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0z
Amagc: Koroner arter hastaligi (KAH), epikardiyal arterlerde aterosklerotik plak birikimi ile karakterize patolojik bir siirectir. Enflamasyon ve yiiksek
lipid diizeyleri aterosklerozdaki patolojik degisikliklerde rol oynar. Geleneksel risk faktérlerinin yani sira, tek niikleotid polimorfizmi (SNP'ler) gibi

genetik faktorler de hastalik stirecine dahil olabilir. Bu calismada koroner arter bypass greft (KABG) uygulanan hastalarda okside distik yogunluklu
lipoprotein resept6rii 1 (OLR1) 3'UTR188C>T gen polimorfizmi, C-reaktif protein (CRP) ve lipid durumunun etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calisma poplilasyonunu KABG gecirmis 109 KAH hastasi ve 127 saglikli kontrol olusturdu. OLR1 3'UTR188C>T polimorfizmi,
PCR-RFLP teknigi kullanilarak genotiplendi. Otomatik biyokimya analiz6rii ile serum CRP, yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ve disiik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) seviyeleri 6l¢tildi.

Bulgular: OLR1 3'UTR188C>T genotiplerinin ve alellerinin dagilimi, KABG'li KAH hastalari ve kontroller arasinda anlamli farkhlik gostermedi.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastalarda serum CRP seviyeleri yiiksekti (p<0,001), ancak HDL-K ve LDL-K seviyeleri iki grup arasinda farkli
degildi. Sigara kullanimi, alkol kullanimi, aile 6ykisi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi geleneksel risk faktorleri hastalarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ytksekti (her biri i¢in p<0,001). CRP seviyeleri, TT, CT ve CC genotiplerine sahip hastalarda ayni genotiplere sahip kontrollere gore
daha yiksekti (sirasiyla p<0,001, p<0,01 ve p<0,05).

Sonuc: OLR1 3'UTR 188C>T polimorfizmi, ateroskleroz duyarliliginda yer almayabilir. Ancak sigara, alkol tiiketimi, aile 6ykiisii, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve dolasimdaki CRP seviyeleri gibi aterosklerozdaki geleneksel risk faktorleri KABG popilasyonumuzda artmistir. OLR1 3'UTR188C>T ve
farkli OLR1 SNP'lerin degerlendirilmesi, aterosklerozdaki tek ve birlesik etkileri acisindan yararl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter bypass greftleme, OLRT geni, 3'UTR188C>T polimorfizmi, CRP, lipid diizeyi
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ABSTRACT

Aim: Coronary artery disease (CAD) is a pathological process characterized by atherosclerotic plaque accumulation in the epicardial arteries.
Inflammation and high lipid levels play a role in pathological changes in atherosclerosis. Besides traditional risk factors, genetic factors such as
single nucleotide polymorphism (SNPs) can be involved in disease process. In this study, we aimed to evaluate the effects of oxidized low density
lipoprotein receptor 1 (OLR1) 3'UTR188C>T gene polymorphism, C-reactive protein (CRP), and lipid status in patients with coronary artery bypass
grafting (CABG).

Materials and Methods: The study population consisted of 109 CAD patients who had undergone CABG, and 127 healthy controls. The OLR1
3'UTR188C>T polymorphism was genotyped using PCR-RFLP technique. Serum CRP, high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), and low-density
lipoprotein-cholesterol (LDL-C) levels were measured with an automatic biochemistry analyzer.

Results: The distribution of the OLR1 3'UTR188C>T genotypes and alleles did not differ significantly between CAD patients with CABG and controls.
Serum CRP levels were increased in patients compared to the control group (p<0.001), but HDL-C, and LDL-C levels were not different between two
groups. Traditional risk factor such as cigarette smoking, alcohol use, family history, diabetes mellitus and hypertension were increased in patients
compared to the control group (p<0.001, for each). The CRP levels were higher in patients with the TT, CT, and CC genotypes than in controls with
the same genotypes (p<0.001, p<0.01, and p<0.05, respectively).

Conclusion: OLR1 3'UTR 188C>T polymorphism may not be involved in susceptibility to atherosclerosis. However, traditional risk factors in
atherosclerosis such as smoking, alcohol consumption, family history, hypertension, diabetes mellitus, and circulating CRP levels were increased
in our CABG population. The evaluation of OLR1 3'UTR188C>T and different OLR1 SNPs may be useful for their single and combined effects in

atherosclerosis.

Keywords: Coronary artery bypass grafting, OLRT gene, 3'UTR188C>T polymorphism, CRP, lipid level

GIRIS
Koroner arter bypass grefti (KABG), aterosklerotik plak
tarafindan kismen veya tamamen tikanmis olan koroner
arterleri bypass etmek icin damarlarin greft olarak kullanildigi
cerrahi bir prosediirdiir'. Ateroskleroz, arterlerde lipitlerin,
fibroz elementlerin birikmesi ve kalsifikasyonla karakterize bir
hastaliktir. Bu siire¢ endotelin aktivasyonu ile baslamakta ve
ardindan enflamatuvar yanitin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan bir
dizi olay vazokonstriksiyona ve aterom plagr olusumuna yol
acmaktadir’.

Bircok calisma aterosklerozun biyolojik ve genetik temelini
aciklamaya calismistir3-5. Deneysel calismalar aterosklerozun
patofizyolojisinin aydinlatiimasina yardimci olmasina ragmen
klinik bosluklar devam etmektedir®. Ateroskleroz gibi kronik
hastaliklarda rol oynayan genetik faktorleri incelemek igin
kullanilan cesitli yontemler, hastaligin gelisimindeki genetik
temele odaklanmistir. Ancak ateroskleroz gibi cogu kronik
hastalikta hastaliklarin gelisimini belirlemek icin cesitli
cevresel faktorlerin etkisi altinda birden fazla etki eden gen
arastirllmistir. Bu genlerin tanimlanmasi aday gen yaklasimini
takip etmistir. Lipid mobilizasyonunda yer alan ateroskleroz
genlerinin patogenezinin anlasiimasina dayanarak, 6rnegin
enflamasyon ve endotel fonksiyonu ile iliski, aterom veya
kardiyovaskiler olaylarin  varhgi incelenmistir’. Koroner
arter hastaligi (KAH) stireciyle iliskili genlerin (i¢c kategoriye
ayrilabilecegi rapor edilmistir: hastaliga neden olan genler,
duyarhlik genleri ve hastalikla iliskili genler®®.

Oksitlenmis diistik yogunluklu lipoprotein reseptori 1'i
(OLR1) kodlayan insan geni, 12p13.1-p12.3 kromozomuyla
eslesmekte ve 5 intron tarafindan kesintiye ugrayan 6
eksondan olusmaktadir. OLRT geni, sikhkla kardiyovaskiiler

bozukluklarla iliskili kromozomal bolgedeki konumu ve
Urtintintin lipid metabolizma vyollarindaki biyokimyasal rolii
nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik icin iyi bir aday gendir'®™.
Alti kodlamayan tek nikleotid polimorfizmi (SNP) OLR1'in
3'-terminal kismindaki ekson 5'in alternatif eklenmesinde ve
OLR1'in ekson 5'inden yoksun LOXIN transkript varyantinin
ekspresyonunda rol oynadigi rapor edilmistir. 3'UTR (188C>T),
intron 5 (IVS5-27G>T ve IVS5-70A>G) ve intron 4 (IVS4-
14A>G, IVS4+27G>C, IVS4-73C>T) dahil olmak lizere bu
6 kodlamayan polimorfizm, haplotip blok bdlgesinde yer
almakta ve LOXIN ekspresyonunu degistirerek KAH gelisme
riskini etkilemektedir''. Calismalar OLR1'in ateroskleroz ve
tromboz patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
bildirmistir®™. OLR1 geninin 3'-UTR'sindeki bir polimorfizm
olan 188C>T'nin KAH ile iliskili oldugu bulunmustur™' ancak
bu polimorfizmin damar hastaliklariyla iliskili olmadigini
bildiren calismalar da mevcuttur'®'. Ayrica proenflamatuvar
etkilere sahip olan C-reaktif proteinin (CRP) vaskiiler hiicreler
Uzerinde proaterojenik ve protrombotik etkiler gostererek
KAH patogenezinde rol oynayabilecedi de rapor edilmistir'.
Bu bilgileri dikkate alarak Tiirk toplumunda KABG uygulanan
hastalarda OLR1 188C>T polimorfizmi ile serum CRP ve lipid
duizeylerini arastirmayr amacladik.

GEREG VE YONTEM

Olgular

Bu prospektif olgu-kontrol calismasina KABG ameliyat
gecirmis 109 hasta (30 kadin ve 79 erkek) ve 127 saglikl kontrol
(47 kadin ve 80 erkek) dahil edildi. Hastalarin ve kontrollerin
ortanca yasi sirastyla 58 ve 50 idi. Kontrol grubu olarak
herhangi bir kardiyovaskiler olay 6ykisii olmayan ve herhangi
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bir KAH semptomu olmayan saglikli kisiler dahil edildi. Dislama
kriterleri arasinda kanser, otoimmin, bdbrek veya karaciger
hastaligi yer aliyordu. Tiim katihmcilar Tirk kdkenliydi ve 6rnek
ve veri toplanmadan once imzal bilgilendirilmis onam alind.
Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (no: 162,
onay tarihi: 20.05.2022). Tiim prosediirler, insan deneylerinden
sorumlu komitenin (kurumsal ve ulusal) ve/veya 1964 Helsinki
Bildirgesi'nin ve sonraki versiyonlarinin etik standartlarina
uygun olarak gerceklestirildi.

Kan Ornekleri

Kan drnekleri, bir gecelik achgin ardindan etilendiamintetraasetik
asit (EDTA) iceren iki tiipe alindi. EDTA igeren kan tiiplerinden
biri genotip analizi icin kullanildi ve analize kadar -80 °C'de
saklandi. Diger tiip ise 400 x g'de 4 °C'de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra plazma 6rnekleri eppendorf tiiplere ayrildi ve
analize kadar -20 °C'de bekletildi.

Biyokimyasal Analizler

CRP'nin plazma konsantrasyonlari, Dade Behring kitleri (BN
[l Sistem Analizérii Dade Behring, Almanya) kullanilarak
nefelometrik immiinolojik analiz ile belirlendi. Ayrica plazma
yliksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ve disik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) seviyeleri, ticari kitler
(Cobas 8000, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya)
kullanilarak otomatik kolorimetrik yontemlerle ol¢ildu.

DNA izolasyonu ve Genotipleme

DNA izolasyonu icin kan EDTA iceren tiplere alind..
Ureticinin ~ talimatlarina  uygun olarak periferik  kan
|okositlerinden DNA  ekstrakte etmek icin Roche DNA
saflastirma  kiti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) kullanildi. izole edilen DNA Ornekleri -80 °C'de
dondurularak saklandi. ORL1 188C>T polimorfizmi, standart
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) prosediirleri ve restriksiyon
enzimi kullanilarak genotiplendi. Kullanilan iki primer
cifti vardi: F: 5'-TGTCAACATTTTTGATTCTAGCTA-3' ve R:
5'-GTTTCTCCATGTTCTGTCTTTCA-3" idi. PCR karisimi (20 pL
toplam hacim), 25 ng gDNA, her primerden 10 pmol/uLl ve her
bir dNTP'den 2,5 mM, 2,5 U i-Taqg™ DNA polimeraz, 1 x PCR
reaksiyon tamponu ve 1 x jel yiikleme tamponu iceren 2 x PCR
MasterMix ¢ozeltisinden (intron Bioteknoloji, Kore) olusuyordu.
PCR'yi gerceklestirmek icin bir Techne Thermal Cycler (Applied
Biosystems Gene Amp PCR System 9700, Singapur) kullanildi.
PCR kosullari sirasiyla: 94 °C'de 2 dakika siireyle baslangic
denatiirasyonu, ardindan 94 °C'de 20 saniye slreyle 40 dongu
denatiirasyon, 51 °C'de 10 saniye siireyle taviama ve 72 °C'de
30 saniye slreyle uzama basamadini icermekteydi. Nihai
amplikon uzatmasi 72 °C'de 5 dakika siireyle gerceklestirildi.
PCR amplikonlari %2 agaroz jelde elektroforez ile ayrildi ve
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etidyum bromiir boyama ile gorsellestirildi. 188C>T PCR {irlini
207 bp idi. Amplifiye edilen PCR rinleri, Kpnl (Invitrogen
Life Tecnologies Corporation, Carlsbad, CA, ABD) restriksiyon
enzimi (10 tnite/ul) ile 37 °C'de gece boyunca inkibe edildi.
Kpnl uygulamasindan sonra iki fragman elde edildi: C aleli i¢in
184 ve 23 bp ve T aleli icin 207 bp'lik tek bir fragman. Sindirilen
DNA'lar 1 x Tris borat EDTA tamponu icerisinde %3 agaroz
jel lzerinde ayrildi ve ardindan etidyum bromir c¢ozeltisi ile
boyandi. 188C>T genotipleri Polaroid kamera kullanilarak
tespit edildi ve ultraviyole 1sik altinda gorintiilendi.

istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol degerlerinin analizinde Statistical Package for
the Social Sciences statistic 21.0 programi kullanildi. Hardy-
Weinberg dengesi ki-kare testiyle analiz edildi. Genotip ve alel
frekanslari olgular ve kontroller arasinda ki-kare analizi ile
karsilastirldi. Olasilik orani ve %95 giiven araligi kullanilarak
alelik ve genotip dagilimlari arasindaki etkiler degerlendirildi.
Diger parametrelerin  karsilastiriimasinda  eslestiriimemis
Student's t-testi (normal dagilan degiskenler) veya Mann-
Whitney U testi (normal dagilmayan degiskenler) kullanildi.
P<0,05 degeri minimum istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.

BULGULAR

KABG uygulanan hastalarin ve kontrol grubunun ozellikleri
Tablo 1'de oOzetlendi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi), HDL-K, LDL-K ve sistolik
kan basinci acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Hastalarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda sigara, alkol kullanimi,
aile oykisul, diyabet, CRP, hipertansiyon ve diyastolik kan
basinci artmusti (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001 ve p<0,05).

OLR1T 3'-UTR 188C>T gen polimorfizmini incelendi, KABG
hastalari ve kontrol gruplarindaki genotiplerin frekanslari
Tablo 2'de verildi. TT, CT ve CC genotiplerinin dagilimi
olgularda sirasiyla %53,21, %26,60 ve 920,18, kontrollerde
ise siraslyla %46,45, %33,85 ve 9%19,69 idi. iki grup arasinda
gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark g6zlenmedi (p>0.05). Ayrica T ve C alellerinin dagilimi
olgularda sirasiyla %66,51 ve %33,48, kontrollerde ise sirasiyla
%63,38 ve %36,61 idi (p>0,05) (Tablo 2).

OLR1 3'-UTR 188C>T gen polimorfizminin VKi, CRP, HDL-K,
LDL-K ile kan basinci ve kan basinci dizeyleri (izerinde
herhangi bir etkisinin olup olmadigini degerlendirmek icin bu
parametreleri hasta ve kontrollerdeki genotip gruplari arasinda
karsilastirildi (Tablo 3). TT, CT ve CC genotipli hastalarda CRP
diizeyleri ayni genotipli kontrollere gore daha ylksekti (sirasiyla
p<0,001, p<0,01 ve p<0,05). Ayrica CC genotipli hastalarda
sistolik kan basinci diizeyleri ayni genotipli kontrollere gore
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daha yiiksekti (p<0,05). TT genotipli hastalarda diyastolik kan
basinci diizeyleri ayni genotipli kontrollere gére daha yiiksekti

Tablo 1. Koroner arter bypass greftlemesi yapilan hastalar ile

saglikh kontrollerin klinik ozellikleri

Parametreler “EsE RenHn

(n=109) (n=127) P
Yas, medyan
(min-maks) (yil) 58 (32-76) 50 (35-69) AD
Cinsiyet (E/K) 79/30 80/47 AD
VKi (kg/m?) 27,66+5,15 27,01+4,05 AD
Sigara kullanimi,
sayi (%) 85 (77,98) 19 (14,96) 0,001
Alkol kullanimi,
n (%) 89 (81,65) 23 (18,11) 0,001
Aile oykiisii,
n (%) 75 (68,80) 59 (46,45) 0,001
Diabetes mellitus,
n (%) 41 (37,61) 1(0,79) 0,001
Hipertansiyon,
n (%) 68 (62,39) 1(0,79) 0,001
LDL-K (mg/dL) 127,46+37,54 | 123,86+34,04 | AD
HDL-K (mg/dL) 42,79+13,66 46,79+15,48 AD
CRP (mg/dL) 13,30+19,02 3,49+2,96 0,001
Skl berilg 134,13£14,97 | 130,5345,76 | AD
(mmHg)
Diyastolik basing 78,11+10,75 | 76,61£11,29 | 0,030
(mmHg)

Veriler ortalama+SD olarak sunuldu ve n (%).

SD: Standart deviasyon, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K:
Distik yogunluklu lipoprotein-kolesterol, CRP: C-reaktif protein, AD: Anlamli degil,

min-maks: Minimum—maksimum,VKi:V[]cut kitle indeksi, E/K: Erkek/Kadin

Tablo 2. Koroner arter bypass ameliyati yapilan hastalar ve
3'UTR188C/T polimorfizminin

kontrol gruplarinda OLR1
genotiplerinin ve alel frekanslarinin dagihmi

Gen Hasta Kontrol OR
n@) |[n@o) |P (%095 GA)
LOX-1
3'UTR188C/T
polimorfizmi 109 127
Genotipler
58 59
i (53.21) | (46.45) J
29 43 1,45
el (2660) | 33.85) | %276 | (0.74-2:82)
22 25 0,523
e (20,18) | (19,69) | %196 | (0.21-21,28)
Aleller
T 145 161 :
(66,51) | (63,38)
73 93 1,20
¢ (33.48) | 36.61) | %357 | (0,82-1,75)

Genotipler ve alel frekanslari n (%).

OR: Olasilik orani, GA: Giiven araligi

(p<0,05). Hasta ve kontrol gruplari arasinda ayni genotipin diger
parametreleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

TARTISMA

OLR1 olarak da adlandirilan lektin benzeri oksitlenmis
LDL reseptorinii kodlayan insan geninin, kardiyovaskiler
hastaliklar icin iyi bir aday oldugu ve kardiyovaskiiler
bozukluklarla iliskili bir kromozomal bdlgede yer aldigi rapor
edilmistir™®. Ayrica OLR1 genindeki SNP'ler de arastiriimistir.
KAH gelisme riski ile iliskili oldugu bildirilmektedir'?. OLR1
3" UTR 188C>T polimorfizmi, regiilatér baglanma bdlgesini
degistirerek ve dolayisiyla protein homeostazisini degistirerek
LOX-1 ekspresyonunu etkileyebilir®®. Bu nedenle calismamizda
KABG uygulanan hastalarda OLR1 3" UTR 188C>T polimorfizmi
arastinldi, ayrica CRP, lipid ve kan basinci diizeyleri ayni
genotip dagilimlarinda degerlendirildi.

Literatiirde ~ damar  hastaliklarinda ~ OLR1 188C>T
polimorfizmini arastiran ¢alismalarda celiskili bulgular rapor
edilmistir'315161821 Mango ve ark.’ italyan popiilasyonunda
akut miyokard enfarktiisii geciren hastalarda 3" UTR
188C>T polimorfizmini incelemis, hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlaml degisiklik oldugunu, T aleli tasiyicihginin
kardiyovaskuler olay riskini artirdigini  bildirmislerdir.
Benzer sekilde Guo ve ark?' 188C>T polimorfizminde
T alelinin  sikliginin, Cin  poplilasyonundaki  saghkl
kontrollerle  karsilastinldiginda  aterosklerotik  serebral
enfarktisli hastalarda anlamli derecede yiksek oldugunu
gozlemlemislerdir?. Novelli ve ark.’ 3'UTR 188C>T SNP'nin
miyokard enfarktiisi ile iliskisini dogrulamislardir (p<0,003).
Chengveark.223'UTR 188C>T'nin KAH duyarhligini arttirdigina
dair 8 calismayi iceren bir meta-analiz bildirmislerdir. On
bir arastirmanin bulgularini iceren bir baska meta-analiz
calismasinda 188C>T polimorfizmindeki varyant genotipinin
KAH riskinin artmasiyla iliskili oldugu éne strilmustiir?.

Ancak damar hastaliklarinda  OLR1  3'UTR  188C>T
polimorfizminde degisiklik bulunmadigini bildiren calismalar
da mevcuttur. Liu ve ark?* Kuzey Cin Han popilasyonunda
LOX-1 gen polimorfizmi, 3'UTR 188C>T ile serebral enfarktiis
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Ancak 3'UTR 188C>T ile
serebral enfarktis riski arasinda bir iliski bulunmadigini
bildirmislerdir. Sentinelli ve ark.' italyan popiilasyonunda KAH
ve kontroller arasinda OLRT geninin alel frekanslarinda anlamh
bir fark olmadigini ve 3' UTR 188C>T polimorfizminin calisilan
poplilasyonda KAH patogenezinde rol oynama ihtimalinin diistik
oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Trabetti ve ark.'” italyan
populasyonunda KAH'taki 3'UTR SNP'lerin alel veya genotip
dagiliminda, KAH olmayan deneklerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir. Kurnaz
ve ark.’”® Tiirk toplumunda 3'UTR 188C>T SNP ile KAH varhgi
arasinda korelasyon goriilmedigini, genotip gruplari arasinda
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Tablo 3. Koroner arter bypass ameliyati yapilan hastalarda ve kontrollerde OLR1 3'UTR188C/T polimorfizmine gore VKi, HDL-K,

LDL-K, CRP, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci diizeyleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Parametreler OLR1 3'UTR188C/T polimorfizmi OLR1 3'UTR188C/T polimorfizmi

T CT cc T CT cC
VKi (kg/m?) 27,93+4,64 27,21+3,02 27,58+7,99 27,23+4,27 29,09+3,69 26,89+3,93
HDL-K (mg/dL) 41,47+12,97 46,07+16,31 42,62+11,97 44,55+8,78 52,80+25,28 41,50+3,53
LDL-K (mg/dL) 123,71+£39,31 126,30+36,34 145,69+32,17 122,87+27,53 | 127,10+49,74 119,00+16,67
CRP (mg/dL) 12,55+15,82** | 14,86+23,52"* | 13,01+20,16% 3,562+2,39 3,44+3,83 3,67+2,32
Sistolik kan basinci (mmHg) 134,68+14,86 133,00+17,07 133,69+10,18 133,07+6,71 128,42+4,49 121,14+5,52
Diyastolik kan basinci (mmHg) | 79,25+10,66** 77.11+12,07 76,86+10,07 76,89+11,25 79,58+10,64 74,08+7,73

Veriler ortalama+SD olarak sunuldu. Koyu renkle yazilan degerler istatistiksel anlamhligi belirtir.

Hasta grubundaki “TT genotipleri ile kontrollerin TT genotipleri, hasta grubundaki °CT genotipleri ile kontrollerin CT genotipleri, hasta grubundaki °CC genotipleri ve kontrollerin CC
genotipleri, *p<0,05, **p<0,01 ve **p<0,001, (Student's t-test veya Mann-Whitney U testleri).

VKI: Viieut kitle indeksi, HDL-K: Yiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol, CRP: C-reaktif protein

karsilastirma analizinde ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
ortalama degerlerinde farkhihk olmadigini bildirmislerdir.
Tripathi ve ark.”® Kuzey Hindistan popiilasyonundaki 3'UTR
188C>T polimorfizminin KAH hastalari ile saghkh kontroller
arasinda anlamh bir fark géstermedigini bildirmistir.

Calismamizin bulgulari degerlendirildiginde, KABG hastalari
ile saglikli gondlliiler arasinda OLR1 3'UTR 188C>T genotipi
ve alel dagilimlarinda anlamli bir degisiklik olmadigi gorildi.
Literattirde 3'UTR 188C>T polimorfizmi ile ilgili olarak bildirilen
celiskili bulgular, calisma popiilasyonlarinin sinirli olmasindan,
polimorfizmlerin etnik cesitliliginden ve karmasik cevresel
faktorlerden kaynaklaniyor olabilir.

KAH gelisiminde genetik faktorlerin yani sira sigara i¢cme,
fiziksel hareketsizlik, asiri kilo, kontrolsiiz stres, sagliksiz
beslenme gibi degistirilebilir faktorler ile ileri yas, erkek cinsiyet,
irk gibi dedistirilemeyen faktorler de etkilidir. Epidemiyolojik
calismalar, vyuksek kolesterol dizeyi, hipertansiyon ve
diyabet gibi risk faktorlerinin de ateroskleroz gelisiminde rol
oynadigini bildirmektedir®. Aterojenezin, oksitlenmis diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin  (OxLDL'ler) yiiksek plazma ve
doku seviyeleri tarafindan desteklendigi bilinmektedir. Ox-
LDL'ler proenflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirarak
damar duvarina monosit toplanmasina ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerin fonksiyon bozukluguna yol acmaktadir. Ox-LDL'ler
makrofajlari aterosklerotik plaklar olusturan kdplk hiicrelerine
donustirilmektedir?.

Stancel ve ark.” CRP ve LOX-1'in aterogenezde ox-LDL ile siklik
bir mekanizma olusturdugunu ileri stirmistir. CRP, 6ncelikle
hepatositler tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir.
CRP'nin aterosklerozun enflamatuvar bilesenini tesvik etmede
dogrudan rol oynayabilecegi rapor edilmistir. Ek olarak, plak
dokularinda CRP seviyelerinde bir artis tespit edilmistir’. CRP,
OLR1 icin bir liganttir, vaskiler gecirgenligi arttirnr, endotel
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bagimli vazodilator fonksiyonunu bozar ve monosit-endotel
hiicre adezyonunda rol oynamaktadir'?’.

Calismamizin bulgulari degerlendirildiginde KABG grubunda
kontrole gore sigara, alkol tiiketimi, aile dykusu, hipertansiyon,
diyabet ve CRP diizeylerinin arttigi gorildu (Tablo 1). Bu
veriler aterogenez gelisimini etkileyen risk faktorlerine
iliskin bulgularla uyumludur. Ayni genotipin hasta ve kontrol
gruplarinda VKi, HDL-K, LDL-K, CRP, sistolik kan basinci ve
diyastolik kan basinci lizerine etkisini de arastirdik. Her 3
genotipte CRP degerleri kontrol grubuna gore artmisti, ayrica
hasta grubunda CC genotipinde sistolik kan basinci degeri, TT
genotipinde diyastolik kan basinci degeri kontrol grubuna gore
daha dstikti (Tablo 3).

Diger bircok enflamatuvar medyatérden farkli olarak CRP,
gunliik dalgalanmalara veya biyolojik degisikliklere tabi degildir.
Bu nedenle CRP konsantrasyonu hastaligin siddeti ile orantili
goriinmektedir. Bununla birlikte, CRP'nin ana sinirlamasi,
sistemik enflamasyonun artmasidir ve bu da postoperatif
hastalarda prognostik bir belirtec olarak kullanimini
sinirlayabilir?®. Hasta grubumuzdaki CRP degerlerindeki artisin
KABG operasyonuna bagli olabilecegi diistinilmektedir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin &rneklem buylkltgiiniin kiigiik olmasi ve tek
merkezli bir calisma olmasi, analizlerimizin istatistiksel gliciini
etkilemis olabilir.

SONUG

Sonuc olarak, calismanin verileri, Tiirk 6rneklemimiz igin
OLR1 3'UTR 188C>T polimorfizminin ateroskleroza yatkinlikta
rol oynamayabilecegini gostermektedir. Ancak sigara, alkol
tiketimi, aile oykisi, hipertansiyon, diyabet ve dolasimdaki
CRP seviyeleri gibi aterosklerozdaki geleneksel risk faktorleri
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KABG popiilasyonumuzda artmisti. OLR1 3'UTR188C>T ve
farkli OLR1 SNP'lerin ateroskleroz riski ile ilgili tek ve kombine
etkileri degerlendirilmesi faydali olabilir.
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