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OZET

Giris ve Amagc: Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
en 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir. Kardiyovaskiler
hastaliklar icerisinde en sik goriilen hastalik ise koroner arter hastaligidir. Koroner arter
hastaligit (KAH) epikardiyal koroner arterlerde daralma veya tam tikaniklik sonucu
olusmaktadir. KAH hastalarda kalp fonksiyonlarinda bozulmaya, kalp yetersizligi
gelismesine ve Oliime sebebiyet verebilen ciddi bi hastalik olup, giiniimiizde gelistirilen
tim tedavi yontemlerine ragmen, heniiz tedavisinde istenilen yiiz giildiiriicii sonug ¢ogu
hastada tam olarak alinamamaktadir. Koroner arteleri ilgilendiren bir diger patolji ise
koroner arter ektazisidir. Koroner arter ektazisi(KAE) ise koroner epikardiyel arterlerde
anormal genisleme ile seyreden bir patolojidir. KAE klinik olarak bazi hastalarda
asemptomatik seyretmekle birlikte bazi hastalarda anjina, garpint1 sikayeti gelismesine yol
acmakta, bazi hastalarda ise koroner tromboemboli olusumuna bagli miyokard enfarktiisii
gibi oliimciil hadiselere yol acabilmektedir. Yapilan aragtirmalar sonucu koroner arter
ektazisinin KAH ile benzer patofizyolojik mekanizmalara sahip oldugu ve KAH
birlikteliginin sik oldugu goriilmektedir. Ayrica ateroskleroz i¢in gecerli olan risk
faktorlerinin, KAE’li hastalar i¢in de gecerli oldugu bildirilmistir. Ancak KAE saptanan
bircok hastada koroner arter hastaligi bulgusu olmadan, yalnizca ektazi goriilmektedir. Bu
hasta grubu izole koroner arter ektazisi (IKAE) olarak tanimlanmaktadir. IKAE hastaligi
etyoljisinde birgok cevresel faktor 6ne sdrllmekle birlikte genetik faktorlerin de rol
aldigindan stiphelenilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde gevresel etkenlerin yaninda genetik
faktorlerin de O©nemli etkisinin oldugu birgok c¢alismada kanitlanmistir. Diger
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde oldugu gibi KAE gelisiminde de cevresel
faktorlerle birlikte genetik faktorlerin rolii yadsinamayacak oranda fazladir. Ancak KAE
olusumununda rol oynayan genetik mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistir. KAE
histopatoljik yapis1 incelendiginde; koroner arter duvarmin Ozellikle tunika media
tabakasinin saglamligini kaybettigi ve dejenere oldugu saptanmistir. Atar damar duvariin
saglamliginin korunmasinda ve beslemesinde vasovasorumlar ¢ok dnemli bir yere sahiptir.
Tunika media tabakasinin vazo-vazorumlar tarafindan saglikli beslenebilmesi i¢in
homeostatik sistemin diizgiin bir sekilde ¢alismasi gerekmektedir. Bu nedenle koagiilasyon

ve fibrinolitik sistem bozukluklarinin KAE olusumu siirecinde 6nemli rol oynadigi



diistiniilebilir. Plazminojen aktivatdr sistem bu iki sistem arasindaki dinamik dengede
merkezi bir rol oynar.

Plazminojen aktivator sistem, doku-plazminojen aktivatoér (t-PA) ve plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’ i de igeren farkli protein ve enzimlerden olusur. Plazmin
fibrinolitik sistem ve fibrin pihtisinin eritilmesinde esas enzimdir. Plazminojenin plazmine
doniistimii t-PA tarafindan katalize edilir ve PAI-1 ile inhibe edilir. Bu nedenle yiksek
PAI-1 aktivitesi fibrinolitik sistem aktivitesinin diigmesine neden olur. Ayrica yiiksek PAI-
1 aktivitesi ateroskleroz, tromboembolik hastaliklar ve inme gibi patolojilerin ortaya
¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Plazma PAI-1 seviyelerini etkileyen -675 4G/5G
insersiyon/delesyon polimorfizmi ve -844 G/A tek niikleotid polimorfizmi gibi c¢esitli
polimorfizmler tanimlanmistir. Biz bu ¢alismada daha 6nce yapilan ¢aligmalarda miyokard
enfarktiisu, iskemik inme, preeklampsi gibi cesitli vaskiiler hastaliklarin olusumunda rol
oynadig1 gosterilmis olan PAI-1 4G/5G polimorfizminin; koner arter ektazisi olusumu
tizerindeki etkisini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Calisma Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi’nde; kesitsel-gozlemsel tiirde ¢alisma dizayni ile yapilmistir. Koroner
arter ektazisi en az bir koroner arterin komsu normal koroner arter segmentinin 1,5 kati
veya daha fazlasi olacak sekilde genislemesi olarak tanimlanmistir. KAE tanist hastalara
konvansiyonel koroner anjiografi yapilarak konuldu. Koroner arter ektazisi saptanan 53
hasta ile yaglart uyumlu 52 normal koroner arterler saptanan kontrol hastasi ¢alismaya
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu icerisindeki her bireyin demografik 6zellikleri, klinik
ekokardiyografi bulgulari, serum biyokimya parametreleri, kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin var olup olmadigi kayit altina alindi. Hastalarin DNA genotip analizleri
yapildi. DNA genotip analizi i¢in bireylerin genomik DNA’lar1 periferik tam kandaki
l6kositlerden izole edildi. DNA oOrneklerinin varyant: i¢in genotip analizi Taqman
kimyasina dayanan real-time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gergeklestirildi.
Gruplardaki PAI-1 4G/5G polimorfizmi siklig1 ile ekokardiyografik bulgular, kan serum
parametrelerinden Ure, kreatin, ALT, AST, glukoz, total kolesterol, LDL , HDL, trigliserit
dizeyleri; hastalarin demografik Ozellikleri, vaskdiler risk faktorlerlerinin varligi gibi
durumlar istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Koroner arter ektazisi tipleri, tip 1(n=17), tip 2 (n=7), tip3(n=7), tip4

(n=22) gruplar1 kendi aralarinda ve kontrol grubu ile genotip siklig1 agisindan
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karsilastirildi. 4G/5G polimorfizminin dagilimi agisindan KAE ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. KAE alt gruplari arasinda 4G/5G
polimorfizmi goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. 5G
allel frekans1 hasta grubunda oran olarak daha fazla saptandi ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Sonug: Yaptigimiz arastirma sonucunda elde edilen veriler; 4G/5G polimorfizmi
ile KAE riski arasinda anlamli bir iliski oldugunu diisiindiirmemektedir. Ancak PAI-1 gen
polimorfizmi diger belirli gevresel ve genetik faktorlerle birlikte KAE gelismesinde rol

oynuyor olabilir.

Anahtar sozcukler: Koroner Arter Ektazisi, PAI-1 4G/5G polimorfizmi



SUMMARY

Introduction and Aim: Cardiovascular diseases are among the most important
causes of mortality and morbidity in our country as well as all over the world. Coronary
artery disease occupies the most important place among cardiovascular diseases. CAD
occurs as a result of narrowing or complete occlusion of the epicardial coronary arteries.
CAD is a serious disease that can cause deterioration in cardiac functions, development of
heart failure and death in patients, and despite all the treatment techniques developed

today, the desired satisfactory results cannot be obtained in most patients.

Another pathology related to coronary artery is coronary artery ectasia.Coronary
artery ectasia is a pathology with abnormal enlargement of the coronary epicardial
arteries.Although CAE is clinically asymptomatic in some patients, it causes the
development of angina and palpitations in some patients, and in some patients it may lead
to fatal events such as myocardial infarction due to coronary thromboembolism.Studies
show that coronary artery ectasia has similar pathophysiological mechanisms with CAD
and its association with coronary artery disease is common.In addition, it has been reported
that the risk factors valid for atherosclerosis are also valid for patients with CAE.However,
many patients with CAE only have ectasia without any signs of coronary artery disease.
This group of patients is defined as isolated coronary artery ectasia (ICAE).

Although many environmental factors have been suggested in the etiology of
ICAE, it is suspected that genetic factors also play a role. It has been proven in many
studies that genetic factors besides environmental factors have an important effect on the
etiology of cardiovascular diseases. As in the pathogenesis of other cardiovascular
diseases, the role of genetic factors together with environmental factors is undeniably high
in the development of CAE. However, the genetic mechanisms that play a role in the
formation of CAE are not yet fully understood. When the histopathological structure of
CAE is examined; It has been determined that the coronary artery wall, especially the
tunica media layer, has lost its strength and degenerated. Vasovasorum has a very
important role in maintaining the strength and feeding of the artery wall. The homeostatic
system must work properly in order for the tunika media layer to be fed healthily by

vasovasorums. Therefore, it can be thought that coagulation and fibrinolytic system
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disorders play an important role in the process of CAE formation. The plasminogen
activator system plays a central role in the dynamic balance between these two systems.

Plasminogen activator system consists of different proteins and enzymes, including
tissue-plasminogen activator (t-PA) and plasminogen activator-1 (PAI-1). Plasmin is the
main enzyme in the fibrinolytic system and dissolution of the fibrin clot. Conversion of
plasminogen to plasmin is catalyzed by t-PA and inhibited by PAI-1. Therefore, high PAI-
1 activity causes a decrease in fibrinolytic system activity. In addition, high PAI-1 activity
plays an important role in the emergence of pathologies such as atherosclerosis,
thromboembolic diseases and stroke. Various polymorphisms have been identified that
affect plasma PAI-1 levels, such as the -675 4G / 5G insertion / deletion polymorphism and
the -844 G / A single nucleotide polymorphism. In this study, we investigated the effect of
PAI-1 4G / 5G polymorphism, which has been shown to play a role in cardiovascular

diseases in previous studies, on the formation of coner artery ectasia.

Material and Methods: The study is conducted in Rize Recep Tayyip Erdogan
University Education Research Hospital as a cross section observational study. The
diagnosis of coronary artery ectasia was defined as dilatation of an arterial segment to a
diameter at least 1.5 times that of the adjacent normal coronary artery. The diagnosis of
CAE was made in the patients by conventional coronary angiography. 53 patients with
coronary artery ectasia and 52 age-matched control patients with normal coronary arteries
were included in the study. Demographic characteristics, clinical findings, biochemical
parameters, and presence of cardiovascular disease risk factors of each individual in the
patient and control groups were questioned. DNA genotype analysis of the patients was
performed. For DNA genotype analysis, genomic DNAs of individuals were isolated from
peripheral whole blood leukocytes. Genotype analysis for the variant of DNA samples was
performed by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) based on Tagman chemistry.
The frequency of PAI-1 4G / 5G polymorphism and clinical findings, certain blood serum
parameters, demographic characteristics of the patients, presence of risk factors were

statistically compared in the groups.

Results: Types of coronary artery ectasia, type 1 (n =17), type 2 (n =7), type
3(n=7), type4 (n =22) groups were compared among themselves and with the control group
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in terms of genotype frequency. A statistically significant difference was not found
between the CAE and control groups in terms of the distribution of 4G / 5G polymorphism.

We found no difference in the incidence of polymorphism among CAE subgroups.

Conclusion: These results suggest that there is not a significant relationship
between 4G / 5G polymorphism and CAE risk. However the PAI-1 gene polymorphism,
together with certain other environmental and genetic factors, may be playing a role in the

risk of developing CAE.

Keywords: Coronary Artery Ectasia, PAI-1 4G / 5G polymorphism
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I. GIRIS VE AMAC

Bulasic1 olmayan hastaliklar (BOH) igerinde en sik 6liim nedeni kalp damar
hastaliklarina bagl 6liimlerdir. 2012 yilinda tiim diinyada BOH’lara bagh 6liimlerin yiizde
46,2°si (17,5 milyon) kalp ve damar hastaliklar1 nedeniyle oldugu saptanmistir. Bu
Oliimlerin 7,4 milyonu kalp krizine (iskemik kalp hastaligi) 6,7 milyonu inmeye baglidir.
Kalp ve damar hastaliklarina bagl 6liimlerin 2030 yilinda 22,2 milyon olacagi tahmin
edilmektedir. Tim diinyada oldugu gibi kardiyovaskiiler hastaliklar {ilkemizde de en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda gelmektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumunun (TUIK) 6liim verileri toplam 6liimlerin iginde kalp hastaliklarinin paymin
gittikce artma egiliminde oldugunu gostermektedir. Kalp hastaliklar1 1989’da % 40,
1993’te % 45, 2009°da % 40, 2013’te % 39,6 ve 2014 yilinda % 40,4 ile tim 6lum

nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir.

Koroner arter ektazisi (KAE), en az bir koroner arterin komsu normal koroner arter
segmentinin 1,5 kat1 veya daha fazlasi olacak sekilde genislemesi olarak tanimlanmistir[1,
2]. Koroner arterlerin ektazi ve anevrizmalar1 koroner anjiyografik yontemle % 0.3-5.3
arasinda degisen siklikta saptanmaktadir[3]. Koroner ektaziler biyiik oranda koroner arter
hastaligt (KAH) ile birlikte goriilmekle beraber izole olarak da saptanabilmektedir.
Koroner ektazili hastalarda ektazik arterlerin besledigi miyokardiyal bolgelerde bozulmus
perflizyon alanlar1 izlenebilmektedir. Ektazik segmentlerde kan akiminin tiirbiilan 6zellik
kazanmasi, aksiyal akimin kaybina bagli gelisen eritrosit agregasyonlar1 ve ektazik bolgede
olusan trombojenite artis1 ve bunun sonucunda olusan trombiislerin distale embolizasyonu,
koroner ektazi ile mikrovaskiiler perfiizyon bozuklugu arasindaki iligkinin 6nemli

sebepleridir[3, 4].

Koroner arter ektazisi ile koroner arter hastaligi benzer patofizyolojik
mekanizmalara sahiptir ve KAE’nin koroner arter hastaligi ile birlikteligi sik
gortlmektedir. KAE ve major darlik ayni arterde sik karsilagilan bir durumdur. Ayrica
ateroskleroz igin gecerli olan risk faktorlerinin, KAE’li birgok hasta i¢in de benzer oldugu
bildirmistir[5]. Bu nedenler ile KAE’nin, heterojen bir etyolojiye sahip olmakla birlikte
genellikle koroner aterosklerozun bir varyanti oldugu kabul gormektedir. KAE saptanan
hastalarin yarisindan fazlasina ateroskeroz eslik etmektedir. Konnektif bag doku

hastaliklari, bakteriyel enfeksiyonlar, Kawasaki hastaligi, konjenital nedenler, balon



anjiyoplasti, stent implantasyonu ve direksiyonel koroner aterektomi gibi girigimsel

islemler ise etiyolojide rol oynayan diger sebepler arasindadir.

KAE kardiyovaskiiler hastaliklarin bir alt ¢esidi olarak hastalarda c¢esitli
morbiditelere ve cok nadiren de olsa mortaliteye yol acabilmektedir[5]. KAE Kklinik
bulgular1 olarak hastalarda istirahat anjinast ve efor anjinasi, miyokard infarktiisii,

kardiyak aritmilerle karsilagilabilmektedir[3, 5].

Daha once yapilan bir ¢alismada KAE saptanan hastalarda PAI-1 dizeyinin
yiiksekligi gosterilmistir. Plasmada bulunan PAI-1 enzim duzeyi ise ¢esitli faktorler
tarafindan belirlenmektedir. PAI-1 enzim diizeyini belirleyen en énemli etkenlerden birisi
de PAI-1 genindeki polimorfizmlerdir. Yapilan bazi ¢alismalarda PAI-lenzim dizeyinin
gen polimorfizmi ile yakin iliskisi oldugu gosterilmistir[6, 7]. Simdiye kadar yapilan
caligmalarda PAI-1 geninde c¢esitli delesyon-insersiyon tipinde polimorfizmler
saptanmigtir. Ayrica PAI-1 genotipine bagli olarak serum PAI-1 enzim dlzeyinin
etkilendigine dair yapilan birgok ¢alisma bulunmaktadir[8]. Yaptigimiz literatiir
taramasinda KAE ile PAI-1 Gen polimorfizmi iliskisi ile ilgili yeterli kanit diizeyi

olusturacak klinik ¢alismanin heniiz yapilmadigini saptadik.

t-PA’nin ana diizenleyicisi, plazmada ve trombositlerin alfa graniillerinde bulunan
plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’dir. PAI-1’in dolasimdaki miktarinin ¢ogu
trombositlerde bulunurken %10’luk bir kesimi plazmada bulunur. Trombositlerden lokal
olarak salinan PAI-1, stabil trombusiin endojen fibrinolizisinin inhibisyonunda rol alir.
Yiksek PAI-1 aktivitesi fibrinolitik sistem aktivitesinin diismesine neden olur.
Plazminojen Aktivatér Inhibitér-1 (PAI-1), fibrinolitik kaskadi smirlayict énemli bir
molekiildiir. Koroner arter hastaligi (KAH), arteriyel serebral iskemiler ve periferik arter
hastaliklar1 (PAH) gibi arteriyel hastaliklar ve derin ven trombozu (DVT), pulmoner
tromboemboli (PTE) gibi tromboembolik venoz hastaliklarda etkili oldugu diisiiniilen iyi

tanimlanmuis bir faktordiir.

Trombositler primer hemostaz, koagulasyon proteinleri ve fibrinolitik sistem
elemanlar1 ise sekonder hemostaz igin gorev yaparlar. Normal kan akimi1 ve bunu etkileyen
faktorler saglikli hemostaz igin gereklidir. Koagulasyon sisteminde meydana gelen

bozulmalar klinikte tromboz gelisimi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu nedenle



koagulasyon sisteminde protrombotik yonde patolojik degisimlere sebep olabilen kalitsal

nedenler veya mevcut trombotik risk faktorlerinin gozden gegirilmesi 6nemlidir.

PAI-1 plazma seviyeleri biiyiik oranda genetik faktorler tarafindan
belirlenmektedir. Son dénemde PAI-1 geninin promotor bdlgesindeki polimorfizmlerin
tanimlanmasi tromboz igin risk faktoru olarak PAI-1’e olan ilginin artmasina neden
olmustur[8]. PAI-1 geni gesitli polimorfik lokuslara sahiptir. Promotorun 675. pozisyonuna
lokalize 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizmi en ¢ok c¢alisilan PAI-1 genetik
varyantidir. Birka¢ vaka-kontrol ¢alismasi ile 4G allel tasiyicilarinda miyokart enfarktusu
(MI), KAH ve iskemik inme riskinin artmis oldugu saptanmustir.

7. kromozomda (7g21.3-22) bulunan PAI-1 geni; 12,3 kilobazdan olusur ve 9 ekson
ve 8 intron bolgesi icerir. 4G/5G polimorfizmi tek guanin nukleotidinin delesyon veya
insersiyon varyasyonudur. 5. Guaninin insersionu veya delesyonuna gore polimorfizim
genotipi belirlenir. PAI-1 genine ait {i¢ ¢esit genotip bulunmaktadir; 4G4G,4G5G ve
5G5G. Yiksek PAI-1 aktivitesinin her zaman 4G4G genotipte 4G5G ve 5G5G genotipe
gore daha fazla oldugu saptanmistir. PAI-1 pihtilasmanin diizenlenmesinde ve fibrinolitik
sistemin inhibisyonunda kritik rol oynar. Azalmis plazma fibrin yikimi aktivitesi, yiiksek
PAI-1 plazma diizeyleri ile iliskili olarak bulunmustur. Literatirde PAI-1 4G/5G
polimorfizmi; tekrarlayan gebelik kayiplari, miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler
hastaliklar, femur basi avaskiiler nekrozu gibi hastaliklarla iligkilendirilmis ve sorumlu

tutulmustur[9, 10].

PAI-1 gen polimorfizmi PAI-1 aktivitesinde artisa neden olarak tromboza yatinlik
olusturabilir. Artmis trombojenite nedeniyle koroner arterlerin tunika media tabakasinin
beslenmesini saglayan vazo-vazorumlarda trombiis olusumunu tetiklenebilmektedir. Vazo-
vazorumlarda tromboza yatkinlik olmasi; damar duvarinin beslenmesini bozacak ve media
tabakasimin dejenere olmasina yol agacaktir. Bilindigi gibi KAE’nin patogenezinde en
onemli mekanizma media tabakasinda diiz kas hiicrelerinin olusturdugu muskiiloelastik
yapinin destriiksiyonu; yerine kollajen ve elastik liflerin birikimidir. Fonksiyonu bozulan
media tabakasi incelir ve damar duvarindaki gerilim artarak damar dilatasyonu olusur.
PAI-1 gen polimorfizmine bagli trombojeniteye yatkinlik nedeni ile vazo-vazorumlarin

fonksiyonunda azalma olacagi buna bagli olarak da arterin tunika media tabakasinin



dejenarasyona ugramasi ve damar duvarinin desteginin azalmasi nedeniyle damarda ektazi

gelisimine neden olabilecegi hipotezini ortaya koyduk.

Koroner arter ektazisi saptanan hastalar ile benzer klinik sikayetleri olan ve benzer
vaskiler risk faktorlerini tasiyan fakat koroner arterleri normal olarak saptanan kontrol
grubunu karsilastirdigimiz bu c¢alismada, klinikte ¢esitli kardiyak morbiditelere yol agan
KAE’nin etyoljisinde PAI-1 gen polimorfizminin etkisinin olup olmadigini testpit etmeyi
hedefledik. Yine g¢alismamizda koroner arter hastaligi risk faktorlerinin (yas, cinsiyet,
hipertansiyon, aile dykiisii, sigara i¢gimi ve kolesterol degerleri vb.) koroner arter ektazisi

(KAE) olusumuna etkisini aragtirmak bir diger hedefimizdi.



Il. GENEL BILGIiLER
2.1. Koroner Arterlerin Ozellikleri
2.1.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Histolojik Ozellikleri

Arterler damar duvarmin yapisal 6zelliklerine gore elastik ve miiskiiler olmak iizere
ikiye ayrilirlar. Elastik arterler genellikle biiyiik arterler olup aort, karotis ve femoral
arterler ornek verilebilir. Elastik arterlerin igerdigi elastik lifler sayesinde genisleyebilme
kapasitesi fazladir. Boylece sistolde genisleme ve diyastolde tekrar eski hallerine donme
Ozellikleri mevcuttur. Muskdler arterler ise orta capta damarlar olup daha az elastik lif ve
daha fazla diiz kas oranina sahiptir. Elastik lifler az oldugu i¢in damar ¢ap1 metabolik
ihtiyaclara gore otoregiilasyonla artip azalabilir. Radiyal, brakiyal ve koroner arterler

muskaler arterlere drnek olarak verilebilir[11].

Koroner arterler histolojik olarak intima, media ve adventisya olmak Uzere (¢
tabakal1 bir yapiya sahiptir. Intima, damarn i¢ yiizeyini doseyen ve tek siral1 endotel hiicre
tabakasina sahip viicudun en biiylik parakrin organidir. Pihtilagma sistemi, enflamasyon ve
kan basinci diizenlemesi gibi hayati gorevleri vardir. Intima tabakasinda endotel
hiicrelerini destekleyen subendotelyal matriks, az sayida diiz kas hiicresi bulunur ve media
tabakasindan internal elastik lamina ile ayrilir. Media tabakasi internal ve eksternal elastik
lamina arasinda bulunan diiz kas hiicrelerinden zengin tabakadir. Burada bulunan diiz kas
hicreleri vaskiler tonusun ayarlanmasi, metabolik ihtiyaca gore kan akiminin
otoregiilasyonu ve ekstraseluler matriks proteinlerinin Uretilmesinden sorumludur.
Adventisya tabakasi damar duvarimnin en diginda bulunan tabakadir. Bag dokusu fibrilleri,
fibroblastlar, vasovasorumlar, sinir sonlanmalari, yag dokusu ve lenfatik damarlar
bulundurur [12].

2.1.2. Koroner Arteryel Sisteminin Normal Anatomisi
Koroner anjiografide degerlendirilebilen dort ana koroner arter, sag koroner arter

(RCA), sol ana koroner arter (LMCA), sol 6n inen arter (LAD) ve sol sirkumfleks (LCX)

arterdir.



Sag Koroner Arter (RCA)

RCA sag 6n koroner siniisten kaynaklanir ve LMCA kokeni diizlemine gore daha
asagida yer alir. RCA pulmoner arterin sagindan posteriora dogru sag atriyoventrikiiler
sulkusa gecer ve sonrasinda genellikle posterior interventrikiiler sulkusa dogru ilerler. Sag
koroner siniisten ayr1 bir ostiyum ile ¢ikmadikga bireylerin %50'den fazlasinda RCA'nin ilk
dal1 konus arteridir. Ikinci dallar1 genellikle sag ventrikiil serbest duvarini besleyen birkag
anterior dal ve sinoatriyal diigliim arterinden olusmaktadir. RCA'nin orta ve distal kesimi
bileskesinde sag ventrikiile giden dalina akut marjinal dal denir. Sag dominant anatomide

distal RCA; PDA ve posterior sol ventrikiiler dallara ayrilir[13].
Sol Ana Koroner Arter (LMCA)

Sol koroner sindsun hafif posteriorundan orijin alan LMCA’ nin uzunlugu
genellikle 2-12 mm arasinda degismekte olup bazen bu uzunluk 30 mm’ye kadar varabilir.
LMCA pulmoner trunkusun sol ve posteroinferiorundan geger ve LAD ve LCX arterler
olmak tiizere iki dala ayrilir[14]. Hastalarin yaklasik %15’inde LMCA; LAD, LCX ve
ramus intermedius {gliisiine ayrilir. Ramus intermedius sol ventrikiil anterioruna dogru
LAD arterin birinci diagonal dalina benzer bir seyir gosterir. Hastalarin %0,42°sinde
LMCA bulunmaz ve LAD ile LCX arterleri sol koroner siniisten ayri orifislerle orijin

alirlar [13, 15].
Sol On inen Arter (LAD)

LAD pulmoner trunkusun solundan gegerek anterior interventrikiler sulkusta
apekse dogru seyir gosterir. LAD anterior interventrikiiller sulkusta seyrederken buyik
kardiyak ven ile paralel seyreder ve bazen c¢aprazlagsmalar gosterebilir. LAD ¢ogu zaman
sol ventrikuliin apikal bolgesine ulasir ve bireylerin 2/3’Unde posterior interventrikiler

sulkusun distal kismina, hatta bazen orta kismina kadar ulagabilir[16].
LAD’ nin seyri boyunca verdigi bazi dallar:

1. Sag anterior ventrikiiler dallar: Sag ventrikiiliin baskin boliimii sag koroner arter

tarafindan beslendiginden genellikle bu dallarin say1 ve ¢aplar1 degiskendir.



2. Sol anterior ventrikiler dallar (diyagonal arterler): Bu dallarin sayist degiskenlik
gostermekte ve sol ventrikilin anterior-lateral yuzi boyunca diyagonal olarak
dagilmaktadir. Ik diyagonal arterin orijini genellikle LAD’nin orta ve distal segmentlerini

ayirmak i¢in bir anatomik nokta olarak kabul edilir[17].

3. Anterior septal dallar: Degisken sayida olan bu dallar LAD’den dik olarak ayrilir
ve interventrikiiler septumun anterior 2/3’iinde dagilir. Ilk septal dal siklikla iyi gelismistir

ve orijini LAD’nin proksimal ve orta kisimlarini ayiran bir anatomik nokta olarak

kullanilir[16].
Sol Sirkimfleks Arter (LCX)

LCX de LAD gibi biiyiik capli bir damar olup fakat anatomik dagilim ve uzunluk
acisindan degiskenlik gosterir. LCX’in proksimal kismi sol atriyal appendiksin altinda olup
buradan sol atriyoventirkiiler sulkusdan ¢ikarak kalbin lateral ylizeyinde sonlanir. Bazen
sol atriyoventrikiler sulkusun distaline uzanarak crux cordis proksimalinde sonlanir. LCX
sol ventrikiil lateral yiizeyine obtus marjinal dallarini verir. Kodominant veya sol dominant

anatomide LCX arter, PDA ve posterior sol ventrikiiler dallarini verir[16] .
2.1.3. Embriyoloji

Embriyolojik donemde kalp hiicrelerinin beslenmesi kalp bosluklari igerisindeki
dolagimdan difiizyon yontemi ile gergeklesmektedir[18]. Miyokard gelisip kalinlastik¢a
beslenmenin yeterli olabilmesi i¢in yiiz 6l¢lim sahasini artirarak trabekiilasyonlar olusturur.
Bu trabekulasyonlar miyokard derinliklerindeki hucrelerin beslenmesi icin sintizoidlere
doniistiiriilir. Gelismenin devamiyla siniizoidal dolasim da yetersiz kalir. Bu asamada
karacigerden gelen bazi hiicreler kalbin g¢evresinde epikard tabakasi ve yiizeyel koroner
dolasimi olusturur. Bu ilkel dolasim sistemi daha sonra subepikardiyal mezenkimal
hiicrelerle birleserek miyokardin derinliklerinin de beslenmesini saglarken diger yandan

aortaya dogru ilerleyerek sinlslerine penetre olur[18, 19].

Kalbin vaskiiler sistemi embriyoda ii¢ komponentten gelisir. ilk komponent
intertrabekiiler bosluktan dordiincii haftalikken olusur. Bu bosluklar, endotelyal c¢izgi
seklinde ventrikiiler kaviteden trabekiil boyunca uzanirlar. Altinc1 haftada sinilis venosus

orta middle kardiyak venden gelisir. Koroner arterler bulbus kordisten tomurculanarak
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olusurlar. Sag koroner arterdeki tomurcuklanma pulmoner konus, sag ventrikiil ve sag
apendiks arasindaki sulkusa dogru uzanir; kalbin cruksu seviyesinde diafragmatik yiize
gecer. Bu seyir boyunca sag ve sol ventrikiile muskuler dallarini verir. Sol koroner arter ise
aortadan tomurcuklanir. Pulmoner trunkusun arkasindan ve sol atrial apendiksin altindan
gecer. Interventikiiler sulkusa genis dallar verir. Sol atrioventrikiiler sulkusa sirkumfleks
arteri verir. Ana koroner arterlerden ¢ikan dallar miyokarda penetre olarak intertrabekiiler

boslukta anastomozlar yaparlar[20].
2.1.4. Koroner Ateroskleroz

Genellikle ¢ocukluk doneminde baslayip orta ve ileri yas grubunda klinik semptom
veren ilerleyici bir hastalik olup KAH gelisimine sebep olur. Giiniimiizde KAH, mortalite
ve morbiditenin dnemli bir nedenidir. Ateroskleroz, multifaktoriyel bir hastalik olup
baglangicindan itibaren kronik inflamasyonun rol aldig1 ve altta yatan her risk faktoriinin
bu inflamatuar siireci hizlandirarak katkida bulundugu bir hastaliktir [21]. Aterosklerozda
risk faktorleri arasinda hipertansiyon, diyabet, sigara, hiperlipidemi, obezite, yas, erkek
cinsiyet ve aile dykiisii olmasi sayilabilir[22]. Aterokslerozda lezyonlar, intima ve altinda
fokal kalinlagmalar olarak goriiliir. Kalinlasan bdlgelerde endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, bag dokusu, lipit depolanmasi, inflamatuar ve immdin hicreler bulunur. Diyabet,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi tetikleyici faktorler endotel hasari yaparak ateroskerozun
olusumunu baslatir[22, 23]. Ateroklerozda en erken bulgu yagli cizgilenmelerdir. Bu
lezyonun olusmasinda arter duvarindaki intima tabakasinda lipoprotein igeriginin artmasi
rol oynamaktadir. Ekstraseliiler lipit birikiminden sonra l6kositler (monosit ve lenfositler)
bu bdlgeye toplanarak endotele penetre olur ve intima tabakasina yerlesirler. Monositler
subentotelyal bolgede makrofajlara farklilagirlar. Diferansiye makrofajlar LDL reseptorleri
araciligryla lipoprotein molekiillerini fagosite ederek kopiik hiicrelere doniisiirler. Boylece
lipid yiiklii makrofajlarin olusumuyla intima tabakasinda yagl cizgilenmeler goriliir.
Makrofajlar, ¢opgl reseptorler araciligiyla okside LDL nin endositozunu gerceklestirir ve
ekstraselller bolgedeki lipitleri fagosite ederek ateroskleroz bolgesinden uzaklastiriimasi
saglar. Lipit birikimi ve aterom olusumu, intimada biriken lipitlerin makrofajlarla ve diger
yollarla uzaklastirilmas: yetersiz kalirsa gerceklesir. Mononiikleer fagositler tarafindan
salgilanan bliylime faktorleri ve sitokinler aracilifiyla vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
migrasyonu ve intimada proliferasyonu, ekstraseliiler matriks iiretimi gerceklesir. Boylece

aterosklerozun diger basamagi olan yaygin intimal kalinlasma olusur. Lipit yUKIU
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makrofajlardan bazilarinin apoptozisi ile aterosklerotik plagin temeli olan nekrotik
¢ekirdek olusur. Aterom plagin merkezinde bulunan bu nekrotik ¢ekirdegin etrafini diiz kas
hlcreleri ve kollajenden zengin matriks sarararak fibroz plak meydana gelir[24]. Kararli
plaklar, diz kas hicreleri ve kollajenden zengin, inflamasyon hicreleri bakimindan fakir
olup kalin bir fibroz bashga sahiptir. Komplike olma riski daha diisiiktiir. Diiz kas
hicrelerinin yogun olarak bulunmasi sebebiyle plagin mekanik glclnd artar, kollajen
iiretimiyle de plakta olusan hasar onarilir. Kararsiz plaklar ise az sayida diiz kas hiicresi
igerir ve ince bir fibr6z bashiga sahiptir. Lipit ¢ekirdeginin hacmi ve inflamatuar hicreler
daha fazla, kollajen igerigi ise daha azdir. Akut koroner sendromlarin biiyiik cogunlugunun

sebebi kararsiz plaklardir[21, 23].

2.2. Koroner Arter Ektazisi
2.2.1. Tanim ve Siniflandirma

Koroner arter ektazisi (KAE), koroner arter ¢apimnin komsu normal segmente gore
1,5 kat veya daha fazla genislemesidir. izole koroner arter ektazisi ise eslik eden tikayici
koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati ve valviiler kalp hastaligi gibi ek bir kardiyak
patoloji olmayan durumlari isaret eder. izole KAE sikligi yapilan farkli ¢alismalarda

%0.12-1.3 arasinda olarak saptanmistir[3].

Tanida altin standart tan1 yontemi koroner anjiyografidir. BT anjiyografi guvenilir
ve noninvaziv bir tetkik olup yliksek ¢oziiniirliik degerleri ile tanida yardimcidir. Koroner
kalsiyum skoru KAE olanlarda daha yiiksek hesaplanmigtir. MR anjiyografi ise bir diger
goruntileme metodu olup kontrastsiz ve ii¢ boyutlu bir degerlendirme saglar ve koroner
anomali, iskemik olmayan kardiyomiyopati veya ciddi sol ventrikil disfonksiyonu gibi
patolojilerin varliginda da yol gostericidir. Bu ¢alismada tani1 yontemi olarak koroner

anjlografi yontemi kullanilmistir.

KAE simiflamasinda ektazik segmentin liimen c¢apina, koroner arterdeki

yayginligina, geometrisine ve duvar yapisina gore dort farkli tanimlama kullanilir.

Limen gapina gore; <5 mm olanlar kiigiik, 5-8 mm arasinda orta ve >8mm ise dev

ektazi olarak tanimlanir.
Markis ve ark. KAE’yi tutulan segmentlerine gore dorde ayirmiglardir:

Tip 1 ektazi; iki ya da Gi¢c damarda diffliz ektazi,



Tip 2; bir damarda diffuz ve baska damarda fokal ektazi,
Tip 3; sadece bir damarda diffiiz ektazi,
Tip 4; sadece bir damarda fokal ya da segmental ektazi olarak tanimlanmistir[5].

Bir diger siiflamada ise transvers ¢ap1 daha biiylik olan ektaziler sakkiiler ektazi,

longutudinal ¢ap1 daha biiyiik olanlar ise fuziform ektazi olarak adlandirilir[25].
Duvar yapisina gore siniflama ise gergek ve yalanci anevrizma olarak ikiye ayrilir.

Gergek koroner anevrizma intima, media ve adventisya tabakalarini icerirken,
yalanci anevrizmada adventisya veya perivaskiiler doku hasari1 ile damar biitiinliigiiniin

kaybi vardir.

Tablo 1: KAE Siniflamasi

Ektazi capina gore Kiglk; cap <5 mm

Orta; ¢ap 5-8 mm

Dev; ¢ap >8 mm

Transvers-longitudinal Sakkiiler; transvers ¢ap daha genis

boyutuna gore
Fuziform; longitudinal ¢ap daha genis

Damar duvar biitiinliigiine Gergek; intima, media ve adventisya tabakalarini igerir
gore
Yalanci anevrizma; ektazsik segmentin damar biitiinligii
bozulmustur
Tutulan koroner arter Tip 1; iki ya da Ui¢ damarda diffliz ektazi

sayis1 ve ektazinin

yaygihigina gore Tip 2; bir damarda diffuz ve bagka damarda fokal ektazi

(topografik)
Tip 3; sadece bir damarda diffiiz ektazi

Tip 4; sadece bir damarda fokal ektazi
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2.2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

KAE’nin insidansi ile ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Genel popiilasyonda
koroner anjiyografi ile %1-5 oraninda saptanir[26]. Bu farkli insidans tani kriterlerinin
farklihgindan ve farkli oOlglim degerlerinin  kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.
Ulkemizde 12.514 hasta ile yapilan bir calismada ise 201 hastada (%1.59) KAE tespit
edilmis ; Izole KAE orani ise %0.23 olarak bulunmustur[27].

Koroner arter ektazisi ile koroner arter hastalift benzer patofizyolojik
mekanizmalara sahiptir ve koroner arter hastalig1 ile birlikteligi sik goériilmektedir. Klinik

uygulamalarda KAE ve major darlik ayn1 arterde sik karsilasilan bir durumdur.

KAE yaygin bir vaskiiler hastaliktir. Periferik arter, aort ve pulmoner arter ektazisi
veya anevrizmasi ile birlikte gorilebilmektedir[28]. Abdominal aort anevrizmasi (AAA),
KAE ile benzer patogenez ve histolojiye sahiptir. Retrospektif bir ¢alismada asendan aort
anevrizmasi nedeniyle vaskiiler cerrahi uygulanan hastalarin % 26’inda koroner ektazi

saptanmistir[29].

Erkek cinsiyet, geng yas ve sigara icicilerinde KAE daha sik gorullrken diyabeti
olanlarda prevelansi daha diisikk bulunmustur. Elektronik veri tabanina goére yapilan bir
meta-analizde diyabet, KAE olanlarda olmayan gruba gore anlamli olarak daha az

goriilmiistiir[30].

Anjiyotensin 1l , damar duvarindaki hemostazdan sorumlu olup ateroskleroz
olusumundan sorumlu endotel disfonksiyonu, inflamatuvar mediatorlerin salgilanmasi,
oksidatif stres, hucresel ¢ogalma , fibrozis ve trombozis olusumuna katki yapar[31].
Yuksek Anjiyotensin 1l seviyelerine neden oldugu gosterilmis olan bir gen

polimorfizminin ayn1 zamanda KAE olusumu ile de iligkili oldugu bildirilmistir[32].

Ailesel hiperlipidemisi (AH) olan hastalarin %15’inde, AH olmayan grupta ise
%2,5 oraninda KAE’ ne rastlanmistir. Diisiik HDL diizeyi ve yiliksek LDL/HDL orani
koroner ektaziyle pozitif iliskili bulunurken erkek cinsiyette kadinlara oranla (¢ kat daha

stk goriilmiistiir[33].

Orak hiicreli anemide (OHA) KAE insidans1 %17,7 olup genel popilasyona gore
yiiksek bulunmustur. Hemoglobin S(Hb S) beta globin zincirinde nokta mutasyon sonucu

olusur. Eritrositlerde fonksiyon bozukluklari ve oksijen tasima kapasitesinde azalma
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saptanmistir. Bu ylizden OHA’de vazo-okluzif krizler, kan vizkozitesinin artis1 ve ciddi

inflamatuvar bir siireg izlenir. Bunun KAE gelisimiyle iligkili oldugu disiiniilmistiir[34].

Tablo 2: KAE Etiyolojisi

Konjenital Nedenler

Kazamlmis Nedenler

-Konjenital kalp hastaliklar1

-Arteriyovendz malformasyonlar

-Koroner fistiller

-Genetik veya Kalitsal Hastaliklar (Marfan
sendromu, Herediter hemorajik telenjiektazi, Ehler-
Danlos sendromu, Nérofibromatozis tip 1, ACE gen
bobrek

-Ateroskleroz (en sik)

-Kawasaki hastalig1

-Sigara, kokain ve herbisidler gibi
kimyasallar

-Konnektif doku hastaliklari ( SLE, Takayasu
ateriti, PAN, Behget hastaligi, Ankilozan spondilit),
-OHA

polimorfizmi, polikistik hastaligt,

Fibromuskdler displazi)
- Enfeksiyonlar (sfiliz, mantar, lyme hastaligi)

-Iyatrojenik (Balon anjiyoplasti, Stent implantasyonu,
Direksiyonel koroner aterektomi )

2.2.3. Histolojik ve Patofizyolojik Bulgular

Koroner arterler orta boy muskiiler arterlerdir. KAE nin KAH ile birlikteligi sik
oldugu i¢in patofizyolojisinde de ortak mekanizmalarin rol oynadigir disiiniilmiistiir.

Ektazik arterlerin histopatoljik bulgulari aterosklerotik arterlerdekine benzerdir.

Media tabakasinda kollajen ve elastik liflerin birikimi, lipid depolanmasi, internal

ve eksternal elastik laminanin hasarlanmasi her iki patolojide de goriilmektedir.
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Sekil 1: KAE histolojisi. ileri derecede kalinlagmis ve fibrotik intima. Internal ve
eksternal elastik laminada dejenerasyon. IEL: Internal elastik lamina, EEL: Eksternal

elastik lamina

KAE patogenezinde en onemli mekanizma media tabakasinda muskiiloelastik
yapiin destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimiyle olusan fonksiyon ve hacim kaybidir.
Media tabakasinin incelmesi ve damar duvarinda artmis gerilim sonucu progresif damar
dilatasyonu olusur. Media tabakasi intakt ve etkilenmemis ise ektazi tanimindan
bahsedilemez. KAE’nin non-aterokslerotik formlarinda intima tabakasi intakt iken media

ileri derecede dejenere olur [25, 35].

KAE’nin patolojik incelemesinde; lipid depozisyonu, diffiiz hiyalinizasyon, intima
ve media hasari, kolesterol kristalleri, fibrozis, fokal kalsifikasyon, intramural kanama ve
yabanci cisim dev hiicresi gosterilmistir[5].Koroner arter ektazisinde elastinin dejenere
oldugu bildirilmistir. Hipertansiyonda, arter duvarindaki elastinin zayiflamasi sonucu
dilatasyon ve diseksiyon gelisebilmektedir. KAE’de poststenotik tiirbiilansin varligi
zorunlu degildir ve darlik olmadan da gelisebilmektedir[36].

Normal koroner arterlerde media tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri(DKH) kan
dolasimint vazodilatasyon veya vazokonstriksiyonla diizenleyen kontraktil ozellige
sahiptir. Ancak aterosklerozda farklilasarak intimaya go¢ eden DKH’nin kontraktil 6zelligi

kaybolarak vaskiler daralmaya sebep olur. Arteryel yeniden sekillenme, plak olusumuna

13



cevap olarak eksternal elastik membran ve damar limeninde zamanla olusan dinamik
degisikliklerdir. Damarda fokal hemodinamik ve biyokimyasal uyarilara bagli olarak
olusur ve ii¢ sekilde tanimlanir: Konstriktif yeniden sekillenme; eksternal elastik membran
ve limen alanmi azaltir. Kompansatuvar ekspansif yeniden sekillenme; eksternal elastik
laminanin total alani artar ancak liimen korunur. Asir1 ekspansif sekillenme ise eksternal
elastik membran ve liimen alaninin birlikte artmasidir. KAE, asir1 ekspansif sekillenmenin

daha ileri bir formu olarak diistiniilebilir.

Ateroskleroz patogenezinde inflamasyonun oOnemli bir yeri vardir. Adezyon
molekiilleri immiin sistemin aktivasyonunu saglayarak inflamasyonu diizenler. E selektin,
interseliler adezyon molekiiliu-1 (ICAM-1) ve vakiler adezyonon molekilu-1 (VCAM-1)
gibi molekiiller damar endoteli ve inflamatuvar hiicrelerden salgilanir; l6kositlerin adezyon
ve transmigrasyonunda gorev alir. Bu molekiillerin plazma seviyeleri ile ektazik koroner
segmentin uzunlugu arasinda pozitif iliski vardir. Inflamasyon belirteci olan
noétrofil/lenfotit oram1 ve C-reaktif protein (CRP) diizeyi KAE’nde yiiksek bulunmustur
[25].

KAE’nin bir diger makanizmasi ise endotelyal salinimla ya da uzun siireli nitrat
tedavisi ile kronik nitrik oksit (NO) asir1 salinmasina bagli KAE gelisimidir. NO’in
vazodilator, anti-inflamatuvar, anti-apoptotik ve anti-trombotik 6zellikleri vardir. Hayvan
modellerinde indlklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)’in ve plazma NO seviyesinin
yiikselmesi artmig abdominal aort anevrizmasi(AAA) orani ile iligkili bulunmustur. Tarim
ilaglamasinda kullanilan herbisid spreylerin icerdikleri asetilkolin esteraz inhibitorleri ile
NO seviyesini arttirirak KAE gelisimine neden olduklart bazi ¢alismalarda

gosterilmistir[37].
2.2.4. Koroner Arter Ektazili Hastalarda Semptomlar, Prognoz ve Tedavi

KAE’ne ¢ogunlukla KAH eslik ettigi i¢in hastalarin ¢ogunlugu semptomatiktir. En
stk efor anjinast goriliirken anlamli stenoz olmayan KAE’ nde mikrosirkiilasyon
bozukluguna bagli olarak tipik anjinal yakinmalar olabilir[26]. Koroner arter ektazisinde
hastaneye en sik bagvurma nedeni efor anjinasidir[26]. Koroner arter ektazisi koroner
akimda yavaslamaya, tiirbiilan akima yol agarak in situ tromboza neden olabilmektedir. Bu
durumun iskemi ve miyokard infarktiisiine sebep olabilecegi bildirilmistir[38]. Miyokard
infarktiisiiniin dilate damarin trombotik oklizyonu ve/veya ektatik segmentten distal

koroner yataga tekrarlayan mikroembolilere bagl olarak gelisebilecegi bildirilmistir.
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KAE’de miyokardiyal iskemi olugsmasinda bir diger olas1 mekanizma ise
vazospazmdir. Yapilan c¢aligmalarda vasospazmin Ozellikle ektatik segmentle normal
segment siir bolgesinde daha sik olustugu gozlenmistir. Ergonovin veya asetilkolin gibi
eksojenik vazoaktif mediatorlerin ektatik segmentte spazma neden olarak iskemiyi

tetikledigi gosterilmistir[39, 40].

Izole KAE bulunan hastalarda koroner olay siklig1 normal koroner arterleri olan
bireylere gore daha fazladir[41, 42]. Ancak birlikte tikayict KAH olanlarla
karsilastinnldiginda IKAE hastalarinda prognoz daha iyi seyretmektedir[42]. Koroner arter
ektazinin prognozu medikal olarak tedavi edilen 3 damar hastalar1 ile benzer oldugu
bildirilmistir. Markis ve ark. obstriiktif koroner arter hastaligi olmadan da KAE’nin yillik
mortalitede  artisa neden  oldugunu  bildirmislerdir[38]. Prognoz  yo6niinden
degerlendrildiginde medikal tedavisinin titiz bir sekilde siirdiiriillmesi gerektigi ve daha

etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerektigi anlasilmaktadir.

KAE tedavisi planlanirken hastaligin altta yatan patofizyoljinin anlasilmasi
Oonemli yer tutmaktadir. Altta yatan neden ateroskleroz ise ve KAH eslik ediyorsa; KAH’ a
yonelik tedavi uygulanmasi kabul gérmektedir. Statinler ve ACE inhibitorleri KAE’ nde
plazma hs-CRP diizeylerini azaltarak ve her iki ilacin kombine tedavisi ile inflamasyonu
baskilayarak tromboz olusunumu engelleyebilmektedir[43].Miyokard oksijen tuketimini
azaltmasi ve negatif kronotropik etkisi nedeniyle beta (B) blokerler tedavide Onerilen
ajanlardir[44]. Trombosit inhibitorleri ve oral antikoagilan olararak varfarin KAE’ de
trombiis olusumu ve mikroemboli sonucu olusan iskemik semptomlarin tedavisinde
kullanilmaktadirlar[44, 45]. Vasospazma yonelik ise kalsiyum kanal blokerleri
kullanilabilmektedir.

2.3. Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem hemostatik denge, anjiyogenez, dokularin tamiri, timér yayilimi
gibi pek cok fizyolojik ve patofizyolojik siiregte rol oynayan bir sistemdir ve birgok
proteolitik enzimi igerir. Trombisin eritilmesi ve vaskiiler kan dolasimin
gerceklesmesinde Onemli rol oynar. Hemostaz ise hasar1 takiben kanamanin
durdurulmasii saglayan mekanizmalar1 tanimlar. Serin proteazlar, proteaz inhibitorleri,
kofaktorler, farkli tipte hiicreler ve hucresel reseptorler, ekstraseliler matriks, kan
viskozitesi ve kan akimi gibi faktorlerin karsilikli etkilesimine baglidir[46]. Hemostatik

dengenin bozulmasi tromboz ya da kanamaya egilim ile sonuglanabilir.
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Damar duvart mekanik ya da aterosklerotik plak olusumuna bagli olarak
hasarlandigi zaman trombositler aktive olur ve hasar bolgesine toplanarak trombosit
agregatlar1 olustururlar. Trombosit aktivasyonu intrinsik ve ekstrinsik yollar araciliiyla
koagiilasyon kaskadini aktive eder. Bu da trombin olusmasina yol agar. Trombin baska

plateletlerin aktivasyonunu ve fibrinojenin fibrine doniismesini saglar (Sekil 2).

Plak ROptori

FVII/TF / \ Trombosit
Kompleksi Aktivasyonu
KoagQlasyon
Faktdrlerinin
Aktivasyonu

(FV, FVIII, FIX FX)

\

| Trombin
> (22

§ < [EX) < [FX0]

Coklu Capraziagma
(Olgun Pihti)

— =
b [ Fibrin Vikom Urdnieni

Sekil 2: Koagiilasyon selalesi ve fibrin pitht1 formasyonu

Fibrin damar hasarin1 takiben kanamayi Onlemeye yonelik hasar bolgesinde
olusturulan patolojik bir yapidir. Normal kan akiminin tekrar saglanmasi igin fibrinin geri
cekilmesi gereklidir. Bununla beraber fibrinin ortamdan uzaklastirilmasi ancak damar

duvarinin rejenerasyonunun saglanmasindan sonra gergeklesebilir.

Dolasimda fibrinolizisin esas baglaticist ise Doku Plazminojen Aktivator (t-
PA)’diir. t-PA, hemostatik sistemin tek proteazidir ve endotelyumdan siirekli olarak aktif
form seklinde salgilanir. Bu durumda PAI t-PA’ nin siirekli salgilanmasina ragmen damar
duvarinin rejenerasyonu i¢in gerekli zaman zarfinda fibrin yikimini erteleyen faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Fibrin yoklugunda t-PA plazminojeni ¢ok diisiik oranda aktive eder
cunkli PAI, t-PA’ y1 inaktive eder. Kandaki yuksek PAI-1 aktivitesi sonucunda t-PA

ortalama yar1 6mrii yaklagik 2 dakika olacak sekilde inaktive edilir. BOylece endotelden
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salgilanan t-PA’ nin biiyiik bir kismi fibrin pihtisina baglanamadan aktivitesini kaybeder.

Bu agidan inaktif t-PA/PAI bilesigi bir intihar ¢ifti “suicide pair” olarak tanimlanabilir[47].

> [uPA Plazminojen
PA|‘1 -=:::---D tPA ;D
. .D
TAR) .
Plazmin 4--. a-AP
Trombin Fibrinejen —> Fibrin
2 >
FXm -
Fibrin Yikim Uriinleri

Sekil 3: Fibrinolitik sistem aktivator ve inhibitorleri [46]

2.3.1. Fibrinolitik Sistemin Temel Bilesenleri

Fibrinolitik sistem inaktif proenzim olan plazminojenin aktivasyonunu ve adim

adim fibrin yikimin1 kontrol eden aktivatdr ve inhibitorlerden olusur.

Fibrinolitik sistemin bircok enzimi; aktif bdlgelerinde serin, aspartik asit ve
histidin aminoasitlerini igeren katalitik amino asitlerin ti¢lii gruplarini (triad) bulunduran
serin proteazlardir. Katalitik etkiye sahip olan bu bdlge, serin proteaz ailesinde C-
terminalde bulunmaktadir. N- terminal ucgta bolge fibronektine homolog olan parmak bélge
(finger domain), epidermal buyume faktori benzeri bélge (epidermal growth factor-like
domain) ve kringle bolgesi adi verilen tiglii dongii (triple loop) yapisindaki bir bolge yer
almaktadir. Fibrinolitik sistemin ana inhibitdrleri serpin (serin protease inhibitor) siiper

ailesi i¢inde gruplandirilir.
2.3.1.1.Plazminojen ve Plazmin

Plazminojenin aktif hale gelmesiyle olusan plazmin fibrin aglarini proteolitik olarak

yikarak, kan akiminin normal olarak stirdiiriilebilmesini saglayan bir molekiildiir. Serbest
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plazmin, sahip oldugu genis aralikli etki dolayisiyla tehlikeli ve uygun olmayan etkilere
neden olmamasi i¢in, normal sartlar altinda kan dolasiminda bulunmamaktadir. En 6nemli
gorevi damar i¢i trombolizizi diizenlemenin yaninda, hiicre gocii, imflamasyon ve dokunun
yeniden yapilandirilmasi gibi bir¢cok fizyolojik ve patalojik siiregte Onemli gorevler

ustlenmektedir[48].

Plazminojen geni 6. kromozom {izerinde 53.5 kb uzunlugundadir ve 19 ekzona
sahiptir (68). Insan plazminojeni 92 kD agirliginda, 791 amino asitten meydana gelen tek
zincirli bir glikoprotein molekiiliidiir. 24 distilfit kopriisii ve 5 homolog kangalimsi yapi1
(kringle) icermektedir. Butlin plazminojen aktivatorleri, tek Arg561-Val562 peptid bagini
kirarak, plazminojeni plazmine déniistiiriir. iki zincirli plazmin molekiilii 5 kringle iceren
agir zincir (plazminojenin N-terminal ucu) ve histamin aspartik asit ve serin
aminoasitlerinin olusturdugu, katalitik triadin (asitlerin ti¢lii gruplarinin) yer aldigi hafif

zincirden (C-terminal ucu) meydana gelmektedir[49].

Proteazlarin yaptig1 degredasyon olaylar1 dokunun yeniden yapilandirilmasi (tissue
remodelling) ve tamirinde énemli gdéreve sahiptir. Plazmin fibrinolizizde etkin bir serin
proteaz olmasinin yanmi sira, matriks metalloproteinaz aktivasyonunda, bilytime
faktorlerinin salinmasinda, ekstraseliiler matriks proteinlerinin dogrudan yikiminda da rol

oynamaktadir[50].
2.3.1.2. Plazminojen Aktivatorleri

Plazminojen aktivatorleri, vaskiler sistemde inaktif plazminojeni aktif molekil
olan plazmine ceviren molekillerdir. t-PA ve u-PA fibrinolitik sistemin anahtar
bilesenleridir[51].

t-PA-plazminojen sistemi, inaktif oncul (prekirsor) olan plazminojenin t-PA’nin
aktiflestirici etkisiyle, aktif bir molekiill olan plazmine doniistiiriilmesine baghdir.
Plazminojen aktivasyonu ise; daha dolayli olarak t-PA’nmin etkisini spesifik ve hizh
aktivasyon gostererek inhibe eden plazminojen aktivator inhibitorleri sayesinde
diizenlenmektedir[51, 52]. Ayrica bu aktivatorler bircok dokuda anjiyogenez, ovulasyon,
trofoblast implantasyonu, kemik biiylimesi, kas farklilagmasi, timér hiicresi metastazi
hlcre gocu ve proliferasyonu, gibi sayisiz fizyolojik olayda 6nemli rol oynamaktadir[51,
53].
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a. Doku Tipi Plazminojen Aktivator (t-PA)

Doku tipi plazminojen aktivatori, memelilerde plazminojenin plazmine
dontstiirilmesinden sorumlu serin proteazdir. Plazmadaki temel islevi, fibrinin

pargalanmasidir[51].

t-PA, 69 kDA agirligimda, 527 ya da 530 aminoasitten meydana gelen tek zincirli
bir polipeptiddir. Hiicrelerde 34 disiilfit bagi ile sentezlenir ve tek zincirli enzim (single
chain-tPA= sctPA) olarak salinmaktadir. Ekstraseliiler bosluktaki plazminin smirl
proteolizizi tek zincirli polipeptidi Arg275 ve Ile276 kompozisyonlarindan pargalayarak
agir zincir (A zinciri) ve hafif zincir (B zinciri) olmak {izere iki zincirli tPA’ya (tctPA)

dontistiriir. Hem tek hem de iki zincirli formlart aktivator 6zellige sahiptir[54].

t-PA fibrin yoklugunda zayif bir enzim iken fibrin olustugunda etkinligi gii¢lii bir
sekilde artar. tPA’nin fibrine kars1 yliksek baglanma egiliminde olmasi, kandaki yarilanma
omrii kisa olmasmna ragmen (3-5 dk.) , pihtiya bagli plazminojene dolagimdaki

plazminojene gore 100 kat daha etkin bir sekilde baglanmasini saglamaktadir[54].
b. Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivator (u-PA)

Urokinaz enzimi ilk olarak insan idrarinda gdzlemlendiginden bu isim verilmistir.
Daha sonralari, birgok hiicre tipi tarafindan salgilandig1 gosterilmistir[55]. Insan u-PA geni
10. kromozomda yer alir ve 6.4 kb uzunlugundadir. 11 ekzon icermektedir. uPA’nin ¢esitli
normal ve patolojik sireclerde ekstraselller proteolizi diizenlemede 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir[56].

uPA hiicrelerden tek zincirli olarak salmman 54 kD agirligina ve 411 amino asit
rezidiisiine sahip bir polipeptiddir. Yapisal olarak, epidermal biiyiime faktoriine homolog
olan N-terminal bolge, kringle bolgesi ve katalitik kismin bulundugu C terminal bélge
olmak Uzere Ug¢ alt bolgeye ayrilir. Proteaz 6zelligindeki katalitik bolge, serin proteazlara
0zgii olarak bulunan His204, Asp255 ve Ser356 {iglii aminoasit gruplarini (katalitik triad)
icermektedir (Sekil 4). Urokinazin kringle bolgesi, urokinazin spesifik inhibitorii olan PAI-
1 ile baglanmay1 saglayan diziyi icermektedir. Tek zincirli uPA (scuPA), belirli
bolgelerindeki peptid baglarinin (Lys158-Ile 159) plazmin, kallikrein gibi molekdller
tarafindan koparilmasiyla ¢ift zincirli (tcuPA) aktif molekdl haline getirilir [55].

u-PA ve t-PA’ nin fonksiyonlar1 genel olarak benzerdir ve birbirini tamamlayan iki

aktivator olduklar1 distiniilmektedir. Farkli fonksiyonel 0Ozellikleri acgisindan ele
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alindiklarinda ise u-PA’nin esas olarak dokudaki plazminojenin hiicre aracili aktivasyonu
icin 6nemli oldugu, t-PA’ nin ise fibrine yiiksek affinite gosterdigi ve dolasimdaki fibrin

pihtisinin eritilmesi i¢in 6nemli oldugu sdylenebilir.

Plazmin

P p—

Trombin

¢ Plazmin, Kallikrein
[ % (@ 2 ) v
HyN — A '-Eﬂé\/l ] uPA

§-§—

t-PA, u-PA

_NH, i
@.@_@@@_&/\‘{/ ] Plazminojen

S-§=—

Plazmn I

Sekil 4: tPA, uPA ve Plazminojenin Bolgesel Yapilar

2.3.1.3. a2-Antiplazmin:

Bir serpin stper ailesi iiyesidir. Karacigerden tek zincirli 70 kDa agirhiginda 464
aminoasitten olusan bir glikoprotein olarak salinir. Plazmadaki plazmini hizlica parcalar.

Fibrinin parcalanmasini diizenleyen mekanizmada 6énemli role sahiptir[57].
2.3.1.4. Plazminojen Aktivator Inhibitorleri

Serin proteaz inhibitorleri (serpinler) slperailesine ait dort farkli protein
plazminojen aktivator inhibitori olarak tanimlanmistir. Normal kanda t-PA ve tcu-PA esas
olarak endotel tarafindan sentezlenen PAI-1 tarafindan inhibe edilir. PAI-2 ise yiksek
oranda tcu-PA’ y1 inaktive eder. Plazenta, monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenir.
Normal kanda PAI-2 saptanamaz ancak c¢esitli hastaliklarda dlgiilebilir diizeye gelir. PAI-3
ve PAI-4 olarak tanimlanan inhibitorlerin ise daha sonra Protein C inhibitdr ve Proteaz

Neksin-1 olduklar1 anlagilmustir.
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2.3.2. Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (Pai-1)

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’in fibrin pihtilarinin azaltilmas: ve
uzaklastirilmasindan sorumlu olan fibrinolitik sistemde, plazminojenin aktivasyonunu
inhibe ederek proteolizisi ve fibrinolizisi diizenleyen serin proteaz inhibitor ailesine ait bir
protein oldugu agiklanmistir[58].

PAI-1 fibrinolitik kaskadm birincil diizenleyicisi hem doku hem de urokinaz tip
plasminojen aktivatorlerinin hizli bir inhibitoriidiir. Peptid baglarin1 parg¢alamak igin
substrat baglanma bolgelerindeki aktif serin rezidiilerini kullanan enzimlere
‘serinproteazlar’ adi verilmektedir. Serin proteazlar, gorevlerini yaptiktan sonra gesitli
proteinler tarafindan inaktif hale getirilirler. Serin proteaz inhibitorlerine ise “serpin” ler
adi verilir.

PAI-1'de serpin super ailesinin bir Gyesidir. Tek zincir glikoprotein yapisindadir ve
molekdl agirhigr 52 kD’dur. 379 aminoasit igerir. PAI-1 geni, kromozom 7qg21.3-q22
Uzerinde yer almaktadir yaklasik 12 kb biiyiikligiinde dokuz ekson ve sekiz introndan
olusmaktadir. PAIl-lenzimi bu gen tarafindan kodlanir [59, 60]. PAI-1, plazmada
plazminojen aktivasyonunun esas inhibitorii olarak gorev almaktadir. Ayn1 zamanda t-PA
ile bilesik olusturan tek inhibitérdir. Hem t-PA’ y1 hem de u-PA’ y1 hizla inaktive
etmektedir. PAI-1’nin t-PA ve u-PA ile etkilesimi diger aktivator inhibitdrlerinden daha
fazladir.

PAI-1, serpin ailesinin iiyesidir. Sistein rezidiisii bulundurmaz dolayisiyla distlfid
baglari yoktur. Buna karsilik metioninden zengindir. Metioninden zengin olmasi nedeniyle
oksidan ajanlara duyarlidir ve bu ajanlarla irreversible olarak olarak inaktive edilir. Sistein
rezidiilerinin olmamasi ise aktif PAI-1’in biyolojik olarak kararsiz yapida olmasina sebep
olur[47].

PAI-1 damar duvari (endotelyal hicreler, diiz kas hiicreleri), makrofajlar, karaciger,
dalak ve adipoz doku tarafindan sentezlenir. Plazmada ve diger biyolojik sivilarda, aktif,
inaktif ve latent PAI-1 olmak {izere, ii¢c boyutlu yapisi birbirinden farkli olan ti¢ formda
bulunur. Hicrelerden aktif form olarak salgilanir. Aktif form dolasimda spontan olarak
hizli bir yapisal degisiklige ugrar. Boylece yarilanma omrii 1 saat olacak sekilde latent
forma dontsiir. Aktif formda, PAI-1’in reaktif merkezi ylzeyde bulunurken latent formda
protein globiil i¢ine batmis haldedir. [47] Aktif PAI-1’in latent PAI-1’e doniisiim
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Denatiiran ajanlarin uygulanmasi ile in vitro

ortamda reaktivasyon saglanabilir. Ancak in vivo reaktivasyonun mekanizmasi ve
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fizyolojik rolii heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bununla beraber Lambers ve arkadaslart
tarafindan fosfatidilserin veya fosfatidilinositol igeren vezikiillerde fosfolipid aracili latent
PAI-1 aktivasyonu gdsterilmistir. Buna gore damar hasar1 bolgesindeki plateletler veya
kopan hicrelerin membranlar1 yoluyla latent PAI-1 aktiflestirilmekte ve bdylelikle

trombusun proteolitik stabilitesi saglanmaktadir [61].

Aktif PAI-1 plazmada 0zel olarak vitronektin ile etkilesir. Bunlarin kompleks
olusturmalar1 sonucunda her ikisinin de yapisal 6zellikleri degisir. Sonugta PAI-1’in aktif
yapist kararli hale gelir ve vitronektinin hiicre reseptorlerine baglanmasi azalir. Endotel
veya trombosit kaynakli PAI-1’in normal kosullarda vitronektine baglanmasi sonucunda
yart Omri 2-4 kat arttirilmig olur [61]. PAI-1/vitronektin bilesigi heparin yoklugunda

aktive protein C ve trombinin en etkili inhibitéridur[61].
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Sekil 5: PAI-1in {i¢ farkli molekiiler formu.[62]

PAI-1" in hem aktivasyon hem de antijen 6l¢iimii yapilabilir. PAI-1 antijen 6l¢iimdii
tum PAI-1 formlarim1 kapsar (aktif, inaktif, latent, serbest, vitronektine veya t-PA’ e bagh).

PAI-1 antijeninin plazma konsantrasyonlar 6 ila 80 ng/ml arasindadir [63].

Biyosentez hizi yliksek olmakla beraber 8-10 dakikalik kisa yarilanma omrii
nedeniyle goreceli olarak diisiik plazma seviyelerine sahiptir. PAI-1" in yaklasik %80’ ni
ise trombositlerdeki alfa granillerde latent olarak bulunur. Trombositlerdeki PAI-1" in
stabilizasyonu vitronektinle bilesik olusturmasindan ¢ok kalsiyuma baglanmasina baglh
gibi goriinmektedir. Damar hasarina bagli trombosit aktivasyonu ve agregasyonu gibi

uyaranlarla aktiflesir[64]. Aktivasyonu takiben trombositlerden PAI-1 salgilanmasi
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trombis formasyonunun oldugu bolgede lokal PAI-1 konsantrasyonunun belirgin olarak
yukselmesine neden olur. Bdylece trombositler fibrin matriksin proteolitik stabilitesini

arttirmis olurlar[64].

PAI-1 seviyeleri hastaliklarin akut fazlarinda hizla birkag kat yiikselir. Bu nedenle
saglikli ve cesitli hastaliklara sahip insanlarda hem plazma PAI-1 konsantrasyonlar1 hem
de aktivitesi biiyiik oranda farklilik gosterir. Inflamatuar cevapta, akut akciger hasarinda,
sepsiste, endotoksemilerde, meningokoksik sepsiste ve 10kopeni durumlarinda yiiksek PAI-
1 duzeyleri bulunur [65]. Akut hasar ve inflamasyon durumlarinda artis gostermesi
nedeniyle PAI-1 akut faz reaktani olarak goriilmektedir. Son olarak dolasimdaki PAI-1" in
temizlenmesi karaciger tarafindan gergeklestirilir ve endotelyal inaktivasyonla da regule
edilir [47].

2.3.2.1. Fibrinolitik Sistem ve PAI-1’ in Rolii

Endotel kaynakli t-PA intravaskiiler fibrinolizis sirasinda plazminojeni aktif proteaz
olan plazmine doniistiiriir. Plazmin fibrin pihtisini eritir. Plazminin ayrica vaskiler duvarda
onemli gorevleri vardir. Endojen t-PA , PAI-1 tarafindan hizla inhibe edilir. PAI-1 t-PA’
ya aktif bolgesinden baglanir ve stabil 1:1 “stoichiometric” kompleks olusturur ve inhibitor
bu sire¢ icinde tikenmis olur (suisid inhibitér). Boylelikle PAI-1 fibrinolitik sistemde

plazmin Uretimini sinirlayici diizenleyici roli Gstlenir.

Plazminin asir1 artis1 fibrinojen ve diger pihtilasma faktorlerinin ylksek miktarda
yikilmasina yol agar. Ortaya ¢ikan sistemik litik durum kanama riskinde artisa sebep olur.
Sonug olarak, plazminojen aktivator ve plazminojen aktivator inhibitor arasindaki denge
net fibrinolitik aktiviteyi belirler. PAI-1 veya t-PA’ daki rolatif artis veya eksiklik klinik
yansimalara neden olur. Genetik olarak PAI-1 eksikligine bagli serbest t-PA fazlaligi nadir
vakalarda kanamaya sebep olur. Daha siklikla da, PAI-1 plazma seviyelerinin arttig1 ve t-

PA etkisinin azaldigi durumlara baglh olarak tromboembolik hastaliklar ortaya ¢ikar[66].
2.3.2.2. PAI-1 Plazma Seviyelerinin Belirleyicileri
2.3.2.2.1. Genetik Faktorler

Gergekten de plazma PAI-1 seviyeleri 0Ozellikle genetik faktorler tarafindan
belirlenir.[67]. A-844G, -675, 4G/5G ve G+12078A polimorfizimlerinin PAI-1 seviyeleri
ile iliskili oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. 4G alleli i¢in homozigot olan bu
bireylerde ayrica trombositlerde yiiksek PAI-1 aktivitesi ve yiksek antijen seviyeleri
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mevcuttur. Bu nedenle endojen ve eksternal plazminojen aktivasyonuna karsi daha yiiksek
rezistans gosterirler. Transkripsiyonu baslatic1 bolgenin yukarisindaki 675. Baz ¢iftine (bg)
yerlesik tek guanozin insersiyon/delesyonu ile olusan 4G/5G polimorfizmi bir diger
polimorfizimdir. Hindll smurli kirik ve 4G/5G promotor polimorfizminin hem saglikli
bireylerdeki hem de koroner arter hastaligi, vendz tromboz, allogreft koroner arter
hastaligi, pulmoner embolizm gibi tromboembolik hastaliklar1 olan bireylerdeki plazma

PAI-1 yiiksekligi ile iliskili oldugu gosterilmistir[68].
2.3.2.2.2. Insiilin Direnci Sendromu, Diabetes Mellitus ve Metabolik Faktorler

Son doénemde metabolik faktorlerin plazma PAI-1 aktivitesi ve antijen seviyesi
Uzerindeki etkisinin genetik faktorlerle birlikte ana belirleyicilerden birisi oldugu 6ne

surilmektedir.

Glukoz metabolizma bozukluklar1 aterosklerozda, aterosklerozu takip eden
tromboembolik olaylarda ve hipofibrinoliziste kétii prognoz ile iliskilidir[69]. VKI, kalca
bel orani, aglik insiilin, trigliserid ya da HDL kolesterol seviyeleri ile belirlenen metabolik
sendromlu hastalarda plazma PAI-1 seviyelerinde artis izlenmistir. Insiilin direngli
bireyler insiilin duyarli bireylerle karsilastirildiginda PAI-1 konsantrasyonlar1 VKI ve
kalca-bel oranlarindaki degisikliklere bagimli olarak ylkselme gosterir. Tipll DM’ de
instlin tedavisi ile glisemik kontrole bagh olarak proinsiilin seviyeleri ve PAI aktivitesi
azalir[69]. Calismalarin ¢ogunda ¢esitli tedavilere bagli olarak fibrinolitik sistemde gelisen
faydali etkiler glukoz metabolizmasindaki olumlu degisikliklere ve trigliserid seviyelerinin
azalmasina baglanir. Gemfibrozil ve Niasin gibi lipid disiiriicii ilaglar ile hem plazma
trigliserid seviyelerinin diisiiriilmesi hem de PAI-1 mRNA ekspresyonunun azaltilmasi

mumkandur [70].
2.3.2.2.3. PAI-1 Plazma Seviyeleri Uzerinde Ostrojenin Etkileri

Premenapozal kadmlar postmenapozal kadinlara gore daha diisikk plazma PAI-
1seviyelerine sahiptir ve postmenapozal kadinlarda Gstrojen replasman tedavisi ile PAI-1
seviyelerinin diisiiriilebilecegi iddia edilmektedir. Ostrojen muhtemelen PAI-1 seviyesini
azaltmaktadir. In vivo ortamda dstrojenreseptdr bagimli mekanizma ile sitokin aracili PAI-
1 ekspresyonunun inhibe edildigi diistiniilmektedir. Postmenapozal kadinlarda Gstrojen
replasman tedavisine ikincil PAI-1 seviyelerinin diistirilmesi fibrinolitik potansiyelin

artmasina bagli olarak kardiyoprotektif etkiye katkida bulunur.
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2.3.2.2.4. PAI-1 Kaynag@ Olarak Adipoz Doku

Obesitenin fibrinolitik cevabin azalmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yag
dokusunun kendisi PAI-1’ in ekspresyonunun artmasina direkt olarak katkida bulunur.
Visseral yag miktar1 da PAI-1 Gretimini etkilemektedir [71, 72] Klinik caligmalar obes
hastalarda kilo kaybi ile belirgin sekilde plazma PAI-1 seviyelerinin distiigiini
bildirmektedir[73]. Obesite instilin direnci sendromunun énemli bir komponentidir. Insulin
bagimli mekanizma ve yag dokusunun birlesik etkisi ile PAI-1’ in iiretiminin uyarilmasi

plazma seviyeleri Uzerine glgli etkide bulunur[74].
2.3.2.2.5. PAI-1’ in Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) ile Kontroll

In vivo ve deneysel in vitro ¢alismalar fibrinolitik dengede RAAS sisteminin etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Bradikinin in vivo olarak t-PA Uretimini stimule eder.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)’in bradikinini yikmasi nedeniyle t-PA retimini
azalttigi sanilmaktadir[75]. Bunun yaninda ACE muhtemelen endotel ve diz kas

hlcrelerinde Anjiotensin Il etkisi ile PAI-1 iiretimini de arttirmaktadir[76].
2.3.2.2.6. PAI-1 Seviyelerinin Diger Belirtecleri

Yas, 1k, cinsiyet, total kolesterol ve plazma fibrinojen seviyeleri, alkol tuketimi,
sigara icimi, diyet ve fiziksel aktivite PAI-1 dizeyini etkileyen diger faktorlerdir. Yasla
birlikte PAI-1 plazma diizeyleri artis gosterir. Alkol tiiketiminin ise PAI-1dlzeylerini doz
bagimli olarak etkiledigi ve bu etkinin J egrisi seklinde oldugu diistiniilmektedir[77].
Duzenli fiziksel aktivitede bulunan bireylerde, plazma seviyelerinin daha diisiik oldugu

gosterilmistir[78].

PAI-1 seviyeleri ayrica sirkadyen degisim gosterir. Mevsimsel olarak kisin daha
yiiksek yazin daha diisiiktiir ve sabahin erken saatlerinde aksamiistii saatlerine gore daha
yuksektir. Trombotik okliizyon veya aterosklerotik plak ruptirinden kaynaklanan MI, ani
kardiyak o6lim ve iskemik inme bir ka¢ saat onceki sabah pik yiksekligini takiben
gelisebilir[79].

PAI-1’ deki kan seviyesi degisiklikleri diger fibrinolitik sistem elemanlarinda
oldugundan daha belirgindir. Bu durum PAI-1" in in vivo fibrinolitik aktiviteyi belirleyen

esas faktor oldugunu diistindiirmektedir.
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2.5. Trombotik Hastaliklarda Pai-1° in Rolii
2.5.1. Vendz Tromboembolizm

DVT ve PTE’li hastalarda PAI-1 aktivitesi artmistir. DVT’ 1i hastalarin %30’undan
fazlas1 artmis PAI-1 seviyelerine sahiptir[80]. Perioperatif PAI-1 seviyeleri kalca protezi
yapilan ve takiben DVT gelisen hastalarda gelismeyenlere gore belirgin olarak daha
yuksektir[81]. DVT’ li hastalarin tigte birinde fibrinolitik aktivite bozulmustur [82]. Veno6z
trombozda PAI-1’ in roliine dair diger kanitlar hayvan deneylerinden elde edilmistir ve
yuksek miktarda PAI-1 sentezine sahip transjenik farelerde vendz tromboz orami yiiksek
bulunmustur [82].Yine trombiis altinda uzanan endotelyal tabakada artmis PAI-1sentezi
vardir[83]. Bu gozlemlere dayanarak akut trombiis olusumu ve siirekliliginin PAI-1" in
lokal etkisine bagli olarak gergeklestigi sOylenebilir. Teorik olarak PAI-1’e direngli
fibrinolitik ajanlarin kullanilmas1 PTE’ de trombolitik tedavinin etkinliginin artmasina

katkida bulunur.
2.5.2. Arteriel Tromboembolizm

Artmis plazma PAI-1 seviyeleri unstabil anjina, MI ve reenfarktis gibi akut koroner
sendromlarin sikliginin artmasiyla iligkilidir[84]. Mikkelson ve ark. tarafindan yapilan
caligmada koroner tromboz, M, ani kardiyak 6lum ile 4G/5G polimorfizmi arasinda iliski
saptanmigtir[84]. PAI-1 duyarli veya direngli fibrinolitik ajanlarin trombolitik tedavide
kullanimi ile plazma PAI-1 seviyeleri arasindaki iliski yine bu son ¢alismada genis olarak
tartigtlmistir. Buna gore PAI-1" e duyarli dogal ya da mutant t-PA’ lar PAI-1seviyelerinin
yiiksek oldugu durumlarda hizli inaktivasyona bagli olarak daha diisiik etkinlik
gostermektedir. Bu nedenle PAI-1" e direncli trombolitik ilaglarin kullanilmasi etkinlik

artig1 saglayabilir.
2.6. Pa1-1 Gen Ozellikleri

Insan PAI-1 geni 7. kromozom uzun kolu tizerinde (q21.3-q22) bulunmaktadir ve
kistik fibrozis (CF) lokusuna komsudur. Dokuz ekzon igeren 12.2 kb biiyiikliigiinde bir
gendir[85].

Promotor delesyon haritalama ile PAI-1 geninin ilk 187 b¢’ lik bolimiinde giiglii
doku spesifik bir promotor bolge bulundugu gosterilmistir[86]. PAI-1 5'flanking DNA
bolgesinde glukokortikoide cevap veren ‘‘enhancer’’ ve ‘‘Transforming Growth Faktor-f°’

(TGF-B)’ ya cevap veren elementler tanimlanmustir [86, 87].
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Insanlarda tanimlanmis 3.2 kb ve 2.2 kb uzunlugunda iki mRNA transkripti
bulunmaktadir. Bu transkriptler, farkli alternatif splicing ve poliadenilasyon sonucunda

tiretilirler. Doku spesifik sekilde ifadelenir ve farkli sekillerde diizenlenirler [88].

PAI-1" in post-transkripsiyonel kontrolii ile ilgili ¢alisilmis en iyi 6rnek CAMP
yoluyla olandir. Adipositlerde ise PAI-1 gen ifadelenmesinin TNF, insllin, TGF-p
tarafindan protein kinaz-C (PKC) yoluyla uyarildigi diisiiniilmektedir[59].in vivo ve in
vitro PAI-1 gen ekspresyonu, ornegin endotoksin, tiimor nekrozisfaktor-a (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1), VLDL, TGF-B ve diger biiylime faktorleri, sitokinler, glukoz, insilin,

diger hormonlar ve proteinazlar gibi bir seri tetikleyici tarafindan uyarilir .
2.6.1. Plazminojen Aktivator Inhibitér Tip 1 (PAI-1) Gen Polimorfizmi

PAI-1 geni i¢in promotor (5’ terminal sonlanma) ve 3’untranslated (3’ terminal
sonlanma) bélgede tanimlanmis toplam 9 polimorfizm vardir[89]. Tek baz degisimi
polimorfizmi (-844, 9785, 11053, 12078 bg’ de), tek niikleotid insersiyon/delesyon
polimorfizmi (-675 b¢’ de), dinukleotid tekrar polimorfizmi (-153 ve 7843 bg’ de), 9
nikleotid insersiyon/delesyon polimorfizmi (-11,320 bg¢’ de) ve simirlayici fragmant uzun
polimorfizmi (HindIIl) (sekil2.2). Bu polimorfizimlerin varligit PAI-1 (retiminde
farkliliklara yol agmaktadir.

rs2227631 151799889 rs2227683

s Thoeriae . 136092 152226668
-844 AJG -675 5G/4G AlalSThr 12997708 rs2227666 152227604 rs7242

A s

-

Sekil 6: PAI-1 gen polimorfizmleri

PAI-1 geninde birgok polimorfizm tanimlanmis olup, tek bir baz degisimini iceren
4G/5G polimorfizmi promotor bolgede yer alir (Sekil 6). Insanda PAI-1proteini kodlayan
PAI-1 geninin promotor bdlgesinde, transkripsiyonel baslama noktasinin 675 baz Gifti
upstreaminde yer alan 4G/5G polimorfizmi, iki farkli alelin (4Gve 5G) olusumuna neden
olan tek guanozin insersiyon/delesyonu sonucu meydana gelmektedir[90, 91]. En sik

calisilmis PAI-1 genetik varyanti, 4G/5G polimorfizmidir. Bu polimorfizm, 4 veya 5
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guanin nukleotid dizisine neden olur (4G veya 5G) ve ortaya g¢ikan farkli alleller PAI-1
ifadelenmesinde degisikliklere yol agar [92].

HindIIl smirlayici fragman ve (CA) dinukleotid tekrar sekanslarmin VLDL,
Lipoprotein (a) ve insiline cevap olarak gelisen PAI-1 sentezini etkiledigi gosterilmistir.
Her iki polimorfizme bagli olarak uyaricilara karsi artmig bir cevap gelismektedir[67]. 5°
transkripsiyon baslatici bolgenin 4G/5G polimorfizmi ise PAI-1 seviyelerini direkt olarak
etkilemektedir[93]. 5G allel hem transkripsiyon faktoriine hem baskilayic1 proteine
baglanirken 4G alleli sadece transkripsiyon faktoriine baglanir ancak baskilayici proteini
baglamaz[94]. Bu nedenle 4G alleli i¢cin homozigot olan bireylerde daha ylksek PAI-1
diizeyleri gozlenir [95].

Eriksson ve arkadaglari, 4G alleli igin homozigot bireylerin 5G i¢in homozigot olan
bireylere gore belirgin olarak daha yiksek plazma PAI-1 seviyeleri sergiledigini

gostermistir. 4G alleli ve 4G/4G genotipi artmig plazma aktivitesi ile iligkilidir[94].
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1. MATERYAL METOD

Calisma 20/09/2019 ile 01/09/2020 tarihleri arasinda yapildi. Hem hasta hem de
kontrol gruplarindaki hastalardan yazili aydinlatilmis onam alindi. Arastirma Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 09/09/2019 tairihinde onaylandi
(Etik kurul karar no: 2019/120)

3.1. Calisma Dizayni

Aragtirmaya koroner arter hastaligi siiphesi ile koroner anjiyografi yapilip; koroner
arter ektazisi (KAE) teshisi konulan 53 hasta ile anyiyografi sonucunda normal koroner
arterler (NKA) saptanan 52 hasta dahil edilmistir. Calismaya 18 yasindan biiyiik bireyler
dahil edildi. Kromozom anomalisi olan hastalar ve malignite tanis1 alan hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Hastalarin temel demografik oOzellikleri kayit edilmistir. Ardindan hastalardan
periferik vendz kan Ornegi alinarak hemogram, serum biyokimya tetkikleri, lipid
parametreleri ¢alisilmistir. Alinan vendz kan Orneginden PAI-1 gen polimorfizim

incelemesi yapilmasi planlanmistir.

Hem hasta hem de kontrol grubundaki her hastadan aydinlatilmis onam alinarak 1
adet K3 EDTA’l tiipe toplam 3ml periferik kan 6rnegi alindi. Kan o6rnekleri hasta ve
kontrol gruplari igin ayr1 ayr1 kodlanarak DNA izolasyonu yapilincaya kadar -20°C’ de

saklanmustir.

Periferik kan oOrneklerinden genomik DNA izolasyonlari, ticari kit kullanilarak

otomatize niikleik asit izolasyon cihazinda gerceklestirilmistir.

PAI-1 geni 4G/5G baz ciftini igeren gen bolgesi gosterilen primerler kullanilarak
PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile ¢ogaltildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki
her bireyde hedef bolgeyi ¢ogaltmak amaciyla toplam hacim 50 pl olacak sekilde hem 4G
hem de 5G alleli icin reaksiyon karigimi hazirlanmistir. Reaksiyon karigimi hazirlandiktan
sonra ornekler Thermal Cycler cihazina yerlestirilerek reaksiyon kosullar1 uygulandi. Elde

edilen PCR drunleri  ““Erime Egrisi Analizi’” yontemi kullanilarak —genotipler
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degerlendirildi. PCR sonucuna gore ornekler homozigot 4G genotipli, homozigot 5G

genotipli, heterozigot 4G/5G genotipli olmak iizere ii¢ ayr1 gruba ayrildu.

3.2. Koroner arter ektazisi Tanisi

Koroner Arter Ektazisi (KAE) tanisi koroner anjiografi yontemiyle konulmustur.
Koroner Arter Ektazisi(KAE) siniflandirilmasinda degistirilmis Markis siniflamasi [5] ve
Harikrishnan ve ark. [96] tarafindan Onerilen yeni bir siniflama sistemi kullanildi. Bu
simiflamaya gore, iki veya li¢ damarda yaygin ektazi tip I, bir damarda yaygin ve baska
damarda bolgesel ektazi tip II, sadece bir damarda yaygin ektazi tip III, tek damarda

bolgesel ektazi tip IV olarak degerlendirildi.
3.3. Koroner Anjiyografi Islemi

Hastalarin koroner anjiyografisi Siemens Artis Assist marka cihazi ile yapildi.
Anjiyografi femoral arter ponksiyonu ile standart sag ve sol 6 Fr Judkins marka kataterler
kullanilarak yapildi. Radyoopak madde olarak iohexol 300 mg I/ml kullanildi. Sol koroner
sistem icin en az 4 ve sag koroner sistem igin en az 2 projeksiyonda goriintiiler alindu.
Koroner arter ¢apinin komsu normal segmente gore 1,5 kat veya daha fazla genislemesi
koroner arter ektazisi olarak kabul edildi. Herhangi bir koroner arterde ektazi, anevrizma,
diseksiyon gibi patolojik anatomi gérilmemesi ve ateroskleroz gostergesi olarak plak ya da
stenoza neden olacak darlik olmamasi normal koroner arterler olarak degerlendirildi.
Koroner arterlerdeki lezyonlarin ve koroner arter ektazisinin kantitatif degerlendirmesi
Siemens Artis Assist cihazinin 6l¢iim programi ile katater ¢api referans olarak kabul

edilerek yapildu.
3.4. Antropometik Olguimler

Katilimeilarin - antropometrik Olglimleri yalin ayak ve hafif kiyafetleri ile
yapilmistir. Katilimeilarm VKI (kg/m?), viicut agirhginim (kilogram cinsinden), boylarmin

(metre cinsinden) karesine boliinmesiyle hesaplanmaistir.
3.5. Vaskuler Risk Faktorleri

Vaskiiler risk faktorii olarak kabul edilen etkenler asagidaki kriterlere gore

belirlendi:

1- Obezite: kg/m? formiilii kullanilarak elde edilen VKI > 30 olan olgular,

30



2- DM: DM oykiisii olan, oral antidiyabetik/insiilin tedavisi alan olgular veya bagvuru
aclik kan sekeri 126 mg/dl, tokluk kan sekeri 200 mg/dl’ nin iizerinde olan olgular,

3- HT: HT 6ykusu olan ve/veya antihipertansif tedavi alan olgular,

4- Hiperlipidemi (HL): HL oykist alan ve/veya antihiperlipidemik tedavi alan
hastalar veya bagvuru sirasinda total kolesterol diizeyi 200 mg/dl Ustiinde olan
olgular,

5- Sigara icimi: Halen sigara igenler ve basvurudan 6 ay Oncesine kadar igimini
stirdiirmiis olan olgular,

6- Alkol: Diizenli alkol alimi olan olgular olarak belirlendi.

7- Kapak hastaligi: Ekokardiyografi yontemi ile belirlendi.
3.6. DNA izolasyonu

Genomik DNA oOnceden tanimlanmis olan tuzla ¢Oktiirme yoOnteminin [97]

modifiye edilmis bir protokolii ile periferik kandaki I6kositlerden izole edildi.
3.6.1. DNA izolasyon Soliisyonlari

e Eritrosit Lizis Tamponu

Sukroz :0.32 M
EDTA :10 mM
MgCl; :5mM

Triton X-100 1 %1

e Fizyolojik Tampon

NaCl : 75 mM
EDTA 125 mM

e TE-9 Lizis Tamponu
Tris-HCI (pH 9.0): 500 mM

EDTA :20mM
NaCl :10 Mm
pH 9

o  %10°luk Sodyum Dodasil Siilfat (SDS)

Bidistile su kullanilarak %10’luk SDS soliisyonu hazirlandi. Manyetik
karistiricida 1sitilarak karistirilan soliisyonun sonrasinda pH degerinin 7.2 olmast

saglandi. 0.22 p’luk filtreden gegirilerek sterilize edildi ve oda 1sisinda saklandi.
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e Proteinaz K (10 mg/ml)

Tris-HCI :50 Mm
CaCl, 1 Mm
pH : 8

o  Yogun Tuz Soliisyonu (NaCl,6 M)

Bidistile su kullanilarak 6M’lik NaCI c¢ozeltisi hazirlandi. Manyetik

karistiricida ¢oziindiiriildi.

e 999 9°luk Etanol
o  %70°lik Etanol

e TE (Tris-EDTA) Tamponu

Tris-HCI 10 mM
EDTA : 1 Mm
pH : 8

SDS hari¢ biitliin soliisyonlarin otoklavlanarak sterilizasyonu yapildi.
Eritrosit lizis tamponundaki Triton-X kimyasali otoklavlama igleminden sonra

sollisyona eklendi.
3.6.2. Kullanilan Cihazlar

e Ph Metre Cihazi (Inolab Multi 9310 SET C, Xylem Analytics Germany
Sales GmbH & Co. KG, Almanya)

e Mikrosantrifij (Microfuge®16 Centrifuge, Beckman Coulter, Inc., IN,
ABD)

e Ist Blogu (HLC Heating-ThermoMixer MHR 11, Digital Biomedical
Imaging Systems AG, Almanya)

e Nanospektrofotometre (Thermo Scientific™ Multiskan™ GO Microplate

Spectrophotometer Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, ABD)
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3.6.3. Izolasyon Protokolii

DNA

izolasyon protokolii asagidaki asamalarin sirasiyla uygulanmasiyla

gergeklestirildi:

Bireylerden alinan periferik tam kan, 1,6 mg/ml EDTA (Etilen diamin tetra
asetik asit) iceren tlipde +4<C’de bir gece bekletildi.

EDTA’l tiipdeki tam kan 6rneginden 500 pl alinarak steril mikrosantrifiij
tiipiine aktarildi. Uzerine 900 pl eritrosit lizis tampon ilave edilerek oda
sicakliginda 5 dakika bekletildi.

Karigim 3.500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek siipernatant atildu.

Lokosit pelleti beyaz renkte olana kadar bu islem tekrarlandi.

Pellet iizerine 900 pl fizyolojik soliisyon ilave edilerek ¢oziinmesi saglandi.
Karigim 3.500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek siipernatant atildu.

Pellet beyaz renkte olana kadar bu islem tekrarlandi.

Pellet tizerine 250 pl TE-9 tamponu, 80 pl SDS, 20 pl Proteinaz K ilave
edilerek parmak darbeleri ile pelletin ¢oziinmesi saglandi.

Karigimin 56 C’deki 1s1 blogu tizerinde 30 dakika inkiibasyonu yapildu.
Inkiibasyondan sonra karisima 6 M NaCl soliisyonundan 150 pl ilave
edilerek beyaz kopiik olusana kadar karistirildi.

14.500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek siipernatant temiz bir tiipe
aktarildi.

Slpernatant, 14.500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek olusan yeni
slipernatant temiz tiipe aktarildu.

Yeni tiipdeki siipernatant {izerine 900 pl saf etanol ilave edilerek DNA’nin
yogunlagmasi saglandi.

14.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek siipernatant atildu.

Pellet tizerine 900 pl %70’lik etanol ilave edilerek 14.000 rpm’de 5 dakika
santrifuj edildi.

Stipernatant atilarak pellet halindeki DNA tuz kalintilarindan temizlenmis
oldu.

Pellete zarar vermeden tiip kurutma kagidi iizerine ters gevrilerek alkoliin
uzaklastirilmasi saglandi.

Kurutma isleminden sonra pelletin {izerine 200 ul TE tamponu ilave edildi.
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e DNaz aktivitesini 6nlemek i¢i 70<C’de 20 dakika inkiibe edildi.
e Konsantrasyon ve safliinin analizine kadar DNA oOrnekleri -20C’de

saklandi.

3.6.4. DNA Konsantrasyonu ve Safliginin Analizi

DNA orneklerinin  konsantrasyonu ve saflik derecesi nanospektrofotometre
cihazinda pDrop™ plakasi (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, ABD)
kullanilarak belirlendi. Analiz isleminde Tris-EDTA sollisyonu kor olarak kullanildi. DNA
orneklerinden 2 pl alinarak kor soliisyona karsi cihazda okutuldu. DNA o6rneklerinin her
birinin konsantrasyonu 50 ng olacak sekilde Tris-EDTA soliisyonu ile esitlendi. A2eo/Azg0
orani yaklasik olarak 1,8 civarinda ise DNA o6rnegi saf, 1.8’den yiiksek degerler RNA
kontaminasyonu, 1.8 diisiikk degerler ise protein kontaminasyonu olarak kabul edildi.

Genotip analizine kadar DNA 6rnekleri -20<C’de saklandi.
3.7. Genotip Analizi

Genotip analizi real-time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile Roche Applied
Science LightCycler® 480 II (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) cihazinda
gergeklestirildi.

Erime Egrisi Analizi (Melting Curve Analysis) yontemini kullanan PAI-1 (4G/5G)
Real Time HYB-FRT Kit (Diagen Biyoteknolojik Sistemleri A.S, Ankara, Tirkiye) ile
orneklerin genotipleri belirlendi. PCR sonrasi bir igslem olarak Erime Egrisi Analizi ne
amplifikasyon isleminin etkinligine ne de bir substratin (6rnegin, bir proba bagli bir boya)
boliinmesine baglidir. Bu yontemde iki DNA ipligi arasindaki sicakliga bagli ayrisma,
SYBR green, EvaGreen veya florofor etiketli DNA problar1 gibi DNA-interkalasyonlu bir

florofor kullanilarak 6l¢iilmektedir.

PAI-1 kitinde yer alan reaktifler ve real-time PCR reaksiyonu icin Kkullanilan
miktarlar1 Tablo 3’ de gosterildi. Her 6rnek i¢in yiiriitiilecek toplam reaksiyon karigimi

17,2 pul olacak sekilde protokol gergeklestirildi.
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Tablo 3. Real-time PCR reaksiyon karisimi

Reaktifler Hacmi
Mix-A (Mavi Kapakl Tiip) 11 uL
Mix-B (Kirmiz1 Kapakli Tiip) 2,5 uL
Taq Polimeraz (2,5 u/pL) 0,2 puL
dH-0 (Distile Su) 0,5 uL
DNA (50 ng/ul) 3uL

Toplam 17,2 ul

Roche Applied Science LightCycler® 480 II cihazinda yiiriitiilen real-time PCR
kosullar1 Tablo 4’ de gosterildi.

Tablo 4. Real-time PCR reaksiyon kosullari

Real-time PCR Asamalari Sicakhik Sure
On Denatiirasyon 95<C 30 Saniye
Denatirasyon 95C 1 Saniye (40 DOngu)
PCR Annealing 55C 10 Dakika (40 Dong)
Uzama 72<C 5 Saniye (40 Ddng)
95C 1 Saniye
Erime Egrisi Analizi 35C 1 Dakika 1 Saniye
80C Devaml
Sogutma 40C 1 Dakika 1 Saniye

Real-time PCR reaksiyon drunleri cihazda 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G genotipleri
seklinde degerlendirildi. Elde edilen erime sicakligi pikleri kit protokoliiniin bildirdigi

Tablo 5’ deki verilere gore yorumlandi.
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Tablo 5. Real-time PCR reaksiyon iiriinlerinin erime sicakligina gére genotipleri

Genotip Pik 1 Pik 2
4G/4G 51C+2
4G/5G 51C+2 58C +2
5G/5G 58C +2

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21 (Statistical Packageforthe Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Kategorik degiskenlerin arasindaki iliskiler ki kare testi ile degerlendirilmistir. Stirekli
degiskenlerin dagilim o6zellikleri Kolmogorov Testi ile incelenmis ve normal dagilim
gosteren degiskenlerin analizlerinde t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
analizlerinde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Hardy—\Weinberg dengesi Pearson Ki-

Kare uygunluk testi ile analiz edildi. p degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji servisinde yatan ve koroner arter hastaligi siiphesi ile koroner anjiyografi
yapilan ve sonucunda KAE saptanan 44 erkek (%83,1), 9 kadin (%16,9) toplam 53 hasta
ile normal koroner arterler saptanan 22 erkek (%42,3), 30 kadin (%57,7) toplam 52 kontrol
tizerinden yapildi. Hasta grubunda erkeklerin orani daha yiiksekti (p=0,014). Hasta ve

kontrol grubunun cinsiyet agisindan karsilastirmas: Tablo 6” da verilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol
Erkek n (%) 44(%83,1) 22(%42,3)
Kadin n (%) 9(%16,9) 30(%57,7)
Toplam n (%) 53(50,5) 52(49,5)

Hasta grubunda olgularin yaslar1 31-88 yil arasinda, kontrol grubunda ise 33-84 yil
arasinda degisiyordu. Hasta grubunun yas ortalamasi 61,4; kontrol grubunun ise 55,1 idi.
Iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatiksel olarak fark saptanmadi (p=0,962).
Hasta ve kontrol grubu ayrica VKI acisindan da karsilastirildi. Hasta grubunda ortalama
VKI 29,5, kontrol grubunda 27,7 olarak saptandi. Hasta grubunda 19 (%35,8) olguda
VKI>30 iken kontrol grubunda 14 (%26,9) olguda VKI>30 idi. Her iki grup arasinda VKI
degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.495). Gruplarin bazal karakteristik

Ozellikler agisindan karsilastirmasi Tablo 7 da verilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda bazal karakteristik 6zelliklerin dagilimi

Parametreler NKA KAE P
value
(N=52) (N=53)
Yas (y1l) 55,1+11,0 61,4+10,9 0,962
Boy(santimetre) 165,9+8,6 170,7+6,6 0,138
Viicut agirhigi(kilogram) 76,7+£12,0 86,6121 0,008
VKi (Vucut kitle
_ ) 27,737 29,516,7 0,495
indeksi)
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PAI-1 genindeki 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizminin  gruplardaki
frekansiin istatistiksel karsilagtirma ve Hard-Weinberg analizi sonuglar1 (Tablo 7)’de
gosterildi. Calisma grubunun genetik dengesini belirlemek amaciyla hem kontrol
grubundaki bireyler hem de hasta grubunun genotip frekanslar1 Exact test ile analiz
edilerek Hardy-Weinberg esitligine uygunlugu degerlendirildi[98]. Istatistiksel fark
bulunmamasi her iki grubunda Hardy-Weinberg dengesinin oldugunu gosterdi (Sirasiyla;
P=1.00, P=1.00).

PAI-1 genindeki 4G/5G polimorfizmi genotiplerinin frekanslar1 gruplar arasinda
karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli bir fark yoktu (P=0.33). 5G/5G genotipinin
frekans1 hasta bireylerde yiliksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik olusturmadi
(Tablo 8). Birey sayisinin fazla oldugu daha genis 6l¢ekli caligma ile 5G/5G genotipinin
etkisi daha agik goriilebilir.

PAI-1 genindeki 4G/5G polimorfizminin allel frekanslar1 karsilastirildiginda ise
benzer sekilde kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadi (P=0.27). 5G allel frekansi hasta bireylerde daha fazla olmasimna ragmen
istatistiksel fark olusturacak diizeyde degildi (Tablo 9).

Tablo 8. Hasta ve Kontrol grubunun PAI-1 genindeki 4G/5G insersiyon/delesyon
polimorfizmi genotip frekanslarinin dagilinm

Genotip
Grup [ 4G/4G 4G/5G 5G/5G P HWE
n (%) n (%) n (%)
Kontrol
12 27 13
Grubu P=1.00
23.1 51.9 25.0
(n=52) (23.1) (51.9) (25.0)
0.33
Hasta 9 27 17
P=1.00
Grubu | 47y (50.9) (32.1)
(n=53)

HWE, Hardy-Weinberg Esitligi
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Tablo 9. Calisma grubunun PAI-1 genindeki 4G/5G insersiyon/delesyon
polimorfizmi allel frekanslarinin istatistiksel analizi

Allel
Grup [ 4G 5G P

n (%) n (%)

Kontrol
51 53

Grubu
49.1 50,9
(n=52) (491) | (509)

0.33

Hasta
45 61

Grubu
42.5 57.5
(=53) (425) | (57.5)

Ekokardiyografi bulgular1 agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda;
hasta grubunda ortalama ejeksiyon fraksiyonu (EF) degeri %54,9, kontrol grubunda ise
%59,9 idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi. Hasta grubunda EF ortalamas1 daha
diisiik izlendi(p<0.001). Kapak hastaligi saptanan kisi sayist hasta grubunda 17(%32,0),
kontrol grubunda 12(%23,7) kisi idi. Gruplar arasi anlamli farklilik yoktu(p=0,302).
Asendan aort capi ortalamasi hasta grubunda 38,3 mm, kontrol grubunda 35,6 mm
saptand1. Asendan aort ¢ap1 hasta grubunda istatistiksel anlamli 6l¢iide daha biiyiik olarak
saptandi(p<0,001). Ekokardiyografik ol¢clim sonucu sol ventrikil hipertrofisi hasta
grubunda 24 kiside(%63,2), kontrol grubunda ise 14 kiside(%36,8) saptandi. Hasta
grubunda sol ventrikiil hipertrofisi anlamli derecede fazla goriildii(p=0,048).

Tablo 10. Gruplarin ekokardiyografi bulgulari agisindan karsilagtirmasi

Parametreler (N=98) NKA (N=52) ort+SD | KAE (N=53)ort+SD | P value
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 59,945,7 54,9+10,0 <0,01
Kapak hastaligi mevcudiyeti ve

) 12(23,7) 17(32,0) 0,302
yiizdesi (%)
Asendan aort ¢api(mm) 35,6+4,1 38,3+3,2 <0,01
LVHipertrofisi say1 ve yiizdesi (%) 14(36,8) 24(63,2) 0,048
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Vaskuler risk faktorlerinin PAI-1 geni 4G4G, 5G5G ve 4G5G genotipli hastalarda
bulunma sikliklar1 karsilastirildi. Hipertansiyon ve genotip dagilimi arasinda anlamli bir
iliski oldugu gozlendi(p=0,027). 4G/5G polimorfizmine sahip bireylerde hipertansiyon
birlikteligi anlamli derecede yiiksek goriildii. Diger vaskiiler risk faktorleri ile PAI-1
genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Vaskiiler risk
faktorlerinin PAI-1 gen polimorfizimleri igindeki dagilimi ve yiizdeleri Tablo 10’ da

gosterilmistir.

Tablo 11. Vaskuler hastalik risk faktorleri — Genotip iliskisi

Vaskauler hastalik risk faktorleri 4G/4G 5G/5G 4G/5G P degeri

Sigara n (%) 9(19,1) 14 (29,8) 24 (51,1) 0,962
Alkol n (%) 1(6,3) 5(31,3) 10 (62,5) 0,320
Obesite n (%) 7(21,2) 8 (24,2) 18 (54,5) 0,802
Hipertansiyon n (%) 17 (24,6) 23 (33,3) 29 (42,0) 0,027
Hiperlipidemi n (%) 9 (28,1) 10 (31,3) 13 (40,6) 0,262
Diyabet n (%) 7 (25,9) 8 (29,6) 12 (44,4) 0,607
Koroner arter hastaligi n (%) 5 (16,1) 13 (41,9) 13 (41,9) 0,146
Kalp kapak hastaligin (%) 4 (13,8) 6 (20,7) 19 (65,5) 0,203
Aile dykiisti n (%) 6(23,1) 5(19,2) 15(57,7) 0,447

KAE grubunda kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
izlenmistir(p<0.001). Ayni sekilde hasta grubunda iire seviyesi kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek izlendi (p=0,023). Beyaz kiire, hemoglobin degeri ve trombosit

sayilar1 hasta ve kontrol grubunda benzer olarak saptandi (p>0.05).

Total kolesterol degeri kontrol grubunda hasta grubuna goére anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0.001). Kontrol grubunda hasta grubuna oranla LDL degeri anlamli
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derecede yulksek, HDL degeri ise anlamli derece diisiik izlendi (p<0,001). Trigliserit

degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,317).

ALT, AST degerleri ve kan glukoz seviyeleri de iki grupta benzer olarak bulundu

(p=0,635). Hasta ve kontrol grubu arasinda kan parametrelerinin karsilastirilmast Tablo

12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu arasinda kan parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametreler (s=105) NKA(s=52) ortxSD KAE(s=53) ort+SD P value
Kreatinin(mg/dL) 0,77+0,19 0,94+0,22 <0.001
Ure(mg/dL) 33,1+9,60 39,9+16,06 |0.023
Beyazkire(10%) 7,78+2,64 7,64+2,05 | 0.689
Platelet (10%) 266+81,9 232+55,6 | 0.060
Hemaoglobin (gr/dL) 16,1+16 16,6+19 0.405
Glukoz (mg/dL) 123,9+47,4 131,2+61 0.635

Alanin aminotransferaz

(ALTY(IUIL) 26,1+19 25,0114 0.610

Aspartat aminotransferaz

(ASTY(IUIL) 28,6+15 25,5+10 0.908
Total Kolestrol(mg/dL) 229+49,4 188,3+39,5 | <0.001
LDL(mg/dL) 144,1+40,1 115,2+32,5 | <0.001
HDL(mg/dL) 49,6210 426+11 | <0.001
Trigliserit(mg/dL) 201+171 175,5+127 | 0,317

PAI-1 genotiplerinin erkek ve kadinlar arasindaki dagilimi degerlendirildi;

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi(p=0,115). PAI-1 gen polimorfizmlerinin

cinsiyete gore dagilimi1 Tablo 12 de gdsterilmistir.

41




Tablo 13. KAE grubunda PAI-1 genotipinin cinsiyet dagilimi

PAI-1 gen polimorfizmi

AG/AG A4G/5G 5G/5G
Kontrol n(%) | erkek 2(9) 14(63,6) 6(27,2)
kadin 10(33,3) 13(43,3) 7(23,3)
Hasta n(%b) erkek 6(13,6) 25(56,8) 13(29,5)
kadin 3(33,3) 2(22,2) 4(44,4)
Toplam n(%) | erkek 8(12,1) 39(59) 19(28,7)
kadin 13(33,3) 15(38,4) 11(28,2)

KAE hastalarimin anjiografik ozellikleri:

Calismaya dahil edilen 53 KAE

hastasindan; 8 hastada (%15,1) LMCA’da ektazi mevcuttu. Toplam 29 hasta (%54,7)
LAD’de, 23 hastada (%43,2) Cx’de ve 23 hastada (%43,2) RCA’da ektazi bulunmakta idi.
KAE bulunan hastalardan 30°nda tek damarda KAE mevcut iken, 23 hastada birden fazla
damarda (18’sinde iki damarda, 5’inde ii¢ damarda) KAE vardi.

KAE hastalar1 arasinda en ¢ok tip 1V ektazi %41,5 (n:22) gorullrken, ikinci sirada

tip | ektazi %32 (n:17) goriilmistiir. Tip II tip III ektaziler ise ayn1 oranda %13,2 (n:7)

daha az siklikta gortildii.
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V. TARTISMA

Insan genomunun ve hastalik biyolojisinin tanimlanmas1 bireylere 6zgiil koruyucu
hekimlik yontemlerinin gelistirilmesini saglayabilir. Hastalik patogenezinin molekiiler
genetik temelinin daha net anlasilmas1 yiiksek hastalik riski tagiyan bireyleri saptamamiza
olanak taniyacaktir. Boylece bireye 0zel yaklasimlar gelistirlerek daha etkili koruyucu
yontemler gelistirilebilir ve ¢oklu tedavi stratejilerine bagli gelisebilecek yan etkiler

azaltilabilir.

KAE goreceli olarak iyi huylu bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, akut
koroner hadiseler KAE hastalarinda normal koroner arterler saptanan bireylere gore daha
fazla gorilmektedir. KAE artmis kardiyak morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur.
Hastalarda en sik hastane bagvurusu anjinal yakinmalar nedeni ile olmaktadir. Hastalarda
miyokard iskemisi ve enfarktiisii goriilebilmektedir. Hastaliga neden olan genetik
etkenlerin saptanmasi ile birlikte nedene yonelik etkin tedavi saglanabilir. Ayrica yliksek
riskli bireyler saptanip koruyucu tedavi yontemleri ile hastalik gelisiminin 6nlenmesi

saglanabilir.

Dolasimdaki artmig PAI -1 seviyeleri hem arteryel hem de venoz
tromboembolizme yatkinlik olusturmaktadir. Boylelikle DVT, pulmoner tromboemboli
miyokard enfarktiisii, koroner tromboz, iskemik serebrovaskiiler olaylar gibi hastaliklar
daha sik gorulmektedir. PAI-1 geni promoter bolgesinde gorulen 4G5G polimorfizmi ise
yapilan bircok ¢alisma neticesinde mekanizmasi iyi anlagilmis bir mutasyon olup;
plazmada artmis PAI-1seviyesine yol acarak tromboembolik hadiselerde artisa neden

oldugu gosterilmistir. .

4G/5G promotor polimorfizminin hem saglikli bireylerdeki hem de koroner arter
hastaligi, vendz tromboz, allogreft koroner arter hastaligi, pulmoner embolizm gibi
tromboembolik hastaliklar1 olan bireylerdeki plazma PAI-1 yiiksekligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir[114]. Mikkelson ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada koroner tromboz,
miyokard enfarktisi (MI), ani kardiyak o6lim ile 4G/5G polimorfizmi arasinda iligki
saptanmustir[115]. 1500 hasta ve 2000 bireyden olusan kontrol grubunu iceren toplam 9
calismanin degerlendirildigi baska bir meta-analizde PAI-1 4G/5G polimorfizmine sahip
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bireylerde miyokard enfarktiisli gecirme riskinde hafif bir artis oldugu gozlenmistir[116].

Calismamizda KAH varligini arastirdik ancak MI gecirme dykiisiinii sorgulamadik.

Ding ve arkadaslar1 yaptklar1 ¢alismada 4G aleli tasiyanlarin daha yiiksek PAI-1
aktivitesine sahip oldugunu belirlemislerdir[101]. Hoekstra ve arkadaslar1 [102] ise
yaptiklart ¢alismada, 5G5G genotipli bireylerde PAI-1 aktivitesinin diger genotipli
bireylere gore énemli diizeyde diisiik oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda PAI-1
genindeki 4G/5G polimorfizminin allel frekanslar1 karsilastirildiginda ise kontrol grubu ile
KAE saptanan bireyler arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. Hasta
popiilasyonunda 4G alleli sayica daha az bulunmustur. Genotip frekans1 yoniinden gruplar
karsilastirildiginda ise 5G/5G genotipinin frekansit hasta bireylerde yiliksek olmasina

ragmen istatistiksel anlamlilik olusturmadi.

KAE ile koroner arter hastalig1 birlikteligi ¢ok sik goriilebilen bir durumdur. Her iki
hastaligin gelisiminde benzer risk faktorlerinin olmasi ve patogenezlerinde ortak noktalarin
olmasi bu durumu agiklamaktadir. KAE’ nin KAH ile birlikteligi yaklasik olarak %350
oraninda goriilebilmektedir. Aksu T. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirma da ise
hastalarin %85,1’inde KAH ile birlikte oldugu saptanmistir[99]. Bizim ¢alismamizda KAH
ile birlikte ektazi goriilme sikligr %58,5 (n:31); IKAE gortilme siklig1 ise %41,5(n:22)
olarak bulundu.

KAE’nin patogenezinde en Onemli mekanizma media tabakasinda diiz kas
hiicrelerinin olusturdugu muskiiloelastik yapinin yikilmasi; yerine kollajen ve elastik
liflerin birikimidir. Fonksiyonu bozulan media tabakasi incelir ve damar duvarindaki
gerilim artarak damar dilatasyonu olusur[100]. KAE’de yapilmis histolojik ¢aligmalar
literatiirde az sayida olup bu calismalarda internal ve external elastik lamina hasari ile
medyal elastik fibrillerin yikildig1 ve azaldig1 gdsterilmistir[38, 101]. Izole KAE, medya
tabakasinda diiz kas hucrelerinin yerini hiyalinize kollajenin aldigi, yogun medya
dejenerasyonu ile birlikte intimanin bozulmamis olmasi ile tanimlanir [38, 102]. Medyal
muskuloelastik komponentlerin fonksiyonel kaybi KAE patogonezinde onemli bir
basamaktir. Etiyolojide en sik faktdriin ateroskleroz olmasi ve patogenezde benzer
mekanizmalarin goriilmesi KAE nin KAH’in bir varyanti1 olabilecegini diisiindiirmistiir.
Media tabakasinda kollajen ve elastik liflerin birikimi, intimada lipid birikimi, internal ve
eksternal elastik laminanin  hasarlanmasi  her iki hastalikta da gorilebilen

patolojilerdir[103]. Bizim ¢alismamizda da KAH ile KAE birlikteligi daha 6nce yapilan
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calismalara benzer sekilde sik goriilmistir (%58,5). Fakat KAE’nin KAH olmayan
vakalarda da gozlenebilmesi; histopatolojik incelemelerde aterosklerozda endotel hasarina
bagli intimal kalinlasma goriilmesine ragmen KAE’nde intimal hasar olusmadan da media
tabakasinda dejenerasyona bagli ektazi gelisebilmesi; aterosklerozun sadece arterlerde
olmasia ragmen ektazilerin hem arter hem de venlerde goriilmesi KAE’nde daha farkli
patofizyolojik mekanizmalarin da olabilecegini desteklemektedir[104, 105]. Biz bu

calismada KAE gelisimine neden olabilecek genetik faktorlerden birini arastirdik.

Plazminojen aktivasyon sistemi igerisinde onemli bir yer teskil eden PAI-1, bircok
biyolojik siirecte Onemli roller iistlenmektedir. Hastalik ¢esidine gore ve polimorfizm
yapisina gore gen ekspresyonu degiskenlik gosterir. PAI-1 seviyesi bir¢ok hastalikla
iligkilendirilmektedir. Bunlarin arasinda; koroner kalp hastaliklari, miyokard enfarktiisii,
inme, tromboembolik rahatsizliklar, kanser, obezite Ornek olarak verilebilir. PAI-1’in
kanda yiiksek seviyede olmasiyla birlikte kardiyovaskiler komplikasyonlara sebep
olabilecegi belirtilmistir[106]. Ayrica PAI-1 geninde goriilen bir polimorfizm gesidi olan
4G/5G polimorfizminin kandaki PAI-1 dizeyinin artisina sebep oldugu ve bunun
sonucunda da derin ven trombozu(DVT) olusum riskini arttirdigi ifade edilmektedir [107].
Calismamizda kurdugumuz hipotez sonucu KAE hasta popiilasyonunda 4G alleli tagiyan
bireylerin daha agirlikta olabilecegini tahmin etmistik. Ancak calisma sonucunda iki grup

arasinda allellerin dagilim1 acisindan anlamli fark gortilmedi.

Literatiirde yapilan bir¢ok c¢aligmada yiiksek PAI-1 seviyesinin KAE ile anlamli
iliskisi oldugu gosterilmistir. Ayrica KAE tespit edilen hastalar ile anjiyografik olarak
normal koroner arter saptanan hastalar karsilastirildiginda; KAE saptanan hastalarin PAI-1
seviyeleri daha yiiksek saptanmistir[108]. PAI-1 enzim seviyeleri ve enzim aktivitesi ise
bircok cevresel faktor ve noroendokrin faktorlerin yaninda genetik faktorler tarafindan
duzenlenmektedir[109, 110]. PAI-1 4G/5G promoter polimorfizmi ile PAI-1 enzim dizeyi
arasinda ciddi iliski oldugu ve gen polimorfizminin enzim diizeyini belirlemede 6nemli
yeri oldugu gosterilmistir[110]. Calismada hasta ve kontrol grubundaki bireylerde PAI-1
enzim seviyelerinin genetik analiz ile birlikte galisilmasi ¢alismanin etki alanini ve kanit
giiciinii artirabilirdi. Ancak PAI-1 dizeyi Ol¢iminin; PAI-1’in plazmada cok diisiik
oranda bulunmasi, yar1 dmriiniin kisa olmasi , plazma diizeyinin sabit olmayip sirkadyen
ritm gostermesi gibi kisitliliklar nedeniyle bazi dezavantajlari bulunmaktadir. Bu

sebeplerden dolay1 biz bu ¢alismada PAI-1 dizeyi 6l¢ciimine yer vermedik.
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Plasma ve hicre ici PAI-1 duzeylerini belirleyen faktorlerin basinda ise PAI-1 gen
ekspresyonu miktar1 gelmektedir. PAI geninde goriilen farkli polimorfizmler, gen
ekspresyonunu etkileyerek PAI-1 dizeyini belirlemektedir. PAI-1 geni ile ilgili sik
arastirilan ve tromboembolik hastaliklar ile iliskisi oldugu gdsterilen 6nemli bir faktér PAI
4G/5G polimorfizmidir. Ancak yaptigimiz literatur taramast sonucunda PAI geni 4G/5G
polimorfizmi ile KAE iliskisini dogrudan inceleyen bilimsel aragtirma olmadigini1 gordiik.
Yaptigimiz arastirma neticesinde bu alandaki boslugu doldurmay1 ve daha sonra bu alanda

yapilacak ¢alismalara da yardimei olabilmeyi hedefledik.

Obezitenin fibrinolitik cevabin azalmas: ile iligkili oldugu saptanmistir. Yag
dokusunun kendisi PAI-1’in ekspresyonunun artmasina direkt olarak katkida bulunur.
Visseral yag miktari da PAI-1 Gretimini artirmaktadir[111, 112]. Arastirmamizda KAE
grubunda ‘ Viicut agirligi’ ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,008). VKI ortalama degeri yine hasta grubunda yiiksek bulundu ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Obesite ile KAE gelisiminde birliktelik goziikmektedir.
Bu sonuglar arastirmaya dahil edilen hasta grubundaki bireylerde obezitenin daha dnceki
calismalarda oldugu gibi sik goriilen bir durum oldugunu gostermektedir. Ayrica
obezitenin artmigs PAI-1 aktivasyonuna neden olarak KAE gelismesinde bir etken

olabilecegi diisiindiirmektedir.

Yapilan bazi ¢caligmalarda sistemik hipertansiyon ile KAE birlikteliginin sik oldugu
bildirilmistir[113]. Markis ve ark. hipertansiyonun neden oldugu tunika  media
tabakasindaki yikimi KAE olusumundan sorumlu tutmuslardir[38]. Bizim ¢alismamizda
onceki calismaya benzer sekilde KAE hasta grubunda hipertansiyon prevelansi kontrol
grubuna gore yiksek bulundu (p=0,027). Bu sonu¢ KAE hastaliginin hipertansiyon ile
iligkisini inceleyen daha oOnce yapilan arastirmalari desteklemektedir. Hipertansiyon

hastaliginin KAE gelisiminde 6nemli bir etken oldugu sdylenebilir.

Calismamizda kan biyokimya parametrelerinden bobrek fonksiyonlarini 6lgmede
kullanilan kreatin ve iire degerleri; KAE hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiiksek saptandi. Ozellikle kreatin degerinde iki grup arasinda istatistiksel
farklilik gii¢liiydii. (p<0.001). Kontrol grubunun kreatin degeri ortalamasi 0,77+0,19 olarak
hasta grubunda ise 0,94+0,22 olarak saptandi. Her iki gruptaki bireylerin kreatin degeri

normal ve normal degerden hafif yiiksek olarak saptandi. Calismaya orta ve ileri derece
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bobrek yetersizligi olan hastalar, koroner anjiyografi isleminde kontrast nefropatisi riski
olmasi nedeni ile dahil edilmedi. Daha once yapilan KAE ile normal koroner arterler
saptanan hastalarin karsilastirlldigi birka¢ calismada serum kreatin ve iire degerleri
karsilastirilmis ve bireyler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir[114, 115].KAE
grubunda kreatin ve iire ortalama degerinin daha yiiksek bulunmasi , hasta grubunda
hipertansiyon hastaliginin daha sik goriilmesinden veya aterosklerotik hastalik bulunmasi
ile iligkili olabilir. Ancak bu konunun net olarak anlagilabilmesi i¢in daha kapsamli

arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Ailesel hiperlipidemisi (AH) olan hastalarin %15’inde, AH olmayan grupta ise
%2,5 oraninda KAE’ne rastlandig1 bildirilmektedir. Diisiik HDL kolesterol ve yiikselmis
LDL/HDL orani ile KAE olusumu arasinda ise pozitif bir iliski oldugu bulunmustur. Bu
sonugclar, lipoprotein metabolizmasindaki bozuklugun KAE gelismesinde rolii olabilecegini
diistindiirmektedir[33]. Bizim galismamizda da literatiirdeki arastirmalara benzer sekilde
KAE hasta grubunda LDL yiiksekligi ve HDL diisiikliigii sik saptanan bir faktordi. Qin Y.
ve arkadaslari tarafindan yakin zamanda yapilan 200 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada;
yuksek total kolesterol ve LDL degerleri ve diisiik HDL degeri ile KAE arasinda anlaml
iliski bulunmustur. Calismamizda HDL degeri ise KAE grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,01). HDL kolestroliin kardiyovaskiiler hastaliklarda
koruyucu rolii oldugu bilinmektedir. KAE grubunda HDL kolesteroliin diisiik saptanmasi
ektazi olusumuna katkida bulunmus olabilir. Calismamizda total kolestrol degeri ve LDL
degeri ise kontrol grubunda KAE grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01).
KAE grubunda LDL ve total kolesterol yiiksekligi tahmin ettigimiz gibi sik goriilen bir
bulguydu. Ancak kontrol grubunda, hasta gurubuna benzer sekilde LDL ve total kolesterol
diizeyi bireylerin ¢ogunda yiiksek bulundu. Bu sonug literatlirdeki daha Once yapilan
calismalarla tam olarak ortiismemektedir. Istatistiksel olarak anlamli olan bu iliskinin
nedenini tam olarak tahmin edememekle birlikte bazi nedenler ileri siiriilebilir. Birinci
etken calismaya alinan hem hasta grubundaki hem de kontrol grubundaki bireylerde
dislipideminin sik gorulmesiydi. Bir diger sebep ise hasta grubunda etkin lipid diisiiriicii
ilag tedavisi kullanan hasta sayis1 daha fazla olabilir. (Arastirmamizda hiperlipidemi
Oykiisii sorgulanmis olmakla bereber, arastirma konumuzun disinda oldugu i¢in ailesel
hiperlipidemi Oykiisii sorgulanmamustir, ayrica ¢alismaya alinan hastalarin lipid diistirticii

tedavi alip almadiklar1 ve aliyorlarsa ilag dozlar1 bilinmemektedir). Lipid duzeylerinin
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diyet sekli ve yeme aligkanlhigindan etkilendigini, fiziksel aktivite gibi gesitli ¢evresel
faktorlerin de etkisi oldugunu belirtmek gerekir.

Hasta grubu ve kontrol grubu ekokardiyografik parametreler ydninden
karsilastirildi. Hasta grubunda ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak daha diisiik saptandi.
Ceyhan T. ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan toplam 25 hastanin dahil edildigi bir
aragtirmada koroner arter ektazisi saptanan hastalar ile normal koroner arterler saptanan
hastalar transtorasik ekokardiyografi yontemi kullanilarak karsilagtirilmistir. Hastalarin sol
ventrikiil ve sag ventrikiil fonksiyonlar1 miyokard performans indeksleri hesaplanarak
degerlendirilmistir. Hasta grubunda sol ventrikl sistolik fonksiyonlari anlamli olarak daha
dusiik saptanmistir. Sag ventrikiil fonksiyonlarinda ise iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemistir[2]. 1979 yilinda yayinlanan baska bir ¢calismada ise KAE hastalar1 ve NKA
saptanan hastalar karsilastirilmis. Iki grup arasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
bakimindan anlamli fark saptanmamistir[116]. Saglam M. ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir caligmada ise koroner arter ektazisi olan hastalar ve normal koroner arterler saptanan
hastalar sol ventrikil diyastolik fonksiyonlar yoniinden karsilastirilmis. Hasta grubunda
diyastolik fonksiyonu gosteren transmitral E/A orani daha diisiik ve deselerasyon zamani
daha uzun olarak saptanmis ve diyastolik disfonksiyon sik goriilmiistiir[117]. Kalp kapak
hastalig1 goriilme orani hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak
fazla idi. Yine KAE grubunda sol ventrikil hipertrofisi gelisimi daha sik gorilen bir bulgu
olarak saptandi. Caligmamizda hasta grubunda asendan aort ¢apt kontrol grubuna gore
daha biiyiik saptanmigtir. Kahraman H. ve arkadaslari tarafindan yapilan ve aorta ve major
dallarinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise KAE hastalar1 ile normal bireyler arasinda
asendan aort ¢aplari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir[118]. Daha Once yapilan
bazi calismalarda ise KAE hastalarinda abdominal aort dilastayonunun sik goriildiigii
bildirilmektedir [119]. Bizim c¢alisamizda ise hastalarin abdominal aort c¢aplar
karsilastirilmadi. Bu sonuglar KAE hastalarinda yapisal bozukluklarin sik goriildiigiine
isaret etmektedir. Bu durum KAE hastalarinin klinikte daha diizenli takip edilmesi, diizenli
ekokardiyografi kontrolii yapilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Hastaliga erken
tan1 konulmasi ve etkili tedavinin yapilmasi da yapisal bozukluklarin gelismesinin

onlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir.
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Ektazi tiplerinin karsilagtirildigi calismalarda; ektazi tiplerinin farkli sikliklarda
goriildiigi bildirilmistir. Markis ve ark. nin[4] KAE’li 30 hastada yaptig1 ¢alismada en ¢ok
tip I, sonra sirastyla tip II, tip III ve tip IV ektazi goriilmiistiir. Demopoulos ve ark. nin[23]
calismasinda ise en cok tip III ektazi goriiliirken, digerleri benzer siklikta bulunmustur.
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise, en ¢ok tip IV ektazi %41,5 (n:22) goriiliirken, ikinci sirada
tip | ektazi %32 (n:17) goruldd. Tip Il ve tip 11 ektaziler ise ayni oranda %13,2 (n:7) daha

az siklikta goriildii.

Sag koroner arterin proksimal ve orta segmentleri KAE’nin en sik goriildiigii
yerlerdir. Bunu LAD ve CX arter izler. Ana koroner arterde ise ektazi oldukca
nadirdir[116, 120] . Bizim g¢alismamizda ise en sik ektazi LAD’de %54 (n=29) goriildii.
Ikinci sirada RCA %43 (n:23) ve CX’ de %43 (n:23) ektazi saptandi. Literatirdeki
arastirmalarla benzer sekilde olgularimizin sadece %15 (n=8)’inde LMCA’de ektazi tespit
edildi. Riffat ve arkadaglar tarafindan 2011 yilinda yapilan bir calismada ise KAE en sik
LAD’ de %63, RCA’ da %25 ve CX’ de %10 oraninda goriilmiistiir[121]. KAE gorilen
arterlerin sikliklar1 farkli ¢alismalarda degisik oranlarda goriilmiistiir. Bizim yaptigimiz
literatlir taramasinda genel olarak RCA ve LAD ektazinin en sik goriildiigii koronerler
olarak saptandi. Bu acidan bakildiginda ¢alismamizin sonuglari daha 6nceki caligmalara
benzer olarak bulundu. Ancak daha onceki c¢alismalardan farkli olarak calismamizda

CX’de ektazi %43 oraninda yiiksek siklikta saptanmustir.
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VI. KISITLILIKLAR

Calisma i¢in ayrilan sirenin kisitli olmasi ve KAE hastaligiin toplumda goreceli
olarak az gortlmesi nedeni ile ¢alismaya alinan hasta sayist yiizbes (105) kisi ile sinirh
tutuldu. Calismamiza KAE saptanan 53 hasta dahil edilmistir. Hasta grubu gen
polimorfizmi bakimindan kendi i¢inde Ug¢ alt gruba ayrilmistir ve her grup yaklasik 17 er
hasta icermektedir. Ornek hacminin saptanmasi amaci ile yaptigimiz hesaplamalar sonucu
mevcut hasta sayisinin PAI-1 geni 4G5G polimorfizmi arastirilmasinda yeterli olacagini
Ongordik. Fakat ¢alisma grubuna alinan hasta sayisindaki artisin; arastirmanin

giivenirliligini ve genel populasyonu temsil etme kabiliyetini artiracagi bilinmelidir.

Koroner arter ektazi tanisi, eslik eden aterosklerotik hastalik varligi veya yoklugu
konvansiyonel anjiyografi yontemiyle belirlenmistir. Koroner anjiyografik goruntiileme
yontemiyle saptanamayan aterosklerotik plaklarin tespiti ve pozitif yeniden sekillenme
alanlart gibi koroner genisleme olarak algilanabilen yapilarin daha detayli incelenmesi
intravaskuler ultrasonografi (IVUS) yontemiyle yapilabilir. Arastirmamizda IVUS

kullanilamamis olmast bir eksiklik olarak degerlendirilebilir.

Hastalarin kullanmis olduklar ilaglarin etken maddeleri ve dozlar1 ¢alismamizda
kayit edilmemistir. Kullanilan ilaglara bagl olarak serum lipid diizeyleri ve serum iire ve
kreatin degeri gibi bazi labaratuar sonuglar1 etkilenebilmektedir. Kullanilan ilaglarin kayit

edilmemis olmasi eksiklik olarak degerlendirilebilir.
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VII. SONUC

PAI-1 4G/5G polimorfizminin KAE ile iliskisinin belirlenmesi amaciyla yapilan bu
calismada hasta grubu ile kontrol grubu arasinda genotip dagilimi agisidan anlamli bir
farliklik saptanmamistir. Yine KAE alt gruplar1 arasinda polimorfizm goriilme sikliginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. 5G alleli frekansi hasta grubunda
oransal olarak daha fazla saptandi ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli

¢ikmamustir.

Calismanin bir diger hedefi hasta grubu ile kontrol grubu arasinda vaskiiler risk
faktorlerinin arastirilmasi idi. Hasta grubunda hipertansiyon varligi ile anlamli iliski
saptand1. Diger vaskiiler risk faktorlerinin goriilme sikliginda hasta ve kontrol grubundaki
bireylerde anlamli farklilik goriilmedi. Yine hasta grubu ve kontrol grubu ekokardiyografik
parametreler yoniinden karsilastirildi. Hasta grubunda ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak
daha diisiik saptandi. Kalp kapak hastalig1 goriilme orani1 hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da sayisal olarak fazla idi. Yine KAE grubunda sol ventrikil hipertrofisi
daha sik goriilen bir bulgu olarak saptandi. Bu sonuglar KAE hastalarinda yapisal
bozukluklarin sik goriildiigline isaret etmektedir. Bu durum KAE hastalarinin klinikte daha

diizenli takip edilmesi ve etkili tedavi gerekliligini ortaya koymaktadir.

KAE olusumuna neden olan genetik mekanizmalarin tam olarak anlagilabilmesi
i¢in ileride PAI-1 geni ile ilgili diger polimorfizmlerin ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
ilgisi oldugu gosterilmis ilgili genetik mutasyonlarin ve polimorfizmlerin daha biiyiik hasta

popiilasyonlarinda ¢aligilmasinin faydali olacagini diistinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; polimorfizm ¢aligmalarmin genis popiilasyonlarda daha anlaml
sonuclar verdigi bilgisine dayanarak hasta sayisinin arttirilmas: ve gen bdlgesi ile ilgili
diger polimorfizmlerin de calisilmasi ile birlikte farkli popiilasyonlardan elde edilecek
daha detayl bulgularin KAE ile PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi iligkisini agiklamak igin

gerekli oldugunu diisiinmekteyiz
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