T.C
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBi BIYOKIMYA ANABILIiM DALI

KORONER ARTER HASTALIGINDA LCAT GEN
POLIMORFIZMIi VE ILiSKiLI INFLAMASYON
BiYOBELIRTECLERI

UZMANLIK TEZi
Dr. Hatice KALAYCI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Necip ILHAN

ELAZIG
2015



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN

DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Nevin ILHAN
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal Baskani

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir.

Prof. Dr. Necip ILHAN

Damisman

Uzmanlik Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda;
uzmanlik egitimimde; mesleki bilgi, beceri, pratik ve teorik anlamda yetismemi
saglayan, tez ¢aligmalarim sirasinda benden gerekli her tiirli destegi ve yardimi
esirgemeyen degerli danisman hocam Prof. Dr. Necip ILHAN’a, sonsuz saygi ve
siikranlarimi sunarim.

Ayrica ¢aligmalarim sirasinda ve egitimim siiresince yardim ve destegini her
zaman yanimda hissettigim, iyi bir egitimci ve yoOnetici olan Anabilim Dali
Baskanimiz degerli hocam Prof. Dr. Nevin ILHAN’a,

Anabilim  Dalimzin  degerli  &gretim  iiyeleri Prof. Dr. Ihsan
HALIFEOGLU’na, Prof. Dr. M. Ferit GURSU’ya, Prof. Dr. Bilal USTUNDAG’a,
Dog. Dr. Siileyman AYDIN’a ve Dog. Dr. Dilara KAMAN’a,

Calismalarim sirasinda yardimini gordiigtim, Tibbi Biyokimya Anabilim
Dalinda Gorevli Arastirma Gorevlisi arkadaglarim ile Biyokimya Laboratuvarinda
gorevli personel arkadaslarima,

Tez calismam icin gerekli orneklerin temininde yardimlarini esirgemeyen
Fakiiltemiz Kardiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Mehmet
AKBULUT’a ve Kardiyoloji Anabilim Dalinda gorev yapan biitiin Arastirma
Gorevlisi arkadaslarima,

Bu tez ¢alismasimi TF. 12. 46 no’lu proje ile destekleyen Firat Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine (FUBAP),

Bugiinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan ve hayatimin tiim asamalarinda
oldugu gibi asistanligim siiresince de bana sevgi ve desteklerini bir an bile eksik
etmeyen ve sabirlarini sunan sevgili annem, babam ve kardeslerime,

Varligiyla giiven veren, her zaman yanimda olup bir an olsun destegini
esirgemeyen, yol arkadasim, sevgili esim Dr. Mehmet KALAYCI’ya ve biricik
kizimiz Zeynep’e

Tesekkiir etmekten biiylik mutluluk ve onur duyarim.

Dr. Hatice KALAYCI



OZET

Koroner arter hastaligi (KAH), hem diinyada hem de iilkemizde oliimlerin
onde gelen ana nedenlerinden biridir. Kolesterol tasinimindaki merkezi rolii nedeniyle
Lesitin Kolesterol Agiltransferaz (LCAT) enzimi 6nemli bir proteindir ve bu protein
aktivitesindeki degisiklikler KAH gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. interlokin-6
(IL-6) gibi sitokinler ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) gibi akut faz
reaktanlar1 KAH’da kuvvetli prediktorler olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu
calismanin amaci; KAH saptanan olgularda LCAT gen polimorfizminin roliiniin
belirlenmesi ve hastaligin etiyolojisinde 6nemi bulunan inflamasyon biyobelirte¢leri
ile LCAT gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Calismaya; 18-80 yas arasinda olan, anjiyografik olarak KAH tanis1 konmus
200 hasta ile yine anjiyografi sonucu KAH olmadigi tespit edilmis yaklasik 100
saglikli birey dahil edildi. Serum IL-6, LCAT ve hsCRP diizeyleri ELISA
yontemiyle tayin edildi. Caligma grubunu olusturan kisilerin kanindan izole edilmis
DNA orneklerinde LCAT gen polimorfizmi (608 C/T ve 4886 C/T) uygun
oligoniikleotid primerleri kullanilarak PCR yontemi ile saptandi.

Koroner arter hastaligi grubunda Trigliserid, hsCRP ve IL-6 diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak ytliksek, HDL ve LCAT diizeyleri ise kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisik bulundu. LCAT 4886 C/T gen polimorfizmi
incelendiginde, kontrol grubundaki 100 kisiden 55’ inde homozigot genotip (CC),
33’ {inde heterozigot genotip (CT) ve 12’ sinde mutant genotip (TT), tek damar
lezyonu olan KAH grubundaki 70 kisiden 23’tinde homozigot genotip, 30’unde
heterozigot genotip ve 17’sinde mutant genotip, ¢ok damar lezyonu olan KAH
grubundaki 130 kisiden 35’inde homozigot genotip, 60’inda heterozigot genotip ve
35’ inde mutant genotip oldugu bulundu.

Sonu¢ olarak; KAH grubunda serum LCAT diizeyinin diigiik olmasi ve
LCAT 4886 pozisyonunda mutant genotip olan TT genotip sikliginin KAH’da daha
stk olmast LCAT’1in KAH’ nin patogenezinde rol aldigini1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, Lesitin Kolesterol Agiltransferaz,
Interlokin-6, Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein, LCAT Gen Polimorfizmi



ABSTRACT

LCAT GENE POLYMORPHISM AND RELATED INFLAMMATORY
BIOMARKERS IN CORONARY ARTERY DISEASE

Coronary artery disease (CAD) is one of the leading causes of death both in
our country and worldwide. The enzyme Lecithin Cholesterol Acyltransferase
(LCAT) is an essential protein and changes in the activity of this protein are
implicated in the development of CAD. Cytokines such as interleukin-6 (IL-6) and
acute phase reactants such as high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) appear to
be strong predictors in CAD. The aim of present study was to identify role of LCAT
gene polymorphism in patients with CAD and to investigate relationship between
LCAT gene polymorphism and inflammatory biomarkers found to be important in
the etiology of disease.

The study included 200 patients aged 18-80 years who were diagnosed as
CAD based on angiography and 100 healthy subjects who were proven to have no
CAD by angiography. Serum IL-6, LCAT and hsCRP levels were measured by
ELISA method. In DNA samples isolated from patients in the study population,
LCAT gene polymorphism (608 C/T and 4886 C/T) were studied by PCR using
appropriate oligonucleotide primers.

Tryglyceride, hsCRP and IL-6 levels were found to be significantly higher
while HDL and LCAT levels were found to be significantly lower in CAD group
when compared to control group. When LCAT 4886 C/T gene polymorphism was
assessed, there was homozygous genotype in 55, heterozygous genotype in 33 and
mutant genotype in 12 of the controls, while there was homozygous genotype in 23,
heterozygous genotype in 30 and mutant genotype in 17 of 70 patients with single-
vessel disease. However, there was homozygous genotype in 35, heterozygous
genotype in 60 and mutant genotype in 35 of 130 patients with multi-vessel disease.

In conclusion, lower serum LCAT levels and higher frequency of TT
genotype, the mutant genotype in LCAT 4886 position, in CAD indicate the role of
LCAT in CAD pathogenesis.

Key words: Coronary Artery Disease, Lecithin Cholesterol Acyltransferase,
Interleukin-6, High-Sensitivity C-Reactive Protein, LCAT Gene Polymorphism
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), kalbi besleyen koroner arterlerin ¢ogunlukla
aterosklerotik nedenle daralmasina bagli olarak koroner arterlerin besledigi bolgelere
yeterli kan tasimnamamasi sonucunda miyokardda olusan iskemi ve nekrozun
derecesine goére prognozu degisen bir hastaliktir (1). Koroner arter hastaligi, hem
gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde mortalitenin 6nemli bir nedenidir (2).
Ulkemizde de KAH en sik 6liim nedenini olusturmaktadir (3). Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin 1990-2012 yillarini
kapsayan takip sonuglarina gore, 45-74 yas grubunda KAH kdkenli 6liimler yilda bin
kiside erkeklerde 7,6 iken kadinlarda 3,8 oraninda bulunmustur (4). Tirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklart ve Risk Faktorleri c¢alismasinin 2013  yili
taramasinda, daha oOnce saptanmamisken 41 katilimcida (muayene edilenlerin %
5,2’sinde) yeni KAH varligi tespit edilmis olup tilkemizde s6z konusu koroner kalp
hastalig1 yillik insidansinin 400 bin kisi oldugu belirtilmistir (5).

Koroner arter hastaliginin en sik nedeni olan ateroskleroz; orta ve biiyiik ¢apl
arterlerin, intima ve mediasinda once endotel fonksiyon bozukluklar: ile baslayip
daha sonra intima tabakasinda lipid birikimi ile devam eden, inflamasyon, skar ve
kalsifikasyonla iligkili olan yaygin yapisal bir hastaliktir (6). Sigara, erkek cinsiyet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), obezite, sedanter
yasam ve metabolik sendrom gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisiminde
rollerinin oldugu bilinmektedir (7). Yapilan deneysel ¢aligsmalar bu risk faktorlerinin
genel inflamatuvar yaniti uyararak viicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu
gostermistir (8). Lipid metabolizmasi bozuklugu, pihtilagsma fazlaligi, oksidatif stres,
inflamasyon ve endotel islevlerinin bozuklugunu da igeren ¢ok sayida faktoriin
aterosklerozun  olusumuna katkisi  oldugu bilinmektedir (9). Geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan hastalarin da kardiyovaskiiler olaylara maruz
kalmasi, aragtirmacilart kardiyovaskiiler riski daha iyi tahmin ettirecek yeni
gostergeler arastirmaya sevk etmistir. Inflamatuvar progesin medyatorleri olan;
timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler ve yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) gibi akut faz reaktanlari KAH ve bunun
sonucunda olusabilecek komplikasyonlarda kuvvetli prediktorler olarak karsimiza

¢ikabilmektedir (10). Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)’nin matiirasyonda ve



ters kolesterol tasimimindaki merkezi rolii nedeniyle lesitin kolesterol agiltransferaz
(LCAT) enzimi 6nemli bir proteindir ve bu proteinin aktivitesindeki degisiklikler
ateroskleroz  gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (11). Lesitin  kolesterol
aciltransferaz, HDL metabolizmasinda yer alan anahtar enzimlerden biridir (12). Bu
enzimin gorevi HDL’deki kolesterolii uzun zincirli kolesterol esterlerine ¢evirerek
dokulardan HDL’ye kolesterol tasinmasii saglamaktir. Ayrica kolesterol geri
tasinmasinda énemli bir enzim olarak plazmadan karacigere kolesterol tasinmasini ve
karacigerdeki kolesterol yikimini tetikler (13). Siddetli LCAT yetersizliginde
kolesterol dokularda birikir ve esterifiye olmayan kolesterol kan hiicresi
membranlarinda ve lipoproteinlerde birikerek yapisal ve islevsel bozulmalara neden
olur. Lesitin kolesterol agiltransferaz, ateroskleroz konusunda koruyucu hekimlige
yonelik {izerinde ¢alisilan bir molekiildiir (14). Koroner arter hastaligi gelistikten
sonra yiiksek tedavi maliyeti ve mortalitesi olan bir hastaliktir. Bu sebeple primer ve
sekonder koruma g¢aligsmalariin yapilmasi ¢ok dnemlidir. Primer korumada amag
risk faktorlerinin saptanmas1 ve risk faktorlerinin kontrol edilerek hastaligin
onlenmesidir (15).

Bu ¢alismada Tiirkiye’de sik goriilen KAH’ nin muhtemel sebeplerinden biri
olan LCAT proteini gen diizeyinde incelenecektir. Calisgmanin sonuglari; bize LCAT
gen polimorfizminin koroner arter hastaligindaki roliinii ve inflamasyon belirtegleri
ile olan iligkisini gostermesi agisindan Onemlidir. Koroner arter hastaligi olan
kisilerde LCAT gen polimorfizmleri varliginin gosterilmesi ileriki donemlerde
aterosklerozu Onlemeye yonelik olarak yapilacak caligmalara destek saglamasi

acisindan 6nemli bir bulgu olarak diisiiniilmektedir.

1.1. Koroner Arter Hastahg

Koroner arter hastaligi hem genetik hem de ¢evresel etkilerden kaynaklanan
kompleks bir hastalik olup, diinyada ve iilkemizdeki Oliimlerin onde gelen ana
nedenlerinden biridir (16-18). Onemli bir halk sagligi sorunu olan KAH’nda kalp
yetersizligi gelisme riski yiiksektir. Bu nedenle belirgin KAH olan hastalarda,
bolgesel veya genel sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu oncesinde sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu genellikle mevcuttur (19). iki milyona yaklasan kalp hastasi
havuzuna, her yil yaklagik 90-100 bin yeni olgu katildig1 diisiiniiliirse, koroner

hastaliklarin bir salgin gibi yayildig1 ve bu salginda koruyucu 6nlemlerin ¢ok daha



etkin bigimde almmasi1 gerekliligi agiktir (20). Ulkemizde 6liim nedenleri arasinda
koroner kalp hastalifina bagl 6liim birinci sirada gelmektedir. Tiirk Erigkinlerinde
Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri ¢alismasinin 1990-2012 yillarin1 kapsayan takip
sonuclarina gore, 45-74 yas grubunda KAH kokenli oOlimler yilda bin kiside
erkeklerde 7,6 iken kadinlarda 3,8 olarak bulunmustur (4). Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri ¢alismasinin 2013 yili taramasinda, daha once
saptanmamigken 41 katilimcida (muayene edilenlerin % 5,2’sinde) yeni koroner kalp
hastalig1r varlig1 tespit edilmis olup iilkemizde s6z konusu koroner kalp hastaligi
yillik insidansinin 400 bin kisi oldugu belirtilmistir (5). Koroner arter hastaliginin
prevalans1 giin gectikce artmaktadir. Koroner arter hastaligi; tiim olimlerin
% 33-50’sinin, kalp hastaliklarina bagli oliimlerin ise % 50-75’inin nedenidir.
Gelismis iilkelerdeki 6liimlerin yartya yakini, gelismekte olan iilkelerde ise dortte
biri KAH’a baghidir. Koroner arter hastaligina bagli 6liim veya miyokard infarktiis
(MI) insidans1 yillik olarak yaklasik 1,2 milyon vakadir. Bunlardan 700.000’i ilk
olay ve 500.000’1 rekiirren ataktir (21). Mevcut tahminlere gére KAH goriilme siklig1
21.ylizyilda da giderek artacak ve hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde
Oliimlerin basta gelen nedeni olmaya devam edecektir (15). Koroner arter hastaligi,
hastalik ve 6liimiin yan1 sira is giicii kayb1 ve tedavi giderleri bakimindan topluma
maliyeti ¢ok yliksek bir hastaliktir. Kirk yasindaki Amerikali bir erkekte yasam boyu
KAH gelisme riski % 49 ve 40 yasindaki bir kadinda ise % 32’dir. Kadinlarda yasa
gore diizeltilmis KAH riski, erkeklerin yaklagik 1/3’i kadardir. Yetmis bes yasindan
sonra kadinlardaki KAH oranlari, erkeklerin KAH oranlarini yakalar. Bu durumun
tespit edilen nedenleri arasinda:

1. Kadinlarin daha diisiik riskli bir yasam tarzina sahip olmasi (6rnegin daha

diisiik yagh diyet gibi)

2. Daha yiiksek HDL diizeylerine sahip olmalar1

3. Endojen &strojenlerin olast koruyucu etkileri sayilabilir (21).

Koroner arter hastaliginin en sik goriillen nedeni aterosklerozdur.
Aterosklerotik koroner arter hastaligi, koroner arterlerdeki ateroskleroz sonucu MI’a
yol agabilen kan damarlarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir (22).
Aterosklerozun ilk asamasinda karakteristik olarak arterlerin zayif segmentlerinde

gelisen yagh cizgilenmeler goriiliir. Bu lezyonlar makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde



biriken lipidleri icermektedir (23). Koroner arterlerdeki uzun dénemli aterosklerotik
degisiklikler, tikayici lezyonlara neden olarak kalbin yeterli perfiizyonunu engeller
(24). Aterosklerozun klinik bulgulart ortaya c¢iktiginda, tutulum genellikle ileri
donemde olup, uygulanacak tedavi palyatif ve sekonder korumaya yoneliktir. Eger
hastalara subklinik donemde tan1 konulabilirse, uygulanacak etkene yonelik tedavi
ile tam bir iyilesme saglanabilir. Koroner arter hastaliginin onlenmesi 3 diizeyden
olusur:

1. Primordial onleme: Koroner arter hastaligi risk faktorlerinin gelisimini
onleme cabalaridir. Ornegin kolesterol diizeylerini diisiirmek igin trans yag
tiikketimini toplum genelinde azaltmak gibi 6nlemlerdir.

2. Primer 6nleme: Koroner arter hastalig1 i¢in bilinen risk faktorii olan kisilerde
MI ve inme gibi olaylar1 6nleme c¢abalarindan olusur. Yasam tarzi
degisikligi, diyet, egzersiz ve risk faktorlerini iyilestirme amacgh ila¢ tedavisi
birincil 6nleme ¢abalarindandir.

3. Sekonder onleme: Belirgin KAH olanlarda mortaliteyi 6nlemek i¢in yapilan
cabalar1 igerir. Bu cabalar, bireysellestirilmis yasam tarzi degisikligi, risk
azaltici ilaglar ve kardiyak rehabilitasyondur.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir kismini olusturan KAH, tiim yas
gruplarinda 6nemli bir morbidite nedeni olup tiim diinyada yaglh niifusun artisi ile
birlikte KAH prevelans: artmaktadir. Koroner arter hastaliginin 6nlenmesi, tanisi ve

tedavisi bu nedenle 6nemli bir halk sagligi problemidir (15).

1.1.1. Normal Arter Yapisi

Normal bir arterin yapis1 morfolojik olarak 3 tabaka icerir (Sekil 1):

1. intima Tabakas1

2. Media Tabakas1

3. Adventisya Tabakasi

En icgteki limeni cevreleyen tabaka intima’dir. Tek sira bi¢ciminde dizilmis
endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve az
sayida diiz kas hiicresinden olusur. Intima tabakasi normalde ¢ok incedir, endotel
hiicreleri akim yonii ile uyumludur. Endotel tabakasina ek olarak intimada bir veya
iki tabakadan daha kalin olan diiz kas hiicre ‘yastik¢ik’ bolgeleri de mevcut

olabilmektedir. Yastik¢iklar; dallanma, bifiirkasyon ve sol anterior desenden koroner
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arterin proksimal segmenti gibi ateroskleroza yatkinligin oldugu bolgelerde saptanir
(21). Intimadan internal elastik membran ile ayrilan, damar kesitinin en kalin
boliimiinii olusturan orta tabakaya tunika media adi verilir. Tunika media, elastin ve
kollajenden zengin bir yatakla sarilmig diiz kas hiicre yapraklari igerir (25). Tunika
media, aorta gibi iletimsel damarlarda ince iken koroner arterlerde muskiilerdir.
Eksternal elastik membran ile mediadan ayrilan en dis tabaka ise adventisya’dir.
Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen liflerden,

vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur (26).

Monosit Nétrofil T Hiicre

<— Kan

<— Endotelyal hiicreler

<«— intima

<— internal elastik lamina

<— Media

<«— Adventisya

Sekil 1. Normal arter duvarinin yapisi (27).
1.1.2. Koroner Arterler

1.1.2.1. Koroner Arter Anatomisi

Kalbi besleyen 2 biiyiik koroner damar vardir. Sag ve sol koroner arterler
kendilerine ait olan aortik siniisiinden ¢ikarlar.

2. Sol koroner arter 2 dal verir:

a) Sol Anterior Inen Koroner Arter (Left Anterior Desendan, LAD)

Sol koroner arter kalbin % 60’1na yakin boliimiinii beslemektedir. Sol anterior
inen koroner arterin sol ventrikiile verdigi yan dallar diagonal dallar adin1 alir. Ayrica
LAD birgok septal perforator dal ile interventrikiiler septumun 6n 2/3“lnii ve apikal
kismin1 besler. Sol anterior inen koroner arterin seyri interventrikiiler septum

diizlemini takip eder (28).



b) Sirkiimfleks Koroner Arter

Sirkiimfleks koroner arter (CX) atriyoventrikiiler oyukta seyreder. Seyri
boyunca sol ventrikiile ¢esitli dallar verir. Sol Cx’in takip eden dallar1 gidis
seyirlerine gore lateral ya da posteriyor dal olarak isimlendirilirler. Bu dal yaklasik %
10 olguda posteriyor interventrikiiler oluktan gecerek atrioventrikiiler digimi
besleyen posteriyor desending dal1 verir (29).

2. Sag Koroner Arter

Sag koroner arter; atrioventrikiiler dal, atrial dallar, akut marjinal dal ve
anterior ventrikiiler dallar1 verir. Sol ventrikiiliin inferior yiizeyindedir ve genellikle
seyirleri hafif asag1 dogrudur (28).

Normal insan kalbinde ana koroner arterleri birbirine baglayan ¢ok sayida
kollateral damar vardir. Normal ya da hafif KAH bulunan kisilerde kollateral
kanallarin ¢ogu kiiciik oldugundan ve yalnizca zayif akim tasidiklarindan koroner
anjiyografide goriilmezler; kollateral damarlarin goriilebilir olmasi i¢in koroner
arterin % 99 ya da % 100 tikali olmas1 gerekir. Koroner kollateral dolagim, koroner

arter hastaliklarinda iskemik bolgeye kan sunumunun 6nemli bir kaynagidir (30).

1.1.2.2. Koroner Kan Akim

Koroner dolasimin amaci, miyokarda oksijen ve kasilmasi i¢in gerekli
maddeleri saglamak ve kasilma sonrast miyokardda olusan metabolik yikim
irtinlerini uzaklagtirmaktir. Koroner kan akimini olumsuz ydnde etkileyerek
miyokardin oksijen ihtiyacinin karsilanamamasina sebep olan pek ¢ok durumun
basinda koroner arter hastaliklar1 gelir. Koroner arterlerde biiyliyen aterosklerotik
plaklar liimen ¢apint 6nemli 6l¢iide daraltabilir. Eger liimende % 75’ten daha fazla
daralma varsa, miyokardin oksijen gereksinimi, kan akiminda 6l¢iilii bir artis olsa

dahi karsilanamaz hale gelir ve miyokard iskemisi ile sonuglanir (7).

1.1.3. Koroner Arter Hastali@inda Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi; koroner arterlerde aterosklerotik hastalik olup
olmadigin1 anatomik olarak gosteren, tedavi ¢esidinin planlanmasinda ve
uygulanmasinda kullanilan en giivenilir yontemdir. Femoral, brakiyal ya da radiyal
arterden uygulanir (31). Koroner arter stenozunun belirlenmesinde koroner
anjiyografi altin standartdir (32). Koroner anjiyografi, sesmptomlar medikal tedavi

ile yeterince kontrol edilemediginde, kesin tan1 gerektiginde ya da non-invaziv test
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sonuglar1 prognozun kétii olduguna isaret ettifinde yapilmalidir. invaziv bir islem
olan koroner anjiyografi az da olsa komplikasyon riski tasir (33). ilk kez 1959
yilinda Dr. Mason Sones ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup bu tarihten sonra
koroner aterosklerozun tanisinda yeni gelisen pek ¢ok ydnteme ragmen yerini
korumustur. Koroner anjiyografi periferik bir arterden yerlestirilen kateterin, koroner
arterin orjinine kadar ilerletilmesi ve Xkateterin igerisinden verilen radyoopak
maddelerle X-ray altinda koroner arter limen anatomisinin radyografik olarak
goriintiilenmesi  yontemidir. Koroner anjiyografide tespit edilen lezyonlarin
degerlendirilmesi, hastanin semptomlar1 ve egzersiz testi gibi kardiyak tetkiklerin

1s181nda operatdriin tecriibesine gore subjektif olarak yapilmaktadir (1).

1.1.4. Koroner Arter Hastahig1 Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi risk faktorlerinin belirlenmesi, KAH tedavisi i¢in
biiyiik 6nem tasir. Koroner arter hastaligi risk faktorleri ilk olarak Framingham kalp
arastirmasinda belirlenmis ve daha sonra bir¢ok arastirma tarafindan dogrulanmistir
(34). Koroner arter hastaliklari iizerine yapilan etyolojik ¢aligmalarda, birgok risk
faktoriiniin bulundugu, ancak bunlarin hicbirinin tek basina hastaligin patogenezini
aciklamakta yeterli olmadigi gosterilmistir. Varli§i kesinlesen kanitlar iginde
karsimiza ¢ikan temel sorun aterosklerozdur. Yas, erkek cinsiyet, aile oykiisii, HT,
hiperkolesterolemi, HDL diizeyinin disiikliigli ve sigara gibi klasik risk faktorleri
vardir (35). Bu risk faktorlerinin kontrol altina alinmasinin KAH tedavisi i¢in yeterli
olmamas1 bagka risk faktorlerinin olabilecegini diislinmeye neden olmustur. Yapilan
arastirmalarda yeni risk faktorleri olarak hsCRP, fibrinojen, homosistein, lipoprotein
(a), kiigik diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiil boyutu; potansiyel risk
faktorleri olarak da lipoprotein baglantili fosfolipaz A2 (LP-PLAZ2), asimetrik
dimetil-arjinin (ADMA\), B tipi natriiiretik peptit (BNP), miyeloperoksidaz, oksidatif
stres Olgiimleri ve aday gen polimorfizmleri belirtilmistir. Bir risk faktoriiniin
yarattif1 etki, siklikla goreceli risk olarak tanimlanan, KAH ile olan iliskisinin
giicline ve popiilasyondaki prevalansina baghdir (21).

Ulusal Kolesterol Egitim Programimin (NCEP) III. yetiskin tedavi paneli
(ATP 1Il) 2001 yilinda yaymlanmistir. Burada KAH risk faktorleri soyle
simiflandirilmistir (36):
1) Lipid risk faktorleri (LDL, HDL diizeyinin diisiikligii, aterojenik dislipidemi )



2) Lipid dis1 risk faktorleri:
A) Modifiye edilebilir risk faktorleri
» Hipertansiyon
Diabetes mellitus ve insiilin direnci
Obezite ve metabolik sendrom
Sigara kullanimi

Sedanter yasam

YV V V VYV V

Aterojenik diyet
» Hemostatik durumlar
B) Modifiye edilemeyen risk faktorleri
» Yas
» Erkek cinsiyet
» Ailede erken KAH 6ykiisii
3) Yeni risk faktorleri
» Lipoprotein (a)
Sialik asit
Fibrinojen

Homosistein

YV V V VY

Digerleri ( Plazminojen Aktivator Inhibitorii -1 (PAI-1), Tiimér Nekrozis
Faktor alfa (TNF-a), Aclik ile uyarilmis adipoz faktor (FIAF))

1.1.4.1. Lipid Risk Faktorleri

Serum total kolesterol ve LDL yiiksekligi, KAH risk faktorleri arasinda
onemli bir yere sahiptir. Diisiik yogunluklu lipoprotein oksidasyona ugradiktan sonra
daha toksik hale gelir ve aterosklerozun gelisiminde ve ilerlemesinde rol alir (37).
Antiaterojenik Ozellikteki HDL ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin
uzaklagtirilmasinda rol alir. Bu yiizden yiikksek plazma HDL diizeyi ile
kardiyovaskiiler hastalik riski ters orantilidir (38). Ayrica HDL, LDL oksidasyonunu
ve birikimini inhibe eder. Klinik gozlemler, HDL diizeyindeki 1 mg/dL’lik bir
artisin, KAH riskini % 2-4 oraninda azalttigin1 gostermektedir (39). Koroner kalp
hastalig1 i¢in diisiik (<40 mg/dL) HDL diizeylerinin bir risk faktorii, buna karsilik
yiiksek (>60 mg/dL) HDL diizeylerinin ise koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda
vurgulanmigtir (36). Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri



calismasinda ise, Tiirk erigkinlerinin HDL diizeyinin bati toplumlarina gére % 20
kadar diisiik oldugu saptanmistir. Bu distikliigiin; kalitsal faktorler, sigara kullanima,
alkollii icecek tiiketiminin azlhigi, fiziksel inaktivite, abdominal obezite ve
hiperinsiilinemiye bagli oldugu diisiniilmektedir. Koroner arter hastaligi olan ve
coklu risk faktorleri eslik eden cok yliksek riskli hastalarin tedavisinde LDL
diizeyinin 70 mg/dL altinda olmas1 hedeflenir (40).

1.1.4.1.1. Kolesterol
Yapisinda perhidrosiklopentanofenantren halkas1t igeren 27 karbonlu
kolesterol hiicre zarlarinin olusumu ve stabilizasyonunun yani sira seks hormonlart,

kortikosteroidler ve D vitamini gibi sterol tiirevlerinin sentezinde rol oynayan énemli

bir molekiildiir (Sekil 2).

Perhidrosiklopentanofenantren
(steran) halkasi

OH

Sekil 2. Kolesteroliin yapisi (35).

Kolesterol sentezinin biiylik boliimii karaciger hiicrelerinde goriilmekte olup
bagirsak, bobrekiistii bezi ve gonadlar da 6énemli miktarda kolesterol iiretmektedir.
Tiim viicutta yaygin olmasina karsin, 6zellikle merkezi sinir sisteminde ve beynin

myelin iceren yapilarinda fazla miktarda bulunur. Dolayisiyla viicuttaki hemen



hemen tiim hiicrelerde bulundugu icin hiicrelere siirekli olarak kolesterol saglanmasi
kritik 6nem tasir (35).

Lipoproteinlerin plazmadaki kontroliiniin 6nemli bir faktorii olan kolesterol
baslica iki kaynaktan saglanir. Bunlardan birincisi diyetle alinan kolesterol olan
eksojen Kolesterol, digeride oncelikle karacigerde ve ince bagirsaklarda iiretilen
endojen kolesteroldiir. Diyetteki lipidler intestinal liimen igerisinde pankreatik lipazla
hidrolize edilir ve safra asitleri ile emiilsifiye edilerek migelleri olustururlar (41).
Gidalarla alinan kolesterol ya serbest halde ya da yag asitleri ile esterlesmis haldedir.
Esterlesmis kolesterol ince bagirsak liimeninde pankreatik kolesterol esteraz enzimi

tarafindan hidroliz edilir, serbest kolesterol ve yag asitlerine pargalanir (35).

Bagirsak Limeni ~ Enterosit ” Dokular
Asetil KoA Asetil KoA
Diyet
Kolesterol = Kolesterol .+ Kolesterol
J' LCAT [E 45
. iﬂ! . Silomikron .." LbL B ..,
TP HDL
G 3 HTGL Ky
G e, % VIDL™,
Safra \ : "... LPL ‘;12? kalintisi Y
Silomikron : CETP ".A . .
Vv ¢ :;::";, kalintisi .
Atilim

\ -: VLD; ﬁ? 3
on : “‘v'
Kolesterol €=+=*"

.
CETP =Kolesterol ester transfer protein =~ ™ A 1 G e
HTGL = Hepatik trigliserid lipaz

LCAT = Lesitin kolesterol aciltransferaz

LPL = Lipoprotein lipaz

Asetil KoA

Safra tuzlan
Kolesterol ¥ Karaciger

Sekil 3. Kolesterol transportu ve metabolizmasi (42).

Serbest kolesterol ince bagirsak tarafindan emilir. Kandaki kolesterol
diizeyini, sadece diyet degil aynt zamanda viicutta iretilen kolesterol de etkiler.
Kolesterol ve kolesterol esterleri kanda lipoproteinler icinde tasinir (Sekil 3).
Kolesterol dengesinin bozulmasi sonucunda dokularda, ozellikle de damarlarin
endotel tabakasinda kademeli olarak kolesterol birikimi gerceklesir. Bu birikim
neticesinde damarlarda plak olusumuna bagli daralma ve KAH riskinde artis
goriilmektedir (43).
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1.1.4.1.2. Lipoproteinler
Lipoproteinler; diyetteki kolesterol, uzun zincirli yag asitleri ve yagda eriyen
vitaminlerin absorbsiyonunda; trigliserid, kolesterol ve yagda eriyen vitaminlerin
karacigerden perifere transportu ve kolesteroliin periferik dokulardan karacigere
transportunda onemli bir rol oynayan lipid ve protein kompleksleridir (41). Bu
partikiillerin sentez, yikim ve plazmadan uzaklastirilmalar1 sabit bir denge
durumundadir. Lipoproteinler; yogunluklari, boyutlari, lipid ve apolipoprotein
igeriklerine gore 5 siifa ayrilirlar (Sekil 4) (44):
» Silomikronlar
» Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
» Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL)
» Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
» Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)

. ’ <— Silomikron

0.95 g/mL
‘ <— VLDL
1.006 g/mL
@ |
1.019 g/mL
O ’ <— LDL
1.063 g/mL

o , «<— HDL
1.210 g/mlL

Sekil 4. Lipoproteinlerin yogunluklarma gore ayrilmasi (35).



Yogunlugu 1006 g/mL olarak kabul edilen plazmaya potasyum bromiir
eklenerek yogunlugu 1063 g/mL’ye getirilip 26°C’de ultrasantrifiij edildigi zaman en
hizl1 yiizen lipoprotein tanecigi, yapisinda en ¢ok triagilgliserol iceren en diisiik
yogunluklu taneciktir. Lipoprotein fraksiyonlarin1 birbirinden ayirmak igin
ultrasantrifiyj iglemi tekrarlanarak uygulanir. Aglikta alinan serum ya da plazmadaki
lipoproteinler dansiteye gore siralandiginda iist tabakadan alt tabakaya dogru VLDL,
LDL ve HDL seklinde siralanir. Toklukta almman serum ya da plazma bir gece
buzdolabinda bekletildiginde, silomikronlar yogunluklarinin diisiik olmasindan
dolay1 plazmanin yiizeyinde krema goriiniimiinde bir tabaka olusturur. Lipoprotein
elektroforezi uygulandig1 zaman siralama baslangic noktasina goére silomikron, LDL,
VLDL ve HDL seklinde degismektedir. Silomikronlar boyut acisindan en biiyiik ve
yogunlugu en az olan lipoproteinler iken, HDL en kiiciik ve en yogun
lipoproteinlerdir (45).

Lipoprotein partikiilleri kiire seklindedirler; merkezde trigliseridlerin ve
kolesterol esterlerinin hidrofobik lifleri, dis ylizde ise proteinlerin, fosfolipidlerin ve

kolesteroliin hidrofilik kisimlart yer alir (Sekil 5).

Kolesterol ester
Serbest yag asidi
/Tn'gliserit

Apolipoprotein

Lipoprotein —

Kolesterol

Fosfolipid

Sekil 5. Lipoproteinlerin yapisi (46).
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Lipoproteinlerin protein bilesenleri apolipoprotein (Apo) olarak adlandirilir
ve A, B, C, D ve E ile gosterilir. Apolipoproteinler hiicre reseptdrleri i¢in tanima
bolgeleri saglarlar ve lipoprotein metabolizmasinda yer alan enzimlerin aktivatorii
veya koenzimi olarak rol alirlar. Apolipoproteinlerin % 80’1 karacigerde, % 20’si ise
ince bagirsak mukozasinda sentezlenir.

Apolipoprotein A: Yiiksek yogunluklu lipoprotein yapisinin yaklasik
% 90’1n1 Apo A-l ve Apo A-II olusturmaktadir. Apolipoprotein A-1 LCAT aktivatorii
iken, Apo A-II LCAT inhibitoriidiir. Apolipoprotein A-I hem karaciger hem de
bagirsakta sentezlenir. Apolipoprotein A-II ise karacigerde sentezlenir. Yeni sekrete
edilen silomikronlarin majér, HDL nin ise mindr bileseni olan Apo A-IV bagirsakta
sentezlenir (47).

Apolipoprotein B: Apolipoprotein B-100 ve Apo B-48 seklinde iki tipi
vardir. Karacigerde tarafindan sentezlenen Apo B-100, en ¢cok VLDL ve LDL’nin
yapisinda bulunur. A¢lik durumunda plazmadaki Apo B’lerin ¢cogu Apo B-100’diir.
Ince bagirsakta sentezlenen Apo B-48 silomikronun majér Apo B bilesenidir.
Hiicreler lipoprotein partikiillerini Apo B’yi taniyarak alirlar. Yiiksek yogunluklu
lipoprotein hari¢ tiim lipoproteinler Apo B igerir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein
Apo B icermedigi i¢in dokular tarafindan taninamaz ve dokulara gegemez (35).

Apolipoprotein C: Apolipoprotein C-I, C-1l ve C-III seklinde ii¢ alt tipi
vardir. Baglica HDL’nin yapisinda bulunur. Apolipoprotein C-II lipoprotein lipazi
aktive ederken, Apo C-III lipoprotein lipazi inhibe eder. Apolipoprotein C-llI
proinflamatuvar ve proaterojenik etkilere sahiptir (48).

Apolipoprotein D: Yiiksek yogunluklu lipoproteinden VLDL’ye kolesterol
esterlerinin taginmasint saglar ve kolesterol ester transfer protein (CETP) olarak
bilinir.

Apolipoprotein E: Tiim lipoproteinlerin yapisinda bulunan Apo E baslica
karacigerde sentezlenir ve dort alt tipi vardir. Apolipoprotein E-111 ve E-IV karaciger
hiicrelerince iyi taninir. Silomikron kalintilarinin kandan temizlenmesinde en 6nemli
rolii Apo E’ler iistlenir. Apolipoprotein E-I11 en yaygin goriilen Apo E alt tipidir (6).

Apolipoprotein F, Apo H, Apo J, Apo L ve Apo M lipoprotein
metabolizmasindaki  fonksiyonlar1 heniiz tam olarak belirlenememis olan

apolipoproteinlerdir (45).
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1.1.4.1.2.1. Silomikronlar

Silomikronlar, lipoproteinlerin partikiil ¢ap1 olarak en biiyiikk ve yogunluk
olarak en az dansiteye sahip olan tipidir. Bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan
tiretilen silomikronlarin primer gorevi eksojen lipidlerin bagirsaklardan hiicrelere
tasinmasidir (43). Diyetteki kolesterol ve retinol enterosit igerisinde esterlestirilerek,
sirastyla kolesterol esterleri ve retinil esterleri olusur. Uzun zincirli (>12 karbonlu)
yag asitleri trigliseridlere dahil edilir ve Apo B-48, kolesterol esterleri, retinil
esterler, fosfolipidler ve kolesterol ile sarilarak silomikronlar olusturulur.
Silomikronlarin yapisinda % 85 triagilgliserol (TAG), % 5 kolesterol ve esteri, % 8
fosfolipid ve % 1-2 kadar protein bulunur (45). Yeni olusan silomikronlar intestinal
lenf sistemine sekrete edilir ve sistemik dolasima direkt olarak katilarak karacigere
ulagmadan once periferik dokularda biiyiik oranda islenirler. Silomikronlara bagirsak
hiicrelerini terkederken eslik eden ana apolipoprotein Apo B-48’dir. Sistemik
dolasima giren Oncii silomikronlar Apo B-48’in yan1 sira Apo A-l ve Apo A-IV’e
sahiptir. Plazmada HDL’den Apo C ve Apo E’yi alirlar ve HDL’ye bir miktar
fosfolipid verirler. Boylece silomikronlar olgun hale doniisiirler (26). Karaciger disi
dokularin kapiller endotellerinde bulunan ve Apo C-I11 ile aktiflenen lipoprotein lipaz
ile silomikronun triagilgliserolleri hidroliz edilir (49). A¢iga c¢ikan serbest yag
asitleri, miyositler veya adipositler tarafindan alinarak ya okside edilir ya da yeniden
esterlestirilir ve trigliserid olarak depolanir. Hidrofobik ¢ekirdek hidrolize edildikge
ve partikiil yiizeyindeki hidrofilik lipidler HDL’ye transfer edildikge, silomikron
partikiiliin boyutu giderek kiic¢iiliir. Sonugta daha ¢ok kolesterolden zengin kiiciik
partikiiller olusur ve silomikron artiklar1 olarak adlandirilir. Silomikron artiklari,

karacigerde Apo E gerektiren bir islemle hizla dolasimdan uzaklastirilir (41).

1.1.4.1.2.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), yap1 ve bilesim olarak
silomikrona benzer, ancak boyut olarak silomikrondan daha kiictiktiir. Silomikrona
gore daha az TAG, daha ¢ok kolesterol, protein ve fosfolipid igerir. Cok diisiik
yogunluklu lipoproteinin baslica sentez yeri karacigerdir ve esas fonksiyonu endojen
olarak sentezlenen TAG’m transportudur (45). Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler
golgi aygitinda iglenir ve karaciger tarafindan direkt olarak kana Apo B-100 iceren

olgunlagsmamis (nascent) VLDL partikiilleri olarak saliverilirler (26). Dolagimdaki

14



HDL’den Apo C-ll ve Apo E edinmek zorundadirlar (43). Cok diisiik yogunluklu
lipoprotein, dolasimda HDL’den kolesterol alir ve karsiliginda HDL’ye TAG verir.
Boylece VLDL nin ¢ekirdegi kolesterol esterlerinden zengin hale gelir. Cok diisiik
yogunluklu lipoproteinin trigliseridleri baslica uzun zincirli yag asitlerinin
esterlesmesinden olusur. Dolasimdaki VLDL’ler lipoprotein lipaz kataliziyle TAG
igeriklerinin bir kismin1 kaybederek VLDL artig1 yani ara dansiteli lipoprotein (IDL)
haline doner (41). Cok diisik yogunluklu lipoprotein artiginin &nemli bir kismi
karaciger tarafindan LDL reseptorii yoluyla alinir. Geri kalan IDL ise hepatik lipaz

ile yeniden yapilandirilarak LDL’ye donistiirtiliir (26).

1.1.4.1.2.3. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Diisiik yogunluklu lipoprotein, plazmanin kolesterol tasiyan baglica
lipoproteinidir. Diigiikk yogunluklu lipoprotein partikiilleri, VLDL’ye gore daha az
TAG igerirler ve yiiksek kolesterol ve kolesterol ester konsantrasyonlarina
sahiptirler. Bireylerin ¢ogunda plazma kolesteroliin yaklagik % 70’ini LDL’nin
igerisinde bulunan kolesterol olusturur (41). Yaklasik olarak % 20 protein ve % 80
oraninda lipidden olusmaktadir. Diisiik yogunluklu lipoproteinin ¢ekirdek kisminda
kolesterol esterleri ve trigliseridler bulunur. Bu ¢ekirdegi fosfolipidler ve serbest
kolesterol ¢evreler. Yapisindaki esas lipid, kolesterol esterleridir. Diisiik yogunluklu
lipoprotein partikiillerinin birincil gorevi periferik dokulara kolesterol saglamaktir
(43). Dolasimda bulunan her bir LDL partikiilii, kolesterole ihtiyag gdsteren
hiicrelerde LDL reseptorleri denilen 6zgiil yilizey reseptdr proteinleri tarafindan
taninan, Apo B-100’1 tasir (49). Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorleri hiicre
membrani tizerindeki girintilerde kiimelenmis negatif yiiklii glikoproteinlerdir. Bu
girintinin hiicre i¢ine bakan tarafi girintinin seklini muhafaza eden klatrin proteini ile
kaplidir. Baglanma sonrasinda LDL-reseptor kompleksi endositoz ile hiicre icerisine
alinir. Vezikiillerdeki lipoprotein kalintilar1 lizozomlara transfer edilerek lizozomal
enzimler tarafindan yikilirlar (43). Diisiik yogunluklu lipoproteinler hiicre igine
normal olmasi gereken miktarlarda LDL reseptorleri tarafindan alindiginda
kolesteroliin fazlas1 birikmez. Ancak aterosklerozda makrofajlara giren LDL,
reseptor araciligi ile kontrollii girmedikleri ig¢in boyle bir feed-back etkisi yoktur ve
siirsiz olan bu birikim hiicreyi kopiik goriiniimiine cevirir. Diisiik yogunluklu

lipoprotein kolesteroliin major aterojenik faktér oldugunu ve LDL diizeyinin
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diistiriilmesinin koroner arter hastaligi riskini azalttigi bilinmektedir. Tedavide
primer hedef NCEP ATP III’e gore LDL diizeyinin disiiriilmesidir (36). Yapilan
gozlemsel ve deneysel ¢aligmalar KAH ile LDL arasinda gii¢lii pozitif bir iligkinin
oldugunu ortaya ¢ikardigindan LDL diizeyinin disiiriilmesi primer ve sekonder
koruma i¢in 6nemlidir (50). Mevcut KAH olanlarda NCEP ATP Ill, LDL diizeyinin
100 mg/dL ve altinda tutulmasin1 oénermektedir. Yapilan klinik ¢alismalarda, LDL
diizeylerini azaltmay1 hedefleyen lipid disiiriicti ilaglarin kardiyovaskiiler olaylar1 %

30-45 oraninda azalttig1 gosterilmistir (51).

1.1.4.1.2.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Lipoproteinlerin en yogun ve en kii¢iigii olan HDL’ nin ana islevi periferik
dokulardan aldig1 kolesterolii karacigere tagimaktir. Periferik hiicrelerdeki kolesterol,
tersine kolesterol transportu olarak adlandirilan HDL aracili bir siireg ile periferik
hiicrelerin plazma membranlarindan karacigere taginir (41). Yiksek yogunluklu
lipoprotein yapisinin % 50’sini protein ve % 50’sini ise lipidler olusturur. Yiiksek
yogunluklu lipoproteinlerin merkezinde TAG ve kolesterol esterleri, dis yiiziinde ise
serbest kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinler yer alir (Sekil 6) (52). Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, silomikron ve VLDL metabolizmasinda gerekli olan Apo C

ve Apo E igin bir depo gorevi goriir (53).

ApoE

Apo A-l
\

Fosfolipid

ApoC

Sekil 6. HDL nin yapisi (44).
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Yeni olusan HDL partikiilleri ince bagirsak ve karacigerde sentezlenir. Bu
yeni olusan diskoid HDL partikiilleri Apo A-l ve fosfolipidleri igerir ve hizla
periferik dokulardan membran protein ATP-baglayic1 kaset protein A1 (ABCAL)
tarafindan transport ile esterlesmemis kolesterolleri ve ilave fosfolipidleri alir (54).
Kolesterol; HDL tarafindan alindiktan hemen sonra bir plazma enzimi olan LCAT
tarafindan esterlestirilir. Lesitin kolesterol aciltransferaz, olgunlasmamis HDL’lere
baglanir ve Apo A-l tarafindan aktive edilir. Lesitin kolesterol agiltransferaz
fosfotidilkolinin 2. karbonundaki yag asidini kolesterole transfer eder. Bunun
neticesinde olusan hidrofobik kolesterol ester HDL nin ¢ekirdek kismina tutulurken
yine bu siire¢te olusan lizofosfatidilkolin albumine baglanir (43).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein dansite, boyut, yiik ve Apo bilesenlerine gore
alt tiplere ayrilir. Ultrasantrifiigasyon sonucu HDL, HDL3 ve ¢ok yiiksek yogunluklu
lipoprotein olarak, gradient jel elektroforezi ile de HDL,, HDL,, HDL3, HDL3p Ve
HDLj3. olarak ayrilmaktadir (49). Yiiksek yogunluklu lipoproteinin ufak ve kiire
seklindeki ilk formu HDLj3 olarak adlandirilir. HDL3 dokulardan kolesterol almaya
devam eder, diger lipoproteinlerden ayrilan yiizey bilesenlerini alarak biiyiir ve
HDL,, haline doner (55). Lipoprotein i¢inde kolesterol esterleri biriktikge HDL
partikiilii sferoid hale gelir. Olusan HDL,,;, CETP’nin aracilik ettigi bir reaksiyonla
kolesterol esterlerini LDL ve VLDL’ye aktarir, yerine bu proteinlerden TAG alarak
HDL,, haline doner. Yiiksek yogunluklu lipoprotein ve diger lipoproteinler
kolesterol esterlerini karacigere geri tasir. Karaciger HDLoy’1 ¢opcii reseptor B1 (SR-
B1) araciligiyla alir (56). Triagilgliserolden zengin HDL,y, karaciger sinuzoidlerinde
bulunan hepatik lipaz etkisiyle hidroliz olarak igindeki kolesterol esterleri, TAG ve
fosfolipidlerin bir kismin1 kaybeder ve HDL; haline doner (44). Yiiksek yogunluklu
lipoprotein siklusu olarak adlandirilan bu siire¢ periferik dokulardan kolesteroliin
alinip karacigere gotiiriilmesinde onem tagir. Kolesteroliin periferik dokulardan HDL
aracilifiyla karacigere aktarilmasi islemi tersine kolesterol transportu olarak
adlandirtlir (48). Karaciger sinuzoidlerinde HDLy, nin pargalanmasi ile serbestlesen
bir miktar Apo A-l az miktarda fosfolipid ve kolesterol ile birleserek pref-HDL
olusur. Prep-HDL dansitesi en yogun olan ve dokulardan kolesterol aliminin
indiiklenmesinde en potent role sahip olan HDL formudur. Prep-HDL aldik¢a
diskoid HDL’ye doniisiir (Sekil 7) (47).
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Serbest kolesteroliin
esterifikasyonu

txolesterol esterleri iIeJ

TG degisimi

Sekil 7. HDL, ve HDL; fraksiyonlarinin birbirine doniisiimii (44).

Tersine kolesterol taginmasinin yanisira HDL’nin anti-trombotik, anti-
oksidan, anti-inflamatuvar ve endotelyal onarimin stimulasyonu gibi etkilerinin

olmasi ateroskleroz gelisimini onler (Sekil 8) (57).

Makrofaj ters
kolesterol transportu
7 \

SRS SmC S Smr S ORT =

Anti-trombotik
etkiler

Endotelyal |
} anti-apoptotik etkiler 1

Anti-inflamatuar N Endotelyal onarimin
<

Sekil 8. HDL nin endoteldeki anti-aterojenik etkileri (47).
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Yiiksek yogunluklu lipoprotein diizeyleri genetik ve ¢evresel faktorler
tarafindan farkli sekillerde etkilenmektedir. Cevresel faktorlerden; sigara, fiziksel
aktivite azlhigi, yiiksek trigliserid igeren diyet HDL diizeylerini olumsuz yonde
etkilemektedir (58).

Yiiksek serum HDL diizeyi ile KAH riski ters orantilidir (59). Trigliserid ve
LDL’den bagimsiz olarak HDL diizeyindeki her 1 mg/dL’lik artis, kardiyovaskiiler
riskte % 2-3 azalmaya neden olur (60). Tiirk cocuklari ve yetiskinleri diger
toplumlarla ile karsilagtirildiginda, diisik HDL diizeylerine sahip olduklari
goriilmektedir (61). Daha Once yapilan c¢alismalar Tirk toplumunda HDL
diizeylerinin  belirgin  diisiikliigliniin genetik yapiya dayanmakta oldugunu
gostermektedir (58). Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyinin 40
mg/dL’nin altinda olmas1 koroner arter hastaliklar1 i¢in bir risk faktorii iken HDL

diizeyinin 60 mg/dL’nin {istiinde olmasi koruyucu bir faktordiir (36).

1.1.4.1.3. Trigliseridler (Triacilgliseroller)

Viicutta protein ve karbonhidrat metabolizmasi sirasinda olugan enerjinin
fazlasi, yag asitlerinin sentezinde ve bunlarin triagilgliserol (TAG) seklinde yag
dokusu hiicrelerinin sitozoliinde depolanmasinda kullanilmaktadir. Ayrica diyetle
alman yaglardan serbestlesen yag asitleri de enerjiye gereksinim oldugunda
kullanilmak iizere TAG’a donistiiriilerek depolanir (45). Triagilgliseroller, karaciger
ve yag dokusunda, gliserol 3-fosfatin fosfatidik asit olusturmak iizere yag asitleri ile
tepkimeye girdigi yolak araciligiyla iiretilir (26).

Diyetle alinan baslica yag tiirii TAG olup bitkisel ve hayvansal besinlerdeki
yag depolarindan elde edilir. Lingual ve gastrik lipaz, kisa ve orta zincirli yag asiti
iceren TAG’lar1 pargalayarak lipid sindirimini midede baglatir. Diyet
triagilgliserollerinin sindirimi safra tuzlar1 ve pankreas sekresyonlarinin gerektirdigi
bir igslemle baslica ince bagirsakta gerceklesmektedir. Kisa ve orta zincirli yag
asitleri, portal vendz dolasima serbest yag asitleri halinde gegerler. Uzun zincirli yag
asitlerini, 2-monoagcilgliserolleri ve diger diyet lipidlerini barindiran migeller,
bagirsak epitel hiicrelerinin igine gegerler. Migellerdeki yag asitleri yag agil
koenzimA sentetaz tarafindan aktive edilerek yag agil koenzimA haline doner (43).
Bir yag agil koenzimA, 2-monoagilgliserolle reaksiyona girer ve diagilgliserol olusur.

Sonra diger bir yag acil koenzimA, diagilgliserolle reaksiyona girer ve TAG olusur.
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Endojen sentezlenen TAG’larin biiylik bir kismi VLDL bilesiminde,
besinlerle alinan TAG’lar ise silomikron formunda genel dolasima katilmaktadirlar.
Lipoprotein lipaz etkisiyle VLDL ve silomikronlardaki TAG’lardan serbestlesen yag
asitleri, yag dokusu tarafindan alindiktan sonra tekrar gliserollere esterlestirilerek
TAG halinde depolanir (45).

Artmis TAG diizeyleri, serumda HDL diizeyinde azalmaya, IDL ve LDL
diizeylerinde artisa yol acarak ateroskleroz ve KAH sikligimi artirir (25). Aglikta
trigliseridlerin en Onemli temsilcisi VLDL, toklukta ise silomikronlardir.
Triacilgliseroller normalde damar duvarinda biritkmez; ancak TAG diizeyleri

yukseldikge, esas olarak aterojenik olan ve TAG igerigi zengin olan lipoproteinler

kanda artar (35).

1.1.4.2. Lipid Dis1 Risk Faktorleri

1.14.2.1. Yas

Yasin aterosklerotik KAH i¢in giiglii bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
(62). Erkeklerde >45 yas, kadinlarda ise >55 yas ustiinde olmak koroner arter
hastalig i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (36).

1.1.4.2.2. Cinsiyet

Her iki cinste de major risk faktorleri ayni olmasina ragmen Kkadinlarda;
KAH semptomlar1 ve aterosklerozun ciddi komplikasyonlar1 erkeklere gore ortalama
olarak yaklasik 10 y1l daha ge¢ yaslarda goériilmektedir (21). Koroner arter hastaligi
riski 60 yasindan once, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (63). Premenopozal
donemdeki kadinlarda KAH’ligina erkeklerden daha az oranda rastlanmaktadir. Bu
bakimdan her ne kadar kadinlar sansli olarak goriilebilirlerse de, KAH sikayetleri ile
basvuran bayanlarin yeterince arastirilmadiklari ve KAH tanisinin erkeklere gore
daha fazla atlandig1 dikkat ¢ekmektedir (64).

Premenapozal donemde KAH’dan koruyan olasi ajan Ostrojen olabilir ve
menapozla birlikte serum LDL diizeyi artar. Kontraseptif ilag alan veya erken
menopozlu kadinlarda risk artmaktadir. Premenopozal donemde kadinda KAH riski
erkege gore 1/7 iken, oran gittik¢e yaklasir ve 80 yas itibariyle esit hale gelir (63).
Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda geng¢ kadinlarda da mortalite ve morbidite

sebepleri arasinda koroner arter hastaliklarinin giderek arttigi goriilmektedir (65, 66).
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Bunun sebebinin kadinlar arasinda obezite, metabolik sendrom ve sigara i¢iciliginin

giderek artmasi oldugu diisiiniilmektedir (67).

1.1.4.2.3. Aile Oykisii

Ailede birinci derece yakinlarin erken baslangi¢li koroner kalp hastaligi
hikayesi ile KAH arasinda iligskinin oldugu bilinmektedir. Baba veya diger birinci
derece erkek akrabalarda 55 yasindan once, anne veya diger birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan once erken koroner arter hastaligi gelisiminin olmasi, o

kiside ateroskleroz gelisim riskini artirmaktadir (24).

1.1.4.2.4. Sigara Kullanim1

Sigara kullanimi KAH igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Sigara igenlerde
KAH’na bagh 6liim riski, sigara igmeyenlere gore % 70 daha fazladir. Sigara dumani
50’den fazlas1 kanserojen ajan olan 4000’den fazla kimyasal madde igerir. Bu
kimyasal maddeler kardiyovaskiiler sistem igin son derece zararhidir (25). Sigara
icenlerde KAH’1n sik goriilmesinin yam sira, KAH olanlar sigara igmeye devam
ettiginde KAH mortalitesi yiiksek seyretmektedir. Bu nedenle, sigara igiciliginin
kontrol altina alinmas1 KAH’1n hem birincil hem de ikincil korumasinda 6nemlidir.

Ulkemizde sigara kullanimi yiiksek orandadir. Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri calismasinin 1990 yili taramasinda eriskin erkeklerin
% 59,4’Uniin, kadinlarin % 18,9’unun sigara ictigi saptanmus; 2001-2002
taramasinda ise sigara iciminde erkeklerde azalma, kadinda artma egilimi
gozlenmistir. Koroner arter hastaligi olanlarda aktif sigara igiciliginin % 23,1 oldugu
goriilmistiir (68). Giinde bir paket sigara kullanan insanlarda MI goriilme sikligi,
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6liim ve diger kardiyovaskiiler komplikasyonlara
maruz kalma olasiligi, sigara kullanmayan insanlara gore iki kat fazladir (63). Sigara,
KAH i¢in risk faktorii olmasinin yani sira koroner vazospazma yol acgarak da akut
MI’a neden olabilmektedir (69).

Sigara KAH riskini birka¢ farkli mekanizma araciligi ile arttirir (21). Bu
mekanizmalar sunlardir:
a) Sigara igildikten sonra trombosit yasam siiresi kisalir ve dolasimdaki trombosit

agregatlari, faktor V ve plazma fibrinojeni artar.

b) Sigara, karbon monoksit nedeniyle dokulara ulastirilan oksijen miktarini azaltir.

c) Sigara, alfa adrenerjik stimiilasyon ile koroner arterde konstriksiyona neden olur.

21



d) Sigara, endotelde yarattig1 hasar nedeniyle aterosklerozu hizlandirir.
e) Sigara igenlerde; okside LDL gibi oksidasyon iiriinlerinin miktar1 artar ve
HDL’nin koruyucu etkisi ortadan kalkar.
Koroner arter hastaligmmin o6nlenmesi agisindan diisiintildiigiinde sigara

kullaniminin birakilmasi 6nemli dlgiide risk azalmasi saglamaktadir (7).

1.1.4.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyonun gerek KAH gerekse diger kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (68). Koroner arter hastaligi igin en
yaygin degistirilebilir risk faktorii hipertansiyondur (63). Biitiin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin % 35'inden HT sorumludur. Koroner arter hastaligi,
hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (70). Sistolik kan
basincindaki her 20 mmHg’lik ve diyastolik kan basincindaki her 10 mmHg’lik artis
KAH ve inmeye bagli mortalite oranini iki kat arttirmaktadir (21).

Hipertansiyon; sigara kullanimi ve hiperlipidemi gibi risk faktorlerinden
bagimsiz olarak erken aterosklerotik hastalik riski ile iligkilidir (23). Hipertansiyon;
endotel disfonksiyonuna, endotel lipoprotein gegirgenliginde artisa, oksidatif streste
artisa neden olarak akut plak riiptiriinii tetikleyerek miyokard duvar stresini ve
miyokard oksijen ihtiyacini artirarak koroner olaylara etki eder. Ateroskleroza bagli
istenmeyen olaylar riski prehipertansif hastalarda bile goriilebilmektedir. Hafif ve
orta derecedeki yiiksek kan basincinin tedavisi ile koroner arter olaylarinda, inme ve

mortalitede azalmanin saglandigi bilinmektedir (62).

1.1.4.2.6. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, en 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindadir (71).
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde diyabet sikligi hizla artmaktadir. Diyabet
sikliginin giderek yiikselmesinin en 6nemli nedenleri obezitenin artmasi, sedanter
yasam ve toplumun yaslanmasidir (68).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi raporunda, DM bir koroner arter hastaligi
esdegeri olarak kabul edilmekte ve bu sekilde en yiiksek risk kategorisine
girmektedir (36). Diyabetik popiilasyonun yaklasik % 55 kadarmin KAH nedeni ile
Olmesi muhtemeldir (25). Mortalite riski, diyabeti olan erkek hastalarda, diyabeti
olmayanlara gore iki veya ii¢ kat daha fazladir. Bu oran diyabetli kadinlarda ii¢ veya

bes kattir (31).
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Diyabetin ateroskleroza yol agma mekanizmalari, diisik HDL, yiiksek
trigliserid, artmis IDL, artmis LDL, yiiksek lipoprotein (a) konsantrasyonu, artmis
lipoprotein oksidasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, artmis
PAI-1, bozulmus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor diizeyleri, hiperinsiilinemi
ve bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir (72). Tip 2 diyabeti olan hastalarda KAH
daha erken yasta olusmaktadir ve daha ciddi, daha yaygin ve daha ¢ok damari
etkileyecek sekilde seyretmektedir (31). Koroner arterlerin diyabette daha yaygin
olarak etkilendigi ve lezyonlarin daha distale kadar uzandigi hem patolojik hem de
anjiyografik olarak gosterilmistir. Tip 2 DM tanist konulan hastalarin ¢ogunda

ateroskleroz baslangici veya ileri evrede aterosklerozun oldugu gortilmektedir (21).

1.1.4.2.7. Obezite ve Fiziksel Inaktivite

Obezite diinya ¢apinda bir epidemidir ve prevalansi diizenli bir sekilde
artmaktadir. Tirkiye’de obezite siklig1 % 32 bulunmustur. Yani eriskin yas grubunun
yaklasik ti¢te biri obezdir (68). Koroner arter hastaliginin 6nemli bir risk faktorii olan
obezite, hiperkolesterolemi, DM ve HT gibi diger KAH risk faktorlerinin
prevalansin1 artirmaktadir (15). Kilonun fazla olmasi artmig mortalite ve
kardiyovaskiiler risk ile baglantilidir.

Viicuttaki fazla yagin kardiyovaskiiler sistemi etkileme mekanizmalari
sadece, dislipidemi, hipertansiyon, obstriiktif uyku apnesi veya insiilin direnci gibi
risk faktorleri araciligl ile vaskiiler sistem tizerindeki dolayli etkilerden olusmaz.
Viicuttaki fazla yag ayrica dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin diizeyini artirir.
Obezite; fibrinojen, von Willebrand faktor, faktor VII ve VIII gibi pihtilasma
faktorlerini ve PAI-1 diizeyini artirarak KAH gelisimine neden olabilmektedir. Kilo
kaybi; HT, DM ve dislipidemi gibi KAH risk faktorleri ile ters iligkilidir ve
potansiyel 6liim oranini azaltir (71).

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(63). Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 tarafindan olusturulan ve normal bazal enerji
harcanmasina ek olarak enerji harcanmasina neden olacak hareketler olarak tarif
edilebilir. Fiziksel aktivite KAH gelisimine karsi koruma saglar ve ayrica HT,
hiperkolesterolemi, insiilin direnci ve obezite gibi diger KAH risk faktorlerini olumlu
yonde modifiye eder (25). Orta derecede diizenli egzersizin hsCRP ve fibrinojen

diizeylerini azaltmasi ve lipidler {izerine olumlu etki gostermesinden dolayr KAH
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riskini % 20-25 oraninda azalttigi gortlmistir (73, 74). Bununla birlikte yogun
fiziksel aktivitenin, Ml ve ani oliim riskini artirdigi bilinmektedir. Bu yiizden
kardiyak rehabilitasyon programlarma katilmis KAH olan hastalardaki egzersiz
diizeyi asamal1 olarak artirilmalidir. Uygun sekilde yiiriitiilen bir egzersiz programi

MI’dan sonra mortaliteyi % 27’ye varan oranlarda azaltabilir (21).

1.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz; orta ve biiyiik ¢apl arterlerin, intima ve mediasinda once
endotel fonksiyon bozukluklari ile baslayip daha sonra intima tabakasinda lipid
birikimi ile devam eden yaygin yapisal bir hastaliktir ve inflamasyon, skar ve
kalsifikasyonla iliskilidir (6). Elastik arterleri (aort, karotis ve iliak arterler gibi) ve
biiyiikk ve orta biiytikliikteki muskiiler arterleri (yani, koroner ve popliteal arterler)
etkileyen aterosklerotik damar hastaligi kardiyovaskiiler hastaliklarin en Onemli
boliimiini olusturur. Kiigiik ¢apli arterler aterosklerozdan nadiren etkilenirler (34).

Aterosklerozun nedeni her ne kadar tam olarak bilinmiyorsa da sayisiz risk
faktorii tanimlanmistir. Bunlarin en 6ne ¢ikanlari ileri yas, erkek cinsiyet, yiiksek
serum LDL diizeyi, HDL diistikligli, DM, HT, sigara kullanim1 ve hiperlipidemi i¢in
kisisel Ozelliklerden bagimsiz bir aile Oykiisidir (31). Ateroskleroz, dislipidemi,
inflamasyon ve tromboz arasindaki kompleks iliski sonucu olusmaktadir (75).
Hastaligin baslangicinda, ilerlemesinde ve aterosklerotik plagin destabilizasyonunda
inflamasyon 6nemli bir rol oynar (17). Aterosklerotik siireg; intimal diiz kas hiicre
proliferasyonu, monositten olusan makrofaj ve T lenfositlerinin infiltrasyonu,
kollajen, elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu
matriksi, hiicreler igerisinde ve ¢evresindeki bag dokusunda ozellikle serbest
kolesterol veya kolesterol esterleri biciminde lipid depolanmasi ile karakterize bir
stirectir (76).

Yillar igerisinde gelisen aterosklerotik plaklar koroner damarlarda darliklara
neden olarak veya plaklarin yirtilmasi sonucu akut koroner sendroma yol acarak
kendisini gostermektedir (77). Bu nedenle aterosklerozun erken tespit edilip tedavi
uygulanmasi halinde hastaligin baslangicinin geciktirilmesi, durdurulabilmesi hatta
geriletilebilmesi 6nem kazanmaktadir (6). Ateroskleroz siiresince orta ve biiyiik ¢apl
arterlerdeki plak olusumunun erken asamalarinda liimen korunurken, plagin yasina

ve geniglemesine bagl olarak bazen liimene dogru ¢ikint1 yapabilir. Plagin i¢ kismini
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lipidler, hiicre artiklari, diiz kas hiicreleri, kollajen ve kalsiyum olustururken, dis
kismi fibroz bir tabaka ile kaplidir. Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine karst gelisen karmagik bir
inflamatuvar-fibroproliferatif yanittir (78).

Ateroskleroz, kanda dolasan basta LDL olmak iizere, IDL, VLDL ve
silomikron artiklar1 gibi lipoprotein partikiillerinin saglam ve/veya disfonksiyone
vaskiiler endoteli gecerek intima tabakasinda birikmesi ve okside olmasi, 6zellikle
okside-LDL’nin tetikledigi sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin ve kemoatraktan
faktorlerin salgilanmasiyla baslar. Ik olusum okside LDL’yi fagosite ederek kdpiik
hiicresine doniisen makrofajlarin birikmesiyle olusan yag cizgileridir (6). Yag
cizgileri kan akimini etkilemez. Okside LDL tarafindan hasara ugratilmis veya aktive
edilmis endotel hiicreleri adezyon molekiillerini iireterek, dolasimdaki monositlerin
endotele baglanmasindan olusan kritik basamagi baslatir. Endotel hiicrelerine ¢ekilen
ve baglanan monositler subintimaya yerlesir ve makrofajlara doniisiir. Subintimal
makrofajlar okside LDL’leri fagosite ederler ve bu hiicrelerde patolojik olarak
goriilebilen sitoplazmik damlaciklar olusana kadar kolesterol birikebilir (34).
Makrofaj sitoplazmasi iginde lipid damlaciklarinin olusumu ile erken evre
aterosklerotik plakta goriilen tipik kopiiksti hiicre meydana gelir (Sekil 9).
Aterogenez uyarist yiiksek olmaya devam ederse kopliksii hiicreler kolesterol
depolar1 olarak subintimada kalir. Aterosklerotik plak i¢inde lipid birikiminin artisi,
programli hiicre 6liimii ve kalsifikasyon olusumu devam etmektedir. Sitokinler,
biiytime faktorleri ve oksidatif stres LDL oksidasyonundan bagimsiz olarak
aterosklerozun gelisimine katkida bulunurlar (79).

Ateromu kaplayan fibroz kapsiilin kalinligi ve iilserasyona yatkinligi,
hastanin klinik tablosunun ortaya ¢ikmasinda en belirleyici unsurlardan birisidir.
Fibroz kapsiiliin kalin olmas1 ve yirtilmamasi hastada siklikla akut koroner sendrom
gelisimini engeller (34). Ancak plagin arter liimeninin % 50’sinden fazlasini tikamasi
halinde, hastalarda iskemik semptomlar ortaya g¢ikacaktir. Fibroz kapsiiliin ince
olmasi, aterosklerotik plagi kararsiz hale getirecektir. Kapstildeki yirtilma sonucu
olusabilecek trombiis; kararsiz anjina, MI, inme ve ani kardiyak 6liim gibi olaylara

yol agabilmektedir (6).
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Sekil 9. Aterosklerotik plak olusumu (A) Endotel aktivasyonu ve inflamasyonun olmadigi
dolagimindaki lipid diizeyleri denge halinde bulundugu normal damar. (B) Disfonksiyonel endotel
hiicrelerinde yagh ¢izgilenmeler, intimada lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumu. (C) Fibroz kapsiil,
vaskiiller diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve makrofaj infiltrasyonunu sonucu olusan erken
aterosklerotik plak. (D) Stabil aterosklerotik plak. (E) Nekrotik ¢ekirdek, ince fibroz kapsiil ve T
lenfositlerinin yogun infiltrasyonunun oldugu kararsiz aterosklerotik plak. (F) Kararsiz aterosklerotik

plagin erozyonu (80).
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1.3. Lesitin Kolesterol Aciltransferaz (LCAT)

Lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT; EC 2.3.1.43), kolesterol hemostazini
saglayan ve kanda tasinmasini diizenleyen anahtar enzimdir (81). Plazma kolesterol
esterlerin tiretimi igin gerekli bir enzim olan LCAT, ilk defa 1962 yilinda Glomset
tarafindan  tanimlanmistir  (82). Lesitin  kolesterol  agiltransferaz, HDL
metabolizmasinda yer alir ve bu enzim plazmadaki serbest kolesterolii, kolesterol
esterlerine esterifiye eder (83). Kolesterol esterleri serbest kolesterolden daha
hidrofobik oldugu i¢in, lipoproteinlerdeki hidrofobik ¢ekirdegin i¢ine gog eder (82).
Lesitin kolesterol aciltransferaz, bu esterlesmis kolesteroliin HDL’de depolanmasini
saglar ve esterlesmis kolesterolii merkeze tasiyarak HDL nin ¢apini biiyiitiir. Boylece
periferik hiicrelerdeki fazla kolesterol karacigere tasinarak metabolize edilip safra ile
atilir (Sekil 10). Buna ek olarak, lipoprotein metabolizmasinin diizenlenmesinde ve

aterosklerozda LCAT’1n roli kanitlanmistir (84).
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SR- B. ) ABCA1
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/
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Sekil 10. LCAT reaksiyonunun diyagrami (82).
HL: Hepatik lipaz, PLTP: Fosfolipid transfer protein, CETP: Kolesterol ester transfer protein, CE:
Kolesterol esteri, ABCALl: ATP baglayici kaset transporter Al, ABCGIl: ATP baglayict kaset
transporter G1, SR-BI: Copcii reseptor smnif B tip |

Biiyiik bir boliimii karaciger tarafindan sentezlenen LCAT enzimi, etkisini
plazmada gosterir (85). LCAT in substrat olarak HDL’yi tercih etmesinin sebebi,
HDL’nin LCAT’1n en etkin aktivatorii olan Apo A-I’i barindirmasidir (86). Lesitin

kolesterol agiltransferazin en Onemli fizyolojik reaksiyonu kolesterol ve
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fosfotidilkolini (lesitin), kolesterol esteri ve lizofosfotidilkoline ¢evirmesidir (Sekil
11). Lesitin kolesterol agiltransferaz, lesitindeki gliseroliin 2. karbonunda bagl olan
yag asidini kolesteroliin serbest 33—OH grubuna transagilasyonunu katalizler ve
boylece lizolesitin ve kolesterol esterleri olusur (87). Plazmadaki LCAT aktivitesinin

birincil diizenleyicisi fosfatidilkolinin yagl agil bilesimidir (88).
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Sekil 11. LCAT tarafindan katalizlenen reaksiyon (89).

Kan dolasimi icindeki kolesterol esterlerinin biiyiikk bir c¢ogunlugu bu
enzimatik reaksiyon ile elde edilir. Lesitin kolesterol aciltransferaz, biiyiik kiiresel
HDL’den kiiclik yeni HDL disklerinin olgunlasmasin1 saglayarak HDL’1 aktifler. Bu
nedenle LCAT eksikligi sonucunda HDL islevselliginin azaldigi kabul edilir (90).
Lesitin kolesterol agiltransferaz 6zellikle HDL ile iligkilidir ancak ayn1 zamanda
LDL ve VLDL gibi Apo B igeren lipoproteinler ile de iligkisi vardir (91). Esterifiye
kolesteroliin % 73’40 HDL’de, % 25’1 LDL’de ve % 1’inden azi1 da VLDL’de
bulunmaktadir. Apolipoprotein A-1, Apo A-IV ve Apo C-l, LCAT aktivitesini
arttirmakta, Apo D ise enzimi stabilize etmektedir (45).

Lesitin kolesterol agiltransferaz, kolesterol geri tasiniminda rol oynadigi ve
cevre dokulardan HDL’ye kolesterol akimini konsantrasyon gradiyenti yaratarak
sagladigi i¢in lipoprotein metabolizmasinin yanisira aterosklerozdan korunmada da

onemli bir rol oynamaktadir (92, 93).
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1.3.1. LCAT Geni ve Enzim Yapisi

Kromozom 16022 iizerinde bulunan LCAT geni, 6 ekzon ve 5 intron
bolgesinden olusmus 4.2 kilobaz biiyiikliigiinde bir gendir (Sekil 12) (94). Lesitin
kolesterol agiltransferaz, 63 kDa agirliginda polipeptid agirlikli bir glikoproteindir
(95).
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Sekil 12. LCAT gen yapisi (96).

Lesitin kolesterol agiltransferazin mRNA’sinin biiyiik ¢ogunlugu karacigerde
olmasmin yaninda, az miktarlarda beyin ve testiste de bulunur (97). Insan
plazmasinda kolesterol esterlerinin sentezinden sorumlu olan LCAT 416 amino asit
igeren bir proteindir (98). LCAT karaciger tarafindan sentezlendikten sonra N- ve O-
bagh glikozilasyona ugrayarak enzimatik olarak aktif hale gelir (91). Lesitin
kolesterol agiltransferaza eklenen glikan zincirlerin 6zel bir rolii tespit edilememistir
ancak LCAT aktivitesi i¢in 6nemli oldugu diistiniilmektedir (99). Lesitin kolesterol
aciltransferaz kiitlesinin yaklasik dortte birini karbonhidrat gruplart olusturur (89).
Enzim plazmaya salgilanir ve major olarak aktivator protein Apo A-I'i igeren HDL
partikiillerine baglanir. Lesitin kolesterol agiltransferazin plazma konsantrasyonu;
yas, cinsiyet, beslenme aliskanlig1 ve sigara gibi faktorlerden ¢ok az etkilenir (55).
Lesitin kolesterol aciltransferaz enziminin hem Fosfolipaz A2 aktivitesi hem de

aciltransferaz aktivitesi vardir (97).

1.3.2. LCAT ve Ateroskleroz
Ateroskleroz gelisiminden sorumlu faktorler arasnda en dnemlilerinden biri

lipoprotein  metabolizmasiyla ilgili bozukluklardir. Lipoproteinler arasinda
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ateroskleroza karst koruyucu oldugu bilinen tek lipoprotein HDL’dir ve yapilan
cesitli arastirmalarda plazma HDL diizeyleri ile KAH goriilme sikligi arasinda
negatif bir iligkinin oldugu gosterilmistir (100). Yiiksek yogunluklu lipoproteinin
ateroskleroza kars1 koruyucu roli, ters kolesterol taginimi olarak adlandirilan ve fazla
kolesterolii periferik dokulardan karacigere geri tasityan bir transport olayinda yer
almasindan ileri gelmektedir (Sekil 13) (55). Ters kolesterol tasmimi birden fazla
basamak icerir. Bunlar sirasiyla; serbest kolesteroliin hiicrelerden HDL’ye aktarimu,
HDL’de serbest kolesterolin LCAT enzimi tarafindan esterlestirilmesi ve ester

kolesteroliin CETP aracilig1 ile Apo B iceren lipoproteinlere transferidir (100).
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Sekil 13. KAH patogenezindeki LCAT fonksiyonlari.

Yiiksek yogunluklu lipoproteinin metabolizmasi disinda LCAT dogrudan veya dolayli olarak
ateroskleroz gelisimini etkileyebilecek diger bazi fizyolojik siireclere de etki eder. Bu siiregler, okside
LDL’nin hidrolizi, adrenal steroidogenez, insiilin duyarlih@ ve obeziteye karsi koruma ve platelet
fonksiyonudur (55).

Lesitin kolesterol aciltransferaz, biiylik kiiresel HDL’den kii¢lik yeni HDL
disklerinin olgunlagsmasini1 saglayarak HDL’i aktifler (101). Lesitin kolesterol
aciltransferaz sadece HDL’nin yapisin1 degistirmekle kalmayip kolesterol geri
taginiminda rol alan diger proteinlerle iligkisini de etkiledigi ig¢in 6nemlidir. Lesitin

kolesterol agiltransferaz fonksiyonundaki bir kusur, ters kolesterol taginimini
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engelleyerek ateroskleroz gelisimini artirir. Bu nedenle, LCAT eksikligi olan
hastalarda daha fazla ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin olmasi beklenir (11).
Lesitin kolesterol agiltransferazin diger koruyucu o6zelligi LDL iizerinde okside
fosfotidilkolini hidrolize ederek okside fosfotidilkolinin dolasimdaki LDL
partikiilleri tizerinde birikmesini dnleyerek makrofaj SRB’leri tarafindan alinmasini
onlemesidir. Anjiyografi ile belgelenmis KAH olanlarda ve MI’dan sonra sag kalan
hastalarda LCAT aktivitesinin distikligi ¢ok belirgindir. Bu nedenle LCAT,
ateroskleroz konusunda koruyucu hekimlige yonelik iizerinde c¢alisilan bir
molekiildiir (14). Dolasimdaki LCAT, HDL igindeki kolesteroliin esterlestirmesinden
ve HDL matiirasyonundan sorumlu oldugundan artan LCAT aktivitesinin HDL
diizeylerini artirdig1 ve dislipidemi ve ateroskleroz iizerinde yararl etki gosterdigi

bilinmektedir (102).

1.3.3. LCAT Metabolizmasinin Genetik Bozukluklari

Insanlarda LCAT eksikliginin 2 genetik formu tanimlanmustir:

1. Tam eksiklik, klasik LCAT eksikligi veya familyal LCAT eksikligi olarak
adlandirilir.
2. Parsiyel eksiklik veya balik gozii hastaligi olarak adlandirilir.

Familyal LCAT eksikligi, LCAT genindeki mutasyonlara bagli olarak gelisen
ve otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir (103). Lesitin kolesterol
aciltransferaz karacigerde sentezlenir ve lipoproteinlerle birlikte dolastigi plazmaya
sekrete edilir. Enzim, kolesteroliin esterifikasyonuna aracilik ettiginden, dolasan
lipoproteinlerdeki serbest kolesterol oran1 6nemli 6lglide artmistir. Normal kolesterol
esterifikasyonunun olmamasi matiir HDL olusumunu onler (41). Familyal LCAT
eksikligi olan hastalarin komplet HDL eksikligi ile bagvurmalarinin sebebi, LCAT
eksikligi sonucu dolasimdan nascent HDL’nin hizli bir sekilde temizlenmesi ve
olgun HDL olusturmasinin mimkiin olmamasidir (101). Familyal LCAT
eksikliginde, LCAT nin hem HDL iizerindeki a aktivitesi hem de LDL iizerindeki f3
aktivitesinin kaybolmasi sebebiyle LDL katabolizmasi da yavasladigi i¢in Apo B
diizeyinin ve dolayisiyla LDL’1n artisinin prematiir kardiyovaskiiler hastaliga sebep
oldugu disiiniilmektedir (103).

Balik gozii hastaligl, kismi LCAT eksikligi olarak bilinmektedir. Vakalarda
HDL diizeyi azalmig ve trigliserid diizeyleri artmistir. Yiiksek yogunluklu

31



lipoproteinin kolesterol igerigi diisse de VLDL ve LDL’nin kolesterol igerikleri
normaldir. Yani LCAT’nin HDL {izerindeki o aktivitesi bozulmusken LDL
tizerindeki B aktivitesi korunmustur. LCAT nin kismi eksikliginde ters kolesterol
transportu Apo B iceren LDL ile saglanir (104).

Her iki tipte de lenslerde serbest kolesteroliin birikimine bagli progresif
korneal opasite, plazma HDL diizeyi disiikligi (<10 mg/dL) ve degisken derecede
hipertrigliseridemi bulunur (41). Bu bulgularin yaninda progresif proteiniiri ile
karakterize familyal LCAT eksikliginde 4. ve 5. dekatta son donem bobrek
yetmezligi ve hemolitik anemi de goriilebilir (103).

Lesitin  kolesterol agiltransferaz  geninde 60’dan fazla mutasyon
tanimlanmistir ve bu mutasyonlar familyal LCAT eksikligi ve balik gozii hastaligi
olmak iizere iki farkli klinik ve biyokimyasal fenotip ile sonuglanmaktadir (105).
Lesitin kolesterol agiltransferaz gen mutasyonu tasiyicilari, hayat boyu diisik HDL
diizeylerine sahiptirler (106). Lesitin  kolesterol agiltransferaz  genindeki
mutasyonlarin ¢ogu 1/10000°den daha az siklikta goriilmektedir (84). Lesitin
kolesterol aciltransferaz gen mutasyonu tasiyicilart HDL eksikligi nedeniyle, artmis
KAH riskine sahiptirler (107). Bugiine kadar LCAT geninde sadece 4 tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) rapor edilmistir. Bunlar 608C/T, 911T/C, 4886C/T, 511C/T dir.
Herbirinin teker teker frekansi1 % 10’dan azdir (84, 108).

1.4. C Reaktif Protein

Ik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan akut hastaligi olan bireylerin
serumlarinda S. pneumoniae’nin hiicre zarinda C polisakkaridlerine baglanabilen bir
madde olarak gosterilmistir (109). Daha sonra 1941°de bunun bir protein oldugu
anlasilmig ve C reaktif protein (CRP) adi verilmistir (110). C reaktif proteinin temel
biyolojik fonksiyonu, viicutta hasara ugramis hiicre membranina ve niikleer
materyale baglanarak nekrotik ve apoptotik hiicre enkazininin temizlenmesi igin
hedef teskil etmesi ve patojenleri taniyarak onlarin makrofajlar tarafindan yok
edilmesinin saglamasidir. C reaktif proteinin akut faz reaktanlarinin pentraksin
ailesine ait bir proteindir (111). Pentamerik yapida bir protein olan CRP molekiil,
her biri 206 aminoasit kalintis1 igeren bes esit glikolize olmayan polipeptid alt
tinitesinden olugmaktadir ve molekiil agirligi 118 kDa’dur (Sekil 14) (112).
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Sekil 14. CRP’nin molekiiler yapist. Her bir protomerin ligand baglayici yerindeki iki Kalsiyum atomu
ve lektin kivrimlarini gdsteren kristal yapi (113).

Hastaliklarin biiyiik bir ¢ogunlugunda, dolasimdaki CRP degerleri; akut faz
cevabi gosteren diger parametrelere gore alttaki inflamasyon veya doku hasarini daha
dogru yansitmaktadir. C reaktif protein; 1s1, travma, enfeksiyon ve hipoksi gibi ¢esitli
inflamatuvar uyaranlara yanit olarak karaciger tarafindan sentez edilir. Saglikli
bireylerde CRP’nin plazma diizeyleri 1 mg/L diizeylerindedir (110). Karacigerde
yeni CRP sentezi tek bir uyari sonrasi hizla baslar, yaklagik alti saatte serum
diizeyleri 5 mg/L iizerine ¢ikar ve 48 saat sonra da en yliksek diizeye yiikselir.
Yapilan ¢alismalarda, CRP’nin nétrofil adezyonunda, sitokin ve nitrik oksit (NO)
tretiminde, aterosklerozun ilerlemesinde proaterojenik ozelliklerinin  oldugu
gosterilmistir (114). C reaktif protein, nonspesifik bir akut faz reaktani olup
inflamasyonun en selektif belirtecidir. C reaktif proteinin en 6nemli fonksiyonu,
kalsiyum iyonlar1 varliginda fosforilkolin, fosfatidilkolin ve niikleik asitler gibi
polianyonlara, kalsiyum 1yonlar1 yoklugunda ise histonlar gibi polikatyonlara
baglanabilmeleridir (115). C reaktif protein’e fosfokolinin baglanmasina aracilik
eden iki anahtar aminoasid fenilalanin ve glutamattir. C reaktif proteinin bilinen
reseptorleri, FcyRI ve FeyRII’dir (116). C reaktif proteinin pro-aterojenik etkilerine
coguna, aterosklerotik plaklardaki birgok hiicre tiiriinde tespit edilen FcyRIIA
reseptoriiniin aracilik ettigi tahmin edilmektedir (Sekil 15) (117).
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Sekil 15. Dolagimdaki CRP ve reseptdriiniin yapisi (118).

C reaktif protein ve birgok akut faz protein genlerinin ekspresyonunu, STAT3
(signal transducer and activator of transcription-3) ve niikleer faktor kappaB
proteinleri gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuyla IL-6 ve IL-18 kontrol
etmektedir. C reaktif protein okside olmus LDL’i fosfokoline baglar, endotel
hiicrelerindeki adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir, makrofajlar igine
LDL’nin alimimi arttirir, aortik endotel hiicrelerinde endoteliyal NO sentaz
ekspresyonu inhibe eder ve PAI-1 ekspresyonu ve aktivitesi artirir (115).

C reaktif proteinin akut faz proteini olarak diger akut faz proteinlerinden
farklar1 sentezinin erken uyarilmasi, yar1 dmriiniin kisa olmasi, artis miktarinin 1000
kat olmasidir. Bu farklar klinik kullanimda avantaj olarak degerlendirilmektedir
(113). C reaktif proteinin baslica fonksiyonlarindan biri proteinleri taniyarak,
humoral veya hiicresel savunmalarla ortadan kaldirmaktir. Bunu monosit nétrofil
fagositozunu artirarak, hasarli membran ve nekrotik hiicreler ile ¢oziinebilir ¢ekirdek
materyaline baglanarak, kompleman aktivasyonu ve ekstraselliller matriks
proteinlerine baglanarak gergeklestirir. C reaktif protein, hizli reaksiyona giren akut
faz proteinlerinden biri oldugu i¢in enfeksiyonun erken tanisinda kullanilabilen bir
belirtectir. Bakteriyel enfeksiyonlarin uyarist sonucu goriilen CRP yiiksekligi tek
basina klinik belirtilerden daha spesifiktir (119).
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C reaktif proteinin yar1 Omrii 19 saat olup diiirnal varyasyon
gostermemektedir (120). Endoteliyal hiicrelerde, monositlerde, makrofajlarda,
koroner arter diiz kaslarinda eksprese olan CRP lokal etkilidir. C reaktif proteinin
lokal diizeyleri dolasimdaki diizeylerinden daha yiiksektir. Tiim yas gruplar ile kadin
ve erkekler arasinda ortalama CRP serum diizeyleri farklilik gostermemektedir (121).

C reaktif proteinin geni, 1. kromozomunda 1g21-1g23°te lokalize olup iki
ekzon ve tek bir intron igermektedir (122). C reaktif proteinin ifadesi esas olarak
transkripsiyonel seviyede diizenlenmekte ve ayrica transkripsiyon sonrasi
mekanizmalar da énemli bir rol oynamaktadir. C reaktif protein hepatositler disinda
noronlarda, aterosklerotik plaklarda, monosit ve Iokositlerde sentezlenen bir
proteindir (123,124). Bu hiicrelerden baska ayrica, sitokinlere bolgesel bir yanit
olarak koroner arterlerin diiz kaslarinda ve sitokin, 6zgiil adipokin ve resistinin

uyarisindan sonra insan adipositlerinden de sentezlenmektedir (Sekil 16) (125).

{7 Kalp Damar duvari Makrofaj Adipoz doku

\ ~ P-selektin ’

I

Sitokinler

IL-1B, IL-6
TNF-a

-

CRP
Fibrinojen

Sekil 16. Sitokinler ve inflamatuvar belirte¢lerin kaynaklari (126).
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C reaktif protein hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarina baglanir.
Kiimelesen CRP plazmadaki LDL ve VLDL ile kompleks olusturur. Kompleks
haline gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuvar etki
gostererek sitokin ve adezyon molekiillerinin iiretimini artirir (49).C reaktif protein
yillarca doku hasar1 ve inflamasyonun teshisinde yararlanilan bir parametre olmasina
ragmen son Yyillarda kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde de kullanilmaya
baslanmigtir. Kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde ve riskinin belirlenmesinde
CRP’nin kullanilabilmesi i¢in, daha hassas olarak Ol¢limiine gereksinim vardir. Bu
amacla ateroskleroz ile iligkili CRP konsantrasyonlar1 rutin CRP Ol¢timleri ile
belirlenen diizeylerinin ¢ok daha altinda oldugundan yiiksek duyarlikli C-reaktif
protein (hs-CRP) olarak isimlendirilen daha hassas 6l¢lim metodlart gelistirilmistir
(127, 128). Koroner arter hastaligi olan bireylerde hsCRP diizeyi giin iginde degisim
gosterir ve sabah Olgiilen hs-CRP diizeylerinin belirgin olarak giiniin diger
zamanlarindaki degerlerinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (129). Yapilan
caligmalar hs-CRP diizeylerinin ateromatoz lezyonun kirilganligini ve plagin
yirttlmaya meylini de yansitabilecegini diisiindiirmektedir (130). Son zamanlarda
CRP olgiimiinde daha duyarli immiin yontemlerinin kullanilmasi ile ii¢ farkli hastalik
grubunda klinik acidan 6nemli bilgiler ortaya cikarilmistir. Bu hastalik gruplar;
koroner kalp hastaliklar1 ve aterosklerozun diger komplikasyonlari, osteoartrit ve
neonatal enfeksiyonlardir (131).

Klinik laboratuarlarda kullanilan CRP metodlar1 3-5 mg/L 6l¢tim limitlerine
sahiptir. Bu metodlar CRP’nin akut faz reaktani olarak dl¢iimiine cevap vermektedir.
Geleneksel olglim yontemleri akut inflamasyonun neden oldugu yiiksek CRP
diizeylerini saptamak i¢in uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik inflamasyonunda
aterom plaklarindan salgilanan CRP miktar1 bu diizeylerin ¢ok altinda oldugundan
yiiksek duyarlilikli testlere gerek vardir. Bu testler 0,3 mg/L’nin altindaki diizeyleri
bile gosterebilmektedir (132). Yiiksek duyarlikli CRP diizeyini tespit etmek igin
kullanilan 6l¢im yontemleri arasinda, ELISA’nin en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige

sahip oldugu belirtilmektedir (133).

1.4.1. C Reaktif Protein ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshis edilmesi ve riskinin belirlenmesinde ¢ok

diisiik yogunluklardaki CRP diizeyini hassas ve 6zgiil olarak Olgiilebilen hs-CRP
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yontemi kullanilmaktadir. Yiiksek duyarlilikli CRP’nin  kardiyovaskiiler olay
gelisimini  belirlemede LDL diizeyinden daha giigli bir gosterge oldugu
bilinmektedir (134). Prospektif caligmalar, hs-CRP diizeyi ile ileri kardiyovaskiiler
olaylar arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu; klinik c¢aligmalar ise hs-CRP’nin
saglikli kisilerde inme, MI, angina pektoris ve diger periferik vaskiiler hastaliklarin
belirlenmesinde gii¢lii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (135).
Artmis CRP, koroner arter hastaliklarinin tiim klinik spektrumunda kétii prognoza
isaret eder. Yiiksek serum CRP diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik belirtileri olmayan
bireylerde bile gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bulunmustur (30).
C reaktif proteinin baslangi¢ta IL-6’ya yanit olarak yalmizca karaciger tarafindan
sentez edildigine inanilmasina ragmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter
diiz kas hiicrelerinden ve tercihen hastalikli damarlardan iiretildigini gostermistir.
Yapilan arastirmalar yiiksek bazal hs-CRP diizeylerine sahip bireylerin, kolesterol
diizeylerinden bagimsiz olarak risk altinda olabilecegini gostermektedir (124). Genel
olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin hesaplanmasinda en iyi sonucu, hs-CRP
ve total kolesterol/HDL oraninin birlikte degerlendirilmesi vermektedir. Dolasimda
bu inflamasyonun kaniti olan molekiillerin tayin edilmesinin kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken tanisini saglayacagi belirtilmistir (136). Son yillarda CRP’nin
ozellikle kardiyovaskiiler riski belirlemede kullanilabilecegi saptanmis ve viicuttaki
diistik diizeyli kronik inflamatuvar siirecin 6zellikle aterosklerotik kalp hastaliginin
hem patogenezinde hem de bu hastaligin prognozunda rol aldig:1 bildirilmektedir
(137).

C reaktif protein, akut faz cevabi i¢in Onemli olan bir biyobelirtectir ve
goriintirde saglikli erkek ve kadinlarda gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik ve
metabolik anormalliklerin karakteristik belirleyicisidir. Insanlar kandaki CRP
miktarma gore risk gruplarina ayrilir. Amerikan Kalp Dernegi kurallar1 temelinde 3
grup vardir:

1. C reaktif protein diizeyi 1 mg/L’nin altinda ise diisiik risk grubu,
2. C reaktif protein diizeyi 1-3 mg/L ise orta risk grubu,
3. C reaktif protein diizeyi 3 mg/L’nin lizerinde ise yiiksek risk grubudur (138).
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Diisiik dereceli sistemik inflamasyonun duyarli bir gostergesi olan CRP,
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak KAH riskini artirdigi igin son yillarda

giderek daha dnemli hale gelmistir (139).

1.4.2. C Reaktif Protein ve Ateroskleroz

C reaktif protein ateroskleroz i¢in bir risk faktorii oldugu gibi, ayn1 zamanda
endotel fonksiyonlari lizerine olumsuz etkisi ile anjiyogenezisi inhibe etmektedir
(30). Yapilan aragtirmalar, CRP’nin aterosklerozda aktif bir rol oynadigini ve
ateroskleroz patogenezinde 6nemli derecede etkili oldugunu gostermektedir (135).
Aterosklerotik plak gelisiminde CRP’nin rolii vardir, ayn1 zamanda da kan pihtilasma
sisteminin aktivasyonu ile iliskilidir ve tromboz riskini artirir. Aterom plaklarda
normal arter dokusuna gore daha fazla ifade edilen CRP, 6zellikle aterom plaklarinda
bulunan okside LDL’ye secici olarak baglanarak aterosklerotik plaklarda tipik kopiik
hiicrelerinin  olugsmasin1  uyarmaktadir. Boylece CRP, plaktaki kompleman
aktivasyonuna katki saglayarak inflamatuvar reaksiyonlar1 giiglendirmektedir. C
reaktif proteinin g¢esitli pro-inflamatuvar mediatorlerin asir1 iiretimini uyararak pro-
inflamatuvar etkilere neden oldugu gosterilmistir (140). Ayrica, CRP trombositlerin
agregasyonunu inhibe etmekte, trombositlerin degraniilasyonunu baglatmakta ve
dogal oldiiriicii hiicrelerin, monosit ve makrofajlarin tiimorosidal aktivitelerini
arttirarak infekte hiicrelere karst gelisen hiicre bagimli sitotoksik yaniti
kolaylagtirmaktadir (141). C reaktif protein, aterosklerotik plak zemininde
kompleman aktivasyonu ile mevcut inflamasyonu artirmaktadir. C reaktif proteinin
aterogenez siirecindeki halen bilinen rollerinden bazilar1 arasinda monositlerde doku
faktorii ekspresyonu araciligi ile prokoagiilan etkisi, dogrudan vaskuler endotel
etkileri, monositler i¢in kemotaktik etkisi, insan nétrofillerine kuvvetle baglanmasi,
makrofajlar tarafindan modifiye LDL'nin alinmasindaki rolii, kompleman
aktivasyonu ve bu mekanizma ile doku hasari, hiicre adezyon molekiillerinin
dokiilmesine etkisi, bozulmus endotel fonksiyonu ile iliskisi sayilabilir (142). Yiiksek
duyarlikli CRP, hiicresel adezyondan sorumlu molekiillerin sentezini ve LDL

oksidasyonunu arttirarak, ateroskleroza zemin hazirlamaktadir (143).

1.5. interlékin-6
Interldkin-6 (IL-6), 1986 yilinda Hirano ve Kishimoto tarafindan kesfedilmis
olup yaklasik 26 kDa agirliginda olan bir sitokindir (144). Interlokin-6; inflamasyon,

38



immiin cevap ve hiicre yasami da dahil olmak {izere g¢esitli alanlarda fizyolojik
islevleri olan hematopoetik sitokinlerin bir grubudur (145). interldkin-6, doku hasari
ve inflamasyona cevap olarak T ve B lenfositleri, monosit, fibroblast, endotel
hiicreleri, keratinosit, mast hiicreleri, kemik iligi stroma hiicreleri, néronal hiicreler
ve ¢esitli tiimor hiicreleri tarafindan tretilmektedir (144). Yag dokusu da IL-6’nin
onemli bir kaynagidir (146). Inflamasyon bélgesinden eksprese edilen IL-6’nin
kronik inflamasyonda merkezi bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (145). Interldkin-6,
giicli. pirojenik aktivite ile akut faz tepkileri indiikleyen hepatosit uyarici bir
faktordiir. Insan IL-6 geninin kromozom 7p21 lokalizasyonlu oldugu bildirilmistir
(147). Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en énemli kaynagidir. interlokin-1 ve
TNF-o’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir.
Interlokin-6, inflamatuvar ve immiin yanitlarda, dzellikle akut faz cevabinda rol
oynayan  multifonksiyonel  bir  sitokindir  (148). Viral enfeksiyonlar,
lipopolisakkaritler ve ¢esitli sitokinlerin uyarisi ile salgilanir. Travma, inflamasyon,
otoimmun hastaliklar ve ¢esitli malignitelerde serum diizeyleri artar (149).
Interlokin-6 hedef hiicre yiizeyindeki 6zgiil reseptorii olan IL-6R baglanir ve daha
sonra inflamatuvar yanita neden olan hiicre i¢i sinyal kaskadin1 aktive eder (150).
Interldkin-6"nin reseptdrii 60 kDa’luk baglayici bir protein ile 130 kDa’luk sinyal
ileten alt birimden olusur (151). Interlokin-6R diisiik afinite ile baglanma igin yeterli
olmasima ragmen, sinyal iletiminde bir sinyal molekiilii olan gp130 varligim

gerektirmektedir (Sekil 17) (152).

IL-6 . D1 gp130

Sekil 17. Interlokin-6 ve reseptdriiniin yapisi (153).
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Interlokin-6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri
lizerine olup, akut faz yaniti proteinlerinin sentezi i¢in hepatositleri uyaran pro-
inflamatuvar bir sitokindir (154). Interlokin-6, B tipi lenfositlerin farklilasmasini
uyarmasinin yani sira kemik metabolizmasi, immiinolojik Yyanit, noronlarin
gelisimini ve hematopoez gibi islemlerde yer almaktadir (146). Hedef hiicreye bagh
olarak bliylimeyi uyaran, biiylimeyi inhibe eden ve farklilasmay1 saglayan etkinlige
sahiptir. Baslangigta proinflamatuvar bir sitokin oldugu diisiiniilen IL-6’nin daha
sonra yapilan ¢aligmalarda antiinflamatuvar ve immiinosupresif etkilerinin de oldugu
saptanmustir. Interldkin-6nin anti-inflamatuvar bir sitokin olarak rolii TNF-o ve IL-1
tizerine olan inhibitor etkileri ve IL-10un aktivasyonu aracilidir (155).

Interlokin-6, akut faz cevabi icin merkezi bir uyarandir ve ayn zamanda
karacigerden CRP’nin iiretiminde primer belirleyicidir (156). Ayrica, kompleman,
orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz
proteinlerinin ~ sentezi i¢in gereken uyar1 olan hepatosit aktivasyonunu
tetiklemektedir. Interlokin-6 nin baslica gérevleri:

1. T ve B lenfosit gelisimi ve farklilagsmasini uyararak antikor iiretimini ve dogal
oldiriici hiicre etkinligini arttirir (151).

2. Interlokin-6, ates ve akut faz yanitinin en dnemli mediyatdrlerinden biridir.

3. Cesitli akut faz proteinlerinin (CRP, serum amiloid A, al-antikimotripsin,
fibrinojen ve haptoglobiilin gibi) tiretimini arttirir (157).

4. B lenfositlerden immiinoglobiilin iiretimini arttirir (144).

5. Interlokin-6’nin, immiin ve akut faz cevabinda, hematopoezde, ndronlarin
fonksiyonunda ve gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir.

6. Notrofil ve makrofajlarin olgunlagmasini saglar.

7. Interlokin-6, IL-3 ile birlikte calisarak notrofil, monosit, eosinofil ve
megakaryositlerin proliferasyonunu desteklemektedir.

8. T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidiir (158).

1.5.1. Interlékin-6 ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Interlokin-6; monosit makrofaj aktivasyonuna, makrofajlardan kopiik hiicre
olusumuna ve trombosit aktivasyonuna neden olarak aterosklerozun gelismesi ve
ilerlemesinde onemli bir rol oynar (159). Interldkin-6, koagiilasyon faktdrlerinin

sentezi uyararak, hiicre-disi matriksin degradasyonuna ve endotel disfonksiyonu
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neden olur (146). interlokin-6, inflamasyon ve aterosklerotik siire¢ arasinda koprii
gorevi olan ¢ok fonksiyonlu bir sitokin olarak hareket eder. interldkin-6 iiretiminin
artmas1 KAH gelisimi veya ilerlemesine neden olur ve yiiksek IL-6 diizeyleri KAH
riski ve siddeti ile iliskilidir (160). interlokin-6’nin yiiksek diizeyleri, aterosklerotik
plak gelisimi ve riiptiirii iizerine olan etkilerinden bagimsiz olarak, tromboza
yatkinliga da artirmaktadir. Bazi c¢alismalar IL-6’nin obezite ile kuvvetli bir
beraberliginin oldugunu ve muhtemelen hepatik CRP, fibrinojen ve akut faz
proteinlerinin stimiilasyonu nedeniyle koroner arter hastaligi ve tip 2 DM
gelisiminde bir belirleyici olabildigini gostermistir (161). Interlokin-6, akut
kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde yer alan pro-inflamatuvar ve prokoagiilan
ozelliklere sahip bir sitokindir. Akut MI ve kararsiz angina olan hastalarda
dolagimdaki IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugunu yapilan ¢aligmalarda gostermistir
(162). Interldkin-6 aktive olmus makrofajlarin ve lenfositlerin etkilerini diizenleyerek
aterogenez, lipid bozuklugu, HT ve insiilin direnci gelisimini hizlandirir (163).
Interlokin-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktorii, makrofaj LDL
reseptorii, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarir. Yapilan bir g¢aligmada,
lezyonlar plak morfolojilerine gére dnemsiz plak, basit plak ve kompleks plak olarak
ayrilmis ve kompleks koroner plaklar1 olan hastalarda IL-6 ve CRP diizeyleri diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (164). Aterosklerotik
damarlardaki IL-6 mRNA’sinin nonaterosklerotik damarlara gore 10-40 kat daha
yiikksek oldugu gosterilmistir (165). Kararsiz anjina pektoris ve akut MI olan
hastalarda, artmig CRP ve IL-6 diizeyleri kotii prognozla iligkili bulunmustur (166).
Biz bu ¢alismamizda koroner arter hastali1 saptanan olgularda ters kolesterol
taginimindaki dnemli rolii nedeniyle LCAT gen polimorfizminin roliinii ve hastaligin
etiyolojisinde Onemi bulunan inflamasyon biyobelirtegleri ile LCAT gen

polimorfizmi arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve Kontrol Gruplan i¢in Bireylerin Secimi

Mart 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
(FUTF) Hastanesi Kardiyoloji Klinigine gogiis agris1 nedeniyle bagvuran ve koroner
anjiyografi yapilan, FUTF etik kurulunca onaylanmis “aydinlatilmis onam” formunu
imzalayarak c¢alismada yer almay1 kabul eden 300 katilimci ¢alismaya dahil edildi.
Anjiyografi sonucu koroner damarlarda herhangi bir lezyonun saptanmadigi 100
katilimer kontrol grubunu olustururken, bir veya daha fazla koroner arterde stenoz
(>50%) saptanan 200 katilimci da hasta grubunu olusturdu. Hasta grubundaki
katilimcilardan 70’1 tek damar (tek damar grubu) ve 130 hasta ise birden fazla damar
(¢ok damar grubu) lezyonuna sahipti.

Calismaya alinmama kriterleri:

1- 18 yasin altinda olan kisiler

2- Malignite varlig1

3- leri derecede sistemik hastalik varlig

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin anamnezleri alinarak sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 Olgiilmiis ve aile hikayeleri yoniinden sorgulanmustir.
Calisma icin FUTF Etik Kurulundan (Etik Kurulun 15.03.2012 tarih ve 06-03 nolu
karari geregince) onay alindi. Calisma konusunda bilgilendirilerek rizalari alinan tiim

katilimeilara bilgilendirilmis onay formlar1 imzalatildi (Ek 1).

2. 2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden sabah vakti olmak {izere 10-12
saatlik agligr takiben K3-EDTA igeren tiipe ve jelli vakumlu diiz biyokimya tiipiine
kan o6rnekleri alindi. Jelli diiz biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlarin bir kismu ile Total Kolesterol,
HDL, LDL, VLDL ve Trigliserid diizeyleri ayn: giin iginde FUTF Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda calisildi. Geriye kalan serum 6rnekleri ise; LCAT, hsCRP ve IL-6
Ol¢timlerinde kullanilmak {izere eppendorf tiiplere ayrilarak -80°C’de ¢alisma
glinline kadar saklandi. DNA izolasyonunda kullanilmak tizere K3-EDTA igeren
tiiplere alian kan Ornekleri de herhangi bir isleme tabi tutulmadan ¢aligma giiniine

kadar -80°C’de saklandi.
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2. 3. Biyokimyasal Ol¢iimler
Serum Kolesterol, HDL, LDL ve Trigliserid diizeylerinin 6l¢imii, Advia
1800 Chemistry System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA)

otoanalizoriinde orijinal kitler (Advia Chemistry) kullanilarak yapildi.

2. 3. 1. Serum Kolesterol Diizeylerinin Ol¢iimii

Bu metodun prensibi; kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz (CHE)
tarafindan kolesterol ve serbest yag asitlerine hidroliz edilmesi sonucu agiga ¢ikan
kolesteroliin, kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan kolesterol-3-one ve hidrojen
peroksite okside edilmesi esasina dayanir. A¢iga ¢ikan hidrojen peroksit, peroksidaz
varliginda 4-aminoantipirin ve fenol ile reaksiyona girerek renkli kinonimin boyasi
olusturur. Meydana gelen renkli boyanin absorbanst 505/694 nm’de endpoint

reaksiyonla spektrofotometrik olarak Sl¢iilerek kolesterol diizeyi tayin edilir.

2. 3. 2. Serum HDL Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum HDL diizeylerininin 6l¢timii iki farkli reaksiyon basamagindan olusur.

1.Basamak: HDL disindaki diger lipoproteinlerin (silomikron, VLDL ve
LDL) spesifik kosullarda kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz tarafindan hidroliz
edilmesi ve agiga ¢ikan hidrojen peroksidin katalaz ile ortamdan uzaklastirilmasi
esasina dayanir.

2.Basamak: Bu basamakta; sodyum azid ile katalaz enzimi inhibe edilir.
Aciga ¢ikan HDL, kolesterol oksidaz tarafindan kolestenon ve hidrojen peroksite
okside edilir. Hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda 4-aminoantipirin ve HDAOS
[N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-dimethoxyaniline] reaktifi ile reaksiyona girerek
renkli kinonimini olusturur. Meydana gelen renkli boyanin absorbansi 596/694

nm’de endpoint reaksiyonla spektrofotometrik olarak dlgiilerek HDL diizeyi saptanir.

2. 3. 3. Serum LDL Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum LDL diizeylerinin 6l¢iimii aynen HDL o&lgiimiinde oldugu gibi iki
basamakta gerceklesir.
1.Basamak: Bu basamakta LDL disindaki lipoproteinler kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz araciligi ile ortamdan uzaklastirilir. Agiga ¢ikan hidrojen peroksit
katalaz ile ortamdan uzaklastirilir. Diislik yogunluklu lipoprotein kolesterol koruyucu

ajanlar ile enzimatik reaksiyonlardan korunur.
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2.Basamakta Sodyum azid ile katalaz enzimi inhibe edilir. Koruyucu ajanlar
tarafindan serbest birakilan LDL, kolesterol oksidaz tarafindan kolestenon ve
hidrojen peroksite okside edilir. Agiga ¢ikan hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda
4-aminoantipirin ve TOOS reaktifi ile reaksiyona girerek renkli kinonimini olugturur.
Meydana gelen renkli boyanin absorbanst 596 nm’de spektrofotometrik olarak

Olgiiliir.

2. 3. 4. Serum Trigliserid Diizeylerinin Ol¢iimii

Trigliserid diizeylerinin 6l¢iim prensibi; trigliseridlerin, lipoprotein lipaz ile
gliserol ve serbest yag asitlerine hidroliz edilmesi ve agiga ¢ikan gliseroliin, gliserol
kinaz tarafindan ATP kullanilarak gliserol-3-fosfat’ a doniistiiriilmesini igerir.
Gliserol-3-fosfat, gliserol-3-fosfat oksidaz ile dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen
peroksite okside edilir. A¢iga ¢ikan hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda 4-
aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek renkli kinonimin boyasi
olusturur. Meydana gelen renkli boyanin absorbansi 505/694 nm’de endpoint

reaksiyonla spektrofotometrik olarak olgiiliir.

2. 4. Serum LCAT Enzim Diizeylerinin Ol¢iimii
Serum LCAT diizeyleri, Cusabio marka (Katalog No: CSB-E13469h, Wuhan, China)
ELISA kitleri kullanilarak 6l¢iildii.

» Kit katalogunda belirtildigi sekilde hazirlanan standartlar poliklonal anti-
human LCAT antikoru ile kapli kuyucuklari igeren plate’in standart igin
ayirdigimiz 1 numarali kismina konsantrasyonu kiiclik olan standarttan biiyiik
olana dogru 100 pl olacak sekilde konuldu. Ardindan 6rnekler 100’er ul
olacak sekilde ornekler i¢in ayrilmig poliklonal anti-human LCAT antikoru
ile kapl kuyucuklara eklendi ve plate’in lizeri kaplanarak 120 dakika 37°C’de
inkiibe edildi.

> Inkiibasyonun ardindan ELISA yikayicis1 olan Bio-tek ELX50 (BioTek
Instruments, USA) cihazinda kuyucuklar yikanmadan aspire edildi ve
hazirlamis oldugumuz 1X Biotinli primer antikor soliisyonundan 100 pl
Biotin antikoru her kuyucuga ilave edip plate’in tizeri kapatilarak 60 dakika
37°C’de inkiibasyona birakildi.

> Inkiibasyonun ardindan otomatik yikayici Bio-tek ELX50’de 200 pl 1X Wash
Buffer ile ile 3 kez yikama yapildi. Boylece bagli halde olmayan LCAT
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disindaki diger proteinler ve c¢alismamizda gereksiz olan biyomolekiiller
uzaklastirilmis oldu.

100 ul HRP-Avidin tiim kuyucuklara eklendi ve 60 dakika 37°C’de inkiibe
edildi. Bu asamada avidin’nin biotine olan ilgisinden faydalanilarak
orneklerimizde bulunan LCAT proteinine bagli primer antikor ile birlesmesi
saglanmis oldu.

200 pl 1X Wash Buffer ile Bio-tek ELX50 cihaz1 kullanilarak 5 kez yikama
yapild.

90 ul TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine) substrat soliisyonu eklendi ve
15-30 dakika 37°C’de karanlikta inkiibe edildi. Bu maddenin HRP enzimi ile
reaksiyonu sonucu mavi bir renk olusur ve olusan renk konsantrasyonuna
bagli olarak LCAT diizeyi belirlenir.

Her bir kuyucuga 50 ul stop soliisyonii eklenerek reaksiyon durduruldu. Stop
soliisyonu konulduktan hemen sonra sar1 bir renk elde edildi.

Olusan sar1 renkli {irlinliin absorbansi Biotek ELX800 ELISA okuyucusunda
(BioTek Instruments, USA) spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu.
Buradan standart egri grafigi elde edildi (Sekil 18). Bu grafige dayanarak
sonuglar degerlendirildi.

Sonuglar 1:400 diliisyon nedeniyle 400 ile ¢arpildi ve ng/mL olarak belirtildi.
Kit katalogunda bu 6l¢iim i¢in intra-assay CV degeri < % 8 ve interassay CV
degeri < % 10 olarak belirtilmistir.

37 Human LCAT Standart Egri Grafigi

2,5

1,5

Absorbans(0.D.)

0,5 -

0 50 100 150 200 250

Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 18. LCAT standart egrisi.
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2. 5. Serum hsCRP Diizeylerinin Ol¢iimii
Serum hsCRP diizeyleri, insan hsCRP ELISA kiti (DRG International Inc.,

Katalog No: EIA-3954, USA ) kullanilarak dlgiildii.

>

A\

Standartlar, kontrol ve orneklerden 10 upl alinarak poliklonal anti-human
hsCRP antikoru ile kapli kuyucuklara eklendi.

100 ul CRP enzim konjugat eklendi ve oda sicakliginda (18-25°C) 45 dakika
inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan otomatik yikayici Bio-tek ELX50’de (BioTek
Instruments, USA) 300 ul ile 5 kez distile su ile yikama yapildi. Bdylece
bagli halde olmayan hsCRP disindaki diger proteinler ve calismamizda
gereksiz olan biyomolekiiller uzaklastirilmis oldu.

100 pl TMB soliisyonu eklendi ve 20 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.
Reaksiyon 100 pl stop soliisyonii eklenerek enzimin aktivitesi durduruldu.
Olusan sar1 renkli {iriiniin absorbansi Biotek ELX800 ELISA okuyucusunda
(BioTek Instruments, USA) spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu.
Buradan standart egri grafigi elde edildi (Sekil 19). Bu grafige dayanarak
sonuclar degerledirildi.

Sonuglar 1:100 diliisyon nedeniyle 100 ile ¢arpildi ve mg/L olarak belirtildi.
Kit katalogunda belirtilen intra-assay CV: % 2,3-7,7 ve interassay CV degeri:
%2,5-4,1°di.

B Human hsCRP Standart Egri Grafigi

2,5~

1,5

Absorbans(0.D.)

] 0,05 0,1 0,15

Konsantrasyon mg/L

Sekil 19. hsCRP standart egrisi.
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2. 6. Serum IL-6 Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum IL-6 diizeyleri, insan IL-6 ELISA kiti (Boster Biological Technology.,

Ltd., Katalog No: EK0410, Fremont, CA) kullanilarak dlgiildii.

>

Standart ve 6rneklerden 100 pl; poliklonal anti-human IL-6 antikoru ile kapl
kuyucuklara eklendi ve 90 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

Kuyucuklar yitkamadan aspire edildi ve 100 ul Biotin antibody ilave edilip 60
dakika 37°C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan otomatik yikayici Bio-tek ELX50’de (BioTek
Instruments, USA) 300 pl ile 3 kez 1X Wash Buffer ile yikama yapildi.

100 pl Avidin-Biotin-Peroxidase Complex soliisyonii eklendi ve 30 dakika
37°C’de inkiibe edildi.

300 pl ile 5 kez yikama yapildu.

90 ul TMB substrat soliisyonu eklendi ve 15-30 dakika 37°C’de karanlikta
inkiibe edildi.

Reaksiyon 100 pl stop soliisyonii eklenerek durduruldu.

Olusan sar1 renkli iirliniin absorbanst Biotek ELX800 ELISA okuyucusunda
(BioTek Instruments, USA) spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu.
Buradan standart egri grafigi elde edildi (Sekil 20). Bu grafige dayanarak
sonuglar degerledirildi.

Sonuglar 1:5 diliisyon nedeniyle 5 ile ¢carpildi ve pg/mL olarak belirtildi.

Human IL-6 Standart Egri Grafigi
2,4

1,6 -

1,2 -

Absorbans(O.D.)

0,8 -

04 -

0 55 110 165 220 275 330
Konsantrasyon pg/mL

Sekil 20. IL-6 standart egrisi.
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2.7. Kandan DNA Tzolasyonu ve Genotiplendirme

2.7.1.DNA izolasyonu

Tam kan Orneklerinden DNA izolasyonu i¢in ticari bir DNA izolasyon Kkiti

(Lot: KC30110701, Axygen Biosciences, Niicleic Asid Purification Kit, China)

kullanildi. Izolasyon islemleri kitin kullanim kilavuzunda belirtilen sekilde ve

asagidaki sirayla yapildi:

>

500 pl hiicre lizis buffer (Buffer AP1) ve 250 pl tam kan 6rnegi 1,5 mL’lik
mikrosantrifiij tiipiine konuldu ve mikrosantrifiij tiipleri 10’ar saniye vorteks
ile calkalandi.

100 ul protein-depleting buffer (Buffer AP2) eklenip mikrosantrifiij tiipleri
tekrar 10’ar saniye vorteks ile calkaland1 ve 12000 g’de 10 dakika santrifiij
edildi.

Miniprep kolon 2 mL’lik mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi ve bu kolona bir
onceki basamaktaki santrifiij sonrasi olusan siipernatant pipetle alindi. 12000
g’de 1 dakika santrifiij edildi.

Filtrat mikrosantrifiij tiiplinden uzaklastirildi, kolon tekrar 2 mL’lik
mikrosantrifiij tiipiine konuldu ve 700 ul wash buffer (Buffer W1A) eklenip
12000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

Kolon tekrar yeni bir mikrosantrifiij tiipiine konuldu ve 800 pl desalting
buffer (Buffer W2) eklenip 12000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

Kolon tekrar yeni bir mikrosantrifiij tiipiine konuldu ve 500 pul Buffer W2
eklenip 12000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

Kolon tekrar yeni bir 2 mL’lik mikrosantrifiij tiipiine konuldu ve 12000 g’de
1 dakika santrifiij edildi.

Kolon 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiipiine konuldu ve 150 pl Buffer TE (5 mM
Tris-HCI, 0.1 mM EDTA) Kkolona eklendi. Oda 1sisinda 1 dakika inkiibe
edildi. Ardindan 12000 g’de 1 dakika santrifiij edildi. Miniprep kolon atild1
ve mikrosantrifiij tiipiinde kalan piirifiye DNA, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yapilana kadar -80°C’de saklandh.

DNA o6rnekleri Tris-EDTA ¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi. Biospec-

Nano spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan 6lgiimlerle

DNA’nin safligi ve konsantrasyonu belirlendi. OD2go/ ODggp oranmi 1,7-1,8 olan
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DNA’lar saf olarak kabul edildi. ODgzs/ ODzg oOran1 >1,8 ise RNA
kontaminasyonunu, OD20/OD2gp oram1 <1,8 ise protein kontaminasyonunun
oldugunu gostermektedir. Cift iplikli DNA’nin 260 nm’deki absorbans degeri
(Absorbans: 1), saf dsDNA i¢in 50 pg/mL’lik bir konsantrasyona karsilik gelir. Bu
bilgiden yararlanilarak DNA konsantrasyonu asagidaki formiile gére hesaplanmistir.

DNA Konsantrasyonu: OD2gp X 50 pg/mL X Sulandirma oran1 (100)

2.7.2. LCAT 608 C/T ve 4886 C/T Polimorfizminin Belirlenmesi i¢in

Kullanilan Malzeme ve Aletler

» Primerler (GenScript, Spain)
Calismada kullanilan primerler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Calismada kullanilan primer dizileri ve kesim enzimleri

_ ) Kesim
Polimorfizm Primer dizisi (5°—3°) o
enzimi
608 C/T 1.Primer: S’TGCAGGCCAGCAGGAGGAGTACTA’3
Bbsl
2 Primer: 5’TTCTCACCTGAGGCCAAGACCAGC’3
4886 C/T 1.Primer: 5’GCACCGAGCTCTGTGGCCTG’3
2.Primer: 5’CCCTTCAACCTGAAACATAGCC’3 BspMI

» Tag DNA Polimeraz Enzim Seti ( Cat. No: 25024 INTRON Biotechnology,
Inc., Seoul, Korea)

dNTP’ler (100 mM set, Applied Biological Matirials Inc., Canada)

Tris (Merck, Darmstadt, Germany)

Borik Asit (Merck, Darmstadt, Germany)

EDTA.2H20 (Merck, Darmstadt, Germany)

Agaroz (Lot No: 124520PR, Biomax, Singapore)

50 ve 100 b¢ DNA Marker (invitrogen, USA)

Bbsl (Bpil) Kesim Enzimi: (Lot: 00114228, Fermentas, Lithuanian)
BspMI (B ve I) Kesim Enzimi: (Lot: 00115673, Fermentas, Lithuanian)
Yiikleme Boyasi (Lot: 4101, Vivantis, USA)

YV V.V V V V V V V VY

Mikrosantrifiij (Eppendorf, Hamburg, Germany)
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Manyetik Karistiric1 (IKA-Labortechnick, Germany)

Thermal Cycler (Bio-Rad Laboratories, USA)

Mikrodalga Firin (Argelik, Tiirkiye)

Ultraviyole Transilluminatér (Bio-Rad Laboratories, USA)

Yatay Elektroforez Tanki (Bio-Rad Laboratories, USA)

Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Bio-Rad Laboratories, USA)

Gel Red Dropper (Lot: 28S, Olerup SSP GelRed Dropper Bottle, Stockholm,

Sweden)

vV V.V V V VYV V

» Biospec-Nano Spektrofotometre (Shimadzu Biotech 230V, Kyoto, Japan )

2.7.3. LCAT 608 C/T Gen bolgesinin PCR ile Cogaltilmasi

LCAT 608 C/T gen bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in primer 1, primer 2, dNTP
karisimi, Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, distile su ve genomik DNA’y1
iceren 25 pl’lik PCR karigimi hazirlandi (Tablo 2).

Tablo 2. LCAT 608 C/T Polimorfizmi i¢in PCR karigiminin igerigi

PCR bileseni PCR karisimindaki miktar
Primer-1 (10 pmol) 0,75 ul

Primer-2 (10 pmol) 0,75 ul

10X PCR buffer 2,5

dNTP (stok 25 mM) 2,5ul

Taq DNA Polimeraz (stok 5 U/ pl) 0,25 ul

Distile su 15,75 ul

Genomik DNA 2,5ul

Toplam 25 ul

Denatiirasyon, baglanma ve uzama asamalarini i¢eren amplifikasyon dongii
programi Tablo 3’de belirtildigi sekilde olusturuldu (167). PCR karigimi 6nceden
programlanmis olan Thermal Cycler cihazina yerlestirilerek amplifikasyona
birakildi.
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Tablo 3. LCAT 608 C/T polimorfizmi igin amplifikasyon dongii programi

Siire Dongii
Reaksiyon asamasi Sicakhik )
(Dakika) Sayisi
[k denatiirasyon 95°C 5 1
Denatiirasyon 95°C 1 3
Annealing (primer baglanmasi) 60°C 1
Extension (zincir uzamasi) 72°C 1
Final extension (son uzama) 72°C 7 1

2.7.3. 1. LCAT 608 C/T Gen Polimorfizminin Belirlenmesi
Amplifikasyon sonrasi elde edilen PCR iiriinii, polimorfizmi saptamak igin

Bbsl kesim enzimi ile 37°C’de 16 saat inkiibasyona birakild: (Tablo 4).

Tablo 4. LCAT 608 C/T gen polimorfizminin belirlenmesinde kesim igin hazirlanan karigimin igerigi

Reaksiyon Karisimi Miktari (pl)
PCR {irtinii 10 ul
10X Buffer G 2ul
Bbsl kesim enzimi 1 ul
Distile su 17 wl
Toplam 30 ul

BbsI Enzimi Kesim Bolgesi:
55%°.GAAGACN)|...3
3..CTTCTG(N)1..5
Bir litre distile suda 54,4 gr Tris, 27,2 gr borik asit ve 4,7 gr EDTA.2H,0
coziilerek 5X Tris-Borik Asit- EDTA (TBE) tamponu elde edildi. Elektroforez
diizeneginde ve agaroz jelin hazirlanmasinda kullanilmak tizere 1 hacim 5X TBE’ye
4 hacim distile su ilave edilerek 1X TBE tamponu hazirlandi. Kesim sonrasi elde
edilen frilinlerin biiyiikliiklerini tanimlayabilmek i¢in % 2°‘lik agaroz jel kullanildi.
Toz halindeki agarozun 1X TBE tamponunda mikrodalga bir firinda kaynatilarak
¢oziinmesi saglandi. Cozelti 50-55°C’ye sogutularak Gel Red Dropper ilave edildi.
Kuyucuklar1 olusturacak olan tarak yerlestirildikten sonra hazirlanan agaroz

cozeltisi hava kabarcigi kalmayacak sekilde elektroforez kalibina dokiildii. Oda
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sicakliginda yaklagik 30 dakika beklenerek polimerize olmasi saglandi. Tarak
dikkatlice ¢ikarilarak icinde 1X TBE tamponu bulunan yatay elektroforez tankina
yerlestirildi ve jelin iizerini 1-2 mm gegecek sekilde tampon eklendi. ilk kuyuya bant
biiyiikliiklerini karsilagtirmak i¢in 50 bg¢’lik DNA ladder, diger kuyucuklara ise
ornekler, 6X yiikleme boyasi ile 5:1 oraninda karistirilarak 20’ser pl yiiklendi.
Elektroforez; 125 V, 75 mA‘de yaklasik 90 dakika olarak uygulandi. Elektroforez

sonras1 Ultraviyole transilluminatdrde DNA’lar goriintiilenerek fotograflar: ¢ekildi.

2.7.4. LCAT 4886 C/T Gen bolgesinin PCR ile Cogaltilmasi

LCAT 4886 C/T gen bolgesinin ¢ogaltilmasi igin primer 1, primer 2, dNTP
karisimi, Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, distile su ve genomik DNA’y1
igeren 25 ul’lik PCR karisimi hazirland: (Tablo 5).

Tablo 5. LCAT 4886 C/T polimorfizmi igin PCR karisiminin igerigi

PCR bileseni PCR karisimindaki miktar
Primer-1 (10 pmol) 1l

Primer-2 (10 pmol) 1 ul

10X Tag PCR buffer 2,5ul

dNTP (stok 25 mM) 2,5 ul

Tag DNA Polimeraz (stok 5 U/ pul) 0,25 ul

Distile su 15,25 ul

Genomik DNA 2,5ul

Toplam 25 ul

Denatiirasyon, baglanma ve uzama asamalarini igeren amplifikasyon dongii
programu literatiirde belirtildigi sekilde olusturuldu (108). PCR karisimi 6nceden
programlanmis olan Thermal Cycler cihazina yerlestirilerek amplifikasyona birakildi
(Tablo 6).
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Tablo 6. LCAT 4886 C/T polimorfizmi i¢in amplifikasyon déngii programi

Siire Dongii
Reaksiyon asamasi Sicakhik )
(Dakika) Sayisi
[k denatiirasyon 97°C 3 1
Denatiirasyon 96°C 1
Annealing (primer baglanmasi) 69°C 1 33
Extension (zincir uzamasi) 72°C 1
Final extension (son uzama) 72°C 10 1

2.7.4.1. LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizminin Belirlenmesi
Amplifikasyon sonrasi elde edilen PCR iiriinii, polimorfizmi saptamak i¢in

BspMI kesim enzimi ile 37 °C’de 16 saat inkiibasyona birakildi (Tablo 7).

Tablo 7. LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin belirlenmesinde kesim igin hazirlanan karigimin
icerigi

Reaksiyon Karisimi Miktari (pul)
PCR iiriinii 10 ul

10X Buffer 0 2ul

50X oligonucleotide 0,6 pl
BspMI kesim enzimi 1wl

Distile su 16.4 ul
Toplam 30 ul

BspMI Enzimi Kesim Bolgesi:
5©€°..,ACCTGC (N)g | ...3
3..TGGACG(N)1..5

Bir litre distile suda 54,4 gr Tris 27,2 gr borik asit ve 4,7 gr EDTA.2H,0
coziilerek 5X TBE tamponu elde edildi. Elektroforez diizeneginde ve agaroz jelin
hazirlanmasinda kullanilmak iizere 1 hacim 5X TBE’ye 4 hacim distile su ilave
edilerek 1X TBE tamponu hazirlandi. Kesim sonrasi elde edilen iiriinlerin
biiyiikliiklerini tanimlayabilmek i¢in % 2°‘lik agaroz jel kullanildi. Toz halindeki
agarozun 1X TBE tamponunda mikrodalga bir firinda kaynatilarak ¢o6ziinmesi

saglandi. Cozelti 50-55°C’ye sogutularak Gel Red Dropper ilave edildi.
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Kuyucuklar1 olusturacak olan tarak yerlestirildikten sonra hazirlanan agaroz
cOzeltisi hava kabarcigi kalmayacak sekilde elektroforez kalibina dokiildii. Oda
sicakliginda yaklagik 30 dakika beklenerek polimerize olmasi saglandi. Tarak
dikkatlice ¢ikarilarak icinde 1X TBE tamponu bulunan yatay elektroforez tankina
yerlestirildi ve jelin iizerini 1-2 mm gegecek sekilde tampon eklendi. ilk kuyuya bant
buyiikliiklerini karsilagtirmak i¢in 50 bg¢’lik DNA ladder, diger kuyucuklara ise
ornekler, 6X yiikleme boyas: ile 5:1 oraninda karistirilarak 20’ser pl yiklendi.
Elektroforez 125 V, 75 mA‘de yaklasik 90 dakika uygulandi. Elektoforez sonrasi

Ultraviyole transilluminatérde DNA’lar goriintiilenerek fotograflar: ¢ekildi.

2. 8. Istatistiksel Analiz

(Calismadan elde edilen sonuclarin biyoistatistiksel degerlendirmesi igin SPSS
21.0 paket progranu (Firat Universitesi; Lisans Numarasi: 5d16140c75cad46ef65f)
kullanildi. Calisma gruplarindaki ortalamalarin karsilastirildigi grafiklerde standart
hatanin (SEM) kullanilmasinin daha dogru oldugu belirtilmistir. Clinkii ortalamalarin
karsilagtirilmasi sirasinda farkli gruplarin ayni evrenden segilip secilmedigi test edilir
(168). Bu nedenle gruplar arasi ortalamalarin karsilastirildigi grafiklerde veriler
ortalama +2SEM olarak verilmistir. Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta
gruplar1 arasinda karsilastirilmasinda Student’s t testi kullanilmistir. Genotipler
arasindaki degiskenlerin degerlendirilmesi ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ile yapilmistir. LCAT genotipleri ile allellerinin goriilme sikliginin ve gruplar arasi
farkliliklarinin  degerlendirilmesinde y2-kare testi kullanilmistir. p<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Ozellikler

Calismaya, Firat Universite Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde takip edilen,
anjiyografik olarak KAH tanis1 konulmus 200 hasta (70 kadin, 130 erkek) ile yine
anjiyografi sonucu koroner arter hastaligi olmadigi tespit edilmis 100 saglikli kontrol
(51 kadin, 49 erkek) dahil edildi. Koroner arter hastaligi tanist konulan hastalarin
70’inde tek damar lezyonu mevcut iken 130 hasta da ise ¢ok damar lezyonu vardi.
Tek damar ve ¢ok damar gruplari ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi

acisindan anlamli bir fark bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ve KAH grubuna ait

demografik bilgiler ve biyokimyasal parametreler Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Kontrol ve KAH grubuna ait demografik bilgiler ve biyokimyasal parametreler

KAH KAH
KONTROL Tek damar Cok damar
(n=100) (n=70) (n=130)
Yas (yil) 49,77+10,68 59,95+11,68° 63,17+10,49%¢
Cinsiyet (K/E) 51/49 25/452 45/852
Sigara (Var/Yok) 12/88 16/54 54/76°
DKB (mmHg) 74,24%9,02 80,13+10,4° 80,71+10,58°
SKB (mmHg) 118,79+12,93 127,39+19,12% 126,59+24,02
Total Kolesterol (mg/dL) 202,9146,00 205,2+46,35 205,71+46,53
HDL (mg/dL) 43,048,8 38,92+9,65° 37,8+9,22°
LDL (mg/dL) 129,63+38,48 129,97+37,43 130,68+40,23
VLDL (mg/dL) 28,57+14,17 34,76+15,44° 35,44+14,71°
Trigliserid (mg/dL) 143,06+70,58 176,77+75,72" 177,08+73,6°
LCAT (ng/mL) 40,32+14,49 33,63+12,97°¢ 30,73+13,32°
hsCRP (mg/L) 2,27+1,14 3,5142,12°¢ 4,5+2,53%¢
IL-6 (pg/mL) 37,07+4,42 46,33+9,72° 50,47+6,23%¢

a: p<0,05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

b: p<0,01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

c: p<0,001; Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.

d: p<0,05; Tek damar grubu ile karsilastirildiginda.
e: p<0,001; Tek damar grubu ile karsilagtirildiginda.
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Yas ortalamasi kontrol grubunda 49,77+10,68 yil, tek damar grubunda
59,95+11,68 yil ve ¢ok damar grubunda ise 63,17+£10,49 olarak bulundu. Yas
ortalamasi kontrol grubu ile tek ve cok damar gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu gorildi (p<0,001). Tek damar
grubundaki yas ortalamasi ile gok damar grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin oldugu tespit edildi (p<0,05).

Calismada yer alan bireylerin sigara kullanim oranlarinin, ¢ok damar
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu gortildi (p<0,05).

Calisma grubunda yer alan bireylerin sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin tek ve ¢ok damar gruplarinda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,05).

Serum HDL diizeylerinin; ¢ok damar (37,849,22 mg/dL) ve tek damar
grubunda (38,92+9,65 mg/dL) kontrol grubuna gore (43,00+8,8 mg/dL) istatistiksel
olarak anlamli derece diisiik oldugu saptandi (sirastyla; p<0,001 ve p<0,01).

Serum trigliserid diizeyleri, ¢ok damar (177,08+73,6 mg/dL) ve tek damar
grubunda (176,77+75,72 mg/dL) kontrol grubuna gore (143,06+70,58 mg/dL);
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,01). Serum total
kolesterol ve LDL diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir

degisim gozlenmedi.

3.2. Serum LCAT Diizeyleri

Serum LCAT diizeylerinin, ¢ok damar (30,73+£13,32 ng/mL) ve tek damar
grubunda (33,63+12,97 ng/mL) kontrol grubuna (40,32+14,49 ng/mL) gore anlaml
sekilde azalmis oldugu saptandi (Sekil 21) (p<0,001). Cok damar grubundaki serum
LCAT diizeyleri, tek damar grubundaki serum LCAT diizeylerine gore daha azalmig

olmasina ragmen bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,153).

3.3. Serum hsCRP Diizeyleri

Serum hsCRP diizeylerinin, ¢ok damar (4,5+2,53 mg/L) ve tek damar
grubunda (3,51+2,12 mg/L) kontrol grubuna (2,27+1,14 mg/L) gore anlamli sekilde
yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Cok damar grubundaki serum hsCRP
diizeyleri, tek damar grubuna gore daha yiiksek bulundu (Sekil 22) (p <0,001).
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LCAT (ng/mL)
]

Kontrol Tek Damar Cok Damar

Sekil 21. Kontrol, tek damar ve ¢ok damar lezyonu olan KAH gruplarina ait serum LCAT diizeyleri.
a: p <0,001; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.

ab

hsCRP [mg/L)
»

Kontrol Tek Damar Cok Damar

Sekil 22. Kontrol, tek damar ve ¢ok damar lezyonu olan KAH gruplarina ait serum hsCRP diizeyleri.
a: p <0,001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
b: p <0,001; tek damar grubu ile karsilastirildiginda.

3.4. Serum IL-6 Diizeyleri

Serum IL-6 diizeylerinin hem ¢ok damar grubunda (50,47+6,23 pg/mL)
hemde tek damar grubunda (46,33+9,72 pg/mL) kontrol grubuna (37,07+4,42
pg/mL) gore anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Cok damar
grubundaki serum IL-6 diizeylerinin, tek damar grubuna gore daha yiiksek oldugu

goriildii (Sekil 23) (p <0,001).
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Sekil 23. Kontrol, tek damar ve ¢ok damar lezyonu olan KAH gruplarina ait serum IL-6 diizeyleri.
a: p <0,001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
b: p <0,001; tek damar grubu ile karsilastirildiginda.

3.5. Serum LCAT Diizeyleri ve Diger Parametreler Arasindaki liski

Cinsiyete gore LCAT diizeyleri degerlendirildiginde kontrol grubunda
kadinlarda 43,09+14,4 ng/mL ve erkeklerde 37,45+14,16 ng/mL, tek damar
grubunda kadinlarda 35,23+12,88 ng/mL ve erkeklerde 32,24+13,04 ng/mL, ¢ok
damar grubunda ise kadinlarda 33,29+12,8 ng/mL ve erkeklerde 28,9+13,17 ng/mL
olarak bulundu. Cinsiyete gore LCAT diizeyleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(Sekil 24).

o W Kadin
M Erkek

LCAT (ng/mL)

Kontrol Tek Damar Cok Damar

Sekil 24. LCAT diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi.
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Sigara kullaninmma gore LCAT diizeyleri degerlendirildiginde kontrol
grubunda sigara igenlerde 40,09+12,08 ng/mL ve sigara igmeyenlerde 40,36+14,85
ng/mL, tek damar grubunda sigara igenlerde 31,45+11,22 ng/mL ve sigara
igmeyenlerde 33,69+13,36 ng/mL, ¢ok damar grubunda ise sigara igenlerde
28,25+12,97 ng/mL ve sigara igmeyenlerde 31,96+13,16 ng/mL olarak tespit edildi.
Sigara kullanimina gére LCAT diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmad:

(Sekil 25).

u Sigara icen

 Sigara icmeyen

LCAT (ng/mL)

20 |

10 -

Kontrol Tek Damar Cok Damar
Sekil 25. LCAT diizeylerinin sigara kullanimina gore dagilimi.

Kontrol, tek damar ve c¢ok damar grubunda LCAT diizeyleri ile HDL
diizeyleri arasinda pozitif bir iligki tespit edildi (sirasiyla; r=0,317, p<0,01, r=0,372,
p<0,01, r=0,342, p<0,001) (Sekil 26-28). Tum gruplarda; LCAT diizeyi ile yas,
DKB, SKB, total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmada.
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Sekil 26. Kontrol grubunda LCAT diizeyleri ile HDL arasindaki iligki.
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Sekil 27. Tek damar grubunda LCAT diizeyleri ile HDL arasindaki iliski.
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Sekil 28. Cok damar grubunda LCAT diizeyleri ile HDL arasidaki iligki.

3.6. LCAT Gen Polimorfizmi Genotiplendirme Bulgular

Lesitin kolesterol agiltransferaz geninin 6. ekzonunda bulunan 4886.
pozisyonu igin iki farkli allel vardir. Bu allellerden ilki popiilasyonda en sik goriilen
allel olan C alleli digeri ise T allelidir. Bir birey 4886. pozisyon igin bu allelleri ya
homozigot ya da heterozigot genotip olarak tasir. Yani birey hem anneden hem
babadan LCAT geninin 4886. pozisyonu i¢in C alleli alirsa CC genotipi meydana
gelir ve homozigot olarak adlandirilir. Ancak anne veya babanin birinden 4886.

pozisyon icin C alleli digerinden de T alleli gelirse heterozigot olarak adlandirilan
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CT genotipi meydana gelir. Anne ve babadan T alleli gelirse, polimorfik homozigot
(mutant) genotip olarak adlandirilan TT genotipi olusur.

LCAT 608 C/T polimorfizmi 5. ekzonda bulunmaktadir. Bu polimorfizmde C
daha sik goriilen allel iken T ise polimorfik allel olarak bilinmektedir(167).

Caligmamizda koroner arter hastalar1 ve saglikli kontrollerde, LCAT 4886
C/T polimorfizmini incelemek amaciyla, 249 baz ¢ifti uzunlugundaki gen bolgesi
uygun primerler kullanilarak PCR yéntemi ile cogaltildi. Uriinler 50 bg’lik DNA
ladder ile beraber % 2’lik agaroz jelde yiiriitilerek UV transilluminatorde
goriintiilendi (Sekil 29).

249 bg

Sekil 29. LCAT 4886 C/T polimorfizmi PCR iiriiniiniin kesim 6ncesi goriintiisii. 1 numarali kuyu
50bg markert, diger kuyular 249 bg uzunlugundaki PCR iiriinlerini gostermektedir.

PCR firiinii BspMI kesim enzimi ile 37°C’de 16 saat inkiibasyona birakildu.
Inkiibasyon sonucu kesim gergeklesmisse 58 b¢ ve 191 bg’lik iki bant olarak (C
alleli), kesim olmamissa 249 b¢’lik tek bant olarak (T alleli) gozlendi. Inkiibasyon
sonrast % 2’lik agaroz jelde 125V / 75 mA’de yaklasik 60 dakika yiiriitiildii. Kontrol
ve KAH grubuna ait genotipler belirlendi (Sekil 30).
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Sekil 30. LCAT 4886 C/T polimorfizminin RFLP sonrasi goriintiisii. 1. kuyu 50 b¢ marker, 3, 4, 7, 9
ve 10. kuyularda homozigot genotip (CC), 2, 5 ve 8. kuyularda heterozigot genotip (CT), 6. kuyuda

mutant genotip (TT) goriinmektedir.

Yapilan genotiplendirme analizleri sonucunda kontrol grubundaki 100
kisiden 55’ inde homozigot genotip (CC), 33’ iinde heterozigot genotip (CT) ve 12’
sinde mutant genotip (TT), tek damar grubundaki 70 kisiden 23’iinde homozigot
genotip, 30’unde heterozigot genotip ve 17’sinde mutant genotip, ¢ok damar
grubundaki 130 kisiden 35’inde homozigot genotip, 60’ inda heterozigot genotip ve
35’ inde mutant genotipin oldugu goriildii (Tablo 9). Hasta ve kontrol gruplarinin
genotip frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu goriildi (p

<0,001).

Tablo 9. Lesitin kolesterol agiltransferaz 4886 C/T gen polimorfizmine ait genotip ve allel frekanslar

LCAT Kontrol KAH Tek Damar KAH Cok Damar

n (%) n (%) n (%) p degeri
cC 55 (%55) 23 (%32,9) 35 (%26,9) <0,001
cT 33 (%33) 30 (%42,9) 60 (%46,2) <0,001
T 12 (%12) 17 (%24,2) 35 (%26,9) <0,001
C 143 (%71,5) 76 (%54,3) 130 (%50,0) <0,001
T 57 (%28,5) 64 (%45,7) 130 (%50,0) <0,001

Koroner arter hastalart ve saglikli kontrollerde, LCAT 608 C/T
polimorfizmini incelemek amaciyla, 237 b¢. uzunlugundaki gen bolgesi uygun
primerler kullanilarak PCR ydntemi ile ¢ogaltildi. Uriinler 50 bg’lik DNA ladder ile
beraber % 2’lik agaroz jelde yiiriitillerek UV transilluminatérde goriintiilendi (Sekil
31).
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Sekil 31. LCAT 608 C/T polimorfizmi PCR iiriiniiniin kesim 6ncesi goriintiisii. 1 numarali kuyu 50bg

markeri, diger kuyular 237 b¢ uzunlugundaki PCR iiriinlerini géstermektedir.

PCR iriinii Bbsl kesim enzimi ile 37°C’de 16 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonucu kesim gerceklesmisse 70 bg ve 167 bg’lik iki bant olarak (C
alleli) gozlendi. inkiibasyon sonras1 % 2’lik agaroz jelde 125V / 75 mA’de yaklasik
60 dakika yiiriitiildi. Kontrol ve KAH grubuna ait genotipler belirlendi (Sekil 32).
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Sekil 32. LCAT 608 C/T polimorfizminin RFLP sonrasi goriintiisii. 1. kuyu 50 b¢ marker, diger
kuyularda 167 ve 70 bg’lik 2 bant olarak homozigot genotip (CC) goriinmektedir.

Yapilan genotiplendirme analizleri sonucunda kontrol grubu ve KAH
grubundaki kisilerin tamaminda homozigot genotipin (CC) oldugu goriildii. Mutant

genotip ve heterozigot genotip ¢alismamizda hi¢ goriilmemistir.
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LCAT 608 C/T polimorfizminde her iki grupta sadece homozigot tip genotip
gozlendiginden dolay1 LCAT, hsCRP ve IL-6 diizeyleri ve demografik 6zellikler ile
polimorfizmlerin iliskilendirilmesi sadece LCAT 4886 C/T polimorfizmi {lizerinden

yapilmustir.

3.7. Serum LCAT Diizeylerinin LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizmiyle
Tliskisi

Kontrol ve tek damar grubundaki plazma LCAT diizeylerinin LCAT 4886
C/T gen polimorfizmine gore dagilimi incelendiginde genotipler arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Ancak ¢ok damar grubundaki plazma LCAT diizeylerinin
LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine goére dagilimi incelendiginde ise TT
genotipindeki LCAT diizeylerinin, CC genotipine gore anlamli dlciide diisiik oldugu
bulundu (p <0,05) (Sekil 33-35).

& & & 8

LCAT (ng/mL)

10 -

cC cT T
Kontrol 4886 C/T

Sekil 33. Kontrol grubundaki plazma LCAT diizeylerinin LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine gore

dagilimi.
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Sekil 34. Koroner arter hastalig1 tek damar grubundaki plazma LCAT diizeylerinin LCAT 4886 C/T

gen polimorfizmine gore dagilima.

& & & 8

LCAT (ng/mL)
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CcC cT 1T
Cok Damar 4886 C/T

Sekil 35. Koroner arter hastalig1 ¢ok damar grubundaki plazma LCAT diizeylerinin LCAT 4886 C/T
gen polimorfizmine gére dagilimu.
a: p <0,05; CC grubu ile kargilagtirildiginda.

3.8. Serum hsCRP Diizeylerinin LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizmiyle
Tliskisi

Kontrol, tek damar ve ¢ok damar grubundaki plazma hsCRP diizeylerinin
LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine gore dagilimi incelendiginde genotipler
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (Sekil 36-38).
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Sekil 36. Kontrol grubundaki plazma hsCRP diizeylerinin LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine gore

dagilimi.

hsCRP (mg/L)
© = N W OB U o N ™

cC cT T
Tek Damar 4886 C/T

Sekil 37. Koroner arter hastaligi tek damar grubundaki plazma hsCRP diizeylerinin LCAT 4886 C/T

gen polimorfizmine gore dagilimu.
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Sekil 38. Koroner arter hastaligi cok damar grubundaki plazma hsCRP diizeylerinin LCAT 4886 C/T
gen polimorfizmine gore dagilima.

3.9. Serum IL-6 Diizeylerinin LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizmiyle
Mliskisi

Kontrol, tek damar ve ¢ok damar grubundaki plazma IL-6 diizeylerinin LCAT
4886 C/T gen polimorfizmine gore dagilimi incelendiginde genotipler arasinda
anlaml bir farklilik goriilmedi (Sekil 39-41).

70 -

s

IL-6 (pg/mL)
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cC (o1) T
Kontrol 4886 C/T

Sekil 39. Kontrol grubundaki plazma IL-6 diizeylerinin LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine gore

dagilimi.
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Sekil 40. Koroner arter hastalig1 tek damar grubundaki plazma IL-6 diizeylerinin LCAT 4886 C/T gen

polimorfizmine gore dagilimi.

IL-6 (pg/mL)

cC cT T
Cok Damar 4886 C/T

Sekil 41. Koroner arter hastaligi ¢ok damar grubundaki plazma IL-6 diizeylerinin LCAT 4886 C/T
gen polimorfizmine gore dagilima.

3.10. Lesitin Kolesterol Aciltransferaz 4886 C/T Gen Polimorfizminin
Bazi Parametreler Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Kontrol grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin bazi parametreler
(DKB, SKB, Total Kolesterol, HDL, LDL ve Trigliserid) tizerindeki etkilerini
inceledigimizde, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 10).
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Tablo 10. Kontrol grubunda LCAT

etkilerinin incelenmesi

4886 C/T gen polimorfizminin bazi parametreler {izerindeki

Kontrol

CC (55) CT (33) TT (12)
DKB (mmHg) 74,5+8,9 76,3+11,9 70+8,94
SKB (mmHg) 118,5+11,8 125+16,9 110+8,9
Total Kolesterol (mg/dL) 200,29+35,11  207,54457,59  202,08+56,90
HDL (mg/dL) 43,55+9,43 43,0648,71 40,08+5,31
LDL (mg/dL) 128,22429,46  133,33+49,91  125,91+41,87
VLDL (mg/dL) 27,27+12,46 29,18+15,8 32,83+17,02
Trigliserid (mg/dL) 136,67+62,12  146,06£78,63  164,08+84,80

Koroner arter hastaligt tek damar grubunda

LCAT 4886 C/T gen

polimorfizminin total kolesterol, LDL diizeyleri tizerindeki etkileri incelendiginde bu

parametrelerin CT ve TT genotibinde CC genotibine gore yiiksek oldugu tespit

edildi. Koroner arter hastalig1 tek damar grubunda TT genotipindeki HDL diizeyleri

CC genotipine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu gozlendi.

Trigliserid, DKB, SKB iizerindeki etkileri incelendiginde anlamli bir farkliligin

olmadig: goriildi (Tablo 11).

Tablo 11. Koroner arter hastaligi tek damar grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin bazi

parametreler lizerindeki etkilerinin incelenmesi

KAH Tek Damar

CC (23) CT (30) TT (17)
DKB (mmHg) 84,28+5,34 76,15+11,9 80,0+10
SKB (mmHg) 131,43+16,76  123,08+20,15  136,66+20,81
Total Kolesterol (mg/dL) 188,35452,48  215,26+41,13°  210,23+42,26
HDL (mg/dL) 41,52+11,24 38,1628,91 36,76+8,26
LDL (mg/dL) 11491439,72  135,50+33,13*  137,17+38,07°
VLDL (mg/dL) 30,69+17,93  39,30+13,47  32,23+13,68
Trigliserid (mg/dL) 15521489,71  196,36467,47  171,35463,19

a: p <0,05; CC grubu ile karsilastirildiginda.

Koroner arter hastaligi ¢ok damar grubunda LCAT 4886 C/T gen

polimorfizminin DKB, SKB, total kolesterol, LDL ve trigliserid tizerindeki etkilerini
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inceledigimizde, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Cok damar
grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin HDL {izerindeki etkileri
incelendiginde TT genotipindeki HDL diizeylerinin CC genotipine gore anlamli
olarak diisiik oldugu bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Koroner arter hastaligi ¢ok damar grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin bazi

parametreler {izerindeki etkilerinin incelenmesi

KAH Cok Damar

CC (35) CT (60) TT (35)
DKB (mmHg) 73,048,23 82,8519,13 82,0+12,29
SKB (mmHg) 119041595 1314342626  124,0+27,56
Total Kolesterol (mg/dL) 195,37451,00  210,06446,19  208,60+40,83
HDL (mg/dL) 39,77+12,25 38,1147,52 35,31+8,01°
LDL (mg/dL) 1225744355  133,73+40,00  13357+37,07
VLDL (mg/dL) 32,71+12,60  36,13+1539  36,97+15,51

163,03+62,84

180,50+77,01

185,28+77,58

Trigliserid (mg/dL)

a: p <0,05; CC grubu ile karsilastirildiginda.
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4. TARTISMA

Diinya ¢apinda mortalitenin basta gelen nedeni olan koroner arter hastaligi
tilkemizde de en sik 6liim nedenini olusturmaktadir (3, 169). Irk ve etnik gruplara
bagl olarak degisiklik gdsteren cevresel ve genetik faktorler, koroner arter hastaligi
patogenezinde 6énemli bir rol oynar (17). Koroner arter hastaliginin gelisiminde HT,
hiperlipidemi, sigara kullanimi, DM, obezite, erkek cinsiyet ve yas gibi iyi bilinen
risk faktorlerinin yani sira yapilan arastirmalarda yeni risk faktorleri olarak hsCRP,
fibrinojen, homosistein, lipoprotein (a), kiigiik LDL partikiil boyutu; potansiyel risk
faktorleri olarakta LP-PLA2, ADMA, BNP, miyeloperoksidaz, oksidatif stres
Olgtimleri ve aday gen polimorfizmleri belirtilmistir (21, 123).

Koroner arter hastaligi risk faktorlerinden biri olan yasin artisi ile birlikte
KAH siklig1 artmaktadir (62). Bizim yaptigimiz ¢alismada kontrol ve KAH grubunun
yas ortalamalar1 degerlendirildiginde, kontrol grubuna gére KAH grubunda yasin
daha yiiksek oldugu ve bununda istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii.

Sigara koroner arter hastaligi icin ana risk faktorlerinden biridir. Sigara
icenlerde koroner arter hastaliginin sik goriilmesinin yani sira, koroner arter hastasi
olanlar sigara icmeye devam ettiginde koroner arter hastaligi mortalitesi yiiksek
seyretmektedir (68). Calismamizda da sigara kullaniminin KAH grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu goriildii. Sigara kullanimi sonucu artan okside LDL
kompleman aktivitesini uyararak kemotaktik sitokinlerin yapimina neden olur.
Sitokin diizeylerinin artmasi1 sonucu endoteli gecerek intimaya ulasan mononiikleer
fagositler, makrofajlara ve lipid yiiklii kopiik hiicrelerine doniistiigiinden dolay1
sigaranin ateroskleroz patogenezinde onemli bir roli oldugunu ve aterosklerozu
hizlandirdigini diisiinmekteyiz.

Hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna ve oksidatif streste artisa neden
olarak miyokardin oksijen ihtiyacin1 artirip koroner olaylara etki eder. Hipertansiyon,
diger KAH risk faktorlerinden bagimsiz olarak erken aterosklerotik hastalik riski ile
iliskilidir (23). Bizim g¢alismamizda da SKB ve DKB’lar1 kontrol ve KAH gruplari
arasinda karsilastirildiginda KAH grubunda anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit
edildi.

Koroner arter hastaliginin en sik nedeni olan ateroskleroz; orta ve biiyiik ¢apli

arterlerin, intima ve mediasinda once endotel fonksiyon bozukluklari ile baslayip
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daha sonra intima tabakasinda lipid birikimi ile devam eden yaygin yapisal bir
hastaliktir (6). Aterosklerozun her asamasinda inflamasyon merkezi bir konumdadir
ve inflamasyon sonucunda aterosklerozun baslangi¢ lezyonu olan, endotel altinda
lipid birikimi ile karakterize yaglh ¢izgilenmeler olusur (170). Ekstraselliiler lipid
birikiminden sonra bu boélgede toplanan 16kositler plak destabilizasyonu dahil olmak
tizere, aterosklerotik lezyon gelisiminin tiim asamalarinda 6nemli bir rol oynarlar
(171). Lokositlerin aktivasyonu sonucu uyarilan sitokinlerden biri olan IL-6,
inflamasyon ve aterosklerotik siire¢ arasinda koprii gorevi olan ¢ok fonksiyonlu bir
sitokin olup IL-6 diretiminin artmasi KAH gelisimi veya ilerlemesine neden
olmaktadir (160). Interlokin-6; monosit makrofaj aktivasyonuna, makrofajlardan
“kopiik hiicre” olusumuna ve trombosit aktivasyonuna neden olarak aterosklerozun
gelismesi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar (159). Galimudi ve ark. (172) birinci
derece akrabalarinda KAH oykiisii olan asemptomatik saglikli bireylerdeki I1L-6
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek fakat KAH grubuna gore ise diisiik
oldugunu tespit etmis ve bunun sonucunda aile hikayesi pozitif bireylerdeki yiiksek
IL-6 diizeylerinin bu bireylerde gelecekte KAH riski tagidigina isaret edebilecegini
One siirmiislerdir. Su ve ark. ( 173) KAH prognozu ve ilerlemesinde inflamasyonun
potansiyel roliinii destekleyerek IL-6’nin KAH mortalitesi i¢in gii¢lii bir belirleyici
oldugunu rapor etmislerdir. Yapilan bir bagka caligmada da 438 hastaya koroner
anjiyografi yapilmis ve IL-6 ve CRP diizeyleri, ciddi stenozu O6ngérmede basarili
bulunmustur (174).

Bu ¢alismada KAH grubundaki IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmus olup, bu sonug istatistiksel agidan anlamli olarak tanimlanmistir (p<0.05).
Bu sonuglar; Tajfard ve ark. (175), Ol ve ark. (176), Danesh ve ark. (177), Mahalle
ve ark. (178), Tanindi ve ark. (179), Cui ve ark. (180) ve diger birgok arastiric
tarafindan yapilan c¢alismalarin sonuglariyla uyumlu bulunmustur. Ateroskleroz ve
bunu takiben KAH gelisiminde inflamatuvar yanitlar Onemli bir rol oynar.
Aterosklerozun baslangi¢ asamasinda damar duvarinda biriken lipidler inflamatuvar
hiicreleri aktive etmektedir. Bu yiizden ateroskleroz riskini degerlendirmek igin
spesifik olmayan inflamatuvar belirteclerin kandaki diizeyi 6nemli hale gelmistir.
Calismamizin sonucunda koroner arter hastalarinda inflamatuvar belirteglerden biri

olan IL-6 diizeyinin yiiksek bulunmasi IL-6’nin KAH riskini artirdigini

72



gostermektedir. Bunun sebebinin ise doku hasar1 ve inflamasyona cevap olarak
iretilen IL-6’nin inflamatuvar belirtecleri uyararak aterosklerozu tetikledigi ve
bunun sonucunda ise KAH gelisimine neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Iskemik hastaliklar, infeksiyon, malign neoplazmalar ve travmay1 iceren doku
hasari ile karakterize klinik durumlarda artan IL-6 konsantrasyonlarina yanit olarak
karacigerde iiretilen CRP, hepatositler disinda sitokinlere bolgesel bir yanit olarak
koroner arterlerin diiz kaslarinda da sentezlenmektedir (125, 172). Artan kanitlar
CRP’nin gii¢lii inflamatuvar bir belirte¢ olmasinin yanisira aterojenezin inflamatuvar
stirecine direkt olarak katilabilecegini diisiindiirmektedir (181). Giiniimiizde CRP,
KAH igin bir risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (182). 2003 yilinda Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan,
hs-CRP 6lgiimiiniin inflamasyonun sensitif bir gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler
risk degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk faktorlerine ilave edilebilecegi
aciklanmustir (137). Cozlea ve ark. (123) yaptigi ¢alismada yiiksek CRP degerlerinin
kardiyovaskiiler hastalik risk artigtyla iligkili oldugu gosterilmistir. Sabatine ve ark.
(183) stabil KAH olan hastalarin 4.8 yillik takibinde, hs-CRP diizeyi 3 mg/L
tizerinde olanlarda kardiyovaskiiler olay gelisiminin % 78 arttigini bildirmislerdir.
Inoue ve ark. (184) akut koroner sendromdan sorumlu lezyonun distal ve
proksimalinden Orneklenen koroner arter kan orneklerindeki CRP gradiyentinin
varlig1 ile CRP’nin sorumlu plak bolgesinde tiretildigini gdstermistir.

Bizim ¢alismamizda ise KAH grubundaki hsCRP diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Sonuglarimiz; Anderson ve ark. (185), Lai ve ark. (186), Habib ve ark. (187),
Piranfar (188), Shaid ve ark. (189) tarafindan yapilan ¢aligmalarin ve diger bircok
calismanin  sonuglariyla uyumlu olarak bulunmustur. Kronik inflamasyon,
aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir bilesendir. inflamasyon sonucu
iretilen CRP’nin, endotel hiicrelerinden NO sentezini inhibe ederek, PAI-1
aktivitesini artirarak ve Ozellikle LDL ile kompleks olusturmasi sonucu sitokin ve
adezyon molekiillerinin tiretimini artirarak aterosklerozun gelisiminde 6nemli bir rol
oynadiginmi diisiinmekteyiz. Ayrica calismamizda tek damar grubuna gore ¢ok damar

grubunda bulunan hastalarda hsCRP ve IL-6 diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek
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olmasi, bu inflamatuvar belirteglerin KAH’ nin derecesi ile baglantili oldugunu
gostermektedir.

Yiiksek dansiteli lipoproteinler; kolesteroliin periferik dokulardan karacigere
aktarilmasi iglemi olan tersine kolesterol transportunda 6nemli bir rol oynar (48).
Yiiksek dansiteli lipoproteinlerdeki her 1 mg/dL’lik artis, sirasiyla erkek ve
kadinlardaki kardiyovaskiiler riskte % 2 ve % 3 azalmaya neden olmaktadir (190).
Zargar ve ark. (191) HDL diizeylerinin KAH’da saglikli bireylere gore daha diisiik
oldugunu ve bu disiiklik ile ABCA1 gen polimorfizmi arasinda bir iliskinin
olmadigin1 gostermistir. Kanjuh ve ark. (192) yaptiklar1 ¢alismada tedavi amaciyla
HDL diizeylerinin artirtlmasi ve LDL diizeylerinin azaltilmasi sonucunda
ateroskleroz gelisiminin yavaslayacagini, aterosklerotik plaklarin stabil hale
gelecegini hatta plaklarda kismi gerilemenin olabilecegini One siirmiistiir. Van den
Bogaard ve ark. (106) ise yaptiklar1 bir ¢alismada LCAT mutasyonu tastyicilarinda
HDL diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu gostermislerdir.

Bizim c¢alismamizda ise KAH grubundaki HDL diizeyleri kontrol grubuna
gore diisik bulunmus olup, bu sonug¢ istatistiksel agidan anlamli olarak
tanimlanmstir (p<0.05). Yiiksek yogunluklu lipoproteinin su etkileri gostererek
koroner arter hastaligina karst koruyucu rol aldigini diisiinmekteyiz.

1. Periferik dokulardan karacigere kolesterol tasinmasinda rol alarak

dokulardaki kolesteroliin miktarini azaltir.

2. Platelet adezyonunu inhibe eder.

3. Anti-inflamatuvar etki gosterir.

4. Diistik yogunluklu lipoprotein oksidasyonunu inhibe eder.

5. Endotelyal onarimi stimiile eder.

Bu calismada KAH risk faktorii olarak bilinen LDL’nin diizeyleri de
degerlendirildi. Koroner arter hastali§i grubu ve kontrol grubu arasinda LDL
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig: goriildii. Bizim
calismamiza benzer sekilde Yang ve ark.’da (193) yaptiklar1 bir ¢alismada koroner
arter hastalarinda LDL diizeylerinin kontrole gore degismedigini gostermislerdir.
Nicholls ve ark. (194) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise bir
antihiperlipidemik ilag olan statin tiirevi ilaglarin kullanimi sonrasinda LDL

diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Aslinda daha 6nce yapilan ¢alismalar sonucunda
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KAH ile LDL arasinda giiglii pozitif bir iliskinin oldugu bilinmektedir (50). Buna
ragmen bizim ¢alismamizda koroner arter hastalariyla kontrol grubu LDL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmamasinin koroner arter hastalarinin
kolesterol diistiriicii ila¢ kullanimindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
Calismamizda koroner arter hastalarinda TG diizeylerinin degisimi de
arastirtlmistir. Trigliserid diizeyleri tek ve ¢ok damar grubunda kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir. Bir¢ok c¢alisma, TG diizeylerinin KAH
olanlarda arttigini rapor etmis olup (191, 193, 195) calismamizda da benzer sonuglar
saptanmigtir. Serum TG diizeylerindeki artisin HDL diizeyinde azalmaya ve LDL
diizeyinde ise artisa neden olarak KAH gelisiminde rol aldigin1 diisiinmekteyiz.
Karaciger tarafindan sentezlenip plazmaya sekrete edilen LCAT, Kolesterol
hemostazini saglayan ve kanda tasinmasini diizenleyen anahtar bir enzimdir. Lesitin
kolesterol aciltransferaz, HDL metabolizmasinin yan1 sira ters kolesterol
tasinmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (196). Ters kolesterol tasinimi birden fazla
basamak icerir. Bunlar sirastyla; serbest kolesteroliin hiicrelerden HDL’ye aktarimu,
HDL’de serbest kolesteroliin LCAT enzimi tarafindan esterlestirilmesi ve ester
kolesteroliin, kolesterol ester transfer protein araciligit ile Apo B iceren
lipoproteinlere transferidir (100). Lesitin kolesterol agiltransferaz eksikligi olan
hastalarda HDL eksikligi ve kusurlu ters kolesterol tasinimi nedeniyle artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski vardir. Bu nedenle, LCAT eksikligi olan hastalarda
daha fazla ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin olmasi beklenir (11).
Holleboom ve ark. (197) LCAT mutasyonu olan bireylerde; LCAT aktivitesinin,
HDL diizeyinin, Apo A-I’in ve HDL nin antioksidatif potansiyelinin énemli dl¢lide
azaldigini saptamistir. Simonelli ve ark. (198) familyal LCAT eksikligi olan hastalara
verilen rekombinant insan LCAT enziminin HDL diizeylerinde 6nemli bir artisa
neden oldugunu ve kii¢iik pre f-HDL’nin maturasyonunu indiikledigini géstermistir.
Bizim ¢alismamizda ise KAH grubundaki LCAT diizeyleri kontrol grubuna
gore diisik bulunmus olup, bu sonug¢ istatistiksel agidan anlamli olarak
tanimlanmistir (p<0.05). Yiiksek yogunluklu lipoproteinin igindeki kolesteroliin
esterlesmesinden ve HDL maturasyonundan sorumlu olan LCAT diizeyinin
diisiikliigli  sonucunda ters kolesterol tasiniminin engellendigi ve okside

fosfotidilkolinin dolasimdaki LDL partikiilleri {izerinde birikmesinden dolay1
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ateroskleroz ve KAH gelisim riskinin arttigi kanaatindeyiz. Calismamizda; LCAT
diizeyi ile HDL arasinda pozitif bir iliskinin varligi saptanmistir (r:0.342, p<0.001).

Koroner arter hastalig1 gelisiminde genetik faktorlerin rolii % 20-60" arasinda
degismektedir (199). Daha once yapilan ¢alismalar KAH ve MI igin aday lokus ve
genlerin 6nemli oldugunu ortaya ¢ikarmistir (18). Lesitin kolesterol agiltransferaz
enzimini kodlayan genin de bunlardan biri oldugu diisiiniilmektedir. Bugiine kadar
LCAT geninde sadece 4 tek niikleotid polimorfizmi (SNP) rapor edilmistir. Bunlar
608 C/T, 911 T/C, 4886 C/T, 511 C/T’dir (84, 108). Lesitin kolesterol agiltransferaz
4886 C/T ve 608 C/T polimorfizmleri ile ilgili sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu
calismada Tiirk toplumundaki koroner arter hastalarinda bu polimorfizmlerin LCAT
diizeyi ile HDL diizeylerine ne derece katkida bulundugu ve hsCRP ve IL-6 gibi
inflamatuvar belirteclerle iliskisi ilk kez arastirilmistir.

Zhu ve ark. (200) aterosklerotik serebral infarktiislii hastalarda LCAT 608
C/T polimorfizmleriyle ilgili yapmis olduklar1 ¢alismada, bu polimorfizmin
aterosklerotik serebral infarktislii hastalarda sik gozlendigini ve 608C/T
polimorfizminin azalmis HDL diizeyleriyle ilgili oldugunu agiklamistir. Zhang ve
ark. (201) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise koroner arter hastalarindaki
LCAT 608 T allel sikhigimin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Agirbash ve ark.(58) tarafindan tilkemizde yapilan bir ¢alismada; HDL
diizeyleri azalmis olan hasta grubundaki kisilerden sadece birinde ve HDL diizeyleri
artmig olan katilimcilardan da sadece birinde C/T genotipi saptanmis oldugundan
LCAT 608 C/T polimorfizmine tilkemizde rastlanmadigi agiklanmustir.

Bizim ¢alismamizda da LCAT 608 C/T polimorfizmine rastlanmamis olup bu
polimorfizmin KAH ile iliskisinin olmadigi bulunmustur. Calismamizda; KAH ve
kontrol gruplarinda sadece homozigot genotip (CC) goriilmiis olup heterozigot
genotip veya homozigot mutant genotipe rastlanmamistir. Diger toplumlarda tespit
edildigi halde Tiirk toplumunda bu polimorfizmin goriilmemesinin nedeni
muhtemelen 1rk ve etnik kokene bagli olarak degisen genetik yapidan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Lesitin kolesterol agiltransferaz geninde goriilebilen diger bir SNP ise 4886
C/T polimorfizmidir. Recalde ve ark.’nin (108) yaptig1 bir ¢alismada diisiik HDL
diizeyleri ve hipoalfalipoproteinemi ile LCAT 4886 C/T polimorfizmi arasindaki
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iliskisi arastirilmis olup istatistiksel agidan anlamli bir farkliligin olmadig1 tespit
edilmistir. Pisciotta ve ark. (202) tarafindan yapilan bir ¢alismada; LCAT geni ekzon
6 mutasyonu tastyicilarinda LCAT kiitle ve aktivitesiyle birlikte kolesterol
esterifikasyon oraninin da diisiik oldugu saptanmis ve LCAT mutasyonunun HDL ve
Apo A-l distkligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Agirbash ve ark.(58) tarafindan
yapilan bir c¢alismada ise LCAT 4886 C/T polimorfizminin literatiirlerde
belirtildiginden daha sik gozlendigi ve diisik HDL degerleri ile iliskili oldugu
saptanmistir. Abd EI-Aziz ve ark.’nin (17) 2014 yilinda yaptiklari bir baska
calismada ise LCAT 4886 C/T gen polimorfizmi tasiyan HDL diizeyi diisiik
hastalarda KAH riskinin arttig1 tespit edilmistir.

Calismamizda ise LCAT 4886 C/T polimorfizmi ile KAH arasinda
istatistiksel yonden bir anlamlilik bulunmustur. Lesitin kolesterol agiltransferaz
geninin 4886. pozisyonundaki artan T allel sikhigi biiyiik olasilikla HDL
metabolizmasini ve ters kolesterol tasinmasini etkilemektedir. Yiiksek yogunluklu
lipoproteinin azalmasi ve dokularda biriken kolesteroliin artmasina bagli olarak
ateroskleroz gelisimi tetiklendiginden LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin koroner
arter hastalig1 i¢in predispozan bir faktor oldugunu diisiinmekteyiz.

Tirk toplumunda saglikli bireyler ve koroner arter hastaligi olan kisilerde
LCAT 4886 C/T ve LCAT 608 C/T gen polimorfizm sikligmmi ve bu
polimorfizmlerin 1L-6 ve hsCRP gibi inflamatuvar belirteglerle olan iliskisini
arastirmak amaciyla yapilan bu calisma koroner arter hastaligi patogenezinde bu
polimorfizmlerin ne derece etkili oldugunu gostermesi ag¢isindan onemlidir. Bu
calismada; koroner arter hastalarinda serum IL-6 ve hsCRP diizeyleri ile LCAT 4886
C/T gen polimorfizmi mutant T allel sikliginin arttig1 buna karsilik serum LCAT ve
HDL diizeylerinin azaldigi saptanmistir. Ayrica LCAT 4886 C/T gen polimorfizmi
genotip ve allel dagilimi ile serum LCAT, IL-6 ve hsCRP diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde, koroner arter hastalifi ¢cok damar grubundaki TT genotipindeki
LCAT diizeylerinin CC genotipine gore anlamli 6l¢iide diisiik oldugu ve LCAT 4886
C/T gen polimorfizminin IL-6 ve hsCRP diizeyleri iizerine herhangi bir etkisinin
olmadig1 saptanmistir. Sonuglarimizin diger calismalar ile benzer ve farkli sonuglar

icermesinin sebebi calisilan gruplarin genetik farklilifindan, ¢evresel faktorlerden,
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kullanilan ilaglardan ve allel frekanslar1 arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi
kanaatindeyiz.

Sonug olarak; bulgularimiz 1s181inda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin
koroner arter hastaligi patogenezinde 6nemli bir rolii oldugunu, c¢alismanin daha
biiylik kontrol ve hasta gruplar ile farkli etnik gruplarda diger risk faktorlerini de
icerecek sekilde tekrarlanmasinin bu gen polimorfizminin koroner arter hastaliklar
patogenezinin aydinlatilmasina, hastaligin  Onlenmesine ve tedavisine katki
saglayacagini ayrica hastaligin tani ve tedavi giderlerinin azaltilmasina bagl olarak

ekonomik kayiplar1 6nleyecegini diisiinmekteyiz.
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6. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Sayin Goniillii;

Koroner arter (kalbi besleyen damar) hastaligi ile ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmamizin ismi “Koroner Arter Hastalifida LCAT gen
polimorfizmi ve iligkili inflamasyon biyobelirtecleri” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Arastirmaya katilim gonilliilik
esasima dayalidir. Arastirmaya katilmayr reddedebilirsiniz. Kararinizdan Once
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Kalbi besleyen damar hastalig1 giinlimiizde en sik goriilen ve en 6nemli saglik
sorunlarindan biridir. Kalbi besleyen damar hastaligi, kalp kasini besleyen koroner
arterlerin tikanikligina verilen addir ve nedeni damar sertligidir. Bu hastaligin en
onemli o6zelligi ileri evrelerde hayati tehdit edebilen kalp krizine yol acabilmesidir.
Bu hastaliga yol agan risk faktorlerinin bilinerek koruyucu onlemlerin alinmasi,
hastaligin tedavisinden daha da 6nemlidir. Kalbi besleyen damar hastaligi damar
sertligi nedeniyle koroner arterlerin daralmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Kesin nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte, etkisi gosterilmis risk faktorleri vardir. Bu risk
faktorlerini ikiye ayrabiliriz, birinci grupta diizeltilebilir risk faktorleri yer alir.
Bunlar, sigara i¢ilmesi, hipertansiyon, yiiksek kolesterol diizeyi, fiziksel aktivite
azlig1 ve alkol tiiketimi ve strestir. Diizeltilemeyen risk faktorleri ise ileri yas, erkek
cinsiyeti, ailede 55 yasindan Once koroner arter hastaligi Gykisiiniin olmasidir.
Stiphesiz genetik faktorler kalbi besleyen damar sertliginin olusmasinda onemli bir
etkendir. Bu hastaliga ait risk faktorleri kalitsal olarak diger aile bireylerine de
gegmektedir. Kesin tani i¢in koroner anjiyografi gereklidir. Koroner anjiyografi
damarlarin net bir sekilde goriilmesi i¢in damar yapisini inceleyen bir yontemdir.
Yani koroner anjiyografi lokal anestezi ile kol ya da bacak damarlarindan kalp
damarlarina yollanan bir kilavuzla koroner arterlerin goriintiilenmesi yontemidir.

Bu arastirmamizda; koroner arter hastaligi gelisimine neden olabilecek
genetik ve bazi yeni biyokimyasal degiskenlerin incelenerek yeni tani ve tedavi

protokollerine ne gibi katkilar saglayabilecegi arastirilacaktir. Genetik parametre
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olarak Lesitin kolesterol agciltransferaz gen polimorfizmi calisilacaktir. Lesitin
kolesterol aciltransferaz, dokulardan HDL (iyi kolesterol)’e kolesterol hareketini
saglar. Ayrica kolesterol geri tasinmasinda onemli bir enzim olarak plazmadan
karacigere kolesterol tasinmasini ve karacigerdeki kolesterol yikimini tetikler. Bu
proteindeki baz1 genetik farkliliklarda dokularda kolesterol birikir, bunun da kalbi
besleyen damar hastaliginin gelismesinde rol oynayip oynamadigi arastirilacaktir.
Biyokimyasal degisken olarak da total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve trigliserid
diizeyleri, yiiksek duyarli C-reaktif protein, IL-6 ve plazma LCAT diizeyleri
Olctilecektir. Yine bu degiskenlerin kalbi besleyen damar hastaliginin olusmasinda
etkili olup olmadig arastirilacaktir.

Size tam1 amaciyla kardiyoloji anabilim dalinda koroner anjiyografi
uygulanmis ve tant almis durumundasiniz. Eger arastirmaya katilmayr kabul
ederseniz anjiyografi sonrasi sizin yas, boy, kilo, kan basinci, kulladiginiz ilaglar ve
yakinmalariniz kaydedilecektir. Genetik analiz i¢in 2 ml’lik kan, biyokimyasal
analizler i¢in 3 ml’lik kan numunesinin kolunuzdan alinmas1 gerekmektedir.

Bu arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ve Kardiyoloji
Anabilim Dallarinin ortak katilimu ile yapilacaktir.

Sizin de bu arastirmaya hasta grubunu ( ) / saglikli kontrol grubunu ( )
temsilen katilmanizi 6neriyoruz. Hasta grubu goniilliileri i¢in aragtirmanin sonucunda
eger koroner arter hastalig1 grubunda kontrol grubuna gore fark tespit edilirse tani ve
tedavi amacl arastirmalarda faydali olacagini diisiiniiyoruz. Saglikli goniilliiler i¢in
ise kisa vadede direkt bir fayda saglanmayacak, ancak hayatinizin ileriki
asamalarinda arastirilan bu hastaliga bagli gelisebilecek komplikasyonlarda bu
calismanin sonuglarina bagl olarak elde edilebilecek tan1 ve tedavi yontemlerindeki
muhtemel bilimsel kazanimlardan faydalanilacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Bu risklerden sizi uzak tutmak i¢in elimizden geldigince titiz davranacagiz.
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Elde ettigimiz kayitlar kimliginiz belirtiimeden kullanilacaktir. Gerektiginde
T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda Dr. Hatice KALAYCI’ya 04242370000 — 4691
numarali telefonla ulasabileceksiniz.

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret talep edilmeyecek,
aynm1 zamanda size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu arastirmaya katilmayi
reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Arasgtirmanin
herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Arastirmaya bagh
goreceginiz olas1 bir zararda sorumlulugunu iistlenecegimizi ve zararin giderilmesi
icin her tiirlii miidahalenin yapilacagin1i ve bu durum ile ilgili tim harcamalar
istlenecegimizi bilmenizi isteriz.

Hasta/Katihmcinin Beyani

Saym Dr. Hatice KALAYCI tarafindan Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya ve Kardiyoloji Anabilim Dali tarafindan yapilacak olan tibbi bir
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
aragtirmaya ‘katilimc1’ olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin biiytlik bir gizlilik ile korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagiin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum, bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma sirasinda ve
sonrasinda aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelecek
herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. Arastirma sirasinda bir saglik sorunu

ile karsilasirsam Dr. Hatice KALAYCI’ ya 0424 2370000-4691 numarali telefondan
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ve Firat Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali adresinden ulasabilecegimi
biliyorum.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimec1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Konu ile ilgili imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Hastann: Katilimei ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi soyadi, tinvant:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: [mza:

Goriisme Tamg:
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
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7. OZGECMIS

1981 yilinda Afyonkarahisar'm Cay ilcesinde dogdum. Ik ve orta
O0grenimimi Cay’da, lise 6grenimimi Ankara’da tamamladim. 1999 yilinda Elazig
Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yiiksekdgrenimime bagladim ve 2005 yilinda bu
fakiilteden mezun oldum. Afyonkarahisar Cay Deresinek Saglik Ocagi’nda ve Cay
Devlet Hastanesinde 3 yil hekimlik yaptim. Daha sonra 2009 yilinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda uzmanlk egitimime
basladim. Halen ayn1 Anabilim Dalinda Arastirma Gorevlisi olarak ¢alismaktayim.

Evli ve bir ¢ocuk annesiyim.

106



