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SIMGE VE KISALTMALAR

A : Adenin

ACE : Anjiotensin Doniistlirticii Enzim
AGT : Anjiotensinojen

C : Sitozin

DM : Diyabetes Mellitus

DNA : Deokasiroboniikleitik asit
EKO : Ekokardiyografi

G > Guanin

GAG : Glikozaminoglikan

HT - Hipertansiyon

KAD : Kalsifik Aort Darligi

KAH : Koroner Arter Hastalig

KAG : Koroner Anjiografi

LDL : Diisilik Dansiteli Lipoprotein
Lip (a) : Lipoprotein A

MMP : Matriks metalloproteinaz
NCEP : Ulusal Kolesterol Egitim Programi
OR : Odds Ratio

OPG  : Osteoprotegerin

PG : Proteoglikan

PZR  :Polimeraz Zincir Reaksiyonu
T : Timin



GIRIS VE AMAC

Kalsifik aort kapak hastaligi (kalsifik aort darligi, KAD), kan akimina engel
olusturmayan hafif kapak kalinlagmasindan; aort sklerozu, yaprakcik hareket kisitlilig
olusturup sol ventrikiilden aortaya kan akigini engelleyen ciddi kapak kalsifikasyonuna kadar
devamlilik gosteren ilerleyici bir siiregtir (1,2). Yayginligi yasla beraber artan ve Avrupa
Kardiyoloji Birliginin (ESC) yaptig1 toplumsal calismalarda 65 yas {iistii niifusta % 2-7
arasinda saptanan hastalik eriskin yasta en sik kazanilan kalp kapak hastaligidir (3). Onceleri
yaslanmaya bagl pasif dejenerasyon ve kalsifik depozitlerin birikmesi olarak degerlendirilen
kalsifik aort kapak hastaligi, giiniimiiz ¢aligmalar 1s181inda artik lipoprotein birikmesi, kronik
inflamasyon ve aktif yaprakcik kalsifikasyonuyla giden aterosklerozdaki gibi dinamik bir
stirec  oldugunu ortaya c¢ikmistir (4-6). Erken donem kapak hastaligi, endotel
disfonksiyonunun onciil belirtileri ile karakterizedir. Stenotik kapaga sahip hastalarda
ateroskleroz patofizyolojisine benzer sekilde bazal membran biitiinliigliniin bozulmasiyla
baslayan siirecte, subendotelyal intraseliiler lipit ve lipoprotein depolanmasi ve akabinde T
hiicre infiltrasyonu ve inflamasyonu izlenmistir (7-9).

Klinik risk faktorleri olarak yas, erkek cinsiyet, sigara igiciligi, DM, HT, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) yiiksekligi, lipoprotein a [Lip (a)] yliksekligi gibi etkenler
tanimlanmasimin yani sira hastalarda son donemlerde genetik varyasyonlarin da etkili
olabilecegi yoniinde verilere ulasilmistir. Ozellikle 2015 yilinda Rashed1 ve ark. (10) yaptig
calismada, Lip (a) sentezini saglayan gen lokusunda bulunan polimorfizmin bunu

etkileyebilecegini gostermistir.



Calismamizda; hastanemiz kardiyoloji klinigine basvuran ve ekokardiyografik
inceleme yapilan hastalarda Lip (a) degeri ve gen polimorfizmleri ile KAD gelismesinde rol

oynayan genetik faktorleri arasindaki iligskiye 1s1k tutmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

AORT KAPAGIN KALSIFiK HASTALIGI

Epidemiyoloji

Gelismis toplumlarda rastlanan en sik kapak hastaligidir (11). Giincel ESC verilerine
gore toplumda %?2-7 oraninda saptanmaktadir (3). Bu rakamin 80 yas iistii hasta serilerinde
%13’e kadar ¢iktigr bildirilmektedir (11). Giincel saglik verileri yillik 50,000 (Avrupa
kitasinda)’ den daha fazla kisinin bu nedenle kardiyak cerrahiye ihtiyag¢ duydugunu
gostermektedir (12).

Histoloji

Sol ventrikiil ve aort arasinda fonksiyon gdsteren saglikli bir aort kapak 3 katman
ihtiva eden bir yapiya sahiptir. Bu tabakalar; elastin liflerden zengin olan ve ventrikiiler yiizde
bulunan ventrikiiler tabaka, fibroblast ve kollajen yoniinden zengin olan aorta komsu yiizdeki
fibroz tabaka ve iki katmanin arasinda bulunan gevsek bag dokusu yoniinden zengin olan
lamina spongiozadir. Kapak, yap1 tasi olarak kollajen, elastin ve glikozaminoglikan (GAG)
ihtiva eder. Kapakgiklarin ventrikiiler tabakasinin sol kaviteye bakan yiizii radiyal yonde non-
kardiyak yiizii ise vertikal olarak siralanmis elastinden zengin fibriller bulundurur. Bu fibriller
kollajen ile olusturdugu 6zel sarmal sayesinde, ge¢en akimin azalmasiyla aortik kapaklari
baslangi¢ konumuna dondiirmektedir. Bunu ejeksiyon esnasinda kisalma, istirahatte ise

uzama ile saglar. Sistol esnasinda elonge gerimi meydana gelen elastin lifler yardimiyla



kapak gevseme fazina ge¢mektedir. Bu sayede ventrikiiler tabaka esnekligi saglamaktadir.
Fibroz tabaka ise fibroblast ve kollajenden zengin olup mekanik strese maksimum direng
gosteren tabakadir. Fibroz ve ventrikiiler tabakalar arasinda yer alan spongioz tabaka
fibroblast, mezenkimal, mukopolisakkarit ve sudan zengin olup kapaga hareketlilik ve
esneklik saglamaktadir. Elastin lifler ¢ogunlukla kapagin ventrikiil yiiziinde bulunmakta olup
az miktarda spongioz kat i¢inde de yerlesmislerdir. Bu lifler mikrofibriller ile kaplanmaistir.
Bunlarin ¢ogu Fibrillin-1, az kismi ise Fibrillin-2 den ibarettir. Bu mikrofibriller
glukoproteinler ve fibulinlerden zengindir ve elastin lifler i¢in fleksibiliteyi saglamaktadir.
GAG ve proteoglikanlar (PG) spongioz katin ana yapisal proteinleridir. Sulfataz ve
karboksilaz aktiviteleri sonucunda elde ettikleri negatif yiik su molekiillerini birlesirmekte ve
kapagin viskoelastikligini olusturmaktadir. GAG ve PG ayni1 zamanda fleksibiliteyi saglar ve
boylece kan akimi tek yonlii; yani, sol ventrikiilden aortaya dogru saglanir. Dejenere olmus
aort kapakta bu 6zellik bozulmaktadir. Makroskopik olarak yaslhilikla birlikte kapak diffiiz
olarak kalinlasmakta ve Arantius nodiilii belirginlesmektedir (Sekil 1). Elastin ve kollajen
liflerin miktar1 ve diizeni bozulmaktadir, bu liflerin yerini daha ¢ok PG doldurmaktadir.
Matriks metaloproteinaz (MMP) ve katepsin, elastaz S ekstraselliiler matriksin yeniden
sekillenmesine neden olmaktadir. Fibroz tabakada osteokalsin ve osteonektin birikmekte olup
kapagin interstisyel hiicrelerinde osteoblastik  farklilasmayr  baslatmaktadir.

Miyofibroblastlarin toplanmasi sonucunda elastin yikimi gelismektedir (13).

®

Acik

Valsalva Siniist

Aort Kapak

Arantius
Nodiilu

Valsalva
Sinusu

Sekil 1. Aort kapaginin kesitsel goriiniimii ve Arantius nodiilii (14)



Patofizyoloji

Aort kapagn kalsifik hastaliginin, yakin gegmise kadar zamanla olusan dejenerasyon
ve bu nedenle kalsiyum depozitlerinin birikmesiyle olustugu diistiiniilmiistiir. Bu nedenle
gecmis donemde dejeneratif kapak hastaligi olarak adlandirilmistir. Ancak gliniimiiz
mikroskobik incelemesinde, dinamik kalsifikasyonla progresyon gdsteren aterojenik lipidlerin
rol aldig1 endotel disfonksiyonunun eslik ettigi bir siire¢ oldugu gosterilmistir.

Kalsifik aort hastaliginin onciil asamasinda, kapagin aorta bakan katmanina ait
endotelyal yapmin altindan destek dokuya dogru uzanan aterom plagina benzer lezyonlar
izlenmektedir (8).

Diger bir goriise gore ise aort kapaginda kan akiminin olusturdugu mekanik stres,
aterojenik etmenlerin varliginda, yaprake¢iktaki endotel hiicrelerde fonksiyon kaybina ve
gecirgenlik artisgina neden olur. Interstisyel boslukta biriken LDL partikiilleri oksidasyona
ugrar. Aterojenik yapitya kavusan LDL partikiilleri bu bolgedeki ve organizmadaki
inflamatuar kaskati harekete gecirir (Sekil 2). Boylece kapaktaki interstisyel hiicreler
osteoblastik degisime ugrar ve etkin bir osteoblastik dongii baslar (1).

Bu bilgiler 1s18inda aort sklerozunu asagidaki alt basliklar ile incelememiz
gerekmektedir (1).

1. Endotel disfonksiyonu

2. Inflamasyon

3. Anjiogenez

4. Ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesi

5

Kalsiyum depozitlerinin birikmesi

Endotel Disfonksiyonu

Kalsifik aort darlig1 olan bireylerde yapilan molekiiler ¢alismalarda, endotelin normal
fonksiyonlarin1 kaybettigi gosterilmistir. Baslica gosterilen molekiiler degismeler; plazma E-
selektin diizeylerinde artis (6zellikle ciddi KAD’ 1 hastalarda) patoloji piyeslerinde gosterilen
CD31, CD34, von Willebrand faktér ve CEACAMI (carcinoembryonic antigen-related cell
adhesion molecule) gibi endotelyal belirteglerin ekspresyonunda artis, radyolojik olarak
ateroskleroz ile de iligkisi gosterilen karotis intima medya oraninda artis ve endotel kaynakl

post-iskemik damar genislemesinde bozulma saptanmistir (15-18).



BASLATAN FAKTORLER PROGRASYON KALSIFIKASYON

-BIKUSPID AORT -YAS VE CINSIYET -ALKALI FOSFATAZ

-GENETIK FAKTORLER -KAN BASINCI ARTISI

-MEKANIK STRESS -LDL -BMP-2 ARTISI
-DM,METABOLIK SENDROM -OSTEOKALSIN ARTISI

-SIGARA

MONOSIT

T HUCRESI

AORT

ENDOTEL

'...
Wnt3,
.... Lrp5,

FIBROSA Runx2

HAFIF-ORTA AORT
NORMAL AORIZS:,[;‘ZT’OZU DARLIGI
= 2.5-4.0 m/sn

Sekil 2. Kalsifik aort darhginin etiyopatogenezi (19)

Inflamasyon

Sagliklt aort kapak yapisinda inflamasyonda gorevli hiicreleri ihtiva etmemesine
karsin aort sklerozunun erken donem lezyonlarinda baskin olan hiicreler, inflamatuar
hiicrelerdir. Adezyon molekiilleri sayesinde endotelden igeri sizan monosit hiicreleri
makrofajlara diferansiye olurlar ve T lenfositleri aktive ederler. Tetiklenen bu kaskat
neticesinde dokuya sitokinler ile beraber adezyon moliikiilleri salinir ve interlokin 1b, TGF
- B (transforming growth factor- 8), TNF- a (tumor necrosis factor- o), ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), HSP-60 (Heat Shock
Protein-60), eotaxin-3 ve interferon- y gibi inflamasyonda rol alan molekiiller agiga ¢ikar. Bu
molekiiller ayrica lokal metalloproteinazlari aktive ederek ekstraselliiler matriksin yeniden

sekillenmesine ve kalsifikasyona neden olurlar (Sekil 3). Ayrica kalsifiye aort kapak



yapraklarinda bulunan Tenascin C, MMP ile beraber salinan ve biiyiimeyi, kemiklesmeyi ve

mineralizasyonu tetikleyen bagka bir faktordiir (20-23).
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Sekil 3. Kalsifik aort darhgimin potansiyel patolojik yolaklari (1)

Anjiogenez

Aort kapakta normalde vaskiiler yatak mevcut degildir ve diflizyon araciligi ile
beslenmektedir. Ancak inflamasyon kaskatinin baglamasi ve ekstraselliiler yatakta yeniden
sekillenme meydana gelmesiyle beraber l16kositler VEGF-A (vascular endothelial growth
factor A) gibi anjiogenezde rol alan faktorleri salmaya baslar. Bu nedenle interstisyel alandaki
hiicrelerde artmis anjiogenik aktivite mevcuttur. Bu sayede aort sklerozunun erken evresinde
kapak vaskiiler bir yap1 kazanmaya baglar. Fakat kalsifikasyon ilerledikge ve depozitler
birikmeye basladik¢a bu vaskiilerite azalir (24,25).

Ekstrasiiler Matriksin Yeniden Sekillenmesi
Kalsifik aort darliginda, inflamasyon siirecinde salinan sitokinler ve aktive olan
metalloproteinazlar nedeniyle ckstraselliiler bolgenin fizyolojisi degisir. Bu siiregte hiicre

migrasyonu, bazal membran ve hiicre adezyon molekiillerinin yikim1 ve ¢esitli yolaklarda



aktivasyon ve deaktivasyon meydana gelir (Sekil 4). Diger bir 6nemli noktada sklerotik
bolgede tespit edilen ACE (anjiotensin converting enzyme)’ dir. Lokal olarak {iretildigi
gosterilse de biiyiik boliimii LDL reseptor ligandi olarak davranan apolipoprotein B ve LDL
ile taginir. ACE enzimatik olarak aktiftir ve monosit infiltrasyonu tetikleyen ve aterosklerotik
lezyonlara modifiye LDL nin transportunu artiran Anjiotensin II nin donisiimiinden ve

bradikinin yikimindan sorumludur (26,27).

Valviiler
Miyofibroblast
Hlcreler

Kemik 2
Olugumu 2

ENOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, NO: Nitrik oksit, ACE: Angiotensin converting enzyme,
AT 1,2: Anjiyotensin 1,2 reseptorleri.

Sekil 4. Aort kapak dejenerasyonu ve Kkalsifikasyonu (28)

Kalsifikasyon

Ilk donemlerde diizensiz  mikrokalsifikasyon kiimeleri halinde  goriilen
biyomineralizasyon ge¢ donemlerde mikrofraktiir ve hematopoetik dokulart kapsayan
lamellar kemik Ozelligi barindirir (Sekil 5). Skleroz derecesi arttikca alkalin fosfataz,
osteopontin, osteokalsin, osteoprotegerin (OPG) ve kemik sialoproteini gibi pek c¢ok
osteoblastik biyomarkirin seviyesi yiikselir. Skleroza neden olan endokondral kemiklesme

fizyolojik olgun kemik formasyonu ile ortak pek c¢ok 6zelligi barindirmasinin yam sira



inflamasyon ve neoanjiogenez ile benzer Ozellikler gostermektedir (29,30). Dongiliniin
inflamasyonda rol oynayan hiicrelerin salgiladigi non-kollajen matriks proteinlerinin
siirdlirdiigli diisiiniilmektedir. Bu sistemin en c¢ok kullandig1 sinyal yolaginin Wnt sinyal
sistemi daha sonra ise anjiotensin/kinin ve OPG/RANKL/RANK yolaklar1 oldugu
disiiniilmektedir (31).

Tim bu slirec TNF-a ailesinin semsiyesi altinda gerceklesmektedir. Valviiler
interstisyumu olusturan hiicreler TNF- a iyesi RANKL, RANK reseptorii ile Niikleer Faktor
Kappa B’yi tetikler. Bu durum interstisyel hiicreleri osteoblastlara doniistiiren Runx2
transkripsiyon faktoriinin DNA ya baglanmasini artirir. Bu  siirecin inhibitérii OPG
faktoriidir. Ama sklerotik kapaklarda RANKL/OPG diizeyi RANKL faktorii lehine
degismistir (32-34)

Lipoproteinler

Kalsifik aort darliginda, yaprake¢iktaki bazi subendotel alanlardaki elastik laminanin
yerini alan ve komsu fibroza tabakasina uzanan ekstraselliiler lipit birikimi izlenir. Bu lipit
birikiminin izlendigi alanlara komsu olan bolgelerde, plazma lipoproteinlerinden elde edilen
apolipoprotein B, Lip (a), apoliprotein E birikimi izlenmistir. Oksidatize olan LDL’ler
proinflamatuar ve biiyiimeyi tetikleyici 6zellik gostermekle beraber makrofajlar tarafindan
fagositoza ugradiktan sonra aterosklerotik lezyonlara benzer oOzellik gosteren kopliksii

hiicrelere doniisiir (35,36).

Sekil 5. Aort kapagindaki lipokalsifik degisimler ile kapaktaki erken ve ge¢ donem

lezyonlarin histopatolojik goriiniimii (1)



KLIiNiK BULGULAR

Semptomlar

Hastalarin basvuru esnasindaki ana semptomlar egzersiz dispnesi, halsizlik, angina ve
senkoptur. Bu semptomlar genellikle eforla ortaya ¢iktigi i¢in hastalar kendilerini efordan
kisitlamakta ve daha sedanter yasama yoneltmektedirler. Hastaligin ilerleme siireci yavas
oldugundan semptomlar genellikle iki yaprakcikli kapakta 50-70 li yaslar aras1 ve Tig¢
yaprakeikli kapakta ise 70 ve iizeri yaslarda ortaya g¢ikmakta, bu nedenle efor kisitlilig
normal kabul edilmekte ve hastalarin hastaneye ilk bagvurusunu geciktirmektedir. Bu nedenle
daha az olsa bile ilk basvuru sikayetleri kalp yetmezligi bulgular1 ve daha nadir olmakla

beraber ani kardiyak 6liim olabilmektedir (37).

Fizik Muayene

Hastalarda aortik odaktan baslayip boyna yayilan karakteristik iifiirim en degerli fizik
muayene bulgusudur. Ayrica kalp yetmezligi gelisen hastalarda bu lehte bulgular saptanabilir.
Yine sol ventrikiil ¢ikis yolu darligi olusturan hastaliklarda (en sik neden kalsifik aort
darligidir) saptanan baska bir fizik muayene bulgusu da pulsus parvus et tardus denen yavas
yiikselip ge¢ pik yapan zayif ampitiitlii nabizdir. Bu hastalarda iifiiriim en bariz olarak sag
ikinci interkostal aralikta ve suprasternal centikte sistol esnasinda duyulur. Valsalva
manevrast ve ayaga kalkmakla azalip ¢omelmek ile artar. Evrensel kural olarak iifiiriim
kuvveti artip doruk noktaya ulagma zamani uzadik¢a darligin (yani S’2 ye yaklastikca)
ciddiyetinin arttig1 kabul edilir (37).

TANI
Kapak hastaliklarinda oldugu gibi KAD tanisi, hastaligin ilerleyisi, yaprakg¢ik
anatomisinin durumu ve kalsifikasyonun ciddiyeti hakkinda kullanilan rutin yontem

Transtorasik Ekokardiyografidir (TTE).

Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi ile aortik kapak alani (AKA) ve antegrade velosite
hesaplanarak ise kapak gradiyenti 6l¢iilebilir ve kapak darliginin ciddiyeti belirlenebilir. TTE
ile ek olarak sol ventrikiil fonksiyonlari, ilave kapak hastaliklar1 gibi parametreler belirlenerek

tedavi modalitesi i¢in yonlendirici ve karar verdirici degerler hesaplanabilir.

10



M-mod Ol¢iim

Dopler tekniginden once popiiler bir metod olsa da Dopler ekokardiyografinin
gelismesi sonucu poplilaritesini yitirmis bir yontemdir. Teknik, parasternal uzun aksta aort
kapaklarin sistolde maksimum agildig1 esnada Olglimiine dayanmaktadir. Kapak agikliginin
<11 mm oldugu durumlarda aort kapak alaninin <0,75 cm? den kiigiik oldugu, buna karsilik

aciklik >13 mm oldugu durumlarda ise aort kapak alanmin >1 cm? oldugu kabul edilmektedir

(38).

Dopler Ekokardiyografi

Maksimum ve ortalama basing gradiyenti 6l¢iimii vererek kalsifik aort darliginin tanisi
ve takibinde en sik ve giivenle kullanilan metod haline gelmistir.

Maksimal basing gradiyenti CW (continuous wave) Doppler ile akim hiz1 dl¢iilerek
sadelestirilmis Bernoulli denklemi (P=4V2) yardimiyla hesaplanir (39). Sol ventrikil islevi
normal olan kisilerde akim hizina gére AKA degerlendirmesi su sekildedir: Akim hizi1 >4 m/s
ise AKA <0.75 cm?, akim hiz1 <3 m/s ise AKA >1 ¢cm? olarak kabul edilebilir (Tablo 1).
Sayet akim hiz1 3 ile 4 m/s arasinda ise AKA 6biir yollar ile hesaplanmalidir. Hastalarin bazal
aort akim hizlarn prognozlariyla de yakindan iligkilidir: asemptomatik olan hastalarda
yapilmis olan bir ¢caligmada bazal akim hiz1 <3 m/s olanlarda senelik semptomlarin meydana
gelis hiz1 %8 iken akim hiz1 3-4 m/s arasinda olanlarda bu o6l¢iit %17 ve >4 m/s olanlarda
%40 olarak bulunmustur (40).

Ortalama basing gradiyenti, kalp kateterizasyonu ile kiyaslandiginda maksimum
basing gradiyentinden daha uyumlu sonuglar elde edildigi saptanmistir. Ortalama gradiyent
<20 mmHg 6lciildiigiinde AKA nin >1cm? oldugu, gradiyent >50 mmHg oldugunda ise alanin
<0,75 cm? den kiiciik oldugu kabul edilmektedir (41).

Kardiyak Kateterizasyon

Ekokardiyografi tan1 ve takipte biiyiik 6l¢iide yeterli olmasina ragmen ekojenitenin
yetersiz oldugu veya jet akimina ultrason dalgalarinin paralel diislilemedigi gibi durumlarda
daha ileri inceleme gerekliligi duyulabilir. Boyle durumlarda kardiyak MR biiyiik bir
alternatif olmasma ragmen ulasim zorlugu ve goriintiileri degerlendirecek uzman ekibin
bulunmamas:t bu segenegi maalesef kisitlamaktadir. Kardiyak BT ciddi kapak

kalsifikasyonunu (>1,000 Agatston {inite), transaortik kapak replasmanina gideceklerde

11



aniiliis ¢apini leaflet yapisini ve uzunlugu ile aniiliis koroner osteum mesafesini gdstermede

kullanislt olmasina ragmen AD ciddiyetini degerlendirmede yetersizdir (42).

Tablo 1. Aort kapak darhg ciddiyetinin siniflandirilmasi (41)

Hafif Orta Teri
Maximum 10-40 mmHg 40-70 mmHg 70-100 mmHg (>100
Gradiyent cok ileri)
Ortalama <20 mmHg 20-40 mmHg >40 mmHg
Gradiyent
AKA 1,5cm? 1,5-1cm? <lcm?
Boyutsuzluk oram 0,50 0,25-50 <0,25
Vmaks <3m/s 3-4m/s >4m/s
AKA VYA Oram  >0,85cm?/m? 0,85-0,60 cm?/m? <0,60cm?/m?

Bu gibi noninvaziv durumlarin yetersiz oldugu veya klinik ile dlgiimlerin uyusmadigi
durumlarda kardiyak kateterizasyon onerilmektedir. Transaortik ortalama basing gradiyenti
bize kapagin ciddiyeti hakkinda fikir verir. Fick veya termodiliisyon kardiyak output

Ol¢timiiniin Gorlin formiili ile degerlendirilmesi ile Aort kapak alani bulunabilir (43).

Egzersiz Testi

Semptomatik hastalarda kesinlikle yapilmamasi gereken bu degerlendirme metodu
aort kapak ol¢iimleri ciddi olan ama semptom tariflemeyen hastalarin degerlendirmesinde
kullanilabilir. Velositesi 4,0 m/s ve iistii 6l¢iilen ve ortalama gradiyenti 40 mmHg ve fazlasi
saptanan hastalarda objektif Ol¢limlerde asemptomatik oldugunu gormek bize yasam
beklentisi hakkinda fikir verebilmektedir. Yapilan bir calisma serisinde elde edilen bulgulara
gore test Oncesi kendilerini semptomsuz olarak tarif eden hastalarin %29 da test esnasinda
semptomatik oldugu izlenmis ve bunlar test esnasinda semptom gostermeyen %11 hasta ile
kiyaslandiginda gelecek 1 yil i¢inde %51 oraninda kendiliginden semptomatik oldugu
izlenmistir (40). Egzersiz testi kisitli egzersiz kapasiteyi gdstermesinin yani sira, anormal
hemodinamik cevap (hipotansiyon veya eforla egzersizde tansiyon artisinin izlenmemesi) ve
egzersizle provoke olan aritmiyi gostermesi nedeniyle de kiymetli olup bu bulgular kotii

prognozun habercisidir. Egzersiz esnasinda <20 mmHg dan daha az tansiyon artis1 olan veya
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hipotansiyon izlenen vakalarda bir yillik yasam beklentisinin %85 den %19 a diistiigi

belgelenmistir (44,45).

Klinik Seyir

Kalsifik aort darligi; progresif seyreden ve daralan kapak acikligi ile semptomlari
siddetlenme egilimi gosteren bir klinik hastaliktir. Jet akimin 4.0m/s ve {izerine ¢iktig1 ciddi
kapak darliginda 2 yillik olaysiz sag kalim %30-50 arasinda iken velositenin 2,5 m/s den az
oldugu aort sklerozunda 5 yillik olay gelisim ihtimali %10 civarindadir.

Hastalik patofizyolojik temelde progresif seyrettigi i¢in tan1 anindaki kapak durumuna
gore ekokardiyografik takip stireleri tanimlanmistir. Bunun nedeni semptom baslangicinin en
giiclii ongordiiriiciisliniin aort kapak dopler incelemesindeki akim hizi olmasidir. Sol ventrikiil
fonksiyonlar1 korunmus semptom ve bulgu tariflemeyen hastalarda velositesi 4m/s olan
hastalarda 6 ay-1 yillik takiplerle 3,0-3,9 m/s olan hastalarda 1-2 yillik araliklarla ve 2,0-2,9
m/s olan hastalarda ise 3-5 yillik araliklarla takipler onerilmistir. Diger bir ongordiiriicii ise
kapaktaki kalsifikasyon miktaridir. Az kalsifik kapaklardaki olaysiz yasam beklentisi, orta
ileri kapaklardan 3 kat daha fazladir.

Semptom baglangici ve Omiir beklentisi kapak darligma bagli oldugu i¢in yapilan
retrospektif ¢alismalar ve analizler neticesinde, KAD’da ortalama ilerleme beklentileri
tanimlanmistir. Velositesi 3,0-3,9 m/s olan hastalarda yillik velosite artisi ortalama 0,3
ortalama gradiyent artis1 7 mmHg ve aort kapak acikliginda 0,1 cm? azalma beklenmektedir.
Bu ilerlemeye etkileyecek ve ilerleme hizin1 artiracak bazi klinik verilerde tanimlanmastir.

Tim yukardaki verilere ragmen hastadaki en Onemli Omiir beklentisinin 6n
gordiiriiclisii semptom baslangicidir. Kalp yetmezligi gelisen olgularda ortalama beklenti 2

yil, senkop ta 3 yil ve anginada ise ortalama 6miir beklentisi 5 yildir (44,46,47).

TEDAVI

Ciddi aort darliginda medikal tedavide maalesef ilerleme kaydedilememistir. Hastalik
icin kapak degisimi disindaki diger tedaviler eslik eden hastalik modifikasyonu ile sinirlidir.
Kapagin medikal degisimine uygun olmayan veya kabul etmeyen hastalarda gelisen kalp
yetmezligi, gelisen aritmi veya kardiyak ya da koroner hastaliklarda standart tedaviler
uygulanir. Cerrahi kapak degisimi gecmisten giiniimiize gelen en O6nemli tedavi iken
PARTNER calismasi ile trans aortik kapak replasmani yeni bir umut olmus ve cerrahiye

alternatif, yeni bir tedavi modalitesi olarak basariyla yerini almistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma oncesinde yerel etik kurul onay1 alindi (Ek-1). Arastirma yonteminin tiiri
olgu-kontrol ¢aligsmasi olarak belirlendi. Calisma igin 158 goniillii alind1 ve dahil edilme
kriterlerine uygun 75 hasta ve 77 kontrol grubu olmak iizere toplam 152 kisi ile
gerceklestirildi. Alt1 gontillii dahil edilme kriterlerine uygun olmamasi nedeniyle galigmaya
dahil edilmedi. Hasta grubu olusturulurken ekokardiyografi ile KAD tanis1 konan hastalar;
kontrol grubu olusturulurken ise ekokardiyografi ile KAD olmayan bireyler ¢alismaya katildi.
Hasta ve kontrol grubuna alinan kisilere ¢alismanin amaci agiklandiktan sonra goniillii olup
olmayacaklar1 soruldu. Calismaya katilanlara ayrintili bilgi verildikten sonra aydinlatilmis
onam formu imzalatildi (Ek-2). Calismamizda kullanilan kimyasal maddeler, ¢ozeltiler ve

cihazlar asagida belirtilmistir.

Kullanilan Kimyasal Malzemeler
e DNA marker seti, 50b¢-100bg (Fermentas, ABD)
e DNA saflastirma kiti (Invitrogen, Almanya)
o Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) (Sigma,)
e Magnezyum kloriir (Fermentas)
e Primerler (Fermentas)
e Proteinaz K (eZNA)
e Taq DNA polimeraz seti (Fermentas, ABD)
e Tagman prop (Thermo Fisher, ABD)
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e Trisma (Base) (Bio Basic)

Kullanilan Cihazlar
e Agaroz elektroforez tanki (Minicell Primo EC 320, ABD)
e Real-Time (Bioner Exicycler 96, Kore)
e Derin dondurucu (AEG, Almanya)
e Gii¢ kaynagi (EC-105, USA)
e Manyetik karistirici (Niive, Tiirkiye)
e Otoklav (Heraeus, Almanya)
e Otomatik mikro pipetler (ISOLAB, Almanya)
e Ph metre (Hanna, italya)
o Santrifiij (Allegra X-22R, ABD)
e Terazi (Sartorius, Almanya)
e Thermal Cycler (Boeco TS-100, Almanya)
e Vorteks (VELP Scientifica, ABD)

Kullanilan Cozeltiler
e 10xTris Borat Elektroforez (TEB) Cozeltisi (1 litre) pH: 7.4
e 60.59r Tris
e 3.72 gr Na2EDTA.2H20
e 30.85 gr borik asit

Numune alimi ve incelenmesi

Ekokardiyografi laboratuvarinda tespit edilen ve ¢aligmaya kabul edilen 75 adet hasta
ve 77 kontrol grubu dahil olmak iizere toplamda 152 kisiden; kardiyoloji servisinde 5 cc
EDTA’ll kan alindi. Alinan kanlar koroner yogun bakim iinitesi i¢cinde veya kalp damar
cerrahisi icinde muhafaza edildi. Yeterli sayiya ulasildiginda saklanan kanlar T.U Biyofizik
ABD’ye calisilmasi icin gotiiriildii. Biitiin deneysel asamalar Trakya Uni. Tip Fak. Biyofizik
ABD’de gergeklestirildi. Bu ¢aligma iki ayaktan olugsmaktaydi. Birinci ayaginda hasta ve
kontrollere ait EDTA’li kanlardan DNA izolasyonu yapilarak florasan isaretli (Tagman
Proplar ile) Real-Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QT-PCR) ile Lip (a) genine ait iki
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genotip belirlendi. Ikinci ayaginda ise ayn1 hasta ve kontrol gruplarina ait serumlarda elisa
testi ile Lip (a) seviyesi belirlendi.

Calismanin sonunda ise hasta ve kontrol gruplarmin Lip (a) genin genotipleri ile
serumdaki Lip (a) miktarlar1 eslestirildi ve bu sekilde hangi genotipin kandaki Lip (a)
seviyesini ne kadar etkiledigi gézlemlendi.

Polimorfizm Belirleme Asamasi

Her iki polimorfizm i¢in asagidaki deney protokolleri gerceklestirildi.

DNA izolasyon yontemi: Alinan kan 6rneklerinden DNA saflagtirma kiti kullanilarak
DNA’lar agsagidaki adimlar uygulanarak izole edildi.

1. 200 pl tam kan 2 ml’lik ependorflarin icerisine konulup tizerine 20 pl proteinaz K
¢ozeltisi ve 400 ul Liziz ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler ilave edildikten sonra homojen bir
karisim elde etmek i¢in kisa bir siire vortekslendi.

2. Hiicre zarlarin1 tamamen pargalanana kadar karisimlar 56'C de 10 dk inkiibe edildi.

3. 200 pl etanol (% 96-100) eklendi ve kisa bir siire vorteks yapildi.

4. Kolona, hazirlanmis olan karisim ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifiij
edildi. Atig1 igeren toplama tiipii atilip ve yeni toplama tiipiin i¢erisine kolon yerlestirildi.

5. 500 pl Wash Buffer I (etanol ilave edilmis) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifii
edildi.

6. Toplama tiipiin igerisindeki atik ayrildi ve kolon igerisine tekrar yerlestirildi.

7. 500 pul Wash Buffer II (etanol ilave edilmis) eklendi ve 3 dk 12000xg’de santrifiij
edildikten sonra kolon 2 ml’lik ependorf icerisine yerlestirildi.

8. 100 pl Elution Buffer ilave edildi ve oda sicakliginda 2 dk beklendikten sonra 1 dk
8000xg’de santrifiij edildi.

9. Son olarak, kolon atilacak ve saf DNA -20'C’de saklandi.

Bu arastirmada polimorfizmleri belirlemek i¢in Real-Time Cihazi kullanilmis olup

florasan isaretleyici olarak Tagman prop kullanildx.

Asagida calisilacak polimorfizmlerin rs numaralari ve protokolleri verilmistir (48).
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Lip (a) geninin (A > G, intron 25) rs10455872 polimorfizmi i¢in;
primer sense 5'- ATGGGCTGGCAACACATAG -3’
anti sense 5- CACTTTCTCCTCTAACCTGTA-3’
(Uriin uzunlugu 78 baz ¢ifti).
Baslangic:
e 94°C’de 5 dakika
e 94°C’de 20 saniye
e 57°C’de 20 saniye 40 devir
e 72°C’de 22 dakika
e Tarama

Sonlanma: 72°C’de 10 dakika

Analiz: Erime ve her dongii sonucu yapilacak tarama sonug analizi ile genotipleme yapildi.

Lip (a) geninin rs3798220 (T > C, 11e1891Met, KIV-2 genotipi) polimorfizmi icin;

primer sense 5'-GGCTCCAAGAACAGCCTAGA -3’
anti sense 5'- TCCTCAAGGCCTTCATCCTA -3/
(Uriin uzunlugu 104 baz cifti).
Baslangic:

94°C’de 5 dakika

94°C’de 20 saniye

62°C’de 20 saniye} 40 devir

72°C’de 22 saniye

Tarama
Sonlanma: 72°C’de 5 dakika
Analiz: Erime ve her dongii sonucu yapilacak tarama sonug analizi ile genotipleme

yapildi.

Elisa Deney Prosediirler
Hastalara ait serum/plazma iiriinleri ¢calisma baslangicindan itibaren temin edilip -80°C
de saklandi. Yeterli 6rnek sayisina ulasilinca tiim 6rnekler asagida belirtilen protokoller ile

serumdaki Lip (a) protein miktar belirlendi.
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Deney protokolleri:

1- Biitiin ¢dzelti, 6rnek ve standartlar kit sartlarina uygun olarak hazirlandi.

2- Kit ile temin edilmis olan érnek kuyularma 100 pl standart/Ornek eklendi.

3-Kuyular bosaltilip 100 pl tespit soliisyonu A eklenir ve 1 saat 37°C de inkiibe edildi.

4- Kuyular bosaltilip 3 kere yikama soliisyonu ile yikandi.

5- Kuyulara 100 pl tespit soliisyonu B eklenip 30 dakika 37°C de inkiibe edildi.

6- Kuyular yikama soliisyonu ile 5 kere yikandi.

7-Kuyulara 90 ul susturta soliisyonu eklenir ve 20 dakika 37°C de inkiibe edildi.

8- Kuyular bosaltilmadan kuyularin iizerine 50 pl stop soliisyonu eklenerek vakit
kaybetmeden 450 nm okumalar1 saglandi.

Standartlar yardimiyla standart egri ¢izilerek bu standart egri yardimiyla
serum/plazma daki Lip (a) seviyesi ng/ml cinsinden belirlendi. Sonra bu veriler ayni
hastalarin Lip (a) genotipleri ile eslestirilerek Lip (a) genotipinin serum/plazma Lip (a)
miktarinin nasil etkiledigi gozlemlendi.

Caligma sonunda elde edilen bulgular SPSS 20.0 programi ile klinik bilgilerin

degerlendirilmesi gerceklestirildi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, ilk kez 1985 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
bulunan, Cetus sirketine bagli olarak calisan Henry A. Erlich, Kary Mullis ve Randall K.
Saiki tarafindan gelistirilen metodla bilim diinyasina sunuldugundan itibaren hem arastirmada
hem de klinik laboratuvarlarinda tanida yeni bir ¢igir agmistir. PZR invitro kosullarinda
DNA’nin ¢ogaltilmasi olarak tanimlanmistir. PZR’de {i¢ temel basamak vardir ve ¢ogaltilmig
DNA miktari, bu li¢ adimin tekrarina baglidir.

1. Denatiirasyon (94-97°C)

2. Primer baglanmasi (47-60°C)

3. DNA sentezi (72°C)

Bu ii¢ adim bir PZR siklusunu olusturur (Sekil 6). Ilk adimda ¢ogaltilacak DNA denatiire
edilerek tek zincirli hale getirilir. ikinci adimda primerlerin tek zincirli hale getirilmis
DNA’ya baglanmasi saglanir. Son asamada ise DNA sentezi ger¢eklesir. Polimeraz zincir

reaksiyonun temel bilesenleri; kalip olarak kullanilan DNA molekiilii, DNA polimeraz enzimi
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(Taq polimeraz) (Sekil 7), enzim tamponu, primerler, dNTP (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP)

karigimi ve MgCl2’dir.

SICAKLIK

5 3

DENATURASYON
94°C-97°C

47°C-60°C

CIFT ZINCIR DNA
25%

ZAMAN

Sekil 6. Polimeraz zincir reaksiyonu dongiisii

Ilgili gen bolgeleri verilen primer dizileri kullanilarak gogaltildi. Reaksiyon toplam

25ul’lik hacimde gerceklestirildi. Sonrasinda reaksiyon gerceklesirken her dongii sonunda

Real-Time cihaz tarafindan 6rnek tiipleri iizerinde okuma yaparak Lip (a) polimorfizmleri

belirlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. Elisa’nin ¢alisma prensibi (50)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 20.0 programi kullanilarak (Lisans
No0:19216811122) yapildi. Siirekli degiskenler aritmetik ortalama =+ standart sapma, kategorik
degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Strekli degiskenlerin ikili karsilastirilmasinda
normalite testi olarak Kolmogorov-smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanildi; normal dagilima
uyanlara Student t-testi; normal dagilma uymayanlara non-parametrik yontem olan Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare (y2) testi
kullanildi. Calisma gruplar1 i¢in gozlenen genotip frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimlarina
uygunluklart HW calculator software ve Pearson Ki-kare testi ile analiz edildi. P<0,05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarmin yas, cinsiyet, VKI, HT, DM, sigara
kullanimu, aile dykiisii, total kolesterol, trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) igeren demografik Ozellikleri asagida (Tablo 2)
gosterilmistir.

Lipoprotein a gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol gruplarinin demografik
ozellikleri incelendiginde;

Cinsiyet agisindan bakildiginda kontrol grubunda kadinlar %53,25 ve erkekler %46,75
siklikta iken, KAD grubunda kadinlar %48 ve erkekler %52 siklikta olugmaktadir. Ancak
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,518).

Yas risk faktorii agisindan kontrol grubunda ortalama 71,74 + 2,17 ve hasta grubunda
72,74 + 2,36 olarak saptand1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik bulunmamaktadir
(p=0,532).

Hipertansiyon siklig1 agisindan kontrol grubunda %45,45 ve KAD grubunda %57,33
olarak istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,143).

Diyabetes mellitus sikligi agisindan kontrol grubunda %40,26 ve KAD grubunda
%46,67 olarak istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmamistir (p=0,426).

Sigara igiciligi agisindan kontrol grubunda %29,87 ve KAD grubunda %45,33 olarak
istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir (p=0,049).

Diisiik dansiteli lipoprotein Ol¢limleri degerlendirildiginde kontrol grubunda
118,09+4,47 mg/dl, KAD grubunda 147,974+5,6 mg/dl ortalama degerlerine gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak yiiksek anlamli olarak saptanmigtir (p<0,001).
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Tablo 2. Lip (a) gen polimorfizmi icin kontrol ve hasta gruplarmmin demografik

ozellikleri

Hasta ve kontrol Hasta grubu Kontrol Grubu

bilgileri (n=75) (n=77) P
Yas 72,74 (70,38-75,11) 71,74 (69,57-73,90) 0,532
Cinsiyet
Kadin 36 (%48) 41 (%53,25)
Erkek 39 (%52) 36 (%46,75) 0,518
DM 35 (%46,67) 31 (%40,26) 0,426
HT 43 (%57,33) 35 (%45,45) 0,143
Sigara kullanimi 34 (%45,33) 23 (%29,87) 0,049
LDL 147,97 118,09
(142,37-153,57) (113,62-122,55) <0001

Kreatinin 1,29 (1,09-1,50) 1,03 (0,94-1,12) 0,002
Albiimin 3,71 (3,63-3,79) 3,94 (3,87-4,01) <0,001
Lip (a) 68,67 (67,17-70,16) 27,05 (25,86-28,23) <0,001
rs1055872

AA 73 (%97,33) 19 (%24,68)

AG 2 (%2,67) 11 (%14,29) <0,001

GG 0 47 (%61,04)
rs3798220

cc 0 43 (%55,84)

CT 0 6 (%7,79)

TT 75 (%100) 28 (%36,36) <0001

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, LDL: Disiik Dansiteli Lipoprotein, n: Hasta sayisi, A:
Adenin, G: Guanin, C: Sitozin, T: Timin, Lip (a): Lipoprotein a.

Kreatinin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde kontrol grubunda 1,03+0,09 mg/dl
ve KAD grubunda 1,29+0,2 olarak istatistiksel olarak yiiksek anlamli olarak saptanmistir
(p=0,002).

Lipoprotein a olgiimleri degerlendirildiginde kontrol grubunda 27,05+1,19 mg/dl,
KAD grubunda 68,67+1,5 mg/dl ortalama degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak yiiksek anlaml olarak saptanmigtir (p<0,001).
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rs1055872 polimorfizmin alel dagilimi (Sekil 9) kisi sayist agisindan degerlendirildiginde

(Sekil 10):

- AA kontrol grubunda 19 kisi ve KAD grubunda 73 kisi
- AG kontrol grubunda 11 kisi ve KAD grubunda 2 kisi
- GG kontrol grubunda 47 kisi ve KAD grubunda 0 kisi saptanmustir.

Allelic Discrimination Plot (SNP Assay: rs10455872)

4.1
36
31
GG genotipli 6rnekler
286
L
S &
2 &
< 21
GA genotipli 6rnekler
1.6
1.1
0.8 AA genotipli 6rnekler
x ® © )
0.4 0.9 1.4 1.9 e
Allele A
Legend
® Homozygous 11 ® Homozygous 272
@ Heterozygous 12 XUndetermined

Sekil 9. Lipo A icin G/A genotipinin allelik dagilimi (rs:10455872)
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Sekil 10. Lip (a) rs10455872 polimorfizmin kalsifik aort darhgindaki hasta ve

kontrol gruplari arasindaki dagiliminin sema ile gosterimi

rs1055872 polimorfizmin alel dagilimi yiizdelik agisindan degerlendirildiginde (Sekil 11):
- AA kontrol grubunda %24,68 ve KAD grubunda %97,33

- AG kontrol grubunda %14,29 ve KAD grubunda %2,67
- GG kontrol grubunda %61,04 ve KAD grubunda % 0

saptanmis olarak istatistiksel olarak yiiksek anlamli olarak saptanmistir (p<0,001).
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rs 10455872
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Sekil 11. Lip (a) rs10455872 polimorfizmin kalsifik aort darh@indaki hasta ve

kontrol gruplar: arasindaki dagilim

Hasta grubunun AA genotipi kontrol grubuna gore daha yiiksek siklikta saptanmakla
beraber kontrol grubunda yiiksek saptanan GG genotipi hasta grubunda saptanmamaistir.
[statistiksel olarak degerlendirildiginde p<0,001 olarak yiiksek giivenle anlamli farklilik

bulunmustur

rs3798220 polimorfizmin alel dagilimmin (Sekil 12) kisi sayisi agisindan
degerlendirildiginde (Sekill3):

- CC kontrol grubunda 43 kisi ve KAD grubunda 0 kisi

- CT kontrol grubunda 6 kisi ve KAD grubunda 0 kisi

- TT kontrol grubunda 28 kisi ve KAD grubunda 75 kisi saptanmustir.
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Allelic Discrimination Plot (SNP Assay: rs3798220)
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Sekil 12. Lipo A icin T/C genotipinin allelik dagilimi (rs:3798220 i¢in)
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Sekil 13. Lip (a) rs3798220 polimorfizmin kalsifik aort darh@indaki hasta ve

kontrol gruplar arasindaki dagiliminin sema ile gosterimi

rs3798220 polimorfizmin alel dagiliminin yiizdelik a¢idan degerlendirildiginde (Sekil 14):
- CC kontrol grubunda %55,84 ve KAD grubunda % 0

- CT kontrol grubunda %7,79 ve KAD grubunda % 0

- TT kontrol grubunda %36,36 ve KAD grubunda % 100

saptanmis olarak istatistiksel olarak yiiksek anlamli olarak saptanmistir (p<0,001).
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Sekil 14. Lip (a) rs3798220 polimorfizmin kalsifik aort darh@indaki hasta ve

kontrol gruplar arasindaki dagilim

Hasta grubunun TT genotipleri kontrol grubuna gore daha yiiksek siklikta (%100)
saptanmakla beraber kontrol grubunda yiiksek saptanan CC genotipi hasta grubunda hig tespit
edilmemistir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde p<0,001 olarak yiiksek giivenle anlamli
farklilik bulunmustur.
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Lipoprotein a gen polimorfizmi i¢in hastalarin subgruplarinin demografik 6zellikleri
incelendiginde (Tablo 3);

Cinsiyet acisindan bakildiginda hafif KAD grubunda kadinlar %56,25 ve erkekler
%43,75 siklikta iken, orta KAD grubunda kadinlar %53,57 ve erkekler %46,43 siklikta,
yiilksek KAD grubunda kadinlar %38,71 ve erkekler %61,29 siklikta olusmaktadir. Ancak
istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmamistir (p=0,074).

Yas risk faktorii a¢isindan bakildiginda hafif KAD grubunda 76,93+4,35 iken, orta
KAD grubunda 71,32+4,09, yiiksek KAD grubunda 71,87+3,94 olusmaktadir. Ancak
istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmamustir (p=0.33).

Hipertansiyon sikligi agisindan bakildiginda hafif KAD grubunda %56,25 iken, orta
KAD grubunda %53,57, yiksek KAD grubunda %61,29 siklikla olugsmaktadir. Ancak
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,897).

Diyabetes mellitus siklig1 agisindan bakildiginda hafif KAD grubunda %25 iken, orta
KAD grubunda %46,43, yiikksek KAD grubunda %58,06 olusmaktadir. Istatistiksel anlamli
fark tespit edilmistir (p=0,045).

Sigara igiciligi agisindan bakildiginda hafif KAD grubunda %43,75 iken, orta KAD
grubunda %39,29, yiiksek KAD grubunda %51,61 siklikla olusmaktadir. Ancak istatistiksel
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,431).

Diisiik dansiteli lipoprotein Olglimleri agisindan bakildiginda hafif KAD grubunda
141,56+11,17 mg/dl iken, orta KAD grubunda 150,21+9,79mg/dI, yiikksek KAD grubunda
149,25+9,32 mg/dl 6l¢iilmiistiir. Ancak istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,251).

Kreatinin diizeyleri agisindan bakildiginda hafif KAD grubunda 1,13+0,2 mg/dl iken,
orta KAD grubunda 1,33+0,27, yiiksek KAD grubunda 1,35+0,43 olusmaktadir. Ancak
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,289).

Lipoprotein dl¢limleri agisindan bakildiginda hafif KAD grubunda 70,28+1,94 mg/dl
iken, orta KAD grubunda 69,10+1,8 mg/dl, yiikksek KAD grubunda 67,44+3,18 mg/dl

Ol¢iilmiistiir. Ancak istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,388).
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Tablo 3. Lip (a) gen polimorfizmleri i¢in hasta subgruplarinin demografik 6zellikleri

Hasta Hafif Darlik Orta Darhk Tleri Darhik
Subgrup n: 16 n:28 n:31 P
Erkek 8(%43,75) 15(%46,43) 13(%61,29) 0,074
Kadin 8(%56,25) 13(%53,57) 18(%38,71)
Yas 76,93 (72,58-81,29) 71,32 (67,23-75,41) 71,87(67,93-75,80) 0,33
DM 7(%25,00) 18(%46,43) 10(%58,06) 0,045
HT 9(%56,25) 17(%53,57) 17(%61,29) 0,897
Sigara 5(%43,75) 14(%39,29) 15(%51,61) 0,431
LDL 141,56 150,21 149,25 0,251
(130,39-152,73) (140,47-159,95) (139,93-158,5)

Kreatinin 1,13 (0,93-1,33) 1,33(1,06-1,60) 1,35(0,92-1,79) 0,289
Albiimin 3,65 (3,51-3,80) 3,76(3,60-3,91) 3,70(3,58-3,81) 0,363
Lip (a) 70,28 (68,34-72,23) 69,10(67,30-70,90) 67,44(64,26-70,62) 0,388
rs1055872

15 (%93,75) 27 (%96,43) 31(%100) 0,311
AA
AG 1 (%6,25) 1 (%3,25) 0
GG 0 0 0
rs3798220
CC 0 0 0
CT 0 0 0
TT 16 (%100) 28 (%100) 31 (%100)

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, n: Hasta sayisi, A: Adenin,
G: Guanin, C: Sitozin, T: Timin, Lip (a): Lipoprotein a.

Kalsifik aort darlig1 evreleri yas alt gruplarina analiz edildiginde (Tablo 4) cinsiyet
(p:0,112), HT (p=0,289), DM (p=0,190), sigara iciciligi (p=>0,289), kreatinin (p:0,298),
albimin (p:0,170), LDL (p:0,097), Lip (a) (p:0,814) ve gen polimorfizmleri arasinda

istatiksel olarak p>0,05 bulunmus ve anlamli fark tespit edilmemistir.
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Tablo 4. Kalsifik aort darhgi evreleri ile yas alt gruplarinin demografik karsilastirilmasi

Hafif Darhk Orta Darhk Ileri Darhk p
n:16 n:28 n:31
<65
Kadin 4 (%100) 3 (%50) 2 (%50)
Erkek 0 3 (%50) 2 (%50) 0,112
65-80
Kadin 1 (%20) 9 (%52,94) 6 (%33,33)
Erkek 4 (%80) 8 (%47,06) 12 (%66,67) 0,299
>80
Kadin 6 (%84,71) 3 (%60) 5 (%55,56)
Erkek 1 (%14,29) 2 (%40) 4 (%44,44) 0,387
DM
<65 1 (%25) 4(%66,67) 2 (%50) 0,421
65-80 2 (%40) 8 (%47,06) 7 (%38,89) 0,881
>80 5 (%71,43) 1 (%20) 5 (%55,56) 0,190
HT
<65 3 (%75) 4 (%66,67) 1 (%25) 0,289
65-80 4 (%80) 9 (%52,94) 9 (%50) 0,453
>80 5 (%71) 3 (%60) 5 (%55,56) 0,803
Sigara
<65 1 (%25) 4 (%66,67) 3 (%75) 0,289
65-80 1 (%20) 5 (%29,41) 7 (%38,89) 0,674
>80 5 (%71,43) 3 (%60) 5 (%55,56) 0,904
LDL
<65 146 133,83 128
65-80 128 149,35 156,11 0,097
>80 159,14 123,20 164,44
Kreatinin
<65 1,07 1,13 1,11
65-80 1,34 1,17 1,17 0,298
>80 1,85 0,87 1,88
Albiimin
<65 3,97 3,95 3,75
65-80 3,58 3,66 3,67 0,170
>80 3,42 3,73 3,70
Lip (a)
<65 72,10 68,21 69,23
65-80 67,45 68,23 68,17 0,814
>80 67,70 67,06 71,35
rs10455872
<65
AA 4 (%100) 6 (%100) 4 (%100)
65-80
AA 5 (%100) 16 (%94,12) 17 (%94,44)
AG 0 1 (%5,88) 1 (%5,56)
>80
AA 7 (%2100) 5 (%100) 9 (%100)
rs3798220
TT ( Tiim yas
gruplarinda) 16 (%100) 28 (%100) 31 (%100)

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, n: Hasta sayisi, A: Adenin,
G: Guanin, T: Timin, Lip (a): Lipoprotein a.
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Calismamiz klasik risk faktorleri (cinsiyet, yas, HT, DM ) yoniinden istatiksel farkli
olmayan (p>0,05) hasta ve kontrol gruplari ile tasarlanmistir. Bu yontemle klasik risk
faktorlerinin etkisi olmadan yeni risk faktorleri aranmis ve gen polimorfizmin etkisinin 6nemi
arastiritlmistir. Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda sigara igiciligi
(p:0,049), LDL yiiksekligi (p<0,001), kreatinin yiiksekligi (p:0,002), albiimin disiikligi
(p<0,001), Lip (a) yiiksekligi (p<0,001), rs1055872 polimorfizmde AA genotipine sahip
olmak (p<0,001) ve rs3798220 polimorfizminde TT genotipine sahip olmak (p<0,001) risk
faktorii olarak saptanmis ve KAD gelisimini arttirdig tespit edilmistir.

Hasta grubu hafif, orta ve ileri darlik olarak incelendiginde sadece DM varliginin
istatiksel olarak KAD ilerlemesine katkida bulundugu tespit edilmistir (p:0,045).

Hasta grubu darlik diizeyi (hafif, orta ve ileri darlik) ve yasa gore (65 yas alti, 65-80
yas arast ve 80 yas lsti) ayrildiginda higbir risk faktorii, her hangi bir yas grubu igin

istatiksel olarak anlamli saptanmamustir.
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TARTISMA

Trakya bolgesi, Tiirkiye’nin kuzey batisinda kalan, etnik kdkeni milattan Oncesine
kadar dayanan, farklt medeniyetlere ev sahipligi yapmis ve Avrupa ile Asya arasinda gog
yollar1 iizerinde bulunan, cografi konumu itibariyle yil icinde 4 mevsimin de yasanabildigi,
sigara kullanim1 ve diyet aliskanlig1 olarak tuz tiiketiminin genel popiilasyondan fazla oldugu
bir bolgedir.

Caligmamiza Trakya bolgesinde yasamakta olan olgular dahil edildi. Bu olgular
semptom sonrast hastanemize basvuran, acil servisten veya kardiyoloji polikliniginden
degerlendirilen veya kardiyoloji disi servislerde kardiyak semptom tariflemesi sonucu
degerlendirilmis ve ekokardiyografi yapilmis kisilerdir. Yapilan ekokardiyografik goriintiiler
lizerinden alinan Ol¢limlere gére KAD (hasta) ve normal (kontrol) olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Bu calismamizin sonucunda KAD olanlarda Lip (a) gen polimorfizmlerini
arastirmak i¢in uygun Orneklem ve hasta se¢imi olarak giic analizi i¢in NCSS PASS 11
Istatiksel paket programi kullanilarak 0,99 gii¢ ve 0,01 yanilma olasiligina gore hasta grubuna
75 ve kontrol grubuna 77 olgu alimmas1 gerektigi karar verilmistir. Calismamiza 75 hasta
grubu ve 77 kontrol grubu olmak {izere toplam 152 kisi dahil edilme kriterlerine uygun olarak
alind1.

Kalsifik aort darligi grubunda AA ve TT genotipleri daha fazla saptanmakla birlikte
kontrol grubunda saptanan GG, CC, TT genotipleri ise hic tespit edilmemistir. Istatistiksel
olarak degerlendirildiginde anlamli farklilik bulundu (p<0,001).

Genotip ve allellerin karsilastirmasinda AA ve TT genotiplerinin ve A ile T allelinin

KAD agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu.
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Daha 6nce bazi ¢alismalarda Lip (a) geninin polimorfizmleri ve KAD arasindaki iligki
incelenmistir; ancak sonuglarda sadece polimorfizmler yoniinden degerlendirilmis, genotip
farkliliklar1 ele alinmamistir. Ayrica bu ¢alismalarda aort darliginin alt grup darliklarina gére
demografik bulgulardan bahsedilmemis, KAD’a neden olabilecek klinik ve genetik risk
faktorleri belirtilmesine ragmen, bu faktorlerin KAD’da bu ilerleyisi hizlandirmasi yoniinden
etkisi degerlendirilmemistir (51-53).

Kalsifik aort darligi patogenezinde ilerleyici bir hastalik olup klinik risk faktorleri
olarak ileri yas, erkek cinsiyet, HT, DM neredeyse KAD’a yonelik yapilan her ¢alismada
vurgulanmistir (51-53). Polimorfizmin 6nemi de bu ¢aligmalarda vurgulanmis ama mevcut ek
risk faktorleri ile eklendiginde etkisinin ciddiyeti ve Oonemi tam ag¢iga kavusamamis ve
tartisilmamastir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda bu risk faktorleri benzer oranda alinarak
polimorfizmlerin gergek etkisi ve subgruplarda ilerleyis i¢in farkli veriler olup olmadig
irdelenmistir.

Sonug olarak yaptigimiz bu calismada daha once risk faktorleri olarak tanimlanan
Klinik patolojilerin (yas, HT, DM, erkek cinsiyet), ayni oranda alindiginda sigara igiciligi,
LDL, kreatinin diizeyi ve Lip (a)’mn KAD gelisimi ile pozitif korelasyon gosterdigi ve
hastalik gelisimi i¢in risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Ayrica rs1055872 polimorfizminde
AA genotipinin 1s3798220 polimorfizminde ise TT genotipinin istatiksel olarak yiiksek
anlaml olarak iligkisi tespit edilmistir (p<<0,001).

Subgrup analizlerde ise hastaligin ilerlemesinde sadece DM varlig: istatiksel olarak
anlamli saptanmistir (p=0,049).

Kalsifik aort darlig1 yash popiilasyonun hastaligi olup 65 yas iistii yetiskinlerin %2-7’
sinde goriiliir (3). Hafif-orta KAD olan hastalarda yapilan statin ¢alismalarinda yas ortalamasi
58 ile 78 arasindayken ¢alismamizda yas ortalamasi 72’dir. Yasla birlikte semptomatik darlik
siklig1 da artmakta olup trikiispit aort kapakta semptomlar 70 yas ve ilizerinde baslamaktadir.
Aort stenozunun klasik ateroskleroz risk faktorleri ile olan birlikteligi uzun yillardir
bilinmektedir. Bu hastalarda koroner risk faktorleri, aterosklerotik koroner arter hastaligi
siklig1 ve yeni kardiyovaskiiler olay insidansi daha fazladir (54,55).

Aronow ve ark. (56) tarafindan yapilan retrospektif bir c¢alisma 125 mg/dlI’nin
tizerindeki LDL degerlerini aort stenozu gelisimi i¢in risk faktorii olarak tanimlamistir.
Calismamizda kontrol grubunda ortalama 118,09 mg/dl ile bu degerin altinda 6l¢iilmiis hasta

grubunda ise ortalama 147,97 mg/dl ile bu degerin lstiinde saptanmistir. Calismamizda bu
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veriler istatistiksel olarak p<0,001 anlamli olarak fark tespit edilmis ve bu calisma ile korale
saptanmistir.

Hastalik progresyon gosteren bir patolojiye sahiptir. AHA (American Heart
Asssociation) 2014 kapak kilavuzunda belirttigi gibi velosite de yillik 0,3 m/s ve 7 mmHg
gradiyent artis1 ve kapak alaminda 0,1 cm? azalma ile karakterizedir (44,46,47). Ama
calismamiz olgu kontrol g¢alismasi oldugu i¢in ilerleyis ile ilgili veriler ve demografik
durumun bu durum {izerine etkisi maalesef tespit edilememistir.

Aort darliginin gelismesinde ve ilerlemesinde rol alan faktorlerden iizerinde en ¢ok
calisilan1 lipoproteinlerdir. Rajamannan ve ark. (57) tarafindan yapilan ¢aligmada klasik
ateroskleroz risk faktorlerinden biri olan LDL, KAD ilerlemesinde en basta gelen etkenlerden
biri olarak kabul edilmistir. Ancak LDL ile hastaligin ilerlemesi arasindaki iliski artan yasla
azalmakta ve 65 yas lstii popiilasyonda gorece zayif olmaktadir. Calismamizda kalsifik aort
darlig1 ile LDL arasinda pozitif korelasyon saptanmis ama alt grup analizlerinde ilerleyen
darlik ile LDL diizeyi arasinda negatif korelasyon tespit edilmemistir. Bu durumun nedeninin
KAD seviyesi agisindan degerlendirmede orneklem azligina bagl istatistiksel farklilik
saptanmamis olabilecegini ve daha genis Orneklem sayisina sahip caligmalara ihtiyag
duyuldugunu diisiindiik.

Calismamizin temelini olusturan Lip (a) ve gen polimorfizmi KAD’nin giiniimiizde
popiiler aragtirma konusudur. Rashedi ve ark. (53) aort dalig1 {izerine derledigi ¢alismada
KAD ve Lip (a) ve gen polimorfizminin dnemi vurgulanmistir. Kamstrup ve ark. (52) yaptigi
caligmada yine Lip (a) seviyesi ile KAD arasindaki iliskinin 6nemine deginmistir. Calismada
gen polimorfizmleri ¢alisilmis (rs10455872, rs3798220) ama bu polimorfizmlerin
genotiplerine yonelik herhangi bir degerlendirme yapilmamistir. Thanassoulis ve ark. (51)
yaptig1 baska bir ¢alismada Lip (a) ve rs10455872 polimorfizmin KAD ile iliskisi incelenmis
ve anlamli korelasyona vurgu yapilmistir.

Tarafimizca yapilan ¢alismada Lip (a) ile KAD arasinda giiclii pozitif korelasyon
dogrulanmistir. Bulgularimizda rs10455872 polimorfizmi AA genotipi ve 1s3798220
polimorfizmde ise TT genotipi kuvvetli pozitif korelasyon saptanmistir. Yukarida bahis edilen
yayinlarda polimorfizm lehine degerlendirme yapilmis ama detayli genotip ¢alismasi
yapilmamistir. Calismamiz polimorfizmlere yonelik yapilan genotipleme nedeniyle 6zgiin bir

caligmadir.
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SONUCLAR

Calismamiza 01/03/2016 ve 15/12/2016 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Kardiyoloji Anabilim dali poliklinik, servis ve koroner yogun bakim iinitelerine bagvuran ve
ekokardiyografi yapilan kisilerde KAD tanis1 almig 75 ve aort kapakta anomali saptanmamis
77 kisinin bilgilendirilmis onam formu ile onami alinmis 152 hasta alindi. Sonrasinda hastalar
kalsifik aort darlig1 saptanan hasta grubu ile normal aort kapak saptanan kontrol grubu olarak
ayrildi. Demografik verileri ve laboratuvar verileri, Lip (8) gen polimorfizmleri agisindan
karsilastirildi. Bu karsilagtirma yapilirken klasik risk faktorleri olarak kabul edilen ileri yas,
erkek cinsiyet, DM ve HT inceleme gruplarinda benzer oranda olmasina dikkat edilmistir. Bu
karsilastirma sonucunda;

1- Lip (a) rs10455872 polimorfizminin AA genotipi ile KAD arasinda giiglii pozitif
korelasyon ve istatistiksel olarak kuvvetli anlamli iliski saptanmustir.

2- Lip (a) rs3798220 polimorfizminin TT genotipi ile KAD arasinda giiglii pozitif
korelasyon ve istatistiksel olarak kuvvetli anlamli iligki saptanmistir.

3- Lip (a) diizeyinin yiiksekligi ile KAD arasinda giiclii pozitif korelasyon ve istatistiksel
olarak kuvvetli anlamli iligski saptanmistir.

4- LDL diizeyinin yiiksekligi ile KAD arasinda gii¢lii pozitif korelasyon ve istatistiksel
olarak kuvvetli anlaml iligki saptanmistir.

5- Sigara igiciligi ile KAD arasinda pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmustir.

6- Renal fonksiyonlarda azalmanin gostergesi olan kreatinin diizeyinin yiiksekligi ile

KAD arasinda pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.
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7-

Karaciger fonksiyon testlerinin gostergesi olan alblimin diizeyinin digiikligi ile KAD
arasinda gili¢lii pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak kuvvetli anlamli iligki
saptanmistir. Incelenen hasta gruplarindan hig¢ biri karaciger fonksiyon bozukluguna
neden olabilecek karaciger parankim hastalig1 tanis1 almamistir. Bu nedenle bu durum
albliminin negatif akut faz reaktani olmasiyla iliskilendirilmistir. Bu bizi aort
kapaktaki kronik inflamasyon durumun sistemik inflamasyonun bir komponenti
olabilecegi ongoriisiine itmistir. Cilinkii aort kapaktaki yangi siireci ¢ok yavas ilerleyen
ve yillara yayilan bir durumdur. Sistemik bir durum olusmadan bu kadar yavas
ilerleyen bir yanginin bdyle bir sistemik cevap olusturmasi ihtimal dahilinde
goziikmemektedir.

KAD olusan olgularda ise demografik durum ve gen polimorfizmleri incelendiginde
sadece DM hastaligin ilerlemesinde risk faktorii olarak saptanmustir.

KAD hafif, orta ve ileri darlik diye ayrildiginda 65 yas alt1 bireyler ile 65-80 ve 80 yas
iistli bireyler arasinda risk faktorli olarak hicbir verinin 6ne ¢iktigi goriilmemektedir.
Ama bu durum calismamizdaki hasta sayisinin azhign ile iliskilendirilmistir. leri
zamanlarda daha genis gruplarla yapilabilecek ¢aligmalarda bu durumun

degisebilecegi tahmin edilmektedir.
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OZET

Kalsifik aort darhigi (KAD), multifaktoriyel bir hastalik olup hem ¢evresel hem de
genetik faktorler etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. KAD’in patogenezine katkida
bulunan aday genleri caligmak, koroner arter hastaligi’ nin etiyolojisinin anlagilmasina
yardimci olabilir.

Lipoprotein a [Lip (a)] yapisal olarak plazminojen ve doku plazminojen aktivatore
benzerlik gosteren ve plazminojenle baglanma bdlgesi i¢in yarigma gosteren bir yapiya
sahiptir. Bu yapisit nedeniyle fibrinolizi azaltma egilimindedir. Ayrica PAI-1 (plazminojen
aktivator inhibitor-1) sekresyonunu arttirdigi i¢in trombojeniteyi ve yapisindaki kolesterol
molekiilii nedeniyle de aterogenezi artirir. Bunlarin yani sira daha fazla aterojenik olan
oksidize fosfolipidleri tasidigi i¢in iltithabi dongiide rol alan inflamatuar hiicrelerin bulundugu
bolgeye hiicum etmesine ve bu bolgede diiz kas hiicrelerinde hiicre proliferasyonuna neden
olur. Bu durum Lip (a)’y1 koroner arter hastaligi, inme, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorii haline getirmistir. Lip (a) gen polimorfizmlerin arastirilmasi, gen
modiilasyon tedavilerinin ilerleme gosterdigi giiniimiizde risk olusturdugu hasta gruplarinda
tedavi olabilecegi gibi bu polimorfizmleri tagiyan bireylerde erken tani ve tedavi i¢in bir umut
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bu amagla hastanemize basvurmus semptom sonrasi yapilan ekokardiyografi ile tani
almis KAD saptanan 75 hasta ve normal aort kapak saptanan kontrol grubundan 77 hastadan
Scc kan Ornegi alimarak Lip (a) diizeyi ve gen polimorfizmlerinin kalsifik aort darlig: ile
iligkili olup olmadiklar1 arastirilmigtir. Ekokardiyografi yapilan hastalarda aghik rutin kan

tetkikleri laboratuvarimizda ¢alisilarak risk faktorleri agisindan degerlendirilmistir.
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Lip (a) diizeyi, rs10455872 polimorfizmi AA genotipi ve rs3798220 polimorfizmi TT
genotipinin KAD gelisiminde genetik bir risk faktorii oldugu saptandi. Ayrica sigara igiciligi,
LDL yiiksekligi, kreatinin yiiksekligi (dolayisiyla diisiik renal fonksiyonun) ve albiimin
diizeyi diisiikliigiiniin (muhtemel negatif akut faz reaktani olarak) KAD gelisiminde risk

faktorli oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Lip (a) gen polimorfizmi, rs10455872, rs3798220, kalsifik aort
darlig1, genetik
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RELATIONSHIP BETWEEN LIPOPROTEIN A AND GENE
POLYMORPHISM AND AORTIC VALVE CALSIFICATION

SUMMARY

Calsific aortic valve disease (CAD) , as a multifactorial illness, has an important role
in its environmental and also genetical etiology. By studying the probably suspicious genes
that contributes pathogenesis of calsific aortic valve disease, etiology of CAD can be
explained clearly.

The structure of lipoprotein a [Lp(a)] is similar to plasminogen and tPA (tissue
plasminogen activator) and it competes with plasminogen for its binding site, leading to
reduced fibrinolysis. Also, because Lp(a) stimulates secretion of PAI-1, it leads
to thrombogenesis. Lp(a) also carries cholesterol and thus contributes to atherosclerosis. In
addition, Lp(a) transports the more atherogenic proinflammatory oxidized phospholipids,
which attract inflammatory cells to vessel walls, and leads to smooth muscle cell proliferation.
This stiation is became a risk factor high Lp(a) in blood for coronary heart disease (CHD),
atherosclerosis, thrombosis, and stroke. The search for Lp(a) gene polymorphisms has been
thought to be an option for early diagnosis and treatment of individuals carrying these
polymorphisms as well as treatment in patients at risk for gene therapy modalities nowadays.

For this purpose, we investigated Lp(a) level and gene polymorphisms were associated
with calcific aortic stenosis by taking 5cc blood samples after echocardiography from 75
patients who had calcific aortic stenosis diagnosed and 77 patients with normal aortic valve.
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Before echocardiography, fasting blood tests were studied in our laboratory and evaluated and
checked for risk factors.

Lp(a) level, rs10455872 polymorphism AA genotype and rs3798220 polymorphic TT
genotype were found to be a genetic risk factor in the development of calcific aortic stenosis.
It has also been found that smoking, blood serum LDL level elevation, elevated creatinine
(hence low renal function) and low albumin level (as a possible negative acute phase reactant)

are risk factors for the development of calcified aortic stenosis.

Key words: Lp(a) gene polymorphism, rs10455872, rs3798220, calcific aortic

stenosis, genetic
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

) Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.01.2016 tarih ve 01/05
sayili karar1 ile onaylanmaistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok 6nemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen gondllilik ilkesine bagl olup katilmayi reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir yerinde
hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
acmadan arastirmadan cekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Birimi tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal
givenlik kurumunuza hicbir mali yik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek icin lutfen biraz diistinlin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Lipoprotein A ve gen polimorfizmi ile aort kapak
kalsifikasyonu arasindaki iliski

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Kalp kapak daralmasi veya kire¢lenmesi ile
yag proteini arasindaki iligki

e Sorumlu Aragtirmacinin ad1 ve gorev yeri: Prof Dr Fatih Ozgelik Trakya
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

e Arastirmanin amaci: Yag proteini artisi ile kalp kapak kireclenmesi veya daralmasi
arasindaki iliskiyi bulmak

e Arastirmanmn niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.):
Aragtirma bir tez ¢alismasidir

e Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: Arastirma 1 mart 2016 tarihinde
baslanmasi planlanmakta olup dokuz buguk ay siire ile devam edecektir

e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: Arastirmaya 77 saglikli ve 75 hasta
olmak iizere 152 goniillii ile yapilacaktir

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniillilye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Arastirma icin sizden
bir seferlige mahsus olmak tlizere kan 6rnegi alinacaktir

e Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirmada sizden alinan kandan yag proteininize
ve bunu iireten gen kismina bakilacaktir

e Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasih@i: Arastirma baslangicinda kalp kapaginda kireclenme olup olmamasi



durumunuza gore hasta yada kontrol grubunuz belirlenecek ve bu gruba dahil
edileceksiniz

e Katimcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: -18 yasindan biiyiik olmak

-Kalp kapaginda eko ile kapakta kire¢clenme veya daralma saptanmasi (hasta bireyler igin) veya
kapagin tamamen normal olmas: (saglikl bireyler icin)

-Bilgilendirilmis goniillii olur formunun kendi istegi/vasisi ile doldurmasi

-Kisinin kan vermesi i¢in herhangi bir engelinin bulunmamasi

e Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Arastirmadan dogrudan
yarar gormeniz beklenmemektedir

e  Goniilliiniin sorumluluklari: Arastirmada herhangi bir sorumluluk tasimamaktasiniz.

e  Goniilliniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
Kan alinan bolgede kizariklik sisme morarma 1s1 artist goriilebilir.

e Risklere karsi alinan 6nlemler: Kan alinmadan 6nce bu bolge alkol ile temizlenecek
ve kan alindiktan sonra 5 dk siki baski uygulanacaktir. Bunlara ragmen yukarida
bahsi gecen hadiseler gelisirse bu bdlge alkollii pamuk ile sarillacak ve soguk
uygulama yapilacaktir.

e  Goniilliye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olas1 yarar ve zararlari:  Arastirmamizda herhangi bir alternatif yOntem
bulunmamaktadir

e Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Arastirmamizda kalici fonksiyon veya is giicii kayb1 olusturacak zarar
gormeniz beklenmemektedir. Olas1 zararlarimiz sorumlu arastirmaci gozetiminde
tedavisi planlanip yapilacaktir. Tarafiniza tazminat ddenmeyecektir.

e  Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Tarafiniza
O6deme yapilmayacaktir.

e Goniilliiniin arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Kendi isteginiz ile arastirmadan ayrilmak istemediginiz siirece
aragtirmaya katiliminiz sona erdirilmeyecektir

e Arastirma sonunda goniillillere bilgi verilecek mi? Arastirma sonuclar ile ilgili
bilgilendirilmeyeceksiniz.

e  Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢in
temasa gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon
numarasi:

Dr Ugur Ozkan (530) 327 75 35

e  Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaglarla kullanilacagi: Yag
proteini (lipoprotein a) kan seviyesi ve gen analizi (polimorfizmini) belirlemek igin
kullanilacaktir



Goniilliilerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

“Artmus lipoprotein a degerleri ve aort kapak Kalsifikasyonu veya stenozu
arasindaki iliski” arastirmasi kapsaminda aliman biyolojik orneklerimin (kan,
idrar, vb...);

|:| Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin
veriyorum.

|:| fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullamlmasma izin
veriyorum.

|:| Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
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Yukarida agik¢a tamimlanan c¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve =zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatild.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katilryorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gérdiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iliskili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

llgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna ag¢iklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
acgiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan oOnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, sz konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.



e  Goniilliiniin; (El yazist ile)
Adi- Soyads:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:
Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:
Imzasi:
Tarih:



