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1. GIRIS VE AMAG

Koroner arter hastaligi (iskemik kalp hastahdi), kalbin
miyokard tabakasinin kan desteginin azalmasi ve oksijenlenmesinin
bozulmasiyla meydana gelir. Kalbin kasiimasini saglayan miyokard
tabakasinin beslenmesi yani oksijenizasyonu kalbin kendine 6zel koroner
adi verilen atardamarlar sayesinde gercgeklestirilir. Koroner arterlerde
daralma ve tikaniklik en sik olarak ateroskleroza bagli olarak meydana
gelir.t  Aterosklerozun ardindan iskemik kalp hastaligi gelisir.
Aterosklerozda kolesterol esterleri arterlerin intima tabakasinda birikmeye
baslar.2 intima kalinlasmasini fibréz plak olusumu izler. Aterosklerotik
fibréz plaklar stabil kalip kalsifiye olabilir veya plak rtptirt gelisebilir ve
okluziv bir trombus olusturabilir, iskemi, miyokard infarktisu, inme ve
periferik arter hastahdi gibi farkli komplikasyonlar gelistirebilir.
Ateroskleroz, cocukluk doéneminde baslar ve geng eriskin dénemde
koroner kalp hastaliginin nedenini olusturur. Ateroskleroza neden
olabilecek yas, genetik, diyabet, hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon
obezite, cinsiyet vb gibi risk faktorleri vardir.# Koroner kalp hastaliginin en
onemli nedeni olan aterosklerozun olusumunda ve gelismesinde adi

gecen risk faktorlerinin yani sira biyime faktorleri de rol oynamaktadir.®

Ateroskleroz ve yara iyilesmesi notrofil, makrofaj, lenfosit ve
fibroblastlarin yara sahasini iggal ettigi, trombosit kaynakli baylime faktori
(PDGF), vaskuler endotelyal bliylime faktért (VEGF), epidermal biylime
faktort (EGF), fibroblast buyime faktéri (FGF), konnektif doku buyume
faktort (CTGF), transforme edici buylime faktora -beta (TGF-b 1, 2 and 3),
insulin-benzeri buyume faktéra (IGF), interlokin-1 (IL-1 a ve b), IL-10 ve
tumor nekroz faktdr-a (TNF-a)yi iceren cesitli blyume faktorleri ve

sitokinlerin onarim mekanizmasinda goérevli oldugu komplike bir progestir.®



Buylme faktorlerinden biri vaskuler endotelyal growth faktor
(VEGF)'dir ve VEGF etkisiyle olusan vaskuller endotelyal hicrelerin
diferansiasyon ve gelisimi kardiyovaskller hastaliklar acgisindan ¢ok
onemlidir. VEGF, vazodilatasyon ve vaskuler permeabilite, endotel hicre
proliferasyonu ve tip formasyonunda gorev alir.” VEGF, spesifik
transmembran reseptorlere baglanarak vaskuler endotel hucreleri
uzerinde etki gosterir. Bu baglanma bir dizi sinyal yolunu aktive ederek
vaskuler endotel hacrelerin  proliferasyonu ve gogu, olgunlasmamig
endotel hicrelerin sagkalimi ve artmis vaskuler gecirgenlik ile sonuglanir.
Bu etkiler, vaskuler endotelyal growth faktérin temel mediyatér gibi
gérindigu anjiojenezde yani yeni kan damarlari gelisiminde 6nem

tasimaktadir.®

Aterosklerozlu hastalarda prognoz kan akiminin sinirlanma
derecesine vyani hipoksik-iskemik duruma baghdir. VEGF geninin
ekspresyonu hipoksi ile induklenir. Organogenez ve kan damarlarinin
gelisimi lokal hipoksik cevrenin situmule ettigi anjiojenik maddeler ve

anjiojenik molekullerin Grunleriyle geligir.

Primitif ~ anjiojenik hicrelerin endotel hicrelerine
diferansiyasyonu rudimenter tip ve damarlarin gelisimine neden olur.
Hematopoetik sitemsellerin gelismekte olan damarlara yerlesmesi
vaskulojenezi baslatir. Maturasyon ve anjiojenez bu sureci takip eder.
VEGF, vaskulojenezin baglangicindaki temel molekuldur. VEGFnin
vaskuler elemanlar Uzerindeki mitojenik etkisi belirgindir ve hipoksiye
cevap olarak sentezlenir. VEGF, HIF-1 a tarafindan transkripsiyonu
gerceklesen ve hipoksi yanitinda rol alan anjiyogenetik faktordur. HIF-1
(hipoksi indUklenebilir faktor-1) embriyonik vaskuler gelisimin hipoksik
dizenlenmesi igin bir anahtar transkripsiyonel diizenleyicisidir®. Hipoksi
veya iskemi durumunda VEGF gen ailesinin ekspirasyonunu hipoksi

indUkleyen faktér 1 (HIF-1) indUkler ve anjiojenez aktive olur. HIF-1’in
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hipoksi ~ yanit elemani olan HYE'ye baglanmasi VEGF’nin
transkripsiyonuna, yani VEGF mRNA sentezine yol acgar. Boylece VEGF
proteinin Uretimi ve sekresyonu gergeklesmis olur.1° Aterosklerotik koroner
arter hastaliginda (ASKH) bozulmus doku perfuzyonu ile VEGF proteini,

anjiojenezi indukleyerek kollateral damar gelisimine yol agmaktadir.

VEGF-2578 lzerinde yapilan bir calismada VEGF-2578 CC
allelini tasiyanlarda VEGF mRNA ekspresyonunun AA allelini tasiyanlara
gbre daha yuksek oldugu; AA genotipinin ateroskleroz gelisimi igin risk
faktorli, CC genotipinin ise protektif faktor oldugu saptanmistir.'' Ayrica
VEGF-2578 AA allelini tasityanlarda G¢ damar tutulum sikliginin VEGF-
2578 CC allelini taslyanlara gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.1? Yine
VEGF-2578 A allelini tagiyanlarin VEGF mRNA ekspresyonunun belirgin
olarak yuksek oldugu ve bu allellin anjiojenez ve koroner kolateral damar
gelisiminde 6nemli rol oynadi§i tespit edilmistir.’® Gen tiplerinin ve risk
faktorlerinin  tanimlanmasinin, risk altindaki hastalarin tedavi ve

yonlendiriimesinde kolaylik saglayacagi ileri surilmektedir.

Yapilan arastirmalar 1siginda, bu ¢alismada daha once Turk
populasyonunda calisiimamis olan VEGF 2578 polimorfizminin koroner
arter hastaliginin  etiyopatogenezi Uzerine etkisinin  arastiriimasi
amaclanmistir. Ayrica koroner arter hastaligi etiyopatogenezi Uzerinde
etkisi oldugunu disunulen serum VEGF, neuregulin, nitrik oksit, okside
LDL, paraoksonaz ve total antioksidan kapasite analizlerinin yapilmasi

planlanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Koroner Arter Hastaligi
2.1.1. Tanim

Koroner arter hastaligi; kalbin kasilma fonksiyonunu yerine
getiren miyokard tabakasini besleyen koroner arterlerlerdeki daralma ve
tikanikliklara bagli olarak kan temin yetersizligi ile meydana gelen
miyokardiyal perfizyon bozuklugu ile karakterize bir durumdur.
Miyokardiyal perfuzyon bozuklugu ya oksijen ihtiyacinin artmasi ya da kan
desteg@inin azalmasiyla meydana gelir. Koroner arterlerdeki daralma ve
tikanikhda en sik olarak ateroskleroz, daha sonra ise arteritler, emboli,
amiloidoz, konjenital koroner damar anomalileri, radyasyon, arterioventz

malformasyonlar yol agar.®

2. 1. 2. Epidemiyoloji

Ulkemizde tim 6lim nedenleri arasinda koroner arter
hastaligi ilk sirada yer almaktadir. Turkiye’de koroner arter hastalid ile
ilgili olarak Turk Kardiyoloji Derneg@i’nin Saglik Bakanhgi igbirligiyle yaptigi
en detayl galisma TEKHARF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri) calismasidir. Bu calismaya goére ulkemizde 1,6 milyon kalp
hastasi bulunmakta ve yilda 130.000 kisi koroner arter hastaligindan
Olmektedir. TEKHARF calismasina gore 45-74 yas arasi erigkinlerde yillik
koroner kalp hastaligi mortalitesini erkeklerde binde 7,4 ve kadinlarda
binde 4,1’dir.

Erkeklerde koroner arter hastaligina ait ilk atak 50°li yaglarda
gorulurken, kadinlarda hormonal etkilerin rolUyle erkeklere gore 10-15 yil

sonra ortaya ¢ikar.



Caligsmalar, tum dunyada kardiyovaskuler hastaliklardan
Oolim oraninin 1990 ve 2020 vyillari arasinda, %28,9dan %36,3’e

ylikselecegini gostermektedir.®

2.1.3. Koroner Arter Hastaligi Patogenezi

Arter duvari icten disa dogru siralandiginda intima, media ve
adventisya denilen 3 tabakadan olusur. intima tabakasi liimeni olusturan
endotel hlcrelerinden, media tabakasi diuz kas htcrelerinden, adventisya

tabakasi ise bag dokusu hucrelerinden olusur (Sekil 1).

Sekil 1. Arter yapisi (A: intima tabakasi B: ig elastik tabaka C: Media tabakasi D: Dis
elastik tabaka E: Dig tabaka)

Normal endotel damar sagligi i¢in anahtar rol oynar, ancak
endotel disfonksiyonu ile vazospazm, vazokonstriksiyon, asiri tromboz
veya anormal damar proliferasyonu ateroskleroz ve hipertansiyon gibi
hastaliklara yol agar. Ateroskleroz, hasar cevabi hipotezine goére sigara,
homosistein artigi, stres, hiperlipidemi, diyabet, viral enfeksiyon ve
immunolojik  faktorlerin  etkisiyle intima tabakasindaki endotelyal
disfonksiyonla baslar. Endotel disfonksiyonu, vaskuler inflamasyon, lipid,

kolesterol, kalsiyum ve hlcre debrislerinin intima tabakasinda birikimi



sonucu plak olusumu, akut ve kronik luminal obstriksiyon, kan akimi
anormallikleri, hedef organa giden oksijen desteginin azalmasi ile
meydana gelir (Sekil 2). Vaskuller endotelyal hicrelerin diferansiasyon ve
gelisimi kardiyovaskuler hastaliklar agisindan ¢ok onemlidir. Cunku
KAH'da kollateral damar gelisimi ve anjiojenez miyokardi iskemiye kargi
korumaktadir. Segici gecirgen 06zelligi olan endotel tabakasinin
disfonksiyone olmasiyla beraber permeabilite artisi olur.’* Mononuklear
I0kositler (monosit/makrofaj)) ve T hdcreleri hasarin  oldugu intima
tabakasina go¢ ederek VCAM-1in (hucre i¢ci adezyon molekuld)
ekspresyonunu indikleyerek adezyon artisi yapar ve endotel yataginin
yapisini degistirir. Aktive I6kositler ve diz kas hlcre proliferasyonu
inflamatuvar mekanizmay: tetikleyerek kemotaktik sitokinlerin salinimini
arttinr. Kronik inflamatuvar yanitin ardindan bodlgeye LDL akimulasyonu
ve okside LDL olusumunu monosit hlcrelerinin makrofaj ve koépuk
hicrelerine transformasyonu izler.'> Yiiksek kolesterol diizeyleri
disfonksiyone olmus endotelden serbest radikallerin salinmasina neden
olur. NO yapimi bozulur, vazodilatasyon azalir. DUz kas hucrelerinin
media tabakasindan intima tabakasina goclu ve duz kas hucrelerinin
proliferasyonundan  sonra  lipit  yUkli  makrofajlarin  endotele
akumdulasyonununda artis olur. Kopuk hicresi olusumunu fibréz plak
olusumu takip edebilir ve plak kalsifikasyonu ve ateroskleroz gelisimi

(Sekil 3) ardindan plak riptiri meydana gelebilir.®
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Sekil 2. Endotel Disfonksiyonu

Bu durum kan akiminin kesintiye ugradigi
noktalarinda kan akiminin yavaglamasiyla daha da kolaylasir ve bu
noktalarda endotel disfonksiyonunun tetikledigi platelet adezyonu ve
platelet kaynakh blytme faktorlerin salinimi trombotik edilimi ve emboli

geligimini artirir.4
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Sekil 3. Ateroskleroz Geligimi
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2.2. Koroner Arter Hastaliginin Patogenezinde Rol

Oynayan Faktorler

. Hipertansiyon

. Sigara

. Diyabet

. Sedanter yasam

. Obezite

. Yas, cinsiyet, kisilik yapisi ve aile dykusu
. Oksidatif stres

. Homosistein artigi
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. Hiperlipidemi

10. Bozulmus fibrinolizis

11. ADMA (Asimetrik Dimetil Arjinin)
12. Lipoprotein (a)

Ateroskleroz icin Risk Faktorleri Sekil 4’'te verilmigtir.
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Sekil 4. Ateroskleroz icin Risk Faktorleri




2.2.1. Koroner Arter Hastaligi ve Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT), hem kadinlarda hemde erkeklerde
koroner arter hastaligi icin énemli bir risk faktoridir. Hipertansiyonu olan
kadinlar basinci normal olan kadinlarla karsilastirildiginda koroner arter
hastaligi riskinin 4 kat, hipertansiyonu olan erkeklerle karsilastirildiginda
koroner arter hastaligi riskinin 3 kat arttig1 tespit edilmistir. HT endotel
disfonksiyonuna neden olur, damar permeabilitesini arttirarak hasar

gormis intimaya monosit ve LDL kolesteroliin adezyonunu saglar.*®

2.2.2. Koroner Arter Hastaligi ve Sigara

Sigara ateroskleroz icin modifiye edilebilen bir risk
faktoradur. Sigara tluketimi de hem kadinlarda hemde erkeklerde koroner

arter hastaligi igin énemli bir risk faktoriadur.

Sigara endotel disfonksiyonuna yol agarak endotel bagiml
periferik ve koroner vazodilatasyonu bozar. HDL kolesteroli dusurdr,
serum CRP (C-reaktif protein) dlzeyini ise yukseltir. Sigara, fibrinojen
dizeyini arttirarak ve kanin viskositesini arttirarak (sekonder polisitemi)
koagulasyonu indukler, oksijen tasinimini azaltarak (karbon monoksit
artar) koroner vazokonstriksiyon ve nikotine bagimh hemodinamik etkilerle
kalp hizi ve kan basincini arttirarak akut kardiak olaylara katkida
bulunur.l’” Sigara igenlerde lipit peroksidasyonu artar ve sigara igenlerde
okside LDL endotel bagimh vazodilatasyonun potent inhibitérudur. Sigara
icenlerde serum vitamin E, C, B karoten seviyeleri diisliktlr.® Sigara hem
abdominal aorta hem de sag koroner arter ve sol 6n inen koroner arterinde
(LAD) lezyonlara neden olur.*® Ozellikle oral kontraseptif kullanan ve
sigara tuketimi olan kadinlarda koroner arter hastaligi riski 10 kat

artmistir.16



Gulnde bir paket sigara igilmesi kalp krizi riskini 3-5 kat
artirmaktadir. Sigara i¢iminin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan lipit
profiline negatif etkileri bulunmaktadir Bu etkileri HDL kolesteroll
dugurmek, LDL, total kolesterol ve trigliseriti artirmak suretiyle
gerceklesmektedir. Ancak sigaranin birakilmasi kardiyoprotektif 6zelligi
olan HDL kolesterolin en az 17 gun iginde normal degerlerine donmesine
neden olmaktadir.!® Sigara igcmeyi birakanlarda sigaranin indikledigi
endotel disfonksiyon geri donebilmektedir ve bu bir anlamda
atreosklerozun degisik modifikasyonlarinin énlenmesini veya gecikmesini

saglayarak koroner arter hastaligini sinirlandirmaktadir.*3

2.2.3. Koroner Arter Hastaligi ve Diyabet

Tip 2 diyabeti olanlardaki insllin rezistansi endotelyal
disfonksiyon, aterojenik dislipidemi, inflamasyon ve bozulmus fibrinolizisi

iceren metabolik ve biyokimyasal anormalliklerle iligkilidir.2°

Hiperglisemide yapilan postmortem calismalar abdominal
aorta ve koroner arterlerde yaglh cizgilenme ve aterosklerotik lezyonlarda
artis oldugunu gostermistir.1® Diyabeti bulunan kisilerde koroner arter
hastaligi riski yaklasik 4 kat artmaktadir. insilin eksikligi viicuttaki yaglarin
metabolize olamamasi ve dolagimdaki lipit miktarinin artigi ile sonuglanir.
Diyabette mortalitenin Ucte ikisini koroner arter hastaligina bagh oélumler

olusturmaktadir.16

2.2.4. Koroner Arter Hastaligi ve Sedanter Yasam

Yapilan arastirmalar gunluk aktiviteleri kisith olan ve gunun
bayuk bir kismini oturarak geciren insanlarda koroner arter hastalgi

riskinin yaruyus, kosu, agir egzersiz yapanlara goére artmis oldugunu
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gOstermektedir. Hergun yapilan ihmli egzersiz kardiyovaskuler hastaliklari

% 30 oraninda azaltir.18

2.2.5. Koroner Arter Hastaligi ve Obezite

Obez olanlarda vucut kitlesi arttigi icin kardiyak outputun
artirlmasi gerekir. Kardiyak outputtaki bu artis vicuttaki daha genis kan
volimu nedeniyle artmis vendz donlsu gerektirir. Kardiyak debi artisi
kardiyak oksijen tiketimi dolayisiyla artmis koroner perflizyon ihtiyacini da
beraberinde getirir.?! Obez kigilerde hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi
beraberligi daha fazladir ve endotelyal disfonksiyonu artirir. Obez
olanlarda oksidatif strese bagli ROS Urlnleri yukselmistir, c¢lnki
miyokardin mekanik ve metabolik is ylUkinidn artmasina bagli olarak
mitokondriyal respirasyon artar dolayisi ile superoksit ve hidrojen peroksit

gibi ROS drinlerinin artisi ile miyokardin oksijen tiiketimi artmaktadir.2?

Metabolik sendromun (insllin rezistansi, hipertansiyon,
dislipidemi, santral obezite) bir komponenti olan obezitede kardiyovaskuler

risklere bagli mortalitede artis s6z konusudur.?!

2.2.6. Koroner Arter Hastalidi ile Yas, Cinsiyet, Kisilik Yapisi

ve Aile Ovykiisii

ileri yas (erkeklerde 55 kadinlarda 65 yasin lzerinde), erkek
cinsiyet (kadin cinsiyete gore 4-5 kat artan risk) ve koroner arter hastaligi
acisindan aile dykusu pozitif olanlarda (1. derece yakinlarinda) koroner
arter hastaligi olan veya erken yasta koroner arter hastaligina yakalanma
OykusU bulunanlarin aile bireylerinde koroner arter hastaligi riski artar.
Yine genc¢ yasta miyokard infarktlisi gecirenlerde klasik risk faktorlerinin

olmamasi akla genetik yatkinligi getirmektedir.3
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Menapozdan sonra kadinlarda da koroner ateroskleroz
erkeklerdeki gibi kardiyak semptomlara sebep olur ve kadin élimlerinde
birinci sirada yer alir. Oral kontraseptifler icerdikleri 6zellkle &strojen
hormonu etkisiyle koagulasyona egilimi attirdiklari icin tromboembolik ve

aterosklerotik hastalik egilimini yikseltir.*

Depresif veya stresli kisilik yapisi koroner arter hastaligina

yakalanma riskini 2-3 kat artirir.16

2.2.7. Koroner Arter Hastaligi ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres reaktif oksijen radikallerinin asiri Uretimi
ve/veya metabolizmanin antioksidan defans cevabindaki azalmayla
karakterize bir durumdur.?® Oksidatif stres doku inflamasyonu, DNA
hasari, protein degisiklikleri, kas agrisi ve yorgunluguna neden olan lipit
peroksidasyonuyla iligkilidir.?* ROS homeostazi tim aerobik hiicreler igin
kritik 6neme sahiptir. ClnkU fazla oksijen toksisiteye, az oksijen ise

metabolizmanin bozulmasina neden olur.?®

Hayati dneme sahip O2’nin bir elektron alarak indirgenmesi
elektron yapisinin degismesine ve serbest radikal olusumuna neden olur.
Bu reaktif molekul dig yoringesinde eslesmemis elektron igerir. Dig
yorungesini tamamlamak i¢in bagka molekulden elektron alarak zararli
molekullerin olusumuna neden olur. Reaktif oksijen drtnlerinin (ROS)
kontrolU gen regulasyonu, fizyolojik ve biyolojik mekanizmalarin
kombinasyonuyla yapilir, ancak kontrolin bozulmasiyla hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet, koroner kalp hastaligi, akciger hastaliklari, muskuler
atrofi, romatoid artirit gibi hastaliklar meydana gelir.?> ROS ve RNS (reaktif
nitrojen Urlnleri) koroner arter hastaligi dahil bir ¢ok kalp hastalgi

gelisiminde édnemli bir role sahiptir.
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Oksidatif fosforilasyonla molekuler oksijenin %1-2’si ROS’a
cevrilir ve sirasiyla 1, 2, 3 elektron rediksiyonuyla sUperoksit (O2),
hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH’) meydana gelir.2®> H202
aslinda serbest radikal degildir, ancak Fenton ve Haber Weiss

reaksiyonlariyla OH' radikali olusturup lipit peroksidasyonuna neden olur.

Fenton reaksiyonu

Fe*2+H202 — Fe*3*+OH+OH

Haber-Weis reaksiyonu

Fe*2
O2 -+H20 — O2+OH+0OH

LDL peroksidasyonu

OH+LDL — H20+0Okside LDL

NADPH Oksidaz, vaskuler endotel hiicre membrani, damar
duz kas hucreleri ve fibroblast hucrelerinde bulunur. NADPH Oksidaz,
miyokardiyal kapillerlerde belirli bir basin¢ altinda HIF-1 aracili VEGF
salinimini indiikler.?® VEGF ekspresyonu, anjiotensin II‘nin indUkledigi
hipertansiyonda, diyabette ve hiperlipidemideki aterosklerotik arterlerde
NADPH Oksidaz etkisi ile artar. Bu enzimin dizensiz calismasi halinde
NADPH Oksidaz derivesi ROS (superoksit) kaynakl hipertansiyon ve

aterojenez olustugunu gosteren calismalar mevcuttur.?’

Ksantin Oksidaz, ksantin dehidrojenazin proteolizi ile
meydana gelir ve vaskuler hastaliktaki bagka bir ROS kaynagidir.
inhibisyonu ile stiperoksit Gretimi azalirken damarlarda asetilkolin salinimi

ile endotel bagimli vaskiiler relaksasyon meydana gelir.?” Ksantin oksidaz
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kaynakh ROS, koroner arter hastalarinda NO’nun biyoyararlanimini azaltir
ve ksantin oksidaz aktivasyonunun induklenmesi superoksit olusumu ile

endotel disfonksiyonuna neden olur.?®

Sitokrom P450 metabolizmasi, karaciger mikrozomlarindaki
etanol, steroid ve fenobarbital gibi ilaglarin ¢ézunebilir hale getirilip bobrek
yoluyla itrah edilerek detoksifiye edilmesini saglar. Ayrica bu sistem
steroid sentezinde gorev alir ve fosfotidilkolin gibi lipitler yine bu sistemin

bir pargasini olustururlar.?’

Peroksizomlar, = molekuler  oksijenin  peroksizomlarda
kimyasallarin etkisiyle veya spontan olarak ya da hidrojen peroksitin

dismutasyonuyla siliperoksit olustururlar.?®

inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu, inflamatuvar hiicreler ve
onlarin Urettikleri mediyatorler (sitokin ve kemokinler) superoksit ve
hidrojen peroksit olusumu ile endojen ROS’u olustururlar. inflamasyonun
indUkledigi oksidatif streste inflamatuvar situmulusla sitokinler (TNF, IL-1,
IL-6) ve kemokinler (IL-8, kemokin reseptor 4 (CXCR4) ile spesifik
mikroRNA’nin ekspresyonunu degistirerek ROS aracili karsinogenezi

baglatir.?®

O:2 (oksijen)

U+1e

O2 - (stiperoksit)

U+le ve 2H*

H202 (hidrojen peroksit)

U+1e ve 1H*
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H20+0OH- (hidroksil radikali)
U+1e ve 1H*

H20(Su)

Nitrik Oksit (NO-), aterojeneze kargi vaskuler homeostazis
regulasyonunu saglayan L-Arjinin’den L-Sitrllin déndsimu sirasinda
meydana gelen dis yorungesinde eslesmemis elektron iceren ylksuz bir
reaktif molekildir.?® Reaksiyonu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
katalizler. Kofaktér olarak tetrahidrobiyopterin (BH4) kullanilir. Kendi
sentezini kontrol edebilir ve ylikstz oldugu igin dokulara difiizyonu hizhidir.
NOS kaynakladigi dokuya gore endotelyal, ndéral ve induklenebilir olmak
Uzere U¢ gruba ayrilir. Endotelyal kdkenli NO’nun kardiyovaskuler sistem
uzerine etkisi belirgindir. Kan damar duvarlarinda relaksasyon ve vaskuler
tonus regulasyonu yapar ve baslangi¢ta endotel kdkenli gevsetici faktor
(EDRF) olarak adlandiriimistir. Antitrombotik, antiaterosklerotik faktor
olarak trombosit fonksiyonlarini inhibe eder, lokositin vaskuler duvara
adezyonunu ve vaskiler diiz kas hicrelerinin proliferasyonunu onler.?’
BH4 eksikliginde nitrik oksit sentaz enzimi NO yerine O2"- Ureten bir
kaynaga donusur. Vaskuller endoteldeki eNOS bir ROS kaynagi olarak
aterojenezi indiikler.?® Nitrik oksit difiizyonla vaskiiler diiz kas hiicrelerine
geger, guanil siklazi stimile ederek cGMP sentezini artirir. Artan cGMP

vaskiler diiz kas relaksasyonuna ve vazodilatasyonuna neden olur.3°

Vaskuler tonuds regulasyonu NO- ile Oz arasindaki
dengenin surdurilmesiyle olur. NO- ile O27'in reaksiyona girmesiyle
peroksinitrit (ONOO-) olusur ve ONOO- antioksidan enzimleri ve
regulatorler reseptorleri inaktive eder.3® NO-nun fazla Uretimi
aterosklerotik hastaliklar dahil pek ¢ok hastaligin olusumuna neden olur.
Okside LDL, endotelyal NO Uretimini antagonize eder ve L-Arjinin uptake’i
diser ve ADMA seviyeleri yiikselerek NO’nun biyoyararlanimini azaltir.3!
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Bu radikallerin zararl etkilerini 6nlemede katalaz, superoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz gibi ya yeni serbest
radikal olusumunu 6nleyenler, E vitamini, C vitamini, B karoten gibi olusan
yeni serbest radikalleri ortamdan uzaklastiranlar ya da metiyonin sulfoksit
reduktaz gibi serbest radikallerin olusturdugu hasari onaran antioksidanlar
gérev alir. Ayrica melatonin, albumin, drat, seruloplazmin, transferrin,
bilirubin, sistein, ferritin, desferroksamin, miyoglobin, selenyum,
hemoksijenaz, haptoglobulin gibi antioksidanlar da mevcuttur. Stperoksit
dismutaz, antioksidan olarak tanimlanan ilk enzimdir. Cinko, mangan ve
ekstrasellller olmak Uzere 3 tipi mevcuttur ve hepsi stiperoksit anyonunun

hidrojen peroksit ve molekdler oksijene donisiimiini katalizler.?®

2027 42H+ = H202+02

Silperoksit dismutaz

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksiti GSH’1 substrat
olarak kullanarak GSSG’e donustirir (Sekil 5). GSH, ROS ve serbest
radikallerin  DNA hasarina karsi hucreleri  koruyan bir tripeptittir.
Eksikliginde miyokardiyal iskemiye yatkinlik artar.?’

H202+2GSH = GSSG+2 H20

Glutatyon peroksidaz

GSH Reduktaz enzimi, okside haldeki GSSG'yi tekrar GSH’a
indirger.
GSSG+NADPH = 2 GSH+NADP
GSH Rediiktaz
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Glutamat

Sistein _ 7
H“]" y-Glutamilsistein sentetaz
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Indirgenmig glutatyon

HADP%_% = (2) GSH{E_ 5 HO:
Glutatyon rediiktaz Glutatyon peroksidaz
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i Oksitlenmig glutatyon
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ATP —
ISKEMI
ADP+P4

Salgilanma

Sekil 5. Glutatyon Sentezi ve Siklusu

Katalaz, peroksizomlarda bulunur. H202’yi H20’ya
donusturerek detoksifiye eder. H202’den OH. olusumunu Onler. Katalaz

kardiyoprotektif etkiye sahiptir ve ateroskleroz gelisimini geciktirir.

2H202 = 2H20+0:2

Katalaz

Tiyoredoksin reduktaz; antioksidan etkisi bulunan, DNA
sentezinde gorevli, tiyoredoksini indirgeyen bir flavoproteindir.®? Hipoksi

durumlarinda HIF-1 aktivitesini yukseltirken inaktive oldugu durumlarda
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HIF-1 aktivitesi diser.®® Antioksidan etkisi icin endojen -SH gruplarini
kullanir. Ateroskleroz gelisimine neden olan okside LDL’ye kargi glutatyon

sistemiyle beraber calisarak defans olusturur.

H202—H20
Trx (SH)2
Trx peroksidaz Ut Trx rediktaz
TrxS2

2.2.8. Koroner Arter Hastaligi ve Homosistein Artisi

Organizmadaki en énemli metil grubu vericisi olarak bilinen
metiyoninin sisteine donusumu sirasinda ara metabolit olarak homosistein
olusur. Homosisteinin sisteine donusumu piridoksal fosfatin (B6) kofaktor
olarak kullanildig1 sistatiyonin [ sentaz enzimi araciligiyla olur.
Homosisteinin metiyonine remetilasyonu kobalaminin (B12) kofaktor
olarak kullanildigi metiyonin sentaz (Metiltetrahidrofolat homosistein
metiltransferaz) ve betain homosistein metil-transferazin katalizledigi
reaksiyonla olusur. Donglde yer alan enzimlerin defektleri, kofaktor
eksiklikleri  homosistein  dlzeyini  yUkseltir.  Yapilan  galismalar
homosisteinin koroner arter hastaliklara, tromboembolik olaylara neden
oldugunu gostermistir. Homosistein endotel Uzerine direkt toksik etki
gosterir.  Pihtilasma faktorlerini  arttirarak, trombosit adezyon ve
agregasyonunu hizlandirarak, heparini inhibe ederek, protombin dizeyini
artirarak koagulasyona egilimi arttirir. Homosistein duzeyinin yuksekligi
serbest radikal olusumuna sebep olan oksidatif stresi tetikleyerek endotel
hasarina yol acgar.3* Endotel hasari NO ekspresyonunu azaltarak
atereosklerotik damar hastaliklari agisindan risk olusturur.®®> Homosistein
duzeyinin yuksekligi lipit peroksidasyonunu arttirir. Okside-LDL'nin
bozulmus endotel duvarindaki intimal makrofajlarca alinip koépuk
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hicrelerine donusumuyle lipit ¢cekirdekten aterosklerotik plak olusumu ve
yine homosistein duzeyi yuksekliginin neden oldugu bozulmus koagulan
mekanizmasi, trombotik ve atereosklerotik damar hastaliklarina zemin

hazirlar.34

2.2.9. Koroner Arter Hastaligi ve Hiperlipidemi

Kan lipiti yUksekligine hiperlipidemi denir. Plazma lipitleri,
serbest yag asitleri, kolesterol, Kkolesterol esterleri, fosfolipit ve

triagilgliserolden olusur. Lipitler suda ¢ézinmezler.

Lipitler kanda tasinmalari igin 6zel taslyici proteinler olan
apolipoproteinler ile birleserek lipoproteinleri olustururlar. Bu sayede suda
cozinmeleri ve kanda tasinmalari miUmkuin olur. Lipoproteinler lipitlerin
ince barsak ve karacigerden kana, kandan doku ve organlara taginiminda
gorev alirlar. Kolesterol dolagimda buyuk oranda plazma lipoproteinlerinde
kolesterol esterleri seklinde depo edilir ve bunun kontrolu lesitin kolesterol
aciltransferaz (LCAT) ve kolesteril ester transfer proteini (CETP) ile yapilir.
LCAT, HDL'de serbest kolesterollin ester kolesterole donusimunu kataliz
eder (apoprotein A-l kofaktér) ve CETP, ester kolesterolun LDL ve
VLDL'ye transportunu kolaylastirir.3® Lipoproteinlerdeki yag asitleri adipoz
dokuda triagilgliserol olarak depolanir. Serbest yag asitleri (FFA) hormona
duyarli lipaz vasitasiyla lipolizle meydana gelir. Aclikta trigliserit
metabolizmasinin anahtar enzimi olan lipoprotein lipaz (LPL) sitimule olur
ve sgilomikron ve VLDL'deki triagilgliserollerin pargalanmasina yol acar.
Hormona duyarl lipaz triagilgliserollerin yag asiti ve gliserole ¢evrilmesini
baglatir ve organizmanin yakit gereksinimini karsilamis olur.3” insiilin
eksikligi veya insulin direnci vakalarinda hormona duyarl lipaz artar bu
durumda daha fazla sayida yag asidi ve gliserol VLDL yapimina katilirak

hiperlipidemiye neden olur.®® Hepatik lipaz HDL partikili yizeyindeki
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triacilgliserol ve fosfolipitleri hidrolize eder. Artmis hepatik lipaz aktivitesi
HDL partikdl yltzeyindeki triacil gliserol ve fosfolipitleri hidrolize ederek
HDL c¢apini kigultir ve seviyesini dusurur. Lipoproteinler elektroforetik
yontemle ayrilmalarina goére VLDL (pre -B lipoprotein), LDL (B lipoprotein),
HDL (o lipoprotein) ve silomikronlar diye 4 gruba ayrilir. Silomikron
trigliserit yoninden zengin en dusuk dansiteli en buydk lipoproteindir.
Silomikronlar diyette alinan trigliseritlerin ince barsaktan dokulara
tasimasinda; VLDL endojen trigliseritlerin ve kolesterolin karacigerden
ekstrahepatik dokulara tasinmasinda; LDL kolesterol ve esterlerinin
ekstrahepatik dokulara tasinmasinda; HDL ise dolasimdaki kolesterolin
karacigere tasinmasinda gorev alir. HDL kolesterol dusukliga ve LDL
kolesterol yliksekligi koroner arter hastaligi igin risk indikatoridir.3” Total
kolesterolliin 200 mg/dI'nin Ustlinde olmasi, LDL kolesteroliin 130 mg/dI’nin
ustiinde ve HDL kolesterolin 45 mg/dI'nin altinda olmasi atereosklerotik
damar hastaliklari agisindan risk faktoradur. Koroner arter hastalig
patogenezinde en onemli basamak LDL’nin oksidasyonu, sitokinlerin
saliniminin stimulasyonu ve nitrik oksit inhibisyonu yoluyla endotelyal
hasar olugsmasidir.3® Aterojenez gozden gegcirildiginde hicre yizeyindeki
adezyon molekullerinin ekspresyonuyla monositlerin endotel hicrelerine
adezyonu ve LDL’nin intimaya girisiyle baslayan olaylar zincirini,
makrofajlarin okside-LDL’lerle kdplUk htcrelerine dontsumi, buylime
faktorleri ve sitokinlerin salinimiyla diz kas proliferasyonu, yagl
cizgilenme ve ardindan aterosklerotik plak gelisimi takip eder.*® Duslik
HDL kolesterol duzeyleri erken koroner ateroskleroz agisindan yuksek risk
tasimaktadir. Yuksek HDL kolesterol duzeyleri LDL’nin oksidasyonunu

Onleyerek ateroskleroz olusumuna engel olur.

HDL, kopuk hucrelerinden kolesterol sizmasini dnleyerek
aterojenezi inhibe eder.*® Apo A1, HDL kolesteroliin major proteinidir ve
LCAT enziminin aktivasyonunda dolayisiyla dolagsimdaki serbest

kolesterolun karacigere tasinmasinda ve kolesterolin esterlesmesinde
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gorev alir. Dusuk HDL kolesterol dizeyi, dusik LCAT hizi ve/veya dusuk
Apo A1 duzeyi kolesterol esterifikasyonunu azaltir ve ters kolesterol
tasinim hizint  dasurar, trigliserit seviyesini ylkseltir. Dolayisi ile

aterojenezi hizlandirir.

2.2.10. Koroner Arter Hastaligi ve Bozulmus Fibrinolizis

Fizyolojik olarak vaskuler yapilarin igindeki koagllasyonun
Onlenerek normal kan akimi ve akigkanliginin saglanmasi ve vaskiler
endotel hasarinin tamiri, hasar bolgesinde lokalize hemostatik tikacgla
kanamanin 6nlenmesi, patolojik olarak ise damar icinde meydana gelen ve
kan akisini kisitlayan fibrinin eritiimesi gerekir. Hemostazin saglanmasi
icin trombositler, endotel hticreleri, von Willebrand faktér, doku faktorleri,

fibrinolitik sistem elemanlari ve dogal antikoagulanlar gereklidir.

Saglam endotel yapisinin hasariyla bolgeye trombositlerin
giderek tika¢ olusturmasini, koagllasyon sisteminin aktivasyonu ve once
tombin daha sonra ise pihtiyi saglam hale getiren fibrin olusumu izler.
Fibrinojen karacigerde sentez edilir ve kanin pihtilagmasinda gorev alir.
Fibrinojen normalde inaktiftir ve damar endoteli zarar gérdugunde iyonize
kalsiyumla birleserek aktif fibrine doénlisur. Olusan hemostatik tikag
disariya kan sizmasini énler. Ancak olusan fibrinin lokalize kalarak hasar

yeriyle sinirli kalmasi igin lokal fibrinolitik sistemin devreye girmesi gerekir.

Plazminojen plazminojen aktivatorleriyle (t-PA ve urokinaz)
plazmine (fibrinolizin) donusur. Plazmin, pihtinin lokalize kalmasini ve
fibrin agini eriterek yaranin iyilesmesini saglar. Ateroskleroz geligsiminde
fibrinojen, fibrin olusumunu arttirarak kanin viskositesini arttirir ve hasar
gbrmls damar duvarina LDL partikillerinin ve pihtilagsma faktdrlerinin

baglanmasini saglar.
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Ateromatdz lezyonda  prokoagulan, proagregan ve
antifibrinolitik aktivite artisi olur. Normal intimada fibrin 1 ile birlikte
fibrinojen de bulunur ve fibrinolitik sistem dengededir. Ateroskleroz
progresyonunda ise trombus gelisimine neden olan fibrin 2 dluzeyi

artarken, fibrinojen konsantrasyonu diser.*!

2.2.11. Koroner Arter Hastaligi ve ADMA (Asimetrik

Dimetilarjinin)

NO aracili vazodilatasyonun bozulmasinin neden oldugu
endotel disfonksiyonu aterosklerozun gelisimdeki ilk basamaklardan

biridir.42

ADMA, kardiyovaskuler mortaliteye neden olan ateroskleroz
gelisimindeki risk faktorlerindendir.*> ADMA, NO sentazin endojen
inhibitérudir ve ADMA yoluyla endotelyal NO sentezinin inhibisyonu direkt
olarak endotel disfonksiyonu, hipertansiyon ve kardiyak fonksiyonlarda
depresyona neden olur.** ADMA'nin endojen NO sentaz inhibisyonu NO
arunlerinin  azalmasina ve endotel bagimh vazodilatasyonun inhibe
olmasiyla koroner endotelyal disfonksiyona ve koroner vazospazma yol
acar (Sekil 6).42
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2.2.12. Koroner Arter Hastaligi ve Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) ya da Lp (a), apolipoprotein (a) diye bilinen
plazminojene benzer bir glikoproteinin  LDL’ye kovalent olarak
baglanmasindan olusan bir kompleks makromolekildir.*! Lipoprotein (a)
1963 yilinda Berg tarafindan kesfedilmis olup, yapilan g¢alismalar yuksek
lipoprotein (a) duzeylerinin iskemik kalp hastahgi riskini arttirdigini
gostermistir.> Lipoprotein (a), Plazminojene yapisal benzerligi nedeniyle
yarismali  sekilde fibrinolizisi engeller. t-PA tarafindan yapilan
plazminojenin  aktivasyonunu (plazminojenin plazmine doénugumunu

Onleyerek) bozarak fibrinolitik sistemi inhibe eder.

Lipoprotein (a), trombus olusumunu ve oksidasyonu arttirir.
LDL gibi makrofajlara baglanip képuik hicre olusumuna neden olur ve

TGF-B‘y1 inhibe ederek aterosklerotik plak gelisimine katkida bulunur.#®
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2.3. Koroner Arterlerin Anatomisi

Kalbi temel olarak LAD, sirkumfleks arter (CX) ve sag
koroner koroner (RCA) isimli 3 atardamar besler. Aortadan sag ve sol
valsalva sinlisunden dogan iki arter kalbi cevreleyen dallara ayrilarak
miyokardin oksijenizasyonunu saglar.#’ Bu arterler sag (RCA) ve sol
koroner (LCA) arterlerdir. Sol ana koroner arter ¢ikan aortanin sol valsalva
sinUsinden dogar. Aortadan c¢iktiktan yaklasik 2 cm sonra pulmoner
turunkusun arkasindan geger ve burada 2 dala ayrilir: LAD ve CX. LAD,
sol ventrukdlin 6n yuzunde seyreder ve sol ventrikll ve interventrikiler
septumun on kismini kanlandirir, diagonal ve septal dallari vardir. CX,
kalbin arkasinda seyreder ve obtus dali vardir ve sol atrium, sol ventikulin
yan ve arkasini besler (Sekil 7). RCA, ortanin sag valsalva sinisunden
dogar. Saga ve asagiya dogru ilerler ve interventrikller septumun arka
yluzinU ve sag ventrikili kanlandirir. Akut marjin, sol ventrikil, sinus
digumu arteri dallari vardir ve bazen posterior descending dalini da

verir.4’

1. Aorta

2. Sag koroner arter

3. Sol 6n inen koroner arter
4. Sinkumflex koroner arter
5. Sol ana koroner arter

Sekil 7. Koroner Arterlerin Anatomisi
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2.4. Koroner Anjiografi

Koroner arterlerdeki darlik ve tikanikliklari ve sol ventrikulin
kasilma glcu ve duvar hareketlerini tespit etmeye yarayan kol veya kasik
bdlgesindeki atardamara yerlestirilen kateterin kalp damarlarina kadar
ilerletilip radyasyon iceren kontrast maddenin enjeksiyonu ile koroner arter
hastalarindaki koroner damarlarin bir, iki veya U¢ damar tikanikhk

durumlarina goére goruntilenerek degerlendiriimesi yontemidir (Sekil 8).47

Anjiyografik Goriiniim

Daralmis olan koroner arter

Sekil 8. Koroner Anjiyografi

2.5. VEGF ve Anjiojenez

VEGF, homodimerik yapida 34-46 kDa agirliginda heparin
baglayan bir glikoproteindir. VEGF geni 6. kromozomun kisa kolundadir ve

8 ekson, 7 intronu bulunan 14 kb'hk kodlama bdlgesi icerir.

VEGF ilk olarak 1983 vyilinda Senger ve arkadaglan

tarafindan tUmor asit sivisindan Uretilerek gugli vaskuller permeabilite
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faktora (VPF) olarak tanimlandi. VEGF megakaryositlerden kaynaklanir ve
trombositlerin a granullerinde depo edilir.® VEGF endotel hiicresine

Ozguldur ve VEGF reseptorleri tirozin kinaz yapisindadir.

VEGEF sistin bagimli superailesine ait bir sinyal proteinidir ve
anjiojenezin anahtar molekdludur. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
ve PIGF (plasental blylume faktori) vaskuiler endotelyal biylime faktorleri

super ailesinin Uyesidirler.

VEGF-A anjiojenez, endotel hicre mitozu, endotel hicre
gbgu, kan damari lumeninin  olusumu, fenestrasyon gelisimi,
vazodilatasyon makrofaj ve granulosit kemotaksisi ve indirekt olarak NO
salinimini  saglar. VEGF-B, Embriyonik anjiojenezde, VEGF-C
lenfanjiojenezde, VEGF-D akciger bronsgiollerini ¢evreleyen lenfatiklerin
gelisiminde goérev alir. VEGF-E gugclu bir mitojen ve permeabilite arttirici
faktordar. VEGF-F, VEGF-A'dan daha az olarak anjiojenez, vaskuler
permeabilite arttiricidir ve PIGF vaskulogenezde énemlidir, yine iskemi,
inflamasyon ve kanser anjiojenezinde gereklidir. Etkilerini transmembran
tirozin kinaz reseptdrlerinin aktivasyonlariyla gosterirler. Reseptor tirozin
kinazlar (RTK), 1300 kadar aminoasitten olusur ve iki kisim icerirler. ilk
kisim, tirozin kinazin etkinliginin oldugu intraselliler kisim, ikinci kisim ise,
membran kopruleri ve ligand baglama bdlgeleri iceren 7 adet Ig benzeri

yap! igeren ekstraselliler kisimdir.9

VEGF reseptoru 6zgul liganda baglandiginda dimerizasyon
meydana gelir ve bu da hucre ici sinyal yolu iletisi igin birkag proteini
fosforile ederek ikincil habercilerin olugsmasina katkida bulunarak, mesajin
hiicre iginde tasinmasini saglar.?® Bu reseptorler; VEGFR-1 (Flt-1),
VEGFR-2 (KDR), VEGFR-3 (Flt-4)dir. Flt-1 (VEGFR-1) ve KDR (VEGFR-

2) aktivasyonu embriyonik gelisimden sorumlu iken KDR aktivasyonu
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yetiskinlerde anjiojenez i¢in gerekli vaskuler permeabilite artigi ve endotel
hicre gé¢unden sorumludur. Flt-4 (VEGFR-3) aktivasyonu lenfanjiojenezle
iligkilidir.5t

VEGFR1'nin inaktivasyonu apopitozu durdurarak endotel
hidcre sayisini artirir ve damar lUmeni tamamen obstruksiyona ugrar.
VEGF R2nin inaktivasyonu embriyoda endotel hlicre eksikligiyle
embriyonun 6limine neden olur. VEGFR3 her ne kadar lenfatiklerle iligkili
ise de inaktivasyonu anormal damar gelisimi ve kardiyak yetmezlikle
sonuglanir. VEGFR-2 (KDR) aktivasyonu koroner arter hastaligindaki

anjiojenez ve vaskiler tamirde kritik rol oynar.>?

VEGF, endotel hicreleri Uzerinde permeabilite arttirici
etkisinin yaninda proliferasyon, migrasyon ve anjiojenez (yeni kan
damarlarinin geligsimi) etkileri de bulunmaktadir. VEGF’nin endotel
hicreleri Uzerine direkt mitojenik etkisi endotelyal prokoagulan aktivite
artisl, protein ekstravazasyonu ve kan damari hiperpermeabilitesine
neden olur.%® Anjiojenez vaskiler permeabilite artisi ve vazodilatasyonla
baslar. VEGF anjiojenez esnasinda endotel hucrelerinin apopitozunu
onler.>* Yeni damar gelisimiyle ilgili olan bu sinyal molekdliniin yoklugu
endotel hicresinin apopitozuyla sonuglanir. VEGF, pihtilasma kaskatini
tetikler ve endotel hucrelerinin gelisimi i¢in fibrin yapida bir c¢evre

olusturur.5®

Anjiojenez, embriyogenezde organ geligimi ve
diferansiyasyonu igin vaskller destegin saglanmasinda oldugu gibi
postnatal donemdeki yara iyilesmesi, doku ve organ rejenarasyonu,
endometrium ve korpus luteum regenarasyonu gibi fizyolojik progeslerde
de gereklidir. Patolojik olarak ise timor gelisimi ve metastazinda, kronik

inflamatuvar hastaliklarda meydana gelir.>®
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2.6. Koroner Arter Hastaligi ve VEGF Gen Polimorfizmi

Gen, DNA Uzerinde bulunan kalitimdan sorumlu bdlgedir.
Modern genetik biliminin gelismeye baglamasi, 1856 yilinda botanik
profesori olan Gregor Johann Mendel'in kahtimla ilgili c¢alismalariyla
olmustur. Bir organizmada bulunan genetik materyalin tamami olarak
niteledigimiz genomun %1-2’lik kismi kodlanmaktadir ve bir insan
genomunda yaklasik 1,5 milyon adet tek nikleotidlik polimorfizm oldugu
tespit edilmistir. Anjiojenezi diuzenleyen genlerdeki genetik cesitlilik
anjiojenezle iligkili kanser, ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar, artirit,
psoriyazis, diyabetik retinopati gibi hastaliklara yatkinhgin artisi ile
baglantilidir.>” Anjiojenez kollateral damar gelisiminde rol oynar ve VEGF
koroner kollateral gelisimindeki major vaskiiler mediyatordiir.5® Ciddi
iskemi varliginda yeterli kollateral akim geligebilir.>® Anjiojenik sitokinler
icinde bulunan VEGF hipoksik-iskemik durumda hipoksik hucrelerden
yayilir ve endotelyal hicrelerdeki reseptorlere baglanarak endotelyal hicre
bélinmesi ve anjiojenezi aktive eder.®® Hipoksi, diisik oksijen diizeyleri
icin tanimlanmis bir durumdur ve normal embriyonik dénemde dogal
olarak meydana gelen bir olgudur. Organogenez ve anjiojenez, lokal
hipoksik ¢evrenin situmulasyonu ile geligir. Hipoksi durumunda VEGF
ekspresyonu, hipoksi indukleyen faktor 1 a (HIF-1a)'nin stabilize olmasiyla

stimile olur.8°

Dusuk oksijen basinci ile hipoksi indukleyen faktér 1 (HIF-1)
indUklenir. HIF-1’in hipoksi yanit elemani HRE’ye baglanmasi VEGF nin
transkripsiyonuna neden olur ve VEGF mRNA sentezine yol agar. HRE,

VEGEF artigi ile ilgili HIF-1 igin baglanma yeri igceren bir gen bolgesidir.

VEGF'nin  hipoksik  regulasyonu  posttranskripsiyonel

MRNA’nin stabilize olmasi ile meydana gelir. VEGF ekspresyonu diger
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bdyume faktorleri (TNF-a, TNF-B, EGF, PDGF, IGF-1, IL-1a, IL-1B, FGF,
IL-6 ve IL-8) ve sitokinlerle ayrica bir takim fizik gucler ve stresle de
indUklenebilir.6*  Anjiojenezi dizenleyen ¢ok sayida gen vardir ve
polimorfizm ile ilgili en ¢ok arastirilani VEGF'dir.5” Anjiojenik situmulus
varolan damarlarda endotel hucrelerini ve heparanazi aktive ederek
anjiojenik yolun VEGF, FGF-2 (Fibroblast Growth Factor) gibi blyume
faktorlerini, anjiojenik kemokinleri, IL-8 reseptorleri ve kollajen-1 yapimini
upregule ederken anjiojenik yolun trombospondin (TSP), anjiostatik
kemokinler, kollajen 4 ve 5 yapimini downreglle eder. Prokoagulan
aktivite artisi matriks metalloproteazlarinin sekrete edilmesiyle bazal
membran ve ekstraselliler matriksi degrade eder ve endotel hucreleri
kapiller tomurcuklanma bodlgesine gé¢ etmeye baslar. Kapiller
tomurcuklanma alaninda lUmen geliserek bazal membran yeniden
sekillenir. 2 kapiller tomurcuklanma kapiller digumle birlesir ve ikinci
jenerasyon kapiller tomurcuklanma da sekillenme baglar.53 Koroner
kolateraller, koroner arterlerin yapisindan gelisen, koroner arterleri
birbirlerine baglayan, fonksiyonel olmayan ancak ciddi iskemi durumunda
miyokardin perfuzyonunun devamhhgini saglayan rudimanter damar
agidir. Olusan rudimanter damarlar uyari etkisiyle 0Ozellesip normal
damarsal yap! halini alir. Basing gradiyentinin artisi ile rudimanter
damarlara kan akimi artar. Yaklasik alti ay iginde bu ilkel yapilar olgun
kolaterallere donuislir.6? Bu gelisim inflamasyona ugrayan genlerin sayisi,
lipit metabolizmasi, koagullasyon, vaskuler tontsun regulasyonu gibi

faktorler nedeniyle kisiden kigiye farkllik gdsterebilir.

Koroner kolateral dolagsim kalpte iskeminin olusturabilecegi
hasarlari  6nlemeye  yonelik kritk 6neme sahip adaptasyon
mekanizmasidir.83 Koroner kolateral dolasim aterosklerotik vaskdiler
hastaliklarda dogal kacis mekanizmasidir.64 Cinkii KAH'da kolateral
damar gelisimi ve anjiojenez ejeksiyon fraksiyonunun korunmasi, enfarkt

sahasinin sinirlanmasi, antiaritmik, antiiskemik etkileri, serbest duvar ve
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septum rupturt ve anevrizma gelisimini azaltmalari yoninden miyokardi
korumaktadir.6®> KAH'da kolateral damar gelisimi ve anjiojenez kalp krizini
ve kardiyovaskiler mortalite sikh§ini azaltmaktadir.?* Ozellikle bazi
hastalarda akut okluzyonda iskemi belirtileri olmadan yeterli koroner
kollateral akim saglanabilmektedir.5® Kardiyak VEGF konsantrasyonu
koroner kolateral gelisimiyle iligkilidir.>® Kalp krizi gegciren kisilerde VEGF
dizeyinin kriz gecgirmeyenlere gore yuksek bulunmasi iskemik kalp
hastaliklarinda VEGF uygulanimini yeni tedavi yaklagimi olarak guindeme
getirmistir. VEGF, NO sentezini arttirip vazodilatasyonu indukler, boylece
yeni kan damarlari olusumu ve vazodilatasyonla perflizyonu arttirarak
antiaterojenik  etki gostermis olur. Tavsanlar Uzerinde vyapilan
calismalarda, VEGF izoformunun internal iliak artere uygulanimi
sonrasinda (ayni taraf arka extremitede siddetli iskemi olusturularak)
yapilan anjiografide, ana damarin distal noktasindan kollateral damarin
progresif lineer tarzda gelistigi, anjiojenez ve doku perfizyonunun arttigi

gosterilmigtir.66

Genetik polimorfizmler, hastaliklara kargi duyarlilikta kisisel
farkhliklar belirlememizi saglar. Genetik cesitliligin iki boyutu mevcuttur;
Gen fonksiyonunda tamama yakin bozulmayi iceren, fenotipik o6zellik
gOsteren mutasyonlar ve digeri ise fenotipik 6zellik gdstermeyen gen
fonksiyonunda incelik isteyen kucuk degisikliklere neden olan
polimorfizmlerdir.®” Gen polimorfizmleri bir hastalik riskini arttirip
azaltirken, bazi polimorfik alleller ise yalnizca gevresel bir faktorin etkisi
altindayken riski etkileyebilmektedir. Hastalik gelisiminde genlerin ve
varyasyonlarinin, gevresel risk faktorleriyle birlikte etkisi, tek tek gostermis
olduklari etkinin toplamindan daha fazla olabilmektedir.6” HIF-1a,
VEGF’nin fonksiyonel polimorfizmlerinin ekspiresyonunu yapar ve artmis
VEGF diizeyleri kollateral formasyonu gelisimini direkt olarak uyarir.58
Uygun genlerin regulasyonu ve diger biyolojik proceslerle olusan

fonksiyonel polimorfizm aterosklerotik plak gelisimi ile iligkilidir.8 VEGF
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geni, en az 25 gesit polimorfizm iceren yuksek polimorfizme sahip bir
gendir.5” VEGF'nin gesitli pozisyonlarindaki fonksiyonel polimorfizmlerinin
aterosklerotik hastalik, kronik kalp yetmezligi ve koroner kolateral
gelisimine katkida bulunabilecegini destekleyen hipotezler
bulunmaktadir.®® Bu durumda VEGF’nin fonksiyonel polimorfizmleri
koroner arter hastaligindaki iskeminin tetikledigi anjiojenez icin genetik bir

regulator ya da molekuler biyokimya icin bir belirte¢ olabilir.

2.7. Koroner Arter Hastaligi ve Diger Kimyasal
Mediyatorler

2.7.1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), vaskuler endotelde endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) enzimi tarafindan L-argininden sentezlenen vazoaktif bir
maddedir ve vaskuler diz kas gevsetici etkisi ile endotel bagimh
vazodilatasyonun ana mediyatoriidir.®® Nitrik oksitin nérotransmisyon,
immun defans, programli hicre 6lima olan apopitoz ve hicre motilitesi
gibi biyolojik sureclerde rolu vardir. Bazal NO saliniminin bazal vaskuler
tonusin saglanmasindaki ve kan basincinin dizenlenmesindeki rolu gesitli

calismalarla gosterilmigstir.”°

Vazodilatasyon saglanmasinda NO anahtar rol
oynamaktadir. Nitrik oksidin vaskuler endotelde ateroskleroz gelisimini
onleyici cesitli etkilerinin oldugu gosterilmistir.”* Trombosit ve l6kositlerin
endotele yapismasini  Onlerken, vaskuler duz kas hucrelerinin
migrasyonunu ve proliferasyonunu azaltir; LDL oksidasyonunu kisitlayarak
LDL'nin aterojenik LDL‘ye donlsimini engeller.”? Endotelyal nitrik oksit
sentetaz enziminin kronik inhibisyonunun aterosklerozu hizlandirdigi ve

kan basincinda ylkselmeye neden oldugu hayvan deneyleriyle ortaya
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konmustur.”* Vazospastik anginali hastalarin koroner arterlerinde NO
aktivitesinin dusik oldugu gosterilmigtir. Bu bulgular, azalmis NO

saliniminin ateroskleroz gelisimi Uzerindeki etkisini desteklemektedir.

2.7.2. Neurequlin (NRG)

Neuregulinler, EGF ailesi ile iligkili proteinlerdir. Memelilerde
neuregulin ailesi Gyeleri 4 gen grubunun Urtnleridir.”® Sirasiyla NRG1,
NRG2, NRG3 ve NRG4'tir. Neuregulinler insanda NRG1 geni tarafindan
kodlanan 44-kD agirhiginda bir glikoproteindir ve kalp ve sinir sisteminin
normal geligsimi igin gereklidir. ErbB2 ve ErbB4 reseptorlerinin varhgi
neonatal ve adult fare ventriklllerinde gosterilmistir. Bu reseptorlerin
ligandlari heregulin/neuregulin ve EGF icerir ve hepside mitojeniktir.
Apopitoz inhibe edildiginde kardiyak miyosit proliferasyonu ve hipertrofi
baglar. ErbB2/ErbB3/heregulin eksikligi olan farelerde intra uterin olum,
kardiyak trabekll eksikligi ve endokardiyal yastik defektleri meydana

gelir.”

HERZ2'nin kardiyoprotektif olan sinyal yollari NFk-B igerir ve
bu kardiyak peptif blylime faktorlerinin regllasyonunu saglar.” Prensip
olarak kardiyak miyositlerinde olan HER2 reseptor ligandlari apopitoza
karsi koruyucudur. iskemi, yiiksek tansiyon ve oksidatif stres ile HER2
reseptorlerinin blokaji apopitoza yol agar. Anjiojenezin yani sira hucre
bldyUmesinde, farklilasmasinda, proliferasyonda, apopitozda ve
metabolizmada etkili olan molekiillerden biridir.”®* NRG1, Human epidermal
growth (HER) reseptér ailesini aktive eder (HER2/HER3) ve EGFR’lerin
(Epidermal buylime faktéri reseptdrl) ekspresyonlari barsak, beyin,
prostat ve kardiak doku Uzerinde etkilidir.”” Stres ve egzersiz ile aktive

olmaktadir. Yetiskin kalbinde a ve b izoformlari bulunmaktadir. Hedhli ve

32



arkadaglari endotelyal neuregulinin kalbi iskemik hasara kargi korumada

onemli bir rol oynadigini gostermislerdir.’®

2.7.3. Paraoksonaz (PON 1)

PON1, molekdl agirhgr 44 kDa olan 354 amino asitli,
aktivitesi icin kalsiyum (Ca*?) gerekli olan bir glikoproteindir.”® PONL1,
Karacigerde sentezlenir, organofosfatlarin, arilesterlerin, okside
fosfolipidlerin ve lipid peroksitlerin hidrolizinde gérev alan bir serum
esterazidir.”® insan serumunda, HDL’nin Apo A1 ve klasterin iceren 6zel
bir bélimune bagli bulunan PON1’in, HDL'yi oksidasyondan korudugu ve
LDL’nin oksidatif modifikasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir.8° Plazmadaki
PON1, HDL’nin apo A1 araciligiyla kolesterol toplanmasi esnasinda N
terminali araciligiyla endotel, interstisyum ve duz kas fosfolipidlerine difuze
olarak LDL birikim ve oksidan hasar bolgelerine girer.”® PON1 hem LDL
hem de HDL'yi oksidasyondan korur, ancak okside-LDL tarafindan bu
koruyuculuk kapasitesi azaltiimaktadir.8®  Arter duvarinda LDL'nin
oksidasyonu ateroskleroz lezyon gelisiminde onemli bir basamak olup
PONL1, bu okside LDL‘deki aktif lipitleri yikarak, arter duvar hicrelerindeki
inflamatuvar cevabi 6nlemektedir.”® HDL yalnizca ateroskleroza karsi degil
ayni zamanda inflamasyonun indikledigi organ hasarina karsi da
koruyucudur.®2 HDL arter duvarindaki koplk hicrelerini azaltan bir

antioksidandir.

Antioksidan 0zelligi olan bu enzimin duzeyi sigara igimi,
kronik bobrek yetmezliginde, ateroskleroz ve menapozda dusmektedir.

Dusuk serum PON1 duzeyleri artmis koroner arter hastalig ile iligkilidir.
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2.7.4. Okside LDL

LDL’nin serbest radikallerle etkilesimi sonucu okside LDL
olusur. LDL’nin oksidatif modifikasyonunu intima hasariyla infiltrasyonu ve
ardindan makrofaj hucrelerinin bu bolgeye gogu izler. Makrofajlar okside
olmus LDL'lerle etkilesime girerek kopuk hucrelerini ardindan ise yagh
cizgilenmeyi meydana getirir. Bunlar zamanla arterde tikanmaya ve
ateroskleroza neden olur. Yapilan vaka kontrol calismalari, kalp Kkrizi
gegcirmis ve koroner aterosklerozlu veya bozulmus endotel fonksiyonu olan
koroner arter hastalarinda okside LDL’ye karsi Ig G titrelerinin ylksek
oldugunu gostermistir.83 Aterosklerotik lezyonlarin meydana geldigi
endotelyal hicrelerinde, diz kas hicrelerinde, makrofajlarda ve
lenfositlerde LDL okside olabilme 6zelligine sahiptir. ik calismalarda
okside LDL‘nin makrofajlarda kolesterol toplanmasina neden olarak
proaterojenik 0Ozellik goOsterdigi bildirilmis ve aterojenik olusumda LDL
oksidasyonun oénemli bir basamak olusturdugu hipotezi kurulmustur.®
Okside LDL‘nin makrofajlardan makrofaj koloni stimulan faktor ve monosit
kemoatraktan protein-1 serbestlesmesini stimuile ettigi ve bu maddelerin
monositlerin  toplanmasina neden olarak yagli ¢izgi olusumunu
kolaylastirdigi tespit edilmistir.8> Okside LDL endotel hiicrelerinde apopitoz

ve erken yaslanmaya neden olarak aterosklerozu hizlandirmaktadir.86

2.7.5. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Antioksidanlar, hucreleri serbest oksijen radikallerinin
etkisinden korur. TAK, serbest radikallere kargi vicudun total antioksidan
kapasitesini 6lgen bir metoddur ve TAK ile radikale karsi antioksidanlarin
verdigi yanit tayin edilmektedir.
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A, C, E vitaminleri, glutatyon, katalaz, flavonoidler, koenzim
Q, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan molekdller serbest radikallerin
olusumunu engelleyerek oksidatif reaksiyonlari yavaslatir veya
durdururlar. Fizyolojik sartlarda hucreler, oksidatif hasara karsi enzimatik
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz enzimleri olarak ve
enzimatik olmayan vitaminler ile antioksidan aktivite gdsterirler. Ancak,
ROS Urdnleri arttiyi zaman oksidan ve antioksidan faktorler arasindaki
denge oksidatif sartlar lehine bozularak TAK'i belirgin sekilde azaltir,
oksidatif stres markirlarini yikseltir.26 Oksidatif stres, iskemi-reperflizyon
hasari, anemi, artrit, enflamasyon, nérodejenerasyon, parkinson,
yaslanma, Alzheimer, demans, diyabet, romatoid artirit ve nérodejeneratif
hastaliklarin gelisimine neden olur. Serbest radikaller araciligiyla
lipoproteinlerin oksidatif hasari, bunlarin vaskuler duvara alimlarinda
olumsuz nitelikteki bir takim olaylara neden olabilmektedir.8” Bu nedenle
lipoproteinlerin oksidasyona duyarlihginda etkili olan faktérler ve bunlarin
koroner arter hastahiginin gelisimi ile iliskisi 6nemli bir arastirma
konusudur. Ozellikle bu faktérler igerisinde E vitamini ve R-karoten gibi
antioksidan vitaminlerin lipoprotein icerigi yer almaktadir.®8 C vitamini, E
vitamininin tekrar kullanilabilir olmasini saglamasi agisindan, buyuk
miktarlarda bulunan uUrik asit ise serbest radikallere kargi koruyucu olmasi
sebebiyle 6nemli diger antioksidan molekdllerdir.8® Oksidatif stres altinda
HDL’'nin oksidasyonu da artar ve antiaterojenik etkisi kaybolur, hatta

zararl hale donuserek proaterojenik 6zellik kazanabilir.%°
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler, Arag ve Geregler

Tampon AL (Liziz tamponu),

Proteinaz K,

Etanol (96%-100%),

Tampon AW1 (sitotrop tuzu igerir),

Tampon AW2 (sodyum azit igerir),

1X TBE (12 g Tris, 6 g Borat, 4 mL 0,5 u EDTA, pH 8),
Agaroz,

Etidyum bromdr,

DNA jel yukleme tamponu,

DNA standarti,

BSA,

Buffer,

Bgl Il restriksiyon enzimi (The ENZYME Company—-BIORON),
Potasyum dihidrojen fosfat dihidrat (Riedel-deHaén),
Disodyum hidrojen fosfat 12 hidrat (Merck),

Sodyum klorur (Pancreac),

Potasyum klorar (Sigma),

Potasyum persulfat (Aldrich),

6-hidroksi-2, 5, 7, 8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit (Trolox)
(Aldrich),

2,2’-azino-bis (3-etilbenzo-tiazolin-6-sulfonik asit) diamonyum tuzu
(ABTS) (Sigma),

Pipet uglari (steril),

1.5 mL mikrosantrifdj tlpleri,

2 mL toplama tupleri,

DNeasy mini-kolon,
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Mikrosantrifdj,
Su banyosu,
Mikrodalga firin,
Gug¢ kaynagi,

UV-transiliminator (GENE Genius imaging system cihazinda),

Spektrofotometre (Spectronic-Genesys 2PC),
ELISA okuyucu (Versemax),

Derin Dondurucu (Jouan WX 530),

Etlv (Heraeus),

Santrifuj (Jouan MR 18 22),

Vorteks (Firlabo 1640),

Mikropipet (Socorex 100-1000uL, Biohit 10-100 pL),
Santrifdj tupd,

Mezdr,

Balon joje,

Ependorf tlp,

Cam tup,

Portlp,

Spatll,

Erlen,

Eldiven,

insan tam kanindan izole edilen genomik DNA ornekleri,

Pipet.
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3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Nitelikleri

Tlarkiye Odalar ve Borsalar Birligi Ekonomi ve Teknoloji
Universitesi Hastanesi Gégus ve Kalp Damar Cerrahisi Klinigi'nde 1 Ekim
2011 ile 1 Mayis 2012 tarihleri arasinda koroner anjiografi ile koroner
arterlerinde darlik tespit edilip ameliyat karari verilen 123 hasta ¢alismaya

dahil edildi. Hasta grubun kan érnekleri operasyon éncesi alinmistir.

Koroner arter hastaligi teshisi konulmus ve ameliyat karari
verilen 123 birey hasta grubunu; 28 saglikli birey ise kontrol grubunu
olusturmustur. Hasta ve kontrol grubuna uygulanan anket formu Tablo
1’de belirtilmistir.

TUum hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, calismaya
dahil edildiklerine dair yazili bilgilendiriimis onamlari alindi. Calisma igin
Gazi Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul onayi alindi (Karar no: 312,
12.10.2011).

3.2.1. Hasta Dislanma Kriterleri

1. 18 yasindan kugukler.

2. Koroner ateroskleroz disinda diger kardiyak hastaligi

(kapak, tumdr, anomali vs. hastaligi) olanlar.

3. Koroner ateroskleroz disinda artirit, psoriyazis, kanser

hastaligi olanlar.
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3.3. Genel Degerlendirme ve Olgiimler

Calismaya 123 koroner arter hastasi ve 28 gonalli saglikl
kontrol alindi. Onam formu imzalandiktan sonra diglanma kriteri tagimayan
hastalar aterosklerotik kalp hastaligi agisindan tasidiklari yas, sigara,
diyabet, hipertansiyon, cinsiyet gibi risk faktorleri sorgulanarak
anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi ve anket formlari dolduruldu
(Tablo 1). Hasta ve kontrol grubu icin VEGF C/A polimorfizmi allel

dagihimina goére gruplandiriidi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol igin anket formu.

Adi-Soyad:

Cinsiyet:

Yas:

Boy:

Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg/m?2):

ilag Kullanimi: Evet ()  Hayir ()

Tanisi konulmus diger hastalik / hastaliklar:
Ameliyat:

Soygecmis:

Sigara kullanimi:

icmeyen () icen ()
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden alinan kan
orneklerinin bir kismi 4500 rpm’de 10 dakika santrifuj yapilarak serum
ornekleri elde edildi. VEGF, NO, Neuregulin, Okside-LDL, Paraoksonaz
(PON1) ve TAK odlgumleri igin ayrilan serum o&rnekleri -20°C’de
dondurularak calisilacak gline kadar saklandi. Calisma grubundan alinan
kan orneklerinin diger kismi KsEDTA'lI tuplere toplanarak DNA izolasyonu
icin kullanildi. Lipit élgimleri Tarkiye Odalar ve Borsalar Birligi Ekonomi ve

Teknoloji Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapild.

3.5. Kullanilan Yontemler

3.5.1. Kandan DNA izolasyonu

12 saatlik aglik sonrasi koroner arter hastalarindan ve
saglikh kontrollerden alinan kan érneklerinden DNA izolasyonu (QlAamp

DNA Micro Kit) asagidaki deneysel prosedur ile yapildi (Sekil 9).

3.5.1.1. Deneysel Prosedur

1. Pipetle 20 pL proteinaz K 1.5 mL’lik mikrosantrifij tipine konuldu.

2. 200 pL kan érnegi mikrosantrifij tipine ilave edildi.

3. 200 pL Buffer AL o6rnege ilave edildi ve 15 saniye vorteksle
karigtirildi.

4. 56°C’de 10 dakika kuru isiticida (Major science DRY BATH
INCUBATOR) inkube edildi (Lizis sonrasi 56°C’de 10 dakikalik
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inkiibasyonla DNA izolasyonu maksimuma ulagir, daha uzun sureli

inkiibasyonun kaliteli DNA Uretimine etkisi yoktur).

5. Karisim igindeki damlalari uzaklastirmak igin kisa sureli santriflj

yapildi.

6. Ornege 200 pL etanol (96-100%) ilave edildi ve 15 sn. vorteksle

karistinldi. Daha sonra yine kisa sureli santriftj yapildi.

7. BUtln igerik mini kolon iceren tlpe pipetle aktarildi ve 8000 rpm’de
3 dakika santrifuj edildi. Filtrat iceren tlp atildi ve yerine mini kolon

iceren tup temiz tuplere yerlestirildi.

8. 500 yL AW1 tamponu pipetlenerek mini kolon igeren tipe ilave
edilerek 8000 rpm’de 1 dakika santriflj edildi. Filtrat igeren tup
atildi.

9. 500 yL AW2 tamponu pipetlenerek mini kolon igeren tupe ilave
edilerek 14000 rpm’de 3 dakika santrifij edildi. Filtrat iceren tip
atildi.

10.Mini kolon igeren tup mikrosantriflj tiptune konuldu ve 1 dakika

santrifdj edildi. Filtrat iceren tap atildi.

11.200 pL AE tamponu pipetlenerek mini kolon igeren tupe ilave
edilerek 1 dakika bekletildi ve 8000 rpm’de 1 dakika santriftij edildi.
Filtrat iceren tip atildi (200 pL insan kan 6rneginden 6 pg DNA
izole edilr ve AE tamponu ilavesiyle -20°C’de uzun yillar

saklanabilir).
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3.5.1.2. izole Edilen DNA’larin PCR Oncesi Agaroz Jel

Elektroforezi ile Kontrol Amaclh Gorlintilenmesi

% 71’lik agaroz jel igin 1 g agaroz 100 mL 1X TBE igerisine
konuldu. Mikrodalga firinda agaroz tamamen eriyene kadar kaynatildi ve
sogutuldu ve igine 6 pL etidyum bromur eklendi (Floresan isaretlemede
kullanilir, DNA’ya baglanir ve DNA’y1 UV isik altinda goérinur hale getirir.
Ayni zamanda DNA onarim mekanizmasini bozarak mutajenik, teratojenik
ve kanserojen etkisi vardir, ¢alisirken ¢eker ocak ortaminda caligiimasi
gerekir). Hava kabarciklarinin olusmamasina dikkat ederek karistirildi. Jel
taraklari elektroforez tankina (owl marka) yerlestirildi ve daha sonra jel
dokuldu. Hava kabarcigi olusmus ise pipet ucu ile ortamdan uzaklagtirildi.
Tamamen donduktan sonra taraklar kuyucuklarin bozulmamasina 6zen
gosterilerek gikartildi ve Uzerine 1X TBE bulunan tampon ¢ozeltisi tanka
aktarildi. izole edilen genomik DNA &rneklerinden 10uL alinarak 5 pL jel
yukleme boyasi (%0.05 Bromofenol mavisi, %15 Ficol 400, %10 Gliserol
ve 1X TBE tamponu ile 1 mL olacak sekilde karistirildi) eklendi, pipet

yardimiyla iyice karistirildi ve jel Uzerindeki kuyucuklara yuklendi.

Elektrotlar yerlestirildikten sonra voltaj 80 V olarak ayarlandi
(500 miliamper ve oda sicakhdinda). 1 saat yurGtuldikten sonra jel

transiluminatorde UV 1511 altinda gézlemlendi.

3.5.2. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Tip ve biyoloji alaninda buyuk bir gelisme olan DNA'nin
yapisinin 1953 yilinda Watson-Circk tarafindan kesfi, 1985 yilinda Kary
Mullis'in PCR’1I bulmasi tip ve biyolojinin molekiler dizeyde gelisimine
buayuk katki saglamistir. PCR, DNA‘nin istenen bir bdlgesinin in vitro

sartlarda belirli 1s1 dUzenlemeleriyle enzimatik olarak ¢ogaltilmasi
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yontemidir. Bu sayede bir genin saatler iginde binlerce kopyasi elde

edilmektedir.

3.5.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu icin Gereken Bilesenler

e 5 L 5X Flexi (promega) PCR amplifikasyon tamponu,

e 25mM (1,2 yL) MgCl2 (Mutlaka vortekslenir, yoksa karigimin dibine
¢cOker. Gorevi serbest haldeki dNTP’ler ile bir araya gelerek Taq

DNA polimerazin taniyacagi bilesikler olusturur),

e 1 yL dNTP (deoksiribonukleotid trifosfat: Tag DNA polimeraz, DNA

tamamlayici dizisinin sentezi igin dNTP gereklidir),

e 2 adet primer [10 pmol (2 pL) Primer Forward; 10 pmol (2 pL)
Primer Reverse] (Tablo 2). Ayrilan DNA iplikgiklerinde ¢ogaltiimak
istenen DNA bolgesinin her iki ucuna spesifik (her 2 ucun ntkleotid
dizisini iceren 2 primer) DNA uc¢ bolgelerine komplementer

Ozellikteki oligonukletidler,

e 4 uL genomik DNA o6rnekleri,

e 1 Unite (0,6 pL) Taq DNA polimeraz (Bu enzim, dNTP’leri kullanir ve
tamamlayict  DNA iplikcigini meydana getirecek sentez
reaksiyonunu katalizler ve yuksek i1siya dayaniklidir. En son olarak
karisima eklenir. Buharlagsmayi 6onlemek igin mineral oil karisima

ilave edilir),toplam hacim 25 pL.
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Tablo 2: VEGF 2578C/A polimorfizm primerleri

Primer F: 5-CTCCACCAAACCACAGCAAC -3’
Primer R: 5-GGCTACTTCTCCAGGCTCAC -3’

Aldigimiz kan drneklerinden izole ettigimiz DNA’lar polimeraz

zincir reaksiyonu ile ¢cogaltildi.

3.5.2.2. PCR Amplifikasyon Dongusu

PCR Amplifikasyon Doéngusl, denatirasyon (2 asama),
annealing ve extension (2 asama) olmak Uzere bes asamadan
olusmaktadir (Sekil 10);

1. PCR drtnlerinin 94°C’de 3 dakika bekletiimesi,

2. Denaturasyon: 94°C’de 1 dakika kalip DNA zincirinin ¢ift sarmal

yapisinin 1s1 etkisiyle ayrilmasi,

3. Annealing: 68°C’de 1dakika 45 saniye. Primerlerin, ayrilan DNA
iplikgiklerinde kendine uygun baz dizlerine karsilik gelen bdlgeye

yapismasi,

4. Extension: Once 72°C’de 1 dakika,

5. 72°C’de 10 dakika. DNA zinciri Uzerine yapisan primerlerin Taq

DNA polimeraz enzimi ile uzatilmasi.
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Dongu sayisi 2. 3. ve 4. basamaklar i¢in 20 siklus (Ortalama
20-40 siklustur, déngu sayisi ¢ogaltilacak DNA miktarini belirler). PCR

amplifikasyon déngusu yaklasik 3,5 saat surdu.

PCR oOrneklerinden 10 pL ahnarak poliakrilamit jel

elektroforezi ile goruntulendi.

TREROVEROT

Denatlrasyon

Annealing
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Sekil 10. PCR Amplifikasyon Déngiisi
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3.5.2.3. PCR icin Agaroz Jel Elektroforezi ve Uygulama
(izole Edilen DNA’larin PCR icin)

% 2’lik agaroz jel igin 2 g agaroz 100 mL 1X TBE igerisine
konuldu. Mikrodalga firinda agaroz tamamen eriyene kadar kaynatildi ve
sogutuldu ve igcine 6 pL etidyum bromur eklendi. Jel taraklari elektroforez
tankina (owl marka) yerlestirildi ve yaklasik 5 mm kalinhiginda bir jel
dokuldu. Tamamen  donduktan  sonra taraklar  kuyucuklarin
bozulmamasina 6zen gosterilerek c¢ikartildi ve Uzerine 1X TBE bulunan
tampon ¢ozeltisi tanka aktarildi. Jeldeki ilk kuyucuga molekul agirhk
standarti olan DNA standarti yiiklendi. izole edilen genomik DNA
orneklerinden 10 pL alinarak 5 pL jel yidkleme tamponu (%0.05
Bromofenol mavisi, %15 Ficol 400, %10 Gliserol ve 1X TBE tamponu ile 1
mL olacak sekilde karistirildi) eklendi, pipet yardimiyla iyice karigtirildi ve

jel Uzerindeki kuyucuklara yuklendi.

Elektrotlar yerlestirildikten sonra voltaj 80 V olarak ayarlandi
(500 miliamper ve oda sicakhgdinda). 20 dakikalik elektroforez igleminden
sonra GENE Genius imaging system cihazinda PCR amplifikasyonu

goruntulendi.

Elektrotlarin  yerlesmesinde kuyucuklarin oldugu tarafa
negatif elektrot, hazirlanan jelin alt kismina ise pozitif elektrot gelecek
sekilde yerlestirildi. Eletroforez islemi nikleotidlerin molekul agirliklarina
gére jelin sonuna kadar vyurGtulebilir. Eletroforez sirasinda yuritme
durdurulabilir ve jel transiluminatorde UV 1s1g1 altinda gozlemlenir ve daha
ne kadar sure devam edilecegine karar verilebilir. Jel transilUminatorde UV

IsIg1 altinda gézlemlendi ve yorumlandi.®*
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3.5.3. DNA’nin Restriksiyon Enzimleri lle Kesilmesi

Bundan sonraki asama, PCR UrlnUnun restriksiyon enzimleri
kullanilarak kesimi ve elektroforez ile kesilen fragmanlarin ayrimi ve
goruntulenmesidir. Restriksiyon enzimleri kullanilarak DNA'nin farkli
blyUklikteki fragmanlara ayrilmasi RFLP (PCR Uriiniinin Enzimle
Kesilmesi) olarak adlandirimaktadir. Calismamizda RFLP yontemi

kullanildi.

Polimorfizm calismalarinda restriksiyon enzimi, bireylerin
tasidigr polimorfik duruma bagli olarak DNA’'y1 fragmanlara ayirir.
DNA‘daki 5-10 baz uzunlugundaki polimorfik nikleotid dizisini tanir, bu
noktada kesim yapar ve DNA'yl degisik miktar ve uzunlukta parcalara
ayirir. Bireylerde PCR ile polimorfizm iceren DNA bolgeleri ¢ogaltildiktan
sonra polimorfizm igeren diziyi taniyan bir restriksiyon enzimi ile PCR

urdnu kesilir.

3.5.4. VEGF Gen Bolgesi ve Restriksiyon Enzimi

VEGF (2578C/A) polimorfizmi

Bgl 1l restriksiyon enzimi

3.5.5. PCR Sonrasi Enzim Restriksiyonu Icin Gerekli

Malzemeler

e Restriksiyon enzim buffer’t 2,5 L,

e Bgl Il restriksiyon enzimi (The ENZYME Company BIORON) 2 uL,
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PCR uUrunu

13 L,

BSA 2,5 pL (BSA enzim aktivitesini arttirmak icin kullanildi),

Saf su 5,8 L,

Toplam hacim 25,8 L.

3.5.5.1. PCR Programi

Restriksiyon enzimi ile kesim PCR programi;

e 37°C’de 16 saat,

e 70°C’de 20 dakika,

e 10°C’de reaksiyon bitene kadar.

3.5.5.2. Enzim Kesim Sonuclari

VEGF geninin 2578. baz ciftinde gortlen C/A baz degdisimi,
bir enzim kesim bolgesi olusturur. Normal tipte kesim gorilmez ve 400
b¢'lik bolgede tek fagment olusur (CC). Homozigot varyant tipte bir
bdlgede kesim gergeklesir, 250 ve 150 bg’lik iki fagment olusur (AA).
Heterozigot varyant tipte ise her iki allel de gorulir ve 400, 250 ve 150
b¢’lik bolgede Ug¢ fragment gézlenir (CA). Bizim yaptigimiz PCR sonucu
elde edilen bant boyu 400 baz cifti buyuklugunde idi. Bgl Il restriksiyon
enzimi ile kesim yapildiginda elde edilen bant bayuklukleri ise 400, 250 ve

150 baz cifti olarak tespit edildi.
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Kesim sonrasi olusan bantlar % 2’lik agaroz jelde yuratulda
(100 Voltta 30 dakika). Bant profili degerlendirildi. PCR sonucu elde edilen
bant boyu 400 baz cifti bUytkliginde elde edildi. Bgl Il restriksiyon enzimi
ile kesim yapildiginda elde edilen bant buyuklukleri ise 400, 250 ve 150
baz cifti (bg) olarak tespit edildi. Toplam trtn bayuklaga 150+250= 400 bg.

ik 18 érnegin PCR ve kesim sonrasi goruntiisi Sekil 11°de verilmistir.

Sekil 11. ilk 18 Ornegin PCR ve Kesim Sonrasi Goriintiisii.
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3.5.6. VEGF Tayini

Serum VEGF duzeyleri Quantikine kiti kullanilarak ELISA
yontemiyle tayin edildi. ilk olarak her bir kuyucuga 100 uL Assay dillient
RDW1 eklendi. Daha sonra tum kuyucuklara 200 pL standart/kontrol/6rnek
ilave edilerek plagin Ustu kapatildi ve oda sicakliginda 2 saat inkube
edildi. inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla yikandi. Her
kuyucuga 200 uL VEGF konjugati ilave edildi. 2 saat oda sicakhginda
inkiibasyon yapildiktan sonra kuyucuklar yilkama sollsyonuyla yikandi.
Daha sonra her bir kuyucuga 200 uL substrat solisyonu eklendi ve
aliminyum folyoyla kapatilarak 25 dakika oda sicakliginda bekletildi.
Reaksiyon 50 uL stop solisyonu eklenerek sonlandiriidi. ELISA
okuyucuda 450 nm’de absorbanslar dl¢uldi. Konsantrasyon degerlerine
karsilik gelen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi elde edildi.
Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari bu kalibrasyon

grafiginden belirlendi.

Tablo 3. VEGF standartlarinin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleri.

Konsantrasyon Absorbans
(pg/mL)
31,2 0,14
62,5 0,17
125 0,28
250 0,44
500 0,70
1000 1,26
2000 2,59
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3.5.6.1. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

VEGF kitinde bulunan 1-2000 pg/mL konsantrasyon
araligindaki 7 standart soltusyon kit prosedurine uygun olarak kuyucuklara
uygulandi (Tablo 3). Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 1’de gosterilmigtir.

3.5.6.2.Yontemin Giin ici Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla
gun icinde Uger kez olmak uzere 3 farkh ornekle c¢alisildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 4’de gosterilmistir.

Grafik 1. VEGF kalibrasyon grafigi
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Tablo 4. VEGF diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim 523,83 185,73 379,25
2. Olgliim 466,63 170,69 354,88
3. Olgiim 498,11 182,92 390,00
Ortalama 496,19 179,78 374,71
Standart sapma 25,65 8,00 18,00
Varyasyon katsayisi 5,77 4,45 4,80

3.5.7. sNeurequlinl1-B1 Tayini

Serum sNeuregulinl-B1 duzeyleri Aviscera Bioscience Kiti
kullanilarak ELISA yontemiyle tayin edildi. Plaga uygulama yapilmadan
dénce serum 6rnekleri 1:10 oraninda seyreltildi. insan sNeuregulin1-B1
antibadisi ile kaplanmis kuyucuklara 100 pL standart/pozitif kontrol/serum
ornegdi eklendi. Daha sonra plagin Ustu kapatilarak oda sicakhdinda 2 saat
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikama soliisyonuyla
yikandi. Her bir kuyucuga 100 uL Detection Antibody sollisyonu eklenerek
oda sicakhiginda 2 saat inkiibasyon yapildi. inkiibasyon sonrasinda
kuyucuklar yikama solUsyonuyla yikandi. Her bir kuyucuga Streptavidine-
HRP konjugati ilave edilerek 1 saat oda sicakliginda inkibasyon yapildi.
Kuyucuklar yikama solusyonuyla yikandiktan sonra 100 pL substrat
solusyonu eklendi. Aliminyum folyoyla kapatilarak, 15 dakika oda
sicakliginda bekletildi. Reaksiyon 100 pL stop solusyonu eklenerek
sonlandirildi. ELISA okuyucuda 450 nm’de olguldi. Konsantrasyon
degerlerine karsilik gelen absorbans degerleriyle (Tablo 5) kalibrasyon
grafigi olusturuldu. Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari

bu standart kalibrasyon grafiginden belirlendi.
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Absorbans

Tablo 5. sNeuregulin1l-B1 standartlarinin konsantrasyonlara karsilik gelen

absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
62,5 0,019
125 0,025
250 0,047
500 0,108
1000 0,329
2000 0,532
4000 1,079

3.5.7.1. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

sNeuregulin1-B1 kitinde bulunan 0-4000 pg/mL
konsantrasyon araligindaki 7 standart solusyon kit prosedirine uygun
olarak kuyucuklara uygulandi. Konsantrasyona karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 2'de gosterilmistir.

Grafik 2. sNeuregulin1-B1 kalibrasyon grafigi

1,2 -
y = 0,0003x- 0,0028
14 R? =0,9948
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2
0 T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000

Konsantrasyon (pg/mL)

54



3.5.7.2. Yontemin Giin ici Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla
gln icinde Ucger kez olmak Uzere 3 farkh érnekle calisildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6. sNeuregulin1l-B1 diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim 5,14 3,82 12,12
2. Olgiim 5,38 4,10 12,37
3. Olclim 5,53 3,77 11,85
Ortalama 5,35 3,90 12,11
Standart sapma 0,20 0,18 0,26
Varyasyon katsayisi 3,74 4,62 2,15

3.5.8. Okside LDL Tayini

Serum okside LDL duzeyleri Immundiagnostik kit
kullanilarak ELISA yontemiyle tayin edildi. Plaga uygulama yapilmadan
dnce serum ornekleri 1:10 oraninda seyreltildi. ilk olarak plak yikama
solUsyonu ile yikandi. Her bir kuyucuga 100 pL standart/kontrol/6rnek ilave
edilerek plagin Ustu kapatildi ve oda sicakliginda 1 saat inklibe edildi.
inkiibasyondan sonra kuyucuklar ylkama soliisyonuyla yikandi. Her
kuyucuga 100 pL konjugat ilave edildi. 1 saat oda sicakliginda inkibasyon
yapildiktan sonra kuyucuklar yikama solusyonuyla yikandi. Daha sonra
her bir kuyucuga 100 pL substrat solisyonu eklendi ve aluminyum folyoyla
kapatilarak 15 dakika oda sicakliginda bekletildi. Reaksiyon 100 L stop
solisyonu eklenerek sonlandirildi. ELISA okuyucuda 450 nm'de
absorbanslar dlguldl. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans
degerlerinden kalibrasyon grafigi elde edildi. Absorbansi bilinmeyen

numunelerin konsantrasyonlari bu kalibrasyon grafiginden belirlendi.
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3.5.8.1. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Okside LDL kitinde bulunan 0-250 ng/mL konsantrasyon
araligindaki 5 standart solusyon kit prosedurine uygun olarak kuyucuklara
uygulandi (Tablo 7). Konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleriyle

olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 3’de gosterilmistir.

Tablo 7. Okside LDL standartlarinin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans
degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
0 0,12
9 0,22
27 0,33
80 0,61
250 1,50

3.5.8.2. Yontemin Giin ici Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla
gln icinde Ucger kez olmak uzere 3 farkh 6érnekle calisildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 8'de gosterilmistir.
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Grafik 3. Okside LDL kalibrasyon grafigi
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Tablo 8. Okside LDL diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olglim 176,63 139,91 231,11
2. Olglim 162,89 155,45 225,86
3. Olglim 181,44 147,89 222,42
Ortalama 173,65 147,75 226,46
Standart sapma 9,63 7,77 4,38
Varyasyon katsayisi 5,55 5,26 1,90

3.5.9. Nitrik Oksit Tayini

Serum nitrik oksit dizeyleri Oxford Biomedical Research Kiti
kullanilarak tayin edildi. Kit, metalik kadmiyum tarafindan nitrati nitrite
donustirerek ornedin total nitrik oksit diuzeylerinin Olgimine olanak
saglar. Kadmiyum boncuklar kullaniimadan 6nce ependorf tlpler igerisinde
sirasiyla H20, 0.1 M HCI ve 0.1 M NH4OH, pH 9.6 ile yikandi. Oncelikle

serumlarin proteinlerinden uzaklastirimasi i¢in her bir 6rnek (10 pL)
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deiyonize su ile 190 yL’ye tamamlandi ve sonra uzerine %30 (m/v) ZnSO4
cOzeltisinden 10 pL ilave edildi. Boylece toplam hacim 200 uL oldu.
Ornekler vortekslendi, oda sicakliginda 15 dakika bekletildi ve 4000
rpom’de 5 dakika boyunca santrifuj edildi. SUpernatanlar, her biri icinde 0.5
gram kuru granule kadmiyum iceren ependorf tlplere alindi ve g¢alkalayici
ile bir gece oda sicakliginda bekletildi. Ertesi sabah ornekler temiz
ependorf tlplere alinarak tekrar santriflij edildi ve sUpernatanlar nitrit
analizi i¢in kullanildi. 20 pL supernatan tzerine 80 pL deiyonize su ilave
edildi. Uzerine 50 pL Reajan 1 eklenerek tip ¢alkalandi. Daha sonra 50 pL
Reajan 2 eklendi ve oda sicakliginda 5 dakika tip calkalandi. ELISA
okuyucuda 540 nm’de absorbanslar ol¢lldi. Konsantrasyon degerlerine
karsilik gelen absorbans degerlerinden kalibrasyon grafigi elde edildi.
Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari bu kalibrasyon

grafiginden belirlendi.

3.5.9.1. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Stok ¢ozelti olarak 500 uM nitrit ¢dzeltisi kullanildi. Stok
¢Ozeltiden bir tipe 1 mL alinarak Uzerine 4 mL deiyonize ilave edildi ve
100 uM’hk standart ¢ozelti (Standart 1) hazirlandi. Standart 1’den 1 mL
alinarak uzerine 1 mL deiyonize su ilave edildi ve 50 uM’lik standart ¢ozelti
(Standart 2) hazirlandi. Standart 2’den 1 mL alinarak Uzerine 1 mL
deiyonize su ilave edildi ve 25 upM’lik standart ¢ozelti (Standart 3)
hazirlandi. Standart 3’"den 1 mL alinarak tzerine 1.5 mL deiyonize su ilave
edildi ve 10 yM’lik standart ¢ozelti (Standart 4) hazirlandi. Standart 4’den
1 mL alinarak Uzerine 1 mL deiyonize su ilave edildi ve 5 yM’lik standart
¢cOzelti (Standart 5) hazirlandi. Standart 5’den 1 mL alinarak Uzerine 4 mL
deiyonize su ilave edildi ve 1 uMlk standart ¢ozelti (Standart 6)
hazirlandi. Son olarak Standart 6’'den 1 mL alinarak Uzerine 1 mL
deiyonize su ilave edildi ve 0.5 pyM’lik standart ¢ozelti (Standart 7)

hazirlandi. 0.5-100 uM konsantrasyon araligindaki 7 standart nitrit ¢ozeltisi
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kullanilarak uygulanan deney prosediuru sonucunda okunan absorbans

degerleri Tablo 9’da verilmigtir. Konsantrasyona karsilik gelen absorbans

degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 4’de gdsterilmistir.

Tablo 9. Nitrik oksit standartlarinin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleri

Konsantrasyon (M) Absorbans
0 0
0,5 0,03
1,0 0,05
5,0 0,14
10,0 0,21
25,0 0,40
50,0 0,77
100,0 1,48

Grafik 4. Nitrik oksit kalibrasyon grafigi
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3.5.9.2. Yontemin Giin ici Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla
gln icinde Ucger kez olmak Uzere 3 farkh érnekle calisildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Nitrik oksit diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim 15,14 44,58 30,00
2. Olgiim 15,65 45,16 32,63
3. Olgiim 16,72 41,98 29,84
Ortalama 15,64 43,91 30,82
Standart sapma 0,49 1,69 1,57
Varyasyon katsayisi 3,13 3,85 5,09

3.5.10. Paraoksonaz Tayini

Serum paraoksonaz aktivitesi Rel Assay Diagnostics Manuel
Olgum kiti kullanilarak tayin edildi. Paraoksonaz dlgimi, substrat olarak
kullanilan paraoksonun 37 °C’de 412 nm dalga boyunda enzimatik hidrolizi
sonucu olusan Uranuin spektrofotometrik olarak ol¢lilmesi esasina
dayanmaktadir. Paraoksonaz aktivite Olgim metodu igin iki reaktif
kullanildi. Reaktif 1, Tris tamponu olup ayni zamanda paraoksonaz
enziminin kofaktéri olan kalsiyum iyonunu igermektedir. Reaktif 2 ise
substrat solUsyonudur. 25 pL serum o6rneg@i Uzerine 500 pL Reajan 1
eklendi. Ardindan bu karigima 25 pyL Reajan 2 eklenerek vortekslendi.
Paraoksondan olusan p-nitrofenolin absorbansindaki dogrusal artis
kinetik olarak izlendi. Paraoksonun enzimatik olmayan hidroliz degeri total

hidroliz degerinden ¢ikarildi. Paraoksonaz aktivitesi U/L olarak hesaplandi.
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Asagidaki formulle serum  Orneklerinin  paraoksonaz

aktiviteleri hesaplandi.

Paraoksonaz aktivitesi (U/L) = (AAbs Ornek - AAbs Deiyonize su) x 647

AAbs Ornek= (Ornegin 150. saniyedeki absorbans degeri — Ornegin 30.

saniyedeki absorbans degeri)

AAbs Deiyonize su= (Suyun 150. saniyedeki absorbans degeri — Suyun

30. saniyedeki absorbans dederi)

3.5.10.1. Yontemin Giin ici Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yodntemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla
gln icinde Ucger kez olmak uzere 3 farkh 6rnekle calisildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 11’da gosterilmistir.

Tablo 11. Paraoksonaz aktivitesinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim 176,63 93,00 37,05
2. Olgiim 161,78 88,31 41,00
3. Olgiim 179,44 94,36 37,82
Ortalama 172,62 91,89 38,92
Standart sapma 9,49 3,17 1,98
Varyasyon katsayisi 5,50 3,45 5,08

3.5.11. TAK Tavyini

Serumda total antioksidan Re ve arkadaslar tarafindan

modifiye edilen ABTS katyon radikalinin dekolorizasyonu yontemine goére
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yapildi.®? Total antioksidan 6lgim metodunda, olusturulan radikalin
serumda bulunan antioksidanlar tarafindan baskilanmasi
spektrofotometrik yontem ile tayin edildi. Absorbans dlgimleri 6. dakikada
30 °C de 734 nm de yapildi. Olglimlerde kor olarak fosfat tampon ¢ozeltisi
kullanildi.

3.5.11.1. Ornegdin Hazirlanmasi

Fosfat Tamponunun Hazirlanmasi:

8 g NaCl, 0.2 g KCI, 1.44 g NazHPO4.12H20, 0.24 g KH2PO4

tartilarak 1L distile suda ¢6zuldu. Fosfat tamponun pH’1 7.4’e ayarlandi.

ABTS Katyon Radikalinin Hazirlanmasi:

0.0384 g ABTS tartilarak 10 mL distile suda ¢ozuldu ve 7 mM
ABTS c¢ozeltisi elde edildi. 0.0099 g potasyum persulfat tartilarak 5 mL
distile suda ¢ozuldi ve 2.45 mM c¢ozelti elde edildi. ABTS c¢ozeltisi ile
potasyum persilfat ¢ézeltisi 2:1 oraninda karistirilarak bir gece boyunca
karanlikta oda sicakliginda bekletilerek ABTS radikali elde edildi. ABTS
radikali 0.70(£0.02) olacak sekilde pH 7.4 fosfat tampon ¢ozeltisi ile 1:3

oraninda seyreltilerek kullanildi.

Absorbansi 0.70(x0.02) olacak sekilde ayarlanmis 1 mL
ABTS radikal ¢ozeltisine 10 pL serum ilave edildi ve 6. dakikada
absorbans deg@eri okundu. Elde edilen sonuglardan hareketle % inhibisyon

asagidaki formulle hesaplandi:

% inhibisyon=100 — [(Absorbanssmek / Absorbansasts+) x 100]
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3.5.11.2. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

0.0063 g Trolox 10 mL fosfat tamponu iginde ¢ozllerek 2.5
mM stok ¢ozelti elde edildi. 0.5 — 2.25 mM konsantrasyon araliginda 8
standart ¢Ozelti hazirlandi. Absorbansi ayarlanmis 1 mL ABTS radikal
¢Ozeltisine 10 pL standart ¢ozelti ilave edildi ve karistirildi. 6. dakikada
¢cOzeltinin  absorbansi okundu. Standartlar igcin dlglilen absorbans
degerlerinden hareketle hesaplanan % inhibisyon degerleri Tablo 12’de
gosterilmigtir. Konsantrasyona karsilik gelen % inhibisyon degerleri ile

olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 5’de gosterilmistir.

Tablo 12. TAK standartlarinin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (mmol/L) % inhibisyon
0,50 26,77
0,75 36,70
1,00 48,91
1,25 57,43
1,50 66,25
1,75 78,68
2,00 88,46
2,25 96,87

3.5.11.3. YOntemin Giin ici Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla
gun icinde Ucger kez olmak Uzere 3 farkh 6rnekle cgalisildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 13’de gosterilmistir.
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Grafik 5. TAK kalibrasyon grafigi
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Tablo 13. TAK diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1. Olgiim 1,78 1,45 1,72
2. Olgiim 1,73 1,51 1,57
3. Olglim 1,77 1,46 1,69
Ortalama 1,76 1,47 1,66
Standart sapma 0,03 0,03 0,08
Varyasyon katsayisi 1,71 2,04 4,82

3.5.12. Diger Parametrelerin Tayini

Total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol,

VLDL kolesterol dlgimleri Roche Cobalt Integra 6000 otoanalizérinde

yapiimigtir. Kolesterol, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz kullanilarak

enzimatik olarak tayin edildi. Trigliserit gliserol/fosfat/oksidaz/peroksidaz
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reaksiyonuyla Ol¢uldi. HDL kolesterol, polietilen glikol ile presipite
edildikten sonra kolesterol esteraz/oksidaz/peroksidaz reaksiyonuyla tayin

edildi. LDL kolesterol Friedewald formull ile hesaplandi.

3.6. Kullanilan istatiksel Yontemler

Calisma sonucu elde edilen veriler ortalama (standart hata)
olarak ifade edilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi icin SPSS version 10,0 programi kullaniimistir.
Parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasi chi-square, student-t testi
(iki grup arasinda) ve tek yonlu varyans analizi olan Anova testi (u¢ farkh
grup arasinda) kullanilarak yapilmistir. Normal dagilm gdésteren grup
ortalamalari arasindaki farkhlik varyans analizi ile incelendi. Parametreler
arasindaki korelasyonlarin incelenmesinde pearson Kkorelasyon testi

kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Tlarkiye Odalar ve Borsalar Birligi Ekonomi ve Teknoloji
Universitesi Hastanesi G6guis ve Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde koroner
arterlerinde darlik tespit eden 123 hasta ile 28 saglikli birey calisma

grubunu olusturmustur. Hasta ve kontrol grubunun ozellikleri Tablo 14’de,

karakteristik 6zellikleri Tablo 15’de verilmistir.

Tablo 14. Hasta ve Kontrol grubunun ézellikleri

Hasta Grubu | Kontrol Grubu
(n=123) (n=28)
Yas Ortalamasi (Y1l) 59,1545+0.83 | 56,1071+1,53
Yas 40-60 58 20
260 65 8
; : 20-25 19 9
auga}l:sl()at Indeksi 5599 83 13
=30 21 6
. . .| Sigara icmeyen 67 16
Sigara icme aligkanhgi Sigara Igen 56 1
ilag kullanma durumu llag kullanan 75 17
lla¢ kullanmayan 48 11
Tablo 15. Caligsma grubunun karakteristik 6zellikleri
Hasta grubu Kontrol grubu dederi
n:123 n:28 pdey
Yas 59,1545+0,83 56,1071+1.53 0,109
Kuatelet indeksi 28,5490+0,28 27,3689+0,66 0,074
Erkek 93(%75,6) 19(%67,9) 0398
Kadin 30(%24,4) 9(%32,1) '
*Hipertansiyon 34(%75,6) 11(%24,4) 0206
**Diyabet 17(%89,5) 2(%10,5) '
Aile 6ykusu 54(%43,9) 15(%53,6) 0,354
Sigara 56(%45,5) 12(%42,9) 0,798

* Koroner arter hastaligi olanlar ile kontrollerin hipertansiyon %’si verilmistir.

** Koroner arter hastaligi olanlar ile kontrollerin diyabet %’si verilmistir.




Elde edilen sonuglara gore yas, kuatelet indeksi, erkek- kadin
cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, aile 6ykusu ve sigara kullanimi yonunden
hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 16. VEGF Genotip dagilimi

Hasta Kontrol 5
(n=123) (n=28) X* test
0 0,
CC 83(%67,5) 19(%67,9) X2=0,281
CA 14(%11,4) 4(%14,3) 5=0.869
AA 26(%21,1) 5(%17,9) ’

VEGF 2578 C/A geninde hastalarda C homozigotlarin orani
%67,5 iken, A homozigotlarin orani %21,1 ve CA heterozigotlarin orani
%211,4°tlr. %67,9 iken, A

homozigotlarin orani %17,9 ve CA heterozigotlarin orani %14,3’tir. Bu

Kontrollerde C homozigotlarin orani

sonuglara gore genotip dagiliminda hasta ve kontrol gruplari arasinda

yapilan istatistiksel analizde anlamli

(p>0,05) (Tablo 16).

bir iliski olmadigi saptanmigtir

Tablo 17. Hastalarda tek, iki ve iic damar tikanikligina gére genotip sikligi

Polimorfizm TEK DAMAR IKI DAMAR UC DAMAR
VEGE 2578 HASTALIGI HASTALIGI HASTALIGI
N(%) N(%) N(%)
cc 9(%10,8) 23(%27,7) 51(%61,4)
CA 0(%0,0) 6(%42,9) 8(%57,1) p=0,602
AA 2(%7,7) 9(%34,6) 15(57,7)

Yapilan analizde hastalar arasinda tek, iki veya U¢ damar
tikanikhdina goére VEGF 2578 polimorfizm alt gruplarinda genotip sikhgi
dagiliminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05)
(Tablo 17).
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Tablo 18. Kontrol ve total hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside LDL,
Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve

Trigliserit diizeylerinin karsilastiriimasi

TOtelI hasta Kontrol (n=28)
(n=123) X+SE
X+SE B
VEGF (pg/mL) 558.37+34.56 335.33+42.17 t=4.09 P=0,000**
Neuregulin (pg/mL) 6.64+0.30 10.42+0.53 t=-5.55 P=0,000**
Okside LDL(ng/mL) 174.79+16.58 101.04+19.73 t=2.86 P=0,006**
Nitrik oksit (UM) 26.01+1.44 18.77+0.74 t=4.47 P=0,000**
Paraoksonaz (U/L) 90.47+7.94 47.66+7.47 t=2.51 P=0,013*
TAK (mmol/L) 1.71+0.01 1.70+0.02 t=0,506 P=0,613
T-Kolesterol (mg/dL) 208.71+15.35 209.93+8.57 t=0,0,038 | P=0,970
LDL-Kolesterol (mg/dL) | 124.15+3.97 140.29+5.49 t=1,845 P=0,067
HDL-Kolesterol (mg/dL) | 39.41+0.92 40.074£2.21 t=-0,304 | P=0,762
Trigliserit (mg/dL) 158.79+6.63 183.14+14.87 t=-1,562 | P=0,120

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

Hasta grubu ile kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin,
Okside LDL, Nitrik oksit, TAK ve lipit
karsilastirildiginda; total hasta grubunun serum VEGF, okside LDL, Nitrik

Paraoksonaz, dizeyleri
oksit ve Paraoksonaz duzeyleri kontrol grubu dizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,000, p=0,006,
p=0,000 ve p=0,013). Bununla birlikte serum Neuregulin dizeyleri anlamli
sekilde dusik bulunmustur (p=0,000). Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda serum TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve
Trigliserit duzeyleri bakimindan anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 18).
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Tablo 19. CC polimorfizmi olan kontrol grubu ve hasta grubunun serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-

Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit diizeylerinin karsilastiriimasi

CC Hasta CC Kontrol P

(n=83) X£SE |(n=19) X£+SE
VEGF (pg/mL) 558.81+45,83 | 333,99+54,12 | 2,26 0,026*
Neuregulin (pg/mL) 6,62+0,33 9.90+0,60 -4,358 0,000**
Okside LDL(ng/mL) 160,42+19,09 |126,71+26,98 | 0,803 0,424
Nitrik oksit (uM) 23,93+1,32 19,20+0,97 2,896 0,005**
Paraoksonaz (U/L) 93,35+11,27 |49,88+10,53 |1,8 0,075
TAK (mmol/L) 1,71+0,12 1,69+0,21 0,853 0,396
T-Kolesterol (mg/dL) 193,28+5,40 |217,84+11,77 |-1,948 0,054
LDL-Kolesterol (mg/dL) |122,69+4,68 |146,16+7,40 |-2,252 0,027*
HDL-Kolesterol (mg/dL) |39,72+1,12 40,74+2,79 -0,377 0,707
Trigliserit (mg/dL) 159,764+8,29 |187,63£19,53 |-1,416 0,16

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

CC polimorfizmi olan hasta grubu ile kontrol grubunun serum
VEGF, Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit
duzeyleri karsilastirildiginda; hasta grubun serum VEGF ve Nitrik oksit
duzeyleri kontrol grubu duzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,026, p=0,005). Bununla birlikte serum
Neuregulin ve LDL-Kolesterol duzeyleri anlamli sekilde distk bulunmustur
(sirasiyla p=0,000, p=0,027). CC polimorfizmi olan kontrol grubu ve hasta
grubu arasinda serum Okside LDL, paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, HDL-
Kolesterol ve Trigliserit dizeyleri bakimindan anlamli bir farkhlik
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 20. CA polimorfizmi olan kontrol grubu ve hasta grubunun serum VEGF,

Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit,

Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol,

Kolesterol, HDL- Kolesterol ve Trigliseritdiizeylerinin karsilagtiriimasi

LDL-

CA hasta CA Kontrol ¢ o
(n=14) X+SE | (n=4) X+SE

VEGF (pg/mL) 653,17+75,54 | 283,99+58,69 | 2,506 0,023*
Neuregulin (pg/mL) 6,96+£1,13 11,9510,80 -2,268 0,038*
Okside LDL(ng/mL) 242,74+66,86 |49,52+17,91 |2,792 0,014*
Nitrik oksit (uM) 31,92+4,88 19,52+0,64 2,519 0,025*
Paraoksonaz (U/L) 88,50+9,88 52,52+14,62 1,781 0,094
TAK (mmol/L) 1,68+0,02 1,74+0,02 -1,388 0,184
T-Kolesterol (mg/dL) 184,50+£12,81 |204,75+12,33 |-0,802 0,434
LDL-Kolesterol (mg/dL) |116,43£10,64 |132,00£7,02 |-0,754 0,462
HDL-Kolesterol (mg/dL) |41,36+3,02 31,50£2,90 1,659 0,117
Trigliserit (mg/dL) 148,284+23,59 |215,504+39,17 |-1,371 0,189

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark 6nemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.

CA polimorfizmi olan hasta grubu ve kontrol grubunun serum
VEGF, Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit
dizeyleri karsilastirildiginda; hasta grubunun serum Neuregulin dizeyleri
kontrol grubu dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamh sekilde dusuk
bulunmustur (p=0,038). Bununla birlikte hasta grubunun serum VEGF
duzeyleri kontrol grubu duzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p=0,023). Benzer sekilde serum Okside LDL ve Nitrik
oksit dlizeyleri anlamli sekilde yuksek bulunmustur (sirasiyla, p=0,014,
p=0,025). CA polimorfizmi olan kontrol grubu ve hasta grubu arasinda
serum Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol
ve Trigliserit dizeyleri bakimindan anlamli bir farklihk bulunmamigtir

(p>0.05) (Tablo 20).
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Tablo 21. AA polimorfizmi olan kontrol grubu ve hasta grubunun serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-
Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit dlizeylerinin karsgilagtiriimasi

AA hasta AA Kontrol ¢ 0

(n=26) X+SE (n=5) X+SE
VEGF (pg/mL) 505,90+60,69 381,50+118,41 0,839 0,408
Neuregulin (pg/mL) 6,62+0,76 11,15£1,73 -2,435 0,021*
Okside LDL(ng/mL) 184,08+33,87 44,74+10,76 3,921 0,001**
Nitrik oksit (uM) 29,47+4,63 16,53+1,70 1,205 0,238
Paraoksonaz (U/L) 82,33+9,66 35,31+6,16 4,104 0,000**
TAK (mmol/L) 1,73+0,02 1,71+0,04 0,217 0,83
T-Kolesterol (mg/dL) 271,00+69,94 184,00+9,12 0,538 0,595
LDL-Kolesterol (mg/dL) | 133,00+9,93 124,608,111 0,362 0,72
HDL-Kolesterol (mg/dL) |37,37+1,85 44,4045,20 -1,478 0,15
Trigliserit (mg/dL) 161,35+£11,60 140,20+£14,98 0,769 0,448

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark 6nemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.

AA polimorfizmi olan hasta grubu ve kontrol grubunun serum
VEGF, Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit
dizeyleri karsilastirildiginda; hasta grubunun serum Neuregulin dizeyleri
kontrol grubu dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamh sekilde dusuk
(p=0,021).

Paraoksonaz duzeyleri anlamli sekilde yuksek bulunmustur (sirasiyla

bulunmustur Bununla birlikte serum Okside LDL ve
p=0,001, p=0,000). AA polimorfizmi olan kontrol grubu ve hasta grubu
arasinda serum VEGF, Nitrik oksit, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol,
HDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri bakimindan anlamli bir farkllik
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 22. CC, CA, AA polimorfizmi olan hasta gruplarinin serum VEGF, Neuregulin,
Okside LDL, Nitrikoksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-

Kolesterol ve Trigliserit Dilizeylerinin Karsilagtiriimasi

CC hasta CA hasta AA hasta
(n=83) X+SE (n=14) X+SE (n=26) X+SE P
VEGF (pg/mL) 558,81+45,83 653,17+75,54 505,9460,69 0,515
Neuregulin (pg/mL) 6,6310,33 6,974+1,13 6,52+0,76 0,924
Okside LL(ng/mL) 160,42+19,08 242,74+66,86 184,08+33,87 | 0,291
Nitrik oksit (M) 23,93+1,31 31,92+4,88 29,4744,63 0,104
Paraoksonaz (U/L) 93,35+11,27 88,50+9,88 82,33+9,66 0,855
TAK (mmol/L) 1,71+0,01 1,68+0,02 1,73+0,02 0,410
T-Kolesterol (mg/dL) 193,2815,40 184,50+12,81 271,00£69,94 | 0,108
LDL-Kolesterol (mg/dL) 122,68+4,68 116,43+10,64 133,00+9,93 0,460
HDL-Kolesterol (mg/dL) 39,72+1,12 41,36+3,01 37,35+1,85 0,439
Trigliserit (mg/dL) 148,28+23,59 161,35+11,66 158,79+6,63 0,849

CC, CA, AA polimorfizmi olan
Okside LDL, Nitrik oksit,
HDL-Kolesterol

VEGF, Neuregulin,
LDL-Kolesterol,

Kolesterol,

kargilastirildiginda;

hasta

gruplari

arasinda

Olculen

hasta gruplarinin serum
Paraoksonaz, TAK,T-
ve Trigliserit duzeyleri

parametreler

yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulunmamistir (Tablo 22).

Tablo 23. Tek damar hasta ve kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit duizeylerinin karsilagtinimasi

Tek damar Kontrol ¢

(n=11) X+SE | (n=28) X+SE P
VEGF (pg/mL) 348,48467,79 | 335,33+42,17 | -0,165 0,870
Neuregulin (pg/mL) 6,74+1,29 10,42+0,52 3,169 0,003**
Okside LDL(ng/mL) 202,664+69,89 | 101,04+19,72 | -1,399 0,188
Nitrik oksit (UM) 22,07+2,13 18,76+0,74 -1,467 0,167
Paraoksonaz (U/L) 92,55+17,58 47,65+7,47 -2,351 0,034*
TAK (mmol/L) 1,78+0,01 1,70+0,01 -2,664 0,011*
T-Kolesterol (mg/dL) 187,81+12,98 | 209,93+8,57 1,389 0,173
LDL-Kolesterol (mg/dL) 116,36+10,23 | 140,2845,49 2,208 0,034*
HDL-Kolesterol (mg/dL) 43,18+2,20 40,07+2,21 -0,818 0,419
Trigliserit (mg/dL) 132,27+11,63 | 183,14+14,86 | 2,695 0,011*

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark 6nemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.
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Tek damar hasta grubu ve kontrol grubunun serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit duzeyleri
karsilastirildiginda; hasta grubunun serum Neuregulin, LDL-kolesterol ve
Trigliserit duzeyleri kontrol grubu duzeylerine gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde dusuk bulunmustur (sirasiyla p=0,003, p=0,034, p=0,011).
Bununla birlikte serum Paraoksonaz ve TAK duzeyleri anlamh sekilde
yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,034, p=0,011). Kontrol grubu ile tek
damar hasta grubu arasinda serum VEGF, Okside LDL, Nitrik oksit, T-
Kolesterol, HDL-Kolesterol duzeyleri bakimindan anlamh bir farklihk
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 24. Iki damar hasta ve kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrikoksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol
ve Trigliserit diizeylerinin kargilagtiriimasi

iki damar Kontrol ¢

(n=38) X+SE | (n=28) X+SE P
VEGF (pg/mL) 562,010+61,28 | 335,33+42,17 | -2,829 0,006**
Neuregulin (pg/mL) 5,85+0,42 10,42+0,52 6,823 0,000**
Okside LDL(ng/mL) 180,98+28,23 | 101,042+19,72 | -2,159 0,024*
Nitrik oksit (UM) 23,23+2,35 18,76+0,74 -1,809 0,077
Paraoksonaz (U/L) 83,41+7,65 47,66+7,47 -3,255 0,002**
TAK (mmol/L) 1,70+0,02 1,70+0,01 0,252 0,802
T-Kolesterol (mg/dL) 240,10+48,27 | 209,93+8,57 -0,531 0,597
LDL-Kolesterol (mg/dL) 121,34+7,19 140,2845,49 2,093 0,040*
HDL-Kolesterol (mg/dL) 39,210+1,68 40,074+2,21 0,316 0,753
Trigliserit (mg/dL) 170,23+12,40 | 183,14+14,87 | 0,670 0,505

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark 6nemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

iki damar hasta ve kontrol grubunun serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit duzeyleri
kargilastirildiginda; hasta grubunun serum Neuregulin ve LDL-Kolesterol
duzeyleri kontrol grubu duzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

dusuk bulunmustur (sirasiyla p=0,000, p=0,040). Bununla birlikte serum
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VEGF, Okside LDL ve Paraoksonaz duzeyleri anlamli sekilde yuksek
bulunmustur (sirasiyla p=0,006, p=0,024, p=0,002). Kontrol grubu ile iki
damar hasta grubu arasinda serum Nitrik oksit, TAK, T-Kolesterol, HDL-
Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri bakimindan anlamli bir farkhlik
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 25. Ug damar hasta ve kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeylerinin karsilastinimasi

Ug damar Kontrol ¢ 0
(n=74) X+SE | (n=28) X+SE

VEGF (pg/mL) 587,70£46,32 | 335,33£42,17 | -4,028 0,000**
Neuregulin (pg/mL) 7,03+0,40 10,42+0,52 5,099 0,000%*
Okside LDL(ng/mL) 167,47+21,30 | 101,04+19,72 | -2,288 0,025*
Nitrik oksit (UM) 28,02+2,02 18,7640,74 -4,290 0,000**
Paraoksonaz (U/L) 93,78+12,36 | 47,66+7,47 -2,231 0,028*
TAK (mmol/L) 1,71+0,01 1,70+0,01 -0,475 0,636
T-Kolesterol (mg/dL) 195,69+5,90 | 209,92+8,57 | 1,300 0,197
LDL-Kolesterol (mg/dL) 126,76+5,29 140,28+5,49 | 1,462 0,147
HDL-Kolesterol (mg/dL) 38,94+1,21 40,07£2,21 0,470 0,639
Trigliserit (mg/dL) 156,85+8,76 183,14+14,87 | 1,553 0,124

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

Kontrol grubu ve u¢ damar hasta grubunun serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit duzeyleri
karsilastinldiginda; hasta grubunun serum Neuregulin dizeyleri kontrol
grubu duizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk
bulunmustur (p=0,000). Bununla birlikte serum VEGF, Okside LDL, Nitrik
oksit ve Paraoksonaz duzeyleri anlamli sekilde yuksek bulunmustur
(sirasiyla p=0,000, p=0,025, p=0,000, p=0,028). 3 damar hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda serum TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-
Kolesterol ve Trigliserit dizeyleri bakimindan anlamli bir farkhlik
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 26. Tek damar ve iki damar hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrikoksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeylerinin karsilagtinimasi

Tek damar iki damar ¢

(n=11) X+SE (n=38) X+SE P
VEGF (pg/mL) 348,48+67,79 562,00+61,28 -1,778 0,082
Neuregulin (pg/mL) 6,74+1,29 5,85+0,42 0,855 0,397
Okside LDL(ng/mL) 202,66+69,89 180,98+28,22 0,337 0,738
Nitrik oksit (uM) 22,07+2,12 22,23+2,35 -0,255 0,800
Paraoksonaz (U/L) 92,56+17,58 83,41+7,65 0,537 0,594
TAK (mmol/L) 1,7840,01 1,70+0,01 2,227 0,031*
T-Kolesterol (mg/dL) 187,82+12,98 240,10448,27 -0,577 0,567
LDL-Kolesterol (mg/dL) 116,36+10,22 121,34+7,19 -0,343 0,733
HDL-Kolesterol (mg/dL) 43,18+2,20 39,21+1,68 1,187 0,241
Trigliserit (mg/dL) 132,27+11,63 170,23+12,40 -1,582 0,032*

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.

Tek damar ve iki damar hasta gruplarinin serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit duzeyleri
karsilastirildiginda; Tek damar grubunun serum TAK duzeyleri iki damar
hasta grubu duzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek,
serum Trigliserit dlzeyleri ise anlamli sekilde distk bulunmustur (sirasiyla
p=0,031, p=0,032). iki hasta grubu arasinda serum VEGF, Neuregulin,
Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-
bakimindan anlamh

Kolesterol duzeyleri

(p>0.05) (Tablo 26).

bir farklihk bulunmamistir
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Tablo 27. Tek damar ve ii¢ damar hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrikoksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeylerinin karsilagtinimasi

Tek damar Ug damar ¢
(n=11) X+SE | (n=74) X+SE P
VEGF (pg/mL) 348,48+67,79 | 587,70+46,32 | -1,939 0,056
Neuregulin (pg/mL) 6,74+1,29 7,03+0,40 -0,250 0,803
Okside LDL(ng/mL) 202,664+69,89 | 167,47+21,30 | 0,574 0,568
Nitrik oksit (uM) 22,07+2,13 28,02+2,02 -1,114 0,268
Paraoksonaz (U/L) 92,56+17,58 93,78+12,36 -0,037 0,970
TAK (mmol/L) 1,77+0,01 1,71+0,01 3,667 0,001**
T-Kolesterol (mg/dL) 187,81+12,98 | 195,69+5,90 -0,488 0,627
LDL-Kolesterol (mg/dL) 116,36+10,22 | 126,7645,29 -0,726 0,470
HDL-Kolesterol (mg/dL) 43,18+2,02 38,94+1,21 1,297 0,198
Trigliserit (mg/dL) 132,27+11,63 | 156,85+8,76 -1,057 0,294

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

Tek damar ve U¢ damar hasta gruplarinin serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit duzeyleri
karsilastirildiginda; Tek damar grubunun serum TAK duzeyleri U¢ damar
hasta grubu diuzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ylUksek
bulunmustur (p=0,001). ki hasta grubu arasinda serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, T-Kolesterol, LDL-
Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit dizeyleri bakimindan anlamli bir
farklihk bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 27).
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Tablo 28. iki damar ve ii¢ damar hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeylerinin karsilastiriimasi

iki damar Ug damar ¢

(n=38) X+SE (n=74) X+SE P
VEGF (pg/mL) 562,00+61,28 587,70+46,32 -0,329 0,743
Neuregulin (pg/mL) 5,85+0,42 7,03%0,40 2,015 | 0,047
Okside LDL(ng/mL) 167,47+21,30 180,98+28,22 0,376 0,708
Nitrik oksit (UM) 23,23+2,35 28,02+2,02 -1,454 0,149
Paraoksonaz (U/L) 83,41+7,65 93,76+12,36 -0,572 0,568
TAK (mmol/L) 1,70£0,01 1,71£0,01 -0,796 | 0,428
T-Kolesterol (mg/dL) 240,10+48,27 195,69+5,90 0,913 0,367
LDL-Kolesterol (mg/dL) 121,34+7,19 126,76x5,29 -0,601 0,549
HDL-Kolesterol (mg/dL) 39,21+1,68 38,94+1,21 0,127 0,899
Trigliserit (mg/dL) 173,23+12,40 156,8518,76 0,886 0,378

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark 6nemlidir.
**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

iki damar ve (¢ damar hasta gruplarinin serum VEGF,

Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK ve lipit duzeyleri

karsilastirildiginda; iki damar grubunun serum Neuregulin diizeyleri (¢

damar hasta grubu dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamh sekilde

disik bulunmustur (p=0,047). iki hasta grubu arasinda serum VEGF,
Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol,
HDL-Kolesterol ve Trigliserit dizeyleri bakimindan anlamlh bir farklilik
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 28).
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Hasta ve kontrol grubu kendi iginde yas, kuatelet indeksi,

cinsiyet, sigara kullanimi, aile 6ykusu ve diger hastalik varligi yoninden
kargilastirildiginda; VEGF, Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit ve TAK

duzeyleri agisindan anlamli bir farkliik bulunmamistir. Yasa gore kontrol

grubu ve total hasta grubu kendi iginde serum Paraoksonaz duzeyleri

acisindan karsilastirildiginda; kontrollerde <60 yas grubunda =60 yas

grubuna goére serum Paraoksonaz duzeylerinin daha yuksek oldugu
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 29).

Tablo 29. Yasa gore kontrol ve total hasta grubunun serum Paraoksonaz

diizeylerinin karsilastiriimasi

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark 6nemlidir.

Paraoksonaz (U/L) rI?ontrol . ;I]'otal Hasta .
va <60 |20 55,22+9,94 | 58 90,28+8,08
¥ >60 |8 28.74+3.27 | 65 00,64+13,24
t=2,529 t=-0,023
p=0,019* p=0,982
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Tablo 30. Kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit,

Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit

diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neuregulin Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL) (M) (U/L) (mmol/L) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 0,130 0,024 0,011 -0,067 -0,216 -0,005 -0,067 -0,080 0,250
(pg/mL)
Neuregulin
0,130 1 -0,122 -0,016 0,164 -0,077 0,120 0,138 -0,153 0,120
(pg/mL)
Okside LDL
0,024 -0,122 1 -0,043 -0,133 -0,158 0,084 0,127 0,027 0,087
(ng/mL)
Nitrik oksit
(M) 0,011 -0,016 -0,043 1 -0,113 0,112 0,344 0,292 -0,319 0,244
M
Paraoksonaz
UL -0,067 0,164 -0,133 -0,113 1 -0,272 0,097 0,159 0,577* -0,082
TAK
-0,216 -0,077 -0,158 0,112 -0,272 1 -0,199 -0,177 -0,136 -0,512*
(mmol/L)
T-K
-0,005 0,120 0,084 0,344 0,097 -0,199 1 0,871* 0,032 0,704*
(mg/dL)
LDL-K
-0,067 0,138 0,127 0,292 0,159 -0,177 0,871** 1 0,112 0,503**
(mg/dL)
HDL-K
-0,80 -0,153 0,027 -0,319 0,577* -0,136 0,032 0,112 1 -0,391*
(mg/dL)
Trigliserit
0,250 0,120 0,087 0,244 -0,082 -0,512* 0,704* 0,503* -0,391* 1
(mg/dL)

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

Kontrol grubunda serum VEGF, Neuregulin, Okside LDL,
Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-
Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri arasinda korelasyon yapildiginda;
Paraoksonaz duzeyleri ile HDL-kolesterol duzeyleri (r=0.577) (p<0.01), T-
kolesterol duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri (r=0.704) (p<0.01), LDL-
kolesterol dizeyleri ile Trigliserit dizeyleri arasinda (r=0.503) ve T-
kolesterol duzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri (r=0.871) (p<0.01)
arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur (Tablo 89). Bununla birlikte,
TAK dulzeyleri ile Trigliserit dizeyleri (r=-0.512) (p<0.01), HDL-kolesterol
dlzeyleri ile Trigliserit duzeyleri (r=-0.391) (p<0.05) arasinda negatif

korelasyon bulunmustur (Tablo 30).
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Tablo 31. Total hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit,

Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit

diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neuregulin Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL) (M) (U/L) (mmol/L) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 -0,083 0,002 0,108 -0,162 -0,187* -0,088 0,000 -0,207* 0,231*
(pg/mL)
Neuregulin
-0,083 1 -0,198* -0,071 -0,019 0,015 -0,022 0,087 -0,010 0,027
(pg/mL)
Okside LDL
0,002 -0,198* 1 0,121 0,017 -0,089 -0,026 -0,042 0,070 -0,031
(ng/mL)
Nitrik oksit
(M) 0,108 -0,071 0,121 1 -0,016 -0,094 0,091 0,055 0,078 -0,022
M
Paraoksonaz
Ui -0,162 -0,019 0,017 -0,016 1 0,076 0,045 0,082 -0,094 0,018
TAK
-0,187* 0,015 -0,089 -0,094 0,076 1 0,051 -0,130 0,096 -0,193*
(mmol/L)
T-K
-0,088 -0,022 -0,026 0,091 0,045 0,051 1 0,374* -0,103 0,360**
(mg/dL)
LDL-K
0,000 0,087 -0,042 0,055 0,082 -0,130 0,374** 1 -0,150 0,418**
(mg/dL)
HDL-K
-0,207* -0,010 0,070 0,078 -0,094 0,096 -0,103 -0,150 1 -0,369**
(mg/dL)
Trigliserit
0,231* 0,027 -0,031 -0,022 0,018 -0,193* 0,360** | 0,418** -0,369** 1
(mg/dL)

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.

Total hasta grubunda serum VEGF, Neuregulin, Okside LDL,
Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-
Kolesterol ve Trigliserit dlzeyleri arasinda korelasyon yapildiginda; T-
kolesterol duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri (r=0.360) (p<0.01), LDL-
kolesterol dlzeyleri ile Trigliserit dizeyleri arasinda (r=0.418) (p<0.01) ve
T-kolesterol duzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri (r=0.374) (p<0.01)
arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur. Bununla birlikte, serum VEGF
ve HDL-Kolesterol dizeyleri (r=-0,207) (p<0.05), TAK duzeyleri ile
Trigliserit duzeyleri (r=-0.193) (p<0.05), HDL-kolesterol dizeyleri ile
Trigliserit duzeyleri (r=-0.369) (p<0.01) arasinda negatif korelasyonlar
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bulunmusgtur. Serum VEGF ile Trigliserit arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (r=0.231) (p<0.05) (Tablo 31).

Tablo 32. CC polimorfizmi olan kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neuregulin Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL) (M) (/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 0,192 0,050 0,006 -0,045 -0,321 0,030 -0,037 -0,233 0,431
(pg/mL)
Neuregulin
0,192 1 0,042 -0,095 0,273 0,050 0,361 0,408 -0,035 0,156
(pg/mL)
Okside LDL
0,050 0,042 1 -0,095 -0,182 -0,108 -0,039 0,028 -0,003 0,024
(ng/mL)
Nitrik oksit
(M) 0,006 -0,095 -0,095 1 -0,151 0,080 0,346 0,254 -0,259 0,274
y
Paraoksonaz
(UL -0,045 0,273 -0,182 -0,151 1 -0,361 0,038 0,101 0,729** -0,150
TAK
-0,321 0,050 -0,108 0,080 -0,361 1 -0,244 -0,284 -0,162 -0,550*
(mmol/L)
T-K
0,030 0,361 -0,039 0,346 0,038 -0,244 1 0,891** 0,029 0,762**
(mg/dL)
LDL-K
-0,037 0,408 0,028 0,254 0,101 -0,284 0,891** 1 0,070 0,645**
(mg/dL)
HDL-K
-0,233 -0,035 -0,003 -0,259 0,729** -0,162 0,029 0,070 1 -0,310
(mg/dL)
Trigliserit
0,431 0,156 0,024 0,274 -0,150 -0,550* 0,762** 0,645* -0,310 1
(mg/dL)

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

CC polimorfizmi olan kontrol grubunda serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol,
LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri arasinda
korelasyon vyapildiginda; T-kolesterol dizeyleri ile Trigliserit duzeyleri
(r=0.762) (p<0.01), LDL-kolesterol duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri
(r=0.645) (p<0,01), Paraoksonaz duzeyleri ile HDL-Kolesterol duzeyleri
(r=0729) (p<0,05) ve T-kolesterol duzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri
(r=0.891) (p<0.01) arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur (Tablo 32).
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Bununla birlikte, TAK duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri (r=-0.550) (p<0.05)

arasinda negatif korelasyon bulunmustur (Tablo 32).

Tablo 33. CC polimorfizmi olan hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neuregulin Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL) (M) (U/L) (mmol/L) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 -0,148 0,065 0,240* -0,138 -0,221* 0,101 0,051 -0,253* 0,363**
(pg/mL)
Neuregulin
-0,148 1 -0,228* -0,183 -0010 0,062 0,135 0,167 -0,042 0,042
(pg/mL)
Okside LDL
0,065 -0,228* 1 0,045 0,003 -0,004 -0,014 0,012 -0,005 -0,114
(ng/mL)
Nitrik oksit
(M) 0,240* -0,183 0,045 1 -0,012 0,017 -0,091 -0,016 0,067 -0,106
u
Paraoksonaz
Ui -0,138 -0,010 0,003 -0,012 1 0,058 0,049 0,087 -0,101 -0,020
TAK
-0,221* 0,062 -0,004 0,017 0,058 1 -0,221* -0,208 0,191 -0,246*
(mmol/L)
T-K
0,101 0,135 -0,014 -0,091 0,049 -0,221* 1 0,946** -0,125 0,626**
(mg/dL)
LDL-K
0,051 0,167 0,012 -0,016 0,087 -0,208 0,946** 1 -0,214 0,451**
(mg/dL)
HDL-K
-0,253* -0,042 -0,005 0,067 -0,101 0,191 -0,125 -0,214 1 -0,432**
(mg/dL)
Trigliserit
0,363** 0,042 -0,114 -0,106 -0,020 -0,246* 0,626** 0,451** -0,432** 1
(mg/dL)
*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.
**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.
CC polimorfizmi olan hasta grubunda serum VEGF,

Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol,

LDL-Kolesterol,

HDL-Kolesterol

ve Trigliserit

duzeyleri

arasinda

korelasyon yapildiginda; VEGF duzeyleri ile Trigliserit dizeyleri (r=0.363)
(p<0,01), VEGF duzeyleri ile Nitrik oksit dizeyleri (r=0.240) (p<0,05), T-
kolesterol duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri (r=0.626) (p<0.01), LDL-

kolesterol duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri

(r=0.451) (p<0,01) ve T-
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kolesterol duzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri (r=0.946) (p<0.01)
arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur (Tablo 33). Bununla birlikte,
VEGF duzeyleri ile HDL-kolesterol duzeyleri (r=-0,253) (p<0,05),
Neuregulin duzeyleri ile Okside LDL duzeyleri (r=-0.228) (p<0.05), TAK
duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri (r=-0.246) (p<0.05), HDL-kolesterol
dizeyleri ile Trigliserit dizeyleri (r=-0.432) (p<0.01) arasinda negatif

korelasyonlar bulunmustur (Tablo 33).

Tablo 34. CA polimorfizmi olan kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neuregulin Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL) (M) (/L) (mmol/L) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 -,0905 0,531 0,086 -0,882 0,108 -0,351 -0,864 -0,392 0,090
(pg/mL)
Neuregulin
-0,905 1 -0,825 0,249 0,660 0,270 0,009 0,995** 0,743 -0,505
(pg/mL)
Okside LDL
0,531 -0,825 1 -0,416 -0,292 -0,518 0,548 -0,850 -0,918 0,862
(ng/mL)
Nitrik oksit
M) 0,086 0,249 -0,416 1 -0,542 0,985** -0,207 0,345 0,740 -0,733
y
Paraoksonaz
L) -0,882 0,660 -,0292 -542 1 0,543 0,341 0,581 0,010 0,232
TAK
0,108 0,270 -0,518 0,985* -0,543 1 -0,369 0,366 0,803 -0,832
(mmol/L)
T-K
-0,351 0,009 0,548 -0,207 0,341 -0,369 1 -0,025 -0,453 0,710
(mg/dL)
LDL-K
-0,864 0,995** -0,850 0,345 0,581 0,366 -0,025 1 0,802 -0,573
(mg/dL)
HDL-K
-0,392 0,743 -0,918 0,740 0,010 0,803 -0,453 0,802 1 -0,939
(mg/dL)
Trigliserit
0,090 -0,505 0,862 -0,733 0,232 -0,832 0,710 -0,573 -0,939 1
(mg/dL)

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

CA polimorfizmi olan kontrol grubunda serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol,

83



LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri arasinda
korelasyon yapildiginda; Neuregulin duzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri

(r=0.995) (p<0.01) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 34).

Tablo 35. CA polimorfizmi olan hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neureguli Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) n (pg/mL) (ng/mL) (MM) (U/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 -0,487 -0,357 -0,158 -0,610* -0,029 0,119 0,149 -0,212 0,024
(pg/mL)
Neuregulin
-0,487 1 -0,080 0,368 0,304 -0,008 -0,200 -0,302 0,008 0,037
(pg/mL)
Okside LDL
-0,357 -0,080 1 0,149 0,246 -0,172 0,206 0,151 0,069 0,571*
(ng/mL)
Nitrik oksit
(M) -0,158 0,368 0,149 1 0,040 -0,393 0,271 0,127 0,135 0,489
M
Paraoksonaz
i) -0,610* 0,304 0,246 0,040 1 -0,135 -0,159 -0,292 -0,176 0,183
TAK
-0,029 -0,008 -0,172 -0,393 -0,135 1 -0,720* -0,582* -0,048 -0,558*
(mmol/L)
T-K
0,119 -0,200 0,206 0,271 -0,159 -0,720** 1 0,929** 0,212 0,587*
(mg/dL)
LDL-K
0,149 -0,302 0,151 0,127 -0,292 -0,582* 0,929** 1 0,092 0,431
(mg/dL)
HDL-K
-0,212 0,008 0,069 0,135 -0,176 -0,048 0,212 0,092 1 -0,290
(mg/dL)
Trigliserit
0,024 0,037 0,571* 0,489 0,183 -0,558* 0,587* 0,431 -0,290 1
(mg/dL)

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark 6nemlidir.

CA polimorfizmi olan hasta grubunda serum VEGF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol,
LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri arasinda
korelasyon yapildiginda; Okside LDL dizeyleri ile Trigliserit dizeyleri
(r=0.571) (p<0,05), T-kolesterol duzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri
(r=0.929) (p<0,01), T-kolesterol duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri (r=0.587)

(p<0.05) arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur (Tablo 35). Bununla
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birlikte, TAK duzeyleri ile T-kolesterol duzeyleri (r=-0,720) (p<0,01), TAK
dlUzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri (r=-0.582) (p<0.05), TAK duzeyleri
ile  HDL-kolesterol dizeyleri (r=-0.048) (p<0.05), TAK duzeyleri ile
Trigliserit duzeyleri (r=-0.558) (p<0.05) arasinda negatif korelasyonlar
bulunmustur (Tablo 35).

Tablo 36. AA polimorfizmi olan kontrol grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve Trigliserit diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neureguli Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) n (pg/mL) (ng/mL) (M) (U/L) (mmol/L) | (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 0,166 -0,530 0,195 0,395 0,097 0,018 -0,010 0,363 -0,659
(pg/mL)
Neuregulin
0,166 1 -0,746 0,348 -0,743 -0,702 -0,830 -0,787 -0,508 0,531
(pg/mL)
Okside LDL
-0,530 -0,746 1 -0,669 0,225 0,081 0,648 0,465 0,574 0,054
(ng/mL)
Nitrik oksit
M) 0,195 0,348 -0,669 1 -0,265 0,276 -0,067 0,211 -0,581 -0,273
u
Paraoksonaz
Ui 0,395 -0,743 0,225 -0,265 1 0,763 0,483 0,471 0,444 -0,753
TAK
0,097 -0,702 0,081 0,276 0,763 1 0,522 0,704 -0,037 -0,730
(mmol/L)
T-K
0,018 -0,830 0,648 -0,067 0,483 0,522 1 0,944* 0,645 -0,651
(mg/dL)
LDL-K
-0,010 -0,787 0,465 0,211 0,471 0,704 0,944* 1 0,378 -0,707
(mg/dL)
HDL-K
0,363 -0,508 0,574 -0,581 0,444 -0,037 0,645 0,378 1 -0,431
(mg/dL)
Trigliserit
-0,659 0,531 0,054 -0,273 -0,753 -0,730 -0,651 -0,707 0-,431 1
(mg/dL)

*: p<0,05 oldugundan gruplar arasi fark dnemlidir.

AA polimorfizmi olan kontrol grubunda serum VEGEF,
Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol,
LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri arasinda
korelasyon yapildiginda; T-kolesterol duzeyleri ile LDL-kolesterol duzeyleri
(r=0.944) (p<0.05) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 36).
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Tablo 37. AA polimorfizmi olan hasta grubunun serum VEGF, Neuregulin, Okside
LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol

ve trigliserit diizeyleri arasinda korelasyon

VEGF Neuregulin Okside LDL Nitrik oksit Paraoksonaz TAK T-K LDL-K HDL-K Trigliserit
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL) (M) (U/L) (mmol/L) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
VEGF
1 0,312 -0,090 -0,056 -0,278 -0,047 -0,281 -0,189 -0,092 -0,296
(pg/mL)
Neuregulin
0,312 1 -0,249 -0,133 -0,216 -0,069 -0,069 0,103 0,050 -0,019
(pg/mL)
Okside LDL
-0,090 -0,249 1 0,176 0,031 -0,273 -0,086 -0,294 0,322 -0,316
(ng/mL)
Nitrik oksit
(M) -0,056 -0,133 0,176 1 -0,019 -0,188 0,121 0,127 0,106 -0,135
y
Paraoksonaz
UL -0,278 -0,216 0,031 -0,019 1 0,287 0,188 0,245 -0,093 0,272
TAK
-0,047 -0,069 -0,273 -0,188 0,287 1 0,202 0,139 -0,083 0,135
(mmol/L)
T-K
-0,281 -0,069 -0,086 0,121 0,188 0,202 1 0,304 -0,162 0,605**
(mg/dL)
LDL-K
-0,189 0,103 -0,294 0,127 0,245 0,139 0,304 1 -0,032 0,328
(mg/dL)
HDL-K
-0,092 0,050 0,322 0,106 -0,093 -0,083 -0,162 -0,032 1 -0,152
(mg/dL)
Trigliserit
-0,296 -0,019 -0,316 -0,135 0,272 0,135 0,605** 0,328 -0,152 1
(mg/dL)

**: p<0,01 oldugundan gruplar arasi fark énemlidir.

AA polimorfizmi

olan hasta grubunda serum VEGF,

Neuregulin, Okside LDL, Nitrik oksit, Paraoksonaz, TAK, T-Kolesterol,
LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri arasinda
korelasyon vyapildiginda; T-kolesterol duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri

(r=0.605) (p<0.01) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 37).
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5. TARTISMA

Koroner kalp hastaligi (KKH), ya da bilinen adiyla koroner
arter hastaligi, kalpteki kan damarlarinin oksijen ve kan desteginin
azalmasidir. KKH, kolesterol plaklarinin arter duvarlarina
akumdulasyonuyla olusturdugu ateroskleroz nedeniyle meydana gelir. Kalp
kaslarina giden kan akiminin obstruksiyonu anjina pektoris denilen gogus

agrisina, kalp krizine ve diger semptomlara neden olur.

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerin
duvarlarindaki aterosklerotik degisikliklerdir. Ateroskleroz buyuk ve orta
blyUklUkteki arterleri tutan bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu, vaskuler
inflamasyon, lipit, kolesterol, kalsiyum ve hicre debrislerinin intima
tabakasinda birikimi sonucu plak olusumu, akut ve kronik luminal
obstriksiyon, kan akimi anormallikleri, hedef organa giden oksijen
desteginin azalmasi ile meydana gelir. Vaskuler endotelyal hucrelerin
diferansiyasyon ve gelisimi kardiyovaskuler hastaliklar agisindan ¢ok
onemlidir. Cunkl KAH’da koleteral damar gelisimi ve anjiojenez miyokardi
iskemiye karsl korumaktadir. Yapilan galismalar anjiojenezi sitimule eden
pek cok faktérin oldugunu gostermistir. Bunlar VEGF, nitrik oksit sentaz
(NOS), epidermal buyume faktori (EGF), Angiopoetin1 ve 2, eritropoetin
(EPO), e-kaderin, TNF-a, TGF a, trombosit kaynakli buyume faktorleri ve
doku faktorleridir. Aterosklerozlu hastalarda prognoz kan akiminin
sinirlanma derecesine (hipoksik-iskemik durum), vaskiler yataga ve
sistemik hastaligin yukune baglidir. Hipoksi aterom plaginda anjiojeneze
yol acar ve bunda bliylime faktorlerinin etkisi vardir.®3

VEGF, vaskller permeabilite artisi yapan ve endotel igin
mitojenik etki goOsteren bir bluyume faktorudur ve anjiojenezde aldigi

molekiler rol ile aterosklerozda adindan s6z edilen bir molekuldir.%4
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Vaskuler endotelyal hicrelerin diferansiyasyon ve gelisimi kardiyovaskuler
hastaliklar acisindan c¢ok o6nemlidir. Clnki KAHda kolateral damar
gelisimi ve anjiojenez miyokardi iskemiye karsi korumaktadir. VEGF,
damar duvarinda bulunan endotel hicre proliferasyonunu baslatmasina ve
anjiojenezi sitimule ettigi bilinmesine ragmen, aterosklerozdaki rolu agik
degildir. Aterosklerotik plak gelisimini 6nleyici faktor olduguna dair
calismalar bulunmaktadir. Vaskiler permeabilite faktdrt olarak da bilinen
VPF, fetlis ve yetiskinlerde vaskilogenezde ve anjiojenezde rol alir.%®
VEGF fizyolojik olarak embriyogeneziste; patolojik olarak ise
aterosklerozda, tumor gelisimi ve okuler neovaskularizasyonda,
inflamatuvar hastaliklarda yeni damar gelisimi rolinl Ustlenir.®® VEGF
aterosklerozda bozulmug doku perfizyonu ile VEGF proteini,
neovaskularizasyonu indukleyerek kolateral damar gelisimine vyol
agmaktadir. VEGF, HIF-1 a tarafindan transkripsiyonu gerceklesen ve
hipoksi yanitinda rol alan anjiyogenetik faktordir. Hipoksi veya iskemi
durumunda VEGF gen ailesinin ekspirasyonunu hipoksi indukleyen faktor

1 (HIF-1) indikler ve anjiojenez aktive olur.%’

Koroner Kkolateral gelisimi koroner arter hastalarinda
miyokardi koruyabilir ve iskemiyi sinirlayabilir.®® infarkt sahasinda koroner
kolaterallerin varligi koroner reperfizyon saglanana kadar kan akimini

gerceklestirebilir.®®

Yapilan arastirmalar 6zellikle ileri yaslarda kardiyovaskuler
hastaliklardaki anjiojenez regulasyonunda VEGFnin 6nemli bir rolu
oldugunu gostermistir. Bu durum koroner arter hastaliginda VEGF'nin
diagnostik ve prognostik bir belirte¢ olup olamayacagl konusundaki

calismalari gundeme getirmistir.
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Kimura ve arkadaslan tarafindan vyapilan c¢alismada,
hastaneye  ayaktan bagvuran 443 hastanin serum  VEGF
konsantrasyonlari incelendiginde, sigara kullananlarda serum VEGF
konsantrasyonlarinin kullanmayanlara gore yuksek oldugu tespit edilmis;
erkek cinsiyette ve ayni zamanda yine sigara kullananlarda serum VEGF
konsantrasyonlari yuksek olarak bulunmus, serum VEGF
konsantrasyonlarinin aterosklerozun risk faktérleriyle siki iligkili olabilecegi

sonucuna varilmigtir.1°

Howell ve arkadaslarinin 984 vakada VEGF-2578 Uzerinde
yaptig1 bir calismada VEGF-2578 CC allelini tasiyanlarda VEGF mRNA
ekspresyonunun AA allelini tasiyanlara gore daha yuksek oldugu; AA
genotipinin ateroskleroz gelisimi icin risk faktori, CC genotipinin ise

protektif faktor oldugu saptanmistir.tt

Bizim yaptigimiz calismada hasta serum VEGF
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek oldugu bulunmustur. Ancak sigara kullanimina, cinsiyete,
kuatelet indeksine, aile dykusune, diger hastalik varligina gore istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmamistir. Ateroskleroz, kardiyovaskuler
hastaliklarda gelisen iskemi; hipoksik-iskemik durumda hipoksik
hicrelerden yayilan ve endotelyal hulcrelerdeki reseptorlere baglanan
VEGF anjiojenezi aktive eder ve VEGF ekspresyonu artar. Bizim
yaptigimiz c¢aligmada, koroner arter hastalarinda artmig serum VEGF
duzeylerinin iskeminin indukledigi duruma bagh olarak meydana geldigi

dusunulebilir.

Konopka ve arkadaslari 104 akut koroner sendromu olan
(miyokard enfarktisu gecirmemis) hastada yaptiklari ¢alismada normal

populasyona gore serum VEGF konsantrasyonlarinin yuksek oldugunu
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tespit etmigler ve her tekrarli iskemi epizodunun neovaskularizasyonu
sitimule ettigini, serum VEGF konsantrasyonunun miyokardiyal hasarin

markeri olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir.%®

Anjiojenez ve koroner kolateral damar gelisiminde énemli rol
oynar. VEGF'nin, koroner kolateral gelisimi olan hastalarda, VEGF-2578 A
allelini tasiyanlarin VEGF mRNA ekspresyonunun belirgin olarak ylksek

oldugu tespit edilmistir.19%

Van Der Meer ve arkadaslarinin 596 koroner arter
hastasinda yaptigi calismada VEGF 405 ve VEGF 460 polimorfizmi
arastinldiginda; VEGF 405 CC genotipini tasiyanlar ile kronik kalp
yetmezligindeki hasar arasinda iligski bulunmustur. Bu hastalarda VEGF

plazma dizeyleri daha disik olarak saptanmigtir.192

Lin ve arkadaslarinin 393 koroner arter hastasinda VEGF
+405CG ve —-2578CA polimorfizmleri ile yaptigi calismada ise, VEGF-
2578 A allelini tasiyanlarin VEGF mRNA ekspresyonunun belirgin olarak
yuksek oldugu ve bu allellin anjiojenez ve koroner kolateral damar
gelisiminde onemli rol oynadigi tespit edilmistir. Gen tiplerinin ve risk
faktorlerinin  tanimlanmasinin, risk altindaki hastalarin tedavi ve

yonlendirilmesinde kolaylik saglanacagdi sonucuna variimistir.*3

Bizim yaptigimiz c¢alismada VEGF 2578 C/A geninde
hastalarda C homozigotlarin orani %67,5 iken, A homozigotlarin orani
%21,1 ve CA heterozigotlarin orani %11,4’tir. Kontrollerde C
homozigotlarin orani %67,9 iken, A homozigotlarin orani %17.9 ve CA
heterozigotlarin orani %14,3’tir. Bu sonuglara gére genotip dagiliminda
hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli bir

farkhlik olmadigi saptanmistir. Buna gére, VEGF-2578CA polimorfizminin

90



koroner arter hastahgi ile iligkili olmadigi sonucuna variimistir. Yine hasta
grubunda tek, iki veya U¢ damar tikanikligina gére genotip sikhgr dagilimi
istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir. CC polimorfizmi olan kontrol
grubunun serum VEGF duzeyleri istatistiksel olarak anlaml sekilde dugsuk
bulunurken, CC, CA, AA polimorfizmi olan hasta gruplarinin serum VEGF
duzeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamlilik
gorulmemigtir. Kontrol ve iki damar hasta grubunun karsilagtiriimasinda
kontrol grubunun serum VEGF dizeyi istatistiksel olarak anlamli olarak
dusuk iken, yine kontrol ve U¢ damar hasta grubunun serum VEGF
dizeylerinin karsilastirimasi da istatistiksel olarak anlamh sekilde dusik
bulunmustur. Hasta grubunun serum VEGF duzeyleri kontrol grubu
duzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur.
Ayrica total hasta grubunun serum VEGF ve HDL-Kolesterol duzeyleri

arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Neuregulin (NRG1), sinir sistemi ve kalbin normal gelisimi
icin gereklidir. Endokardiyal kaynakli Neurogulin-1 ve miyokardiyal ErbB
reseptorleri normal kardiyak gelisim icin gereklidir.1°®> NRG1-B1,adult
kalbinde B adrenerjik reseptér aktivasyonu yapar. ErbB2 ve ErbB4
reseptorlerinin - varligi  neonatal ve yetiskin fare ventriklllerinde
gOsterilmigtir. Bu reseptorlerin ligandlari heregulin/neuregulin ve EGF igerir
ve hepside mitojeniktir. Apopitoz inhibe edildiginde kardiyak miyosit
proliferasyonu ve hipertrofi baslar. ErbB2/ErbB3/heregulin eksikligi olan
farelerde intra uterin O0lum, kardiyak trabekul eksikligi ve endokardiyal
yastik defektleri meydana gelir. HER2'nin kardiyoprotektif olan sinyal
yollari NFk-B icerir ve bu Kkardiyak peptif buyime faktorlerinin
regulasyonunu saglar. Prensip olarak kardiyak miyositlerinde olan HER2
reseptér ligandlari apopitoza karsi koruyucudur. iskemi, yiiksek tansiyon
ve oksidatif stres ile HER2 reseptorlerinin blokaji apopitoza yol

acmaktadir.
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NRG'ler epidermal bliyume faktoru reseptor ailesi (EGFR),
reseptor tirozin kinazlar (ErbB2, ErbB2, ErbB4) aktive eden NRG-1'den 4
kadar olan genlerle kodlanir.t®* NRG1 tarafindan ErbB2 ve ErbB4
reseptorlerinin - uyarilmasi  miyokardiyal trabekllasyon ve koroner
mikrovaskiler gelisim igin 6nemlidir.1% Bozulmus NRG1-erbB2 sinyali
kardiyomiyopatiye neden olur ve HER2 kardiyak gelisim igin ¢cok énemli

role sahiptir.10®

Posh ve arkadaslari 765 hasta ve kontrol arasinda yaptigi
¢alisma sonucunda plazma HER2 dizeylerinin kardiyak kontraktilite ve sol
ventrikul duvar kalinligi ile iligkili bir durumu yansitmadigi ve bu nedenle
HERZ2 duzeylerinin kalp hastaliklari igin yararli bir biyomarker olamayacagi

sonucuna varmiglardir.193

Geisberg ve arkadaslarinin 20’si anjiografik olarak normal
koroneri olan diger 40 ise koroner arter hastasi olan 60 kisiyle yaptigi
calismada hem serum hem de plazma Neuregulin dizeyleri ile
ateosklerozun anjiografik siddetinin ters orantili olarak korelasyonu
bulundugu tespit edilmis ve 6zellikle plazma Neurogulin duzeylerinin 2 kat
daha ylksek oldugu durumlarda ve koroner aterosklerozda biyobelirte¢

olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir.’®

Bizim yaptigimiz galismada hasta grubunun serum NRG1
konsantrasyonlari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
dusuk bulunmustur. Ancak sigara kullanimina, cinsiyete, kuatelet
indeksine, aile Oykusune, diger hastalik varligina gore ise istatistiksel
olarak anlamh farkhhk saptanmamigtir. CC, AA, CA polimorfizmi olan
hasta grubunun serum NRG1 duzeyleri CC, AA, CA polimorfizmi olan
kontrol gruplarina goére istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk

bulunmustur. CC, CA, AA polimorfizmi olan hasta gruplarinda kendi iginde
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serum NRG1 duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
bulunmamistir. Tek damar hasta ve kontrol grubunun; iki damar hasta ve
kontrol grubunun; G¢ damar hasta ve kontrol grubunun serum Neuregulin
dizeyleri karsilagtirmasinda hasta grubun serum Neuregulin duzeyleri
kontrol grubu dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamlh sekilde dusuk
bulunmustur. U¢ damar hasta grubunun serum Neuregulin dizeyleri iki
damar hasta grubuna gore anlamli derecede yuksek bulunmustur. Ayrica
CC polimorfizmi olan hasta grubunun serum Neuregulin duzeyleri ile
Okside LDL duzeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
Neuregulin iskemi durumunda anjiojenezi sitimule eder ve kalbi iskemik
hasara kargi korumada 6nemli bir rol oynar. Bizim yaptigimiz ¢calismada
koroner arter hastalarinin serum NRG1 konsantrasyonlarinin kontrol
grubuna gore dusik bulunmasi, bu hastalarda koroner arter hastaliginin
bir inflamasyon oldugu duasltnllerek sitokinlerin  etkisiyle NRG1

ekspresyonunun bozulmasiyla agiklanabilir.

LDL’nin serbest radikallerle etkilesimi sonucu okside LDL
olusur. Okside LDL, endotel disfonksiyonunu indukleyici etki gosterir.
LDL’nin oksidatif modifikasyonunu intima hasariyla infiltrasyonu ve
ardindan makrofaj hicrelerinin bu bolgeye gogu izler.t” Major
proaterojenik molekul olan Okside LDL, endotel disfonksiyonu ve
aterojenezin  klavuzlugunda vaskuler endotel hucrelerindeki LDL
hiicrelerinin oksidatif modifikasyonu ile meydana gelir.1°® Makrofajlar
okside olmus LDL’lerle etkilesime girerek kopuk hucrelerini ardindan ise
yagli cizgilenmeyi meydana getirir. Bunlar zamanla arterde tikanmaya ve

ateroskleroza neden olur.105

Ueda ve arkadaslarinin 135 akut miyokard enfarktisu
gecirmig, stabil, anstabil anginasi olan hasta ile 46 kontrol ile yaptigi
calismada plazma Okside LDL duzeyleri akut miyokard enfarktusli
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hastalarda stabil, anstabil anginasi olan hasta ile kontrol grubuna gore

belirgin diizeyde ylksek bulmustur.19

Bing ve arkadaslarinin 60 koroner arter hastasi ve 50 kontrol
ile yaptiklar galismada, kontrol grubuna kiyasla koroner arter hastalarinda
Okside LDL duzeyleri belirgin sekilde yuksek olarak tespit edilmis ve
sonugta Okside LDL’nin aterosklerozun patogenezine agiklik getirebilecegi

ve gelecekteki calismalari destekleyebilecegi disUnilmustir.110

Bizim yaptigimiz c¢alismada hasta ve kontrol gruplari
arasinda yapilan kargilastirmada, total hasta grubunun serum Okside LDL
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek bulunmustur. CA ve
AA polimorfizmi olan hasta grubunun serum Okside LDL dizeyleri kontrol
grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ylUksek
bulunmustur. iki damar hasta ve kontrol grubunun; (ic damar hasta ve
kontrol grubunun karsilastirilmasinda hasta grubunun serum Okside LDL
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek bulunmustur. CA
polimorfizmi olan hasta grubunun serum Okside LDL ve trigliserit dizeyleri

arasinda pozitif korelasyon bulunmusgtur.

Bing ve arkadaslarinin ve Ueda ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarda oldugu gibi bizim yaptigimiz calismada da koroner arter
hastalarinda serum Okside LDL duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur. Bu durumda, artan stperoksit
radikali Uretimine bagli olarak yukselen Okside LDL duzeylerinin

aterojenezin patogenezinde rol aldigi soylenebilir.

Saglikh koroner arterlerde asetilkolin etkisi ile endotelyal
nitrik oksit salinimi  koroner vazodilatasyon olurken aterosklerotik

arterlerde vasokonstriksiyon olur. KAH'da endojen nitrik oksit aktivitesinde
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eksiklik mevcuttur ve koroner arter vazospazmi olur.'! Nitrik oksit endotel
hiicre kaynakli endojen damar genigleticidir.''? Nitrik oksit, NOS adi
verilen enzim araciliiyla L-argininden sentezlenen vazodilatordir.1*® Nitrik
oksit diflzyonla vaskuller diz kas hucrelerine gecger, guanil siklazi stimule
ederek cGMP sentezini artirir. Nitrik oksit vaskuler endotele I0kosit ve
trombosit adezyonunu azaltip okside LDL miktarini digtrerek ateroskleroz

gelisimini onleyici etki gosterir.

Nitrik oksit sentezinin inhibe edilmesi hem normal koroner
arter hem de hasta koronerlerin g¢apinin azalmasina neden oldugu
gbsterilmistir.14 lyi oksijenlenen miyokardin NO bazal seviyeleri normal
iken iskemi durumunda artmis oksijen ihtiyaciyla iligkili olarak sekresyonu

artmaktadir.11°

Node ve arkadaslarinin 15 koroner arter hastaligi olan ve 17
koroner arter hastaligi olmayan saglikli kontrollerle yaptigi ¢aligsmada,
egzersizin indukledigi NO seviyeleri artmis olmasina ragmen, iki grup
arasinda anlamh farkhlik tespit edilmemigtir. Bu ¢alismada artmis NO
seviyelerinin koroner arter hastalarinda nasil bir regtlasyonu sagladigi da
aciklanamamistir. Bu duruma humoral ve kimyasal faktérlerin neden

olabilecegi sonucuna varilmigtir.116

Forstermann ve arkadaslarinin 14-25 yas arasi son donem
kardiyomiyopatisi olan ve 6 aterosklerotik olmayan hasta ve 42-55 yas
aras! koroner by-pass’li 11 aterosklerotik hastayla yaptigi, nitrik oksit
kaynakli vazodilatasyonun koroner vazospazm ve iskemi Uzerine etkisinin
arastirildigi ¢calismada nitrik oksit kaynakl vazodilatasyonun aterosklerotik
damarlarda relaksasyon vyaptigi ve aterosklerozda bu mekanizmanin

bozulmasinin iskemi ve vazospazma yol agtigi sonucuna variimistir.1’
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Bizim yaptigimiz c¢alismada hasta ve kontrol gruplari
arasinda yapilan karsilastirmada, serum Nitrik oksit duzeyleri total hasta
grubunda kontrol grubu dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmustur. CC ve CA polimorfizmi olan hasta grubu ve kontrol
grubu serum Nitrik oksit duzeyleri karsilastiriimasinda, hasta grubunun
serum Nitrik oksit dizeyleri anlaml sekilde ylksek bulunmustur. U¢ damar
hasta ve kontrol grubu karsilastirmasinda hasta grubunun serum Nitrik
oksit duzeyleri istatistiksel olarak anlaml sekilde yuksek bulunmustur. CC
polimorfizmi olan hasta grubunun serum VEGF ile Nitrik oksit duzeyleri
arasinda arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim yaptigimiz
calismada serum Nitrik oksit dlzeylerinin koroner arter hastalarinda
saglikh kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek
bulunmasi, bu hastalarda artan serbest radikal Uretimi ile nitrik oksidin
endotel icin zararli olan metabolitlerine okside olmasi veya artan Okside

LDL duzeylerinin nitrik oksidin sentezini indiklemesi sebebi ile olabilir.

PON1, antioksidan etkisi oldugu bilinen HDL kaynakl plazma
enzimidir. PON1 43 kDa agiriginda Ca2+ bagimli, 354 aminoasitlik
glikoproteindir.1'® Paraoksonaz (PON1), karacigerde sentez edilir ve HDL
kolesterol (izerinde serumda sirkiile olur.**® Paraoksonaz, HDL'nin
subfraksiyonu olan bir enzimdir ve apoA-1 igerir. LDL’nin oksidasyonunu
inhibe ederek antiaterojenik etki gosterir.'?® HDL kolesterol aterojenezde
daha onemli bir goreve sahiptir. DiUguk HDL konsantrasyonu koroner kalp
hastaligi yonunden yuksek riske sahiptir. HDL yalnizca ateroskleroza karsi
degil, ayni zamanda inflamasyonun indukledigi organ hasarina kargi da
koruyucudur. HDL arter duvarindaki koplUk hdcrelerini azaltan bir
antioksidandir. Ayrica PON1, makrofajlari baglayarak antiaterojenik etkiye
ayrica bir katkida bulunur. Bu nedenle ileride kardiyoprotektif etkisinden
dolay! tedavi amaclida kullanilabilir.'?t PON1, paroksonaz ve arilesteraz

aktivitesine sahip bir ester hidrolazdir. PON1, tarim ilaci olarak kullanilan
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parationun toksik metaboliti parokson adli organofosfati hidrolize eder.

Fenilasetat arilesteraz aktivitesi dlgciminde sik kullanilan bir subsrattir.122

Gupta ve arkadaslari, koroner arter hastali§i olmayan Tip 2
diyabetli 250 hasta ile koroner arter hastaligi olan Tip 2 diyabetli 300
hastayl karsilastirdiklarinda, serum PON1 aktivitesinin ikinci grupta
belirgin olarak disik oldugunu tespit etmislerdir. PON1 aktivitesinin
disdkliginin o6nemli olabilecedini ve koroner arter hastahdr icin
diyabetten bagimsiz olarak ayri bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

belirtmislerdir.11°

Azarsiz ve arkadaslar anjiografiyle hastaligi tespit edilmis
101 tipik angina pektorisli hasta ile 24 saglikli génallide yaptigi calismada,
koroner arter hastaligi olanlarda artmis oksidatif stres ve LDL oksidasyonu
nedeniyle serum PON1 aktivitesinin dusuk oldugunu ve aterosklerozun

derecesini belirlemede 6nemli olabilecegini ileri sirmuslerdir.123

Yildiz ve arkadaslarinin tipik anjina nedeniyle hastaneye
basvuran ve koroner arter hastaligi siphesiyle elektif anjiografi yapilan ve
sonuglari normal olan 134 hastada yaptigi, serum PON1 aktivite
calismasinda; yavas koroner arter akimi tespit edilen hastalarda PON1
aktivitesinin  dusuklugu tespit edilmistir. Bozulmus koroner akimin
mekanizmasi bilinmese de PON1 aktivitesinin dusukliginin yavas
koroner arter akimin yeni biyobelirteci olabilecegi, koroner arter akimin
regllasyonu i¢in serum PON1 aktivitesinin fizyopatolojik rolinin daha

fazla calisma yapilmasina ihtitaci olundugu sonucuna variimistir.124

Kotur-Stevuljevic ve arkadaslari tarafindan 165 koroner arter
hastasi ve 105 saglikli gonulli arasinda yapilan galismada serum PON1

aktivitesinin KAH'Ii§1 olanlarda diislk oldugu izlenmigtir.12°
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Bizim yaptigimiz c¢alismada hasta ve kontrol gruplar
arasinda serum Paraoksonaz duzeyleri karsilastirilmasinda, total hasta
grubunun serum Paraoksonaz duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur. AA polimorfizmi olan hasta
grubu ve kontrol grubunun karsilastirimasinda, hasta grubunun serum
Paraoksonaz duzeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmustur. Tek damar hasta ve kontrol grubunun; iki damar hasta ve
kontrol grubunun ve vyine uU¢ damar hasta ve kontrol grubunun
kargilastiriimasinda hasta grubunun serum Paraoksonaz duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek bulunmustur. Yasa gore total
hasta ve kontrol grubunun kendi i¢cinde serum Paraoksonaz duzeyleri
agisindan karsilastirildiginda; kontrollerde <60 yas grubunda =60 yas
grubuna goére serum Paraoksonaz duzeylerinin daha yuksek oldugu
bulunmustur. Kontrol grubunun serum Paraoksonaz ve HDL-Kolesterol
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayni sekilde CC
polimorfizmi olan kontrol grubunun yine serum Paraoksonaz ve HDL-
Kolesterol duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim
yaptigimiz calismada, koroner arter hastalarinda Paraoksonaz
dizeylerinin kontrol grubuna goére yuksek bulunmasi, LDL’nin lipit
oksidasyonunu  azaltmak Uzere  aktivasyonunun artmasi  ve

aterosklerozdan korunma mekanizmasina dahil olmasi ile yorumlanabilir.

TAK, serbest radikallere karsi viucudun total antioksidan
kapasitesini 6lgen bir metoddur. Bu radikale kargi antioksidanlarin verdigi
yanit tayin edilir. Antioksidanlar, hucreleri serbest oksijen radikallerinin
etkisinden korur.*?6 A, C, E vitaminleri, glutatyon, katalaz, flavonoidler,
koenzim Q ve a-lipoik asit, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
molekuller serbest radikallerin olusumunu engelleyerek oksidatif
reaksiyonlari yavaslatir veya durdururlar.’?” Oksidatif stres, iskemi-
reperfuzyon hasari, anemi, artrit, enflamasyon, ndrodejenerasyon,

parkinson, yaslanma ve Alzheimer demans, diyabet, romatoid artirit ve
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norodejeneratif hastaliklarin gelisimine neden olur.??® Kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde antioksidan defans ile prooksidanlar arasinda
dengesizlik meydana gelir. Slperoksit anyonlari gibi reaktif oksijen
artnlerinin artigl ve koruyucu superoksit dismutazin azalmasi gibi faktorler

bu dengesizlik slrecine katkida bulunmaktadir.1?®

Delimaris ve arkadaslari 40’1 erkek, 7’si kadindan olusan 47
anevrizmal veya arteryal okluziv hastaligi olanlar ve 37’si erkek, 12’si
kadindan olusan 49 saghklh gonulli arasinda yapilan galismada, hasta
grubunda TAK'In 1hmh sekilde azaldigini tespit etmiglerdir. Hastaligin
gelisiminde antioksidan/oksidan dengesizligi disinda diger faktorlerin de
etkili olabilecegi ve klinik degerlendirmelerle birlikte ele alinmasi gerektigi

sonucuna varmiglardir.130

Kotur-Stevuljevic ve arkadaglarinin 84’0 kadin ve 113’0
erkekden olusan 197 kontrol grubu ile 66’si kadin ve 112’si erkekden
olusan 188 koroner arter hastasi arasinda yapilan calismada, oksidatif
stresin koroner arter hastaliginda arttidi, fakat hastaligin siddeti ile direkt
baglantill olmadigi, ancak galismalarinin ateroskleroza kargi antioksidan
ve antiinflamatuvar tedaviyi desteklemesi agisindan énemli olabilecegi

sonucuna varmiglardir.125

Demirbag ve arkadaslarinin 53 koroner arter hastasi ve 42
normal koroner arterli kisi arasinda yaptigi calismada, DNA hasari olan
koroner arter hastalarinda TAK seviyesinin normal koroner arterli kigilere
oranla dusuk oldugu ve bu bulgular 1si1ginda koroner arter hastalarinda
antioksidan defans dusukliginin DNA hasari meydana getirebilecegini

tespit etmislerdir.3!
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Bizim yaptigimiz calismada tek damar hasta ve kontrol grubu
karsilastiriimasinda hasta grubunun serum TAK duzeyleri anlamli sekilde
yuksek bulunmustur. Tek damar ve iki damar hasta grubunun
kargilastiriimasinda tek damar grubunun serum TAK duzeyleri iki damar
hasta grubu duzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmustur. Tek damar ve uU¢ damar hasta grubunun serum TAK
karsilastiriimasinda tek damar grubunun serum TAK duzeyleri 4¢ damar
hasta grubu diuzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmusgtur. Kontrol grubunun serum TAK ve Trigliserit duzeyleri
arasinda; yine ayni sekilde hasta grubunda serum TAK ve Trigliserit
dizeyleri arasinda negatif korelasyonlar bulunmustur. CC polimorfizmi
olan kontrol grubunda TAK duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri arasinda; CC
polimorfizmi olan hasta grubunda TAK duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri
arasinda negatif korelasyonlar bulunmustur. CA polimorfizmi olan hasta
grubunun TAK duzeyleri ile Total kolesterol dizeyleri; TAK dlzeyleri ile
LDL-kolesterol duzeyleri; TAK duzeyleri ile HDL-kolesterol duzeyleri; TAK
duzeyleri ile Trigliserit duzeyleri arasinda negatif korelasyonlar
bulunmustur. Bizim yaptigimiz galismada tek damar hasta ve kontrol
grubu karsilastiriimasinda hasta grubunda artmis antioksidan kapasite
duzeyleri bulunmustur. Bu durum, koroner arter hastaliginda artan serbest
radikal Uretimine bagh olarak degisen antioksidan savunmayi

dusundurmektedir.

Ayrica lipit profili degerlendirmesinde; CC polimorfizmi olan
hasta grubunda kontrol grubuna gére serum LDL-Kolesterol duzeyi
istatistiksel olarak anlamh bir sekilde dusuk bulunmustur (p<0,027). CC,
CA, AA polimorfizmi olan hasta gruplar arasinda serum T-Kolesterol,
LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri yonunden
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamistir. Tek damar hasta
grubunda serum LDL-Kolesterol, Trigliserit dlzeyleri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dustk bulunmustur (sirasiyla
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p<0,034; p<0,011). iki damar hasta grubunda serum LDL-Kolesterol
duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde duguk
bulunmustur (p<0,040). Tek damar ve iki damar hasta grubunun serum
Trigliserit dlzeyi iki damar hasta grubunda istatistiksel olarak anlamh bir
sekilde yuksek bulunmustur (p<0,032). Kontrol grubunun serum T-
Kolesterol ile LDL-Kolesterol ve Trigliserit dlzeyleri arasinda pozitif; LDL-
Kolesterol ile Trigliserit dizeyleri arasinda pozitif; HDL-Kolesterol ile
Trigliserit duzeyleri arasinda negatif; Trigliserit ile T-Kolesterol duzeyleri
arasinda pozitif ve HDL-Kolesterol ile Trigliserit duzeyleri arasinda negatif
korelasyonlar bulunmustur. Total hasta grubunun serum Trigliserit
dizeyleri ile HDL-Kolesterol dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak negatif
korelasyon bulunmustur. CC polimorfizmi olan kontrol grubunun serum T-
Kolesterol ile LDL-Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri arasinda pozitif
korelasyonlar bulunmustur. CC polimorfizmi olan hasta grubunun serum
LDL-Kolesterol, T-Kolesterol ve Trigliserit dizeyleri arasinda pozitif
korelasyonlar; HDL-Kolesterol Trigliserit duzeyleri arasinda ise negatif
korelasyon bulunmustur. CA polimorfizmi olan hasta grubunun serum LDL-
Kolesterol ile T-Kolesterol dlzeyleri arasinda ve Trigliserit ile T-Kolesterol
dizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur. AA polimorfizmi olan
kontrol grubunun serum T-Kolesterol ile LDL-Kolesterol duzeyleri arasinda
ve AA polimorfizmi olan hasta grubunun serum T-Kolesterol ile Trigliserit

dizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur.
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6. SONUG

VEGF 2578 C/A geninde, CC, CA ve CC genotip dagiliminda hasta
ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
bulunmamistir.
Hasta grubunda tek, iki veya U¢ damar tikanikhdgina gére VEGF
2578 C/A polimorfizm alt gruplarinda genotip sikligi dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir.
Hastalarda serum VEGF konsantrasyonlarinin kontrol grubunun
VEGF degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
oldugu bulunmustur. Bunun yaninda CC polimorfizmi olan hasta
grubunda serum VEGF dizeylerinin kontrol grubu degerlerine gore
anlamli bir sekilde yuksek oldugu gorulmustur.
CC, AA, CA polimorfizmi olan kontrol grubunun serum Neuregulin
dizeyleri, CC, AA, CA polimorfizmi olan hasta gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamh gekilde yuksek bulunmustur. Tek damar
hasta ve kontrol grubunun; iki damar hasta ve kontrol grubunun; ¢
damar hasta ve kontrol grubunun serum Neuregulin duzeyleri
karsilastirmasinda hasta grubunun serum Neuregulin duzeyleri
kontrol grubu dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
distk bulunmustur. Ug damar hasta grubunun serum Neuregulin
duzeyleri iki damar hasta grubuna gore anlamli derecede yuksek
bulunmustur.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan kargilastirmada, total
hasta grubunun ve CA, AA polimorfizm alt gruplarinin serum Okside
LDL duzeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmustur.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum Nitrik oksit duzeyleri total
hasta grubunda kontrol grubu dizeylerine gore istatistiksel olarak
anlamh sekilde yuksek bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda serum Paraoksonaz duzeyleri karsilastirlmasinda total
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hasta ve AA polimorfizm alt grubunun serum Paraoksonaz duzeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmustur. Yasa gore total hasta grubu ve kontrol grubu kendi
icinde serum Paraoksonaz duzeyleri agisindan kargilastirildiginda;
kontrollerde <60 yas grubunda =60 yas grubuna gore serum
Paraoksonaz duzeylerinin daha yuksek oldugu bulunmustur. Ayrica
Yasa go6re, kuatelet indeksine, cinsiyete, sigara kullanma
durumuna, aile hikayesine, diger hastalik varligina gore kontrol ve
total hasta grubunun kendi iglerinde serum VEGF, Neuregulin,
Okside LDL, Nitrik oksit, TAK, T-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-
Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri duzeylerinin kargilagtiriimasi
yapilmistir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.
Tek damar ve iki damar hasta grubunun karsilastiriimasinda tek
damar grubunun serum TAK dlzeyleri iki damar hasta grubu
dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmustur. Tek damar ve U¢ damar hasta grubunun serum TAK
dizeyleri karsilastiriilmasinda tek damar grubunun serum TAK
duzeyleri U¢ damar hasta grubu duzeylerine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda Turk populasyonunda VEGF 2578
gen polimorfizminin koroner arter hastaligi gelisimine katkida
bulunmadigi sdylenebilir. Bununla birlikte, polimorfizm ydninden
yapilan degerlendirmede bir farklilk gbézlenmemesi; hasta ve
kontrol sayisinin azligindan, calisilan populasyonlar arasi
farklihktan kaynaklaniyor olabilecegi gibi, VEGF'deki farkli
polimorfik gen bolgesinin etkisi de s6z konusu olabilir. Ancak
calismamizdaki kisitlliklara bagh olarak elde edilen bu sonuglarin

genele yayllmasi igin daha kapsamli galismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

KORONER ARTER HASTALIGI OLGULARINDA VASKULER
ENDOTELYAL GROWTH FAKTORU (VEGF) POLIMORFiZMIiNiN
ARASTIRILMASI

Son vyillarda yapilan c¢alismalarda, koroner arter hastalgi
patogenezi Uzerinde etkili olan faktorlerin yani sira genetik faktorlerin etkisi
Uzerine odaklaniimaktadir. VEGF kollateral damar gelisimi ve anjiojenezde
¢cok onemli rol oynar. Kollateral dolasim miyokard fonksiyonlarini
koruyabilir. Anjiojenezi duzenleyen genlerin polimorfizmi koroner arter
hastaligina yatkinlikla iligkilidir. Bu yizden VEGF ekspresyonu 6nemlidir

ve koroner arter hastaligindan korunmada yararl olabilir.

Calismamizda 123 koroner arter hastasinda ve 28 saglikli
kontrolde PCR yontemiyle VEGF 2578 gen bdlgesinde polimorfizm analizi
yapildi. Ayrica g¢alisma grubunda, koroner arter hastaligi ile iligkili serum
VEGF, neuregulin, okside LDL, nitrik oksit, paraoksonaz ve total

antioksidan kapasite duzeyleri olgulda.

Hasta ve kontroller arasinda VEGF 2578 geninde, genotip
dagihimina gore istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamistir. Hasta
grubunda damar tikanikhdina goére polimorfizm alt gruplarinda genotip
sikligi dagiliminda da istatistiksel olarak anlaml bir farklihk bulunmamisgtir.
Bununla birlikte total hasta grubunda saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum VEGF, okside LDL, nitrik oksit ve paraoksonaz
dizeylerinin daha yuksek oldugu bulunmustur. CC polimorfizmi olan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda serum VEGF duzeyleri agisindan anlaml
bir farklilk oldugu goérulmuagstir. Serum neuregulin duzeylerinin kontrol

grubu ile karsilastiriidiginda total hasta grubunda daha disuk oldugu
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gorulmustir. Ug damar tikanikligi olan hasta grubunun serum Neuregulin
duzeyleri iki damar hasta grubuna gore anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda total hasta grubunun ve
CA, AA polimorfizm alt gruplarinin serum Okside LDL duzeyleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur. Total hasta ve AA polimorfizm
alt grubunun serum Paraoksonaz duzeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur. Tek damar
tikanikh@r olan hasta grubunda iki damar ve u¢ damar tikanikligi olan
hasta grubuna goére daha yuksek total antioksidan kapasite duzeyleri

bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Koroner Arter Hastaligi (KAH), Vaskuler Endotelyal
Growth Faktor (VEGF), Polimorfizm
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8. SUMMARY

INVESTIGATION OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR
(VEGF) GENE POLYMORPHISM IN CASES OF CORONARY ARTERY
DISEASE

Recently, in addition to other effects, researches focused on
effects of genetic factors on the pathogenesis of coronary artery disease.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) plays a very important role in
the development of collateral vessells and angiogenesis. Collateral Circ
can protect funtions of myocardium. Polymorphism of angiogenesis
regulation genes related predisposition of coronary artery disease.
Therefore regulation VEGF expression is important and may be used

protect from coronary artery disease.

In this study, The VEGF 2578 polymorphism was
investigated in 123 patients with coronary artery disease and 28 healthy
controls by Polymerase Chain Reaction method. In addition, serum VEGF,
neuregulin, oxidized LDL, nitric oxide, paraoxonase and total antioxidant

capacity levels were measured in study group.

There was not found any significant difference between
patients and controls in VEGF 2578 gene according to genotype
distribution. Also, there was not found any statistically significant difference
between groups of patient with diseased vessel in VEGF 2578 gene
according to genotype distribution. However, an increase were observed in
serum VEGF, oxidized LDL, nitric oxide ve paraoxonase levels in total
patients compared with healthy controls. There was observed significant
difference in serum VEGF levels between patient and control groups with

CC polymorphism. Serum neuregulin levels was found lower in total
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patients compared to control group. There was found higher serum
neuregulin levels in patients with three vessels disease as compared to
two vessels group. We found higher oxidized LDL levels in total patients

and groups with CA and AA polymorphism compared to control group.

There were found significantly increased paraoxonase levels
in total patients and group with AA polymorphism as compared to controls.
An increase total antioxidant capacity levels was found in one vessel

group of patients compared to two vessels and three vessels.

Key words: Coronary Artery Disease (CAD), Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), Polimorphism
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10.2. Tesekkur

Calismamda anlayis, destek ve ilgilerinden dolayi
danismanim Sayin Hocam Prof.Dr. MERAL TORUN’a ve Sayin Hocam
Prof.Dr. BOLKAN SIMSEK’e, yardm ve destegini higbir zaman
esirgemeyen Sayin Hocam, canim ablam Prof.Dr. AYMELEK GONENC’e,
orneklerin bulunmasi ve toplanmasindaki yardimlarindan dolayr Sayin
Do¢.Dr. TAYFUN AYBEK’e ve Dog¢.Dr. ABBAS TANER’e, Sayin Hocam
Doc.Dr. CEMAL ATAKAN’a, Sayin OKAN OZBAYRAK’a, galismamda
yardim ve desteklerini esirgemeyen Ankara Universitesi Biyoteknoloji
Enstitiisi’'nden Sayin Hocam Prof.Dr. ALi ERGUL’e ve Sayin CANAN
YUKSEL’e, tim génll dostu sevgili arkadaslarima ve zor zamanlarimda
bana moral ve yasam kaynagi olan sevgili tath kizlarim CEYDA ve
ELVAN’a tesekkur ederim.
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