ve femoral arterden
uygulandi ve standart goruntiler alindi. Anjiyografi filmleri hastalarin laboratuvar
bulgularini  bilmeyen 3 bagimsiz kardiyolog tarafindan degerlendirildi.
Hastalarin aterosklerotik lezyonlarinda kontrol grubuna kritik darliga neden
olmayan kigiler, hasta grubuna ise tikayici yani kritik darlik yapan kigiler alindi.
Kritik KAH da kendi i¢cinde; tek damar hastaligi ve ¢ok damar hastaligi (iki veya
uc damar KAH) olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 11.5 paket programina girildikten sonra surekli élgimlerin
normal dagilip dagimadigi Shapiro-Wilk testi ile test edilmis ve bazi
parametreler normal dagilim goOsterirken bazi parametrelerin  normal
dagiimadigi gozlenmistir. Bu parametreler bakimindan gruplar arasinda fark
olup olmadigi normal dagilan parametreler igin Independent samples t testi,
normal dagihim gdstermeyen parametreler icin ise Mann-Whitney U testi test
edilmistir. Kategorik olan parametrelerin gruplar arasindaki farkhliklarini
arastirmak icin Pearson ki-kare testi ve Likelihood Ratio testleri kullaniimigtir.

Ayrica, logistik regresyon analizi yapiimigtir.

BULGULAR
Calismamiza SAP, akut koroner sendrom, atipik gégus agrisi ve diger
nedenlerle (ventrikiler tasikardi, kalp yetmezligi, vs) koroner anjiografi yapilan
150 hasta alindi. Major epikardiyal damarlarda veya dallarinda alana gore en az
> %70 darlik tespit edilen 75 hasta koroner arter hastasi grubunu ve koroner
arterleri normal olan 75 hasta ise kontrol grubunu olugturmaktaydi.

Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda homozigot normal (CC)
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genotip ve heterozigot mutant ile homozigot mutant (CT+TT) genotipleri olmak
Uzere 2’ ser grup olusturuldu. Bu gruplar arasinda klinik ve demografik 6zellikler
bakimindan yas, aclik kan sekeri, lipid profili agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik gozlenmedi. Tanimlayici istatistikleri ve p degerleri Tablo 5
ve Tablo 6’ da verilmistir.

Koroner arter varligi acisindan cinsiyetler incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliliklar gozlenmigtir (p < 0.0001).
Calismaya alinan erkeklerin
%30’

poliklinigimize ve acil servise basvuran hastalarin klinikleri incelendiginde ise

% 73’ U hasta grubunda iken, ¢alismaya alinan

kadinlarin ancak u hasta grubunda yer almaktadir. Ayni sekilde
koroner arter hastaligi grubunda akut koroner sendrom sikayeti ile gelen
hastalarin daha fazla oldugu gozlenmektedir.

Calismamizda tek damar hastaligi olan 20 (% 26,7) kisi, 2 damar

hastaligi olan 20 (% 26,7), 3 damar hastaligi olan 35 (% 46,7) hasta vardi.

Tablo 5: Kontrol ve KAH gruplarinda OLR-1 geni 3’'UTR polimorfizmi

genotiplerinin klinik ve demografik 6zelliklere gore dagilimi

Klinik ve demografik Kontrol Hasta
dzellikler CC CT+TT P CC |CT+TT P
Kadin 20 24 2 18
Cinsiyet (71.4) | (51.1) 1 og3 (22001 (26.9) | 5 g4
Erkek 8 23 6 49
(28,6) | (48,9) (75,0) | (73,1)
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Yok 28 47 6 53
M Sykilsil (100,0) | (100,0) i (58,7) | (79,1) 0667
1 14 ’
Var 0(0,0) | 0(0,0) (14.3) | (20.9)
Yok 21 36 5 46
Diyabet (75.0) | (76.6) | g7 [(629)1 (68.7) | 754
Var 7 11 ’ 3 21 ’
(25,0) | (23,4) (37,5) | (87,5)
Yok 14 23 3 29
(50,0) | (48.9) (37,5) | (43,3)
HT v 14 o 0,929 5 38 0,753
(50,0) | (51,1) (62,5) | (56,7)
Yok 25 32 5 45
: (89,3) | (68,1) (62,5) | (67,2)
Sigara Var 3 15 0,038 3 27 0,793
(10,7) | (31,9) (37,5) | (32,8)
Yok 21 34 4 44
G (75,0) | (72,3) (50,0) | (65,7)
Aile 6ykus v 7 13 0,801 2 >3 0,391
(25,0) | (27,7) (50,0) | (34,3)
Hiperlipidemi ve Yok 24 39 4 52
antihiperlipidemik (83’7) (8:;’0) 0,753 (53’0) (71756) 0,111
ilag kullanimi var | a3y | (17.0) (50,0) | (22,4)
14 21 1 17
SAP | 519) | 44) (125) | (25.4)
Akut
koroner ! o0
(87,5) | (74,6)
: sendrom
Basvuru sekli Atipik 0,712 0,391
Baiis 11 20
90918 1 40,7) | (42,6)
agrisi
" 6
Diger | 2(7,4) (12.8)

C: Sitozin, T: Timin

Tablo 6: KAH ve kontrol grubunda OLR-1 geni 3’'UTR polimorfizmi

genotiplerinin yas, aclik kan sekeri ve lipid dlizeylerine gore dagilimi

Kontrol Hasta
CcC CT+TT p CcC CT+TT p
0,986 549 + 59.8 +
Yas 548 +125|54.8+13.2 96 10.9 0,227
Aclik kan 100,40 + 101,19 + 0,810 | 175,30+ | 121,30 a4
sekeri 22,74 33,55 167,41 55,12 0,443
Total 165.50 + 178.19 + 0,171 167.58 + | 174,43 + | 0,692
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kolesterol 34.92 40.39 43,46 46,32
oL | S0E | T |08 | 0k 00725 | g
oL | M| s | 0 | sedts [T oo

Tablo 7: KAH ve kontrol grubunda OLR-1 geni 3’UTR polimorfizminin

genotip ve allel frekanslar

Kontrol Hasta
(N=75) (N=75) p
Sayl (%) Say1 (%)
Gen CC 28 (37,3) 8 (10,7)
o CT 35 (46,7) 28 (37,3) | <0.0001
polimorfizm TT 12 (16,0) 39 (52,0)
C 91 (60.67) | 44 (29.33)
106
ALLELLER T 59 (39.33) < 0.0001
(70.67)

3'UTR gen polimorfizmleri bakimindan gruplar karsilastiriidiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik gézlenmektedir (p< 0.0001). Tablo
7 incelendiginde kontrol grubunda homozigot normal (CC) ve heterozigot
mutant (CT) genotipler ¢ogunlukta iken hasta grubunda homozigot mutant
genotipe (TT) daha fazla rastlanmaktadir. Alleller bakimindan da genotipler
farkhlik
gozlenmistir (p< 0.0001). Tanimlayici istatistikler (sayi, ylzde) ve p degerleri

bakimindan da hasta ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli

yukarida tablo 7°’de verilmektedir.

3'UTR gen polimorfizmleri basvuru sekillerine goére incelendiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gézlenmektedir (p=0.005). (Tablo
8) Homozigot mutant (TT) genotipdeki hastalarin 17’ si (% 33.3) SAP, 29’ u (%
56.9) akut koroner sendrom ve 4’ U (% 7.8) ise gogus agrisi ile hastanemize

basvurmustur.

Tablo 8: Bagvuru sekillerine gore 3’'UTR polimorfizmi genotip dagihmi

Homozigot Heterozigot Homozigot
Normal (C/C) | Mutant (C/T) | Mutant (T/T) Y
Sayi | Yizde | Sayi | Yiizde | Sayi | Yiizde
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SAP 15 42.9 21 33.3 17 33.3
Akut

koroner 7 20.0 21 33.3 29 56.9

Basvuru sendrom

endrom 0.005
i Atipik gogus
sekli PRI 41 | 314 | 16 | 254 | 4 | 78
agrisi
Diger 2 | 57 | 5 | 79 | 1 | 20

Gen polimorfizmleri hasta damar sayilari bakimindan incelediginde
homozigot mutant (TT) genotipde ¢ok damar hastaligi, tek damar hastaligina
gore istatistiksel olarak daha fazla goézlenmistir (p=0.043). Bu verilere ait

tanimlayici istatistikler (sayi, ylizde) ve p degerleri tablo 9’ da yer almaktadir.

Tablo 9: 3’ UTR gen polimorfizminin damar tutulum sayisi ile iligkisi

Tek damar Cok damar
Sayi (%) Sayi (%) P
Gen cC 2 (10,0) 6 (10,9)
T CT 12 (60,0) 16 (29,1) 0,043
polimorfizm TT 6 (30,0) 33 (60,0)
. cC 2 (10,0) 6 (10,6)
Genotlp o 77 18 (90,0) 49 (89,1) 0.91

Tablo 10’ da logistik regresyon analizinde genotipler, cinsiyet, yas ve aglk
kan sekeri degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Genotipler
acisindan; homozigot mutant (TT) genotip, homozigot normal (CC) genotipe
gore koroner arter hastahgi icin 11.01 kat daha fazla risk altindadir. Cinsiyet
bakimindan incelendiginde ise erkekler kadinlara gore koroner arter hastaligi
icin 6.85 kat daha fazla risk altindadir. Ayrica yas ve aglk kan sekerleri
degerleri bakimindan incelendiginde ise bu degerler arttikga koroner arter

hastaligi riski de artmaktadir.

Tablo 10: KAH’ da bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi igin

uygulanan ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi sonuglari

Parametreler OR [% 95 Guven araligl] | p
Genotip

CCvs CT 2.813 [0.923- 8.574] 0.069

CCvsTT 11.006 [3.221-37.601] < 0.0001
Cinsiyet

Kvs E 6.859 [2.743- 17.15] < 0.0001
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Yas 1.047 [1.010-1.086] 0.013
AKS 1.013 [1.003-1.023] 0.009
Total kolesterol 1.041 [0.918-1.180] 0.532
HDL 0.963 [0.840-1.105] 0.595
LDL 0.961 [0.847-1.090] 0.536
Trigliserid 0.992 [0.967-1.017] 0.516
TARTISMA

Ulkemizdeki 6limlerin % 42’ sinden kardiyovaskdler hastaliklarin sorumlu
oldugu bilinmektedir ve her yil 200 bin kisi bu nedenle hayatini
kaybetmektedir®. Literatirde OLR-1 geni 3° UTR C>T polimorfizmi ile koroner
arter hastaligi varligi arasindaki iliskiyi inceleyen 4 adet calisma mevcuttur.
Tarkiye’ de OLR-1 geni 3" -UTR C>T polimorfizminin koroner arter hastaligi ile
iligkisini gosteren bir ¢galismaya rastlanmamigtir. Bu projede ulkemizde 3" UTR
C>T polimorfizminin koroner arter hastaligi varligi ve ciddiyeti ile iligkisini
inceledik. Calismamiz koroner arter hastaligi risk faktorleri Uzerine Ulkemizde
yapilan diger calismalardan farkli olmasi ve bu konuda ilk defa calisilan bir
mutasyon olmasi bakimindan énemli bir yere sahiptir.

Calismamizda SAP, akut koroner sendrom, atipik gogus agrisi ve diger
nedenlerle koroner anjiografi yapilan 150 hasta alindi. Koroner arter hastaligi ve
kontrol gruplari, homozigot normal (CC) genotip ile heterozigot mutant ve
homozigot mutant (CT+TT) genotipleri olmak Uzere 2’ ser gruba ayrildi. Genotip
gruplarn arasinda klinik, demografik ozellikler, aglk kan gsekeri ve lipid profili
bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gdézlenmedi.

Kontrol grubunda homozigot normal (CC) ve heterozigot mutant (CT)

genotipler codunlukta iken hasta grubunda homozigot mutant genotipe (TT)
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daha fazla rastlanmaktaydi (p< 0.0001). Homozigot mutant (TT) genotipdeki
hastalarin yarisindan fazlasi akut koroner sendrom ile klinigimize basvurmustur
(p=0.005). Homozigot mutant (TT) genotipde ¢ok damar hastaligi, tek damar
hastaligina gore daha fazla gozlenmistir (p=0.043).

Logistik regresyon analizinde homozigot mutant (TT) genotip, homozigot
normal (CC) genotipe gore koroner arter hastali§i igin 11.01 kat, heterozigot
mutant (CT) genotip ise 2.8 kat daha fazla risk altindadir. Erkekler kadinlara
gore koroner arter hastaligi igin 6.85 kat daha fazla risk altindadir. Ayrica yas ve
aclik kan sekerleri de@erleri arttikga koroner arter hastaligi riski de artmaktadir.

Son yillarda yapilan g¢alismalar, lipid metabolizmasinda rol oynayan
genlerdeki ortak polimorfizmlerin, plazma lipoprotein seviyeleriyle iligkisini
belirlemeye odaklanmistir. Genetik duzenlemedeki farkliliklar neden bazi
insanlarda ateroskleroz gelismedigini, bazilarinda da neden daha siddetli
reaksiyon gelisgtigini agiklayabilir. Zorunlu pek ¢ok genin uygun ekspresyonu igin
mMmRNA’ nin 3'UTR bdlgesi sarttir. Bu nedenle yapilan calismalar bu bodlge
Uzerine yogunlasmistir.

Mango ve arkadaslarinin, italyan hastalarla yaptigi bir ¢calismada akut
koroner sendrom ile OLR-1 geninde simdiye kadar tanimlanmis polimorfizmler
incelenmis. Bu polimorfizmler iginde en belirgin iligkinin 3° UTR C>T
polimorfizminde gozlendigi gosterilmis. Bizim c¢alismamizda da oldugu gibi T
aleli iceren genotiplerin, hasta grupta kontrol grubuna gbére daha fazla
go6zlendigini yayinlamiglardir.

Sentinelli ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada, 3' UTR C>T
polimofizminin Italyanlarda koroner arter hastah@i varligi ve ciddiyeti ile iligkisi
olmadigini ileri sirmistiir'. Bu calismaya alinan hastalarin tamami italya’ da
yasayan Kafkasyali hastalardi. Koroner anjiografide kritik darligi olan veya
klinik olarak MI bulgulari olan hastalar koroner arter hastaligi grubuna alinmistir.
Kontrol grubuna alinan 215 hastanin sadece 54 tanesine koroner anjiografi
uygulanmis. Bahsi gecen c¢alismalardaki énemli limitasyonlara ragmen farkl
etnik kdkenlerde genetik farklilik olabilmesi acisindan italya’ da yapilan bu iki
calisma 6nemlidir.

Qi Chen ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada, OLR-1 genindeki genetik
varyasyonlar ve KAH icin riskleri arastiriimig. Arastirmaya alinan hasta grubu

WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evalution) ¢alismasina alinan hastalardan
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olusmaktaydi’™?. iskemi nedeniyle koroner anjiografi yapilan beyaz ve siyah
kadin hastalar ¢alismaya alinmistir. Sonugta 3'UTR/T allel tasiyiciigi beyaz
kadinlarda siyah kadinlardan belirgin olarak daha fazlaydi ve T allel tagiyicilgi
frekansi darlik derecesi arttikgca artmaktaydi. Siyah kadinlarda T allel tasiyiciligi
ile KAH arasinda belirgin iliski izlenmedi. Plazma lipid seviyeleri ile OLR-1
polimorfizmleri arasinda belirgin bir iliski saptanmamistir. Bu sonug, 3° UTR
polimorfizminin KAH riskini etkilemesi icin ox-LDL metabolizmasinda etKkili
olmasi gerektigini digundurmektedir.

Hassas plaklarda fazla miktarda ox-LDL, monosit, makrofaj oldugu ve
OLR-1" in artmis ekspresyonu gosterilmistir. Gegmis ¢alismalar ayni zamanda
akut miyokard iskemisinde miyokardda da OLR-1 ekspresyonunun artmis
oldugunu gostermigtir. OLR-1’ in lokal ekspresyonunun artmis olmasi,
enflamatuar hasarda &énemli rol oynadigini ve akut koroner sendromda
aterosklerotik plagin rlptiriyle sonuglandigini distiindirir'?®', Simdiye kadar
aterosklerozlu hastalarin plazmasinda ox-LDL varligi gosterilememistir fakat
iskemik miyokardiyal hasar esnasinda “soluble” OLR-1, kardiyak troponin T
gibi kardiyovaskuler hasar belirteglerinden daha 6nce gorulmektedir. Serum
“soluble” OLR-1 duzeylerinin akut koroner sendromdan 24 saat sonra
azalmasi, miyokardiyal hasardan ziyade hastaligin destabilizasyonu igin belirte¢
olabilecegini diistindirmektedir'".

Aterosklerotik lezyonlarda OLR-1 ekspresyonu bazi ilaglardan
etkilenmektedir. Kandesartan ve rosuvastatinle yapilan hayvan deneylerinde,
ACE ve anjiotensin reseptor tip | blokerlerinin koroner endotelyal hicrelerde
OLR-1 ekspresyonunu ve ox-LDL alimini azalttigi gosterilmigtir. Statinler,
ateroskleroz iligkili faktorlerin ox-LDL aracii OLR-1 ekspresyonunu, ox-LDL
alimini, adezyon molekil ekspresyonunu ve endotelyal nitrik oksit sentetaz
downregulasyonunu inhibe eder. Bu da statinlerin vaskuler hastaliklarda yararl
etkilerinden bir tanesi olabilir. Pucetti ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada,
hiperkolesterolemik 1039 hastada atorvastatinin antitrombotik 6zelliginde
genetik etki incelenmis ve sonugta OLR-1 geni 3'UTR C>T polimorfizmi ile
korelasyon saptanmistir. Bu galigmada yer alan T allel tasiyicisi hastalarin
oldugu grupta hedef LDL seviyelerini saglayan statin kullanimina ragmen

135

kardiyak olaya daha fazla rastlanmigtir’™>. C allel tasiyicisi olan hastalarda LDL

disuslne baglh olmadan OLR-1 ekspresyonunun hizlica ayarlandigi
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gosterilmistir. Gecmis c¢alismalar, statinlerin pleotropik etkilerinin tedavinin
baslangicinda belirgin oldugunu gostermistir. Yapilan bu ¢alisma ile statinlerin
antitrombotik etkilerinin hedef LDL dluzeyine ulagmasindan bagimsiz oldugu ve
polimorfizmden etkilendigi  gOsteriimistir'®.  Hofnagel ve arkadaslari,
pravastatinin kultire insan makrofaj ve aortik diz kas htcrelerinde OLR-1
ekspresyonunu downregiile ettigini gostermistir'®’.

Toba ve arkadaslari, kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin ve manidipinin
kultare rat aortik endotel hicrelerinde Ang Il bagimh VCAM-1, ICAM-1 ve MCP-
1 ekspresyonunu belirgin miktarda azalttigini ayni zamanda Ang Il bagimli
OLR-1 artisindan korudugunu goéstermis ve Kkalsiyum kanal blokerlerinin
aterogenezdeki yararl etkisinin OLR-1 ekspresyonunun inhibisyonundan
kaynaklandigini ileri sGrmustar'.

Mehta ve arkadaslari, aspirinin OLR-1 aracili endotel disfonksiyonu ve
MMP aracili plak destabilizasyonunu onledigini gostermistir'®.

Anjiyotensin I’ nin invitro olarak OLR-1 mRNA’ sini indukledigi
gosterilmistir. AT | reseptdr blokeri losartan ile koroner arter hastalarinda
yapilan bir ¢calismada, uzun sureli AT | reseptor blokeri alan hastalarda kan
basinci degisikligi olmaksizin belirgin  OLR-1 mRNA downregllasyonu
gerceklestigi gosterilmistir. Bu da, AT-1 reseptor blokerlerinin antiaterosklerotik
etkinligini gostermektedir'°.

Bizim ¢alismamizda rapor edilen koroner arter hastaligi ve OLR-1 geni 3'
UTR polimorfizmi iligkisi ile OLR-1 geninin koroner arter hastaligi patogenezine
karistigi hipotezine olan inan¢ guglenmigtir. Bu iligkinin ortaya konmasi, koroner
arter hastaligi genetik alt yapisinin aydinlatiimasina isik tutacaktir. Koroner
arter hastaliginin, OLR-1 geni ve mutasyonlari ile iligkisinin ortaya konmasi,
koroner arter hastaliginin tani ve tedavisinde ¢ok yeni yaklasimlar olugsmasina
neden olabilir. Koroner arter hastaligi risk faktorlerinin, OLR-1 gen polimorfizmi
ile iligkisini saptamak uygulanan tedavilerin etkinligi icin de 6n gdrdurucu
olacaktir. OLR-1 gen polimorfizminin ACE inhibitdrleri, kalsiyum kanal blokerleri
ve asetil salisilik asitin endotel disfonksiyonu Uzerindeki olumlu etkilerini
etkileyip etkilemediginin arastirilmasi 6nemlidir.

Koroner arter hastaliginda gegmiste saptanmis baska genetik faktorler de
mevcuttur. Koroner arter hastaliyi gen-gevre ve gen-gen etkilesimi gosterebilen

multifaktoriyel bir hastaliktir. Cevresel risk faktorleri ve genetik faktérlerle OLR-1
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polimorfizminin olasi etkilesimini incelemek igin coklu regresyon analizleri
yapiimalidir.

Stent restenozunun anjiyotensin donusturicu enzim reseptorinde DD
polimorfizmi ve metilentetrahidrofolat reduktaz gen polimorfizmi gibi genetik

faktorlerle iliskileri incelenmistir'’

. Bizim g¢alismamizda hasta grubunda 8
hastada stent restenozu saptanmig olup, bu hastalarin hepsinde de T allel
tastyiciligi mevcuttu. ilag kaph ve giplak stentlerin restenozunda ox-LDL, OLR-1

ve OLR-1 gen polimorfizminin rolU arastirilabilir.

SONUG

Koroner arter hastaligi tum dunyada mortalite ve morbiditenin en onemli
nedenidir. Primer koruma, dinya saglik politikalarinin birinci hedefi olmayi
surdurmektedir. Bu nedenle daha preklinik donemde koroner arter hastalarinin
taninmasi ve tedavisi onemlidir. Geleneksel risk faktorlerinin bazi durumlarda
yetersiz kalmasi yeni risk faktorlerinin taninmasini  gerekli  kilmistir.
Calismamizda rapor edilen koroner arter hastaligi ve OLR-1 3'UTR C>T
polimorfizmi iligkisi ile OLR-1 geninin KAH ve akut koroner sendrom
patogenezine karistigi hipotezine olan inang guglenmistir.

Calismamiz kapsaminda bu iligkinin ortaya konmasi KAH genetik alt
yapisinin aydinlatiimasina isik tutacak, KAH' in erken teshis edilmesine ve
tedavisinde yeni yaklasimlar olusturulmasina katkida bulunacaktir. Genetik
yatkinligi olan hastalarin erken teshis edilmesi, alinacak 6nlemler ile koroner
arter hastaliginin sebep oldugu mortalite ve morbitenin azaltilmasi agisindan

onemlidir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACE-i : Anjiyotensin DénUstiiriicti Enzim Inhibitori
AT-1 : Anjiotensin Reseptor 1

AKS : Akut Koroner Sendrom

AKS$S : Aclik Kan Sekeri

AMI : Akut Miyokard Enfarktlsu

Ang Il : Anjiyotensin Il

c AMP : Siklik Adenozin Monofosfat

CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diyabetes Mellitus

EGF : Endotelyal Baylume Faktoru

EDHF : Endotel Kdkenli Hiperpolarize Edici Faktor
FGF-B : Fibroblast buyume faktora

HDL : High density lipoprotein yuksek dansiteli lipoprotein
HT : Hipertansiyon

ICAM -1 . interseliiler Hiicre Adezyon Molekdilii-1
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