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1. OZET

Koroner arter hastaligi (KAH) bir¢ok toplumda 6liim nedenlerinin basinda
yer alan genetik ve ¢gevresel faktorlerin neden oldugu kompleks bir hastaliktir.

Endotelyal Lipaz (EL) endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan bir
lipazdir. EL’in asir1 ekspresyonu HDL Kolesterol diizeylerini azaltir ancak EL nin
inhibisyonu ters etki yapar. EL; bu etkisi ile HDL Kolesterol diizeylerinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynayarak aterosklerozun baglamasi ve
ilerlemesine karar verir.

Calismaya 88 Koroner Arter Hastas1 ve 88 saglikli birey dahil edilmistir.
Plazma Orneklerinde, Interlokin 6, Interlokin 10, Endotelyal Lipaz ve hsCRP
diizeyleri ELISA yontemiyle tayin edilmistir. Endotelyal Lipaz gen polimorfizmi
(LIPG) PCR yontemi ile saptanmustir.

EL -584C/T genotipine ait frekanslar hasta grubunda, CT 52 (%59,1), CC
34 (%38,6), TT 2 (%2,3) iken, kontrol grubunda CT 34 (%38,6), CC 51 (%58,0),
TT 3 (%3.,4) olarak saptanmuistur.

Koroner arter hasta grubu ve kontrol grubu demografik o6zellikler
acisindan karsilastirildiginda; koroner arter hasta grubunda; yas ve total kolesterol
diizeylerinin arttig1 (p<0.001) buna karsilik sigara kullanimi, sistolik kan basinci,
ve LDL kolesterol diizeylerinin azaldigi saptanmis (p<0.05) olup bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cinsiyet, diyastolik kan basinci,
hipertansiyon, trigliserid, HDL kolesterol ve VLDL kolesterol diizeyleri a¢isindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Plazma EL, IL-10, IL-6 ve hsCRP diizeyleri kontrol ve koroner arter hasta

grubunda karsilastirildiginda; 1L-10, IL-6 ve hsCRP diizeyleri istatiksel olarak



anlamli bulunmustur. (p<0.05). Plazma EL diizeylerinin ise istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. (p>0.05)

Sonu¢ olarak; Endotelyal Lipaz -584 C/T gen polimorfizminin koroner
arter hastaliklar1 acisindan Onemli bir parametre oldugu hastaligin genetik
temelinin arastirilmasi1 ve prognozunun takibi agisindan Onemli oldugunu
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, Endotelyal Lipaz Gen

Polimorfizmi, Inflamasyon Belirtegleri



2. ABSTRACT
The Relationship Between Endothelial Lipase Gene Polymorphisms (LIPG)
and Inflammation Markers in Persons with Coronary Arter Disease

Coroner Artery Disease (CAD) is a complex disease, which is the leading
cause of mortality in many populations and is caused by various genetic and
environmental factors.

Endothelial lipase (EL) is a lipase which is secreted by endothelial cells.
Overexpression of endothelial lipase reduces HDL cholesterol levels, otherwise
lack of endothelial lipase increases HDL cholesterol levels. By this effect EL;
playing a critical role in regulating the levels of HDL cholesterol decides initiation
and progression of atherosclerosis.

88 Patients with atherosclerosis and 88 healthy individuals were included
in the study. In plasma samples, the levels of interleukin-6, interleukin-10,
endothelial lipase and hsCRP were evaluated by ELISA. Endothelial lipase gene
polymorphism (LIPG) was determined by the PCR method.

The frequencies EL -584 C/T genotypes were detected as ; CT 34 (%38,6),
CC 51 (%58,0), TT 3 (%3,4) in the control group and as CT 52 (%59,1), CC 34
(%38,6), TT 2 (%2,3) in the patient group.

When comparing coronary artery disease and the control group in terms of
demographic characteristics; age and total cholesterol levels in coronary artery
group were increased (p <0.001), whereas smoking, systolic blood pressure, and
LDL cholesterol levels were decreased (p<0.05), and the differences were found

statistically ~significant. Gender, diastolic blood pressure, hypertension,



triglycerides, HDL cholesterol, and VLDL cholesterol levels were not found
statistically significant between the groups.

Plazma EL, IL-10, IL-6 and hsCRP levels in the patient group compared
with the control and coronary artery; IL-10, IL-6 and hsCRP levels were
determined statistically significant (p <0.05). There were statistically significant
difference in plasma EL levels.(p>0.05).

To sum up; we suggest that EL -584 C/T gene polymorphism is a
important parametre the evaluating of coronery artery diseases and the follow up
of prognasis and clarifiyng of genetic background.

Keywords: Coronary Artery Disease, Endothelial Lipase Gene

Polymorphism, Inflammation markers



3. GIRIS

Koroner Arter hastaligi (KAH), genetik ve c¢evresel risk faktorlerinin
neden oldugu hastaliklardan biridir. Koroner Arter Hastaligimin ortaya ¢ikmasinda
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi, diabetes mellitus, obezite ve yas
gibi farklh risk faktorleri sorumlu tutulmaktadir. Koroner Arter Hastaligi,
ateroskleroz ve onun trombolitik komplikasyonlarini iceren bir hastalik olup
ozellikle gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir (1).

KAH; diinyadaki tiim dliimlerin % 33-50’sinin, kalp hastaliklarina baglh
Oliimlerin ise % 50-75’inin nedeni olarak gdsterilmektedir. Tiirkiye’de de koroner
arter hastaliklar1 6liim nedenlerinin basinda yer almakta ve yaklasik olarak 2
milyon kiside KAH bulundugu tahmin edilmektedir (2).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Endotelyal Lipaz (LIPG) polimorfizmi
ve miyokard infarktiisii arasinda HDL diizeylerinden bagimsiz bir iligki oldugu
gosterilmistir (3). Yapilan farkli calismalarda LIPG polimorfizminin farkli
allellerinin yiiksek HDL konsantrasyonlar1 ile iliskili oldugu ve LIPG’nin 584.
pozisyonda bulunan C/T tek niikleotid polimorfizminin 6zellikle koroner kalb
hastaliklar1 ile 1iliskisi olabilecegi ileri siiriilmiistir (4). Yapilan c¢esitli
calismalarda Endotelyal Lipaz’t kodlayan LIPG geninin farkl allelleri oldugu
saptanmistir. LIPG geninin yiiksek HDL Kolesterol diizeyleri ile baglantili
oldugunu gosteren ¢ok sayida genetik varyantlar1 tanimlanmistir. Tanimlanan 17
genetik varyant arasinda, ekzon 3’de 584. pozisyonda yer alan C/T, tek niikleotid
polimorfizminin treoninden izoldsin’e donligmesine yol agtig1 ve bu ylizden farkl

intravaskiiler EL aktivitesine neden olabilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir (5,6).



Lipoproteinlerin metabolizmasinda rol oynayan Endotelyal Lipaz enzimini
kodlayan LIPG polimorfizmi ve inflamasyon belirteclerinin koroner kalp
hastaliklar1 i¢in potansiyel risk faktorii olarak incelenmeleri biiylikk ©nem
tasimaktadir (7).

Bu c¢aligmada; koroner arter hastaliklarinda Endotelyal Lipaz gen
polimorfizminin roliiniin belirlenmesi, gen polimorfizmi ile inflamasyon
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmaistir.

3.1. Koroner Kalp Hastahg

Organlarin canliligim koruyabilmeleri ve gorevlerini yapabilmeleri i¢in
besin maddelerine ve oksijene gereksinimleri vardir. Bunlar organlarimiza kan ile
ulastirilmaktadir. Kan ise organlara atardamarlar (arter) yolu ile tagmnmakta ve
kanmn atardamarlara pompalanmasi igini kalbimiz yapmaktadir. Her organ gibi
kalbin de beslenmesi gereklidir. Kalbin kendisini besleyen damarlara “koroner
damar denmektedir. Koroner damarlarda olabilecek hastaliklar dogrudan kalbin
calismasmi ve verimini etkileyeceginden dolayr hayati 6neme sahiptir. Koroner
damarlarda yer yer, basta kolesterol olmak iizere bir takim maddeler birikmekte
ve buralarda darliklar veya tikanikliklar olugmaktadir. Plak dedigimiz bu yapilar
zaman i¢inde biiyliyerek damar boslugunu daraltmaktadir. Damarlardaki daralma,
icinden gecen kan miktarini azaltacagindan dolay1 kalbin beslenme bozukluguna
bagl problemler gelistirmektedir (8). Olusan bu durum koroner kalp hastaligina

yol acar.

3.2. Koroner Kalp Hastah@ Risk Faktorleri
Koroner kalp hastaligi (KKH), c¢ok etkenli (multifaktoriyel)

hastaliklardandir. Yani, hastali§in olugsmasinda birden fazla faktér rol



oynamaktadir. Bu faktorlere “risk faktorleri” denilmektedir. Bunlarin bazilar1 ile
KKH arasindaki iligki daha giiclii ve daha belirgin, bazilar1 ile zayif ve ¢ok
belirgin degildir. Faktorlerin bazilar1 6nlenebilir, kontrol altina almabilir ya da
degistirilebilir faktorlerdir. Bazilarmnin ise degistirilmesi miimkiin degildir.

KKH olusmasindaki rolii belirgin olan ve kontrol altina alinabilen
faktorlere “major risk faktorleri”, digerlerine de “minor risk faktorleri” adi
verilmektedir (9).

Koroner Arter Hastahgi Risk Faktorleri (10)

A)Degistirilemeyen (6nlenemeyen) risk faktorleri:
* Yas

* Cinsiyet

« Kalitim (Ailesel Oykii)

B)Degistirilebilir (6nlenebilir) risk faktorleri:

* Sigara

* Hipertansiyon

* Hiperglisemi / Diabetes Mellitus

* Plazma Total Kolesterol diizeyinin yiiksek olmasi
* Plazma HDL Kolesterol diizeyinin diistik olmas1
* Plazma Trigliserid diizeyinin yiiksek olmasi

* Obezite

* Fiziksel inaktivite

* Asirt alkol alimi

* Sosyal ve psikolojik faktorler

* Fazla tuz alimi

* Beslenme aliskanlig1



3.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

3.2.1.1. Yas

Koroner kalp hastaligi goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir (11).
Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas tizeri kardiovaskiiler hastalik i¢in gii¢lii bir
risk faktoriidiir (12). KKH, her yasta erkekte daha fazla goriilmektedir. Ancak yas
ilerledik¢e cinsler arasindaki farklilik da azalmaktadir (13). Hastalik halen 35-64
yas grubunda erkeklerde major 6liim nedenidir. Erkeklerde biitiin yas gruplarinda

Oliimlerinin %35’ inin nedeni KKH’ tir (14).

3.2.1.2. Cinsiyet

Ostrojen hormonunun koruyucu etkisi ile kadinlar menopoz ddnemine
kadar KKH acisindan sansli gruptadirlar. Ancak menopoz doneminin devreye
girmesi ile varolan risk faktorlerinin (obezite, diyabet, fiziksel aktivitenin azligi
vb.) KKH ye zemin hazirlamas1 dikkat edilecek husustur. Akut miyokard
infarktiislii kadinlarin erkeklere oranla daha yasli olmasinin sebebi bu duruma
baglanmaktadir (15). Kadinlarin ¢alisma hayatina katildiklar1 dénemden sonra ve
sigara tiiketiminin kadmnlarda da yayginlasmasi ile post menapozal donemdeki

KKH’ya yakalanma riski agisindan cinsiyet farkinin kalmadigi belirtilmistir(16).

3.2.1.3. Kalitim (Ailesel Oykii)

KKH’de genetik yapinin 6nemi kiiciimsenmeyecek kadar biiyiiktiir. Diger
risk faktorlerinin de katilimi, kalp hastaliklarinda 6nemli temel olusturmaktadir.
Koroner arter duvarlarindaki bazi konjenital defektlerin ailevi hiperlipoproteinemi
gibi otozomal ressesif bir durumun KKH olusumu ile dogrudan iligkili oldugu

bilinmektedir (17). Babada veya birinci derecede erkek akrabalarinda 55 yas, anne



veya birinci derece kadin akrabalarinda 65 yastan dnce miyokard infarktiisii veya
ani Olim olmasi ve ailesinde koroner kalp hastaligi bulunmasi, koroner kalp
hastalig1 goriilme riskini olmayanlara gore 4 kat arttirmaktadir (18). Erken yasta
miyokard infarktiisii geciren erkeklerin birinci derece akrabalarinda koroner kalp

hastalig1 daha sik tespit edilmistir (19).

3.2.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

3.2.2.1 Sigara

Halen koroner arter hastaligi icin diizeltilebilen en onemli risk faktoriidiir.
Sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda sigara icenlerde yiikselmis LDL ve VLDL
ile azalmig HDL diizeyleri goriilir. Bu olay artmis aterosklerotik risk ile
beraberdir. Nikotinin epinefrin salmimini attirarak trombosit olusumunu ve
agregasyonunu artirdig1 agiklanmistir (20). KKH i¢in bir risk faktorii olarak kabul

edilen plazma fibrinojenin sigara i¢imi ile arttig1 gosterilmistir (21).

3.2.2.2 Hipertansiyon

Kan basinci; kalbin kanmi pompalarken damar duvarinda olusturdugu
basingtir. Kan basinci sistolik ve diyastolik olarak adlandirilir. Normal kan basinci
degerleri; sistolik i¢cin en ¢cok 130 mmHg, diyastolik i¢cin ise en ¢ok 85 mmHg
olmalidir. Hipertansiyon (HT) ise; diyastolik basincin 90 mmHg ve sistolik
basmcin 140 mmHg ve {izerinde olmasidir (22). Hipertansiyona eslik eden risk,
beyin, kalp, ¢evresel damarlar ve bobrekleri etkileyen vaskiiler hastaliklardan
kaynaklanir. Her yastaki kadin ve erkeklerde sistolik kan basincindaki her 10

mmHg’lik artis i¢cin, onemli kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yaklasik % 30



artis gostermektedir (23). Hipertansiyonda kan basing degerlerinin degisimi

asagida Tablo 1’de gosterilmistir (24).

Tablo 1. Hipertansiyonda Kan Basing Degerlerinin Degisimi (24)

Kategori Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 ya da 80-89

Evre 1 hipertansiyon ~ 140-159 ya da 90-99

Evre 2 hipertansiyon >160 ya da >100

Hipertansiyonun uzun siireli tedavi amaci, KAH olusumunu
engellemektedir. Hipertansiyon KAH gelisimi i¢in major bir risk faktoriidiir. Kan
basinci ne kadar yiiksekse risk o kadar fazladir. KAH olugsmusgsa hem sistolik hem

de diyastolik basmcin iyi kontrolii gerekir (25 ).

3.2.2.3. Plazma Total Kolesterol Diizeyinin Yiiksek Olmasi

Kolesterol; 4 halkali steroid niikleusu ve bir hidroksil grubu olan bir
steroldiir. Hiicre membranlarinin temel O6gelerindendir. Hiicre membraninin
stabilitesi ve transmembran transportunda Onemli rol oynar ve yapim yeri
karacigerdir. Eger kanda fazla miktarda kolesterol varsa kan damarlarinda birikir
ve sertlesmeye yol acar. 35-37 yaslar1 arasinda 36000°den fazla kisinin izlendigi
Multiple Risk Faktorleri (MRFIT) arastirmasinda elde edilen bulgulara gore
serum kolesterol diizeyi 6.5 mmol/L’ yi asanlarda KKH riski belirgin bir sekilde

artmakta, 7.8 mmol/L’ye ulastiginda ise daha da dik bir artis ¢izgisi vermektedir.
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Tiirk toplumu genel olarak total kolesterol diizeyleri gorece olarak diisiik
ancak trigliserid diizeyleri ise oldukca yliksek bir toplumdur. Total kolesteroliin
en yiksek oldugu yas doneminde bile (40-55 yaslar1 arasi) ortalama total
kolesterol degeri erkekte % 188 mg/dl, kadmlarda %196 mg’dir. Bu deger batili

toplumlarin degerinden diisiiktiir (26).

Tablo 2. ABD’ de Uygulanan Kolesterol Kontrol Programina Gore Kolesterol

Diizeylerinin Siniflandirilmasi (27)

Total kolesterol LDL Kolesterol HDL kolesterol

Istenen <200 <130 >35
Smirda yiiksek 200-239 130-159 80-89
Yiiksek >24(0 >160

3.2.2.4. Plazma HDL Kolesterol Diizeyinin Diisiik Olmasi

HDL; karaciger, bagirsaklar ve lipoliz yoluyla diisiik dansiteli lipoprotein
ile silomikronlardan sentez edilir. Ateroskleroz olusumunu engelleyen major
lipoprotein kompenentidir. Caplar1 kiiciik olmasma ragmen (100 Angstrom)
dansitelerinin yiiksek olusu bu lipidlerin kan damarlarma tutunmasimni engeller.
Yiiksek dansiteli lipoproteinlerin yaklasik %20’sini  kolestrol olusturur.
Digerlerini ise fosfolipid ve apoproteinler teskil eder (28). HDL kolesteroliin
60mg/dl iizerinde olmasi hastalik riskini azaltmakta ve risk hesaplamalarinda bir
risk faktoriinlin diisiilmesini saglamaktadir. HDL kolesterol diisiikliigii bulunan
bireylerde, ozellikle aterojen artik lipoproteinleri yansitabilen ilimli trigliserid
yiiksekligi (150-200 mg/dL) eslik ediyorsa, total kolesteroliin hedeflenen seviyesi

200 mg/dL’nin hayli altinda olmalidir (29, 30).
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3.2.2.5. Plazma Trigliserid Diizeyinin Yiikseek Olmasi

Trigliseridler enerjiden zengin lipidlerdir. Bir molekiil gliserole 3 yag
asidinin birlesmesi ile olusur. Kaslarin 6nemli enerji kaynaklarindan biridir.
Kaslarm enerji ihtiyacindan fazlas1 dokularda depo edilir. Bitkisel ve hayvansal
yaglarda bol miktarda bulunur. Diyetle alinanlarla ek olarak endojen yolla
karacigerde sentez edilir (31). Trigliserid diizeyleri artinca pihtilagsma sistemi
aktive olmakta, bu da koroner tromboz yolu ile koroner arter riskini
artirabilmektedir. Ayni zamanda trigliseridlerin yiikselmesi HDL-Kolesterolii
diizeyini diisiirmektedir. Hipertrigliseridemi tanist koyabilmek ig¢in trigliserid
degerlerinin 200 mg/dL iizerinde olmasi1 gerekmektedir. Sinir yiiksek degerden
sonra koroner kalp hastaligi riski artmaktadir. TG diizeyinin diisiiriilmesinde ilag
disinda, kilo verilmesi, alkol almmamasi ve fizik aktivitenin arttirilmasi
onerilmektedir. Hipertrigiseridemi tiirk erkeklerinin %14,5” in de, kadmlarin ise

%9,8’in de saptanmistir (32).

3.3. Endotelyal Lipaz

Endotelyal lipaz; trigliserid lipaz gen ailesinin yeni bir iiyesidir ve LIPG
geni tarafindan kodlanir. Gen, 11 eksondan olusur ve 71,4 kb uzunlugundadir.
Endotelyal Lipaz 500 aminoasit kalintisindan meydana gelmistir (33). Endotel
hiicreler tarafindan sentezlenir. Endotelyal Lipaz; Hepatik Lipazla % 40,
Lipoprotein Lipazla ise % 45 oraninda benzerlik gostermektedir (34). Endotelyal
Lipazin isimlendirilmesi endotelyal hiicrelerin yiizeyindeki bulunusu baz alinarak
yapilmistir. Bu isimlendirme Endotelyal Lipazi; Hepatik Lipazdan ve Lipoprotein

Lipazdan ayirir (35).
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Proteinin, alternatif u¢ birlestirmeden (splicing) kaynaklanan {i¢ izoformu
vardir. EDL1a olarak adlandirilan formu tam uzunluktadir (36). EDL2a ve
EDL2b'nin ilk 80 aminoasidi eksiktir. Ayrica EDL2bmin 74 aminoasitlik bir
boliimii daha eksiktir, bu boliim aktif bolgenin {istiinii 6rten kapak bolgesidir (37).
EL'min baslica Fosfolipaz aktivitesi vardir, trigliserid hidroliz aktivitesi goreceli
olarak daha azdir (38).

Endotelyal Lipaz; Lipoprotein ve Hepatik Lipazlara hem yapi1 hem de
fonksiyon olarak benzemektedir. Endotelyal Lipaz primer olarak endotelyal
hiicrelerden salgilanarak hiicre yilizeyinde fonksiyonel olarak Fosfolipaz Al
aktivitesi gosterir. EL’in asir1 ekspresyonu HDL Kolesterol diizeylerini azaltirken
EL’nin inhibasyonu ters etki yapar. Proinflamatuar sitokinler; plazma HDL
Kolesterol diizeyini EL aktivitesini artirarak baskilar. EL; bu etkisi ile HDL
Kolesterol diizeylerinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynayarak aterosklerozun
baslamasi ve ilerlemesine karar verir (39).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Endotelyal Lipaz (LIPG) polimorfizmi
ve miyokard infarktiisii arasinda HDL diizeylerinden bagimsiz bir iliski oldugu
gosterilmistir (40). Yapilan farkli ¢alismalarda LIPG polimorfizminin farkli
allellerinin yiiksek HDL konsantrasyonlar1 ile iliskili oldugu ve LIPG’nin 584.
pozisyonda bulunan C/T tek niikleotid polimorfizminin 6zellikle koroner kalb
hastaliklar1 ile iliskisi olabilecegi ileri siiriilmistiir (41). Lipoproteinlerin
metabolizmasinda rol oynayan Endotelyal Lipaz enzimini kodlayan LIiPG
polimorfizmi ve inflamasyon belirteclerinin koroner kalb hastaliklar1 i¢in

potansiyel risk faktorii olarak incelenmeleri biiyiik 6nem tasimaktadir (42).
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Sekil 1. Diyetetik ¢oklu doymamis yag asitlerinin olast etkilesimleri, egzersiz,
inflamasyon, endotelyal lipaz, nitrik oksit (NO) ve prostasiklinin aterosklerozdaki rolii
gosterilmistir. (+) pozitif kontrolii ve sentezi ifade eder. (-) negatif kontrolii ve sentezi

gosterir (43) .

3.4. C-Reaktif Protein (CRP)
CRP her biri 206 aminoasitten olugan, birbirine kovalent olmayan sekilde
bagli, bes adet alt iiniteden (protomerden) meydana gelir (44). Bu sekilde bes alt

iiniteden olusan proteinlere pentraksinler denilir. Saglikli geng bireylerde serum
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CRP diizeyi ortalama 1 mg/L'dir (45). Yaslanma ile CRP'nin normal kisilerdeki
ortalama degeri 2.0 mg/L'ye c¢ikar (46). CRP kadinlarda erkeklerdekinden biraz
daha yiiksektir (47). CRP ¢esitli yontemlerle Olgiilebilmektedir. Giderek

yayginlasan "immunoassay" ile "high sensitive" (yiiksek duyarli) olarak CRP

Ol¢ciimi, en 1yi sonucu vermektedir (48).

Sekil 2. Bes Adet Protomerden Olusan CRP Molekiilii (49)

Dolasimdaki CRP'nin hemen tamami hepatositlerden salgilanir. CRP
inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslayip, alt1 saat sonra CRP
diizeyi > 5 mg/L olur. CRP 48 saatte maksimuma ulasir. CRP'nin yar1 émrii 19
saat kadardir (50). Hastalikl1 ve saglikli kigilerde CRP'nin yar1 6mrii degismez. Bu
nedenle CRP yiiksek olan bir kiside, ertesi giin CRP diizeyinde degisiklik
olmazsa, CRP'nin yiikselmesine yol acan inflamatuvar durumda degisiklik
olmamistir diye yorum vyapilir. Inflamatuvar neden ortadan kalktiginda CRP
diizeyinde diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Yar1 émrii 19
saat oldugundan, inflamatuvar nedeni ortadan kalkmigsa, CRP diizeyinin ertesi

giin belirgin olarak azalmasi beklenir.
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CRP, yas ile birlikte bir miktar yiikselmektedir (51). Ancak akut
inflamatuvar hastaliklara bagli olarak ortaya ¢ikan yiikselmeler hari¢ tutulacak
olursa, CRP diizeyleri genel olarak stabildir. Yani saglikli bir kiside CRP 2 mg/L
ise, daha sonra yapilan kontrol Ol¢iimlerinde de CRP bu diizeylerde saptanir.
CRP'de mevsimsel degisiklik, diiirnal varyasyon olmaz, aglik veya toklukla
diizeyi degismez (52, 53). CRP hem inflamatuvar hem de antiinflamatuvar etki
gosterir. Hangi etkinin daha baskin oldugu bilinmemektedir. Inflamatuvar etkileri
arasinda makrofajlardan inflamatuvar sitokinlerin, IL-6 reseptoriiniin ve doku
faktoriiniin salgilanmasini arttirmasi sayilabilir (54, 55). Bu etkileri ile CRP doku
hasarmi arttirabilir. Hayvanlara CRP verildiginde deneysel olarak olusturulan
miyokard infarktiisii (MI)'nde nekroze olan alan %40 artmaktadir (56).

CRP'nin antiinflamatuvar etkisi de vardir. Tavsan CRP geni verilmis ve
fazla miktarda CRP salgilayan farelerde antiinflamatuvar etki belirgin olarak
ortaya ¢cikmaktadir (57). CRP eksikliginde apopitozda bozukluk olup, otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi de ileri siliriilmiistiir (58).

Ozel metodlarla 6lgiilen bir CRP tiirevi; yiiksek hassasiyete sahip (high
sensitivity ya da hsCRP) C-reaktif proteindir. hsCRP genellikle koroner arter
hastalig1 olan veya koroner arter hastalifindan siiphelenilen kisilerde olgiiliir ve
yiiksek hsCRP klasik risk faktorlerine ek bir risk faktorii olarak hastanin kalp
hastalig1 riski agisindan siniflandirilmasima yardim eder.(59)

Bugiine dek yapilan bu calismalar sonucunda, CRP’nin, MI, KAH, inme,
periferik arter hastaligi (PAH) ve ani 6liim gibi pek ¢ok kardiovaskiiler olay1
tetikledigi saptanmistir. Bu calismalara dayanarak American Heart Association

and Centers for Disease Control and Prevention (AHA/CDC), Framingham risk
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skoru % 10-20 arasinda olan bireylerde, CRP’nin KAH i¢in, risk belirteci olarak
kullanilmasini 6nermistir. Bu Oneriye gore, CRP diizeyleri <lmg/l olanlar diisiik
riskli, 1.0-3.0 mg/L olanlar orta riskli ve 3-10 mg/L olanlar KAH i¢in yiiksek
riskli bireyler olarak kabul edilmistir. Bu risk degerlendirmesine gore, en az 1 ay
arayla yapilan 2 6l¢iim ayni kategoride yer aliyorsa bunun gilivenilir bir kriter
olarak  kullanilabilecegi sOylenmektedir. >10 mg/LL CRP degerlerinin
kardiovaskiiler riski ongormede gilivenilir olmadigi ve bunlarm dislanmasi
gerektigi belirtilmektedir. Bu nedenle, kardiovaskiiler risk belirteci olarak
kullanilirken, hsCRP Ol¢limiiniin yapilmasi ve hastanin en az 2 hafta siire
icerisinde herhangi bir akut inflamatuar durum gecirmemis olmasi sarti One

stirtilmiistiir (60).

Tablo 3. hsCRP ve Kardiyovaskiiler Risk (60)

Framingham risk skoru (%10-20%) Risk

< 1.0 mg/L Diisiik
1.0-3.0mg/L Orta
>3.0 mg/L Yiiksek

Bu degerler kardiyovaskiiler hastaliklar icin toplam degerlendirme
siirecinin sadece bir boliimiinii olusturur. Disiiniilmesi gereken diger risk
faktorleri, yiiksek kolesterol , LDL-C, trigliserit, ve glukoz diizeyleridir. Ayrica,
sigara icilmesi, yiiksek kan basincinin olmasi ve diyabet risk diizeyini daha da

arttirir.
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3.5. Interlékin-10

Insan IL-10’u yaklasik 178 aminoasitten olusan 36 kDa agirliginda bir
homodimerdir ve fare IL-10’u ile %73 oraninda benzerlik gosterir. Dolagimdaki
IL-10 miktar1 ise yaklasik 0,5 pg/mL’dir (61,62). 1L-10, molekiiler yapis1 V
seklinde olan nonkovalan bagli bir dimerdir. Bu dimerin her bir kolu uzun ya da
kisa olabilen alt1 o-heliksten olusur. Bu helikal yapilar molekiiliin
dimerizasyonunu saglar. Alt iinitelerden her biri A-B-C-D-E-F’ denen a-
helikslerden olugmaktadir. A-C-D-E-F’ a-helikslerinin olusturdugu tipik demet
aslinda IL-4 ve GM-CSF gibi helikal sitokinlerde de bulunmaktadir. Molekiiliin
karboksi-terminal kismi1 E ve F a-helikslerinden olusmakta ve dort-heliks alt
iiniteden olusan (A-D) amino-terminal kismin i¢ine dogru uzanmaktadir. IL-10 bu

molekiil yapisiyla tipki [IFN-y’ya benzemektedir (63).

Sekil 3. IL-10 Yapist (64).
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Interldkin-10; T hiicresi (yardimey, sitotoksik ve diizenleyici), B hiicresi,
monosit, makrofaj, keratinosit, mikroglia, eosinofil ve dendritik hiicreler
tarafindan salgilanmaktadir (65, 66). Sitokin sentezinin major inhibitorii olan IL-
10 makrofaj fonksiyonlarmi baskilar ve proinflamatuar sitokinlerin {iiretimini
inhibe eder (67). Interlokin-10; MMP ve Doku faktdr ekspressiyonunu da inhibe
eder. Cesitli MMP’larin aktivitelerini inhibe eden MMP 1 doku inhibitorlerinin
iiretimini azaltir. Koroner arter hastaliklarinmn diizenlenmesinde Interldkin-10’un
onemli bir ozelligi antitrombotik bir aktivite gostermesidir. Interlokin-10;

aterosklerotik lezyonlarda trombotik prosesleri ve lokal inflamasyonu etkiler (68).

3.6. Interlokin 6

Interlokin-6 yaklasik 26 kD luk bir sitokin olup, mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri
tarafindan sentezlenenen bir stokindir. IL-6’nin reseptdrii 60 kD’luk baglayici bir

protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt birimden olusur

Sekil 4. Interlokin-6 Yapisi (69).
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Interlokin-6 (IL-6) ilk kez 1986 yilinda T hiicrelerden salinan ve B hiicre
differansiyasyonunu indiikleyen bir medyator olarak tanimlanmistir. Tanimlandigi
yillarda gosterdigi farkli aktivitelerinden dolay1 degisik sekillerde isimlendirilmis
[B hiicre stimiile eden faktor (BSF-2), hibridoma plazmositom biiyiime faktorii,
hepatosit stimiile eden faktdr] ve interferon ailesinin yeni bir iiyesi oldugu
distintilmiisttir (70, 71).

IL-6, endotel hiicreleri, fibroblastlar, monositler, keratinositler, mezangial
hiicreler ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan IL-1 stimiilasyonu ile
sentezlenen bir interlokin {yesidir. Ayni1 zamanda bazi aktive T hiicreler
tarafindan da tretilir (72,73). IL-6 metabolik, endotelyal ve koagiilasyon
mekanizmalar: araciligi ile koroner kalb hastaliklarmin gelisiminde dnemli bir rol
oynar. IL-6; bazal gukoz alimini artirrr, insiilin duyarliligini gelistirir ve
endotelyumdan adhezyon molekiillerinin salinmasma neden olur. IL-6 ayrica
fibrinojenin hepatik salmimini artirrr. Plateletler {izerinde prokoagiilan etkiye
sahiptir (74).Yapilan bir calismanin sonucunda, 17 aylik izlemde koroner
mortalite riskinin CRP ve IL-6 diizeyi yiliksek olanlarda alt1 kat, fibrinojen ve
TNF-a diizey1 yiiksek olanlarda 3.5 kat fazla oldugu saptanmustir (75).

Yapilan baska bir ¢calismada IL-6 nin kararsiz anjina pektorisli hastalarda
artmis mortalitenin giiclii bir prediktérii oldugu gosterilmistir (76). Diger bir
prospektif calismada da 40-84 yas arasindaki saglikli olgularda, yiiksek IL-6
seviyelerinin kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur (77).
IL-6’nin yiiksek diizeyleri, aterosklerotik plak gelisimi ve riiptiirii {izerine olan

etkilerinden bagimsiz olarak, tromboza yatkinliga isaret etmektedir. CRP ile
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iliskili bulunmakla birlikte, IL-6 gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar icin

bagimsiz bir belirleyici olarak kabul edilmektedir.

3.7. Endotelyal Lipaz ven inflamasyon Belirteclerinin KAH ile iliskisi

Endotelyal lipaz; lipaz gen ailesinin yeni bir iiyesi olmasina ragmen
iizerinde bircok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalardan Mank Seymour ve
arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda 594 katilimci iizerinde gerceklestirilen bir
calisma ile bundan bagimsiz olarak 2006 yilinda Hutter ve arkadaslar1 tarafindan
541 Japon kokenli Amerikalilar tizerinde gerceklestirilen ¢alismada LIPG -584
C/T polimorfizmi ile HDL-kolesterol seviyeleri arasinda zayif bir iliski tespit
edilmistir. Endotelyal lipaz1 kodlayan LIPG geninin 584. pozisyonundaki C/T
polimorfizminin HDL-kolesterol seviyelerinden bagimsiz olarak koroner arter
ateroskleroza bagl akut miyokard enfarktiis (AM) riski ile iliskili oldugu ve AM
patojenezinde etkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (78).

Interldkin 10; lenfositlerin Th2 hiicre toplulugu ve makrofajlar tarafindan
biiylik miktarda tretilen ateroskleroz ile iliskili inflamatuar hiicre toplulugu
iizerinde deaktive edici bir potansiyeli olan sitokindir. Koroner arter
hastaliklarinin diizenlenmesinde Interlokin 10’un énemli bir 6zelligi antitrombotik
bir aktivite gostermesidir. Interlokin 10; aterosklerotik lezyonlarda trombotik
prosesleri ve lokal inflamasyonu etkiler (79).

IL-6 metabolik, endotelyal ve koagiilan mekanizmalar aracilig ile koroner
kalb hastaliklarmin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. I1L-6; bazal gukoz alimini
artirir, instilin duyarhiligmi gelistirir ve endotelyumdan adhezyon molekiillerinin
sallnmasmma neden olur. IL-6 ayrica fibrinojenin hepatik salmimmi artirir

plateletler iizerinde prokoagiilan etkiye sahiptir (80).
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CRP ve kalp hastaliklari ile iliskili ilk veriler, CRP diizeyi yiiksek olan MI
gecirmis hastalarda prognozun daha koétii olmasidir (81). Daha sonra hsCRP
diizey 6l¢iimiiniin yayginlagmasi ile, CRP yiiksekliginin ateroskleroz i¢in yiiksek
risk faktorii olduguna iliskin ¢ok sayida calisma yapilmistir. Danesh ve
arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklar1 bir meta analizde, CRP diizeyi iist 1/3'lik
kisimda olan kisilerin koroner arter hastaligi gelisimi agisindan CRP diizeyi alt

1/3'liikk kisimda olan kisilere oranla, rolatif riskini 2.0 olarak bulmuslardir (82).
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Sekil 5. IL6 ve Akut Faz Reaktanlar1 (83)

Caliymanmin amaci; Elazig bolgesinde yasayan ve gerek beslenme
kosullar1 gerekse sosyal konumlar1 agisindan farklilik gdsteren saglikli ve koroner
arter hastalig1 olan kisilerde Endotelyal Lipaz 584 C/T gen polimorfizm sikligmni
belirlemek ve koroner arter hastaliklar1 ile EL gen polimorfizmi arasindaki iliskiy1
ortaya koymaktir. Ayrica ¢alismada koroner arter hastaliklarinin patogenezinde
rol oynayan Endotelyal Lipaz, 1L-10, IL-6 ve hs-CRP diizeylerini her iki grubta
belirlemek ve bu parametrelerin diizeyleri ile EL gen polimorfizmi arasindaki

iligkiyi agiklamak amaglanmistir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Cahsma Gruplarimin Tanim

Calisma grubu; yaslar1 18-80 arasinda degisen anjiyografik olarak koroner
arter hastalig1 tanis1 konmus yaklasik 88 hasta ile yine anjiyografi sonucu koroner
arter hastalig1 olmadig tespit edilmis yaklasik 88 saglikli bireyden olusmustur.

Kontrol grubu; herhangi bir iskemik kalp hastaligi olmayan,
hipertansiyon, lipid anomalisi, metabolik rahatsizlik (Diabetes mellitus, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi vb.) ve ailede iskemik kalp hastaligi bulgusu
olmayan kisilerden olusturulmustur.

Hasta grubu; Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Klinigine
basvuran hastalarin Koroner Arter Hastaliklar1 acisindan degerlendirilmesine
bagl olarak olusturulmustur. KAH tanis1 alan hastalar ayrica tek damar, cift
damar ve 3 damar hastalar1 seklinde kategorize edilmistir.

Calismadan dislanma kriterleri,

a) 18 yasin altinda olan kisiler

b) Malignite varlig1

c) Ileri derecede sistemik hastalik varlig:

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin anamnezleri alinarak sistolik

ve diyastolik kan basinglar1 dl¢iilmiis ve aile hikayeleri yoniinden sorgulanmistir.

4.2. Biyokimyasal Analizler i¢in Ornek Sec¢imi
Calismaya dahil edilen bireylerden K3-EDTA iceren 2 ayri tiipe 2’ser
mililitre kan 6rnekleri alinirken antikoagiilant icermeyen biyokimya tiipiine ise 3

mililitre kan 6rnegi almmustir. K3-EDTA iceren kan tiiplerinin birinden DNA
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izolasyonu yapilirken diger K;-EDTA igeren kan 6rnegi 1500xg’de, +4°C’de 10
dakika santrifiij edilerek plazmasi ayrilmis ve -20°C’de ¢alisma giiniine kadar
saklanmustir. Plazma orneklerinde, Interlokin 10, hsCRP ve plazma endotelyal
lipaz diizeyleri tayin edilmistir. Biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri de ayni
islemlere tabi tutularak serumlar1 ayrilmig ve serum 6rneklerinde serum lipidleri
olan Total Kolesterol, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol VLDL Kolesterol ve
Trigliserid diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Calisma grubunu olusturan kisilerin kanindan izole edilmis DNA
orneklerinde Endotelyal Lipaz Gen (LIPG) polimorfizmi (584 C/T genotipleri
belirlenmistir. Gen polimorfizmi; Schimuzu ve arkadaslarinin yontemine gore
uygun oligonukleotid primerleri kullanilarak PCR yontemi ile saptanmistir.

Serum Lipid parametrelerinin  diizeyleri; Klinik Kimya Analizorleri
kullanilarak tayin edilmis , plazma Endotelyal Lipaz, Interlokin 10, Interldkin 6,
hsCRP diizeyleri ise ELISA kitleri ile kit icerigine uygun olarak dl¢iilmiistiir.

Calisma i¢in; Firat Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurul
Bagkanligma bagvuru yapilmistir. Ilgili etik kurulun 12.07.2012 tarih ve 12/04
sayili karar1 ile calismanin etik kurallara uygun olduguna dair izin alinmstir. Tez
calismasina dahil edilen her birey calisma hakkinda bilgilendirilerek onay formu
diizenlenmistir. Tez calismasi i¢in gerekli maddi destek Firat Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon birimince desteklenen TF 12.85 no’lu

proje aracilig1 saglanmistir.
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4.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler, iiretici firmalar1 ve iirlin

kodlar1 agagida Tablo-4’ te verilmistir.

Tablo 4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Madde Uretici Firma ve Uriin Kodu
Agaroz Vivantis AGG-431

Borik Asit Merck A857165721

DNA Marker Fermantas

dNTP Vivantis

Tag DNA Polimeraz Vivantis 2054

Yiikleme boyas1 6X Loading Fermantas 00092036

Tris Baz MeckK37574587738

Jel Red Dropper Olerup SSP 28S

Primer 1 Alpha DNA 486483

Primer 2 Alpha DNA 486484

Ndel Kesim Enzimi Thermo Scientific FD0584
Steril Distile Su Eczacibas1 G1108025

DNA izolasyon kiti Zymo Research Katalog No: D 3073

4.4. Kullanilan Geregler
Tez calismasinda kullanilan cihazlar, laboratuar malzemeleri ve iiretici

firmalar1 agagida Tablo-5’ te verilmistir.
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Tablo 5. Kullanilan Geregler

Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Uretici Firma

Elektroforez sistemi ve Gii¢ kaynagi
Analitik Terazi

ELISA Cihazi
Manyetik karistiric
Mikrodalga Firin

Su banyosu

Bilgisayar

Jel goriintiileme sistemi
Thermal Cycler
Otomatik Pipet takimi
Vorteks

Biospec-nano

BIO-RAD
Sartorius
BiotekEL X800
Elektromag
Arcelik MD565S
Kotterman
Queen
BIO-RAD

BIO -RAD
Brand

Niive

Shimadzu Biotech 230V

4.5. Kullanilan Cozeltiler

4.5.1. Tris Baz-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetik Asit Tamponu (5X)

27,2 gram TRIS, 13,6 gram Borik asit, 2,35 gram EDTA analitik terazide

tartilarak 500 mL’lik bir balonjojeye konuldu. Uzerine bir miktar distile su ilave

edilerek manyetik karistiricida maddelerin ¢oziinmesi saglandi. Cozeltinin son

hacim 500 mL; pH 8 olacak sekilde ayarlandi. Bu ¢ozelti; Tris Baz-Borik Asit-

Etilen Diamin Tetra Asetik Asit tamponu (5X TBE) olarak kullanildi.

4.5.2. Tris Baz-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetik Asit Tamponu (1X)

Hazirlanmig 500 mL’lik 5X TBE c¢ozeltisi 1/5 oraninda diliie edilerek 1X

TBE ¢o6zeltisi hazirlandi.

4.5.3. DNA Marker Cozeltisi

DNA marker ¢ozeltisi hazirlamak i¢cin 14 pLL 1X TBE ¢ozeltisi ile 4 pL

yiikleme boyasi ve 3,5 pL. marker parafilm tizerinde karistirildi.



4.6. Kullanilan Yontemler

4.6.1. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

DNA izolasyonu, iiretici firmanin (Zymo Research Katalog No: D 3073)

kit protokoliine uygun olarak yapildi ve ¢alisma giiniine kadar +4°C de bekletildi.

Calisma Prensibi

Oda sicakligina gelen kan 6rnekleri 100 pL alinip tiiplere konuldu.

Daha sonra iizerine 400 pL genomik lysis buffer eklendi. 4- 6 saniye
karistirild1 ve 5-10 dakika oda sicakliginda bekletildi.

Karisimi zymo-spin IIC kolonuna aktarildi. 10000 g de 1 dakika santrifiij
edildi ve toplama tiipti atild1.

Zymo- spin 1IC kolonu yeni bir toplama tiipiine aktarildi lizerine 200 pL
DNA pre-wash buffer eklendi 10000 g de 1 dakika santrifiij edildi toplama
tiipt atild.

Zymo- spin IIC kolonu yeni bir toplama tiipline koyuldu tlizerine 500 pL g-
DNA wash buffer eklendi. 10000 g de 1 dakika santrifiij edildi.

Zymo-spin IIC kolonu bagka bir toplama tiipiine koyuldu iizerine 50 pL
elution buffer eklendi. 2-5 dakika oda 1sisinda bekletildi. 10000 g’de 1
dakika boyunca santrifiij edildi. Zymo-spin IIC kolonu atildi.

Toplama tiiptine DNA aktarild1.

4.6.2. DNA Saflik Tayini

DNA oOrnekleri Tris-EDTA ¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi

Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan Olctimlerle

DNA’nm saflig1 ve konsantrasyonu belirlendi. OD,g0/ ODsgp orani 1.7-1.8 olan

DNA’lar temiz olarak kabul edildi. Bu oranin altinda bir degere sahip olan
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DNA'’lara temizleme islemi uygulandi. Cift iplikli DNA’nin 260 nm’de vermis
oldugu absorbans 50 pg/mL (50ng/ pL)’dwr. Bu bilgiden yararlanilarak DNA

konsantrasyonu asagidaki formiile gore hesaplanmistir.

DNA Konsantrasyonu: ODy6p X 50 pg/mL X Sulandirma oran1 (100)

4.7. Endotelyal Lipaz 584 C/T Gen Bolgesinin PCR Yontemi ile
Cogaltilmasi

Calisma gruplarindan izole edilen DNA orneklerinde endotelyal lipaz gen
bolgesi polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltildi. DNA o6rneklerinin her birinin
amplifikasyonu icin toplam 25pl’lik PCR karisimi hazirlandi. Amplifikasyon

reaksiyonlar1 Thermal Cycler’da ger¢eklestirildi.

4.7.1. PCR’da Kullanilan Kimyasallar

4.7.1.1. Kullanilan Primerler

Endotelyal lipaz geninde EL-584C/T polimorfizminin gozlendigi bolgeyi

cogaltmak i¢in kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir.

Forward primer: 5’-CATGAGCTGAGATTGTTGTCAGTGC-3’

Reverse Primer: 5’-CAGTCAACCACAACTACATTGGCGTCTTTCTCTCAT-3’

4.7.1.1.1. Primerlerin Sulandirilmasi
Liyofilize durumdaki primerlere, kit prosediiriinde belirlenen miktarda

steril distile su eklenerek 100 pmol/uL ' lik stok ¢6zelti hazirlandi. PCR isleminde
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kullanilmak iizere stoktan 10 pmol/uL 'lik konsantrasyonu olan 100 pL 'lik

cozeltiler hazirlandi ve her PCR islemi i¢in diliisyondan 1 pL kullanildi.

4.7.1.2. DNA Taq polimeraz enzimi
PCR reaksiyonundaki diizeyi 2.5 iinite olacak sekilde 25 uL’lik PCR

karigimina 0.5 pL eklenmistir.

4.7.1.3. 10X DNA Taq PCR Buffer

25 pl’lik PCR karigimina 1,5 pL eklenmistir.

4.7.1.4. ANTP’ler (100 pmol/mL)

dNTP' lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP ) 10’ ar pL almip (toplam 40
puL) 1 pL’ lik tiipe konduktan sonra ve tizerine 960 pl steril distile su eklenerek
1000 pL 1mM ‘hik ANTP karisimi hazirlanmis ve 25 pl’lik karisgima 5 pL

eklenmistir.

4.7.1.5. MgCl, (25mM/mLI)

MgCl,’den 25 pL’lik PCR karisimma 2 pL eklendi.

Tablo 6. PCR Karigimi Miktarlari

Kimyasallar Miktar
Forward primer 1 uL
Reverse primer 1 uL
dNTP 5 pL
MgCl, 2 puL
10x Buffer 1.5 uL
Taq Polimeraz 0.5 uL
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4.7.2. Uygulanan PCR Program

Tablo 7. EL Polimorfizmi Amplifikasyon Kosullar

95°C 2 dakika

95 °C 30 saniye

59 °C 45 saniye 35 dongii
72°C 45 saniye

72°C 7 dakika

4.7.2.1. Agaroz Jel Elektroforezi

Kontrol ve Hasta grubunda yer alan bireylerin -584C/T bolgesi PCR iirilinii
amplifikasyonun olup olmadiginin kontrolii % 2'lik agaroz jelde yapildi. Oncelikle
yatay elektroforez tabagina uygun taraklar yerlestirildi. Daha sonra agarozdan 4 g
tartilarak beher i¢ine konulduktan sonra iizerine son hacim 200 mL olacak sekilde
1X TBE tamponu eklendi ve mikrodalga firinda 1sitilarak ¢6zlindiiriildii. Beherin
sicaklig1 elle tutulabilecek sicakliga diistiiglinde c¢oziinmiis agaroz jel igine bir
miktar jel red dropper ilave edildi. Hazirlanan jel, jel yatagina dokiilerek, c¢eker
ocak i¢cinde donmaya birakildi. Jel donduktan sonra 6rnekler jele yiiklenirken; bir
parca parafilm tizerinde 2 pL loading boya ve 8 uLL PCR iiriinii karistirilip jeldeki
kuyucuklara yiiklendi. Elde edilen PCR iirlinlerinin dogru amplifiye olup
olmadigmi kontrol etmek i¢in her jele marker yiiklendi. 120 volt 500 amperde 20
dakika yiirttildiikten sonra jel goriintiileme sisteminde incelendi. Elde edilen

goriintli Sekil-6’da verilmistir.
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Sekil 6. Kesim Oncesi 254 bg lik Uriinlerin Gériintiisii

4.7.2.2. EL Polimorfizminin Belirlenmesi icin PCR Uriinlerinde
Restriksiyon Enzim Analizi

Ndel Kesim enzimi (10U/pL): Ndel enzimi (Fermentas) 10X Buffer
Tango ile birlikte kullanilmistir. Ndel enziminin tanidigi dizi ve kesim yeri:

5.... CATATG ...3’

3’.... GTAT AC ...5’

4.7.2.3. Restriksiyon Enzim Kesimi

PCR iirlinii saptanmig Orneklerden toplam hacmi 30 pL olacak sekilde
restriksiyon enzim kesimi tabloda belirtilen ¢ozeltilerin ve Ndel enziminin
sirasiyla eklenmesi ile gergeklestirildi. Kesim islemi, Ndel enzimi igin optimum
sicaklik olan 37°C’de gece boyu slirmiistiir. Ndel enzimi i¢in kesim protokolii

asagidak Tablo-8’de verilmistir.

Tablo 8. Kesim Protokoli

Kimyasallar Miktar
dH20 17 uL
10X FastDigest Buffer 2 uL
PCR iiriinii 10 uL
FastDigest Enzim 1 uL

31



Kesim yapilmis PCR iiriinlerinde kesim olup olmadigimin kontrolii % 3'liik
agaroz jelde yapildi. Ndel kesim enzimi ile kesilen PCR {iriiniinden 10ul ve
yiikleme tamponundan 1pul alinarak karistirildi ve %3’likk agaroz jeldeki kuyulara
yiikleme yapildi. Kesim iiriinleri (Fermentas 50 bp marker) DNA molekiiler

marker ile birlikte yiiriitiildii ve yliriitme sonrasi jel lizerindeki bantlar, UV 151k

altinda incelendi. (Sekil-7).

Sekil 7. Kesim Uriinlerinden Bir Gériintii
Marker: 50b¢’ ik ilk bant

CC Genotipi 2. ve 3. Sira (254 bg)

CT Genotipi 4. Ve 5. Sira (254, 217, 37 bg)

TT Genotipi 6. Ve 7. Sira (217, 34 bg)

4.8. ELISA Yonteminin Genel Prensipleri

ELISA saptanmak istenen antijen (Ag) veya antikorlarin (Ab) tayininde
kullanilan duyarl bir laboratuar yontemidir. ELISA iki 2 farkli yontem ile 6l¢iim
yapar:

1) Ortamdaki antijenleri taniyabilen antikorlarin kullanimi ile antijenleri

saptar.
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2) Kullanilan antijenler sayesinde ortamdaki antikorlar1 saptar. Antikorlar
kullanilan test kitindeki kuyucuklarin duvarma yapisarak reaksiyona girerler.
Antikor veya antijen varliginda bir renk degisimi meydana gelir, bu renk degigsimi
1518m kirtlma ve emilimi kuralina dayanarak c¢alisan bir alet sayesinde bize
yogunlagsma ve emilme olarak sonuglar verir. ELISA yontemi 5 basamakta
yapilan bir islemdir:

1) ELISA kabindaki kuyucuklar antijen ile kaplanir.

2) Yanlis pozitif sonucu Onlemek i¢in antijen ile kaplanmamis yerler
kapatilir.

3) Kuyucuklara antikor eklenir.

4) Bir enzime bagli olan fare veya tavsan karsit1 IgG kuyucuklara eklenir.
Bu ortamdaki ikinci antikordur.

5) Substratin enzimle reaksiyonu sonucu beklenen renk degisimi olursa bu
bir pozitif reaksiyondur ve renk degisiminin 15181 emilimine gore yogunluk

belirlenir.

Sekil 8. Eliza Calismasi
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4.8.1. Plazmada Endotelyal Lipaz ve IL-10 Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma 6rneklerinde Endotelyal Lipaz seviyesi tayini ELISA yontemi ile
EASTBIOPHARM (HumanEL, CK-E108 ) kiti kullanilarak gerceklestirilmistir.
Kullanilan standart soliisyonlar 16, 8, 4, 2, 1, 0.5 ng/mL olacak sekilde
hazirlanmistir. Calisma yontemi asagidaki gibidir:

1.0rnek yiiklemesi:

a) Kor Kuyucugu: Ornek, biotinli EL antikoru ve Streptavidin-HRP
eklenmeyip, sadece Kromojen A, kromojen B ve stop soliisyonu eklenmistir.

b) Standart kuyucuklari: 50 pL standart ve 50 pyL Streptavidin-HRP
eklenmistir.

¢) Test Kuyucuklari: 40 pL 6rnek sonra 10 uLL EL antikoru ve daha sonra
50 pL Streptavidin-HRP eklenmistir. Sonra plate 37°C de 1 saat inkiibasyona
brrakilmstir.

2. Inkiibasyondan sonra plate yikama soliisyonu ile 5 kez yikanmustir.

3. Her kuyucuga 50 pL solution A ve 50 ul solution B eklenip, hafifce
karigtirilip 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakilmastir.

4. Her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenmistir. (mavi renk hemen
sartya doniigmiistiir.)

5. Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okuma
yapilmistir.

Endotelyal Lipaz Standart Egrisi Sekil 9° da verildistir.
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Ah;n:-rhans

5 =0.14787582
r=0.999571273

a_m T T T T T r T — T r T T Y T T —,
0.0 13 29 44 .9 7.3 B8

Konsantrasyon (ng/mlL)

Sekil 9. Endotelyal Lipaz Standart Egrisi

Plazma orneklerinde IL-10 seviyesi tayini ise BOSTER (Human IL10,

EKO0416) kiti kullanilarak gerceklestirilmistir. Kullanilan standart soliisyonlar 0.0,

7.8, 15.6, 31.3, 62.5, 125, 250, 500 pg/ mL olacak sekilde hazirlanmistir. Calisma

prosediirii asagidaki gibidir:

1.

2.

Kuyucuklara 100 pL 6rnek yliklenmistir.

Plate’nin iistii kapatilip 37° de 90 dakika inkiibasyona birakilmustir.
Aspirasyon islemi gerceklestirilmistir.

Her kuyucugal00 pL biotinli anti-human IL-10 ilave edilip 37°C’ de 1 saat
inkiibasyona birakilmistir.

Yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmaistir.

Her kuyucugal00 uL ABC calisma soliisyonu eklenmis ve 37° C’ de yarim
saat inkiibasyona birakilmistir.

Plate 5 kez yikama soliisyonu ile yikanmustir.
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8. Her kuyucuga 90 uL TMB color devoloping agent eklenip 37°C’ de yarim
saat inkiibasyona birakilmistir.

9. Her kuyucuga 90 pLL TMB stop soliisyonu eklenmistir. (Renk hemen
sartya doniigmiistiir.)

10. Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okuma
yapilmistir.(Sekil-10)

S = 0.04426751
r=0.99903853

Absorbans

“w : L L U ) LA e T—T T—T T T ™—T
0.0 .7 183.3 275.0 366.7 458.3 550.0

Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 10. IL-10 Standart Egrisi

Plazma orneklerinde hsCRP seviyesi tayini ise DRG (EIA-3954) kiti
kullanilarak gerceklestirilmistir. Calisma prosediirii asagidaki gibidir:
1. Hasta ve kontrol grubuna ait plazmalar kullanilmadan 6nce 1/100 oraninda
diliie edilmistir.
2. Standart kuyucuklarma 10’ar pl. standartlardan, diger kuyucuklara ise
10’ar pL 6rneklerden ytliklenmistir.

3. Her bir kuyucuga 100 uLL CRP konjugat reaktifi eklenmistir.
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10.

11.

Plate 30 saniye boyunca yatay bicimde sallanarak reaktifin standartlarla ve
orneklerle karigmasi saglanmstir.

Oda sicakliginda 45 dakika inkiibasyona birakilmistir.

Aspirasyon islemi yapildiktan sonra, steril distile su ile 5 kez yikama
islemi gerceklestirilmistir.

Daha sonra her bir kuyucuga 100 uL TMB soliisyonu eklenmistir.

Oda sicakliginda 20 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir.
Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 100 pL stop soliisyonundan
eklenmistir.

Plate 30 saniye boyunca yavasca calkalanmistir. Bu arada mavi rengin
hemen sariya doniistiigli gozlemlenmistir.

Referans olarak 450 nm’ de okuma yapilmstir.(Sekil-11)

3

N
3

1
1

Absorbans (450nm)
—
- U N

=]
3

0% y }
0 0.05 0.1 0.15
CRP Konsantrasyon (mg/l)

Sekil 11. hsCRP Standart Egrisi

Plazma Orneklerinde IL-6 diizeyi Boster (Human IL6, EKO0410) kiti

kullanilarak gerceklestirilmistir. Kullanilan standart soliisyonlar 0.0, 4.69, 9.38,
18.75, 37,5, 75, 150, 300 pg/ mL olacak sekilde hazirlanmistir. Calisma prosediirti

asagidaki gibidir:
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10.

Kuyucuklara 100 pL 6rnek yliklenmistir.

Plate’nin iistii kapatilip 37° de 90 dakika inkiibasyona birakilmustir.
Aspirasyon islemi gerceklestirilmistir.

Her kuyucugal00 pL biotinli anti-human IL-10 ilave edilip 37°C’ de 1 saat
inkiibasyona birakilmistir.

Yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmistir.

Her kuyucugal00 L ABC calisma soliisyonu eklenmis ve 37° C’ de yarim
saat inkiibasyona birakilmistir.

Plate 5 kez yikama soliisyonu ile yikanmistir.

Her kuyucuga 90 pL TMB color devoloping agent eklenip 37°C’ de yarim
saat inkiibasyona birakilmistir.

Her kuyucuga 90 uLL. TMB stop soliisyonu eklenmistir. (Renk hemen sariya
dontlismiistiir.)

Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okuma
yapilmistir. (Sekil-12)

5 = 0.00484840
r= 099999210

Absorbans

0.0 55.0 110.0 165.0 20.0 275.0 330.0
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 12. Sekil: IL-6 Standart Egrisi
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4.9. Istatistiksel Degerlendirme

Bu tez calismasinda istatistiksel degerlendirme; Firat Universitesi Lisansl
(193.255.124.131) IBM SPSS 21.0 paket program kullanilarak yapilmistir.
Istatistiksel degerlendirmede p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
Genotip ve allellerin  goriilme  sikligmm  gruplararast  farkliliklarini
degerlendirmede Ki kare ve Fischer testi kullanilmistir. Genotip ve allellerin
aktivite tlizerindeki etkilerini belirlemede Student’s t testi ve Annova testleri

kullanilmistir. Allel frekanslar1 gen sayma metoduna gore yapilmaistir.
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5. BULGULAR
Calisma grubu; Firat Universitesi Kardiyoloji Kliniginde takip edilen,
yaslar1 18-80 yas arasinda degisen anjiyografik olarak koroner arter hastaligi
tanist1 konulmus 88 hasta ile yine anjiyografi sonucu koroner arter hastaligi
olmadig tespit edilmis 88 saglikli bireyden olusmustur. Kontrol grubu ve koroner
arter hasta grubuna ait demografik bilgiler ve biyokimyasal parametreler Tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Kontrol Grubu ve KAH Grubundaki Bireylerin Demografik Bilgileri ve

Biyokimyasal Parametreler.

Demografik Ozellikler KONTROL (n:88) KAH (n:88) P
Cinsiyet (Kadin/ Erkek) 43 (%48,9)/45 (%51,1) 34 (%38,6)/54 (%61,4) 0,224
Yas (Y1) 50,215+11,412 62,670+11,818 0,000™
Sigara Var/Yok (%) 11 (%12,10)/77 (%87.,8) 34 (%38,59)/54 (%61,41)  0,008"
Sistolik Basing (mmHg) 119,848+15,435 126,842+23,841 0,032
Diastolik Basing (mmHg) 74,848+11,489 79,473+10,423 0,332
Hipertansiyon Var/Yok (%) 18 (%21)/60 (%79) 27 (%31)/61 (%69) 0,290
Total Kolesterol (mg/dL) 175,443+51,174 206,545+51,013 0,000™
HDL Kolesterol (mg/dL) 45,243+9,101 42,417+14,847 0,130
LDL Kolesterol (mg/dL) 114,837+44,160 132,442+40,649 0,007
VLDLKolesterol (mg/dL) 32,409+27,647 31,759+22,763 0,529
Trigliserid (mg/dL) 150,056+97,378 160,170+114,772 0,529

"p<0,05, " p<0,001

Istatistiksel analizler sonrasinda kontrol ve koroner arter hasta gruplari
demografik 6zellikler acisindan karsilastirildiginda (Tablo 9); bireylerin cinsiyete
bagl olarak dagilimi kontrol grubunda %48,9 Kadin ve % 51,1 Erkek; KAH

grubunda ise %38,6 Kadin ve % 61,4 Erkek olarak bulunmustur.
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Tez ¢aligmasinda Kontrol grubunun yas ortalamasi 50,215+11,412; KAH
grubunun yas ortalamasi1 62,670+11,818 olup gruplar arasi1 farkhilik istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0,001).

Calisma grubunda yer alan bireylerin cinsiyete bagimli olarak sigara
kullannm oranlarinin belirlenmesin de Kardioloji kliniginde tedavi goéren
hastalarin anamnezleri kriter olarak belirlendi. KAH grubunda sigara i¢iminin
daha yiiksek ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

Kontrol ve KAH grubundaki bireylerin Sistolik Kan basing degerlerinin
KAH grubunda daha yiiksek oldugu buna karsilik Diastolik Kan basinci degerleri
ve Hipertansiyonun gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi saptanmistir (Tablo 9).

Serum Total Kolesterol diizeylerinin; KAH grubunda (206,545+51,013)
kontrol grubuna gore (175,443+51,174); istatistiksel yonden anlamli olarak arttigi
saptanmistir (p<0,001).

Ayni sekilde Serum LDL Kolesterol diizeyleri KAH grubunda kontrol
grubuna gore (132,442+40,649 &114,837+44,160 p: 0,007) anlaml1 olarak yiiksek
bulunmugstur. Serum HDL Kolesterol, VLDL Kolesterol ve Trigliserid diizeyleri

acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisim gézlenmemistir.

Tablo10. Endotelyal Lipaz Geni C/T 584 Polimorfizmine Ait Genotip Frekanslari

Endotelyal Lipaz KONTROL n (%) KAH n (%)
CT Genotipi 34 (%38.6) 52 (%59,1)
CC Genotipi 51 (%58.0) 34 (%38,6)
TT Genotipi 3 (%3,4) 2 (%2,3)

T Alleli 40 (%22.72) 56 (%31.81)
C Alleli 136 (%77.23) 120 (%68.19)
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Calisma  gruplar;;  EL-584C/T  genotip  dagilimlar1  agisindan
karsilastirildiginda, EL-584C/T polimorfizmine ait genotip frekanslari, hasta
grubunda, CT 52 (%59,1), CC 34 (%38.,6), TT 2 (%2,3) iken, kontrol grubunda
CT 34 (%38,6), CC 51 (%58,0), TT 3 (%3,4) olarak saptanmistir. Hasta ve
kontrol gruplarmin genotip frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. (p=0,025) (Tablo 10) ve aterosklerotik koroner arter hastalig1 olan
bireylerde CT genotipinin CC genotipine oranla daha fazla oldugu belirlenmistir.

Kontrol grubu ve koroner arter hasta grubu endotelyal lipaz serum
diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli bir sonug
bulunamamistir. IL-10 diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda ise istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur (p>0.05). IL-6 ve CRP diizeylerine bakildiginda ise
p degerinin 0,000 oldugu saptanmis ve bu deger ileri derecede anlamlidir. (Tablo-

11).

Tablo 11. Kontrol ve Koroner Arter Hasta Gruplarma Ait Plazma Endotelyal Lipaz,

hsCRP, IL-6, IL-10 Diizeyleri

KONTROL(n:88) KAH(n:88) P degeri
Endotelyal Lipaz (ng/mL) 2,05+1.209 1,156+1,104 0,137
hsCRP (mg/mL) 2,814+1,154 5,056+2,452 0,000
IL-6 (pg/mL) 34,185+4,633 57,164+7,550 0,000
IL-10 (pg/mL) 137,630+22,376 88,395+20,652 0,019
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Sekil 14. Kontrol ve Koroner Arter Hasta Gruplarma Ait Plazma hsCRP Diizeyleri
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Sekil 16. Kontrol ve Koroner Arter Hasta Gruplarma Ait Plazma IL-10 Diizeyleri
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Hasta ve kontrol gruplarinda LDL, HDL ve kolesterolde dislipidemilerde
sinir degerler olarak kabul edilen degerlerin (LDL icin 130mg/dl, HDL i¢in
35mg/dl, kolesterol i¢in 200mg/dl, TG i¢in 100 mg/dl) altinda ve {istiinde yer alan

bireylerin say1 ve yiizdesi Tablo 12’°de verilmistir.

Tablo 12. Calisma Gruplarinin Lipid Simir Degerlerinin Dagilim

LiPiD DEGERLERI  KONTROL (n:88) KAH (n:88) p
TC<200 62 (%70,5) 47 (%53,4) 0,00”
TC>200 26 (%29,5) 41 (%46,6)

HDL-C<35 4 (%4,5) 26 (%29,5) 0,130
HDL-C>35 84 (%95,5) 62 (%70,5)

LDL-C<130 58 (%6,9) 46 (%52,3) 0,007*
LDL-C>130 30 (%34,1) 42 (%47,7)

TG<100 24 (%27,3) 26 (%29,5) 0,529
TG>100 64 (%72,7) 62 (%70,5)

*p<0,05, ** p<0,001

Hasta ve kontrol gruplar1 kendi igcinde LDL ve total kolesterol sinir
degerlerinin dagilimma gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenmistir.(p=0,007,p=0.00) KAH grubunda TC>200 ve LDL>130 degerlerine
sahip kisi sayisi, kontrol grubuna kiyasla dafa fazla oldugu saptanmistir.
Trigliserid ve HDL degerleri kiyaslandiginda ise her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir deger bulunamamastir. (p>0.05).

Kontrol grubunda endotelyal lipaz gen polimorfizmine ait bulgular;
karakteristik ozellikler ve lipid parametrelerine karst kiyaslandiginda ise

istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamamastir. (p>0.05) (Tablo-13)

45



Tablo 13. Kontrol Grubunda Endotelyal Lipaz Gen Polimorfizmi Varyantlarmin

Karakteristik Ozellikleri ve Lipid Parametreleri Uzerine Etkilerinin incelenmesi

KONTROL GRUBU
CT (n:34) CC (n:51) TT (n:3) p Degeri

Sistolik Basin¢ (mmHg) 117.142£14.373  122.058+15.718 120.000+28.284  0.691
Diyastolik Basing (mmHg) 72.857+12.666 77.058£12.666  70.000+14.142 0.510
Total Kolesterol (mg/dL)  170.647+51.991  177.196+49.290 200.000+84.870  0.597
HDL-kolesterol (mg/dL)  46.423+9.235 44313+8.028  47.666+23.028  0.523
LDL Kolesterol (mg/dL)  112.373+44.894  115.372+43.016 133666+68.396  0.724
Trigliserid (mg/dL) 166.323+130.470 139.921+68.642 138.000+80.554  0.466

Hasta grubunda endotelyal lipaz gen polimorfizmine ait bulgular;
karakteristik 6zellikler ve lipid parametrelerine karsi kiyaslandiginda istatistiksel

olarak bir anlamlilik bulunamamustir. (p>0.05) (Tablo-14)

Tablo 14. KAH Grubunda Endotelyal Lipaz Gen polimorfizmi Varyantlarmnin

Karakteristik Ozellikler ve Lipid Parametreleri Uzerine Etkilerinin incelenmesi

CT (n:52) CC (n:34) TT (n:2) p Degeri
Sistolik Basin¢ (mmHg) 128.181£21.571 122.727+£26.935 150.000+£14.142  0.271
Diyastolik Basing (mmHg)  79.697+9.18 78.636+12.457 85.000+7.071 0.705
Total Kolesterol (mg/dL)  205.653+45.688 206.823+60.008 225.666+19.798  0.873
HDL Kolesterol (mg/dL) 41.957+13.440 43.941£16.802 28.450+£12.940  0.340
LDL Kolesterol (mg/dL) 132.228+38.649 131.647+44.911 151.500+16.263  0.801
Trigliserid (mg/dL) 154.288+87.282  167.411+150.904  190.000+25.455  0.819

Kontrol ve KAH grubunun plazma Endotelyal Lipaz diizeylerinin ile 584

C/T polimorfizmi karsilastirildiginda

bulunamamastir. (Sekil 17)

istatistiksel

olarak aralarinda anlam
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Sekil 17. Kontrol ve KAH grubunda Plazma Endotelyal Lipaz Diizeylerinin 584 C/T Gen
Polimorfizm Varyantlarina Gére Dagilimu.

Kontrol ve KAH grubunun plazma IL-10 diizeylerinin ile 584 C/T
polimorfizmi karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir farklilik

bulunamamustir. (Sekil 18)
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Sekil 18. Kontrol ve KAH grubunda plazma IL-10 diizeylerinin 584 C/T gen Polimorfizm

varyantlarma gore dagilimi.
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Kontrol ve KAH grubunun plazma hsCRP diizeylerinin ile 584 C/T
polimorfizmi karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir degisim

bulunamamustir. (p>0.005)(Sekil-19)
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Sekil 19. Kontrol ve KAH grubunda Plazma hsCRP diizeylerinin 584 C/T Gen
Polimorfizm Varyantlarina Gére Dagilimu.

Kontrol ve KAH grubunun plazma IL-6 diizeylerinin ile 584 C/T
polimorfizmi karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir degisim

bulunamamustir. (p>0.005)(Sekil-20)
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Sekil 20. Kontrol ve KAH grubunda Plazma IL-6 Diizeylerinin 584 C/T Gen Polimorfizm

Varyantlarina Gére Dagilimu.
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Kontrol grubunda endotelyal lipaz gen polimorfizminin risk faktorleri

(cinsiyet, sigara, hipertansiyon, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid)

iizerindeki etkilerini inceledigimizde, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilememistir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Kontrol Grubunda Endotelyal Lipaz Gen Polimorfizminin Risk Faktorleri

Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

KONTROL GRUBU
RiSK FAKTORLERI CT(m:34) CC@m:51) TT @m:3) pDegeri
Cinsiyet Kadn 19 (%44.2) 22 (%51.2) 2 (%4.7) 0423
Erkek  15(%33.3) 29 (%64.4) 1 (%2.2)
Sigara (+) 13 (%44.8)  15(%51.7)  1(%3.4) 0,608
() 21(%35.6) 36 (%61.0) 2 (%3.4)
Hipertansiyon +) 6 (%33.3) 12 (%66.7) 0 (%0.0) 0.540
() 28(%40.0) 39 (%55.7) 3 (%4.3)
TC>200 (+)  10(%38.5)  15(%57.7) 1 (%3.8) 0.989
() 24(%38.7)  36(%58.1)  2(%3.2)
HDL-C<35 (+) 2 (%350) 1 (%25) 1 (%25) 0.036
) 32 (%38.1) 50 (%359.5) 2 (%2.4)
LDL-C>130 () 11(%36.7) 18 (%60.0) 1 (%3.3) 0.961
() 23(%39.7)  33(%56.9) 2 (%3.4)
TG>100 (+)  25(%39.1)  37(%57.8) 2 (%3.1) 0.967
) 9 (%37.5)  14(%58.3) 1 (%4.2)

Koroner arter hasta grubunda endotelyal lipaz gen polimorfizmi ve risk

faktorleri (cinsiyet, sigara, hipertansiyon, total kolesterol, HDL, LDL ve

trigliserid) iizerindeki etkileri incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilememistir (p>0.05) (Tablo 16)
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Tablo 16. Koroner Arter Hasta Grubunda Endotelyal Lipaz Gen polimorfizmi

Varyantlarmin Karakteristik Ozellikler ve Parametreleri Uzerine Etkilerinin incelenmesi

RiSK FAKTORLERI CT (n:52) CC(m:349) TT m:2) pDegeri

Cinsiyet Kadin 31 (%57.4) 21 (%38.9) 2 (%3.7)
0.515

Erkek 21 (%61.8) 13 (%38.2)  0(%0.0)

Sigara (+) 23 (%69.7) 10 (%30.3) 0 (%0.0)
0.207

(-) 29 (%52.7) 24 (%43.6) 2 (%3.6)

Hipertansiyon +) 18 (%64.3) 10 (%35.7) 0 (%0.0)
0.546

-) 34 (%56.7) 24 (%40.0) 2 (%3.3)

TC>200 (+) 24 (%58.5) 15 (%36.6) 2 (%4.9)
0.304

(-) 28 (%59.6) 19 (%40.4) 0 (%0.0)

HDL-<35 +) 16 (%61.5) 9 (%34.6) 1 (%3.8)
0.743

-) 36 (%58.1)  25(%40.3) 1 (%1.6)

LDL-C>130 (+)  25(%59.5)  15(%35.7) 2 (%4.8)
0.306

(-) 27 (%58.7) 19 (%41.3)  0(%0.0)

TG>100 (+) 38 (%61.3)  22(%35.5) 2 (%3.2)
0.461

() 14(%53.8)  12(%462) 0 (%0.0)
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6. TARTISMA

Kalp ve damar hastaliklari, giinimiizde gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde basta gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir ve koroner kalp
hastalig1 (KKH), cok etkenli hastaliklardandir. Koroner arter hastaligmin ortaya
cikmasindan hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi, diabetes mellitus,
obezite ve yas gibi farkli risk faktorleri sorumlu tutulmaktadir (84). 2000 yilinda
Akgiin ve arkadaslarinin yaptiklar1 “Ulusal Hastalik Yiki” calismasinda 6liime
neden olan ilk on hastaligin yiizde dagilimina bakildiginda, bunun % 23’{inii,
ulusal diizeyde sakatliga ayarlanmis yasam yilina neden olan ilk on hastaligin
ylizde dagilimina bakildiginda ise bunun % 8’ini iskemik kalp hastaliklarinin
olusturdugu goriilmektedir (85).

Tirkiye'nin kalp saghigi haritasini ¢ikartan, Astra Zeneca'nin da katkida
bulundugu Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinin 2013 6zetinde Tiirk toplumunda 3,5 milyon kalp hastast oldugunun
tahmin edildigi ve bu sayiya her yil 120 bin yeni hasta eklendigi belirtilmistir. Bu
calismada Tiirkiye'deki yetigkinlerde kalp krizi nedeniyle dlimlerin, Avrupa'nin
en yliksek oranlarmi olusturdugu, iilkede her 100 bin kisiden erkeklerde 760,
kadinlarda ise 380 kisinin kalp krizi nedeniyle hayatini kaybettigi saptanmistir. Bu
oranlar Ingiltere, Almanya gibi batili toplumlarda goriilen kalp krizi kaynakli
Oliimlerin yaklasik 3 ila 4 katina denk geldigi belirtilmistir.

Trigliserid, LDL, HDL ve Kolesterolde dislipidemilerde sinir degerler
LDL i¢in; 130mg/dL, HDL i¢in; 5mg/dL, kolesterol i¢in; 200mg/dL ve TG igin
100 mg/dL olarak belirlenmistir. Calismamizdaki kontrol grubu ve hasta

gruplarinda LDL diizeyleri karsilastirildiginda; hasta grubunda LDL diizeyleri
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daha yiiksek belirlenmis ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0.005).

Calismamizda; yas, sigara i¢cimi, Total Kolesterol ve LDL Kolesterol
diizeylerinin koroner arter hasta grubunda anlamli bir artis gosterdigi saptanmistir.
Bu parametrelerin diizeylerindeki artislar koroner arter hastaligina yakalanma
riskini artirmaktadir.

Endotelyal lipaz; trigliserid lipaz gen ailesinin yeni bir iiyesidir ve LIPG
geni tarafindan kodlanir (86). EL; endotel hiicreler tarafindan iiretilir ve ayni
zamanda karaciger, akciger, makrojaj, testis, yumurtalik tarafindan da {iretilebilir
(87). EL iizerine bircok ¢alisma yapilmistir. Ornegin Hirata ve arkadaslar1 EL’nin
anjiyojenezde onemli bir rol oynadigini ileri siirmiislerdir (88). Ote yandan Jaye
ve arkadaslar1 EL’nin overekspresyonu sonucunda, farelerde HDL kolesterol
diizeyini azalttigmi gostermislerdir (89).

IL-10 aterosklerotik plaklarda erken ve ileri evrelerde eksprese edilmekte
ve plak progresyonu, riiptiir ve tromboz ile iliskili pek ¢ok selliiler olay1 inhibe
etmektedir (90). Ayn1 zamanda erken ve ileri evre aterosklerotik plakta IL-10
ekspresyonunun arttigi da c¢alismalarda gdosterilmistir (91). IL-10’un hem
ateroskleroz hem de akut komplikasyonlarinda koruyucu yeri oldugu diisiiniilmesi
nedeni ile miyokard infarktiisii ile ilgili yapilan calismalarda yer almaya
baslamistir. Yapilan caligmalarda, IL—-10 transgenik farelerde uygulanan
aterojenik diete kars1 aterosklerotik plak gelisiminde IL-10’un koruyucu etkisi
gosterilmistir (92). Bunlara 6rnek olarak Mallat ve arkadaslarinin (93) yaptiklari
calismada IL—-10 eksikligi olan farelerde aterojenik dietle beslenme ardindan vahsi

tip farelere gore aterosklerotik lezyonlarda ii¢ kat artis oldugu goriilmiistiir.
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Calismamizda da IL-10 diizeyi, KAH grubuna goére kontrol grubunda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

CRP diizeyi ile koroner arterlerdeki lezyonun agirligi arasinda da zayif bir
iligki vardir (94). Bu nedenlerle, koroner arter hastaliginda serumda hafif artmis
olan CRP diizeyinin arteriyosklerozdan kaynaklanmadigi ileri siiriilmektedir.
Ancak yillarca CRP diizeyi cok yiiksek seyreden inflamatuvar romatizmal
hastaliklarda, koroner arter hastaliginin ¢ok fazla artmadigi da bir gergektir (95).
CRP, LDL kolesterolden koroner arter hastaligi riskini daha 1yi gostermektedir
(96). Ridker ve arkadaslar1 tarafindan yaklagik 28.000 kadin iizerinde ortalama
sekiz yillik takip ile gergeklestirilen bir arastirmada, CRP diizeyi, koroner arter
hastalig1 riskini tahmin i¢in LDL diizeyinden daha 6nemli olarak bulunmustur
(97). Bu arastirmaya gore, normal LDL, yiiksek CRP seviyesi olan kadinlarda,
yiiksek LDL, normal CRP seviyesi bulunan kadinlara oranla, koroner arter
hastalig1 daha fazla goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da KAH grubundaki CRP
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus olup bu sonug istatistiksel
acidan anlamli olarak tanimlanmistir. (p<0.05).

IL-6 metabolik, endotelyal ve koagiilan mekanizmalar aracilig ile koroner
kalb hastaliklarmin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. 1L-6; bazal gukoz alimini
artirir, instilin duyarhiligmi gelistirir ve endotelyumdan adhezyon molekiillerinin
sallnmasmma neden olur. IL-6 ayrica fibrinojenin hepatik salmimimi artirir
plateletler iizerinde prokoagiilan etkiye sahiptir (98). Yapilan bir caliymanin
sonucunda, 17 aylik izlemde koroner mortalite riskinin CRP ve IL-6 diizeyi
yiiksek olanlarda alt1 kat, fibrinojen ve TNF-a diizeyi yiiksek olanlarda 3,5 kat

fazla oldugu saptanmistir (99).
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LIPG geninin 6 yeni potansiyel olarak fonksiyonel varyanti bulunmustur;
ancak higbiri ile plazma HDL-kolesterol seviyelerindeki artis arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememistir. Bu ¢alismada tanimlanan 17 genetik varyant arasinda
en yaygin olani 3. ekzonda 584. pozisyonda goriilen -584 C/T polimorfizmi olup,
polipeptidin 111. pozisyonundaki treonin aminoasidinin izolésine degismesinden
sorumludur (100-101).Daha 6nceki yillarda yapilan farkli caligmalarda -584 C/T
polimorfizminin yaygin oldugu sonucu ortaya ¢ikmakla beraber, insan
serum/plazma HDL-kolesetrol diizeyleri iizerindeki etkisi hakkinda farkli ve
celiskili sonuglar ortaya konulmustur.

Weijun ve arkadaglar1 EL’ nin inhibisyonu sonucunda HDL-C diizeyinin
arttigi ve EL’ nin HDL metabolizmasini diizenlenmesinde 6nemli bir roliiniin
oldugu sonucuna varmiglardir (102). Bagka bir calismada farelerde EL’nin
overekspresyonunda HDL-C diizey1 azalirken, inhibasyonunda HDL-C diizeyinde
artig gozlenmistir (103).

Badellino ve arkadaslar1 plazma EL diizeylerini 6lgmek icin ELISA
yontemini kullanmislardr ve EL diizeyleri ve HDL-C diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak son derece negatif bir iliski oldugunu ifade etmislerdir (104).
Fareler tizerinde yapilan bagka bir ¢alismada ise EL’nin lipid metabolizmasinda,
ozellikle de HDL-C metabolizmasinda LPL ve HL gibi rol oynayabilecegi gortisii
one siirtilmiistiir (105).

Schimizu ve arkadaslar1 584C/T gen polimorfizminin AMI ile iligkili
oldugunu ancak bu iliskinin HDL-C diizeyinden bagimsiz oldugunu rapor etmistir
(106). Yamakawa-Kobayashi ve arkadaslar1 da 584 C/T polimorfizminin saglikli

okul ¢agindaki Japon cocuklarda HDL-C diizeyleri ile iligkili olmadigini
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gostermistir (107). Dalan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada da 584
C/T ile HDL-C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunamadigi gosterilmistir (108).Calismamizda da LIPG 584C>T polimorfizmi
ve HDL-C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iliski
bulunamamastir.

Calisma  gruplar1  EL-584 C/T  genotip dagilimlar1  agisindan
karsilastirildiginda, EL-584 C/T polimorfizmine ait genotip frekanslari, hasta
grubunda CT 52 (%59,1), CC 34 (%38,6), TT 2 (%2,3) iken, kontrol grubunda CT
34 (%38,6), CC 51 (%58,0), TT 3 (%3.,4) olarak saptanmuistir. Hasta ve kontrol
gruplarmin genotip frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. (p= 0,025). Hasta gruplarinda TC genotipi, CC genotipine gore
istatistiksel olarak yiiksek oranda gozlemlenmistir. 584C/T polimorfizmi ve
HDL-C dizeyleri arasindaki iligkinin  farkli  caligmalarda  degisiklik
gostermesinde; calisma gruplarmin farkli wklar ve etnik gruplar arasindan
secilmesi 1ileri siiriilebilir (109). De Lemos ve arkadaslarmin yaptigi calismada,;
beyaz insanlardaki T allel oran1 (%31. 2) siyahlara gore (%10,3) onemli derecede
fazladir. Buna ek olarak T allel siklig1 Kafkaslar’ da > %29, Kanadalilar’ da ~ %
28, Amerikan popiilasyonunda ~ % 29. 8, ve Japon’larda <% 26 oldugu ortaya
konulmustur (110).

Calismamizda, hasta gruplarinda TC genotipinin, CC genotipine gore
istatistiksel olarak yiiksek oranda gozlenmesi mutant T allelini tagiyan kisilerde
koroner arter aterosklerotik hastalik gelisme riskini arttirabilecegini

diistindiirmiistiir.
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Sonug olarak; bu calisma Elazig yoresinde yapilan bir 6n ¢alisma olup
saglikl kisiler ile koroner arter hastaligi olan kisilerde Endotelyal Lipaz 584C/T
polimorfizm sikligim arastirmak ve allel ve genotiplerinin dagilimimni incelemek
amaci ile yapilmistir. Calismamizin sonuglar1 agisindan bilime katkisinin oldugu
diistiniilmektedir. Calismamizda, hasta gruplarinda TC genotipinin, CC genotipine
gore istatistiksel olarak yiiksek oranda gozlemlenmistir. Elde edilen bu veri
mutant T allelini tasiyan kisilerde koroner arter aterosklerotik hastalik gelisme
riskini arttirabilecegini disiindiirtmiistiir. Bu bulgulardan da goriilecegi gibi
endotelyal Lipaz -584 C/T gen polimorfizminin koroner arter hastaliklari
acisindan onemli bir parametre oldugu hastaligin genetik temelinin arastirilmasi
ve prognozunun takibi agisindan 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Bu amagla daha
biiyiik bir popiilasyon da KAH patogenezi ile iliskili diger parametreler ve alt
gruplarinda incelenerek bu caligmanin desteklenmesinin  6nemli oldugu
diistiniilmektedir.

Ayrica; koroner arter hastaliklarinda molekiiler genetik caligmalarin
amaci; patofizyolojinin aydinlatilmasi, ana metabolik yollarin ve yeni molekiiler
ve hiz smirlayicit basamaklarin tanimlanmasi, erken koroner arter hastalifi i¢in
riskli olgularin belirlenmesi, goriintilleme yontemleri, kateterizasyon, koroner
bypass cerrahi ve medikal tedaviler gibi pahali tani ve tedavi giderlerinin
azaltilmasi oldugu i¢in yaptigimiz caligmanin bilime katki saglayabilecegini

disiinmekteyiz.
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8. EKLER
GONULLU FORMU

Sayin Goniillii;
Koroner arter hastaligi ile ilgili yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Arastirmamizin
ismi ‘Koroner Arter Hastalarinda Endotelyal Lipaz Gen Polimorfizmi ve inflamasyon

Belirtegleri Arasmndaki iliski dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastrmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Arastirmaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Arastirmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Kararmizdan 6nce arastirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak

isterseniz formu imzalayiniz.

Koroner arter hastaligi giiniimiizde en sik goriilen ve en Onemli saglik
sorunlarindan biridir. Koroner arter hastaligi, kalp kasini besleyen koroner arterlerin
tikanikligina verilen addir ve nedeni “ateroskleroz” denilen damar sertligidir. Bu
hastaligin en 6nemli 6zelligi ileri evrelerde hayati tehdit edebilen miyokard enfarktiisiine
yol agabilmesidir. Bu hastaliga yol acan risk faktorlerinin bilinerek koruyucu dnlemlerin

alinmasi, hastaligin tedavisinden daha da 6nemlidir.

Koroner arter hastaligi ateroskleroz nedeniyle koroner arterlerin daralmasi
sonucunda ortaya ¢ikar. Kesin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, etkisi gosterilmis
risk faktorleri vardir. Bu risk faktorlerini ikiye ayrabiliriz, birinci grupta diizeltilebilir
risk faktorleri yer alir. Bunlar, sigara icilmesi, hipertansiyon, yiiksek kolesterol diizeyi,
fiziksel aktivite azlig1 ve alkol tiiketimi ve strestir. Diizeltilemeyen risk faktorleri ise ileri
yas, erkek cinsiyeti, ailede 55 yasindan 6nce koroner arter hastaligi oykiisiiniin olmasidir.
Stiphesiz genetik faktorler koroner damar sertliginin olusmasinda énemli bir etkendir. Bu
hastaliga ait risk faktorleri kalitsal olarak diger aile bireylerine de gegmektedir. Kesin tani
icin koroner anjiyografi gereklidir. Koroner anjiyografi damarlarin net bir sekilde
goriilmesi i¢in damar yapisini inceleyen bir yontemdir. Yani koroner anjiografi lokal
anestezi ile kol ya da bacak damarlarindan kalp damarlarina yollanan bir kilavuzla

koroner arterlerin radyolojik olarak goriintiilenmesi yontemidir.

Bu arastirmamizda; koroner arter hastalig1 gelisimine neden olabilecek genetik ve
baz1 yeni biyokimyasal belirtecler incelenerek yeni tani ve tedavi protokollerine ne gibi
katkilar saglayabilecegi arastirilacaktir. Genetik belirtec olarak Endotelyal Lipaz Gen
(LIPG) polimorfizmi ¢alisilacaktir. Endotelyal Lipaz (EL) hiicreler tarafindan salgilanan
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bir lipazdir. Endotelyal Lipaz primer olarak endotelyal hiicrelerden salgilanarak hiicre
yiizeyinde fonksiyonel olarak Fosfolipaz Al aktivitesi gosterir. EL’in asir1 ekspresyonu
HDL (iyi kolestrol) diizeylerini azaltirken EL hareketinin engellenmesi aksi etki yapar.
EL; bu etkisi ile HDL Kolestrol diizeylerinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynayarak
aterosklerozun (damar sertligi) baslamasi ve ilerlemesine karar verir. Bundan dolayi
koroner arter hastaliklarinda Endotelyal Lipaz Gen polimorfizminin roliiniin belirlenmesi,
gen polimorfizmi ile inflamasyon arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.
Biyokimyasal belirteg olarak da Interlokin-6, Interlokin-10, yiiksek duyarli C-reaktif
protein ve endotelyal lipaz diizeyleri Olgiilecektir. Yine bu belirteglerin koroner arter

hastaliginin olusmasinda etkili olup olmadig: arastirilacaktir.

Size tam amaciyla kardiyoloji anabilim dalinda size koroner anjiyografi
uygulanmig ve tam almis durumundasiniz. Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz
anjiyografi sonrasi sizin yas, boy, kilo, kan basinci, kulladigimiz ilaglar ve yakinmalariniz
kaydedilecektir. Genetik analiz i¢in 2 ml’lik kan, biyokimyasal analizler i¢in 3 ml’lik kan

numunesinin kolunuzdan alinmas1 gerekmektedir.

Bu arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ve Kardiyoloji

Anabilim Dallarmin ortak katilimi ile yapilacaktir.

Sizin de bu aragtirmaya hasta grubunu ( ) / saglikli kontrol grubunu ( ) temsilen
katilmaniz1 6neriyoruz. Hasta grubu goniilliileri i¢in arastirmanin sonucunda eger koroner
arter hastaligi grubunda kontrol grubuna gore fark tespit edilirse tan1 ve tedavi amagli
arastirmalarda faydali olacagini diisiinliyoruz. Saglikli goniilliiler igin ise kisa vadede
direkt bir fayda saglanmayacak, ancak hayatmizin ileriki asamalarinda arastirilan bu
hastaliga bagli gelisebilecek komplikasyonlarda bu ¢aligmanin sonuglarma bagli olarak
elde edilebilecek tan1 ve tedavi yontemlerindeki muhtemel bilimsel kazanimlardan

faydalanilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

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

Bu risklerden sizi uzak tutmak i¢in elimizden geldigince titiz davranacagiz.

Elde ettigimiz kayitlar kimliginiz belirtilmeden kullanilacaktir. Gerektiginde
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal'nda Prof. Dr. Necip ILHAN’a 4242370000-4692

numarali telefonla ulasabileceksiniz.
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Bu arastirmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecek, ayni
zamanda size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu arastirmaya katilmay1 reddedebilirsin.
Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan
tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Arastirmanin herhangi bir asamasinda
onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Arastirmaya bagli géreceginiz olasi bir zararda
sorumlulugunu istlenecegimizi ve zararin giderilmesi i¢in her tirli miidahalenin
yapilacagini ve bu durum ile ilgili tiim harcamalar {istlenecegimizi bilmenizi isteriz.

Hasta/Katihmcinin Beyani

Saym Prof. Dr. Necip ILHAN tarafindan Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya ve Kardiyoloji Anabilim Dali tarafindan yapilacak olan tibbi bir arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
‘katilimer’ (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin biiyiik bir gizlilik ile korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep goéstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis1
tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum, bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma sirasinda ve sonrasinda
aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelecek herhangi bir saglik
sorununun ortaya ¢ikmasi halinde her tirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli giivence verildi. Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile kargilagirsam Prof. Dr.
Necip ILHAN’a 0424 2370000-4692 nolu telefondan ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal1 adresinden ulasabilecegimi biliyorum.

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

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet

ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.
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Konu ile ilgili imzal1 bu form kdgidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmcl Hekim Goriisme Tam@
Adi, Soyadr: Adi, Soyadt: Adi1 Soyadi, tinvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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9. 0ZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad Soyad Solmaz SUSAM
Dogum yeri Elazig
Dogum Tarihi 05.01.1987
Uyrugu T.C.
Email solmaz susam@hotmail.com
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurum Mezun Oldugu Y1l
Yiiksek Lisans Firat Universitesi 2013
Lisans Firat Universitesi 2010
Lise Gazi Lisesi 2005
Aldig1 Puanlar
UDS KPDS ALES
76.250 73 84.330

Bilgisayar Becerileri

Program Kullanma Becerisi
Word Iyi
Excell Iyi
Power Point Iyi

Ozel lgi Alanlan: Kitap okumak, seyahat etmek ve miizik dinlemek.
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