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OZET

Hiperkolesterolemik Hastalarda Endoplazmik Retikulum Stres Parametreleri
ve Bu Parametrelerin Kardiyovaskiiler Risk Ve Koroner Arter Hastalhigiyla
Iliskisinin Degerlendirilmesi

Amacg

Endoplazmik retikulum stresi (ERS)’nin dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) ile iliskisi farkli birgok c¢alisma ile ortaya konulmaya ¢aligilmustir.
Tam olarak netlesmemisse de ERS’nin hiperkolesterolemi ve inflamasyonla birlikte
aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH) gelisiminde rol oynayabilecegi
yoniindeki bulgular agirlikli goriilmektedir. Bu ¢alismada hiperkolesterolemide ve
KAH olan [KAH(+)] ve olmayan [KAH(-)] bireylerde, ERS parametrelerinin
incelenmesi ve ayni zamanda bunlarin KVH riskini gosteren “Sistematik Koroner
Risk Degerlendirme 2 (SCORE2)” ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Metot
Tez ¢aligmamiza klinigimizde KAH(-) hiperkolesterolemi tanisi alan ve heniiz statin
tedavisi baglanmamis 46 dislipidemik hasta, bu grupla cins ve yas esdeger 29 saglikli
kontrol grubu ve 13 KAH(+) hasta dahil edilmistir. Endoplazmik retikulum stres
durumunu degerlendirmek amaciyla dolasimdaki glukoz diizenleyici protein 78
(GRP78/BiP), inositol bagimli kinaz 1a (IREla), C/EBP homolog protein (CHOP),
Kaspaz-3 diizeyleri dl¢iilmiistiir. Tiim hastalarin SCORE2 sistemi kullanilarak KVH
risk durumu hesaplanmustir.

Bulgular

Endoplazmik retikulum stres parametrelerinden GRP78/BiP, IREla, CHOP
ve Kaspaz diizeyleri hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba gore,
KAH(+) grupta da normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik KAH(-) gruba gore
belirgin olarak yiiksek bulundu. Inflamasyon parametrelerinden interlokin 6 (I1L-6)
ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) diizeyleri KAH(+) grupta normokolesterolemik ve
hiperkolesterolemik gruba gore anlamli yiiksek gozlendi. Tim c¢alisma grubu
hesaplanan SCORE2 puanina gore; diisiik, orta ve yiliksek riskli olarak gruplara
ayrildiginda, yiiksek riskli grupta GRP78, Kaspaz ve TNF-a diizeyleri diisiik ve orta
riskli gruplara gére anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p= 0.035, p= 0.042, p=



0.025). SCORE?2 diizeyleri sirasiyla IREla (r= 0.22 p= 0.037), GRP78 (r= 0.33 p=
0.002), TNF-a (= 0.34 p= 0.001), total kolesterol (r= 0.32 p= 0.003), LDL-
kolesterol (r= 0.36 p= 0.011) ve Non-HDL-kolesterol (r= 0.3 p= 0.001) diizeyleriyle
anlamli korelasyonlar gostermistir. Ayrica, ERS parametreleri inflamasyon ve lipid
parametreleriyle de farkli diizeyde anlamli iliskiler gostermistir.

Sonu¢

Endoplazmik retikulum stres parametrelerinin KAH(+) hastalarda KAH(-)
hastalara gore anlamli yiiksek olmasi ve KAH(-) hiperkolesterolemi hastalarinda
normokolesterolemik hastalardan anlamli yiiksek bulunmasi ERS’nin aterosklerotik
KAH gelisiminde etkili olabilecegi bulgusunu desteklemistir. Ayrica, SCORE2’ye
gore siniflanmig yiiksek riskli grupta ERS parametrelerinin diger diisiik ve orta riskli
gruptan anlamli yiiksek olusu ve tiim c¢alisma grubunda ERS parametrelerinin
SCORE?2 ile anlamli korelasyonlar gostermesi ERS parametrelerinin yiiksek riskli

SCOREZ2 grubunu belirlemede katk1 saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik retikulum stresi, GRP78/BiP, IREla, CHOP,
Kaspaz, SCOREZ2, Hiperkolesterolemi



SUMMARY

Evaluation of Endoplasmic Reticulum Stress Parameters and the Relationship
of These Parameters with Cardiovascular Risk and Coronary Artery Disease in
Hypercholesterolemic Patients

Purpose

The relationship of endoplasmic reticulum stress (ERS) with dyslipidemia
and cardiovascular diseases (CVD) has been tried to be revealed by many different
studies. Although it is not fully clarified, the findings suggesting that ERS may play
a role in the development of atherosclerotic coronary artery disease (CAD) together
with hypercholesterolemia and inflammation are predominantly seen. In this study, it
was aimed to examine the ERS parameters in hypercholesterolemia and in
individuals with and without CAD [CAD(+)] and [CAD(-)], as well as to evaluate
their relationship with the "Systematic Coronary Risk Evaluation 2 (SCOREZ2)",
which indicates CVD risk.

Method

In our study, 46 dyslipidemic patients diagnosed with hypercholesterolemia
and without CAD and not started on statin therapy yet, 29 healthy control
(normocholesterolemic) group who were equal in gender and age and 13 patients
with CAD were included in our study. In order to evaluate the endoplasmic reticulum
stress state, circulating glucose regulatory protein 78 (GRP78/BiP), inositol
dependent kinase 1o (IRE1a), C/EBP homologous protein (CHOP), Caspase-3 levels
were measured. CVD risk status of all patients was calculated using the SCORE2
system.

Findings

GRP78/BiP, IRE1la, CHOP and Caspase levels were found to be significantly
higher of hypercholesterolemic group than normocholesterolemic group, and
CAD(+) group than normocholesterolemic and hypercholesterolemic CAD(-) groups.
Among the inflammation parameters, interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor-
a (TNF-a) levels were observed to be significantly higher in the CAD(+) group than
in the normocholesterolemic and hypercholesterolemic groups. GRP78, Caspase and
TNF-a levels were found to be significantly higher in the SCORE2 high-risk group



than in the SCORE2 low- and intermediate-risk groups (p= 0.035, p= 0.042, p=
0.025, respectively). SCORE2 levels showed significant correlations with IREla (r=
0.22 p= 0.037), GRP78 (r= 0.33 p= 0.002), TNF-a (= 0.34 p= 0.001), total
cholesterol (r= 0.32 p= 0.003), LDL-cholesterol ( r= 0.36 p= 0.011) and non-HDL-
cholesterol (r= 0.3 p=0.001) levels. In addition, ERS parameters also showed
significant correlations with inflammation and lipid parameters at different levels.

Conclusion

The fact that ERS parameters were significantly higher in CAD(+) patients
than in CAD(-) patients and significantly higher in CAD(-) hypercholesterolemia
patients than in normocholesterolemic patients supported the finding that ERS may
be effective in the development of atherosclerotic CAD. In addition, the fact that the
ERS parameters in the high-risk group classified according to SCORE2 were
significantly higher than the other low and medium-risk groups, and the significant
correlations of ERS parameters with SCORE2 in the entire study group suggest that
ERS parameters may contribute to determining the high-risk SCORE2 group.

Keywords: Endoplasmic reticulum stress, GRP78/BiP, IREla, CHOP, Caspase,
SCOREZ2, Hypercholesterolemia
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVVH), obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik
bozukluklarin  kiiresel yiikselisi, sagligt veya hastaligt yoneten hiicresel
mekanizmalarin kapsamli bir sekilde arastirilmasina neden olmustur. Ateroskleroz ve
buna bagli olarak gelisen KVH, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedenidir. 2008 yilinda 17.3 milyon 6liim KVH ile iligkili
gerceklesmisken, 2030 yilinda bu saymin artarak 23.3 milyona ulasabilecegi
ongorilmektedir (1, 2). Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklara (ASKVH) neden
olan 6nlenebilir pek ¢ok risk faktorii iginde dislipidemi yer almaktadir ve dislipidemi
aterosklerozun patogenezinde temel faktorlerden biridir (3). Epidemiyolojik
calismalar, genetik ve ¢evresel faktorler arasinda artmis diisiik dansiteli lipoprotein-
kolesterol (LDL-K) diizeylerinin, diger risk faktorlerinin yoklugunda bile ASKVH
gelisimini indiikleyebilecegini gostermistir (4, 5).

Endoplazmik retikulum (ER), hiicresel fonksiyon ve metabolik adaptasyon
icin 6nemli bir organeldir. “Endoplazmik retikulum stresi (ERS)” olarak bilinen
bozulmus ER fonksiyonu, metabolik bozukluklarin temel bir o6zelligidir (6).
Endoplazmik retikulum stresinin hastaliklarla iliskisi ve rolii hiicre kiiltiirli, hayvan
modelleri ve farkli Klinik alanlarda arastirma konusu olmus ve bu ¢alismalarin
sonucunda patolojik stresin yanhs katlanmis proteinlerin birikimi ve ER
homeostazinin bozulmasma neden oldugu gosterilmistir (7-9). Endoplazmik
retikulum stresi ve bunun tetikledigi apopitoz ve inflamasyonun ateroskleroz ve
KVH’a neden olup olmadigi gesitli ¢alismalarda aragtirtlmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemede, toplam KV riskin belirlenmesi
onerilmektedir (10). Kardiyovaskiiler risk tahmininde Framingham, ASSIGN, Q
Risk, PROCAM, CUORE gibi bircok risk hesaplama modelleri kullanilmistir.
SCORE?Z? risk hesaplama, en giincel olan yontemdir. SCOREZ2 risk degerlendirme
tablolar1, kisinin 10 yillik KVH riskini hesaplamada kullanilir. Diisiik, orta, yiiksek
ve ¢ok yiiksek riskli popiilasyonda kullanilmak tiizere farkli SCOREZ2 tablolari
mevcut olup Tiirkiye yiiksek riskli iilkeler grubundadir. SCORE2 tablosu kiginin
cinsiyet, sigara igme durumu, yas, kan basinci ve yiiksek dansiteli lipoprotein dis1

kolesterol (non-HDL-K) diizeylerine gore en yakin bélme bulunarak kullanilir (11).



Endoplazmik retikulum stresinin dislipidemi ve KVH ile iligkisi farkli bir¢ok
calisma ile ortaya konulmaya g¢alisiimistir. Tam olarak netlesmemisse de ERS’nin
hiperkolesterolemi ve inflamasyonla birlikte aterosklerotik koroner arter hastaligi
(KAH) gelisiminde rol oynayabilecegi yoniindeki bulgular agirlikli goriilmektedir.
Bu c¢alismada KAH(-) hiperkolesterolemik ve KAH(+) bireylerde, ERS
parametrelerinin incelenmesi ve ayni zamanda bunlarin KVH riskini godsteren
“Sistematik Koroner Risk Degerlendirme 2 (SCOREZ2)” ile iliskisinin

degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastahgi

Koroner arter hastalig1 lilkemizde ve tiim diinyada en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikmakta ve prevalansi giderek artmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), 2010 yilinda diinyada 6liimlerin %30’unun KVH nedeniyle
oldugunu ve 2030 itibariyle yillik 23.3 milyondan fazla kisinin KVH nedeniyle
kaybedilecegini 6n gordiiglinii agiklamistir (2, 12).

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
caligmasinda iilkemizde 2 milyon kisinin KAH’na sahip oldugu ve tiim 6limlerin

%42’sinin KAH nedeniyle gergeklestigi gosterilmistir (13).

2.1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz orta ve biiylik miiskiiler arter duvarinda subendoteliyal alanda
yer alan lipoprotein birikmesi ile olusan fibroproliferatif, kronik inflamatuvar bir
hastaliktir (14). Ateroskleroz olusumunda baslica iki ana neden; bozulmus lipid
birikimi dengesi ve damar duvarinin kronik inflamasyonudur (15). Bu iki durum
aterosklerotik plaklarin olusmasi1 ve bununla iligkili ¢esitli KVH’larin gelismesine
neden olur. Ateroskleroz, KAH’nin en 6nemli ve yaygin nedenidir (16). En 6nemli
komplikasyonlar1 miyokard infarktiisii (MI) ve ani kardiyak liimdiir. Aterosklerozun

gelisim hizin1 yagsam tarzi, genetik ve ¢evresel faktorler gibi durumlar etkilemektedir.

2.1.1.1. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Karmagik mekanizmalar, yakin zamana kadar ateroskleroz patogenezinin tam
olarak aydinlatilmasini giiglestirmistir. Aterosklerozun inflamatuvar bir hastalik
oldugu hipotezi ilk olarak 1999'da Russell Ross tarafindan ortaya atilmistir (17).
1976 yilindaki Ross ve Glomset’in ortaya koydugu hasara yanit hipotezi ateroskleroz
icin en kabul goren hipotezdir. Sonrasinda Ross ve arkadaslari (1993), hasara

ugrayan endotel hiicre degisikliklerinin, endotel gegirgenligindeki bozulmayla



birlikte damar duvar1 ve kan elemanlar1 arasindaki etkilesimi tetikledigini
gostermislerdir. Giliniimiizdeki bilgiler 1s18inda  ateroskleroz multifaktoriyel,
baslangigtan itibaren her basamaginda kronik inflamasyonun rol aldigi, her bir risk
faktoriiniin altta yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogenezde yer aldigi bir
hastaliktir (18). Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet, sigara igme, obezite, ileri
yas ve fiziksel inaktivite gibi bilinen risk faktorleri inflamatuvar hiicrelerin arter
duvarina girisini ve aktivasyonlarini tetikler. Inflamasyon, hastaligin baslangic1 ve
progresyonunun yani sira plak yirtilmasi ve trombiis olusumunda da 6nemli rol oynar
(19, 20). Hasara yanit hipotezine gore aterosklerotik siirecte ilk basamak endotel
disfonksiyonudur. Immiin mekanizmalar ve metabolik risk faktorleri etkilesimiyle
endotel disfonksiyonu gelisir (Sekil 1), (21). Endotel hiicreleri, vaskiiler yatak i¢
tabakasini kaplar ve boylece kan elemanlariyla damar duvari arasinda bariyer islevi
goriir. Vaskiiler sistemdeki endotel hiicreleri, kanin akigskanliini saglayan ve idame
ettiren antikoagiilan ve non-trombojenik 6zellikte diizgiin bir yiizey saglarlar (22).
Okside olmus LDL’nin olusturdugu yiiksek oksidatif stresle baslayan endotel hiicre
disfonksiyonu prokoagiilan, vazokonstriktor ve inflamatuvar maddelerin iiretilmesine

neden olur.

| Hiperhomosisteinemi |

| Dislipidemi

ENDOTEL

5 : Hipotiroidi
DiSFONKSIYONU

Hipertansiyon

Ateroskleroz

Trombosit
aktivasyonu
Normal Hafif fleri

Ateroskleroz Ateroskleroz

Sekil 1. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz (21)



2.1.2. Plak Olusumu

Geleneksel KVH risk faktorleri endotelin  koruyucu fonksiyonunun
bozulmasina neden olur (21). Bu risk faktorlerinin en Onemlilerinden biri olan
hiperkolesterolemi, l6kositlerin siki adezyonuna direngli olan endotel tabakasina
kandaki 16kositlerin baglanmasina neden olur (23). Okside LDL endotel aktivasyonu
ve nitrik oksit (NO)’ in hiicre i¢indeki oranini azaltarak biyolojik karakterinin
degismesini saglar. Endoteldeki bu degisiklikler damar duvarinda inflamasyona
neden olarak aterosklerotik lezyonlarin olusumu ve ilerlemesinde ilk basamagi
olusturur (24). Ateroskleroz i¢in 3 evre tarif edilmis olup bunlar; yagl ¢izgilenme,
fibroz plak ve komplike plak olusumudur (25). Calismalar, intima tabakasindaki
lipoprotein artisina bagli gelisen yag c¢izgilerinin aterosklerozun ilk bulgusu
oldugunu gostermektedir (26).

Lipoproteinler; proteinler, fosfolipidler ve ayrica kolesterol ve trigliserit gibi
lipidlerden meydana gelir. En 6nemli aterojenik lipoproteinlerden biri olan LDL,
kolesterol agisindan zengindir. Plazmada yiiksek miktardaki LDL-K, endotel
ylizeyinde bulunan reseptorlerle etkileserek hiicre igerisine girer ve subintimal
tabakalara tasimir. Mikrovaskiiler yapilar burada yetersiz oldugundan LDL
eliminasyonu kisithdir. Doku makrofajlarinca salinan oksijen radikallerinin burada
biriken LDL-K’e saldirmasiyla modifiye lipidler olusur (27). Bu lipidler, sinyal
molekiil islevi de gormekte, bdylelikle endotel hiicrelerini aktive edip adezyon
molekiilleri [Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM), Interselliiler adezyon
molekiili (ICAM)] ve baz1 sitokinlerin [Monosit kemotaktik protein (MCP),
Makrofaj koloni stimiilan faktér (M-CSF)] salinimina neden olur. Monositler,
sitokinlerin uyaristyla intimaya go¢ eder ve inflamasyonu baslatir. intimaya gegen
monositler, endotel hiicreleri tarafindan salinan M-CSF ile makrofajlara doniisiir. Bu
basamak olduk¢a Onemlidir. Yapilan bir c¢alismada; M-CSF eksik farelerde
hiperkolesterolemik de olsa veya genetik olarak ateroskleroza egilimli de olsa
ateroskleroz gelismedigi gosterilmistir (28). Makrofajlar tarafindan serbest radikaller
olusur ve bunun etkisiyle hiicre dis1 matrikste biriken LDL-K okside olur. Okside
LDL makrofajlarca fagosite edilir, klasik “kopiik hiicresi” olusur ve yagh ¢izgilenme
baslar (29, 30).



Yagh cizgilenmeler ¢ok sayida lipid damlaciklar1 ile dolu makrofajlarin
(kopiik hiicreleri), T hiicreleri ve kolesteroliin intimada birikmesiyle olusurlar. Lipid
damlaciklar1 spesifik bir temizleyici reseptor ailesi tarafindan alinan okside olmus
veya toplanmis LDL’den kaynaklanan Kkolesterol esterlerinden olusur. Yagh
cizgilenmeler kan akimini etkilemezler (31). Kopiik hiicresi haline gelen makrofajlar
aktive olarak; IL-1 ve TNF-o gibi inflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler ve
doku faktorii salgilayarak trombojenik etkiler gosterir ve doku yikimina neden olur.
Risk faktorleri devam ettigi siirece bu enflamatuvar siire¢ devam eder ve sonug
olarak aterom plagi olusur. Bu siiregte apOpitoza ugrayan kopiik hiicrelerinden
salinan kolesterol esterlerinin olusturdugu lipidler hiicre disinda da birikir. intimanin
bag dokusunda kolesterol esterleri, apoptozis sonucu olusan iiriinler ve c¢evrelerini
saran makrofajlar birikerek lipid ¢ekirdegini olusturur. Ateroskleroz siirecindeki
hiicreler tarafindan tretilen platelet kaynakli biiytime faktori (PDGF) ve fibroblast
biiyiime faktorii (FGF) medya tabakasindan diiz kas hiicre gogiine neden olmakta, bu
hiicrelerin ¢ogalmasini uyararak diiz kas hiicre sayisini arttirmaktadir. Boylece
aterom plagi ile endotelyal yiizey arasinda fibroz kilif olusur. Fibroz kilifta dinamik
bir siire¢ hakimdir. Diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen yapim1 olurken bir taraftan
da IL-1, TNF-a gibi sitokinlerce aktive edilen makrofajlar tarafindan salgilanan
proteazlarca bag dokusu yikimi olur (32, 33).

Fibroz plaklarda lipidler hem kopiik hiicrelerinde hem de ekstraseliiler
matriks icerisinde bulunurlar. Intima, diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin birikmesine bagli olarak kalinlasmistir. Lipidler ve makrofajlar T
lenfosit, bazen B lenfosit ve mast hiicreleriyle beraber ¢ekirdek kisminda
bulunurken, diiz kas hiicreleri ve matriks subendotelyal bolgede bulunarak diger
hiicreleri saran fibroz bir sapka olustururlar. Ince fibroz sapkasi, lipid ve
inflamatuvar hiicrelerden zengin g¢ekirdegi olan plaklarin yirtilma riski yiiksektir.
Komplike lezyonlar lipid, enflamatuvar hiicreler ve fibroz dokuya ek olarak
hematom, kanama veya trombotik depozitler de icerirler. Koroner ateroskleroza baglh

morbidite ve mortalite esas olarak bu lezyonlara baglidir (Sekil 2), (34, 35).
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Sekil 2. Ateroskleroz siireci (35)

2.1.3. Hiperlipidemi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ateroskleroz énemli rol oynar.
Ateroskleroz, etkilenen organin kan akiminin azalmasina, oksijen ve diger besin
maddelerinden yoksun kalmasina neden olarak dokuda iskemi ya da infarktiise yol
acar. Damar duvarinda lipid depolanmasi ile olusan aterom plagi, aterosklerozdaki
kan akimi1 azalmasinin esas nedenidir.

Kan yaglarmin oran ve diizeylerindeki patolojik yiikseklik hiperlipidemi
olarak adlandirilir. Plazmada yiiksek oranda kolesterol, ozellikle de LDL-K ve
trigliserit (TG) bulunmasi yani sira, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
K)’nin diistik olmasi aterosklerotik KVH i¢in 6nemli risk faktorleridir (36). Lipidler
basit veya kompleks halde plazmada lipoproteinlerin yapisinda bulunurlar. Bunlar
baslica kolesterol, TG, serbest yag asitleri ve fosfolipidlerdir. Plazmadaki
kolesteroliin ligte ikisi uzun zincirli yag asitleriyle esterlesmis, {igte biri
esterlesmemis halde bulunur. Kolesterol ve TG’ler gibi lipidler dolasimda
lipoproteinler vasitasiyla dokulara tasinarak dokularin enerji kullanimi ve

depoanmasi, steroid hormon iiretimi ve safra asidi olusumu i¢in kullanilirlar.



Lipoproteinler, esterlesmis ve esterlesmemis kolesterol, trigliseritler, fosfolipidler ve
apolipoproteinler (apo) olarak adlandirilan proteinlerden olusur. Trigliserit tasiyan
ana lipoproteinler silomikron ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteindir (VLDL);
baslica kolesterol tasiyan lipoproteinler ise, LDL-K ve HDL-K’dir (37).

2.1.3.1. Lipoproteinler

Lipoprotein tiirleri, islev, boyut, yogunluk, nispi lipid igerigi ve tanimlayici
apolipoproteinler gibi O6zelliklerle ayirt edilir (38). Son bilesenler, pargaciklara
stabilite saglar ve reseptorler i¢in ligandlar ve isleme ve tastyict molekiiller i¢in
kofaktorler olarak hizmet ederler (38, 39). Major plazma lipoproteinlerinin
yogunluguna gore dizilim siralar1 sdyledir:

1. Silomikronlar: Postprandiyal plazmada bulunan silomikronlar,
lipoproteinlerin en biiyiik olanidir. Diyetle yiliksek diizeyde yag alimi
silomikron yapimini arttirir. Yiiksek TG igerdigi nedeniyle ¢ok biiyilik
molekiiller olup LDL-K gibi damar duvarindan gegemezler, aterogeneze
katkida bulunmazlar. Silomikron artiklar1 ise kismen etkilidir.

2. Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL): Karacigerde yliksek yag
asidi icerigi VLDL {iretimi uyarilir. Karacigere yag asidi giriginin artmasi
yiiksek yagli diyet veya c¢esitli metabolik bozukluklarda ya da aglik
nedeniyle yag dokusundan yag asidi salimimini takiben sentezleri artar.
VLDL ayn1 zamanda de novo kolesterol sentezi ya da lipoprotein
yikimindan gelen kolesterol molekiillerinin de paketlenip dolagima
verildigi lipoproteindir.

3. Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL): Total plazma kolesteroliiniin
yaklasik %70’ini tasir (40). VLDL’in metabolik yikimi sonucu olusur ve
ekstrahepatik dokularin en oOnemli kolesterol kaynagidir. Karaciger
yiiksek afiniteli reseptorler araciligiyla LDL’nin hemen hemen yarisini
dolasimdan alir ve aldig1 kolesteroli membran biyosentezinde, VLDL
biyosentezinde, safra asidi yapiminda kullanabilir. Adrenal, ovaryum ve
testisler LDL kolesteroliinii hormon sentezinde, diger dokular ise hiicre

onarimi ve proliferasyonunda kullanirlar. LDL glikozillenme ve
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oksidasyon gibi ¢esitli modifikasyonlara ugrayabilir ve bu modifiye
olmus LDL ateroskleroz patogenezinde 6nemli rol oynar. Bu patogenezde
iizerinde en c¢ok calisilan modifiye lipoprotein okside LDL’dir. Okside
LDL sitotoksik etkisi ile vaskiiler endotelde hasara yol agabilir, T
lenfositler ve monositler i¢in kemotaktik etki gosterebilir, kopiik hiicre
olusumunu arttirir (41, 42).

4. Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL): Normal olarak plazmada ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve biiytikliik ve i¢erik agisindan VLDL
ve LDL arasinda yer alir. VLDL’nin katabolizma {iriinii LDL’nin
oncilidiir. Kolesterol ve TG’ce zengindir. Cok hizli katabolize edilir.
Aterojenik ozellik gosterirler.

5. Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL): En kiicliik lipoprotein
partikiilleridir. HDL’ nin %50’si lipid (%25 fosfolipid, %15 kolesterol
esteri, % 5 serbest kolesterol, %S5 trigliserid) ve % 50’si proteinden
olusur. HDL karaciger ve barsak hiicreleri tarafindan sentezlenir.
Dokulardaki fazla kolesterolii karacigere tasimasi (ters kolesterol
tasinimi) nedeniyle antiaterojenik 6zellik gosterir.

Hiperlipidemi ayn1 zamanda kardiyomiyositlerde peroksit birikimi, lipid
yiiksekligi, viicudun antioksidan kapasitesinin azalmasi ve inflamatuvar yanitin
olusmasina neden olur. Ayrica, kardiyomiyositlerde mitokondrilerin yap1 ve
islevinde degisikliklere neden olarak bunlarin hasarlanmasi ve nekrozuna neden
olur. Daha onceki c¢aligmalar, metabolik hastaliklarin (6rn. obezite ve diyabet)
hiperlipidemik ~ miyokard  hasart  ve  nekrozuna  neden  olabilecegi
gosterilmistir. Ayrica bu patolojik siirecin bir¢ok kiigiik molekiiler madde tarafindan
engellenebildigi gozlemlenmistir. Miyokardiyal hasar; TG ve kolesterol seviyelerini
diislirerek onlenebilir veya azaltilabilir (43).

Simdiye kadar serum lipitleri ile ASKVH riski arasinda iligki oldugunu
gosteren bir¢cok calisma yapilmistir. Yiiksek LDL-K diizeyi ile KVH riski arasinda
giiclii bir iligki vardir. Ayrica diisiik HDL-K diizeyi de KVH riski agisindan bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Serum lipit diizeylerinin esik degelere gore siniflamasi asagidaki

tabloda gosterilmistir (Tablo 1) (44).



Tablo 1. Serum lipitlerinin siniflandirilmasi (44)

Optimal Smmirda yiiksek Yiiksek
Total-K (mg/dL) <200 200-239 >240
<1 >160
LDL-K (mg/dL) <78?c 130-159 S 1G0%
Erkek 40-59 Erkek <40
HDL-K /dL >60
(mg/dL) Kadin 50-59 Kadin <50
L 150-499 500-1000 (Orta HTG)
Trigl <1
rigliserid 50 (Hafif HTG) >1000 (Siddetli HTG)
<90
Apo B (mg/dL) <80*
*ASKVH veya risk esdegeri durumlar igin, **Cok yiiksek, HTG: Hipertrigliseridemi

2.2. Endoplazmik Retikulum Stresinin Ateroskleroza Etkisi

Endoplazmik retikulum, hiicresel fonksiyon ve metabolik adaptasyon igin
onemli bir organeldir. Bu nedenle ERS olarak bilinen bozulmus ER fonksiyonu,
metabolik bozukluklarin temel bir 6zelligidir (45). Endoplazmik retikulum, membran
ve organellere yonlendirilecek proteinlerin sentezlendigi, 3 boyutlu katlanmalarinin
gerceklestigi ve posttranlasyonel modifikasyonlarinin saglandigi, hiicre igi kalsiyum
depolanmasi, fosfolipid ve sterollerin biyosentezinin gerceklestigi Onemli bir
organeldir (46). Yanlis protein katlanmasinin diizeltilmesi, diizeltilemezse yanlis
katlanan proteinlerin yikima gonderilmesi ER’nin gorevleridir (47). Endoplazmik
retikulumda proteinlerin dogru katlanmasina yardimci olan saperon adi verilen
molekiiller bulunmaktadir. Protein katlanmasina yardimci olan bu saperonlar ayni
zamanda iyi birer kalsiyum tamponlayic1 proteinlerdir ve aktiviteleri i¢in de
kalsiyuma ihtiya¢ duymaktadirlar (48). Glukoz diizenleyici protein 78 (GRP78/BiP)
ve glukoz diizenleyici protein 94 (GRP94), ER’de protein katlanmasi ve
transportunda rolii olan kalsiyum bagimli saperonlardir. Endoplazmik retikulumun
hiicresel strese karsi hizli bir sekilde yanit olusturma 6zelligi, hiicrede homeostazin
devami i¢in dnemlidir. Endoplazmik retikulum islev kapasitesini asan fizyolojik veya
patolojik durumlarda, ER limeninde katlanmamis ya da yanlis katlanmis protein
birikimi olur, bu durum ERS olarak adlandirilir (4,49). Endoplazmik retikulum stresi
hiicre igerisinde olustuktan sonra hiicrenin hayati fonksiyonlarini devam ettirebilmek

icin katlanmamis protein cevabi (UPR) adi verilen sinyal yolaklar1 devreye
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girmektedir. Katlanmamis protein cevabu, li¢ adet ER transmembran reseptdr proteini
araciligiyla gerceklesir. Bunlar: inositol bagimli kinaz 1 (IRE1)], ¢ift sarmal RNA-
aktivasyonlu protein kinaz benzeri ER kinaz (PERK) ve aktive edici transkripsiyon
faktorii 6 (ATF6)’dir (4). Katlanmamis protein cevabi aktivasyonu sonucunda, hatali
katlanmig proteinlerin yigilmasimi engellemek icin protein sentezi ile ilgili genlerin
ekspresyonlarinin baskilanmasi, saperon genlerin transkripsiyonlarinin arttirilarak
katlanma kapasitesinin artmasi, yanlis katlanmis proteinlerin sitoplazmaya doniistlinii
saglayarak degredasyonun [Endoplasmic-reticulum associated protein degradation
(ERAD)] arttirilmasi ve uzun siireli stres durumunda otofaji ya da apoptotik 6liim
yolunun aktivasyonu gibi durumlara neden olmaktadir. Endoplazmik retikulum stresi
ERAD mekanizmasiyla diizeltilemeyecek  diizeyde ise, hiicrede ERS
engelleyebilmek ve tekrar ER homeostazisini olusturmak i¢in UPR olarak
adlandirllan yolagin aktif hale gegirilmesi gerekmektedir (50). Endoplazmik
retikulum stresinde UPR sensorii olan IRE1, bir N-terminal luminal sensor alani, bir
transmembran alan1 ve C-terminal sitozolik efektor alanindan olusur. IREla’nin
aktivasyonu, GRP78/BiP’den ayrilmasina neden olur ve bodylece dogrudan
katlanmamis proteinlerle etkilesir (50, 51). IREla aktif duruma gectiginde, ERS
sinyali sitoplazmaya iletilir ve gesitli sinyal yolaklar1 aktive olur. IREla, X-box
baglayici protein 1 (XBP1) mRNA’smmin kesilmesine ve XBPl protein
ekspresyonuna neden olur. XBPI, ER’de protein sentezlenmesi ve katlanmasi,
ERAD, otofaji, redoks metabolizmasi, glikozilasyon, lipid biyogenezi ve vezikiiler
trafik ile ilgili genleri diizenleyen giiglii bir transaktivatordiir. IREla ayrica, TNF
reseptOr- baglantili faktér 2 (TRAF2) tizerinden c-Jun N terminal JNK aktivasyonu
hiicre 6liimiinde rol oynar. IREla, JNK yolunu aktive ederek hiicrede apopitozisi
baslatabilir. Ayn1 zamanda C/-EBP homologous protein (CHOP) aktivasyonunu da
saglayarak diger yoldan apopitozisi tesvik etmektedir (51). Endoplazmik retikulum
stresi ile iligkili apopitozisin gelisiminde transkripsiyonel olarak diizenleyici protein
CHOP, fizyolojik kosullarda ya sentezlenmez ya da diisiikk diizeyde sentez edilir.
Fakat ERS’ye cevap olarak, transkripsiyon diizeyinde gii¢lii bir sekilde uyarilir (52).
CHOP’un asir1 uyarilmasi biiyiimede duraklamaya ve apopitozise neden olur.
Endoplazmik retikulum stresinin kronik olarak devam ettigi durumlarda, hiicresel

islev kayb1 ve daha sonra hiicre 6liimii meydana gelir. IRE1 yolagi, hiicrenin
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yasamas1 veya Oliimiine karar verilme asamasinda anahtar rol oynar. IREla, p38
mitojen aktivasyonlu protein kinaz (MAPK) transkripsiyon faktérii CHOP’u
fosforilleyerek aktive eder. CHOP aktivasyonu gen ekspresyonunu apopitoz lehine
degistirir. Endoplazmik retikulum stresi durumunda IREla’nin en 6nemli 6zelligi,
GRP78/BiP ve CHOP gibi hedef genleri aktive etmesidir (52, 53). Ayrica ERS’ye
bagli apopitozda 6nemli bir diger molekiil olan Kaspaz-12, ERS’nin spesifik bir
apopitotik tiyesidir. Endoplazmik retikulum stresinin neden oldugu apopitoz kaskadi
sirasinda, Kaspaz-12'nin aktivasyonu sitoplazmik Kaspaz-3'in aktivasyonunu tetikler
ve son olarak hiicresel apopitozun tetiklenmesine neden olur (54).

Endoplazmik retikulum stresinin KVH’lerle iliskisi ve roli hiicre kiiltiirii,
hayvan modelleri ve farkli dokularda arastirma konusu olmustur. Calismalarda gore
bu patolojik stresin, yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine ve ER homeostazinin
bozulmasina neden oldugu gosterilmistir (8,9,55). Endoplazmik retikulum stresi,
KVH gelisimiyle yiiksek oranda iliskilidir. Proteinin yanlis katlanmasi veya protein
salgilanmasindaki artis nedeniyle ER fonksiyonundaki bozulma ile ERS
tetiklenir. ER'nin uzun siireli bozulmasi, ERS’ne ve UPR aktivasyonuna neden olur
ve ¢esitli hastaliklara yol agar. Endoplazmik retikulum stresinin kronik aktivasyonu,
apopitoz, inflamasyon ve oksidatif stres sinyal yollar1 yoluyla endotel hiicrelerinde
(EC) hasara neden olur. Endoplazmik retikulum stresinin hafifletilmesi, son
zamanlarda kalp yetmezligi, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi KVH’yi tedavi etmek
icin potansiyel bir terapotik hedef olarak kabul edilmistir (56) (Sekil 3).
Endoplazmik retikulum stresi ile iligkili hiicresel proteinlerin hatali katlanmalarinin
neden oldugu hastaliklar topluca 'yapisal hastaliklar' veya 'katlanma hastaliklar1"
olarak adlandirilir. Endoplazmik retikulum stresinde protein katlanmasindaki
defektler ve UPR ile iligkili birgok hastalik bulunmaktadir (Sekil 4), (57-58).
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Sekil 3. Kardiyovaskiiler hastalikta endoplazmik retikulum stresi aracili apopitoz
ve inflamasyon (56)

Sekil 4. Endoplazmik retikulum stresinin patogenezine aracilik ettigi hastaliklar
(57)

13



Thorp ve ark. ateroskleroz ilerlemesinin, CHOP igermeyen farelerde iki farkli
ileri ateroskleroz modelinde baskilandigimi bildirmistir (59). Bu sonuglar, ERS-
CHOP yolaginin, yiiksek diizeyde hiicre i¢i kolesterol, yag asitleri, oksidatif stres ve
NO tarafindan indiiklenen arter duvarinin spesifik bir kronik inflamasyonu tiirii olan
aterosklerojenezde 6nemli roller oynadigini gostermektedir. Endoplazmik retikulum
zarmda serbest kolesterol birikiminin, aterosklerotik lezyonda ERS yanit yolunun

aktivasyonunun ana nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir (60-62), (Sekil 5).

Serbest kolesterol birikimi vb.

I

e .

Ve Y
ER stres ) —
kS A

inflamasyon — _ Apopitoz
Plak formasyonu — =+ |Plak instabilitesi
Aterosklerozun ilerlemesi infarktiis

Sekil 5: Endoplazmik retikulum stresi yanitinin ateroskleroza katilimi (62)

2.3. Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi 2 (SCORE?2)

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KAH, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik
arter hastaligi) diinyada en yaygin mortalite nedenidir (63, 64). Kardiyovaskiiler
hastaliklar1 onlemede, toplam KV riskin belirlenmesi Onerilmektedir (10).
Kardiyovaskiiler risk tahmininde uzun yillardir Framingham, SCORE, Reynold Risk
Score, Globorisk, ASSIGN, Q Risk, PROCAM, CUORE gibi bir¢ok risk hesaplama
modelleri kullanilmistir (Tablo 2) (65, 66). Kardiyovaskiiler risk tahmininde
kullanilan algoritmalar siirekli giincellenmekte, eksiklikler giderilmekte ve risk

tahminini ongordiirecek yeni parametreler eklenmektedir.
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Tablo 2. Kardiyovaskiiler hastalik risk hesaplama sistemleri (65)

Sistem Risk Degiskenler
Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan
basinci, sigara, DM, HT tedavisi

Cinsiyet, yas, Total-K veya TK/HDL-K,
Sistolik kan basinci, sigara

Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan
ASSIGN (68) 10 yillik KVO riski basinci, sigara (say1), DM, alan bazl
yoksunluk indeksi, aile hikayesi

Cinsiyet, yas, Total-K/HDL-K, Sistolik kan
basinci, sigara, DM, alan bazli yoksunluk
indeksi, aile hikayesi, BKI, antihipertansif
tedavi, etnik koken, RA, KBH evre 4-5, AF

10 yillik MI, inme, koroner |Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan
revaskiilarizasyon veya basinci, hsCRP, sigara, ailede erken MI
kardiyovaskiiler 6liim hikayesi (<60 yas), DM varsa HbAlc

Framingham modeli (66) |10 yillik KVO riski

SCORE (67) 10 yillik KVH 6liim riski

QRISK2 (69) 10 yillik KVO riski

Reynolds Risk Score (70,
71)

Cinsiyet, yas, Total-K, Sistolik kan basinci,
sigara, DM

AF; Atriyal Fibrilasyon, BKI; Beden Kitle indeksi, DM; Diabetes Mellitus, HDL-K; HDL Kolesterol,
hsCRP; Yiiksek duyarlikli CRP, HT: Hipertansiyon, KBH; Kronik Bobrek Hastaligi, MI; Miyokard
Infarktiisii, RA;Romatoid Artrit, Total-K; Total Kolesterol

Globorisk (72) 10 yillik KVH 6liim riski

Avrupa Kardiyoloji Birligi (ESC), SCORE modeli olarak bilinen risk tahmin
algoritmasini hazirlamigtir (67). 2021 yilinda, SCORE revize edilmis ve eksik
yonleri giderilerek SCORE?2 olarak giincellenmistir.

SCORE2, saglikli bilinen 40-69 yas grubunda kullanilir. Amag, fatal veya
non-fatal 10 yillik kalp-damar hastalig1 olasiligini tespit etmek, KVH’1 énlemek ve
koruyucu faaliyetlerde bulunmak igin riskli bireyleri belirlemektir (11). SCORE2,
SCORE'un yalnizca KVH mortalitesini kullanmasiin aksine fatal veya non-fatal
KVH olaylarinin birlesik sonucu i¢in risk tahminleri saglar. SCOREZ2 onlarca Avrupa
ilkesinde 12,5 milyondan fazla kisinin verileri kullanilarak gelistirilmistir ve mevcut
en giincel ve temsili KVH oranlart kullanilarak sistematik olarak yeniden kalibre
edilmigtir. Oysa orijinal SCORE modeli 1986'dan &nce toplanan verilere
dayanmaktadir. SCORE2’nin SCORE’dan bir farki da risk tahmininde total
kolesterol yerine tiim aterojenik lipidleri kapsayan, daha degerli non-HDL-K
diizeyinin kullanilmasidir (11). SCORE2 o6zellikle geng bireylerde toplam KVH
yiikiinli daha iyi tahmin etmektedir. Ayrica SCORE?2 iilkelerin risk seviyelerini dort
kategoriye ayirirken, SCORE iki seviyeli bolgesel siniflamay1 kullanmistir (diisiik ve
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yiiksek risk) (67). Bu nedenlerle SCORE2, KVH gelisme riski daha yiiksek olan

bireyleri tahmin etmede en giincel ve gecerli algoritma olarak goriilmektedir.

Risk regrons
B towrmsk

Moderale rivk

B igh sk

I Very hoh rink

Sekil 6: Standartlastirilmis kardiyovaskiiler hastalik 6liim oranlarina dayali risk
bolgeleri. Ulkeler, en son bildirilen DSO yas ve cinsiyete gore
standardize edilmis 100.000 niifus basina genel KVH 06liim oranlarina
gore dort risk bolgesine ayrilmistir (Diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek
risk) (11)

SCORE2’de iilkeler, en son bildirilen DSO yas ve cinsiyete gore standardize
edilmis 100.000 niifus basmna genel KVH 6liim oranlarina gore dort risk bolgesine
ayrilmistir. Dort risk bolgesi: diisiik riskli (100.000'de <100 KVH nedenli 6liim), orta
riskli (100.000'de 100 ile <150 KVH oliim), yiiksek riskli (100.000'de 150 ile <300
KVH olimii) ve ¢ok yiiksek riskli (100.000’de >300 KVH nedenli 6liim) idi (11)
(Sekil 6). Ilgili iilke hangi risk grubunda ise o grubun risk tablosu kullanilmalidir.
Tiirkiye yiiksek risk grubunda olup, Tablo C kullanilmalidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Dort Avrupa risk bolgesinde kardiyovaskiiler hastalik riskinin tahmini igin
SCOREZ2 tablosu (11)
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SCORE?2 risk tablosu kullaniminda yer alan parametreler:

Sistolik kan basinci

Non-HDL-kolesterol

(Total

kolesterolden HDL-kolesterol

¢ikarilmasi ile belirlenir) (mmol/L)

e Yas

[ ]

[ ]

e Cinsiyet
[ ]

Sigara kullanimi1
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2.3.1. SCOREZ2-OP (SCOREZ2-Older Persons)

Kardiyovaskiiler hastalik riski yasla birlikte artar (73). Ayn1 zamanda KVH
dis1 mortalite riski de yasla birlikte artis gosterir. Kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin tedavisi, bu popiilasyonda fayda ve riskleri dengelemek i¢in dikkatli
degerlendirilmelidir (74, 75). Yaslilarda advers ilag olaylart ve yan etkilerin gelisme
riski yiiksektir (76, 77). Bu nedenle koruyucu tedaviden yararlanabilecek kisileri
belirlemek onemlidir. Bu amagla, daha yiiksek KVH riski tagiyanlar1 ve potansiyel
olarak risk faktorii tedavisinden en fazla yararlananlar1 belirlemek icin risk tahmin
modelleri kullanilmalidir (78). 10 yilik KVH risk tahmin modellerinin ¢ogu,
genellikle birkag nedenden dolayr yash bireylerde diisiik bir performansa
sahiptir (79). Bu durum da yash kisilerde gereksiz tedaviye, polifarmasiye, artan ilag
etkilesim riskine, yan etkilere, diisiik yasam kalitesine ve gereksiz maliyetlere yol
acabilir (80). Geleneksel risk modellerinin eksikliklerinin {istesinden gelmek igin
yash kisiye 6zgli bir risk puani kullanilmalidir. Bu nedenle 2021 yilinda ESC
tarafindan 70 yas istii bireyler igin riske gore ayarlanmis SCORE2-OP skalasi
gelistirilmistir. Yine bu skalada 10 yillik KVH olay risk tahmini i¢in 6nceden KVH’1
olmayan 70 yas istii bireylerin risk skorlamasi acisindan skalalar olusturulmustur.
Bu risk modeli, gelecekte degisen KVH epidemiyolojisi ile risk tahminlerinin
dogrulugunu daha da giincellemek i¢in kolayca uygulanabilen toplu diizey verilerine
dayali bir yaklagim kullanilarak dort farkli cografi risk bolgesine gore kalibre
edilmistir (Tablo 4), (81).
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Tablo 4. 70 yas istii bireyler i¢in ongorillen 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik
riskinin bolgesel risk cizelgeleri (81)
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2.4. Metabolik Sendrom

Ik kez 1988 yilinda Reaven tarafindan tanimlanan metabolik sendrom
(MetS); temelinde insiilin direncinin yer aldigi ve hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz
toleransi, dislipidemi ve hipertansiyonu da igeren bir tablo olarak tanimlanmistir
(82).

Diinya genelinde obezitenin de yayginlasmasiyla beraber bir hastaliklar grubu
olan MetS yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Metabolik sendrom,
eslik eden Tip 2 diyabet olmasa bile KVH igin bir risk faktoriidiir. Cinsiyet, yas ve
topluma gore degisen tani kriterleriyle prevalanst Onemli oOlgiide degiskenlik

gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde MetS prevalansi 2005 yil1 verilerine
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gdre % 40.1 olarak saptanmustir. Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasinda MetS
sikligr erkeklerde %27, kadinlarda %38.6 bulunmustur (83, 84). Yine TEKHARF
2009-2011 verilerine gore, MetS siklig1 geride kalan on yil igerisinde 6nemli dlgiide
artmaya devam etmistir: 40 yas ve tlizeri niifusta erkekte %49.8, kadinda %54.5
olarak belirlenmistir (85). Metabolik sendromun etyopatogenezi belirsizdir. Genetik
faktorler, sedanter yasam, diyet aligkanliklari gibi durumlarin MetS olusumunu
tetikledigi diistiniilmektedir (83).

Metabolik sendrom giintimiizde sik goriilmekte ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. MetS’a abdominal obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, bozulmus
glukoz toleransi, hipertansiyon, dislipidemi ve kalp-damar hastaliklar1 gibi sistemik
bozukluklar eslik edebilir. Yiiksek kan sekeri, yiiksek serum TG seviyeleri, diisiik
HDL-K diizeyleri, abdominal obezite ve yiiksek kan basinct gibi metabolik
dengesizlikler MetS i¢in risk faktorleridir (86, 87). Bunun yaninda ileri yas, genetik,
menopozal donem, sigara kullanimi, diisiikk gelir diizeyine sahip olmak, yiiksek
karbonhidrath beslenme aligkanligi, fiziksel inaktivite de diger risk faktorleridir (88).

Metabolik sendrom tanis1 asagidaki bes kriterden en az ti¢liniin bulunmasi ile
konulmaktadir (88-90). Bu kriterler bel ¢evresi (BC)’de artis, kan basinct yiiksekligi
ya da hipertansiyon tedavisi almak, aglik kan sekeri (AKS) ve TG yiiksekligi ve
HDL-K distikligidir (Tablo 5).

Tablo 5: NCEP-ATP3 Metabolik sendrom kriterleri (88-90)

Parametre Kriterler

Abdominal obezite |Bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olmasi*

TG >150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da diisik HDL nedeniyle
farmakolojik tedavi altyor olmasi

HDL kolesterol

Kan basici >130/85 mniHg olmast ya da anti-hipertansif tedavi aliyor olmast

Aclik kan sekeri >100 mg/dl ya da kan sekeri yliksekligi i¢in tedavi aliyor olmasi
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3. MATERYAL ve METOT

Hasta ve Saghkh Kisilerin Belirlenmesi

Tez galismamiza KAH olmayan 40-75 yaslar1 arasinda 75 [KAH(-)] ve KAH
olan 13 hasta [KAH(+)] olmak {izere 88 hasta dahil edildi. KAH(-) hastalar
Klinigimizde yeni dislipidemi tanis1 alan ve heniiz statin tedavisi baglanmamis 46
hiperkolesterolemik hasta ve bu grupla cins ve yas esdeger 29 saglikli kontrol
grubundan (normokolesterolemik grup) olustu. Koroner arter hastaligi koroner
anjiyografide herhangi bir epikardiyal arterde >%350 darlik olmasi seklinde
tanimlandi.

Endoplazmik  retikulum stres durumunu degerlendirmek amaciyla
dolagimdaki glukoz diizenleyici protein 78 (GRP78/BiP), inositol bagimli kinaz la
(IREla), C/EBP homolog protein (CHOP), Kaspaz-3 diizeyleri dl¢iilmiistiir.

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, bel ve kalca 6l¢iimleri, kan basinci
diizeyleri, sigara kullanimi, fiziksel aktivite durumu, diizenli kullandig: ilaglar, ek
hastaliklari, aile dykiisii verileri yiiz ylize goriismelerde kaydedildi.

Tiim hastalarda 6ykii ve laboratuvar sonuglar1 sonrast SCORE2 ve SCORE2-
OP tablolar1 kullanilarak KVH risk durumu belirlendi. Bireyler risk skorlarina gore
diigiik, orta ve yiiksek riskli olarak ayrildi. Bu ¢aligmada hiperkolesterolemide ve
KAH(+) ve KAH(-) bireylerde, ERS parametrelerinin incelenmesi ve ayni zamanda
bunlarin SCORE2 ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Dahil edilme kriterleri:

Hiperkolesterolemik grup: Total kolesterol >200 mg/dL ve LDL-K>130
mg/dL olan, 40-69 yaslar1 arasinda saglikli bireylerden olusacaktir.

Saghkh kontrol grubu: Total kolesterol <200 mg/dL ve LDL-K<130 mg/dL
olan, 40-69 yaslar1 arasinda saglikli bireylerden olusacaktir.

Hasta ve saghkl kontrol grubu icin dislama Kkriterleri:

o Gebelik

e Diyabetes mellitus

e Metabolik sendrom

e Akut-kronik bobrek hastaligi

e Akut-kronik karaciger hastaligi
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e Diger endokrin ve metabolik bozukluklar

e Kanser

e Sindirim-emilim bozuklugu

e Alkol kullanim1

e Lipid diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullanimi

e Endoplazmik retikulum stresi etkileyebilecek ilag (beta blokerler ve

statin) kullanimi1 (91, 92)

Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), kan ire azotu (BUN), kreatinin, C-reaktif protein (CRP), glukoz, insiilin,
lipid [TG, total kolesterol (TK)] ve lipoprotein (HDL-K, LDL-K) diizeyleri rutin
biyokimya laboratuvari sonuglarindan alinacaktir. Saglikli kontrol grubunda bu
parametreler biyokimya laboratuvarinda olgiilecektir.

Serum GRP78/BiP, IREla, CHOP, Kaspaz-3, IL-6 ve TNF-o diizeyleri
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile Tibbi Biyokimya
Anabilim dalinda 6lgiilecektir.

Kan Orneklerinin Eldesi

Calismaya katilan bireylerden 12 saatlik aglik donemini takiben seperator jelli
biyokimya tiiplerine ve etilen daimin tetra asetik asit iceren antikoagiilanli tiiplere
kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri oda sicakliginda 30 dakika bekletilerek
pihtilagmalar1 saglandi. Sonrasinda tiipler 1800xg’de 10 dakika santrifiijlendi.
Santrifiij sonrast serum ve plazma Ornekleri dikkatlice 1.5 mL’lik kapakli tiiplere
aktarildi ve calisilincaya kadar -80°C’de sakland.

Glukoz, Insiilin, Lipid, CRP, ALT, AST, BUN, Kreatinin Degerlerinin
Ol¢iimii

Parametrelerin 6l¢iimii KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda yapildi. Glukoz, TG, TK, HDL-K, LDL-K, CRP, ALT, AST, BUN
ve kreatinin diizeyleri Beckman Coulter marka AU5800 (Shizuoka, Japonya) model
otoanalizdérde Olgiildii. Glukoz 6lgiimii hekzokinaz (enzimatik UV test), TG 6l¢limii
lipaz/gliserol kinaz (enzimatik kolorimetrik), TK o&l¢limii kolesterol oksidaz
(enzimatik  kolorimetrik), HDL-K 0Olglimii  immiinolojik/direkt  (enzimatik

kolorimetrik), LDL-K o6l¢iimii koruyucu reaktif/direkt (enzimatik kolorimetrik)
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yontemi, CRP 6l¢limili immiinotiirbidimetrik yontemi, ALT, AST ve BUN o6l¢limleri

kinetik UV yontemi ve kreatinin Ol¢iimii kinetik kolorimetrik (Jaffé¢) yontemi

kullanilarak belirlendi. Insiilin diizeyleri kemiliiminesans immunassay yontemi

kullanilarak Siemens marka Immulite 2000 XPi model otoanalizérde Olgiildii.

Biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii giinliik kalite kontrol islemleri uygulandiktan

sonra gerceklestirildi ve bu dl¢limlerde cihazlarin orijinal kitleri kullanilda.

Insan Glukoz Diizenleyici Protein 78 Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda glukoz diizenleyici protein 78 (GRP78) seviyeleri iiretici

firmanin tavsiyeleri dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat No: E3624Hu, Shanghai, China)

kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

GRP78 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 uL
olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

ELISA pleytinde numuneler igin ayrilan kuyucuklara 40 pL numune ilave
edildi ve sadece numune kuyucuklarina 10 pL anti-GRP78 antikor
eklendi.

Daha sonra kor kuyucugu hari¢ her bir kuyucuga 50 pL streptavidin-HRP
¢oOzeltisi ilave edildi.

Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, dnce igindeki sivi uzaklastirilip yikama

tamponu ile pleyt yikayicist ile 5 kez yikandi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Renklendirme i¢in her bir kuyucuga once 50 pL Substrat ¢ozeltisi A
eklendi. Ardindan biitiin kuyucuklara Substrat ¢ozeltisi B ilave edildi.
37°C’de karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sariya dondiigii gozlendi.

Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in

California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
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Olciildi. Standart grafigi (Sekil 7) kullanilarak serum GRP78

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.

Absorbans (450 nm)
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Sekil 7. GRP78 standart grafigi

Insan inositol Bagimh Kinaz 1-a Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda inositol bagimli kinaz 1-o (IRE1-0), seviyeleri iiretici

firmanin tavsiyeleri dogrultusunda ELISA kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Cat No: E4839Hu, Shanghai, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

IRE1-a standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve 50 pL
olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 pL numune ilave
edildi ve sadece numune kuyucuklarma 10 pL anti- IREl-a antikor
eklendi.

Daha sonra kor kuyucugu hari¢ her bir kuyucuga 50 pL streptavidin-HRP
¢oOzeltisi ilave edildi.

Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildi.
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Inkiibasyon sonrasinda pleyt, dnce igindeki sivi uzaklastirilip yikama

tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez yikandi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Renklendirme i¢in her bir kuyucuga once 50 pL Substrat ¢ozeltisi A
eklendi. Ardindan biitiin kuyucuklara Substrat ¢ozeltisi B ilave edildi.
37°C’de karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sariya dondiigii gozlendi.

Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olgiildii. Standart grafigi (Sekil 8) kullanilarak serum IREIl-a

konsantrasyonlari hesaplandi. Sonuglar ng/L cinsinden verildi.
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Sekil 8. IRE1-a standart grafigi

Insan C/-EBP Homolog Protein (CHOP)/ DDIT3 (DNA Hasar-

indiiklenebilir Transkript 3 Protein) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda C/-EBP homolog protein (CHOP), seviyeleri iiretici

firmanin tavsiyeleri dogrultusunda ELISA kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Cat No: E4838Hu, Shanghai, China) kullanilarak belirlendi.
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Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

CHOP standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve 50 pL
olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 pL numune ilave
edildi ve sadece numune kuyucuklarina 10 pL anti- CHOP antikor
eklendi.

Daha sonra kor kuyucugu harig¢ her bir kuyucuga 50 pL streptavidin-HRP
cozeltisi ilave edildi.

Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, dnce icindeki sivi uzaklastirilip yikama

tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez yikandi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Renklendirme i¢in her bir kuyucuga once 50 pL Substrat ¢ozeltisi A
eklendi. Ardindan biitiin kuyucuklara Substrat ¢ozeltisi B ilave edildi.
37°C’de karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gézlendi.

Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olgiildii. Standart grafigi (Sekil 9) kullanilarak serum CHOP

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 9. CHOP standart grafigi

Insan Kaspaz 3 Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda Kaspaz 3 (KASP3), seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ELISA kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat No: E4804Hu,
Shanghai, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

KASP3 standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve 50 pL
olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 pL numune ilave
edildi ve sadece numune kuyucuklarina 10 pL anti- KASP3 antikor
eklendi.

Daha sonra kor kuyucugu hari¢ her bir kuyucuga 50 pL streptavidin-HRP
¢oOzeltisi ilave edildi.

Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, énce icindeki sivi uzaklastirilip yikama

tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez yikandi.
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Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga dnce 50 pL Substrat ¢ozeltisi A
eklendi. Ardindan biitiin kuyucuklara Substrat ¢ozeltisi B ilave edildi.
37°C’de karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gézlendi.

e Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olgiildii. Standart grafigi (Sekil 10) kullanilarak serum KASP3

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 10: KASP3 standart grafigi

Insan Interlokin-6 Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda interlokin-6 (IL-6), seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ELISA kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat No: E0090Hu,
Shanghai, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

e |L-6 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 pL

olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.
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e ELISA pleytinde numuneler igin ayrilan kuyucuklara 40 pL numune ilave
edildi ve sadece numune kuyucuklarma 10 uL anti- IL-6 antikor eklendi.

e Daha sonra kor kuyucugu hari¢ her bir kuyucuga 50 pL streptavidin-HRP
cozeltisi ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildu.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, 6nce icindeki sivi uzaklastirilip yikama
tamponu ile pleyt yikayicist ile 5 kez yikandi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga once 50 pL Substrat ¢ozeltisi A
eklendi. Ardindan biitiin kuyucuklara Substrat ¢ozeltisi B ilave edildi.
37°C’de karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma cozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sariya dondigii gozlendi.

e Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
Olgiildi. Standart grafigi (Sekil 11) kullanilarak serum IL-6

konsantrasyonlari hesaplandi. Sonuglar ng/L cinsinden verildi.

2,5 R?=10,9946

Absorbans (450 nm)

0 100 200 300 400 500 600 700
Konsantrasyon (ng/L)

Sekil 11. IL-6 standart grafigi
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Insan Tiimér Nekroz Faktorii Alfa Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda TNF-o seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda ELISA kiti (ELK Biotechnology, Cat No:ELK1190, Wuhan, China)

kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

TNF-a standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 100 pL
olacak sekilde kuyucuklara ytiklendi.

ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 100 pL numune
ilave edildi.

Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 80 dakika inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleytin igindeki s1v1 uzaklastirilip yikama tamponu
ile pleyt yikayicisi ile 3 kez yikandi.

Her bir kuyucuga 100 pL biyotinlenmis antikor ¢ozeltisi ilave edildi.
Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 50 dakika inkiibasyona
birakilda.

Inkiibasyon sonrasinda pleytin igindeki s1v1 uzaklastirilip yikama tamponu
ile pleyt yikayicisi ile 3 kez yikanda.

100 pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi kuyucuklara eklendi.

Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 50 dakika inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan arttk yikama tamponu 1iyice
uzaklagtirildi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Renklendirme i¢in her bir kuyucuga 90 uLL TMB Substrat ¢ozeltisi
eklendi. 37°C’de karanlikta 20 dakika inkiibasyona birakildu.

Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sariya dondigii gozlendi.

Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Devices in

California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
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Olgtildi. Standart grafigi (Sekil 12) kullanilarak serum TNF-a

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.
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Sekil 12. TNF-a standart grafigi

Istatistiksel Yontemler

Calismanin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) (IBM SPSS 23, ABD) programi kullanilarak gergeklestirildi. Normal
dagilima uymayan parametreler ortanca ve ceyrekler arasi oran ile ifade edildi.
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu “Shapiro Wilk™ testi yapilarak belirlendi.
Normal dagilima uymayan parametrelerde KAH(-) ve KAH(+) grup karsilastitilmasi
“Mann-Whitney U” testi yapilarak belirlendi. Ug degiskene sahip normal dagilima
uymayan parametrelerin  degerlendirilmesinde “Kruskall Wallis”, grup igci
degerlendirmeleri “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Cinsiyet ve sigara igme
faktorlerinin ~ karsilastirilmast  “Ki  Kare” testi ile yapildi. Uglii  grup
karsilagtirmalarinda “Bonferroni Diizeltmesi” yapildi. Parametreler arasindaki
iliskiyi incelemek igin “Spearman” korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel olarak

p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin antropometrik degerlerine ait bulgular

Calismaya 40-69 yas grubu arasinda 75 KAH(-) ve 13 KAH(+) hasta olmak
tizere toplamda 88 hasta dahil edilmistir.

Calismaya katilan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait antropometrik degerler
Tablo 6°da gosterildi. Bireylerin yas, cinsiyet, boy ve kal¢a degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Sirasiyla; p=0.0001, p= 0.012, p=
0.033 ve p=0.017). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde KAH(+) bireylerde kadin
ve erkek oranlart KAH(-)’e gore daha az bulundu (p=0.012).

SCORE2 medyan [¢eyrekler arasi oran]-degerleri KAH(-) grupta 2 [2-5] iken,
KAH(+) grupta 10 [8.5-14] olarak bulundu. SCORE2 degeri KAH(+) grubunda
KAH(-) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.0001). Her
iki grupta sistolik ve diyastolik kan basin¢lar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(strastyla p=0.072, p=0.496).

Tablo 6. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait antropometrik degerler

KAH (-) (n:75) KAH (+) (n:13) P
Yas (yil) 45 [41-51] 61 [53-66] 0.0001
Cinsiyet (K/E) (35/40) (1/12) 0.012*
SCORE2** 2 [2-5] 10 [8,5-14] 0.0001
Sigara (Kullamyor/Kullanmiyor) (24/51) (7/6) 0.207*
Boy(cm) 168 [161-176] 174 [169-180] 0.033
Agirhik (kg) 78 [68-85] 80 [67-84] 0.976
BKIi (kg/m?) 26.8 [24.4-31] 25.7 [24.2-27.5] 0.241
Bel(cm) 89.5 [80-95.5] 85 [77.5-94] 0.506
Kalca (cm) 103 [100-110] 96 [95-108] 0.017
BKO 0.80 [0.80-0.90] 0.90 [0.75-0.90] 0.705
Sistolik (mmHg) 120 [110-121] 120 [120-130] 0.072
Diyastolik (mmHg) 80 [70-80] 80 [70-80] 0.496

p*:”Ki Kare” testine gore verildi.

heasplanmuistir.

BKO: Bel kalga oran1

p; "Mann-Whitney U" testine gére ve sonuglar medyan [IQR (%25-75)] seklinde verildi. (p<0.05)

** 70 yas alti hastalar SCORE2’ye gore; 70 yas ve {istii hastalar SCORE2-OP’a gore

SCORE2: Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi, K/E:Kadin/Erkek, BKI: Viicut kitle indeksi,
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75 KAH(-) hasta kendi arasinda normokolesterolemik (n:29 kisi) ve
hiperkolesterolemik (n:46) olacak sekilde gruplandirildi ve KAH(+) grup ile birlikte
bu ili¢ grubun antropometrik degerleri Tablo 7°de sunuldu. KAH(+) grupta yas
hem KAH(-) KAH(-)
normokolesterolemik gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.0001). Bu
KAH(+) bireylerde

medyan  degerleri hiperkolesterolemik  hem de

tic grup karsilastirildiginda kadin ve erkek oranlar
hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik gruplara goére daha az bulundu (p=
0.012). Sigara kullanim sayilar1 normokolesterolemik grupta diger iki gruba gore
anlamli yiiksek bulundu (p=0.001). Sistolik kan basinglar1 karsilastirildiginda,
KAH(-) hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplarinda normokolesterolemik gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.015).

Tablo 7. KAH(-) normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara
ait antropometrik degerler

KAH (-)
Normokolesterolemik|Hiperkolesterolemik K(/:Hl?f)*) P
(n:29) (n:46) .
43 48 2 61
Yas (y1l) [40-46.5] [41.5-53] 5366 |~
insiyet :
Cinsiyet(K/E) (14/15) (21/25) (1/12) | 0.03*
2 3 10 a,b
SCORE2 [1-4] [2-6] [8.5-14] 0.0001
Sigara (Kullaniyor/Kullanmiyor) (16/13) (8/38)° (7/6)> _0.001*
167 168 174
Boy(cm) [161-176] [162-176] [169-180]  >*%°
Agirhik (kg) [68.5-86] [69-84.5] [67-84] 0983
: 26.9 26.8 25.7
2
BKI (kg/m?) [24.3-30.3] [24.4-31.1] [24.2-27,5] 0574
90 89.5 85
Bel(cm) [79.5-100] [80-95] (r7.594) | %9
103 104 96
Kalca (cm) [100-112] [100-110] [95-108] 0.130
0.80 0.85 0.90
BKO [0.80-0.90] [0.80-0.90] [0.75-0.90] 0660
— 110 120 120
Sistolik (mmHg) [108-120] [110-130] [120-130] 0015
Diyastolik(mmHg) [70-80] [70-80] [70-80] 0441

p; "Kruskal Wallis" testine gore ve sonuglar medyan [IQR (%25-75)] seklinde verildi. (p<0,05)
Ikili grup karsilastirmasi Mann-Whitney U testine gore yapildi
p*: “ Ki Kare” testine gore verildi. Bonferroni diizeltmesi p<0.017
a: normokolesterolemik gruba gore anlamli farkli
b: hiperkolesterolemik gruba gore anlamli farkli
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Calismaya katilan bireylerin biyokimyasal parametrelerine ait bulgular

Calismaya katilan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait biyokimyasal
parametreler Tablo 8’de verildi. Biyokimyasal parametrelerden TK, TG, LDL-K ve
non-HDL-K degerleri KAH(+) grupta KAH(-) grubuna gore daha yiiksek bulunurken
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.677, p= 0.580, p=0.171, p=
0.287). HDL medyan degeri KAH(-) grupta KAH(+) grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p:0.022). KAH(+) grupta glukoz ve BUN medyan degerleri
KAH(-) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Sirasiyla; p:0.032,
p:0.0001).

Tablo 8. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait biyokimyasal parametreler

Paremetreler KAH (-) (n:75) KAH (+) (n:13) P
TK (mg/dL) 219 [187-241] 224 [200-249] 0.677
TG (mg/dL) 108 [77.8-153] 127 [79.5-193] 0.580
LDL-K (mg/dL) 137 [116-166] 159 [131-172] 0.171
HDL-K (mg/dL) 51 [45.8-59] 45 [42-49] 0.022
Non-HDL-K 167 [136-190] 178 [152-206] 0.287
Glukoz (mg/dL) 93 [87-99] 101 [88.5-106] 0.032
Insiilin (uIU/mL) 10.4 [5.99-15.9] 11.5[3.54-19.3] 1.00
HOMA-IR 2.43 [1.38-3.65] 3.17[0.885-5.33] 0.587
ALT (U/L) 20 [13.8-25] 21 [15-29.5] 0.317
AST (U/L) 21 [18-24] 21 [19-23.5] 0.904
BUN (mg/dL) 14 [11-16] 22 [15.5-31.5] 0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.76 [0.66-0.89] 0.82 [0.685-0.935] 0.588

p; "Mann Whitney-U" testine gore ve sonuglar medyan [IQR (%25-75)] seklinde verildi. (p<0.05)

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserit, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, Non-HDL-
K: HDL dis1 kolesterol, HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi

Calismaya katilan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+)
bireylere ait biyokimyasal parametreler Tablo 9’da verildi. TK, LDL-K, non-HDL-K
medyan degerleri normokolesterolemik grupta diger iki gruba gore anlamli diisiik
bulundu (sirasiyla p= 0.0001, p= 0.0001, p= 0.0001). Trigliserit degerlerinde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.674). BUN degerleri ise normokolesterolemik

grupta diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.001).
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Tablo 9. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait
biyokimyasal parametreler

KAH (-)
Parametre Normokolesterolemik | Hiperkolesterolemik | KAH (+) (n:13) p
(n:29) (n:46)
179 2342 2242
TK L .0001
(mg/dL) [162-196] [225-255] [200-249) | 20%
98 122 127
T L 674
G (mg/dL) [76.5-152] [82-155] [79.5-193] 06
110 1612 1592
LDL-K (mg/dL) [93-120] [143-175] ns1a7z | 00001
47 53 45b
HDL-K (mg/dL) [42-59.5] [47.5-59] [42-49] 0.023
130 1842 1782
Non-HDL-K [115-143] [169-204] [152-206) | 0001
92 935 101
Glukoz (mg/dL) [86-99] [87.5-98.5] [88.5-106] 0.086
. 10 11.3 11.5
Insiili 1 L .981
nsiilin (nIU/mL) [6.54-16] [5.54-15.9] [3.54-19.3] 0.98
2.35 25 3.17
HOMA-IR .
© [1.47-3.42] [1.25-3.81] (0885533 | 08P
18 21 21
ALT L 447
(UIL) [12.5-24] [14-25] [15-29.5] 0
20 21 21
AST L v
ST(UIL) [18-24] [18-24] [19-23.5] 0.763
12 142 22a,b
BUN (mg/dL) [10.5-15] [12-17] 55315 | 000
Kreatinin 0.77 0.75 0.82 0.811
(mg/dL) [0.655-0.86] [0.65-0.93] [0.685-0.935] ‘
p; "Kruskal Wallis" testine gore ve sonuglar medyan [IQR (%25-75)] seklinde verildi. (p<0.05)
Ikili grup karsilastirmas1 Mann-Whitney U testine gore yapildi
a; normokolesterolemik gruba gore anlamli farkli
b; hiperkolesterolemik gruba gére anlamli farkli

Calismaya Katilan Bireylerin Endoplazmik Retikulum Stres ve
Inflamasyon Parametrelerine Ait Bulgular

Calismaya katilan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait ERS ve inflamasyon
biyobelirteglerine ait bulgular Tablo 10°da verildi. Endoplazmik retikulum stres
parametrelerinden GRP78, IREla, CHOP, Kaspaz medyan degerleri KAH(+) grupta
KAH(-) grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p= 0.0001, p=
0.0001, p= 0.0001, p= 0.001). inflamasyon parametrelerinden 1L-6, TNF-a. medyan
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degerleri KAH(+) grupta KAH(-) grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunurken
CRP, beyaz kiire, lenfosit ve notrofil medyan degerlerinde ise anlamli bir fark yoktu

(strastyla p= 0.0001, p= 0.0001, p= 0.608, p= 0.494, p= 0.437, p= 0.584)

Tablo 10. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait ERS ve inflamasyon parametreleri

| KAHO) (0:75) | KAH(+) (ni13) | p
ERS parametreleri
GRP78 (ng/mL) 20 [19-26] 30 [27.5-38.5] 0.0001
IREla (ng/L) 283 [200-376] 476 [354-525] 0.0001
CHOP (ng/mL) 9.90[6.1-16.9] 31.6 [21.1-33.4] 0.0001
Kaspaz (ng/mL) 3.70 [2.90-6.40] 11.8[7.55-12.6] 0.001
inflamasyon parametreleri
IL-6 (ng/L) 103 [69-163] 323 [243-332] 0.0001
TNF-a (pg/mL) 137 [104-192] 667 [462-883] 0.0001
CRP (mg/L) 1.95[1.0-4.15] 1.4 [0.795-5.25] 0.608
Beyaz Kiire (x10"3/uL) 6.69 [5.8-7.7] 6.71 [6.14-7.81] 0.494
Lenfosit (x10"3/uL) 2.1[1.8-2.6] 2.0[1.64-2.61] 0.437
Notrofil (x10°3/uL) 3.8 [3.05-4.6] 3.82[3.23-5.23] 0.584
p; "Mann Whitney - U" testine gore ve sonuglar medyan [IQR (%25-75)] seklinde verildi. (p<0.05)
GRP78: Glukoz diizenleyici protein 78, IRE1: Inositol bagimli kinaz 1, C/EBP homolog protein,
IL-6: Interlokin 6, TNF-o : Timor nekroz faktor-o, CRP: C-reaktif protein

Calismaya katilan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+)
bireylere ait oksidatif stres ve inflamasyon parametelerine ait bulgular Tablo 11’de
verildi. Endoplazmik retikulum stres parametrelerinden GRP78, IREla, CHOP,
Kaspaz degerleri KAH(+) grupta normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba
gore belirgin olarak artt1 (sirastyla p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001, p=0.001). Ayrica
GRP78, IREla, CHOP degerleri de hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik
gruba gore anlaml yiiksekti. Inflamasyon parametrelerinden IL-6 degeri
hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba goére anlaml yiiksek bulundu
(p=0.0001). Ayrica IL-6, TNF-a degerleri KAH(+) grupta normokolesterolemik ve
hiperkolesterolemik gruba gore artmis bulundu (Sirasiyla p=0.0001, p=0.0001). Bu
tic grup arasinda CRP, beyaz kiire, 16kosit ve notrofil medyan degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p= 0.841, p= 0.228, p= 0.310,
p=0.065).
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Tablo 11. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait ERS
ve inflamasyon parametreleri

KAH (-)
: : : KAH (+)
Parametre Normokolesterolemik | Hiperkolesterolemik (n:13) P
(n:29) (n:46) ’
ER Stres Parametreleri
19 22.5¢ 30a,b
GRP78 (ng/mL) [18.20] [20-26] [27.5-38.5] 0.0001
200 349 2 47620
IREla (ng/L) [164-268] [261-423] [354-505] | 00001
6.3 12.72 31.6%°P
CHOP (ng/mL.) [4.95-11.5] [6.78-19.2] [211-334) | 0001
3.70 3.70 11.82,0
K L .001
aspaz (ng/mL.) [2.90-4.25] [2.80-9.20] [755-12.6] | %0
Inflamasyon Parametreleri
77 1412 32320
IL-6 (ng/L) [62-118] [76.5-241] [243-337] | 00001
124 139 6672,
TNF-a (pg/mL) [87.5-166] [107-221] [462-883) | 00001
1.9 2.0 14
CRP(mg/L) [1.0-3.95] [1.0-5.0] [0.795-5.25] | 84
Beyaz Kiire 7.3 6.4 6.71 0.228
(x10°3/pL) [6.08-8.24] [5.65-7.55] [6.14-7.81] '
2.09 2.3 2.0
L 10"3/uL 31
eu (x1073/uL) [1.65-2.55] [1.9-2.7] [6a-261] | O30
4.5 3.7 3.82
N 10"3/ulL .
eu (x10"3/uL) [3.3-5.0] [2.83-4.35] (323523 00
p; "Kruskal Wallis" testine gore ve sonuglar medyan [IQR (%25-75)] seklinde verildi. (p<0.05)
Ikili grup karsilastirmas1 Mann-Whitney U testine gore yapild:
a; normokolesterolemik gruba gore anlamli farkli
b; hiperkolesterolemik gruba gore anlamli farkl

Calisma grubu SCORE2 tablosunda cinsiyet, yas, non-HDL Kkolesterol,
tansiyon ve sigara kullanim durumuna gore diigiik, orta ve yiiksek riskli olarak
belirlendi ve bireylerin SCORE2 ve SCORE2-OP risk durumuna gore 10 yil
icerisinde KVH gecirme risk siniflamasi Tablo 12°de verildi. Bu siniflamada bireyler
50 yas alt1 ve 50 yas iistii olarak iki gruba ayrilarak risk durumlar belirlendi ve
SCORE2’ye gore risk degerlendirilmesi yapildi. Ayrica 70 yas ve iistili bireyler i¢in
SCOREZ2-OP tablosu kullanilarak hesplama yapildi.
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Tablo 12. SCORE2 ve SCORE2-OP risk durumuna gore siniflandirilmasi

<50 Y1l 50-69 Y1l >70 y1il
Diisiik <25% <5% <7.5%
Orta 25-<75% 5-<10 % 7.5-<15%
Yiiksek >7.5% >10 % >15%

SCORE?2 risk durumuna gore siniflandirilan bireylere ait ERS ve inflamasyon
parametreleri Tablo 13’de verildi. GRP78 ve Kaspaz degerleri yiiksek riskli grupta
hem diisiik ve hem de orta riskli guruplara gore anlamli olarak artmis bulundu
(swrastyla p= 0.035, p= 0.042). TNF-a degeri yiiksek riskli grupta diisiik risk ve orta
riskli gruba gore anlamli olarak artmig bulundu (p= 0.025). Diger biyobelirteglerde

gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmedi (p>0.05).

Tablo 13. SCORE2 risk durumuna gére endoplazmik retikulum stres ve inflamasyon
parametreleri

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
(n=42) (n=32) (n=14) P
ERS parametreleri
20 20 29.51,5
GRP78 (ng/mL) [18.8-27] [19-28.3] [21.8-31.3] 0.035
292 252 394
IREla (ng/L) [203-389] [201-391] [300-460] 0.112
117 8.25 18
CHOP (ng/mL) [6.1-17.5] [6.23-20.1] [6.9-33.3] 0.321
3.85 3.45 7.80b
Kaspaz (ng/mL.) [2.98-7.33] [2.9-7.58] [3.8-12.7] 0.042
inﬂamasyon parametreleri
114 95 194
IL-6 (ng/L) [75-163] [69-244] [77.5-329] 0.261
136 150 256 .5
TNF-a (pg/mL) [94-241] [106-225] [144-815] 0.025
1.95 1.9 12
CRP (mg/L) [1.0-4.15] [1.0-3.7] [0.645-4.70] 0-342

a; diistik riskli gruba goére anlamli farkli
b; orta riskli gruba gore anlamli farkli

p; "Kruskal Wallis" testine gore ve sonuclar medyan [IQR (%25-75)] seklinde verildi. (p<0.05)
ikili grup karsilastirmas1 Mann-Whitney U testine gore yapildi
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Calismaya Katilan Bireylerin Sonug¢larina Ait Korelasyon Bulgular:

Calismaya katilan tiim bireylerin ERS, inflamasyon ve lipit parametrelerinin
SCORE?2 ile olan korelasyon sonuglar1 Tablo 14’da verildi. SCORE2 parametresi ile
ERS parametrelerinden IREla ve GRP78, inflamasyon parametrelerinden TNF-a ve
lipid parametrelerinden TK, LDL-K ve non-HDL-K arasinda pozitif korelasyon
goriildi (p<0.05).

Tablo 14. SCORE2 ve parametreler arasindaki korelasyon bulgulari (n:88)

SCORE2
r ‘ p

ERS Parametreleri

IREla 0.222 0.037

GRP78 0.333 0.002
inflamasyon Parametreleri

TNF-a 0.337 0.001
Lipid Parametreleri

TK 0.315 0.003

LDL-K 0.357 0.001

Non-HDL-K 0.347 0.001

Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.

KAH(+) grupta SCORE-2 parametresi degerleri ile ERS parametresi olan
Kaspaz arasinda pozitif korelasyon bulundu (p= 0.021). Hem KAH(-) grubunun ve
hem de KAH(+) grubunun SCORE2 degerleri ile lipid parametreleriyle
karsilastinlldiginda TK, LDL-K, Non-HDL-K degerleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu (p<0.05). (Tablo 15)

Tablo 15. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait SCORE2 korelasyon bulgulari

KAH (-) | KAH (+)
SCORE2
r p r P

Kaspaz (ng/mL) -0.061 0.604 0.631 0.021
Lipid Parametreleri
TK 0.336 0.03 0.766 0.002
LDL-K 0.319 0.006 0.681 0.010
Non-HDL-K 0.349 0.002 0.730 0.005
Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.
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Calisgmaya katilan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+)
bireylere ait ERS, inflamasyon ve lipid parametrelerinin SCORE?2 ile korelasyonuna
ait bulgular Tablo 16’de verildi. Normokolesterolemik grupta SCORE2 degerleri ve
IL-6 degerleri arasinda negatif korelasyon goriiliirken (r= -0.458, p=0.013), TK ve
non-HDL degerleri arasinda pozitif korelasyon goriildii (Sirastyla r=0.455, p=0.013;
r=0.421, p=0.023). KAH(+) grupta ise SCORE2 degerleri ile Kaspaz, TK, LDL-K ve
non-HDL-K arasinda pozitif korelayon oldugu goriildii (Sirastyla r=0.631, p=0.021;
r=0.766, p= 0.020; r= 0.681, p=0.010; r=0.730, p=0.005).

Tablo 16. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait
SCORE?2 korelasyon bulgulari

KAH (-)
, . . KAH (+)
Normokolesterolemik ‘ Hiperkolesterolemik
SCORE2
r p | r | p r | p

ERS ve inflamasyon Parametreleri
IL-6 -0.458 0.013 -0.110 0.472 -0.387 0.191
Kaspaz -0.240 0.210 -0.075 0.622 0.631 0.021
Lipid Parametreleri
TK 0.455 0.013 0.173 0.255 0.766 0.020
LDL-K 0.355 0.059 0.178 0.243 0.681 0.010
Non-HDL 0.421 0.023 0.198 0.192 0.730 0.005
Spearman korelasyon testi sonuclar verildi.

KAH(-) ve KAH(+) gruplarinda ERS parametrelerinden olan GRP78 ile lipid
parametrelerinin korelasyon bulgular1 Tablo 17°de verildi. KAH(-) grupta GRP78
degerleri ile TK, LDL-K ve non-HDL degerleri arasinda pozitif ve anlamli
korelasyon bulundu (sirasiyla = 0.383, p=0.0001; r= 0.405, p=0.0001; r= 0.373,
p=0.001). KAH(+) grupta ise GRP78 ile lipid parametreleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 17. KAH(-)ve KAH(+) gruplara ait GRP78 korelasyon bulgulari

KAH (-) KAH (+)
GRP78
R p r p
TK 0.383 0.001 0.11 0.72
LDL-K 0.405 0.0001 0.126 0.681
Non-HDL-K 0.373 0.001 0.198 0517

Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.

KAH(-) ve KAH(+) gruplarinda ERS parametrelerinden olan IRE1la ile lipid
parametrelerinin korelasyon bulgular1 Tablo 18’de verildi. KAH(-) grubunda IRE1a
degerleri ile TK, LDL-K ve non-HDL-K degerleri arasinda pozitif ve anlamli
korelasyon bulundu (sirasiyla r= 0.350, p=0.002; r= 0.327, p=0.004; r= 0.306,
p=0.008). KAH(+) grupta ise IREla ile lipid parametreleri arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tablo 18. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait IRE1a korelasyon bulgulari

KAH (-) KAH (+)
IR1a
R p r p
TK 0.350 0.002 -0.430 0.142
LDL-K 0.327 0.004 -0.444 0.128
Non-HDL-K 0.306 0.008 -0.418 0.155

Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.

KAH(-) ve KAH(+) gruplarinda ERS parametrelerinden olan CHOP ile lipid
parametrelerinin korelasyon bulgulari Tablo 19’da verildi. KAH(-) grubunda CHOP
degerleri ile TK, LDL-K ve non-HDL-K degerleri arasinda pozitif ve anlaml
korelasyon bulundu (sirasiyla r= 0.296, p=0.001; r= 0.389, p=0.001; r= 0.318,
p=0.005). KAH(+) grupta ise CHOP ile lipid parametreleri arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 19. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait CHOP korelasyon bulgulari

KAH (-) | KAH (+)
CHOP
r P r P
TK 0.296 0.001 -0.048 0.876
LDL-K 0.389 0.001 -0.039 0.899
Non-HDL 0.318 0.005 0.024 0.937

Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.

KAH(-) ve KAH(+) gruplarinda inflamasyon parametrelerinden olan IL-6 ile
lipid parametrelerinin korelasyon bulgulari Tablo 20’de verildi. KAH(-) grubunda

IL-6 degerleri ile TK, LDL-K ve non-HDL-K degerleri arasinda pozitif ve anlamh
korelasyon bulundu (sirasiyla r= 0.249, p=0.031; r= 0.307, p=0.007; r= 0.248,

p=0.032). KAH(+) grupta ise IL-6 ile lipid parametreleri arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tablo 20. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait IL-6 korelasyon bulgulari

KAH (-) | KAH (+)
IL-6
r | p | r N
TK 0.249 0.031 -0.324 0.280
LDL-K 0.307 0.007 -0.280 0.353
Non-HDL-K 0.248 0.032 -0.232 0.455
Spearman korelasyon testi sonuglar1 verildi
Tablo 21. GRP78 total korelasyon bulgulari
GRP78
r P

ERS Parametreleri

IREla 0.557 0.0001

CHOP 0.619 0.0001

Kaspaz 0.765 0.0001
inflamasyon Parametreleri

IL-6 0.694 0.0001

TNF-a 0.386 0.0001
Lipid Parametreleri

TK 0.306 0.004

LDL-K 0.386 0.0001

Non-HDL-K 0.332 0.002

Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.
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Tablo 22. IRE1a total korelasyon bulgulari

IREla
r p

ER Stres Parametreleri

GRP78 0.557 0.0001

CHOP 0.347 0.001

Kaspaz 0.615 0.0001
inflamasyon Parametreleri

IL-6 0.436 0.0001

TNF-a 0.273 0.01
Lipid Parametreleri

TK 0.259 0.015

LDL-K 0.291 0.006

Non-HDL-K 0.241 0.024
Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.

Tablo 23. CHOP total korelasyon bulgulari
CHOP
r p

ERS Parametreleri

GRP78 0.619 0.0001

IREla 0.347 0.001

Kaspaz 0.597 0.0001
inflamasyon Parametreleri

IL-6 0.663 0.0001

TNF-a 0.256 0.016
Lipid Parametreleri

TK 0.219 0.041

LDL-K 0.348 0.001

Non-HDL-K 0.267 0.012

Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.
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Tablo 24. Kaspaz total korelasyon bulgulari

Kaspaz
r p
ERS Parametreleri
GRP78 0.765 0.0001
IREla 0.615 0.0001
CHOP 0.597 0.0001
inflamasyon Parametreleri
IL-6 0.694 0.0001
TNF-a 0.251 0.018
Lipid Parametreleri
LDL | 0.222 0.037
Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.
Tablo 25. IL-6 total korelasyon bulgulari
IL-6
r p
ERS Parametreleri
GRP78 0.694 0.0001
IREla 0.436 0.0001
CHOP 0.663 0.0001
Kaspaz 0.694 0.0001
inflamasyon Parametreleri
TNF-o | 0.298 | 0.005
Lipid Parametreleri
LDL | 0.290 | 0.006
Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.
Tablo 26. TNF-a total korelasyon bulgulari
TNF-a
r p
ERS Parametreleri
GRP78 0.386 0.0001
IREla 0.273 0.01
CHOP 0.256 0.016
Kaspaz 0.251 0.018
inflamasyon Parametreleri
IL-6 | 0.298 | 0.005
Lipid Parametreleri
TG | 0.210 | 0.049

Spearman korelasyon testi sonuglari verildi.
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Sekil 13. Toplam c¢alisma grubunun SCORE2 ile IREla arasindaki iligkisini
gosteren korelasyon grafigi
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Sekil 14. Toplam ¢alisma grubunun SCORE?2 ile GRP78 arasindaki iligkisini
gosteren korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Endoplazmik retikulum fonksiyonlarinin uzun siireli bozulmasi, ERS’ye ve
katlanmamis protein yanitinin (UPR) aktivasyonuna neden olur. Bu stres gesitli
hastaliklarin olusumuna sebep olmaktadir. Ayrica ERS hiicresel siire¢lerin
ilerlemesini de etkilemektedir. Ozellikle inflamasyon siirecinde proinflamatuvar
sitokinleri ve immiin sistemin diger mediyatorlerinin tetiklenmesine neden
olmaktadir. Inflamasyon ve ERS birgok diizeyde baglantilidir; her ikisi de
organizmanin islevi ve hayatta kalmasi i¢in gerekli olan kisa vadeli uyarlanabilir
sistemlerdir ve her ikisi de kronik olarak devreye girdiklerinde zararlidir. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda ERS’nin ve UPR aktivasyonunun belirgin bir sekilde diyabetes
mellitus (93), obezite (94, 95), yagh karaciger hastaliklar1 (96), KVH (97) , noronal
hastaliklar (98-101), baz1 kanserler (102,103) ve MetS (104) gibi hastaliklarda arttig1
gosterilmigtir (105). Endoplazmik retikulum stres parametrelerinin
hiperkolesterolemi ve KAH’da arastirildig1 ¢calismamizda ERS parametreleri bir¢ok
faktorden etkilendigi i¢in hasta ve saglikli kontrol grubu se¢imine ayri bir 6zen
gosterildi. Endoplazmik retikulum stresini etkileyebilecek ila¢ kullanimi, diyabet,
MetS, kanser, hepatik ve norolojik hastaliklar1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ana nedenlerinden biri
aterosklerozdur. Endoplazmik retikulum stresi ER i¢indeki lipid metabolizmasini
etkileyerek bu hastaligin patogenezinde belirgin bir role sahip olabilecegi
gosterilmistir (106). UPR aktivasyonlari, aterosklerotik plaklarda, 6zellikle makrofaj
tirevli kopiik hiicrelerde, aterogenezin tiim asamalarinda go6zlenmistir (46).
Ateroskleroz durumunda ERS’nin artig1 ve devam etmesi hepatik lipit metabolizmasi
ve pankreatik beta hiicre fonksiyonunda bozulma, obezite durumu, insulin direnci ve
diyabet gibi sistemik risk faktorlerinin olusumuna da sebep olabilmektedir (107,108).
Oksidatif stres, hiperhomosisteinemi, makrofajlarda serbest kolesterol birikimi ve
reaktif nitrojen tiirlerinin olusumu gibi ateroskleroz i¢in ¢oklu risk faktorleri ERS’ye
katkida bulunur (109, 110). Buna karsilik, ERS ve uyumsuz UPR' de yer alan
molekiiler mekanizmalarin  ateroskleroz  etiyolojisine  katkida  bulundugu
belirtilmektedir. Daha oOnceki ¢aligmalarda insan koroner arter lezyonlarinin,

GRP78/BiP ve CHOP gibi yiiksek ERS belirteglerine sahip oldugu gosterilmistir; bu
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da aterogenezde ERS ve ERS yanitinin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (111).
Yiiksek kolesterol seviyeleri, in vitro olarak fare makrofajlarinda ERS’ye bagh
apopitozu aktive eder (112). 2020 yilinda yayinlanan fareler tizerinde makrofaj hiicre
kiltiirii, PCR ve Western blot analizi ile yapilan bir ¢alismada; makrofaj hiicrelerinde
C/EBPp inhibisyonunun, lipid yiiklii makrofaj hiicrelerinde inflamasyonu, ERS’yi ve
apopitozu azalttigi ve otofajiyi destekledigi bulunmustur. Bu c¢alisma, C/EBPJ
inhibisyonundan sonra aterojenik lipid ylikli makrofajlarda ATF4 ve CHOP gen
ekspresyonunun 6nemli olgiide azaldigini tespit etmistir. Bu goriis, ER'de kolesterol
birikiminin inhibisyonunun farelerde makrofajlar1 kolesterol kaynakli hiicre
Olimiinden kurtardiginin bulunmasiyla da desteklenmektedir (113). Yapilan
calismalar uzamis ERS’nin arter duvarinindaki makrofaj olusumuna neden oldugu ve
ilerlemis lezyonlarin endotel hiicresinin apopitozuna sebep olabilecegini gostermistir.
Ayrica, bu hiicrelerdeki ERS aracili proinflamatuar etkilerin erken aterogenezi de
etkileyebilecegi belirtilmektedir (114). Calismamizda aterosklerozun temel
nedenlerinden olan hiperkolesterolemide ve klinik sonucu olan KAH’ta ERS
parametreleri anlamli yiiksek bulundu.

Endoplazmik retikulumun uzun siireli strese maruz kalmasi sonucunda
degredasyon mekanizmalari yetersiz kalmaktadir. Bu durumda hiicrenin apopitozise
yani 6liime gitmesiyle sonuglanir. Endoplazmik retikulum stresi sebebiyle uyarilan
apopitotik hiicre oliimii; iskemik hasarlar, kalp hastaliklari, bazi norodejeneratif
hastaliklar ve diyabet gibi birgok patolojik durumla iliskilendirilmistir. Ozellikle
stres gibi durumlarda olusan uyar1 mitokondriden hiicre sitoplazmasina sitokrom
c¢’nin salinmasina neden olur. Bu durum Kaspaz 9 iizerinden Kaspaz 3’i
aktiflestirerek apopitotik hiicre oliimiiniin gergeklesmesine sebep olur (115).
Makrofajlarla yapilan bir c¢alismada hiicrelere asetillenmis-LDL (ac-LDL)
verilmesinin pPERK proteinini arttirarak ERS’yi indiikledigi gosterilmistir. Bu
durumun CHOP aktivasyonuyla beraber hiicreleri apopitozla 6liime gotiirdiigii ve
aterosklerotik plak gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir (116). Mozzini C ve
arkadaglarinin 2014 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda; 29 KAH’l1 hasta ve 28 saglikli
kontrol grubunda ERS parametreleri incelenmistir. Calisma sonucunda ilk kez,
UPR’nin gostergesi olan GRP78 ve ER’de baslatilan apopitotik sinyallemenin

temsilcisi olan CHOP, KAH hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur (111). Myoishi M ve arkadaglarinin 2007°de yayinlanan ¢aligmasinda;
otopsiyle 71 hastadan koroner arter segmentleri ve 40 hastadan aterektomi
spesmenleri elde edilerek aterosklerotik koroner arter lezyonlarinin histolojik
kesitleri incelenmistir. Endoplazmik retikulum saperonlari GRP 78/GRP 94 ve
CHOP’un ozellikle kararsiz plaklarda daha belirgin olmak iizere artmis oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismadaki bulgularla beraber diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin
ERS’ye bagli apopitozunun plak duyarliligina katkida bulunabilecegi tespit edilmistir
(117). Ji Zhou ve arkadaslar1 apolipoprotein E eksikligi olan fareleri 9 haftalik (erken
lezyon grubu) ve 23 haftalik (ileri lezyon grubu) standart bir yemekle beslemis,
ardindan aort kokii kesitlerini UPR aktivasyon belirtecleri (GRP78, fosfo-PERK,
CHOP ve TDAGS51) agisindan degerlendirmistir. UPR belirteglerinin ¢ok erken
intimal lezyonlardan ilerlemis aterosklerotik lezyonlara kadar aterosklerotik lezyon
gelisiminin tim asamalarinda Onemli Olgiide arttigi  bulunmustur (118).
Calismamizda da ERS ve inflamasyon parametreleri benzer sekilde en yiiksek oranda
KAH (+) hastalarda bulunmus, KAH(-) ve normokolesterolemik hastalarda daha
diisiik diizeylerde olgiilmustiir. Endoplazmik retikulum stres parametrelerinden
GRP78, IREla, CHOP, Kaspaz ve ayrica inflamasyon parametrelerinden IL-6, TNF-
a KAH(+) grupta KAH(-) grubuna gore (Tablo 10); GRP78, IR1a, CHOP, IL-6
hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba gore anlamli olarak yiiksekti
(Tablo 11). Calismamizda hem KAH(+) hem de hiperkolesterolemik gruplarinda
inflamasyonun arttigi ve bunun da ERS artisina neden oldugu goriilmektedir.
Endoplazmik retikulum stres parametreleri aktive olarak UPR aktivasyonuna ve
inflamatuvar mediyatorlerin tetiklenmesine sebep olmaktadir. Ayrica ¢alismamizda
apopitotik hiicre Olimiinii gosteren Kaspaz parametresinin hem ERS hem de
inflamasyon Dbelirtegleriyle iliskisi net bir sekilde gosterilmistir (Tablo 24). Bu
sebeple hiperkolesterolemi ve KAH durumunda ERS’nin apopitotik hiicre 6liimiinii
aktive edebilecegi goriilmektedir. Bu durum hiperkolesterolemiyle artan ERS’nin,
apopitotik hiicre 6liimiine de neden olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda KAH (-) ve KAH(+) gruplarinda ERS parametrelerinden olan
GRP78, IREla, CHOP ve inflamasyon parametrelerinden IL-6’min lipid
parametreleriyle korelasyonu incelendiginde; KAH(-) grubunda TK, LDL-K ve non-

HDL degerleri arasinda pozitif ve anlamli korelasyonlar bulunurken, KAH(+) grupta

48


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+J&cauthor_id=15809369

benzer korelasyonlar gozlenmedi. Bu durum; KAH(+) grubu hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin risk durumlarinin
degerlendirilmesi literatiirde arastirilmaya devam eden konular arasindadir. Bizim
calismamizda KV risk durumunu degerlendirmek icin en gilincel olan SCORE2 risk
algoritmasi kullamlarak ERS parametrelerinin KV riskle iliskisi incelendi. Onceden
de bilindigi gibi KVH’ da en onemli risk faktorleri sigara, yiiksek kolesterol (non-
HDL-K) diizeyleri yas, hipertansiyondur ve en giincel risk degerlendirme 6lgegi olan
SCORE2 de bu dlgiitlere gore hazirlanmistir. Bizim ¢alismamizda beklenildigi gibi
SCORE2 puam1 KAH (+) grubunda KAH (-) grubuna gore anlamli yiiksekti
(p=0.0001). HDL medyan degeri KAH (-) grupta KAH (+) grubuna goére anlamli
yiiksek (p:0.022) ve ateroskleroza yatkinligi artiran TK, LDL-K, non-HDL-K
medyan degerleri normokolesterolemik grupta diger iki gruba gore anlamli diisiiktii
(Tablo 9).

Onceki yillarda ve halen mevcut yapilan calismalarda KV risk
degerlendirmesinde yol gosterici, anlamli marker arayisi devam etmektedir. Bu
amagla daha cok CRP ile yapilan calismalar karsimiza g¢ikmakla birlikte diger
parametrelerle beraber yapilan calismalar da mevcuttur. Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) calismasinda ise 1987-1989° dan itibaren izlenen 15.792
yetiskinde 19 yeni risk belirtecinin (inflamasyon, endotelyal fonksiyon, fibrin
olusumu, fibrinoliz, B vitaminleri ve enfeksiy6z ajanlara karsi1 antikorlar) KAH ile
iligkisi degerlendirildi. Sonucta geleneksel risk faktorlerini iceren temel risk
faktorleri tekrar kanitlandi ve CRP seviyesi onemli Olclide katkida bulunmadigi
goriilmistiir. Bakilan 19 yeni olgiitten IL-6, CRP’ye gore daha anlamliydi (119).
Bizim calismamizda gruplar arasinda CRP diizeyleri arasinda anlaml fark yoktu, bu
durum KAH (+) hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir. SCORE2 risk
durumuna gore degerlendirildiginde de gruplar arasinda CRP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Calismamizda inflamasyon parametrelerinden IL-6 degeri
hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba gore; KAH(+) grupta
normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba gore daha yiiksek bulundu (Tablo

11). Ancak; caligmamizda IL-6 parametresi SCORE2 risk gruplarina gore
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degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Bu durum da yine
orneklem sayisinin azligindan kaynaklanmais olabilir.

Calismamizda GRP78, Kaspaz ve TNF-a degerleri SCOREZ2 risk puanina
gore degerlendirildiginde; yiiksek riskli grupta hem orta hem de diistik riskli gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 13). SCORE2 parametresi ile ERS
parametrelerinden IREla ve GRP78, inflamasyon parametrelerinden TNF-a ve lipid
parametrelerinden TK, LDL-K ve non-HDL arasinda pozitif korelasyonlar goriildii
(Tablo 14). Bu bulgular 6zellikle ERS’nin, apopitoz yolagini ve inflamasyonu
etkileme durumunu SCORE2’nin hafif, orta ve yiiksek risk gruplandirmasinda artan
bir diizeyde ortaya koymaktadir. Ozellikle yiiksek riskli grupta bariz bir sekilde ERS
kosullarmin tiim yolaklar iizerinden arttigi goriilmektedir. Bu nedenlerle; ERS
parametrelerinin diizeylerinin artmasiyla birlikte ERS’nin KAH gelisiminde roli
olabilecegi ve bu parametrelerin SCORE2 ile anlamli korelasyon gostermeleri
nedeniyle de KWVH riskini degerlendirmede yardimci bir belirteg olarak
kullanilabilecegi diisiiniildi.

Daha onceki calismalarda ERS’nin kardiyak remodelling ve kalp yetmezIligi
(120, 121), iskemik kalp hastaligi (122), metabolik kardiyomiyopati (123-125),
endotel disfonksiyonu (126-128), hipertansiyon (129-132), hiperlipidemi ve
aterosklerozda (110, 111, 133) rolii gosterilmistir (97). Serbest kolesterol birikimi
gibi durumlarla tetiklenen ERS ve bununla tetiklenen inflamasyon ve apopitoz
sonucu ateroskleroz ilerlemesi ve infarktiis gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek
durumlar ortaya ¢ikmaktadir (62). Elde ettigimiz sonuglar ile hiperkolesterolemik ve
KAH(+) bireylerde ERS’nin arttig1 ve bdylece UPR aktivasyonuna neden oldugu
diisiiniilmiistiir. Ozellikle SCORE?2 ile belirlenen yiiksek riskli bireylerde ERS nin
indiiklendigi, ERAD ve apopitoz yolaklarmi etkiledigi de goriilmektedir. Bu nedenle
ERS parametreleri SCORE2 ile birlikte degerlendirildiginde yiiksek riskli hastalar
belirlemede kullanilabilir gorinmektedir. Fakat daha biiyiik hasta popiilasyonunun
oldugu daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica dnceki ¢alismalara da dayanarak;
ERS’yi ve uyumsuz UPR'yi hedefleyen aterosklerozun onlenmesi ve tedavisine

yonelik yeni potansiyel tedavi stratejileri sunabilecek arastirmalar yapilmalidir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamiz tek merkezli bir ¢alismadir. ERS’ni etkileyen diger faktorlerin
dislanmasindan dolay1 ¢aligmaya dahil ettigimiz hasta sayisinda ciddi kisitlama
mevcuttu. Ozellikle KAH(+) hasta grubunda ERS’yi etkileyen komorbiditeler ve ilag
kullanimlar1 yaygin oldugundan say1 oldukga diisiiktii. Ayn1 zamanda yine ERS’yi
etkileyen ilaglar diisiiniildiigiinde KAH olmayan popiilasyonda da aritmi veya baska
kardiyak nedenlerden dolay1 beta bloker kullanimi, daha 6nceden statin baglanmis
olmasi veya alkol kullanimi gibi durumlar da ¢alismaya dahil edilecek hastalar

konusunda genel olarak kisitliliga neden olmustur.
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7. SONUCLAR

Endoplazmik retikulum stres parametrelerinin KAH (+) hastalarda KAH (-)
hastalara gore ve KAH (-) hiperkolesterolemi hastalarinda normokolesterolemik
hastalara gore anlamli yiiksek bulunmasi ERS’nin aterosklerotik KAH gelisiminde
etkili olabilecegi bulgusunu desteklemistir. Ayrica, SCORE2’ye gore siniflanmis
yuksek riskli grupta ERS parametrelerinin diger diisiik ve orta riskli gruptan anlamh
yiiksek olusu ve tiim c¢aligma grubunda ERS parametrelerinin SCORE2 ile anlamli
korelasyonlar gostermesi ERS parametrelerinin yiiksek riskli SCORE2 grubunu

belirlemede katki saglayabilecegini diistindiirmektedir.
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