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OZET

Koroner arter hastalifi (KAH), koroner arterlerin genellikle ateroskleroz
nedeniyle i¢ duvarlarinda plak olusmasi sonucu daralmasi veya tikanmasi olarak
tanimlanmaktadir. KAH’in klinik ve patolojik spektrumu kronik stabil anginadan,
miyokard infarktiisii (MI) ve ani kardiyak oliimlere kadar gidebilmektedir. Aterogenez
sirasinda yiikselen oksidatif stres, arter duvarindaki lipid oksidasyonunu artirmaktadir.
Intimada biriken oksitlenmis olan diisiik-yogunluklu lipoprotein (ox-LDL), plak
gelisimini ilerleterek hiicre proliferasyonu ve oliimii arasinda bir dengesizlige neden
olmaktadir. Deneysel ve epidemiyolojik veriler interlokin 17A (IL-17A)’nin dogal ve
kazanilmis bagisiklik yanitlarinda yer alan pro-inflamatuvar bir sitokin oldugunu ve
aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar1 harekete gecirip bolgeye topladig1 ve aktive
ettigini gostermektedir. IL-17A, plak destabilizasyonunda inflamatuvar siireglere
katilabilmekte ve akut koroner sendrom icin kuvvetli bir belirte¢ olarak
diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 1s131nda calismamizda, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kalp
ve Damar Cerrahisi A.D.’da KAH tanis1 alan ve koroner bypass ameliyati planlan 100
hasta ve 100 saglikli kontrolde IL-17A ve LOX-1 genlerinin rollerinin arastirilmasi,
hastaligin etyolojisi ve prognozuna olan etkilerinin prospektif olarak ortaya konmasi
hedeflenmistir. Calismamizda, LOX-1 geni K167N (rs11053646) polimorfizmi ile IL-
17A rs3819025 ve rs8193037 polimorfizmleri ger¢ek-zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile belirlendi. Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplari, OLR1
rs11053646 polimorfizmi genotip frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.293). Koroner arter
hastaligt ve kontrol gruplari, IL17A rs3819025 ve rs8193037 genotip frekanslari
acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.457,
p=1.00). Hasta grubu hasta damar sayisina gore, OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025
ve 158193037 genotip frekanslar ile karsilastirildiginda, genotip sikliklari ile hasta
damar sayisi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.77; p=0.61; p=0.18). Koroner
arter hastalig1 riski lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, bel cevresi
artisinin KAH riskini 1.14 kat artirdigs tespit edildi (p=0.002). BKI artis1 KAH riski ile
iligkili bulundu (p=0.013). Ac¢lik kan sekeri ve trigliserid diizeylerinin hastalik riskini
anlamli olarak artirdigt bulundu (p=0.006, p=0.035). OLR1 rs11053646, IL17A
rs3819025 ve IL17A rs8193037 genotipleri hastalik riski agisindan degerlendirildiginde,



OLRI1 rs11053646 polimorfizmi CG+GG genotiplerinin KAH olusumu igin 6.277 kat
risk olusturdugu belirlendi ancak bu sonug istatistiksel anlamlilik sinirina ulagamadi
(p=0.089). Sonug¢ olarak, ¢alismamiz KAH gelisimini 6nlemek konusunda OLRI
geninin  Onemini vurgulamaktadir. Sonucglarimizin anlamhi ¢ikmamasi1 ¢alisma
grubumuzun smirli sayida olmasindan kaynaklanabilir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi,IL17A, LOX-1LDL, polimorfizm.



ABSTRACT

Coronary artery disease (CAD), is defined as the formation of plaque on the
inner walls of the coronary arteries and results narrowing or blockage due to
atherosclerosis. The clinical and pathological spectrum of CAD can go up to chronic
stable angina, myocardial infarction (MI) and sudden cardiac death. The increased
oxidative stress during atherogenesis rises lipid oxidation in arterial wall. Oxidized low-
density lipoprotein (ox-LDL) that accumulates in the intima, makes the progression of
plaque development and causes an imbalance between cell proliferation and death.
Experimental and epidemiological data suggest that IL-17A is a pro- inflammatory
cytokine involving in the innate and adaptive immune responses. In a study, IL-17A
was shown to recruit and activate macrophages in atherosclerotic lesions. IL- 17A, may
participate in the inflammatory processes in plaque destabilization and may be a marker
for acute coronary syndrome. Based on this information, the aim of our study, is to
investigate the roles of the IL-17A and LOX-1 genes in 100 CAD diagnosed patients
who planned to be operated with coronary bypass surgery and 100 healthy controls in
I.U. Cerrahpasa Medical Faculty Department of Heart and Vessel Surgery. LOX-1
K167N (rs11053646) and IL-17 rs3819025 and rs8193037 polymorphisms were
determined with real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). There was no
significant difference in OLR1 rs11053646 genotype frequencies between CAD and
controls (p=0.293). No significant difference was observed in IL17A rs3819025 and
rs8193037 genotype frequencies between CAD and controls (p=0.457, p=1.00). There
was no significant difference in OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025 and rs8193037
genotype frequencies when CAD group was classified according to vessel stenosis
degree (p=0.77; p=0.61; p=0.18). When CAD risk were evaluated with logistic
regression model, waist circumference were found to increase CAD risk with 1.14 fold
(p=0.002). Also BMI, fasting glucose and triglyserid levels were found to increase CAD
risk (p= 0.013, p=0.006, p=0.035). OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025 and IL17A
rs8193037 genotypes were also evaluated with CAD risk. OLR1 rs11053646 CG+GG
genotypes were found to increase CAD risk 6.227 fold; however this result did not
reach a significance level (p=0.089). In conclusion, our study emphasizes the clinical
importance of OLR1 gene on the prevention of atherosclerosis. Since our results were
not statistically significant, it may be due to the limited number of our study group.

Key word: Coronary artery disease ,IL17A, LOX-1LDL, polymorphism.
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligt (KAH), koroner arterlerin genellikle ateroskleroz
nedeniyle i¢ duvarlarinda plak olugsmasi sonucu daralmasi veya tikanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Koroner arter hastaligi, ¢ok sayida gen ve ¢evresel faktoriin etkisi
sonucu olusan kompleks bir hastaliktir. Genetik faktorler aterosklerotik KAH riski i¢in

onemli rol oynamaktadir [1].

Ateroskleroz; major elastik ve muskiiler arterleri tutan bir dejeneratif hastaliktir.
Ateroskleroz gelisimi sirasinda yiikselen oksidatif stres ile arter duvarindaki lipid
oksidasyonu yiikselmektedir [2, 3]. Intimada biriken oksitlenmis diisiik-yogunluklu
lipoprotein (ox-LDL), plak gelisimini ilerleterek hiicre proliferasyonu ve olimii
arasinda bir dengesizlige neden olmaktadir [2, 4, 5]. Oksitlenmis diigiik-yogunluklu
lipoprotein (Ox-LDL)’nin vaskiiler hiicrelere baglanip hiicre i¢ine alinmasi genellikle
¢opeii reseptor-iliskili endositoz ile olmaktadir. Bu reseptorler arasinda lektin-benzeri

okside diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii-1 (LOX-1) bulunmaktadir.

Deneysel ve epidemiyolojik veriler IL-17A’nin dogal ve kazanilmis bagisiklik
yanitlarinda yer alan pro-inflamatuvar bir sitokin oldugunu gostermektedir [6-8].
Yapilan bir ¢alismada, IL-17A’nin aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar1 harekete
gecirip o bolgeye topladigi ve aktive ettigine dair onemli etkileri oldugu gosterilmistir
[7]. IL-17A, plak destabilizasyonunda inflamatuvar siireglere katilabilmekte ve akut
koroner sendrom (AKS) i¢in kuvvetli bir belirteg olarak diistiiniilmektedir [9].

Tiim bu bilgiler 1s1831nda ¢alismamizda, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi A.D.’da KAH tanis1 alan ve koroner bypass ameliyati planlan 100
hasta ve 100 saglikli kontrolde IL-17A ve LOX-1 genlerinin rollerinin arastirilmas,
hastaligin etyolojisi ve prognozuna olan etkilerinin prospektif olarak ortaya konmasi

hedeflenmistir.

Koroner arter hastaliginin kompleks bir hastalik olmasi ve patogenezinde genetik
ve cevresel bilesenlerin etkileserek birlikte rol oynamasindan dolayi, caligmamizda
koroner bypass ameliyati planlanan hastalarda LOX-1 geninde bulunan K167N
(rs11053646) polimorfizmi ile IL-17A geninde bulunan rs3819025 ve rs8193037
polimorfizmleri genotip sikliklari, KAH gelisimine yatkinlik olusturmasit ve

aterosklerotik tutulum derecesi agisindan incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

Koroner arter hastaligt (KAH), koroner arterlerin genellikle ateroskleroz
nedeniyle i¢ duvarlarinda plak olugsmasi sonucu daralmasi veya tikanmasi olarak
tanimlanmaktadir. KAH’in klinik ve patolojik spektrumu kronik stabil anjinadan,
miyokard infarktiisi (MI) ve ani kardiyak oliimlere kadar gidebilmektedir. KAH
insidans1 gelisen diinyada gittikge artmakta ve diinyada en sik Oliim nedeni olarak
goriilmektedir [1]. KAH, ¢ok sayida gen ve ¢evresel faktoriin etkisi sonucu olusan
kompleks bir hastaliktir. Son yillarda KAH patogenezinde yer aldigi diisiintilen aday
genlerdeki polimorfizmler arastirilmaktadir. Genetik faktorler aterosklerotik KAH riski

i¢in 6nemli rol oynamaktadir [10].

Ateroskleroz patogenezi molekiiler ve hiicresel diizeylerde ¢oklu etkilesimleri
icermektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu, lipid birikimi, reaktif oksijen tiirevleri
(ROS) iiretimi, LDL oksidasyonu degisimi ve inflamasyon ateroskleroz
patogenezindeki erken evre olgularidir. Vaskiiler diiz kas hiicre (VSMC) proliferasyonu
ve gocli, artan lipid birikimi, hiicre apoptozu ile nekrozu ve vaskiiler yeniden
modellenme; daha ileri diizeyde plagin yayilmasina neden olmaktadir. Daha ge¢
evrelerde de, angiyogenez, kalsifikasyon, plak yirtilmasi ve tromboz olusumlari

gerceklesmektedir [11].

Ateroskleroz kronik inflamatuvar vaskiiler hastalik olup, patolojik olarak fazla
lipid, kolesterol ve kolajen birikimi ile ve inflamatuvar hiicrelerin arter intimasinda
birikmesi ile karakterizedir. Ateroskleroz gelisimi sirasinda arter liimeni daralmakta,
kan akimi engellenmektedir. Lipidden zengin plaklar inflamatuvar olup riiptiir
olusturmaya egilimli olarak tromboza yol agabilmektedir. Bu olay koroner veya serebral
arterler gibi orta biiyiikliikteki arterlerde gerceklestiginde miyokard veya serebral
infarktiisler gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar olusturabilmektedir [12].

Aterogenez sirasinda yiikselen oksidatif stres, arter duvarindaki lipid
oksidasyonunu arttirmaktadir [2, 3]. Intimada biriken oksitlenmis olan diisiik-
yogunluklu lipoprotein (ox-LDL), plak gelisimini ilerleterek hiicre proliferasyonu ve
Olimii arasinda bir dengesizlige neden olmaktadir [2, 5, 13]. Oksitlenmis diistik-
yogunluklu lipoprotein (0X-LDL) nin vaskiiler hiicrelere baglanip hiicre ig¢ine alinmasi

genellikle ¢Opgii reseptor-iliskili endositoz ile olmaktadir. Bu reseptorler tip 1 ¢opgili

2



reseptor A ve B (SR-A ve SR-B) [14, 15], CD36 [16] ve lektin-benzeri okside diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii-1 (LOX-1) gibi reseptorlerden olusmaktadir. LOX-1
ilk olarak endotel hiicrelerinde tanimlanmustir [17]. LOX-1, 50 kDa’luk tip II membran
glikoproteinidir. LOX-1’e baglanan ox-LDL, NF-kB- aracili sinyal iletimi gibi
inflamatuvar yanitlar tetikleyebilmektedir [18].

Deneysel ve epidemiyolojik veriler IL-17A’nin dogal ve kazanilmis bagisiklik
yanitlarinda yer alan pro-inflamatuvar bir sitokin oldugunu goéstermektedir [6-8].
Yapilan bir ¢aligmada, IL-17A’nin aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar1 harekete
gecirip o bolgeye topladigi ve aktive ettigine dair 6nemli etkileri oldugu gosterilmistir
[7]. IL-17A, plak destabilizasyonunda inflamatuvar siireglere katilabilmekte ve akut

koroner sendrom (AKS) i¢in kuvvetli bir belirteg olarak diisiniilmektedir [9].

Cok sayida aday genin, genetik polimorfizmin ve yatkinlik lokusunun
aterosklerozla iligkisi tamimlanmistir ve bu sayr her gecen giin artmaktadir [11].
Molekiiler  genetik  tekniklerindeki ilerlemelerde, genetik  polimorfizmlerin
aterosklerotik vaskiiler hastaliklara yatkinligi 6nemli derecede etkiledigi ortaya
cikarilmigtir [19, 20]. Bu bilgilere bagl olarak, calismamizda, KAH tanis1 alan
hastalarda LOX-1 geni K167N (rs11053646) polimorfizmi ile IL-17A geni rs3819025
ve 1s8193037 polimorfizmleri genotip sikliklari, KAH gelisimine yatkinlik olusturmasi

ve aterosklerotik tutulum derecesi agisindan incelenecektir.



3. TARIHCE

Millattan sonra 2. yiizyilda Yunanh klinisyen Claudius Galen 131 ilk olarak

dolagim sistemini ortaya koydu.

Leonardo da Vinci (1452-1519) kalbin anatomik diseksiyonlar ile resimlerini

cizdi.

Koroner arter hastaliginin patofizyolojisi ilk defa 1876 yilinda Adam Hammer
tarafindan anginanin arz ve talep karsisinda koroner perfiizyondaki imbalans oldugu
belirtilirken, miyokardiyal enfarktiisiin ise koroner arterlerden en az birinin tikanmasi
sonucu olustugunun ortaya konmasiyla tanimlanmistir [21].

Temmuz 1893’te, Dr. Daniel Hale Williams kavgada kalbinden bicaklanan 24
yasinda bir geng hastay1 opere etmistir. Birkag yil sonra Alman Dr. Luading Rehn 22
yasinda kalbinden bicaklanan ve tamponad bulgulari olan bir hastay: basaril bir sekilde

opere etmistir [22].

Alexis Carrel’in 1902-1939 yillar1 arasinda yaptig vaskiiler anastomozlarla ilgili
aragtirmasi ve anginanin tedavisinde koroner cerrahiyi kullanmasiyla baslamistir. Jay
Mclean isimli bir tip 6grencisi tarafindan 1915 yilinda tesadiifen heparinin bulunmasi
kalp cerrahisinde yeni bir donemi baslatmistir. Dr. Claude Beck 1930 yilinda, kopekler
tizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda pectoralis kasini sol ventrikiil i¢ine implante
ederek operasyonu gerceklestirdi. miyokardiyal perfiizyonu diizeltmek amaci ile
epikardiyal, perikardiyal abrazyon, omental sarma ve aort ile koroner siniis arasinda
shunt gibi bir dizi indirekt islem yapmustir [23]. Kollateral gelisiminin izlenmesi sonucu
16 hasta da bunu denemistir [24].

Daha sonra 1951 yilinda Vineberg, internal mammarian arteri (IMA) direkt olarak

miyokard igerisine implante etmistir.

Baily 1956 yilinda, ilk defa basarili koroner endarterektomi ile koroner arterlerin

kendisine yonelik direkt cerrahi girisimlerin glindeme gelmesine yol agmistir.

Dr. Goetz, 1960 yilinda ilk basarili insan koroner arter bypass greftleme
operasyonunu gerceklestirmistir ve 1961 yilinda sag internal mammaryan arteri (RIMA),

sag koroner artere (RCA) anastomoz etmek icin siitiire edilmeyen tantal halka teknigi



kullanmigtir [25]. Sabiston ve Garet 1960 ‘li yillarin basinda, ilk defa vena safena
magnay1 (VSM) kullanarak aortokoroner bypass ameliyatlarini yayinlamistir.

Selektif koroner anjiografi 1962 yilinda Sones ve Shirey tarafindan gelistirildi.
Gelistirilen katater sayesinde kontrast madde direkt olarak koroner ostiyumlardan

verilmesi ile birlikte koroner arter revaskiilarizasyonu hiz kazandi

Sovyet Dr. Vladimir Demikhov 1952 yilinda, LIMA —LAD anastamozunu
kopeklerde yapmistir. Daha sonra 1964 yilinda, 6 hastada yaptigi cerrahi deneyimini

Amerikan cerrahi derneginde paylagsmistir [26].

Cleveland Clinic’te Dr. Rene Favalaro 1968 yilinda, Ao-vsm bypass grefti
gerceklestirdi.

Favalaro, Kolessov, Green, Bailey ve Hirose’nin 6nemli katkilarinin yaninda
bugiin bildigimiz anlamda koroner arter cerrahisinin resmi baslangic1 1969’da W.

Dudley Johnson’in bildirdigi seri ile olmustur.

3.1. KARDIiYOPULMONER BYPASS VE KALP-AKCIiGER MAKINESI
GELISiMi

Kalp-akciger makinesinin gelisimi, kalp igindeki anomalilerin onarilmasini
miimkiin kilmigtir. Kalbi bypass etmek icin dolagim fizyolojisinin anlagilmasi gerekir:
Kanin pihtilagmasinin dnlenmesi, kanin hareket etmesi i¢in bir pompa ve son olarak
ventilasyonun temin edilmesidir. Gegen yiizyilda fizyologlar izole organlarin
perfiizyonu ile ilgilenmisler ve bu amagla kanin oksijenlenmesini saglayacak bir
yonteme ihtiya¢ duymuslardir. Von Frey ve Gruber 1885°de donen bir silindir igine
yerlestirilen ince bir film {izerinden akmasiyla gaz aligverisinin temin edildigi bir kan
pompast tarif etmislerdir. Jacobi 1895°de, kani kesip c¢ikarilmis ve mekanik olarak
havalandirilan bir hayvan akcigerinden geg¢irmistir [27]. Tip fakiiltesi 6grencisi Jay
McLean tarafindan 1916 yilinda heparin bulunana dek kanin pihtilasmasin1 6nlemek

amaciyla kan, defibrine olana kadar ¢alkalanmak zorundaydi [28].

Ekstrakorporeal sirkiilasyon konusunda ilk adimi, John Gibbon 1930 basinda
basladigt ve yillarca siiren c¢alismalari ile siirdiirdii. John Gibbon, kalp-akciger
makinesinin gelisimine belki de Ilk diisiince 1930°da masif pulmoner embolili bir

hastanin  basinda ortaya ¢ikmustir [29]. Kanin biiylik venlerden alinip



oksijenlenebilecegi bir cihazda toplanmasi ve daha sonra bir pompa vasitasiyla tekrar

arterden dolagima verilmesi fikri kalp-akciger makinesinin temeli olarak diisiinilmiistir.

Bu sirada C Walton Lillehei University of Minnesota’da kontrolli kros-
sirkiilasyon adim1 verdigi bir teknik iizerinde ¢alismaktaydi. Bu teknikte bir kdpegin
dolasimi gegici bir siire i¢in diger bir kopegin dolagimi ile desteklenmekteydi. Bu
teknige, saglikli bir insanin tehlikeye atilmasi1 konusunda yogun bir elestiri gelse de o
zamanki Kkalp-akciger makinelerinde alinan kotii sonuglar bu yonde ilerlemeyi
cesaretlendirmis ve ilk olarak Mart 1954°de ventrikiiler septal defekti (VSD) olan 12
aylik bir cocuk ameliyat edilmis ancak postoperatif 10 giinde akciger enfeksiyonu
nedeniyle kaybedilmistir [30]. Otopside VSD’nin kapali oldugu goriilmistiir. Lillehei
1955°te ventrikiiler septal defekt, Fallot tetralojisi, atrioventrikiiler kanal defektleri dahil
32 hasta yayinlamistir. Temmuz 1955°de kros-sirkiilasyon sistemine DeWall ve Lillehei
tarafindan gelistirilen bir bubble oksijenator ilave edilmistir. Kros-sirkiilasyon teknigi
bu tarihten itibaren artik kullanilmamistir [31]. John Gibbon’un gelistirdigi cihaz
sayesinde 1956 yilmin sonunda artik pek c¢ok grup acgik kalp programlarini
baglatmislardi [32].



4. KORONER ARTER ANATOMISI

Sag ve sol aortik siniisten sirasiyla sag koroner arter (RCA) ve LMCA (sol ana
koroner arter) ¢ikar. RCA aortadan dik agiyla ¢ikarken, LMCA keskin bir agiyla ¢ikar.
Nadiren anterior desendan arter (LAD) ve sirkumfleks arter (LCx) ¢ift limenlidir.

Normal koroner anatomiyi tanimlayan bazi anatomik kriterler ise sunlardir;
e Her iki koroner arterin kendine ait siniis valsalvadan koken almasi,
e RCA sag atrioventrikiiler olukta seyretmesi,

e LMCA, LAD dali ile anterior interventrikiiler olukta ve LCx dal1 ile sol

atriyoventrikiiler olukta seyretmesi,

e Arka inen arterin (PDA) sag ve sol koroner arterden ¢iktiktan sonra posterior

interventrikiiler olukta seyretmesi,
e Major koroner dallarin epikardiyal seyretmesi,
e Koroner arterlerin kapiller diizeyde sonlanmas: [33].

4.1. SAG KORONER ARTER

RCA, anterior siniis valsalvadan ayrilir ve sol ventrikiil posterior duvarina dogru
seyreder. RCA yan dal olarak konus arteri, siniis nodu arteri ve akut marjin dallarinm
vermektedir. Konus arter dali tiim popiilasyonun %50 ile %60’inda RCA’dan ¢ikan ilk
daldir. Diger yandan hastalarin 1/3’linde konus arteri aortadan direkt ¢ikar. Genelde
RCA proksimalinden veya konus arterinden ¢ikan desendan septal arter infundubular
septumu besler. RCA’nin ¢ok sayida marginal dali ise geriye kalan sag ventrikiil serbest
duvarini besler. En biiyiik marginal dal kalbin tabanindan apeksine dogru seyreden akut

marjin dahdir.

RCA atrioventrikiiler (AV) oluktan kalbin arka yiiziine doniip % 85-90 PDA
(arka inen arter)’y1 verir. Arterin dik ac1 ile dallanip arka interventrikiiler oluga girdigi
noktaya crux denir. RCA sag ventrikiiliin 6n 2/3’1 kalbin sag kenari, interventrikiiler

septumun arka 1/3’li ve posteromedial papiller kasi besler. Kalbin ritim ve ileti



merkezleri olan sinoatrial (SA) nodun %60°1 RCA’dan % 40’1 LCx den, AV nodun ise
% 80’1 RCA’dan % 20’si LCx’den beslenmektedir[33].(Sekil.1).

SA Nodal -

Proximal RCA -

rvdal

AV Nod
-

- Posteriolateral

akut marginal

Distal RCA N~
‘ “Posterior
Descencing

Sekil 1: SAG KORONER ARTER.

4.2. SOL ANA KORONER ARTER

Sol siniis valsalvadan ¢iktiktan sonra epikardiyumda ¢ok kisa mesafede seyreder.
Ik 1-2 cm’si LMCA adin1 alir. AV oluga ulasinca LCx ve LAD olarak ikiye ayrilir. Bu
ayrimin oldugu yerden bazen intermediet arter ¢ikar ve LCx optus marginal dalina

parelel seyreder (Sekil.1) [33].
4.2.1. SOL ON INEN ARTER

Once anterior interventrikiiler olukta oblik olarak apekse dogru uzanirken seyri
boyunca bazen bazi hastalarda miyokard i¢inde goriiliir ki bu tabloya miyokardiyal
bridge denir. LAD interventrikiiler septumun 6n 2/3’iinii sol ventrikiiliin anterior ve
lateral duvarimi, anterolateral papiller kasin bir kismmi ve sag ventrikiiliin

anteromediyal bolimiiniin 1/3’linii besler (Sekil 2) [33].



4.2.2. SIRKUMFLEKS ARTER

Sol ana koroner arterden ayrildiktan sonra AV oluk i¢inde sola dogru kivrilarak
ilk biiylik ventrikiil dali olan optus marginalleri verir. Bu dal ventrikiil lateral duvar
boyunca apekse dogru gider ve buna parelel LCx’den kii¢iik 6-7 adet dal daha cikar.

Insanlarin % 35’inde LCx anteriorundan sinoatriyal nod arteri ¢ikmaktadir [33].

SOL ANA
: Proksimal LAD

-1  Diagonal

Sirkumfleks arter (cx)_ ¢

Atrial dal -~

1'ci septal -*

Optus marginal ..

Distal sirkumfleks .-/'{

Posterolateral

-Distal LAD

Sekil 2: SOL ANA KORONER ARTER (SAG OBLIK).



5. KORONER ARTER HISTOLOJISI

Normal bir koroner arter 3 tabakadan olusur. En i¢ tabaka olan intima; tek sira
dizilmis endotel, bunu destekleyen subendokardiyal matriks, bazal membran ve az
sayida diiz kas hiicresinden olusur. Orta tabakada mediya, Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matrikse sahiptir. Bu matriks i¢inde konsantrik
olarak dizilmis diiz kas hiicreleri vardir. En dis tabaka adventisya ise, gevsek kollajen

liflerden, vasa vasorumlardan ve sinir uglarindan olusmaktadir (Sekil 3) [34].

Vasa vazorum

Lamina elastika
eksterna

Adventisya

Dlz kas

Lamina elastika
interna

Subendoteliyal bag
dokusu

Bazal membran

Damar limeni

Endotel tabakasi

intima tabakasi

Media tabakasi

} Adventisya tabakasi

Sekil 3: KORONER ARTER HISTOLOJi
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6. ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Ateroskleroz c¢ogunlukla orta ¢apli elastik arterler olmak {iizere, biitiin
boyutlardaki kan damarlarini etkileyen sistemik arteriyel bir hastaliktir [35]. Genellikle
cocukluk ¢aglarinda yagh ¢izgilenmelerin olugmasiyla baslar ve klinik bulgularini orta
ve ileri yaslarda gosterir. Ateroskleroz, intimal diiz kas hiicre birikimi ve
proliferasyonu, makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kollajen, elastin, fibronektin ve
proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, hiicreler icerisinde ve ¢evresindeki bag
dokusunda serbest kolesterol ve kolesterol esterleri bigiminde lipid depolanmasi ile
karakterize, kronik ilerleyici bir siiregtir ve endotel disfonksiyonu (ED) ile yakindan
iliskilidir [35, 36]. Ateroskleroz siireci ile olusan her bir plagin igerigi degiskenlik
gosterir. Bu da lezyonlarin heterojenik yapida olmasindan kaynaklanmaktadir.
Cogunlukla intima tabakasi etkilenirken, mediya ve adventisya tabakalarinda da
sekonder degisiklikler izlenmektedir [37]. Yillar igerisinde gelisen aterosklerotik plaklar
ya darliklara neden olarak ya da plaklarin yirtilmasi, fissiirii veya erozyonuna bagh

gelisen aterotromboz ile klinik bulgu verirler.
6.1. NORMAL ENDOTEL YAPISI VE FONKSIYONLARI

Endotel, tiim damar diiz kaslarinda bulunan ve damar duvarini kaplayan ince bir
epitel tabakasidir. Endotel vaskiiler fonksiyonlarin normal bir sekilde yiiriiyebilmesinde
temel rol oynayan, viicuttaki en biiyiik endokrin organ olup, toplam endotel hiicre sayisi
10" civarindadir ve yaklasik 1800 gr. agirhigindadir [38]. Normal endotel kan akimina
karst hem tromborezistan bir yiizey gorevi goriirken, hem de morfolojik yapisi ve
stratejik anatomik pozisyonu dolayisi ile vaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolagiminin
komponentleri arasinda (trombosit, monosit, enzimler, hormonlar vb.) selektif gegirgen
bir bariyer olarak gorev alir. Bunun i¢in endotel hiicrelerinin liiminal ylizeyi adheziv
olmayan bir yapida olmalidir. Bu gorevin yaninda endotel hiicrelerinin damar
tonusunun diizenlenmesi, koagiilasyon, 16kdsit migrasyonu, diiz kas hiicre
proliferasyonu ile migrasyonunun inhibisyonu ve stimulasyonu gibi ¢esitli olaylarda rol

oynadig1 bilinmektedir [39].

Vaskiiler tonusun saglanmasi bir¢ok vazodilator ve vazokonstriktor maddenin
salinmasiyla diizenlenir. Endotelden salinan major vazodilator madde nitrik oksittir
(NO). NO bilinen en gii¢lii vazodilatérlerden biri ve periferik vaskiiler direncin 6nemli
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denetleyicisidir. Diger endotel kaynakli vazodilatorler; prostasiklin ve bradikinindir.
Endotel bilinen en giiglii vazokonstriktor olan, endotelin ve angiotensin I (AT II) gibi
maddeleri de iiretir. Endotel, salgiladigr bu vazodilatér ve vazokonstriktér maddeler
disinda, damar igerisindeki akim hizi ve basinci yani vaskiiler tonusu iyon kanallariyla
da diizenlemektedir. Akim hizindaki artis (duvar stresi) iyon kanallarini (kalsiyum,
potasyum ve sodyum) etkileyerek endotel kaynakli nitrik oksit sentaz enzimini aktive

eder ve endotel hiicrelerinden NO sentezini uyarir [40].
6.2. ENDOTEL DISFONKSIYONU

Endotel disfonksiyonu (ED), endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasi olarak
tanimlanabilir. Ayrica ED’ de hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonu artmakta
ve antikoagiilan 6zellik de kaybolmaktadir. Bunun sonucunda 16kosit, trombosit ve
cesitli diizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskide anormallikler meydana
gelmektedir [41]. Endotel disfonksiyonunda ilk goériilen NO araciligi ile olan endotel
bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. Nitrik oksit {iretimi veya aktivitesindeki
bozukluk KAH, hipertansiyon (HT), kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi, diabetes
mellitus, metabolik sendrom ve obezite gibi kardiyovaskiiler sistemi hedef alan birgok

hastaliga zemin hazirlamakta ve aterosklerozu hizlandirmaktadir [42].
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7. KORONER ARTER HASTALIGI RISK FAKTORLERI

Koroner arter hastaligi risk faktorleri ile ilgili bir¢ok siniflandirma mevcuttur.

Koroner arter hastaligi risk faktorleri; Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin
(NCEP) III. Eriskin Tedavi Paneli’nde (ATP III) su sekilde siniflandirilmistir [43]:

1.Lipid risk faktorleri (Disliik dansiteli lipoprotein (LDL >130 mg/dl),
trigliseridler, yiiksek dansiteli lipoprotein disindaki kolesterol (Non-HDL Kolesterol),
HDL-kolesterol disiikligii (HDL-K <40 mg/dl), aterojenik dislipidemi).

2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri (diizeltilebilir risk faktorleri)

a. Hipertansiyon (Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanimu),
b. Sigara i¢iyor olmak,
c. Diyabetes Mellitus (DM),
d. Fazla kiloluluk/obezite,
e. Fiziksel inaktivite,
f. Aterojenik diyet.
B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55),
b. Erkek cinsiyeti,

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisii (birinci derece akrabalardan 55 yas
alt1 erkek, 65 yas alt1 kadinda KAH 6ykiisii olmast),

d. Diyabetes Mellitus (DM) varligi koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak

degerlendirilir,

e. HDL-K >60 mg/dl ise, risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir.
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3. Potansiyel risk faktorleri

a. Potansiyel lipid risk faktorleri

1) Trigliseridler,

2) Lipoprotein kalintilari,

3) Lipoprotein (a),

4)Kiigiik LDL partikiilleri,

5) HDL alt gruplari,

6) Apolipoproteinler,

a) Apolipoprotein B,

b) Apolipoprotein A-I,

7) Total kolesterol/HDL-kolesterol orani.

b. Potansiyel nonlipid risk faktorleri

1) Homosistein,

2) Trombojenik/ hemostatik faktorler,

3) inflamatuvar markerlar (C-Reaktif protein),
4) Bozulmus aglik glukozu ( A¢lik kan sekeri:110-125 mg/dL).
c. Subklinik aterosklerotik hastahk varhg:
1) Ayak bilegi-kol kan basinct indeksi (ABI),
2) Miyokardiyal iskemi i¢in testlerin pozitifligi (EKG, MPS, stres EKO),
3) Aterosklerotik plak yogunlugu icin testler,
a) Karotis intima -media kalinlig,

b) Koroner kalsiyum skorlamasi.
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Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin Koroner Kalp Hastaligt Korunma ve Tedavi

Kilavuzunda (2002) koroner kalp hastaligi risk faktorleri su sekilde belirtilmistir [44]:
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz),

2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce

koroner arter hastalig1 bulunmasi),
3. Sigara iciyor olmak,

4. Hipertansiyon (kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi

goriiyor olmak),
5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl),
6. Diisiikk HDL-Kkolesterol degeri (<40 mg/dl),

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp
hastalig1 varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri

vardir. DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir).

Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilen sigara, obezite, fiziksel
inaktivite, yasam tarzi degisiklikleri ve/veya ilaglarla modifiye edilebilen lipid
bozukluklari, HT, diyabetes mellitus ve insiilin rezistansinin yani sira yas, cinsiyet ve
aile hikayesi gibi modifiye edilemeyen faktorler ve Lp a, homosistein, trombotik ve
inflamatuar faktorler gibi yeni risk faktorleri aterosklerozun baslangicinda ve

progresyonunda 6nemli roller oynamaktadir.
7.1.YAS-CINSIYET

Yas, giiclii bir kalp ve damar hastaliklar1 risk faktoriidiir. Diisiik ve orta gelir
diizeyindeki iilkelerde artan kalp ve damar hastaliklar1 yiikii niifusun yaslanmasi ile
iligkilidir. Erkeklerde kadinlardan ¢ok daha sik goriilmekte ve daha erken
baslamaktadir. Erkek cinsiyet, KAH icin degistirilemez risk faktorlerindendir. Yas
acisindan KAH riski kadinda 55 yas ve lizerinde ya da erken menapoz ile erkekler

igcinse 45 yas ve tlizerinde baglamaktadir.
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Erkekler kadinlara gore risk faktorlerine daha uzun siireler maruz kaldiklarindan
KAH’daki cinsiyet farki kismen bu sekilde aciklanabilir 6rnegin erkeklerde puberte ile
birlikte LDL kolesterol yiikselip HDL kolesterol diiserken, kadinlarda bu degisim
bulunmamaktadir. Cinsiyet farkinin bir yonii de hormonal farkliliklarla ilgili olabilir.
Ostrojenler plazma lipoproteinleri iizerinde olumlu bir etkiye sahiptirler ve bu sekilde
postmenopozal doneme kadar kadinlardaki koroner hastaligi riskindeki artmayi

geciktirmektedirler. Ancak cinsiyet farkinin nedenleri halen iyi bilinmemektedir [45].

Cinsiyetin mortalite ve morbidite etkisi agisindan yapilan bir ¢alismaya gore,
hastane i¢i mortalite oranlar1 erkek hastalarda %1,4, kadin hastalarda ise %3,6 olup
yaklagik iki kat1 saptanmistir. Koroner endarterektomi ve ileri sol ventrikiil
disfonksiyonu kadin hastalarda istatistiksel olarak anlamli mortalite faktorleri
bulunmustur. Kadin hastalar erkeklere gore daha ileri yasta olup diyabet ve
hipertansiyon oranlari da daha yiiksek saptanmistir Bununla birlikte KABG sonrast
uzun dénem sagkalim oranlari arasinda kadinlarla erkekler arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamustir [46].

7.2. AILE HIKAYESIi VE KORONER ARTER HASTALIGI
ICIN GENETIK DEGERLENDIRME

Bilinen tiim risk faktorleri degerlendirildiginde, aile hikayesi KAH gelisimi i¢in

aterosklerozun her basamaginda 6nemli bir bagimsiz risk faktoriidiir.

Genetik faktorlerin KAH’a yol actigina dair dnemli kanitlar vardir. Genetik
etkiye bagl gelisen KAH genellikle poligeniktir ve sadece ¢ok az bir hasta grubunda tek
gen mutasyonlar1 gozlenir. Lipid ve apolipoprotein metabolizmasi, inflamatuar cevap,
endotel fonksiyonlari, platelet fonksiyonlari, tromboz, fibrinoliz, homosistein
metabolizmasi, insiilin sensitivitesi ve kan basinct regiilasyonunu igeren birgok
biyokimyasal slireg, ateroskleroz olusumu ve ilerleyisinde etkin rol oynar. Bu
biyokimyasal olaylarin her birinde bir¢cok gen tarafindan kodlanan enzimler, reseptorler
ve ligandlar gibi bilesenler yer almaktadir. Tabi ki bu bilesenlerin gevresel veya genetik
olarak etkilenmesi hastalik siirecini de etkilemektedir. ikizler ve epidemiyolojik
calismalara dayanan kanitlar, aterosklerotik kalp hastaligi ve akut koroner sendrom
(AKS) gelisimi i¢in genetik bir temel oldugunu 6ne stirmektedir. Giiniimiizde birgok

sorumlu genin giiclii kardiyovaskiiler risk faktorii olarak etki ettigi, genellikle olgu-

16



kontrol caligmalarinda gosterilmis olsa da ¢ok azinin net olarak iligkili oldugu

kanitlanmustir [47].

Aile hikayesinin irdelenmesi KAH i¢in genetik siipheyi ortaya koymada en
onemli yontemdir. Aile hikayesi sadece genetik siipheyi degil ayn1 zamanda genetik,
cevresel, kiiltiirel ve davranmigsal faktorler arasindaki iliskiyi de yansitir. Koroner
hastalik i¢in en giicli aile hikayesi birinci derece akrabada erken yasta koroner kalp
hastalig1 Oykiisli olmasidir. Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan 6nce, birinci
derece kadin akrabalarda 65 yasindan Once KAH gelisiminin olmasi, o kiside
ateroskleroz gelisim riskini yaklasik 2 kat arttirmaktadir. ki veya daha fazla birinci
derece akrabalarinda KAH olan bireylerde ise bu risk 3-6 kat artmaktadir [48]. Ayni
zamanda erken yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin akraba sayisi arttikca veya
ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yas1 azaldikcga, aile dykiisiinlin tahmin edici

degeri artar.

Bu nedenle geleneksel risk faktorleri ile birlikte aile hikayesi de sorgulanarak risk
derecelendirilmesi yapilmalidir. Asemptomatik bireyler bu degerlendirme ile yiiksek,
orta ve diisiik risk gruplarina ayrilirlar. Risk derecesi belirlendikten sonra terapdtik
hayat tarzi degisiklikleri ve kardiyovaskiiler koruyucu tedavi bireysel olarak
belirlenmelidir. Ozellikle yiiksek risk grubunda yer alan bireylerin 1-2 yillik aralarla

tarama testleri planlanmalidir.
7.3. SIGARA

Sigara sempatik sinir sistemini uyarir, kan basincini artirir ve miyokard oksijen
sunumunu azaltir. Bunun yaninda aterotromboz iizerine de bir¢ok etkileri vardir. Sigara
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu artirir ve endotel bagimh
vazodilatasyonu bozar. Ayrica hemostatik ve inflamatuar siiregte etkili olan C-reaktif
protein (CRP), interselliller adezyon molekiilleri, fibrinojen ve homosistein
seviyelerinde artisa yol agar. Sigara iciciligi KAH riskini 2-3 kat artirir ve diger risk
faktorleri ile etkileserek riskin daha fazla artisina neden olur. Kiiresel Yetiskin Tiitlin
Arastirmast 2012 sonuglarina gore; Tiirkiye’de 2012 yilinda toplam olarak 14,8 milyon
kisi (%27,1) tiitiin triinii kullanmaktadir. Titiin kullanim sikligi erkeklerde (% 41,5)
kadinlara gore (% 13,1) daha yiiksektir. Tiitiin Griini kullananlar iginde % 23,8’lik
boliim her giin tiitiin kullanmaktadir (erkeklerde %37,3, kadinlarda % 10,7). Tiitlin
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tiriini kullananlarin en biiyiik boliimii (% 94,8) mamul sigara igmekte olup yetiskinlerin
sadece % 0,8 kadar1 nargile kullanmaktadir. Her giin sigara icenlerin sigara igmeye
basladiklar1 yas ortalamasi 17,1°dir. Prospektif ¢alismalarla sigaray1 birakmanin koroner

kalp hastaligina bagli mortaliteyi azaltici etkisi gosterilmistir [49].
7.4. HIPERTANSIYON

2010 yilinda diinya genelinde yillik 9,4 milyon 6liim ve hastalik yiikiiniin %

7’sinden sorumludur.

Yiiksek kan basinci, koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik i¢in major
risk faktoriidiir. Kan basinci seviyesinin, inme ve koroner kalp hastaligi ile anlamli ve
ilerleyici iliskisi vardir. Ayn1 yas grubunda 115/75 mmHg’dan itibaren kan basincindaki
her 20/10 mmHg’lik artis kalp ve damar hastaliklar riskini iki katina ¢ikarmaktadir.
Koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliga ek olarak yiiksek kan basinci kalp
yetmezligi, renal yetmezlik, periferik damar hastaligi, retinal kan damarlarinda bozulma

ve gorme kaybina yol agar.

2014 yilinda diinya genelinde 18 yas ve lizeri kisilerde yiiksek kan basinci (kan
basinct 140>90mmHg) prevalansi % 22°dir.

2012 yilinda yapilan Tiirk Hipertansiyon Prevalansi Caligmasi 2°de (PatenT?2)
hipertansiyon prevalanst % 30,3 (erkeklerde % 28,4; kadinlarda % 32,3), kirsal kesimde
% 32,5, kentlerde % 29,6 olarak tespit edilmistir. Hipertansiyon farkindalik orani
PatenT calismasinda %40, PatenT2 c¢alismasinda % 54,7 olarak tespit edilmistir. Tiim
hipertansiflerde kontrol orani PatenT ¢alismasinda % 8, PatenT2’de % 28,7°dir.

Yapilan ¢alismalara gore kan basinct kontrolii, major kardiyovaskiiler olaylar i¢in

hem primer hem de sekonder korunmada kritik bir dneme sahiptir.
7.5. HIPERKOLESTEROLEMI

Yiiksek kan kolesterolii kalp krizi ve inme riskini artirir. Genel olarak iskemik
kalp hastaliklarinin 1/3’1 yiiksek kolesterolle iliskilidir. Tiim diinyada yilda 2,6 milyon
olimiin (% 4,5) ve 29,7 milyon sakatliga ayarlanmis yasam yillar1 (DALY veya total
DALY’ nin % 2’sinin yiiksek kolesterole bagli oldugu tahmin edilmektedir. Yiiksek

serum kolesteroliinii diisiirmek kalp hastalig1 riskini azaltir. 40 yasindaki bir erkekte kan
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kolesteroliindeki % 10’luk azalmanin 5 yil i¢inde kalp hastalig1 riskini % 50 azalttig1
tespit edilmistir [49, 50].

Yapilan biiylik ¢aligmalar, total kolesterol, LDL, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) plazma seviyelerindeki artisin ateroskleroz ile iliskili oldugunu ve eger bu
artmis seviyeler disiiriiliirse aterosklerozun azaltildigin1 gostermistir. LDL kolesterol
yiiksekligi endotel hasar1t ve damar duvarindaki inflamatuar yanitta artisla yakindan
iligkilidir. LDL arteriyel endotele infiltre olarak intima tabakasina gegmektedir. Burada
oksidatif modifikasyona ugrayarak makrofaj gociine ve Kkolesterol birikimine yol
agmaktadir. Okside LDL’yi fagositoz ile alan makrofajlar kopiik hiicrelerine dontiserek
siirecin devamina katkida bulunmaktadir. Kii¢iik yogun LDL partikiiller en aterojenik
gruptur. Trigliseridden (TG) zengin lipoproteinler de intima tabakasina gegmekte,
inflamatuar siireci artirmakta ve diiz kas hiicre proliferasyonununa ve ekstraselliiler

matriks birikimine yol agmaktadir [51].

Plazma total kolesterol seviyesinde %10 azalma, 5 yillik KAH insidasinda %25
azalma ile iliskilidir. Ayrica LDL kolesterol sevi-yesinde 40 mg/dL’lik azalma ile
kardiyovaskiiler olaylarda %20 oraninda azalma elde edilmektedir. Peroksizom
proliferator aktive reseptor a (PPAR-a) agonizmasi yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
sentezini artirmaktadir. HDL kolesterol damar duvarindaki kolesterolii toplayip

katabolizmasini hizlandirarak plak olusumuna karsi koruyucu etki gostermektedir [52].
7.6. DUSUK HDL-KOLESTEROL DEGERI

HDL kolesteroliin ateroskleroz gelisiminde koruyucu bir rolii vardir.
Aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin geri alimmasinin  HDL tarafindan ve
muhtemelen reseptor baglantili mekanizmalarla saglandigi hipotezi ileri stiriilmiistiir.
Ozellikle apoprotein Al igeren HDL, apoprotein-A2 igeren HDL'ye gore daha fazla
koruyuculuk 6zelligi icerir. Diisiik HDL, yani 35 mg/dl altindaki HDL-K degerlerinin
onemli ve bagimsiz bir koroner risk faktorii oldugu bilinmektedir. Gerek Tiirk Kalp
calismasi, gerekse TEKHARF c¢alismasina gore, iilkemiz erkeklerinin %50'sinde HDL-
K bu degerlerin altinda oldugundan, konu iilkemiz i¢in 6nem tasimaktadir. Ancak tek
basina HDL diizeylerini yiikselten bir yontem olmamasi ve yasam tarzinin
diizeltilmesiyle birden fazla lipid parametresinin diizelmesi nedeniyle HDL

yiikseltmenin koroner riski azaltici etkisini Olgmek giiclesmektedir. Yasam tarzi
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degistirilmesi, egzersiz, niyasin, dstrojen, fibrat ve statinler HDL'yi ytikseltirken, diger
parametrelere de etki ederler. Ancak bazi goézlemler, HDL yiikseltmenin Onemli
olabilecegine isaret etmektedir. Helsinki ¢alismasinda, koroner olaylardaki azalma tek
basina LDL diisiisii ile aciklanamayacak boyutta olup muhtemelen HDL'deki artisla
ilgilidir. PROCAM c¢alismasinda en fazla koroner olay yasayan alt grup, LDL/HDL
orani yiiksek kisilerden HDL kolesterolii 35 mg/dl altinda bulunan gruptur. ilaveten,
LCAS calismasinda en anlamli anjiyografik regresyon HDL'si 35mg/dl altinda olup
tedavi ile artan hastalarda saglanmistir. Bu nedenlerle HDL'yi yiikseltmenin koroner

olaylar1 azaltmasi yiiksek olasiliktadir [53].
7.7. DIABETES MELLITUS

Diyabetli kisilerde mortalitenin %60’nin nedeni kalp ve damar hastaliklaridir.
Tip 1 veya tip 2 diyabetli kisilerde kalp ve damar hastaliklar1 olay sikligi 2-3 kat daha
fazladir. Kadinlarda risk daha yiiksektir. Ayni yas grubundaki kisilerde inme riski
diyabetli olanlarda iki kat daha fazladir. Diyabetli kisilerde kalp ve damar
hastaliklarindan sonra prognoz diyabetli olmayanlara gore daha kotiidiir. Kalp ve damar
hastaliklar1 riski yliksek glukoz degerleri ile artar. Ayrica anormal glukoz regiilasyonu
santral obezite, yliksek kan basinci, diisiik HDL kolesterol, yiiksek trigliserid seviyeleri
gibi bilinen kalp ve damar hastaliklart risk faktorleri ile birlikte olma egilimindedir.
Bircok klinik calisma, ateroskleroz olusumu ve AKS gelisiminde bir risk faktorii olarak
diyabetin 6nemli bir yer aldigini gostermistir. Diyabette siirekli hiperglisemi, ileri
glikolize son {riinlerin iretiminde artisa yol agarak, arteriyel inflamasyonu
tetiklemektedir. Diyabetik hastalarda belirgin endotel ve diiz kas hiicre fonksiyon
bozuklugu yaninda l6kositlerin endotele yapismasinda, trombosit agregasyonunda ve
koagiilasyon sisteminin aktivitesinde artis izlenmektedir. Insiilin direnci, belirgin
diyabet olusmadan Once bile bashi basina ateroskleroza belirgin katki saglamaktadir.
Adipoz doku ise insiilin duyarliligini bozan ve sistemik inflamatuar yanita yol acan
sitokinleri ~ salgilamaktadir. ~ Diyabetli ~ hastalar  diyabeti  olmayan  hasta
karsilagtirildiginda, kardiyovaskiiler olaylara bagl olim riski 2-6 kat artmis
bulunmustur [54].
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8. KORONER BYPASS CERRAHISI ENDIKASYONLARI

Koroner arterlerde aterosklerozla gelisen darliklar, koroner arter hastaligini
meydana getirir. Olusan darliga bagli miyokardiyal iskemi gelisir. Miyokardiyal
iskemiye bagli olarak angina, sol ventrikiil disfonksiyonu, papiller kas iskemisi
olusabilir. Papiller kas iskemisi sonucunda, kalp kapak disfonksiyonlar1 ortaya ¢ikar.
Ikibinon yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Kardiyotorasik Cerrahi
Dernegi’nin ortak c¢alismalar1 ile koroner arter tedavi kilavuzu yaymlanmistir. Bu
kilavuz Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan Tiirkge’ye ¢evrilerek web sitelerinde

yayinlanmustir [55].

Kilavuzdaki tavsiyelerin siniflamasi Tablo 1’de, kanit diizeyleri ise tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Tavsiye Siniflar

e Smf I ;Belli bir tedavi veya islemin yararli, kérl1 ve etkili olduguna dair kanitlar

ve/veya genel goris birligi varlig:

e Simf II; Belli bir tedavi veya islemin yararli/etkin

olduguna iliskin celiskili kanitlar ve/veya farkli goriislerin varligi

e Simf Ila; Kanmtlarin/gorislerin agirhigr yararlilik/etkinlik yoniinde

o Simif Ilb; Kanitlar/goriisler yararlilik/etkinligi daha az destekliyor

e  Simf III; Belli bir tedavi ya da islemin yararli/etkin olmadigi, baz1 durumlarda zararl

olabilecegi yoniinde kanit ya da genel goriis birligi

Tablo 2: Kanit Diizeyleri

o Kanit diizeyi A

Veriler birden ¢ok sayida randomize kontrolli klinik ¢alismadan ve/veya meta-analizden
elde edilmistir.

A kanit diizeyi kesin tavsiye niteliginde en glivenilir 6neri grubudur.

o Kanit diizeyi B

Veriler tek bir randomize kontrollii klinik calisma veya randomize olmayan biiyiik
boyutlu ¢aligmalardan elde edilmistir.

B kanit diizeyi 6nerilebilecek, ancak kesin tavsiye niteliginde olmayan 6neri grubudur.

e Kanit diizeyi C

Uzman komitesi raporlar1 ve saygin uzmanlarin deneyimlerine dayanan, kiigiik ¢capl veya

retrospektif klinik ¢alismalardan elde edilen uzman goriisii niteliginde olan verilerdir
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8.1. STABIL KORONER ARTER HASTALIGI ICIN KANITA
DAYALI REVASKULARIZASYON

Revaskiilarizasyon i¢in temel endikasyonlar, optimal medikal tedaviye ragmen
semptomlarin devam etmesi ve/veya prognozdur. KABG ve PKG (perkutan koroner
girisim) i¢in kanit dayanagi, randomize kontrollii ¢alismalar ve genis ¢apl eslestirilmis

egilimli gozlemsel kayitlardir.

8.2. STABIL ANGINA VEYA SESSiZ ISKEMIDE
REVASKULARIZASYON ICIN ENDIKASYONLAR

8.2.1. ANATOMIYE GORE ALT GRUPLAR (PROGNOZ iCiN)

Sol ana koroner arterde %50 den fazla darlik (Siif I, kanit diizeyi A)

e LAD’nin proksimalinde herhangi bir bolgede %50’den fazla darlik (Sinif I, kanit
diizeyi A)

e Bozuk sol ventrikiil fonksiyonu ile birlikte 2 veya 3 damar hastalig1 (Sinif I, kanit

diizeyi B)

e Kanitlanmis genis iskemi varlig1 (sol ventrikiiliin %10’ undan fazlas1) (Smif I,

kanit diizeyi B)
e Kalan tek agik damarda %50 den fazla darlik (Sinif I, kanit diizeyi C)

e Proksimal LAD lezyonu ve %10’dan fazla iskemi olmaksizin 1 damar hastaligi

(Siaf I,
8.2.2. ANATOMIYE GORE ALT GRUPLAR (SEMPTOMLAR iICIN)

¢ Optimal medikal tedaviye yanit vermeyen kisitlayici angina ve angina esdegeri
ile birlikte herhangi bir damarda %50’den fazla darlik (Sinif I, kanit diizeyi A)

%50’ den fazla darligi olan arterle beslenen %10’dan fazla sol ventrikiil

iskemisi/canlilik ve dispne/konjestif kalp yetmezligi (KKY) (Sinif Ila, kanit diizeyi B)

¢ Optimal medikal tedavi ile kisitlayict semptom olmayan (Smif III, kanit diizeyi
C)
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83. ST SEGMENT YUKSELMESIZ MIYOKARD
ENFARKTUSUNDE KANITA DAYALI REVASKULARIZASYON

Revaskiilarizasyon yontemi, KAH’1n derecesine ve dagilimina gore se¢ilmelidir.
ST segment yiikselmesiz akut koroner sendromu olan olgularda PKG yarar1 erken
uygulama ile iligkili iken, KABG yarar1 olgularin birkag giin tibbi stabilizasyondan sonra
ameliyat edilebildikleri durumlarda en yiiksektir. Sekiz tane randomize kontrollii ¢aligmanin
metaanalizinde, biyobelirtecleri pozitif kadinlar, erken invazif islemlerden erkekler ile
karsilastirilabilir oranda yarar gormiistiir. Buna karsin, biyobelirtegleri negatif olan kadinlarda
erken invazif yaklagim, daha yiiksek bir olay orani egilimine neden olmaktadir. Bu nedenle
diisiik riskli, troponin negatif, kadin olgularda erken invazif prosediirlerden kaginilmalidir. Yas
en Onemli risk gostergelerinden biridir ama yash olgular, erken invazif prosediirlerden benzer

veya daha fazla yarar elde etmektedir.
8.4. ACIL KABG

PKG i¢in anatomi uygun degilse veya PKG basarisiz oldugunda, sadece genis bir
miyokard alani tehlikede ise cerrahi revaskiilarizasyon bu alan nekrotik olmadan 6nce
tamamlanabilecekse (ilk 3-4 saat icinde) diistiniilmelidir. Kardiyojenik sokta olan
olgularda invazif tan1 ve revaskiilarizasyon derhal baslatilmalidir (daha 6nce fibrinolitik
tedavi almis olup olmadiklarina bakilmaksizin). Bu olgularda, tam revaskiilarizasyon

tavsiye edilmistir.

8.5. AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA) VE
AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY (ACC) TARAFINDAN
SAPTANAN KORONER ARTER BYPASS GREFT (KABG)
ENDIKASYONLARININ ANGINA DURUMUNA GORE ANA
HATLARI

8.5.1. ASEMPTOMATIK VE HAFIF ANGINA PEKTORISTE KABG
ENDIKASYONLARI

Simf I:

¢ Sol ana koroner arter darligi
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e Sol ana koroner arter darlik esdegeri (Proksimal LAD ve proksimal Circumflex

> 9%70 darlik) ii¢ damar hastalig1

Simnif lla:

e Proksimal LAD darlig1 ve bir veya iki damar hastalig1
Simif IIb:

e Proksimal LAD’yi igermeyen ve bir veya iki damar hastalig
8.5.2. STABIL ANGINA PEKTORISTE KABG ENDIKASYONLARI
Smnif I:
¢ Sol ana koroner arter darligi

¢ Sol ana koroner arter darlik esdegeri (Proksimal LAD ve proksimal Sirkumfileks

>%70 darlik) li¢ damar hastalig1

e Proksimal LAD darligi da olan iki damar hastalifi ve EF:< %50 veya

kanitlanabilir iskemi

e Proksimal LAD darlig1 olmayan bir veya iki damar hastaligi, ancak risk altindaki

alan biiyiik ve non-invaziv testlerde risk kriteri yiiksek
e Medikal tedaviye direngli kisitlayic1 angina
Sinif I1:
e Proksimal LAD darlig1 ve tek damar hastaligi

e Proksimal LAD darlig1 olmayan bir veya iki damar hastalig1, ancak risk

altindaki alan orta biiyiikliikte ve kanitlanabilir iskemi mevcut
Sinif IIT:

e Hafif semptomlar1 olan ve semptomlarinin miyokardiyal iskemiye bagli olma
thtimali diisiik olan olgularda kritik olmayan proksimal LAD darlig ile birlikte bir veya

iki damar hastalig1
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e Sadece ¢ok kiiciik bir canli miyokard bolgesi mevcut
e Non-invaziv testlerde gosterilebilen iskemi yok

eSinirda (borderline) koroner darligi; LMCA disinda 9%350-60 darlik ve

noninvaziv testlerde gosterilebilir iskemi yoksa. Kritik olmayan koroner darligi (<%50).

853. STABIL OLMAYAN ANGINA PEKTORISTE KABG
ENDiIiKASYONLARI

Simf I:
e Sol ana koroner arter darlig1

e Sol ana koroner arter darlik esdegeri (Proksimal LAD ve proksimal Circumflex

>%70 darlik)
e Medikal tedaviye ragmen devam eden iskemi
Sinif I1a: Proksimal LAD darlig1 ve bir veya iki damar hastaligi

Sinif IIb: Proksimal LAD’yi igermeyen ve bir veya iki damar hastaligi
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9. KONDUIT SECIMLERI

9.1. ARTERYEL GREFTLER

9.1.1. INTERNAL MAMMARIAN ARTER

Uzun dénem patensinin miikemmel olmasi nedeniyle, ilk tercih edilen konduit
IMA (internal mammarian arter)’dir. Internal mammarian arter kullaniminin erken ve
uzun donem sagkalim iizerine olumlu etkisi vardir. Ayrica CABG sonrasi daha
problemsiz sagkalim saglar. Genellikle tek tarafli kullaniliyor olsa da bilateral IMA

kullaniminin daha iyi sonuglar1 olduguna dair ¢alismalar mevcuttur [56, 57].

Subklaviyan arterden koken alir ve epigastrik artere uzanim gostermektedir.
Internal mammarian arter greftleri ateroskleroz gelisimine kars1 direnglidir ¢iinkii arter
cikarilirken olabilecek endotel hasarina karst direnglidir. Dahasi fenestre olmayan
internal elastik laminasi, seliiler migrasyonu ve intimal hiperplaziyi onler. Endotelinin

bazal vazodilator iiretimi daha fazla olup, milrinona cevabi daha iyidir.

Internal mammarian arter diseksiyonu, median sternotomiyi takiben yapilir.
Oncesinde olgu heparinize edilir. Ortalama 1-1,5 cm’lik bir pedikiil birakilarak
elektrokoter yardimi ile alt ucgtan baslayarak cikartilir. Internal mammarian arter
cikarilmasi esnasinda sternumun agir1 traksiyonu postoperatif donemde agrilarin
artmasina, bazen de brakiyal pleksus hasarma yol agabilmektedir. Internal mammarian
arter cok dikkatli ¢ikarilmali, miimkiin oldugunca koter diisiik seviyede kullanilmali ve
forsepsle temastan bile kagiilmalidir. Ust ugta interkostal dali kliplenerek subklavian
artere kadar diseke edilmelidir, alt ucta ise bifurkasyona kadar ilerlenip bifurkasyondan

once diseksiyon bitirilmelidir.

Internal mammarian arter diseksiyonu tamamlandiktan sonra serbestlenmis olan
IMA alt ugtan kesilir ve akim kontrol edilir. Spazmi &nlemek amaci ile papaverin
soliisyonu veya mekanik dilatasyonla dilate edilir. Baz1 cerrahlar hem IMA nin boyunu
uzatmak hem de gogiis duvari beslenmesini arttirmak amaciyla IMA’y1 pedikiillii
cikartmak yerine iskeletize olarak ¢ikarmayi énerirler [56]. LIMA-LAD greftin agiklik
orani oran 5.y1l %88-96, 10. yil %88-93 arasinda degismektedir [58, 59].
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9.1.2. RADIAL ARTER

Radial arter, ikinci siklikla tercih edilen konduittir. ilk kez 1974 yilinda
Carpentier tarafindan kullanilmistir. Brakiyal arterin iki u¢ dalindan biridir. Ortalama 20
cm uzunlugunda 1,5-3 mm ¢apinda muskiiler bir arterdir. Ulnar arter ile beraber palmar
arki olustururlar. Palmar arkta dominant olan arter ulnar arterdir. Radyal arterin
cikarilmasi durumunda 6zellikle bas ve isaret parmaklarinda iskemik komplikasyonlarin
gelisme riski az da olsa mevcuttur. Cikarilmadan 6nce mutlaka Allen testi ile kollateral
dolasimin varlig1 test edilmelidir. Randall Wolf tarafindan tanimlanan bir test olan
Allen testinin yani sira bazen doppler usg kontrolii 6nermektedirler. Damarin fenestre
internal elastik laminasi vardir ve duvar1 kalindir. Aterosklerotik degisikliklere ve
spazma daha yatkindir. Spazmi1 6nlemek amaci ile vazodilator igeren 6zel soliisyonlarda
saklanmali ve ameliyat esnasinda baslayip postoperatif donemde devam eden
vazodilator ajan kullanilmalidir. Bu amacgla en c¢ok tercih edilen vazodilatorler;
kalsiyum kanal blokerleri veya ACE inhibitorleridir. 1995 yilninda Calafiore ve
arkadaglarinin radial arteri kullanarak yaptiklar1 koroner bypass serilerini bildirmisler ve
greft acikligin1 anjiografik olarak, ilk 30 giinde %100 ve ilk 1 yil i¢inde %94 olarak
rapor etmislerdir [60].

9.1.3. GASTROEPIPLOIK ARTER

[lk KABG’de sag gastroepiploik arter ilk etapta kullanilmaz. Reoperasyonlarda
cikarilabilir. Daha uygun alternatif greft yoksa sag gastroepiploik arter pedikiillii
cikarilabilir veya serbest greft olarak kullanilabilir. Tam arteriyel revaskiilarizasyon igin
sekonder arteriyel konduittir. Gastroepiploik arterin kullanimi, damar ¢ikarilmasi icin
gereken siire nedeniyle, operasyon siiresini uzatir ve potansiyel perioperatif veya uzun
donem abdominal komplikasyonlara neden olabilir. Uzun dénemde herhangi bir

avantaji yoktur. Bes yillik acik kalma oranlart % 70-90 arasindadir [61].
9.1.4. DIGER ARTERLER

Diger konduitlerin  kullanilamadigi  hastalarda KABG’de su damarlar
kullanilabilir: inferior epigastrik arter, ulnar arter, sol gastrik arter, splenik arter,

torakodorsal arter ve lateral femoral Cx arter [61].
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9.2. VENOZ GREFTLER
9.2.1. BUYUK SAFEN VEN (VSM)

Biiyiik safen ven (VSM), KABG’de en sik kullanilan konduitlerden biridir.
Hazirlanmasi kolay, ¢ogu hastada bulunan, ¢oklu bypaslarda kullanilabilen, spazma
kars1 direngli bir grefttir. Ne yazik ki, VSM greftlerinde venlerde lipid sentezi daha aktif
ve lipid yikim hiz1 daha yavastir. Bu nedenle intimal hiperplazi ve greft aterosklerozu

daha hizl gelisir.

Ven ‘no touch’ teknigi ile ¢ikarilir. Bu teknige gore ven atravmatik damar forsepsi
yardimiyla adventisya tabakasindan tutulur. Ven duvarinda olusabilecek hasar, intimal
hiperplazi gelisimine yol acarak greftin erken donemde stenozuna neden olan en 6nemli
faktordiir. Yan dallar ince 3/0 ipek veya kliplerle kapatilir, bu islem damar duvarini
distorsiyona ugratmadan 1-2mm mesafeden yapilmalidir. Ven grefti ¢ikarildiktan sonra
dengeli elektrolit soliisyonlar icerisinde saklanmalidir. Biiyiik safen ven Endoskopik

olarak da ¢ikartilabilir. VSM greftlerin 10 yillik agiklik orani %40-50 arasindadir [62].
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10. OKSIDE LDL RESEPTORU (LOX-1)

Koroner arter hastaligina (KAH) yatkinlikta geleneksel risk faktorlerinin yani sira
genetik faktorlerin de rol oynadigi gosterilmistir. Bu faktdrler arasinda, endotelyal
lektin-benzeri okside diisiik-yogunluklu lipoprotein reseptér 1 (OLR1 veya LOX-1)
geninin roli de bildirilmistir [63] [64, 65] OLR1 geni insanda kromozom 12p12.3- 13.2
bolgesinde lokalize olup hiicrede okside LDL (oxLDL) reseptorii olarak endotel
hiicrelerinde, makrofajlarda, diiz kas hiicrelerinde, plateletlerde tanimlanmistir ve
endotel fonksiyon bozuklugu ve apoptoz ile iliskilendirilmistir [66, 67]. LOX-1’in,
aterogenezin birka¢ basamaginda ve komplikasyonlarinda yer aldigi gosterilmistir.
LOX-1’in ekspresyonunun hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi pro-aterogenik
durumlarda arttig1 bildirilmistir [68, 69].

Kolesterol ile ateroskleroz arasindaki iliski iyi bilinmekle beraber, kolesterol
saglikli bireylerde de bulunmakta ve esansiyel bir hiicresel bilesen olarak yer
almaktadir. Kolesterol, hormonlarin kaginilmaz kaynagi olarak bulunmaktadir. Bu
nedenle kolesteroliin spesifik mekanizmalarinin aterosklerozdaki rolii tam olarak
belirlenmelidir. ~Steinberg’in  1980’lerdeki ¢alisma grubu, LDL’nin ‘oksidatif
modifikasyon’ kazanarak aterogenik 6zellik kazandigi hipotezini 6ne siirmiislerdir [70].
Okside LDL bir¢ok biyolojik aktivite gdostermekte ve ateromlarin birikimine neden
olmaktadir. Bunun yani sira, hayvan modellerinde, vitamin E ve C gibi antioksidanlar
ateroskleroz ilerlemesini baskilayabilmektedir [5]. Ancak klinik arastirmalarda, bu
antioksidan vitaminlerin kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda basarisiz oldugu
gosterilmistir. Libby ve ark. okside LDL’nin olas1 pro-aterogenik 06zelliklerinin
olmasmin yani sira insanlardaki patofizyolojik ve terapdtik iliskinin belirsiz oldugu

goriisiinii bildirmislerdir [5].

Okside LDL i¢in birkag reseptor tanimlanmistir; drnegin makrofajlarda gorev alan
SR-A ve CD36 [16, 71] ve c¢ogunlukla endotel hiicrelerinde yerlesik olan LOX-1
(lektin-benzeri okside LDL reseptorii) [17]. Bu reseptorler ve diger benzeri ¢oklu ligand
reseptorleri  “scavenger (¢Opgii) reseptorler” olarak adlandirilmaktadir. Copcii
reseptorler, siklikla birden fazla liganda baglanan ve kendinin olmayan veya degisiklige
ugratilan kendi hedeflerinin ortadan kaldirilmasina katkida bulunan hiicre ylizey

reseptorleridir. Genellikle, bozulmus veya zararli maddelerin yok edilmesinde
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endositoz, fagositoz, adezyon ve sinyallesme gibi mekanizmalar ile fonksiyonlarini
gostermektedirler [72]. Copcii reseptorlerin lipoprotein ligandlart incelendiginde
modifiye olan hedefleri oldugu goriilmektedir. Bu degismis hedeflerle etkilesim sadece
oksidasyonla sinirli kalmayip asetile LDL ile de olabilmektedir. SR-A, CD36 ve LOX-1
gen knockoutlari ile yapilan fare ¢alismalarinda ve kemirgen modellerinde okside LDL
reseptorlerinin aterosklerozu ilerlettigi gosterilmistir [73-77]. Diger yandan, SR-A ve
CD36 ile ilgili ¢eliskili caligmalar da bulunmaktadir [78, 79].

LOX-1 (SRE1, OLR1) E smifi ¢opcii reseptdr olup makrofajlar, kondrositler,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir [80-82]. Bu 273 rezidiiden
olusan tip 2 membran proteini kesfedildiginde, okside LDL partikiillerine baglanma
afinitesi olmas1 pre-aterosklerotik yagli ¢izgilenme olusumunda islev gordigi
varsayimlarinin olusmasina neden olmustur (Sekil 4) [17].

Endotel
hiicreleri

i I Liimen

Intima

Media

Sekil 4: LOX-1’in aterosklerozdaki rolii [83].
LDL subendotelyal tabakaya gelerek okside olmaktadir. Olusan oxLDL endotel hiicre

yiizeyindeki LOX-1’e baglanmaktadir ve inflamatuvar reaksiyonlarin  aktivasyonu
tetiklenmektedir. Adezyon proteinleri monositlerin toplanmasina ve subendotelyal tabakaya
translokasyonunu tetikler. Makrofajdaki LOX-1’e baglanan oxLDL internalize olur ve hiicre
sitoplazmasinda toplanarak makrofajlarin kopiik hiicrelerine doéniismesine neden olur.
Inflamasyonun ilerlemesi ve diiz kaslarda ve plateletlerde LOX-1 - oxLDL baglanmasi, diiz kas
hiicrelerinin intimaya invazyonuna ve platelet agregasyonuna neden olarak damar liimeninin

daralmasina neden olmaktadir.
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[k ¢alismalar LOX-1’in bu yondeki biyolojik fonksiyonuna odaklansa da LOX-
1’in tanidig1 ligandlar arasinda bakteriler, apoptotik hiicreler ve C-reaktif protein (CRP)
de bulunmaktadir [84-86]. Hiicre yiizeyindeki LOX-1 ekspresyonu reaktif oksijen
tirevleri (ROS)[87], inflamatuvar sitokinler (TNF-a, TGF-p) [88] ve aym1 zamanda
oxLDL partikiilleri gibi ¢oklu uyarilarla artabilmektedir. Aktiflesen LOX-1,
aterosklerotik plak olusumunun baslangici ve ilerlemesi gibi c¢oklu sinyal iletimi
yolaklarinda gorev yapmaktadir. Oncelikle aktiflesen LOX-1, Bax/Bcl-2 yolagina sinyal
gondermektedir. Bax/Bcl-2 yolagi, diiz kas ve endotel hiicrelerinin programli hiicre
6liimiinde (apoptoz) rol oynamaktadir [89]. LOX-1 aktivasyonu ayni zamanda, inhibitor
apoptotik protein-1’in (cIAP-1) azalmasinda ve kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivitesinin
artmasinda yani apoptozda gorev almaktadir [90]. LOX-1, protein kinaz C (PKC)
aktivitesini etkinlestirmekte [91], bu da mitojen aktive protein kinaz (MAPK) ve
niikleer faktor kB (NF-kB) aktivitesini artirmaktadir. NF-xB, diiz kas hiicre
proliferasyonunu ilerletmekte [92] ve hiicre adezyon molekiillerinin ve kemokinlerin
ekspresyonunu artirmaktadir [93]. Bu sinyal iletimleri endotel-monosit hiicre-hiicre
adezyonunu ve platelet agregasyonunu ilerletmektedir. LOX-1’in diger patofizyolojik
fonksiyonlar1 arasinda arjinaz II (ARG2) enziminin aktivasyonu da yer almaktadir. Bu
enzim de niktik oksit (NO) diizeylerinin baskilanmasina ve vaskiiler tonusun artigina
neden olmaktadir [94]. LOX-1 son olarak, metalloproteinazlarin aktivasyon artisi ile

aterosklerotik plak stabilitesinin azalmasi ile de iligkilendirilmistir (Sekil 5) [91].
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Sekil 5: LOX-1- bagimh sinyal iletimi. [83]

LOX-1 ekspresyonu NF-kB, anjiyotensin II (Angll), ileri glikasyon son iiriinleri, oxLDL,
glukoz ve TNF-a ile uyarilmaktadir. Hiicre membraninda oxLDL’ye, CRP’ye ve diger ligandlara
baglanarak OXLDL/LOX-1 hiicre ici trafige katilmakta ve protein kinaz C’yi (PKC) aktive
etmektedir. Bu sekilde inflamatuvar bir kaskad olusarak p38/p42 gibi mitojen aktive protein
kinazlar ve daha sonra vaskiiler ve hiicre ici adezyon molekiilleri (VCAM, ICAM) platelet ve
monosit adezyonuna ve inflamasyona neden olmaktadir. Matriks metalloproteazlar da artarak
aterosklerotik plak instabilitesine sebep olurlar. Son olarak, Bcl2 ailesininin ekspresyonu artmakta,

ICAP-1 azalmakta ve kaspazlar ¢ogalarak bazi apoptoz yolaklari da tetiklenmektedir.
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11. INTERLOKIN 17A (IL17A)

Interlokin 17A (IL-17A), interlokin 17 ailesinin bir {iyesidir. Bu ailenin yapisal
olarak birbirine benzeyen 6 izoformu bulunmaktadir: IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D,
IL-17E ve IL-17F [95]. Bir¢ok hiicre tipi 6rnegin, CD4+ a B T hiicreleri, yo T hiicreleri,
dogal oldiiriicti hiicreler ve nétrofiller, IL17A’y1 tiretmektedir [96]. IL17A, ¢ogu yerde
bulunan IL-17RA ve IL-17RC reseptorleri ile birgok hiicre tipine etki etmektedir.
Graniilopoezi indiikleyerek ve nétrofil kemokinlerinin iiretilmesi tizerinden nétrofillerin

toplanmas1 ve migrasyonuna aracilik etmektedir [97].

IL17A, konak savunmasinda 6nemli rol oynamakta ve otoimmiin hastaliklara
aracilik etmektedir [98]. Yapilan ¢alismalar, IL17A’nin ateroskleroz [99-101] ,
hipertansiyon, viral miyokardit ve dilate kardiyomiyopati [99-104] gibi birkag
kardiyovaskiiler hastaligin patogenezi ile baglantili oldugunu gostermistir. Ayrica,
IL17A’nim beyin, bobrek ve barsak iskemi/reperfiizyon hasari ile olan iligkisi bulunmus

ancak mekanizmalari heniiz tam olarak anlagilamamistir [105-107].

IL17°nin hiicrede cesitli ortak sinyal yolaklarini aktive ettigi gosterilmistir. Bu
sinyal yolaklar1 arasinda, niikleer faktor (NF)-kB de bulunmaktadir. Hiicrede NF-kB
sinyal yolag: ile bir¢ok proinflamatuvar sitokin genleri (TNF-a, IL-1, IL-6), graniilosit-
koloni stimiile edici faktér (G-CSF), graniilosit-makrofaj stimiile edici faktér (GM-
CSF), kemokinler (CXCL1, CXCL5, 1IL-8, CCL2 ve CCL7), matriks
metalloproteinazlar (MMP1, MMP3, MMP9 ve MMP13) ve antimikrobiyal peptidler
eksprese olmaktadir [108]. IL17 ayn1 zamanda, G-CSF aracili graniilopoezi ilerleterek
ve inflamatuvar bolgelere notrofilleri toplayarak aterosklerotik plak olusumunda ve

komplikasyonlarinda rol oynayabilmektedir (Sekil 6).
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Sekil 6: IL17’nin proaterogenik ve aterokoruyucu etkileri [109].

Birkac hiicre tipi IL17’yi iiretmektedir. IL17; proaterogenik etkilerini sitokin, kemokin ve
matriks metalloproteinazlarin iiretimini indiikleyerek gostermektedir. IL17 aym zamanda G-CSF
aracili graniilopoezi ve immiin hiicrelerin toplanmasm ilerletmektedir. Ayrica, IL17 endotel
hiicrelerinin ve kardiyomiyositlerin apoptozunu kaspaz-3 ve kaspaz-9’u aktive ederek ve Bax/Bcl-2
oranim artirarak indiiklemektedir. IL17°nin aterokoruyucu etkisinin diger sitokinlerin
regiilasyonu ile oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin IFN-g’min azalmasi, IL-5’in artis1 ve VCAM-1
ekspresyonu iizerindeki inhibitor etkisi ile bu gorevi gordiigii diisiiniilmektedir. VCAM-1 monosit
ve T hiicrelerinin lezyon bdlgesine toplanmasina aracilik eden bir adezyon molekiiliidiir. Sekil
iizerindeki kisaltmalar: CCL5: kemokin (C-C motif) ligand 5; CXCL1: kemokin (C-X-C motif)
ligand 1; CXCLS8: kemokin (C-X-C motif) ligand 8; EC: endotel hiicresi; GCSF: graniilosit-koloni
stimiile edici faktor; IFN: interferon; IL: interlokin; MCP: monosit kemotaktik protein; MMP:
matriks metalloproteinaz; ROS: reaktif oksijen tiirevleri; TF: doku faktorii; TNF: tiimor nekroz

faktor; VCAM-1: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1.
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Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde temel rol oynamaktadir
ve modifiye LDL gibi ¢esitli pro-aterogenik uyarilara yanit olarak arter duvarinin
inflamasyonu ile olusmaktadir [110, 111]. Aterosklerozun patogenezinde dogumsal ve
adaptif immiin yanitlar yer almaktadir [112]. Onceki ¢alismalar, aterosklerotik ilerleme
sirasinda, T hiicrelerinin arter intimasina, monosit ve diiz kas hiicre go¢iinden daha 6nce
infiltre oldugunu gostermistir [113, 114]. CD4+ T hiicre altkiimelerinden Th17 hiicreleri
IL17’yi salgilamaktadir. IL-17’nin birka¢ yolak tiizerinden aterosklerotik gelisimi
ilerlettigi gosterilmistir. Calismalar ayrica, IL17°nin ateroskleroz sirasinda innat ve
adaptif immiin sistem arasinda bir baglanti gibi gorev yaptigim1 ve plak lezyon
olusumuna aracilik ettigini gostermistir. IL-17 sitokin ailesinin 6 izoformu da (IL-17A,
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ve IL-17F) benzer protein yapisina sahip ve dort adet

yiiksek derecede korunmus sistein rezidiisii igermektedir [115].

IL-17(+) hiicreler karmasik hiicresel aglarin baglamasinda bireysel ve sinerjistik
rolleri yerine getirmektedirler. Bilindigi iizere, vaskiiler inflamasyon aterosklerozda
onemli bir rol oynamaktadir [116, 117]. IL17, transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu
ile, ornegin NF-kB, mitojen-aktive protein kinazlar (p38 ve ERK1/2) ve aktivator
protein 1 (AP-1) gibi gesitli sinyal yolaklarin1 aktiflestirerek aterosklerozu regiile
etmektedir [115, 118]. IL17 sinyali, sitokin ve kemokinleri {iretmek igin epitel hiicreleri
ve miyeloid hiicreleri uyarmaktadir. Bu sitokin ve kemokinler, nétrofil ve monositler

gibi innat immiin efektor hiicrelerini uyarmaktadir [119].

IL17’nin aterosklerozdaki pro- ve anti-aterogenik rolleri hakkinda g¢esitli
calismalar bulunmaktadir. Koroner arter hastaligi ve aterosklerozda IL17’nin 6zgiin rolii
baz1 hayvan modelleri kullanilarak arastirilmistir. Ug majér tip hayvan modeli IL17 nin
aterosklerozdaki roliinii belirlemek amaciyla kullanilmistir. Bunlardan birincisi; 1L17
sinyal inhibisyonu yapilan fare modeli, ikincisi IL17 sinyal artis1 yapilan fare modeli,
tiglinciisti ise IL17 geninin fonksiyon kaybinin yapildigi fare modelleridir [7, 99, 101,
120-124]. Ayni zamanda, IL17 ve IL17+ hiicrelerin koroner arter hastaligindaki roliinii
arastiran ¢esitli klinik ¢alismalar da bulunmaktadir [6, 8, 125-130]. Bu calismalar,
IL17°nin aterosleroz gelisimi lizerinde hem koruyucu hem de hastalig1 siddetlendiren

etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (Sekil 7).
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Sekil 7: IL17°nin aterosklerozdaki kabul edilen koruyucu ve patojenik etkileri
[131].

IL-6 ve transforme edici biiyiime faktori (TGF)-B yardimcr T hiicreleri (Th)17’yi
indiikleyerek IL-17 ve IL-10 iiretimini saglamaktadir. Diger taraftan, IL-23 ve IL-6 patojenik Th17
hiicrelerinin farkhlagsmasinda yer alarak IL-17 ve interferon (IFN)-y iiretimine neden olmaktadir.
Th17 hiicrelerinin yanmisira, IL-17 dogal 6ldiiriicii (NK)T, NK ve y06 T hiicreleri tarafindan da
iiretilmektedir. IL17’nin pro-aterogenik etkileri endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri veya
makrofajlar tarafindan ve kismen de nétrofil ve monositlerin plak bolgesinde toplanmasi ile
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, GM-CSF) veya kemokinlerin (CCL2, CXCL1, CXCL8 ve
CXC10) indiiksiyonu sonucu olusmaktadir. IL17’nin aterokoruyucu etkileri de, proaterogenik
faktor IFN-y’nin iiretiminin azalmasi ve VCAM-1 molekiiliiniin ekspresyonu iizerindeki inhibitor
etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. VCAM-1 monosit ve T hiicrelerini lezyon bélgesine toplayan bir
adezyon molekiiliidiir. IL-17 ayrica, SMC’ler tarafindan iiretilen kollagen tip 1 iiretimini aktive

etmektedir. Bu molekiil de plak stabilitesini siirdiiren bir molekiildiir.
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12. GEREC VE YONTEM

12.1. CALISMA GRUBU

Koroner arter hastalari (KAH), istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali’'nda Ocak 2015-Eyliil 2016 tarihleri arasinda
KAH tanisi ile ameliyati yapilanlar arasindan segildi. Koroner arter hastalart (KAH)
tanisi, koroner anjiografi ile tespit edildi. Calismamizda KAH tanisi alan ardisik 100
hasta (yas ortalamalar1 59.41 + 7.41 yas araligi; erkek hastalar igin 38-71, kadin hastalar
icin 49-71) ve 100 saglikli kontrol grubu (yas ortalamalar1 59.85 + 7.62; yas aralig,
erkek kontrol grubu icin 45-73, kadin kontrol grubu icin 40-72) toplanmistir.
Hastalardan alinan preoperatif periferik kan Orneklerinden genetik polimorfizm
deneyleri gergeklestirildi. 1L-17A ve LOX-1 genlerinin rollerinin arastirilmasi,
hastaligin etyolojisi ve prognozuna olan etkilerinin prospektif olarak ortaya konmasi
hedeflenmistir. Calismamizda kullanilan saglikli kontrol grubu, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’ne rutin analizler i¢in bagvuran ve kalp hastaligi, diyabeti ve

hipertansiyonu olmadig: tespit edilen kisiler arasindan seg¢ildi.

Tiim hasta ve kontroller Tiirkiye nin degisik bolgelerinden gelmekte ve ¢aligma
grubundaki bireyler arasinda akrabalik iliskisi bulunmamaktadir. Hasta ve kontrol grubu
yas ve cinsiyet acisindan eslestirilerek secilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki kisilere

calismanin amaci agiklanarak yazili izinleri alinmigtir.

Calismanin deneysel asamalar1 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Tibbi Biyoloji A.D. laboratuvarlarinda gergeklestirildi.
12.1.1. PRIMER SONLANIM NOKTASI

Koroner arter hastalifi, cok sayida gen ve cevresel faktoriin etkisi sonucu olusan
kompleks bir hastaliktir. Genetik faktorler aterosklerotik KAH riski i¢in dnemli rol

oynamaktadir.

Tiim bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda, IL-17A ve LOX-1 genlerinin rollerinin
arastirtlmasi, Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplari, OLR1 geni rs11053646 ve
IL17A rs3819025 genotip frekanslari polimorfizmi dagilimi ve allel frekanslar (GG, ve
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GA + AA) incelenmesi ,prognozuna olan etkilerinin prospektif olarak ortaya konmasi

hedeflenmistir

12.1.2. SEKONDER SONLANIM NOKTASI

Hasta ve kontrol grubunun vendéz kan Orneklerinden biyokimyasal
parametrelerden total-kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, aglik kan glukoz diizeyi,
hematokrit, iire, kreatinin, ALT, AST diizeyleri karsilastirilmast amaglanmistir. KAH
grubunda, hastalar damar sayis1 agisindan (1 damar, 2 damar ve en az 3 damar stenozu)
OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025 ve IL17A rs8193037 genotip dagilimlarinin
gruplar arasinda farklilik olup olmadiginin arastirilmasi ¢alismamizin ikincil sonlanim

noktalarini olusturmaktaydi.

12.2.1. KULLANILAN KIMYASALLAR
Etanol, Merck

Izopropanol, Merck

Proteinaz K, Roche

MgCl,, Roche

LightCycler TagMan Master, Roche
Revers Transkriptaz Reaksiyon Tamponu, Roche
Deoksiniikleotid Karisimi, Roche

12.2.2. KULLANILAN CIHAZLAR
Calkalamali Su Banyosu, Kottermann
Ceker Ocak, Termal

Mikropipetler, Socorex

Vorteks, Velp

Santrifiij, Hettich

Sogutmali Santrifiij, Hettich
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Nanodrop, Thermo Scientific

Buzdolabi1 ve Derin Dondurucu (+4 °C ve -20 °C), Argelik
Etiiv, Memmert

Otoklav, Hirayama

LightCycler 1.5, Roche

Saf su cihazi, Millipore Elix 3

12.2.3.YONTEMLER

13.2.3.1.Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu

Vakumlu steril K3-EDTA’1 tiiplere alinan kan 6rnekleri -20° C’de sakland1 ve ilk
lic giin igerisinde total genomik DNA’lar1 izole edildi. Calismamizda genomik DNA
izolasyonu, DNA izolasyon Kiti (High Pure DNA isolation kit, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) kullanilarak agsagidaki protokole gore yapildi.

1. 1,5 ml lik ependorf tiiplere 300 pl kan tizerine 200 ul Baglama Tamponu ve 40
pl Proteinaz K eklendi. Tiipler 15-20 sn vortekslendikten sonra su banyosunda 72°C’de
10 dakika inkiibasyona birakildi.

2. Inkiibasyon sonrasinda ependorf tiiplere 100 pl izopropanol eklendi ve 20 sn

vorteks ile karigtirildi.

3. Bu karisim filtreli toplama tiiplerine eklendi ve 8000 g’de 1 dakika santrifiij
edildi.

4. Filtreli toplama tiipleri santrifiijden alindi ve filtreli tiiplerin altinda bulunan
toplama tiipleri degistirildi. Filtreli tiiplerin iizerine 500 pl Inhibitor Uzaklastirma
Tamponu eklendi ve 8000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

5. Santrifiijjden sonra filtreli tliplerin altinda bulunan toplama tiipleri degistirildi.
Filtreli tiiplerin iizerine 500 pl Yikama Tamponu eklendi ve 8000 g’de 1 dakika

santrifiij edildi.

6. 5 numarali islem basamagi ikinci kez tekrarlandi.
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7. Filtreli tipler santrifiijden ¢ikarilmadan 10000 g’de 30 saniye daha
santrifiijlendi.

8. Filtreli tiipler santrifiijden ¢ikartilarak 1,5 ml lik ependorf tiiplere yerlestirildi
ve lizerine 200 pl Eliisyon Tamponu (72 °C) eklendi ve 8000 g’de 1 dakika santrifiij
edildi.

9. Izolasyonlar1 tamamlanan DNA’larin saflik ve miktar &lgiimleri yapildiktan

sonra -20°C’de saklanda.
12.2.3.2. DNA Konsantrasyonunun ve Safhgimin Olgiilmesi

DNA izolasyonunun sonuglar1 1’er ul DNA 6rnegi NanoDrop cihazina yiiklenerek
ol¢iildii. DNA konsantrasyonu 260 nm’deki optik yogunlugundan (OD), saflig1 da 260
nm/ 280 nm’deki OD oranindan tespit edildi. DNA konsantrasyonu ve saflig1 asagidaki

formiiller kullanilarak hesaplandi.
DNA konsantrasyonu (ng/pl)= OD 260 nm x seyreltme faktorii x 50
DNA safligi= OD 260/0D 280

Genomik DNA’lara ait OD 260/0D 280 nm oranlart 1.8-2 arasinda olan DNA

orneklerine Gergek-zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) islemi uygulandi.
12.2.3.3.Ger¢ek-zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

RT-PCR, belirli bir DNA boélgesinin in vitro kosullarda isaretli problar

kullanilarak ger¢ek zamanli olarak cogaltilmasini saglayan bir yontemdir.

Calismamizda KAH tanis1 alan hasta ve saglikli kontrollere ait genomik DNA
tizerindeki OLR1 gen bolgesinde bulunan tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
rs11053646, IL-17A gen bolgesinde bulunan SNP’ler rs3819025 ve rs8193037, RT-
PCR yontemi kullanilarak tespit edildi.

12.2.3.4. Primer ve Problarin Hazirlanmasi

Test edilen SNP’lerin belirlenebilmesi i¢in LightCycler® FastStart DNA Master
hibridizasyon probu kullanildi. LightCycler® FastStart DNA Master hibridizasyon

probu kolay kullaniml, yiliksek performansl, tekrarlanabilirlifi olan ve minimum
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kontaminasyon riskine sahip bir kittir. Genotiplemede kullanilan hibridizasyon problari
3’- fluorescein ve 5'-LightCycler® Red isaretli oligoniikleotid prob giftleridir (Tib
Molbiol, GmbH, Berlin, Almanya). Liyofilize halde satin aliman prob-primer ciftleri,
steril, DNaz, RNaz icermeyen ultra saf su ile ¢oziindiiriildiikten sonra -20°C’de

saklandu.
12.2.3.5. RT-PCR Kosullar1 ve Program

OLR1 gen bolgesine ait SNP rs11053646 ve IL17A gen bolgesindeki SNP’ler
rs3819025 ve rs8193037 genotiplerinin belirlenmesi i¢in LightCycler® FastStart DNA
Master hibridizasyon probu (Simple prob) ve LightCycler® FastStart DNA Master
HybProbe kiti kullanilmistir.

LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe kiti 6zel olarak olusturulmus
kullanima hazir bir reaksiyon karisimi olup, 20 pl’lik cam kapillerlerde sicak baslangich
(hot-start) PCR ile gergeklestirilmektedir. Sicak baglangichi PCR, polimeraz zincir
reaksiyonunun baslangicinda spesifik olmayan ¢ogaltim iiriinlerinin olusumunu en aza

indirerek reaksiyonunun hassasiyet ve 6zgiilliigiinii artirir [132, 133].

FastStart Taqg DNA polimeraz, 75°C’ye kadar aktivite gostermeyen 1s1ya dayanikli
rekombinant Taq DNA polimerazin modifiye formudur. Enzim sadece yliksek

sicakliklarda aktive oldugundan 6zgiil olmayan primer baglanmasi gerceklesmez.

Tablo 3’te goriildiigii tizere PCR reaksiyon karigimi toplam hacim 20 pl olacak

sekilde hazirlanmistir.
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Tablo 3: OLRI1 rs11053646 ve IL17A rs3819025 ve rs8193037 SNP’leri icin PCR

kosullar.

Reaksiyon I¢erigi Reaksiyon Miktar1 (Her bir ornek i¢in)
ddH,O 10,4 ul

Primer-prob karisim 1 ul (0,4 uM)

FastStart DNA Master karisim 2,0 ul (1X)

MgCl; (25mM) 1,6 ul (3 mM)

Kalip DNA 5 ul (~50 ng)

LightCycler 1.5 (Roche Applied Science, Almanya) sisteminde kullanilan RT-PCR programi
Tablo 4’te goriilmektedir.

42



Tablo 4: LightCycler 1,5 PCR Program

Denatiira S : <
Program syon Dongii Erime Sogutma
Parametre
Analiz Higbiri Olgme Erime Egrisi Higbiri
Modu
Dongiiler 1 45 1 1
Boliim 1 1 2 3 1 2 3 1
[So‘(cf]‘k“k 95 %5 60 72 05 40 85 40
Siire - 00:00:10 00:00:10 00:00:20 00:00:20 AN
[sa:dd:sn] Y 00:00:15 00:00:00 00:00:30
Cihaz islem
mz[°C/s| 20 20 20 20 20 20 0.2 20
EldeEtme oy . . A Hicbiri  Higbiri D
Modu Higbiri Higbiri  Tek Higbiri Devamli Higbiri

12.2.3.6.0LR1 geni rs11053646, IL17A geni rs3819025 ve rs8193037

Genotiplerinin Belirlenmesi

OLR1 geni rs11053646, IL17A geni rs3819025 ve rs8193037 genotipleri erime

egrisi analizi kullanilarak uygun erime sicakliklarmin (Tm) incelenmesiyle belirlendi.

Ticari olarak satin alinan Simple prob, polimorfik veya yabanil (wild) tipteki genotipe

gore tasarlanabilmektedir. Bu durumda yabanil tip ve mutant tip genotip arasindaki

erime sicakligi farklilig1 genotiplerin belirlenmesini saglamaktadir.

OLR1 geni rs11053646 (K167N) polimorfizmi C/G niikleotid degisimi sonucunda

olmaktadir. Ekson 4’deki bu missens SNP sonucunda 167. pozisyonda bulunan lizin

amino asidi asparajine doniismektedir [134]. IL17A rs3819025 polimorfizmi G/A,

IL17A rs8193037 polimorfizmi G/A niikleotid degisimleri sonucunda olusmaktadir. Bu

niikleotid degisimleri sonucunda amino asit degisimleri olmamaktadir.
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13. CERRAHI TEKNIiK

Hastalarin ¢ogu (%91) elektif olarak operasyona alindi. Midsternal cilt insizyonu
ve mediyan sternotomi yapildi. LIMA ve safen ven greftleri hazirlandi. Sonra 350 U/kg
heparin (heparin siilfat, Liquemin) IV. yapildi. Heparin yapildiktan 5 dk sonra ACT
Olgtimii yapildi, tim hastalarda ACT degeri 450 saniye olmasi saglandi. Asendan
aortadan arteriyel ve sag atriyal aurikuladan sag atriyuma iki asamali kaniil
yerlestirilerek kaniilasyon yapildi. Aort kokiine antegrad ve sag atriyumdan retrograd
kardiyopleji kaniilii konuldu. KPB’da prime voliim 800 ml Isoleks-S, 300 ml mannitol,
1 gr sefazolin sodyum, 110 mEg/L sodyum bikarbonat, 24 mEg/L magnezyum, 10
mEq/L potasyum, 0.9 mEq/L kalsiyum ve 5000 U heparin ile hazirlandi. Tiim hastalarin
operasyonu KPB esliginde yapildi. Pompa non-pulsatil akimla, debi 2,0-2,4 L/dak/m2
olacak sekilde ayarlandi. Hastalarin viicut 1silar1 30-32C° ye distirildi. KPB’da,
hematokrit %20-25, ortalama arter basinct 50-70 mmHg arasinda tutuldu. 30 dakikada
bir bakilan ACT degerine gore ilave heparin yapilarak ACT 450 saniyenin ilizerinde
tutuldu. Miyokard korunmasi, krosklemp sonrasi aort kdkiinden antegrad ve retrograd
olarak verilen 20 ml/kg ve daha sonra her 20 dk’da bir 10 ml/kg potasyumlu soguk kan
kardiyoplejisi ile saglandi. Greft olarak LIMA, safen ven kullanildi. Distal anastomozlar
tamamlandiktan sonra hastalar 1sitild1 ve kros-klemp agildi. Kalp calistirildiktan sonra
proksimal anastomozlar side-klemp altinda yapildi. Pozitif inotrop ihtiyaci olan
hastalara adrenalin (0,02-0,12 pg/kg/dk), dopamin (5-20 pg/kg/dk) veya dobutamin (5-
20 pg/kg/dk) destegi verildi. Kardiyak kontraksiyonlar yetersiz olan ve hemodinamisi
instabil olan hastalara femoral arterden Seldinger yontemiyle kateter takilarak
intraaortik balon pompa (IABP) destegi saglandi. Hemodinamik stabilite saglandiginda,
yapilmis heparin dozunun 1,2 kati dozda protamin siilfat ile noétralize edildi.
Dekantilasyon sonrasinda sternum celik tellerle yaklastirildi, ciltaltt cilt kapatildi.
Operasyon sonrast hastalar yogun bakim {initesine entiibe alindi. Yirmidort-kirksekiz

saatte servise nakil edildi.
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14. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme SPSS 21.0 software programi kullanilarak yapildi.
Siirekli sayisal degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak ve kategorik degerler
gbzlem sayisi (n) ve/veya yiizde (%) ile ifade edildi. Calisma ve kontrol grubundaki
kategorik degiskenler ki-kare (y2) veya Fisher’s exact test ile karsilastirildi. RT-PCR
deneylerinden elde edilen sonuglarda her bir allele ait gen frekanslar1 bulunarak
caligilan popiilasyonun denge kontrolii Hardy-Weinberg ve y2 testleri ile belirlendi.

Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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15. BULGULAR VE SONUCLAR

Koroner arter hasta (KAH) grubu ve saglikli kontrol gruplarinin klinik ve

demografik Ozellikleri agisindan karsilastirilmasi Tablo 13’de verilmistir. Hasta ve

kontrol gruplar1 yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05). Beden kitle indeksi (BK1), bel ¢evresi, aglik kan sekeri, trigliserid

ve kreatinin dilizeyleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilagtirildiginda anlamli fark

saptand1 (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Koroner arter hastaligi ve saghikh kontrol gruplarinin demografik ve

klinik ozellikleri acisindan karsilastirilmasi

Parametre KAH (n=100) Kontrol (n=100) p
Yas (Ort+SD) 59.41 + 7.41 59.85+7.62 0.68
Cinsiyet (E/K), % 83/17 (83.0/17.0) 80/20 (80.0/20.0) 0.716
Boy (m) 1.68 £ 0.086 1.67 +0.088 0.63
Kilo (kg) 79.27 + 12.44 82.93 + 14.63 0.116
BKI (kg/m?) 28.05+4.10 29.59 +4.72 0.043
Bel ¢cevresi (cm) 100.43 +13.71 91.54 +10.06 <0.001
Achk Kan Sekeri (mg/dL) 131.49 + 52.94 95.67 £ 33.17 <0.001
AST (U/L) 2227+ 11.53 1938+7.17 0.057
ALT (U/L) 20.66 £ 11.47 21.35+9.30 0.664
T-Kolesterol (mg/dL) 186.42 £ 51.92 192.07 £ 32.89 0.392
HDL Kolesterol (mg/dL) 42.18+11.31 46.19 £ 16.57 0.065
LDL Kolesterol (mg/dL) 127.28 £43.79 130.28 £32.52 0.613
Trigliserid (mg/dL) 145.60 = 57.51 171.23 £63.18 0.01
Ure (mg/dL) 38.32 £ 19.57 33.91+10.35 0.069
Kreatinin (mg/dL) 0.956 £0.299 0.809 £ 0.220 <0.001

Sonuglar ort + SD olarak verilmistir.
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Koroner arter hastaligi tanisi alan hastalar, koroner arter stenozu 1 damar, 2
damar ve en az 3 damar tikali olmasina gore {i¢ gruba ayrildi. 1 damar, 2 damar ve en
az 3 damarinda stenozu bulunan hasta gruplarmin klinik ve demografik o6zellikleri
acisindan karsilastirilmas1 Tablo 13.1°de verilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
Ozellikleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Koroner arter
hastalig1 grubunda, boy, kilo, BKI, bel ¢evresi, aglik kan sekeri, AST, ALT, total-
kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, trigliserid, iire ve kreatinin diizeyleri hasta

damar sayisi ile karsilastirildiginda anlamli bir sonug bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Koroner arter hastaligi grubunda hasta damar sayisina gore gruplarin

demografik ve klinik ozellikleri acisindan karsilastirilmasi

Parametre 1 damar stenozu 2 damar stenozu En az 3 damar stenozu p
(n=9) (n=30) (n=61)

Yas (Ort+SD) 58.88 +£7.62 59.56 +7.35 59.41 +7.53 0.972
Cinsiyet (E/K), % 5/4 (55.6/44.4) 26/4 (86.7/13.3) 52/9 (85.2/14.8) 0.07
Boy (m) 1.65 + 0.088 1.68 = 0.092 1.68 + 0.084 0.587
Kilo (kg) 80.88 +9.59 75.76 + 11.64 80.76 + 12.99 0.182
BKI (kg/m?) 29.70 + 4.25 26.82 +3.33 28.41+4.32 0.099
Bel cevresi (cm) 104.33 + 12.62 98.37 + 14.79 100.87 + 13.36 0.484
Achk Kan Sekeri 121.11 £ 21.16 119.0 = 46.68 139.16 £ 57.95 0.194
(mg/dL)

AST (U/L) 21.44 £6.22 22.43 +£15.36 22.31+£10.00 0.257
ALT (U/L) 1591 +7.64 22.88 £13.11 20.28 £10.96 0.257
T-Kolesterol (mg/dL) 205.44 £53.12 181.0 £ 47.06 186.27 £ 54.15 0.469
HDL Kolesterol 4455+ 731 44.03 +£12.48 4091 +£11.15 0.379
(mg/dL)

LDL Kolesterol 144.0+51.18 120.73 £42.97 128.03 +43.11 0.372
(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) 158.11 £ 63.55 128.70 £ 52.47 152.06 £ 58.13 0.151
Ure (mg/dL) 30.55+9.34 39.80 +20.81 38.73 +£20.01 0.450
Kreatinin (mg/dL) 0.831 £0.166 0.928 +0.300 0.989 +£0.311 0.278

Sonuglar ort = SD olarak verilmistir.

Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplari, OLR1 geni rs11053646 polimorfizmi

genotip frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda, genotip sikliklart KAH grubunda %84
CC, %16 CG + GG; saglikli kontrol grubunda ise %90 CC, %10 CG + GG olarak
belirlendi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.293).

Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplar1 arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir

fark tespit edilmedi (p = 0.319) (Tablo 7) (Sekil 8).
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Tablo 7: Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplarimin OLR1 geni rs11053646

((K167N) polimorfizmi genotip dagilimu ve allel frekanslar1 acisindan

karsilastirilmasi

OLR1 CC; n(%) CG + GG; p C allel G allel p
rs11053646 n(%o) frekansi frekansi

KAH (n=100) 84 (84.0) 16 (16.0) 0.92 0.08

Kontrol (n=100) 90 (90.0) 10 (10.0) 0.293 0.94 0.06 0.319

Melting Peaks

0.682-
0.622- i
g 05621 ,.' l
< 0502- '
g 0.442- |
g 0.3824 ‘
S 0.322-
E :
T 02624
%5 0.202-
01424
0.0824 ==

45 50 55 B0 65 70 75 80 85
Temperature (°C)

Sekil 8: OLR1 rs11053646 (K167N) Polimorfizmi Erime Pikleri

*OLR1 geni rs11053646 (K167N) polimorfizmi i¢in; yesil pik C/C genotipini, mavi
pikler heterozigot C/G genotipini, pembe c¢izgi negatif kontrolii gostermektedir.

Cahstigimiz  hasta ve kontrol grubunda GG homozigot mutant genotip

saptanmamuistir.

* OLR1 geni rs11053646 (K167N) polimorfizmi C ve G allellerine ait Tm sicaklik
degerleri, C alleli icin 55.25 °C, G alleli i¢in 64.21 °C’dir.

Koroner arter hastalig1 ve kontrol gruplari, IL17A rs3819025 genotip frekanslari
acisindan karsilastirildiginda, genotip sikliklart KAH grubunda %80 GG, %20 GA +
AA; saglikli kontrol grubunda ise %85 GG, %15 GA + AA olarak belirlendi, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.457). Koroner arter
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hastalig1 ve kontrol gruplari arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir fark tespit

edilmedi (p=0.733) (Tablo 8) (Sekil 9).

Tablo 8: Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplarimin IL 17A rs3819025 genotip

dagilim ve allel frekanslar: acisindan karsilastirilmasi

IL17A GG; n(%) GA + AA; n(%) p G allel A allel p
rs3819025 frekansi frekansi

KAH 80 (80.0) 20 (20.0) 0.90 0.10

(n=100)

Kontrol 85 (85.0) 15 (15.0) 0.457 0.91 0.09 0.733
(n=100)

Melting Peaks
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0.307-
S 0277-
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¥ 0247-
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Sekil 9: 1L17A rs3819025 Polimorfizmi Erime Pikleri

* IL17A geni rs3819025 polimorfizmi i¢in; mavi pik G/G genotipini, yesil pikler
heterozigot G/A genotipini, pembe cizgi negatif kontrolii gostermektedir.
Cahstigimiz  hasta ve kontrol grubunda AA homozigot mutant genotip

saptanmamistir.

* IL17A geni rs3819025 polimorfizmi G ve A allellerine ait Tm sicakhik degerleri,
G alleli icin 52.05 °C, A alleli icin 61.94 °C’dir.
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Koroner arter hastalig1 ve kontrol gruplari, IL17A rs8193037 genotip frekanslari
acisindan karsilastirildiginda, genotip sikliklart KAH grubunda %92 GG, %8 GA + AA;
saglikli kontrol grubunda ise %91 GG, %9 GA + AA olarak belirlendi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=1.00). Koroner arter hastaligi ve
kontrol gruplar1 arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi

(p=0.804) (Tablo 9) (Sekil 10).

Tablo 9: Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplarimin IL17A rs8193037 genotip

dagilim ve allel frekanslari acisindan karsilastirilmasi

IL17A GG; n(%) GA + AA; n(%) p G allel A allel p
rs8193037 frekansi frekansi

KAH (n=100) | 92 (92.0) 8 (8.0) 0.96 0.04

Kontrol (n=100) | 91 (91.0) 9(9.0) 1.00 0.95 0.05 0.804
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Sekil 10: IL17A rs8193037 Polimorfizmi Erime Pikleri

* IL17A geni rs8193037 polimorfizmi i¢in; siyah pik G/G genotipini, yesil pikler

heterozigot G/A genotipini, pembe cizgi negatif kontrolii gostermektedir.
Cahstigimiz  hasta ve kontrol grubunda AA homozigot mutant genotip

saptanmamistir.

* IL17A geni rs8193037 polimorfizmi G ve A allellerine ait Tm sicakhik degerleri,
G alleli i¢in 58.17 °C, A alleli i¢in 64.13 °C’dir.
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Hasta grubu hasta damar sayisina gore demografik ve klinik ozellikleri ile
karsilagtirildiginda, hasta damar sayisi ile demografik 6zellikler ve serum parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bulguya rastlanmadi (p>0.05). Hasta grubu hasta
damar sayisina goére, OLR1 geni rs11053646 (K167N), IL17A geni rs3819025 ve
rs8193037 genotip frekanslar ile karsilastirildiginda, genotip sikliklar: ile hasta damar
sayist arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (sirasiyla p = 0.77; p = 0.61; p = 0.18)
(Tablo 10).

Tablo 10: Koroner arter hastaligi grubunda OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025
ve IL17A rs8193037 genotip dagihmlarinin hasta damar sayisi agisindan

karsilastirilmasi

OLR1 1 damar stenozu (n=9) 2 damar stenozu 3 damar stenozu p
rs11053646 (n=30) (n=61)

CC; n(%) 8 (88.9) 26 (86.7) 50 (82.0)

CG + GG; n(%) 1(11.1) 4 (13.3) 11 (18.0) 0.77
IL17A 1 damar stenozu (n=9) 2 damar stenozu 3 damar stenozu p
rs3819025 (n=30) (n=61)

GG; n(%) 8 (88.9) 25 (83.3) 47 (77.0)

GA + AA; (%) 1(11.1) 5 (16.7) 14 (23.0) 0.61
IL17A 1 damar stenozu (n=9) 2 damar stenozu 3 damar stenozu p
rs8193037 (n=30) (n=61)

GG; n(%) 7 (77.8) 29 (96.7) 56 (91.8)

GA + AA; n(%) 2 (22.2) 1(3.3) 5 (8.2) 0.18

Koroner arter hastaligi risk faktorlerinden total-kolesterol, LDL-kolesterol,

triglisserid, aclik kan sekeri, BKI ve bel cevresi ve cahistifimiz aday gen
polimorfizmleri OLR1 rs11053646, IL 17A rs3819025 ve IL 17A rs8193037
genotiplerinin birlikte hastalik olusturma riski lojistik regresyon analizi Backward
metodu ile degerlendirildi. Bel ¢evresi artisinin KAH riskini 1,14 kat artirdigr tespit
edildi (p=0,002). Bunun yamisira BKI artist KAH riski ile iligkili bulundu (p= 0.013,
OR=0.783; 95 % CI: 0.646-0.949). Aclik kan sekeri ve trigliserid diizeylerinin artis1 da
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hastalik riskini anlamli olarak artirdig1 bulundu (sirastyla p = 0.006, OR= 1.035; 95 %
Cl: 1.010 - 1.061; p=0.035, OR=0.988; 95 % CI: 0,977- 0,999).

OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025 ve IL17A rs8193037 genotipleri hastalik
riski agisindan degerlendirildiginde OLR1 geni rs11053646 polimorfizmi heterozigot ve
homozigot mutant genotipleri (CG + GG) genotip tasiyicist olmanin KAH gelisimi i¢in
risk olusturmadigi saptandi (p = 0.089) (Tablo 11).

Tablo 11: Koroner arter hastahig risk faktorlerinin logistik regresyon ile

incelenmesi

Parametre P Exp (B) 95 % Giiven siirlari
Alt Ust

Cinsiyet Kadin

Cinsiyet Erkek 0.078 0.308 0.083 1141

OLR1 rs11053646

cC

CG + GG 0.089 6.277 0.755 52.193

Bel cevresi (cm) 0.002 1.141 1.049 1.240

Viicul kitle indeksi (BKI) 0.013 0.783 0.646 0.949

Achk kan sekeri (mg/dL) 0.006 1.035 1.010 1.061

Trigliserid (mg/dL) 0.035 0.988 0.977 0.999

Sabit 0.090 0.004
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16. TARTISMA

Koroner arter hastaligi (KAH), son yillarda tiim diinyada oldugu gibi, bizim
tilkemizde de mortalitenin ve morbiditenin baslica nedeni olarak dikkati cekmektedir ve
prevalansi giderek artmaktadir. Giinlimiizde Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’ inde KAH mortalitesinde diisme olmasma karsin, bu hastaliktan 6lenlerin
mutlak sayisinda bir azalma olmamustir [135]. Beklenen yasam siirelerinin uzamasi,
yasam tarzinda olan degisiklikler ve tip alanindaki teknolojik gelismeler bu
epidemiyolojik degisime yol acmustir. Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) &lim
verileri toplam 6liimlerin i¢inde kalp hastaliklarinin paymin gittikge artma egiliminde
oldugunu gostermektedir. Kalp hastaliklar1 1989°da %40, 1993’te %45, 2009°da % 40
ve 2013’te %39,6, 2014 yilinda %40,4, ile tim 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almistir. Dolagim sistemi hastaliklar1 nedeniyle gerceklesen dlimlerin %39,6°s1 iskemik
kalp hastaligi, %24,7’si serebrovaskiiler hastalik, %18,8’1 diger kalp hastaligi ve
% 11,6’s1 hipertansif hastaliklardan kaynaklanmistir [136].

Aterosklerozu baglatan veya ilerlemesine neden olan birgok risk faktorii
tanimlanmistir. Ancak bu geleneksel risk faktorleri iskemik semptomlarin ortaya
¢tkmasina neden olan durumlar agiklamada yetersiz kalmaktadir. Birgok hasta benzer
oranda geleneksel risk faktorlerine sahip olmasina karsin hastaligin ciddiyeti ve seyri
her hastada ayni olmamaktadir. Bu durum geleneksel risk faktorleri disinda diger yeni
risk faktorlerinin (homosistein, lipoprotein a (Lp a), hemostatik veya trombojenik risk
faktorleri, dolasimdaki antioksidan disiikliigi, v.b.) veya genetik mutasyonlarin

Onemini O6n plana ¢ikarmistir.

Bu faktorler arasinda, endotelyal Ilektin-benzeri okside diistik-yogunluklu
lipoprotein reseptér 1 (OLR1 veya LOX-1) geninin roli de bildirilmistir [63-65]. OLR1
geni insanda kromozom 12p12.3- 13.2 bolgesinde lokalize olup hiicrede okside LDL
(oxLDL) reseptorii olarak endotel hiicrelerinde, makrofajlarda, diiz kas hiicrelerinde,
plateletlerde tanimlanmistir ve endotel fonksiyon bozuklugu ve apoptoz ile

iliskilendirilmistir [66, 67].

Calismamizda KAH tanist alan 100 hasta ve 100 saglikli kontrol grubu
toplanmistir. Alman periferik kan orneklerinden genetik polimorfizm deneyleri

gerceklestirildi. Hasta ve kontrol grubunun vendz kan orneklerinden biyokimyasal
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parametrelerden total-kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, aglik kan glukoz diizeyi,
hematokrit, tire, kreatinin, ALT, AST diizeyleri dl¢iildii.

Hasta ve kontrol gruplar1 yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlamli bir
fark saptanmadi. Beden kitle indeksi (BKI), bel cevresi, aglik kan sekeri, trigliserid ve
kreatinin diizeyleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildiginda anlamli fark

saptandi.

Koroner arter hastaligi bulunan hastalarda KAH siddeti hasta olan damar sayisina
gore (1 damar, 2 damar ve en az 3 damar stenozu) derecelendirildi. Gruplar arasinda yas
ve cinsiyet Ozellikleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. KAH grubunda,
boy, kilo, BKI, bel ¢evresi, aclik kan sekeri, AST, ALT, total-kolesterol, HDL-
Kolesterol, LDL-Kolesterol, trigliserid, iire ve kreatinin diizeyleri hasta damar sayisi ile

karsilastirildiginda anlamli bir sonug bulunmadi.

Koroner arter hastalig1 ve kontrol gruplari, OLR1 geni rs11053646 polimorfizmi
genotip frekanslar agisindan karsilastirildiginda, genotip sikliklari KAH grubunda %84
CC, %16 CG + GG; saglikli kontrol grubunda ise %90 CC, %10 CG + GG olarak
belirlendi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. KAH ve

kontrol gruplar arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Mariko Tatsuguchi [137] yaptigi bir ¢alismada; Okside LDL reseptorii
geni(ORL1) ile myokard infarktiisiin iligkisini arastirdi. Calismada 102 saglikli ve 102
MI tamli olan hastalar arastirildi. Sonucunda Japonya niifusunda K167N mutasyonu
LOX1 (501G C + 501C C) Mi gurubunda (% 38,2), kontrol grubunda (% 17,6)
saptanmugtir. Her iki grup karsilastirildiginda MI énemli 6lgiide daha yiiksek bulunmus
ve istatiksel olarak anlamli  saptanmistir. Genotip  frekanslar1  ag¢isindan
karsilastirildiginda MI grubunda 501G/C + 501C/C genotip 2.89 (95% CI, 1.51-5.53)
kat risk olusturdugu gozlenmistir. Allele sikligi acisindan MI grubunda (%20,6),
kontrol grubunda ise (%9.3) saptanmustir. Dolayistyla Mi grubunda daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

Kurnaz ve arkadaglar1 [138] LOX-1 K167N gen polimorfizmini 91 KAH tanili (25
(27.5%) kadin, 66 (72.5%) erkek ve 72 (33 (45.8%) kadin, 39 (54.2%) erkek ve saglikli
kontrol grubunda incelemistir. KK(G) genotip ve K allel frekanslarit KAH hastalarinda
kontrol grubuna goére daha yiiksek saptanmistir diger yandan NN genotip kontrol
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grubunda daha yiiksek gozlenmistir. NN genotip frekansli KAH hastalarinda sigara
kullanma aligkanligi (OR: 0.4000.949) ve erkek cinsiyeti (OR: 0.4000.481) yiiksek
olarak gozlendi. Buna bagl erkek cinsiyeti ve sigara kullanimi NN genotip allelinin

koruyucu etkisini azalttig1 bildirilmistir.

Tian-Ying Feng ve ark’larmin 2015 yilinda yaptig1 bir meta analizde KAH riski
ile LOX-1 3°UTR C188T ve G501C polimorfizmi karsilastirildi. Calisma Italya, Cin,
ABD, Japonya ve Tiirkiyede 2003 ile 2009 arasindaki LOX-1 3’UTR CI188T
polimorfizmi i¢in 5006 hasta ve 15053 kontrol; G501C polimorfizmi igin 5905 hasta ve
15050 kontrol verileri toplandi. Olasilik orani agisindan sirasiyla homozigot modeli,
heterozigot modeli, dominant modeli ve nondominant model olarak ayrildi. Toplam
onyedi calismanin meta analiz sonucunda KAH riski; TT genotipine sahip olmanin
CC’ye oranla 1.35 Kat risk olusturdugu gozlendi; dominant modelde 1.17 kat ve resesif
modelde ise 1.23 kat risk olusturdugu gozlendi.

LOX-1 G501C polimorfizmi i¢in KAH riski varyant genotiplerde GG genotipine
sahip olmanin CC’ye gore 1.42 kat risk olusturdugu saptandi. CG genotipine sahip
olmak CC’ye gore 1.28 kat risk olusturdugu gozlendi. Calismada dominant model

uygulandiginda ise bu riskin 1.30 kat oldugu gozlenmistir.

Sonu¢ olarak ; LOX1 3’UTR CI88T polimorfizmi T alleli ve G501C
polimorfizmi C varyant alleli KAH gelisiminde diisiik risk faktorii olarak saptanmistir

[139].

Calisgmamizda, KAH ve kontrol gruplari, IL17A rs3819025 genotip frekanslari
acisindan karsilastirildiginda, genotip sikliklart KAH grubunda %80 GG, %20 GA +
AA; saglikli kontrol grubunda ise %85 GG, %15 GA + AA olarak belirlendi, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. KAH ve kontrol gruplar

arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Koroner arter hastalig1 ve kontrol gruplari, IL17A rs8193037 genotip frekanslari
acisindan karsilastirildiginda, genotip sikliklar1t KAH grubunda %92 GG, %8 GA + AA;
saglikli kontrol grubunda ise %91 GG, %9 GA + AA olarak belirlendi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. KAH ve kontrol gruplari arasinda allel

sikliklar1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.
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Lian Shuang ve ark, IL-17A rs2275913, rs3819025 ve rs3748067 gen
polimorfizmi ile KAH gelisimi arasindaki iligkiyi arastirmistir. Calisma, 415 KAH tanili
hasta ve 448 saglikli kontrol grubunda yapilmustir. Lojistik regresyon analizine gore
1s2275913 AA genotipi GG genotipi ile karsilastirildiginda, KAH olusumunu igin 2.18
kat risk olustururken, GA+AA genotipine sahip olmak KAH gelisimi i¢in 1.39 kat risk
olusturmaktadir. Bu risk 6zellikle HT ve sigara kullanimi ile daha da artmaktadir [140].

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, interlokin (IL) -17A aterosklerozda énemli bir
rol oynadigini ortaya koymaktadir ancak ortak varyantlarin KAH ile olan iligkisi
bilinmemektedir. Inflamasyon ateroskleroz gelisiminin biitiin evrelerinde yer
almaktadir; bu evreler arasinda oksidatif hasar, hiicre proliferasyonu, plak gelisimi ve

destabilizasyonu bulunmaktadir.

Xiaolin Zhang ve ark IL-17A gen polimorfizimi ile KAH riskini 1031 KAH
hastas1 ve 935 kontrol grubunda arastirmigtir. 1L17A rs8193037 GG homozigot ve G
allel frekanslar1 hasta grubunda kontrol grubuna karsin anlamli olarak daha yiiksek

saptanmustir [141].

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, IL17A rs8193037 G allelinin erkeklerde

KAH riskini anlaml1 olarak arttirdig goriilmiistiir.

Lojistik regresyon analizindei G alleli (GG + AG) AA homozigot tasiyicilari ile
karsilastirildiginda anlamli bir sekilde KAH riskini arttirdigi saptanmustir.

ELISA analizine gore AMI hastalarda IL17A’nin plazmadaki seviyelerinin arttig1
gosterilmistir. G allelinin (rs8193037), IL17A gen ekspresyonu ile iligkili oldugu
belirlenmistir. Calismamizda bu risk artisinin saptanmamasi, popiilasyonlarin genetik

farkliliklardan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Ateroskleroz kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin ilerlemesi primer olarak
monosit ve makrofaj cinsi hiicrelerden kdken almaktadir. IL17A bir proinflamatuar
sitokin olup immiin hiicrelerinin iglevlerini auto immiin inflamasyon ve bulasic

hastaliklarda etkisini géstermektedir, ancak bu rol hala tartisma konusudur.

Erbel ve arkadaslar1 IL17A etkilerini fare ve insan aterosklerozu tizerinde
aragtirmistir. 26 haftalik apolipoprotein —E eksikligi olan farelere 16 hafta boyunca IL-
17A mAb (n = 15) veya Ig (n = 10) verilmistir. In vitro calismalarda IL17A aterogenez
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mekanizma etkisini incelemek amaciyla IL17A inhibisyonu yapilmistir ve sonucunda
aterosklerotik lezyon ilerlemesini oOnledigi ve plak stabilizasyonunu sagladigi

saptanmistir.

Karotis endarterektomi olan hastalardan alinan plaklar ex vivo olarak IL17A ile
stimule edilmistir. Proinflamatuvar ortam gelistigini, makrofajlarin ve molekiillerin

reglilasyonunu artirdigini gostermistir.

Sonug olarak, aterosklerozun poligenik ve multifaktoriyel bir hastalik olmasi hem
genetik hem de c¢evresel faktorlerin birlikte rol oynayarak hastaligin kompleks
patogenezini olusturmaktadir. Calismamizda KAH ve saglikli kontrol grubu OLR1
rs11053646, IL17A 1s3819025 ve IL17A 1s8193037 polimorfizmleri agisindan
degerlendirilmis ancak anlamli sonu¢ bulunamamistir. Bu durum c¢alisma grubumuzun
sinirli sayida olmasindan kaynaklanabilir. Ancak, KAH olusum riski lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildiginde, KAH risk faktorlerinden total-kolesterol, LDL-
kolesterol, triglisserid, aclik kan sekeri, BKI ve bel cevresi ve ¢alisigimiz aday gen
polimorfizmleri OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025 ve IL17A rs8193037
genotiplerinin birlikte hastalik olusturma riski analiz edilmis ve bel ¢evresi artisinin
KAH riskini 1.14 kat artirdig1 tespit edilmistir. Bunun yanisira BKI artist KAH riski ile
iligkili bulunmustur. Aclik kan sekeri ve trigliserid diizeylerinin artis1 da hastalik riskini
anlamli olarak artirdigr bulunmustur. OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025 ve IL17A
rs8193037 genotipleri hastalik riski agisindan degerlendirildiginde OLR1 geni
rs11053646 polimorfizmi heterozigot ve homozigot mutant genotipleri (CG + GG)
genotip tastyicist olmak KAH olusumu icin 6.277 kat risk olusturdugu belirlenmistir

ancak bu sonug istatistiksel anlamlilik sinirina ulasamamastir.

Sonuglarimiz; IL 17A ve ORL1 genotip polimorfizmi ile KAH olusumu riski
acisindan anlamli bulgu saptanmadi. OLR1 geni rs11053646 ve IL17A rs3819025
genotip frekanslarin polimorfizmi dagilimi ve allel frekanslart i¢in daha fazla hasta

sayist ile randomize kontrollii ¢aligma gerektirdigini gostermektedir.

Koroner arter hastalifi patogenezinin g¢evresel faktorlerin hastalik patogenezi
icin risk olusturdugunu ancak OLR1 rs11053646, IL17A rs3819025 ve IL17A
rs8193037 genotiplerinin KAH gelisiminde ve siddetinde diger caligmalar ile benzer

sekilde rolii bulunmadigini géstermistir.
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