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OZET

Koroner Arter Hastalarinda Interlokin (IL)1, 6 ve 10 ile Tiimér Nekrozis Faktor
(TNF) Gen Polimorfizmlerinin Olas1 Rollerinin Arastirilmasi

Ateroskleroz, dinamik ve progresif inflamatuar bir patolojidir. Koroner
arter hastahginda (KAH) tiim vakalar hiperlipidemi, sigara, obezite, diyabet gibi
konvansiyonel risk faktorleriyle aciklanamaz. Yapilan ¢ahismalarla inflamatuar
sistemi direkt veya indirekt olarak etkileyen genetik varyasyonlarin KAH riskini
artirdi@1 gosterilmistir. Genetik farkhliklar, bireylerde hastahigin olusmasi, seyri
ve siddetli inflamatuar reaksiyonlara eslik eden kotii prognostik veriler agiga
cikmasiyla ilgili farkhiliklar: aciklamaktadir.

Bu calismada, aterosklerozun gelisimi, ilerlemesi ve komplikasyonlarinda
pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin roliinii giincel bilgilerle bir araya getirmeyi
amacladik.

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp
Damar Cerrahisi polikliniklerine gogiis agrisi ile basvuran ve koroner anjiografi
ile koroner arterlerinde %70 ve daha fazla darhk belirlenen, yaslar1 36-78
arasinda degisen, 23 kadin ve 57 erkekten olusan 80 koroner arter hastasi (hasta
grubu) ve koroner anjiyografi sonucu koroner arterleri normal olarak belirlenen,
yaslar1 36-79 arasinda degisen, 32 kadin ve 48 erkekten olusan 80 birey (kontrol
grubu) olmak iizere toplam 160 Kkisi dahil edildi.

Kontrol ve KAH gruplarinda serum achk kan sekeri ve lipit profilleri
enzimatik kolorimetrik, CRP diizeyleri ise immiinotiirbidimetrik yontemle
belirlendi. IL-1aC889T, IL-6G-174C, IL-10G-1082A ve TNF-aG-308A
polimorfizmleri gercek-zamanh PZR ile saptandu.

Hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda erkek cinsiyet (p=0,001) ve
sigara tiikketiminin (p=0,020) birer risk faktorii oldugu goriildii. Hasta grubunda
AKS (p=0,005) ve CRP (p=0,001) diizeyleri yiiksek, HDL-kolesterol (p=0,040)
diizeyleri ise diisiik bulundu.

Hasta grubunda IL-1a C-889T (p=0,031) ve IL-10 G-1082A (p=0,018) icin
CRP (mg/L) diizeyleri farkhilik gosterdi. CRP diizeyleri IL-1 C-889T dogal (CC)
genotipte 18,93+16,38 iken, mutant (TT) genotipte 53,12+21,03, IL-10 G-1082A
mutant (AA) genotipte 23,09+16,64, dogal (GG) genotipte 78,36+19,33 olarak
saptandi

Sonu¢ olarak aterosklerozda pro ve antiinflamatuar sitokin dengesinin
onemli oldugu goriildii. Bu sitokinlere ait mutasyonlarin varhginda inflamatuar
belirteclerin diizeylerine yansiyan degisiklikler belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, KAH, CRP, IL-1a, IL-6, IL-10, TNF-a
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ABSTRACT

Investigation of Possible Roles of Interleukin (IL) 1, 6, 10 and Tumor Necrosis
Factor (TNF) Gene Polymorphisms in Coronary Artery Disease

Atherosclerosis is a dynamic and progressive inflammatory pathology. All
cases can not be explained by conventional risk factors such as hyperlipidemia,
smoking, obesity and diabetes in coronary artery disease (CAD). Genetic
variations directly or indirectly affect the inflammatory system been shown to
increase the risk of CAD in the studies. Genetic variations explains the differences
of the formation and the progression of the disease and of the disclosure of poor
prognostic data associated with severe inflammatory reactions in individuals.

The purpose of this study is to bring together the current information
concerning the role of pro- and anti-inflammatory cytokines in the development,
progression, and complications of atherosclerosis.

160 individuals referred to Mersin University Medical Faculty Hospital,
Cardiology and Cardiovascular Surgery Clinics with chest pain were included in
this study. 80 person, consisting of 23 women and 57 men, ages ranging from 36 to
78, determined with 70% and more stenosis in coronary arteries defined as
coronary artery disease group and 80 person, consisting of 32 women and 48 men,
ages ranging from 36 to 79, with normal coronary arteries comprised as control
group, after coronary angiography.

Fasting blood glucose (FBG) levels and serum lipid profile determined with
enzymatic colorimetric method and CRP levels measured by immunoturbidimetric
method in control and CAD groups. IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, 1L-10 G-1082A
ve TNF a G-308A polymorphisms were detected by real-time PCR.

In the comparison of the patient and control groups, male gender (p=0.001)
and cigarette consumption (p = 0.020) was seen as a risk factor. FBG (p=0.005) and
CRP (p=0.001) levels were high, HDL-cholesterol (p = 0,040) levels were found to
be lower in patients group.

CRP (mg/L) levels differed in CAD group for IL-1a C-889T (p = 0.031) and
IL-10 G-1082A (p = 0.018) and were found 18.93 + 16.38 in wild (CC) type, and
53.12 £ 21.03 in mutant (TT) genotype for IL-1 a, whereas 23.09 + 16.64 in mutant
(AA) genotype and, 78.36 + 19.33 in wild (GG) type for I1L-10.

As a result, the balance between pro and anti-inflammatory cytokines were
found to be significant in atherosclerosis. We determined the changes reflecting the
levels of inflammatory markers in the presence of mutations in these cytokines.

Key Words: Atherosclerosis, CAD, CRP, IL-1a, IL-6, IL-10, TNF-a
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli oliimler diinya genelinde son 30 yilda
azalmakla birlikte Kuzey Amerika ve Avrupa’da halen en sik 6liim nedenleri arasinda
yer almaktadir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi onciiliiglinde 1990 yilindan beri yliriitiilen
TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) calismasi verilerine
gore, Tiirkiye’de iki milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve yilda 160.000 bireyin
koroner kalp hastaligindan 6ldiigii tahmin edilmektedir. TEKHARF izlem raporunda
koroner arter hastaligi (KAH) sikligi, eriskin niifusta % 2.7, 45-74 yas arasinda ise
%10.2 olarak bildirilmektedir (1-3).

Ateroskleroz, cocukluk caginda baslayip, orta ve ileri yaslarda klinik belirti
veren, yogun immiinolojik aktivite ile karakterize, progresif, inflamatuar bir hastaliktir
(4-7). Ateroskleroz arterlerde inflamasyon, lipit birikimi, hiicre 6limii ve fibrozis ile
karakterize lezyonlarin olusumuna yol agmaktadir (1,8.)

Olusturdugu komplikasyonlarla insan hayatin1 en fazla tehdit eden hastaliklar
arasinda yer alan ateroskleroz, baslangigta sadece akim smirlayict stenozlar ile
karakterize iken, ilerleyen donemlerde aterosklerotik plagin pargalanmasiyla
trombiislere yol agarak miyokard infarktiisii, inme ve abdominal aort anevrizmalar1 gibi
insan hayatin1 tehdit eden ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir (6,7). Plak
olusumunda, ilerlemesinde ve yirtilmasinda, inflamatuar hiicrelerin, inflamatuar
proteinlerin ve damar hiicrelerinin inflamatuar yanitlarinin 6nemli rolleri vardir (8-10).

Koroner arter hastaliginin gelisiminde sigara kullanimi, hipertansiyon, aterojenik
lipitler, diyabet, kotli beslenme ve inaktif fiziksel yasam gibi degistirilebilen ve yas,
cinsiyet, genetik yatkinlik gibi degistirilemeyen risk faktorleri vardir (11,12). Yapilan
genis epidemiyolojik ¢alismalarla hastaliga yol agan major risk faktorleri belirlense de
gerek toplumdaki KAH prevalansini agiklamada ve gerekse bazi hastalarda gelisen
prematiir KAH nedenini aciklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarina yeterli
olamamaktadir (11,13). Bu durum, bu konudaki bilgilerimizi tamamlayacak yeni risk
faktorlerinin arastirilmasini hizlandirmustir.

Sitokinler, immiinolojik, lokal veya sistemik inflamatuar ve onarici1 konak

cevabin diizenleyen ve hiicreler arasinda sinyal gorevi goren biyolojik mediyatorlerdir.



Tek bir ¢esit sitokinin ayni anda pek ¢ok hiicre tipi lizerinde biiyiime ve farklilagma gibi
multipl etkileri olabilir (14). immiin sistemde sitokin uyarimma verilen farkli yanit, T
helper lenfositlerin (Th1/Th2) dengesini kontrol edebilir. Bu dengenin her iki yonde de
bozulmasi bir¢ok immiin ve infeksiyonel hastaligin klinigini 6nemli derecede
etkilemektedir (14,15). Cok diisiikk konsantrasyonlarda bile etkinlik gosterebilen ve
genel anlamda biyolojik yanit degistirici molekiiller olan sitokinlerin kardiyovaskiiler
olaylarla iligkisi halen arastirilmaktadir.

Giiniimiizde inflamasyonla iligkili 50’°ye yakin sitokin tanimlanmis ve bunlarin
onemli bir kismina insan aterosklerotik plaklarinda saptanmustir (14,16-20).

Sitokin {iretiminde goriilen bireysel farkliliklarin, ilgili genlerin allelik
polimorfizmine bagli oldugu sanilmaktadir. Tek veya ¢ift yumurta ikizleri ve akraba
olmayan bireylerde bulunan farkliliklarin arastirilmasi sitokin saliniminda kalitsal
farkliliklar1 ortaya ¢ikarmistir (21-23). Bazi hastaliklara yatkinlikla iligkili olan bu
farkliliklar, hastaligin siddeti ve ilerlemesine katkida bulunabilir (24). Sitokinler ve
sitokinlerle ilgili reseptorlerin yiiksek derecede polimorfik oldugu gosterilmistir (25).

Monositler, makrofajlar, trombositler ve hasarlanmis endotel tarafindan salinan
interlokin (IL)-1, hemen hemen tiim doku ve organ sistemlerinde etkili olan polipeptit
yapida bir sitokindir. Akut ve kronik inflamasyonu indiikleyen IL-1’in aterogenez ve
trombiis olusumunda anahtar rol oynadigi ortaya konulmustur. KAH’da major bir rol
oynayan IL-1, aterogenez sirasinda inflamatuar cevabi diizenler. Pek ¢cok hedef hiicrenin
farklilagmasin1 ve 0Ozgiil Uriinler sentezlemesini saglamasi yaninda o6zellikle T
hiicrelerini farklilagsma ve IL-2 iiretme yoniinden etkinlestiren IL-1, endojen bir pirojen
gibi davranarak atesi indiiklemesinin yami sira prostoglandin (PG) sentezi gibi
inflamatuar cevaplari da indiikler. IL-1, vaskiiler alanda diiz kas hiicre proliferasyonunu
indiikler, plateletten tiireyen biiylime faktorii (PDGF) sentezini arttirir, vaskiiler duvara
inflamatuar hiicre infiltrasyonunu artirarak l6kositlerin endotele yapismasini saglar. IL-
1'e maruz kalan endotel hiicreleri adezyon molekiilii sentezini artirirlar (26).

Makrofajlar ve T helper lenfositler tarafindan iiretilen IL-6, B hiicrelerinin
farklilagmasini uyarir, hipotalamusu etkileyerek atesi ve karaciger tarafindan akut faz
proteinlerin iiretilmesini tetikler (27) .

Thl hiicreleri, B hiicreleri, monositler, makrofajlar, keratinositler ve bircok

tiimor hiicresini kapsayan genis bir hiicre grubu tarafindan iiretilen IL-10, aktive edilmis



makrofaj/monosit fonksiyonlarinin genis bir yelpazesini (6rnegin monokin sentezi,
nitrik oksit (NO) tiretimi, klas I major histokompabilite kompleks (MHC), IL-12 ve
CD80/CD86 gibi molekiillerin ifade edilmesini) onler. IL-10 ayrica, anti inflamatuar ve
immiinsupresif bir molekiil gibi davranarak IL-2, interferon-y (IFN-y) ve tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), IL-1, IL-6, IL-12 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin iiretim ve
salgilanmasini 6nler (28-30).

Makrofajlarca iiretilen pro-inflamatuar TNF-a’nin kardiyovaskiiler sistemdeki
temel etkisi, adezyon molekiillerinin ve lokosit antijen proteinlerinin ekspresyonunu
saglamak, endotelyal sitokin ve NO salinimini ve vaskiiler permeabiliteyi artirmak,
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltmak, hepatik yag asidi sentezini, plazminojen
aktivator inhibitdr ekspresyonunu, von Willebrand Faktor sentezini artirmak ve
antikoagiilan 6zelligi olan Protein-C baskilanmasini saglamaktir (31).

Giliniimiizde ateroskleroz ve arterial tromboziste, inflamasyonun yanisira genetik
de diger 6nemli mekanizma olarak kabul gérmektedir. Cesitli genlerin tek basina veya
birleserek ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu agiklik kazanmistir (32). Genetik
diizenlemedeki farkliliklar, bazi bireylerde hastalik gelismez ya da subklinik
seyrederken, bazilarinda ise siddetli inflamatuar reaksiyonlar gelistigini agiklayabilir.

Koroner arter hastaligi ve inflamasyon iliskisini agikliga kavusturacak hiicresel
etkilesimlerin molekiiler diizeyde aydinlatilmasi, inflamatuar sistemi direkt veya
indirekt olarak etkileyen genetik varyasyonlarin hastalik riskini artirip artirmadiginin
gosterilmesi KAH’1n tan1 ve tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesini saglayabilir.
Bireylerin erken donemde KAH yatkinliginin bilinmesi ve edinilen bilgiler
dogrultusunda 6nlem alinabilmesi i¢in koroner arter hastaliklarinin genetik alt yapisinin
belirlenmesi dnemlidir.

Calismamizda, Mersin ve ¢evresinde anjiyografik olarak KAH tanis1 konulmus
hastalarda, proinflamatuar (IL-1, IL-6, TNF-a) ve antiinflamatuar (IL-10) sitokinlerin
KAH gelisiminde iistlerine diisen gorevlere ait bilgilerin 15181 altinda, bunlara ait IL-1a
C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF a G-308A polimorfizmlerinin
incelenmesiyle, bu polimorfizmlerin KAH ve inflamasyon iligskisindeki olasi rollerinin
acikliga kavusturulmasinda bir adim daha atilmasim1 amagladik. Bilinen major risk
faktorlerini de gozden gegirerek, bu polimorfizmlerin KAH igin birer risk faktorii olarak

degerlendirilip degerlendirilemeyecegini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Aterogenezde Giincel Kavramlar

Aterogenez, damarlarin i¢ yiizeyinde ateromatoz plak gelisimi anlamina gelir.
Hayvanlarla yapilan deneysel sonuclar ve insan 6rneklerindeki gézlemler, aterogenezin
ilk niteliksel degisiminin arterin i¢ ylizeyindeki endotelyal hiicrelerde basladigini
gostermektedir (Sekil 2.1.a). Normalde beyaz kan hiicrelerinin yapismasina direng
gosteren arteryal endotelyal hiicreler, dislipidemi, hipertansiyon ya da pro-inflamatuar
mediyatorler gibi irritatif uyaranlara maruz kaldiginda aktive olarak, yiizeylerinde
l6kositleri yakalayacak adezyon molekiillerini (6zellikle vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-VCAM1-) eksprese ederler (Sekil 2.1.b) (32). Ardindan monositler kimyasal
gradient sayesinde diyapedezle subendotelyal tabakaya go¢ ederler. Endotelin ig
yiizeyindeki, endotelyal gegirgenlik ve ekstraseliiler matriks kompozisyonundaki paralel
degisiklikler, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiillerinin arter duvarina girigine

ve tutunmasina neden olur (33).
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Sekil 2.1. Aterosklerotik lezyon gelisiminin evreleri. AC: Apoptotik cisimcikler, AP: Apoptotik
makrofaj, DH: Dendritik hiicre, KH: K&piik hiicresi, KK: Kolesterol kristalleri, SMC: Diiz kas
hiicresi




Bu partikiillerin biyokimyasal olarak modifiye olmus bilesenleri, 16kosit
adezyonunu indiikler. Bozulmamis fakat modifiye olmus bu partikiiller, makrofajlar
tarafindan endositoza ugratilarak, intraseliiler kolesterol birikimine neden olurlar.
Kemoatraktan mediyatorler, baglanmis lokositleri, arterin en i¢ tabakasi olan tunika
intimaya yonlendirirler (Sekil 2.1.b). LDL diizeyleri ya da kan basmci gibi risk
faktorlerinin artigina ragmen, arter iizerine ateromatdz lezyonlarin yerlesiminde, arterin
farkli bolgelerindeki hemodinamiklerin farkliligi etkili olmaktadir. Arterin bolgesel
gelisimindeki ayrim ve normal laminar shear stres yetenegi, endotelin eksprese edecegi
ateroprotektif genlerde belirleyicidir (32,34). Plakta en ¢ok bulunan beyaz kan hiicreleri
olan monositler, arter duvarma yerlesir yerlesmez doku makrofajlarina farklilagirlar ve
yiizeylerinde okside LDL’yi fagosite edecek ¢opcii reseptorleri eksprese ederler. Yeni
gelismekte olan ateromda, bu mononiiklear fagositler lipoprotein partikiillerini i¢lerine
alarak, lipit yiiklii makrofajlarin mikroskobik goriiniimiinii yansitan kopiik hiicrelere
dontigiirler (32). Farelerde, lezyonel kopiik hiicresi Onciisii oldugu disiiniilen ve
hiperlipidemiyle uyarilan pro-inflamatuar monosit alt birimleri gosterilse de ayni
birimin insandaki esdegerinin yazgisi ve fonksiyonlar1 henliz tam olarak
aydinlatilamamistir (35,36). Ateromdaki makrofajlarin, M1 makrofajlarin karakteristigi
olan pro-inflamatuar fonksiyonlar1 vardir ve yiiksek miktarda IL-1 ve TNF iretirler
(37). Plaktaki bazi mononiiklear fagositler, dendritik hiicre 6zelliklerine ve muhtemelen
antijen-sunum fonksiyonlarma sahiptirler. Ateromda, fagositler kadar ¢ok olmasa da
diger 16kositler (lenfositler gibi) ve mast hiicreleri de bulunur. Plakta bulunan lezyonel
T hiicrelerinin sayisi, makrofajlardan ¢cok daha az olmasina ragmen, temel diizenleyici
fonksiyonlara sahiptirler (32).

Aterom olusumunda, diiz kas hiicrelerinin (SMCs) arter duvarinin orta tabakasi
olan tunika mediadan, tunika intimaya gegisi de yer alir (Sekil 2.1.c). Ateroskleroz
calismalar i¢in kullanilan deney hayvanlarinin aksine, koroner arterler dahil, insan
atardamarlarinda intimaya yerlesik SMC’ler bulunmaktadir. Aterogenez esnasinda,
diger SMC’ler mediadan intimaya go¢ ederler ve PDGF gibi mediyatorlere yanit olarak
cogalirlar. Intimada SMC’ler interstisyel kollajen ve elastini de i¢ine alan ekstraseliiler
matriks molekiillerini iireterek, plagi kaplayan fibroz basligi olustururlar. Baslik, tipik
olarak makrofajdan-tiireyen kopiik hiicrelerinin {izerinde konumlanir. Apopitoza

ugrayarak ya da baska nedenlerle 6len kopiik hiicrelerinden serbestlenen lipitler, burada



ekstraseliiler yag birikimine neden olurlar. Olii hiicrelerin yetersiz klirensi
(efferositozis), hiicresel artiklarin ve ekstraseliiler lipitlerin birikimine ve plakta
nekrotik ¢ekirdek olarak adlandirilan lipitten zengin havuzun olugmasina neden olur
(38). Plaklar klinik bulgularin gelisimine, dokuda iskemiye neden olan akisi
siirlandiran darliklart olusturarak ya da distal arterlere yerlesen veya embolize olan
pitht1 olusumuna yol acarak neden olurlar. Plak boyutuyla orantili olarak yasamsal
organlara arteryal kan akimimi engellese de, paradoksal bi¢cimde, trombotik
komplikasyonlar her zaman plaklarin neden oldugu daralmalarin en ciddi oldugu

arterlerde goriilmez (32). Sekil 2.2°de olgun ateroskleroz plagi verilmistir.

Damar limeni
Normal arter

Intima

Medya

L 3o . - T =3 -
M, oy <
o WS- B2 &
oo  Sfe O g% co) 2 9 2 ©
P ar 4 L ¥ k’kh / Q) o/
Kolestaro| Olu Hacre Dendritik hucre  Ktplk hicresi Makroraj Mast hucresi Monosit Duz kas hocrest T hocres|

Sekil 2. 2. Olgun ateroskleroz plagi: Plak merkezindeki Olii hiicreler ve kolesterol igeren
¢ekirdek bolgesini, diiz kas hiicreleri ve kollajen liflerinden olusmus fibréz baslik gevreler.

AMI ya da serebrovaskiiler kaza i¢in asil risk, plagmn fiziksel hasara ugradigi
(yirtildigr) bolgede olusur (4). Bu da siklikla, fibroz bashigin zedelenmesiyle salgiladigi
plak c¢ekirdegindeki prokoagiilan materyallerin, kandaki koagiilan proteinlerle
etkilesimiyle gerceklesir ve trombiis olusumu tetiklenir (Sekil 2.1.d). Yirtilan plak tipik
olarak incedir ve az miktarda SMC’ye kars1 fazla miktarda makrofaj igeren kollajenden
fakir fibroz bashik bulunur (32). Inflamatuar hiicreler, kollajenolitik enzimleri
diizenleyerek ve arteryal kollajen kaynagi olan SMC’lerin Oliimiine neden olan
mediyatorleri treterek, plak yikimini hizlandirabilir (39). Plak makrofajlar, lipit

cekirdegi trombojenik kilan prokoagiilan doku faktoriinii de iiretir. Boylece, infiltre olan



inflamatuar hiicreler, intrinsik arteryal hiicrelerle ( SMC ve endotel) etkileserek, lezyon

olusumuna ve komplikasyonlara neden olur (39).

2.2. Ateroskleroz ve Sitokinler

Coziinebilir faktorler ve hiicrelerin ¢esitli dokularda, travmatik, infeksiyoz,
postiskemik, toksik ya da otoimmiin hasara yanit olarak ortaya ¢ikan karmasik
interaksiyon seti diyebilecegimiz inflamasyon, aterosklerozun her asamasinda
goriilmektedir (40). Inflamasyon, erken yaglh ¢izgi olusumunda, endotel aktivasyonuyla
kemokinlerin (monosit kemoatraktan protein (MCP-1) ve IL-8) ve adezyon
molekiillerinin  (VCAM-1, E ve P Selektin) eksprese olmasina, subendotele
monosit/lenfosit girisine ve infiltrasyonuna yol acar (41). Plaktaki aktif hiicreler,
ekstraseliiler matriks proteinlerini yikan ve fibroz basligi iyice hassas hale getiren,
sonugta riiptiir ve trombus olusumuna neden olan matriks proteazlarini salgilar (42).
Aterosklerotik olusumda rol oynayan vaskiiler hiicreler (endotelyal ve diiz kas
hiicreleri), monosit/makrofajlar, T ve B lenfositler, dogal oldiiriicii hiicreler (NKT),
dendritik hiicreler ve mast hiicreleri, ¢oziinebilir faktorleri (peptitler, glikoproteinler,

proteazlar, sitokinler) salgilarlar ya da bu faktorlerle uyarilirlar (43).

2.3. Aterosklerotik Sitokin Ag1

2.3.1. Sitokin Ailesi

[k kez 1974°de Stanley Cohen tarafindan adlandirilan sitokin sdzciigii, 1969°da
Dudley Dumonde tarafindan “lenfokin” olarak tanimlanmisti. 1979°da diizenlenen “2.
Uluslararas1 Lenfokin Calistay1”nda interlokinler “lokositler arasi sinyal iletisimini
saglayan proteinler” olarak tanimlanmalarmin ardindan 1989°da Balkwill ve Burke
tarafindan sitokinler “cesitli hiicreler tarafindan {iretilen, fizyolojik yanitlarda 6nemli
roller {istlenen, bircok farkli hastalifin patofizyolojisinde yer alan ve terapotik

potensiyeli olan, lenfokin, monokin, interlokin, interferon olarak adlandirilan bir grup



protein” olarak ifade edildi (43). Bugiin hiicrelerarasi iletisimde yer alan, biiyiime,
laktasyon, adipozite, hematopoez gibi temel biyolojik siiregleri diizenleyen 50°den fazla
sitokin oldugu bilinmektedir (44).

Sitokinler, birgok farkl1 sinifa ayrilabilmektedir: interlokinler, TNF, interferonlar
(IFN), koloni stimiile edici faktorler (CSF), transforme edici biiyiime faktorleri (TGF)
ve kemokinler. Sitokinlerin 6zellikle, inflamatuar ve immiin yanitlar1 diizenlemede ve
hem dogal hem de edinilmis immiinitenin kontroliinde ¢ok énemli fonksiyonlar1 vardir.
Edinilmis immiinitenin baskin hiicreleri olan T-helper (Th) hiicreler, salgiladiklari
sitokinlere gore ikiye ayrilirlar: Hiicre aracili immiin yanit (Thl) IL-2 ve IFN-y ile
iligkiliyken, hiimoral immiin yanmit (Th2) IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 ile iliskilidir
(43,45).

Sitokinler reseptorlerinin yapisal homolojilerine gore sinif 1 ve smif 2 sitokin
ailesi olarak ayrilabilir. IL’lerin ¢ogu ve IFN’lar etkilerini Janus Kinaz (JAK)- sinyal
transdiiktorleri ve Janus Kinaz-Sinyal Transdiiktorii ve Transkripsiyon Aktivatori
(JAK-STAT) transkripsiyon aktivatorleri araciligiyla gosterirken, IL-1 ailesi (IL-1a, IL-
1B, IL-1ra ve IL-18) ile TNF ailesi iiyeleri niikleer faktor-kB (NF- «B) ve mitojenle
aktive protein (MAP) kinaz sinyalizasyon yolagini kullanir (14).

Sitokinlerin spesifik 6zellikleri vardir:

1. Pleitropik etkiler: Sitokinler hiicre tipine, zamana ve icerige bagli olarak

birgok farkli hiicre yanitini tetikleyebilirler.

2. Sinerjik etkiler: Iki sitokinin birlikteki (IL-12 ve 1L-18, TNF-o ve IFN-y,
MCP-1 ve IL-18) etkileri, aktivitelerini belirgin olarak artirir. Ayrica bir
sitokin, bir diger sitokin reseptoriiniin ekspresyonunu indiikleyebilir.

3. Otokrin, parakrin ya da jukstakrin etkiler: Sitokinler, kendilerini iireten
hiicreleri ya da komsu hiicreleri uyarabildikleri gibi, direkt hiicre-hiicre
interaksiyonuna da girebilirler.

4. Sitokin reseptor subiinitelerini paylagsma: IL-6 sitokin ailesi gp130 subiinitini
paylasirken, IL-10 ve IL-10 iligkili sitokinler ise IL-10R2 subiinitini
paylasirlar (14).

Sitokinler, siklikla pro (TNF, IL-1, IL-12, IL-18, IFN-y) ya da anti-inflamatuar

(IL-4, IL-13, TGF-P) aktivitelerine gére de siniflandirilirlar (14).



2.3.2. Sitokin fliskili Sinyal Yolaklari

NF-kB Sinyal Yolagi: NF-«B yolagi, TNF-a, IL-1 ve IL-18’1 de kapsayan
proinflamatuar sitokinlerin ve Toll-like reseptérlere (TLR) yanit olarak aktiflesen ana
sinyalizasyon yolaklarindan biridir. Pro-inflamatuar sitokinleri, adezyon molekiillerini,
kemokinleri, bliylime faktdrlerini, indiiklenebilir enzimleri (COX2 ve NO sentaz gibi)
kodlayan genlerin diizenlendigi bu yolagin aktivasyonu inflamasyonda merkezi bir rol
oynar (46). NF-kB’nin inaktif formu, sitoplazmada kB inhibit6riine (IkB) baglanir.
Proinflamatuar sitokinler ve patojenler IkB kinaz (IKK) kompleksinin aktivasyonu
asamasinda etkili olurlar (43,47,48). Sekil 2.3’de aterogenezde temel sinyalizasyon

yolaklar1 verilmistir.

IL-1/IL-18
PAMPs

Sekil 2.3. Aterogenezde temel sinyalizasyon yolaklar1

NF-xB redoksa duyarli bir transkripsiyon faktorii oldugu icin hiicrenin
intraseliiler redoks statiisii NF-kB aktivitesinin diizenlenmesinde daha da &nemlidir.
Aspirin ya da N-asetilsistein ve flavonoidler gibi antioksidanlar NF-xB aktivasyonunu
inhibe edebilirler (49).



Insan aterosklerotik lezyonlarinda (diiz kas hiicresi, makrofaj, endotelyal hiicre)
aktif NF-xB tanimlanmistir (50,51). Bu hiicrelerdeki NF-xB aktivasyonu TNF-a, 1L-6,
IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler ve matriks metalloproteinazlarinin (MMP-1,-3,-9)
ekspresyonunu kontrol ederken, NF-kB inaktivasyonunun ise antiinflamatuar bir sitokin
olan IL-10 ve MMP inhibitorii (TIMP-1) ekspresyonunu etkilemedigi gosterilmistir
(50). Kanters ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada ise, yeterli diizeydeki NF-xB
aktivasyonunun olmasi durumunda inflamatuar reaksiyonu diizenleyebildiklerini, NF-
kB inaktivasyonunun antiinflamatuar ve antiaterojenik bir sitokin olan 1L-10
diizeylerinde anlamli azalmalara neden oldugu gosterilmistir (52). Bu bulgu, NF-xB’nin
koruyucu antiapoptotik ve antiinflamatuar genlerin indiiksiyonunda merkezi bir rol
oynadiginm1 gostermektedir (53). Aterogenezde sadece NF-«kB inhibisyonu degil, ayrica
NF-kB aktivitesinin nasil inhibe oldugu da énemlidir. Ornegin, NF-kB1 eksikliginde
lezyonda T ve B lenfosit artisina ragmen, lezyon biyiikligiinde anlamli azalma
gozlenirken, IKK2 eksikliginde ise inflamatuar lezyon biiyiir. NF-kB1 proaterojenik
fenotipine ragmen, inflamatuar dengeyi bozmaz. Makrofajdaki NF-kB1 eksikligi, TNF-
a ekspresyonunda artiga, bir diger proaterojenik molekiil MCP-1’de azalmaya, IL-10
gibi antiaterojenik faktorlerin ise artisina yol agar. Azalmig MCP-1 iiretimi ve artmis
IL-10 ekpresyonu da artmis T hiicre birikimine ragmen, plak boyutunu simirlar (54).
Sekil 2.4’de Proinflamatuar/proaterojenik ve antiinflamatuar/antiaterojenik sinyal

transdiiksiyon yolaklar1 goriilmektedir.
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Sekil 2.4: Proinflamatuar/proaterojenik ve antiinflamatuar/antiaterojenik sinyal transdiiksiyon yolaklari
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JNK/AP-1 Sinyal Yolagi: Jun N-terminal kinazlar stresle aktiflesen protein kinaz ailesi
tiyesidirler. TNF-a, IL-2, 1I-6, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, COX2, MMP-1,-
9,-12 ve -13 gibi bir¢ok proinflamatuar proteini kodlayan genler JNK yolaginda,
JNK’in AP-1’le olan interaksiyonuyla diizenlenirler (55). Ricci ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada JNK2 eksikligi olan farelerde aterosklerotik lezyonlarin anlamli
olarak azaldig1 gosterilmistir (56).

JAK/STAT Sinyal Yolagi: Smif 1 ve 2 sitokinlerinin reseptorlerini indiiklemesi,
iliskili JAK kinazlarin (JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2) aktivasyonuyla sonuglanir. Tirozin
fosforile substratlar ise STAT ailesi proteinleridir. STAT yolagmin 6nceleri sadece
IFN’lar tarafindan aktiflestirildigi disiiniilse de, bugiin birgok sitokinin, biiylime
faktoriiniin ve hormonal faktorlerin JAK ve/veya STAT proteinlerini aktiflestirdigini
biliyoruz. IL-6, IL-6 reseptorii a-zinciri ve gpl30’a baglanarak JAK1 ve STAT3’i
aktifler. IFN-y, JAK1 ve JAK2’yi kullanir, siklikla STAT3’i de aktive eder (57).
Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 da JAK ve/veya STAT proteinlerini kullanir, IL-
10/IL-10R interaksiyonu JAK1 ve Tyk2’yi aktifler (58).

Birgok sitokin ve 6zellikle IL-6 ailesi tarafindan aktiflenen STAT3, birgok akut
faz yanit geninin ekspresyonuna aracilik eder ve inflamasyon kontroliinde kritik negatif
rol oynar. STAT-3 eksikligi olan T hiicrelerde, IL-6 aracili T-hiicre apopitozu
engellendigi i¢in, bozulmus IL-6 ile indiiklenen hiicre c¢ogalmasi goriiliir (59).
Makrofaj/nétrofil hattinda STAT3 delesyonu, IL-10 sinyalizasyonunun blokajiyla artan
Thl yanit1i ve IL-10 tarafindan diizeyleri azaltilamayacak sitokin iiretimi nedeniyle
kronik inflamasyon gelisimiyle sonuglanir. Bu nedenle antiinflamatuar yanitta
makrofajlar ve notrofillerdeki IL-10 aracili STAT3 aktivasyonu merkezi bir durumdadir
(60).

STAT4 ve STAT6, Th hiicrelerinin farklilagsmasinda rol oynarlar. IL-4’{in
aktiflestirdigi STAT6, Th2 hiicrelerinin farklilasmasin1  saglarken, IL-12’nin
aktiflestirdigi STAT4 de naif T hiicrelerinin IFN-y iretecek Thl hiicrelerine
farklilagmasina neden olur (43). Aterosklerozda T hiicre yaniti, bol miktarda IFN- vy
sekresyonuyla karakterize Thl tipindedir (61). Bu durumdan dolay1 aterosklerozun
tedavisinde STAT4 ve STAT6 hedef haline gelmistir ve statinlerin de hastalikta Thl
aracili yamitiz1 inhibe ettigi, STAT4 aktivasyonunu ve IFN-y aracili MHC-II
ekspresyonunu bloke ettigi gosterilmistir (62-64).
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Smad Sinyal Yolagi: TGF-f ile tetiklenen sinyaller Smad proteinleri tarafindan
transdiiksiyona ugratilirlar. Aterosklerotik calismalar, asir1 plak inflamasyonunda,
kollajen igerigini kaybinda ve diizenleyici immiinitenin indiiksiyonunun korunmasinda,
TGF-B sinyalizasyonunun Onemini isaret etmektedir (65-67). Yagh ¢izgi ve fibroz
baslik lezyonlarinda Smad2, Smad3 ve Smad4 ekspresyonu gosterilmistir (68).

TLR/Myd 88 Sinyal Yolagi: En az 10 Toll-benzeri reseptér (TLR1-10), farkli
patojenle iliskili molekiiler paterni (PAMPs) tanir (TLR4 gram-negatif bakterilere 6zel
lipopolisakkaritleri, TLR2 gram-pozitif bakterilere 6zel peptidoglikanlari tanir) (69,70).
MyD88, TLR agonistlerine yanit olarak NF-kB bagimli TNF-a ve IL-6 indiiksiyonu
icin esansiyeldir (71). Insan karotid ve koroner plaklarinda TLR4 saptanmustir (72).
Fibrinojen ve minimal modifiye LDL (mmLDL) makrofajdan TLR4 taninmasiyla
sitokin ve kemokin iiretimini indiikler (73,74). TLR4, ayrica lipopolisakkarit (LPS)-
bagimsiz aterojenik aktivite de sergiler (75,76). Okside LDL makrofajda TLR4
ekspresyonunu artirir (45). TLR4 ya da onun intraseliller adaptor proteini MyD88
aterosklerozu, makrofaj infiltrasyonunu ve lezyondaki MCP-1 ekspresyonunu

engelleyerek azaltir (77).

2.3.3. Aterosklerozda Sitokin Uretiminin indiiksiyonu

2.3.3.1. Primer Tetikleyiciler

Anlamli plazma kolesterol diizeyi yiiksekligi olmayan hicbir modelde
ateroskleroz gelismedigi gibi, belli bir diizeyin altindaki kolesterol seviyelerinde (150
mg/dL) pratik olarak ateroskleroz gozlenmez ve risk artan plazma kolesterol
diizeyleriyle birlikte artar. Hipertansiyon, diyabet ve sigara ateroskleroz riskini dramatik
olarak artiran faktorler olsalarda, ateroskleroz teshisi aldiklar1 halde bu risk
faktorlerinden higbirisini tagimayan hasta sayist da az degildir (43). Aterosklerozda
sitokin saliniminin primer tetikleyicisi, iizerinde en ¢ok caligilan ve en 6nemli uyaran
lipittir. Okside lipitlerin 6zellikle de okside LDL nin sitokin iiretimindeki bas tetikleyici
oldugunu belirten yayinlar bulunmaktadir (4,78-80).

12



Fetal aortada yagh cizgilerin gosterilmesi ve hiperkolesterolemik annelerin
fetuslarinda lezyonlarin daha yaygin oldugunun bulunmasi, aterosklerozun hayatin ¢ok
erken donemlerinde basladigin1 gostermektedir (81).

Artan plazma lipoprotein diizeylerine yanit olarak olusan ekstraseliiler lipit
birikiminin ardindan, intimaya gecen LDL, subendotelyal yiizeyde hizla 6nce mmLDL
ve sonra okside LDL’ye modifiye olur (4). Potent bir inflamatuar ajan gibi davranan
okside LDL, endotelyal hiicrede adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyarir. Okside
LDL’nin monositler iizerine kemoatraktan aktivitesi vardir, bir yandan makrofajlara
farklilasmalarinda rol oynarken, 6te yandan hareketliliklerini inhibe eder (43). Okside
LDL’nin endotelden salinan CD36’ya baglanmasi, makrofajda proinflamatuar
sitokinlerin salinmasina yol agar (4). Bunlara ek olarak, insan kan mononiiklear
hiicrelerinin okside LDL ile inkiibasyonu sonucunda, T-lenfosit aktivasyonu
gosterilmistir (43).

Okside LDL disinda, okside fosfolipitler (lizofosfatidilkolin gibi) ve platelet
aktive edici faktor (PAF) de primer tetikleyiciler arasindadir (43).

2.3.3.2. Sekonder Tetikleyiciler

Aterosklerotik lezyon gelisiminde inflamasyonu tetikleyip, sitokin iiretimini ve
cogalmasini saglayan birgok faktdr bulunur (43).

Is1 sok proteinleri (HSP): Ozellikle HSP60 aterosklerozda énemli bir otoantijendir ve
otoreaktif T hiicre yanitin tetikleyen okside LDL’ye benzer roller oynar. Otoantijen
rollerinin yani1 sira HSP’ler sitokin iiretiminde de rol oynarlar. Klamidyal ve insan
HSP60’1 makrofajda TNF-o ve MMP iiretimini ve endotelyal hiicrede E-selektin,
ICAM-1, VCAM-1 ekspresyonunu uyarir. Yine endotelyal hiicrede, makrofajda ve
SMC’de IL-6 tiretimini artirir (43,82).

Immiin kompleksler: Aterosklerozda yer alan major otoantijen okside LDL’dir ve
lezyonlarda hem okside LDL hem de anti-okside LDL antikorlar1 bulunur. Okside LDL
ve anti-oksideLDL’yi de i¢ine alan immiin kompleksler, makrofajda Fc-y reseptorleriyle

etki ederek inflamatuar sitokinlerin, oksijen radikallerinin ve MMP’lerin salinimina yol
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acarlar. Ayrica dendritik hiicre olgunlagsmasini ve yine ayni reseptor araciliiyla
immunustimiilator sitokin tiretimini indiiklerler (43,83).

Infeksiyoz ajanlar: Aterogenez etiyolojisinde yer almasalar da, aterosklerozun
inflamatuar yolaklarmin hizlanmasinda rol oynarlar. Chlamydia pneumoniae endotelyal
hiicrede E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 ekspresyonunu ve makrofajda TNF-a, IL-1p,
IL-6, MMP2 ve MMP6 iiretimini indiikler. Chlamydia pneumoniae ile indiiklenen TNF-
a ve IL-1P tretimi TLR-2 araciligiyla gerceklesir. CMV-infekte SMC ve endotelyal
hiicrede IL-6 ve IL-8 iiretimi artar (43, 84-86).

Apoptotik  hiicrelerin  kusurlu Klirensi: Fagositlerce apoptotik hiicrelerin
taninmasinda bir¢cok farkli mekanizma yer alir ve bu sirada IL-10, TGF- gibi
antiinflamatuar sitokinler de salinir. Apoptotik hiicrelerin klirensinde intrinsik kusurlar,
spontan ve kalic1 doku inflamasyonu ve otoimmiiniteyle iliskilidir ve bu durumda TNF-
a gibi proinflamatuar sitokin tiretimi gergeklesir (43,87).

Hiicresel mikropartikiiller (MP): MP’ler apoptoptik hiicrelerden ya da plazma
membranindan tiirevlenen vezikiillerdir ve inflamasyon, trombozis ve ateroskleroz
arasindaki baglantiyr saglarlar. Bir¢cok proinflamatuar ve protrombojenik molekiiliin
salinmasinda rol oynarlar ama ozellikle IL-1PB sekresyonu i¢in kaynak olustururlar.
Plateletten kaynaklanan MP’ler trombiis stabilizasyonunda yer alan CD40L
ekspresyonunu yol acarken, 16kositlerden kaynaklanan MP’ler endotelyal hiicrede 1L-6
ve IL-8 salinimini, MCP-1 ve doku faktorii ekspresyonunu indiikler (43,88)

Matriks metalloproteinazlar (MMP): MMP-2, MMP-3 ve MMP-9, IL-1p
prekiirsoriinii aktive ederken, MMP-3 biyolojik aktif sitokinlerin yikiminda da rol alir.
MMP-1 ve MMP-9, proTNF yikiminda rol oynarlar ancak aktif TNF-a iiretimine
katilmazlar (43,89).

inflamazomlar: Sistein proteaz ailesi iiyeleri olan kaspazlar, apopitozda kritik roller
oynarken, inflamatuar kaspazlar olarak adlandirilan grubun iiyeleri dogal immiinitede
yer alir. Ayrica inflamazom-iliskili proteinler, artmis IL-1 ve/veya IL-18 iiretimini
onlemede farmakolojik hedef teskil ederler (43,90,91).

Oksijen radikalleri: Plakta bulunan hiicreler, aterosklerozda yer alan birgok molekiiliin
(TNF-a, IL-1 gibi sitokinler, PDGF gibi biiylime faktorleri, anjiotensin II gibi vazoaktif
peptitler, trombin gibi plateletten tlireyen iiriinler, shear stres gibi mekanik faktorler)

aktivasyonuna yanit olarak Oz , H2O2, ‘OH gibi reaktif oksijen molekiillerinin (ROS)
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tiretimine yol agar. ROS iiretimi, inflamatuar gen ekspresyonunu diizenleyen redoksa
hassas sinyal yolaklarini (NF-kB, JNK) aktive eder (43).

Anjiotensin Il (Ang I1): Ang Il vaskiiler duvarda ROS, inflamatuar sitokinler ve
adezyon molekiillerinin iiretiminde onemli proinflamatuar roller iistlenir. Endotelyal
hiicre ve SMC’de ICAM-1 ve VCAM-1, endotelyal hiicrede E ve P selektin
ekspresyonunu ve endotel hiicreye monosit adezyonunu artirir. Monositler ve SMC’de
MCP-1 iiretimini uyarir. Angll’nin proinflamatuar etkileri NF-kB ve AP-1 iizerinden
AT reseptorii ile gerceklesir. NF-kB inhibisyonu varliginda, Angll ile indiiklenen
inflamatuar ajanlarin (IL-6, VCAM-1, MCP-1) ekspresyonu bloke olur. Angll’nin
kronik inflizyonu, apoE o+ farelerde, vaskiiler SMC’de ICAM-1, IL-6, TNF-a, MCP-1
ve PAI-1 gibi proinflamatuar proteinlerin sentezini artirir (43).

fleri glikasyon son iiriinleri (AGE): Artan hiicresel oksidatif stres sonucunda olusan
AGE’lerin makrofajlarla interaksiyonu, mafrofajda NF-kB bagimli aktiviteyle PDGF,
IGF-1 ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-a) indiiksiyonuna yol agar (43).
Proinflamatuar sitokinler: Sitokinlerin kendi iiretimlerinden yana olduklar1 iyi bilinen
bir olgudur. IL-1 ve TNF basta olmak tizere etkileri sadece otokrin etkiler olmakla
kalmayip, inflamatuar siirecin bu ana yoneticileri ayrica hedef hiicreye yonelik
sinyalizasyon kaskadindaki inflamatuar mediyatorlerden, bir¢ok diger sitokine kadar
bircok molekiiliin indiiksiyonunda da yer alirlar. IL-10 ile, negatif diizenleyici dongiiler
de tanimlanmistir. 1990’larin basinda deneysel endotoksinemi modellerinde, TNF-o’nin,
diger bir¢ok inflamatuar sitokinin indiiksiyonunda yer aldig1 gosterilmistir. Deneysel
insan ve hayvan modellerinde LPS enjeksiyonuyla, kanda, diger sitokinlerin hepsinden
once TNF- o’nin Olgiilebilir diizeylerinin belirdigi, anti-TNF a antikorlariyla yapilan
caligmalarda ise TNF- o blokajinin diger sitokinlerin dlgtilebilir diizeylerinde dramatik
azalmalara neden oldugu gosterilmistir. TNF-o, proinflamatuar sitokinlerin siirekli
diizeylerinin stirdiiriilebilmesinde 6nemli gorevler iistlense de, ateroskleroz indiiksiyonu
icin bir 6n kosul da degildir. TNF-a eksikligi olan apoE‘/' farelerde yapilan
caligmalarda, proinflamatuar sitokin ekspresyonunun anlamli olarak azalsa da tamamen
ortadan kalkmadig1 gosterilmistir. CD40 ve CD40L ile iliskili immiinoinflamatuar yolak
da, endotelyal hiicrede, SMC’de ve makrofajlarda, sitokin, kemokin, biiylime faktorleri,
MMP’ler ve prokoagiilanlarin ekspresyonu gibi proaterojenik biyolojik yanitlara
aracilik etmektedir (43,72,92).
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TLR endojen ajanlar: Ateroskleroz gelisiminde yer alan TLR’lerin, makrofajlar ve
vaskiiler hiicrelerde sitokin iiretimine yol acan PAMP aracili aktivasyonu 1iyi
tanimlanmis bir yolaktir. Vaskiiler diiz kas hiicresinde TLR4 sinyali, MCP-1 ve IL-6
salinimina ve IL-1a ekspresyonuna yol agar. Aterosklerotik plaktaki CD1b+ dendritik
hiicrelerin, TLR aktivasyonuyla yiiksek miktarda TNF-a, IL-12 ve IFN-y salgiladigi,
IL-10’u ise salgilamadig1 gosterilmistir. TLR4/MyD88, PI3K/Akt ve ERK1/2 yolaklar1
araciligryla mmLDL’nin de, NF-xB aktivasyonu yoklugunda bile TNF-a, IL-6 ve MCP-
1 ekspresyonunu uyarabildigini gostermistir (43,92,93).

Mekanik faktorler:

a)Shear stres: Aterogenezde kan akimi ile indiiklenen shear stresin kritik Onemi
gdsterilmistir. Vaskiiler endotel kan akimindaki degisikliklere oldukga hassastir. In vitro
caligmalar shear stresin fizyolojik diizeylerinin anti-inflamatuar ve antiadhesiv
oldugunu gosterse de, diisiik ya da salimimli shear stresin, endotel hiicrede, artmis
monosit adezyonu, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonuyla uyumlu oksidatif
ve inflamatuar transformasyonlara yol ag¢tigr bildirilmistir. Akim, TNF-aracili
endotelyal VCAM-1 ekspresyonunu inhibe edebilir. Akimla indiiklenen anti-
inflamatuar transkripsiyon faktorii olan Krupple-like faktor-2 (KLF-2) de, IL-1 ile
inhibe olurken, laminar shear stresle indiiklenir (43,94).

b)Hipertansiyon: Epidemiyolojik c¢alismalarla giiclii bir kardiyovaskiiler risk oldugu
belirlenen hipertansiyonla indiiklenen bir¢ok aterosklerotik mekanizma bulunmaktadir.
Damar duvarinda gegirgenligi artirarak daha fazla LDL’nin endotelden gecisine ve
aterosklerotik lezyonda birikmesine neden olan hipertansiyon, endotel hiicrede ICAM-
1, SMC’de MCP-1 ekspresyonunu uyararak ve NF-«kB’yi aktive ederek vaskiiler
inflamasyonu da artirir(43).

Adipokinler: Aktif bir endokrin ve parakrin organ olan adipoz doku, adipokin denilen
bircok sitokin ve biyoaktif mediyatoriin salgilanmasina neden olur. Adipokinler sadece
viicut agirlign homeostazinda degil, inflamasyon, koagiilasyon, fibrinoliz gibi
ateroskleroz ve onun klinik komplikasyonlarinda da rol oynar. Leptin,
monosit/makrofajdan TNF-a, IL-6 ve IL-12 {iretimini artirmasinin yani sira, Th1/Th2
dengesini Thl yanit1 yoniinde artirarak edinilmis bagisiklik lizerinde de etki gosterir.
Bagka bir adipokin olan resistin, bir yandan TNF- a, IL-6 ve IL-1 iiretimini uyarirken

diger yandan monositten tiireyen makrofajlarda IL-10 ekspresyonunu artirir (43,95,96).
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Platelet iiriinleri, koagiilasyon faktorleri: Bir serin proteaz olan trombin, prokoagiilan
etkilerinin yaninda, inflamasyon ve hasarli doku tamirinde de goérev alir. Mast hiicre
degraniilasyonuna ve histamin salinimima neden olarak aktive makrofajlardan IL-1
iretimine yol acar. Ayrica endotelden IL-6, IL-8 ve MCP-1 iiretimini ve makrofaj gogii
inhibisyon faktoriiniin (MIF) ekspresyonunu uyarir (43).

Serotonin: Mast hiicreleri, bazofiller, plateletler ve enterokromaffin hiicrelerden
sentezlenip, salinan serotonin TNF-a tiretimini inhibe ederken, monositten IL-1, IL-6 ve

[1-8 tiretimini artirir (43).

2.3.4. Aterosklerotik Plakta Sitokinler ve Sitokin Reseptorleri:

2.3.4.1. Plakta Sitokin Ekspresyonu:

Aterosklerotik plak hiicrelerinde sitokin ekspresyonunun ilk kez 1980’lerin
ortalarinda Hansson ve arkadaslar tarafindan gosterilmesinin ardindan, plaktaki bircok
hiicrenin MHC klas II antijeni HLA-DR’yi eksprese ettiginin de gosterilmesiyle bu
hiicreler tarafindan IFN-y’nin da dretildigini isaret etmistir (97-99). 1980’lerin
sonlarinda, insan aterosklerotik plaklarinda immiinohistokimya, in situ hibridizasyon ve
RT-PZR teknikleri kullanilarak, PDGF, TNF-a, IL-1, MCP-1, IFN-y ve M-CSF gibi
bircok biiyiime faktorii ve sitokinin varligi gosterilmistir (43). 1999°da Frostegard ve
arkadaslari, ilerlemis insan aterosklerotik plaklarinda Thl ve Th2 sitokinlerinin
ekspresyonunu incelemis ve plakta %50 oraninda IL-2 varligi ile hem Thl hem de Th2
hiicreleri tarafindan eksprese edilen IL-4, IL-5, Th2 sitokinleri ve TNF-f varligim
gostermiglerdir (98). Yine aym yilda Mallat ve arkadaslari da, aterosklerotik
lezyonlarda inflamatuar mediyatorlerle korele IL-10 varligimi gostermislerdir (100).
Makrofajlarda, T hiicrelerde, SMC’lerde TGF- ekspresyonu ve TGF-B2’nin, TGF-B1
ve TGF-B3’ten daha fazla oldugu ile ilgili ¢aligmalarin literatiire katilmasinin ardindan,
fare modellerinde IL-10 ve TGF-B’nin rollerinin incelenmesiyle, lezyon gelisiminde
pro- ve anti-inflamatuar sitokin dengesinin énemi ortaya konmustur (101-103). Sekil

2.5’de pro- ve anti-sitokinlerin dengesi ve kategorizasyonu goriilmektedir.
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Sekil.2.5. Pro ve antisitokinlerin dengesi ve kategorizasyonu

Bugiin insan aterosklerotik plaklarinda eksprese olan birg¢ok sitokin (TNF-a, IL-
1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y, onkostatin M, TGF-f1,
TGF-B2, TGF-B3, Aktivin A, siklofilin A, M-CSF), kemokin (MCP-1, IFN- vy ile
indiiklenen monokin, IFN ile indiiklenen protein 10, 16kositler i¢in IFN ile indiiklenen T
hiicre a-kemoatraktan, MIP-1 o, RANTES, fraktalkin) ve kemikle iligkili sitokin
(osteopontin, osteoprotegerin, reseptor aktivator NF-kB ligand) varligi bilinmektedir
(43).

2.3.4.2 Hiicresel Sitokin Kaynaklari

1) Vaskiiler hiicreler: Aterosklerotik plakta yer alan biitlin hiicrelerin bircok sitokini
salgilayabilme potansiyeli vardir. 1980’lerin sonunda ilk kez insan vaskiiler hiicresinin
sitokinler i¢cin hem kaynak hem de hedef olabilecegi, SMC ve endotelyal hiicrede IL-1a
ve IL-1 ile indiiklenen IL-1p iiretimi ve SMC’de TNF-a ile indiiklenen TNF-a iiretimi
gosterilmistir (104, 105). Vaskiiler hiicrelerin proinflamuar aktivitesi TNF-a, IL-1p, IL-
6, IL-8 ve IL-15 ile saglanirken, anti-inflamatuar etkiler TGF- araciligiyla gerceklesir.
Endotel hiicreleri diisiik miktarda IL-1ra sentezi de yapar (43,106). Vaskiiler hiicreler,
anti-inflamatuar sitokinler 1L-10, IL-4 ve IL-13’li eksprese edemezler. Endotel
hiicresinin, IL-4 ve IL-13’e yanitinin VCAM-1 ve P-selektin aracili oldugu
diisiiniilmektedir. Endotelyal hiicre, kok hiicre faktorii (SCF), IL-3, GM-CSF, G-CSF ve
M-CSF gibi hematopoietik biiyiime faktorleri icin de onemli bir kaynaktir T hiicre
gogiinde yer alan IL-15 endotel hiicrede, IFN-y’ya yanit olarak salinir (7,43).
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2) Lokositler: Aterosklerotik plaktaki temel sitokin kaynagi makrofajlardir.
Lokositlerde proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-1, IL-6, 1L-12, 1I-15 ve IL-18"den,
anti-inflamatuar sitokinler 1L-10 ve TGF-B’ye uzanan genis bir ailenin salinimi saglanir
(43). Plaktaki IFN-y’nin CD4+ Thl hiicreler, CD8+ T hiicreler ve NKT hiicreler
tarafindan tretildigi diistiniilmektedir (43,107).

3) Plateletler: inflamatuar etkileri olan plateletler, kemokinler, sitokinler ve biiyiime
faktorleri i¢in bir diger zengin kaynaktir. On formlar halinde paketlenen bu faktdrler
graniillerde depolanirlar ve salindiklarinda aterosklerotik plak gelisiminde yer alabilirler
(43). IL-1B dinlenme halindeki plateletlerde oOlgiilemezken, trombinle aktivasyonu
sonucunda mikrovezikiillerde aktif formuna dontgiir (108). Plateletler ayrica
dolasimdaki CD40L i¢in de ana kaynagi olustururlar ve CD40 reseptoriiyle ligasyonunu
takiben hiicresel inflamasyonda yer alirlar (43).

4) Mast hiicreleri: Alerjik hastaliklardaki asil rolleriyle iyi bilinen inflamatuar
hiicrelerdir. Arter duvarinda hazir bulunan mast hiicreleri, plaktaki inflamatuar
sitokinler i¢in ek kaynak olugstururlar. Uyari sonrasinda de novo TNF-a sentez ve
sekresyonu yapabilmelerine ek olarak, graniillerinde bol miktarda pre-TNF-a
tiretebilme yetenekleri vardir (43,109). Cizelge 2.1° de IL-1,-6,-10 ve TNF-o’nin
hiicresel kaynaklari, hedefledigi hiicreler ve fonksiyonlar1 sekil 2.6’da aterogenezde yer

alan sitokinlerin hiicresel kaynaklari ve hedefleri verilmistir.

Cizelge 2.1. IL-1, -6, -10 ve TNF-o’nin hiicresel kaynaklari, hedefledigi hiicreler ve fonksiyonlari

Sitokin Hiicresel kaynak Hedef hiicre Fonksiyonlari

IL-1 Makrofaj, lenfosit, Birgok hiicre tipi Proinflamatuar, endotel ve SMC
endotel hiicre, SMC aktivasyonu uyaricisi

I1L-6 Makrofaj, endotel T ve B hiicreler, Myeloid hiicre farkhilasmasi, akut faz
hiicre, SMC, T hepatosit, endotel proteinlerinin indiiksiyonu, SMC
hiicre hiicre, SMC ¢ogalmasi

IL-10 Makrofaj, Th2, Treg Makrofaj, Anti-inflamatuar, Th1 yanitin
ve B hiicreler, mast T ve B hiicreler inhibisyonu, Treg hiicre ¢ogalmasi ve
hiicreleri farklilagsmast

TNF-a Makrofaj, T ve B Makrofaj, T ve B Proinflamatuar, ates, notrofil
hiicreler, NK hiicreler, NK hiicreler,  aktivasyonu, kemik rezorbsiyonu,
hiicreler, SMC SMC antikoagiilan, tiimor nekrozu
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Sekil 2.6. Aterogenezde yer alan sitokinlerin hiicresel kaynaklari ve hedefleri: Sitokinler inflamatuar ve
vaskiiler hiicrelerin yani sira adipositler de dahil olmak iizere gesitli hiicreler tarafindan iiretilir. IL-12 ve
IL-18 makrofajlarca iiretilen giicli IFN-y indiikleyicisidirler ve naif T hiicrelerin proaterojenik Thl
hiicrelere farklilagmasina neden olurlar. Makrofaj yada makrofaj-kaynakl sitokinler, diiz kas hiicrelerini
(SMC) ve endotelyal hiicreleri (EC) de proinflamatuar mediyatorleri {iretmek {izere aktive ederler. Diger
yandan antiaterojenik Treg hiicre farklilagmasini tetikleyen anti-inflamatuar sitokinler 1L-10 ve TGF-p da
makrofajlarda tiretilirler. IL-1 reseptor antagonist (IL-1ra) ve IL-18 baglayici proteini (IL-18BP) de igine
alan diger anti-inflamatuar mediyatorler de gii¢lii antiaterojenik 6zellikler tagirlar. Enteresan bigimde Th2
hiicrelerin prototipi olan IL-4’iin EC iizerinde proinflamatuar 6zellikleri vardir. Adipozitler hem pro- hem
de anti-inflamatuar mediyatorleri iiretirler. Leptin Thl hiicreleri aktive eder ama Treg hiicre fonksiyonunu
inhibe eder. Adiponektin makrofaj aktivasyonunu azaltmaktadir.

2.3.5. Sitokinlerin Biyolojik Etkileri

2.3.5.1. Endotelyal Geg¢irgenlige Etkileri

Inflamasyonda endotel gegirgenliginin degismesi 6nemli bir ozelliktir ve
l6kositlerin transendotelyal go¢li ve dokuda birikmesiyle iliskilidir. Hiicrelerarasi
kavsak kompleksi ve onun iskeletle interaksiyonu, endotelyal gecirgenligin
saglanmasinda onemlidir (110). TNF-a ve IFN-y gibi bir¢cok proinflamatuar sitokin,

hiicre-hiicre adezyonunda gorevli adezyon reseptorlerini degistirir ve F-aktin stres
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liflerinin olusumunu Onler. Bu da intraseliiler kavsagin endotelyal gecirgenliginde
kayiplara ve 16kosit goclinde artiga yol agar. Bu siirecte, inflamatuar hiicre adezyonuyla,

proinflamatuar mediyatorlerin salinimi arasinda etkilesim s6z konusudur (7,43).

2.3.5.2. Adezyon Molekiillerinin Aktivasyonu ve Kemokin Ekspresyonuna Etkileri

IL-1, TNF-a ve IFN-y gibi bir¢ok sitokin adezyon molekiillerinin ve
kemokinlerin indiiksiyonunda rol oynar. TNF-a, endotelyal hiicrede ICAM-1, ICAM-2,
VCAM-1, E-selektin, P-selektin gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyarir. Bu
molekiiller, nétrofiller, lenfositler ve dolasimdaki monositler tarafindan eksprese edilen
spesifik ligantlarla etkilesirler. VCAM-1 aterogenezde 6nemli roller oynar. Sitokinler
vaskiiler hiicrelerden kemokin indiiksiyonunda da énemli roller oynarlar. IL-8 ve MCP-
1 monosit adezyonu ve inflame damara gégiinde yer alirlar. IFN-y ile indiiklenen IP-10,
Mig, I-TAC gibi kemokinler, aktive T lenfositler i¢in giiglii uyaricilardir. Aterosklerotik
plakta eksprese olan bu kemokinler aterosklerozda T-lenfosit infiltrasyonu ve

aktivasyonunda etkilidirler (8,43).

2.3.5.3. Copcii Reseptor Ekspresyonu ve Lipit Metabolizmasina Etkileri

Proinflamatuar sitokinlerin, g¢esitli ¢opgii reseptorlerin ekspresyonu lizerine zit
etkileri vardir. Ilerlemis aterosklerotik plagin endotelyal hiicre, intimal makrofajlar ve
SMC’sinde 6lgiilebilen lektin benzeri okside LDL reseptorii (LOX-1), okside LDL ile
olan uyarilarin yani sira TNF-a gibi proinflamatuar uyarilarla indiiklenir (111). Okside
LDL alim1 ve ardindan makrofajda kopiik hiicre olusumunda gorevli bir ¢opgii reseptor
olan SR-PSOX’in (fosfatidililserin ve okside LDL i¢in) diizenlemesiyle gelisen kopiik
hiicre olusumunu IFN-y indiikler. IFN-y’nin, apoE ve ATP-baglayici kaset tastyict A1’
(ABCA1) inhibisyonu makrofajdan azalmis kolesterol sizintistyla sonuglanir (43). Bu
yoniiyle IFN-y lipit metabolizmasiyla immiin aktivite arasinda molekiiler bir baglanti
gibidir. Sekil 2.7°de ¢opcii reseptor ekspresyonu, lipit metabolizmasi ve immiin aktivite

arasinda IFN-y’nin baglant1 rolii goriilmektedir.
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Sekil 2.7. Copgli reseptor ekspresyonu, lipit metabolizmasi ve immiin aktivite arasinda IFN-y’nin
baglanti rolii.

TGF-B ise tam tersi yonde hareket ederek, ABCA1 ve apoE’nin regiilasyonunda
rol oynayarak, kolesterol sizintisin1 artirir.  Adipokinler de ¢Opgii  reseptor
ekspresyonunu diizenlerler. Adiponektin tedavisi yapilan ya da adiponektin asiri
ekspresyonu olan apOE'/' farelerle yapilan calismalarda, bu durumun, sonradan
ateroskleroz gelisiminde azalmaya neden olacak SR-A ve TNF-a ekspresyonundaki
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Copcii reseptor ekspresyonu ve fonksiyonlarinin
sitokinler araciligiyla modiilasyonu lipit metabolizmasini inflamatuar baglamda biiytik
Ol¢iide etkiler. Sitokinler, ¢Opgii reseptor ekspresyonu ve makrofajlardaki lipit
taginmasinin yani sira monosit/makrofajlarin LDL’yi okside edebilme yeteneklerini de
aracilik ederler. IFN-y makrofajla indiiklenen LDL oksidasyonunu inhibe ederken, TNF-
a, IL-4 ve IL-13 hiicre aracili oksidasyon yetenegini artirirlar (43). Sekil 2.8’de
aterosklerozda rol alan lipit metabolizmasi bilesenleri ve inflamatuar siireg¢

goriilmektedir.
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Sekil.2.8. Aterosklerozda rol alan lipit metabolizmasi bilegenleri ve inflamatuar siireg

2.3.5.4. Diiz Kas Hiicresi (SMC) Gocii/Cogalmasina Etkileri

Sitokinler SMC gocii ve gogalmasinda etkilidirler. IL-1bir yandan insan SMC’si {izerine
giiclii mitojen etkiler gosterirken, bir yandan da biliylime inhibe edici ozellikleriyle
endojen prostanoidlerin {iretimini kisa donemde uyarir. Bu 0zellikleriyle SMC
cogalmasi lizerine hem pozitif hem de negatif etkilidir. IFN-y ise direkt olarak mitojenik
degildir fakat PDGF-BB’nin proliferatif etkilerini ve PDGF-f reseptorlerinin

regililasyonunu artirir (7,43).

2.3.5.5. Ekstraseliiller Matriksin Yeniden Yapilandirilmasinin Diizenlenmesine

Etkileri

Ateroskleroz esnasinda ftretilen pro- ve anti-inflamatuar sitokinler, diger
sitokinlerle, biiylime faktorleriyle ve okside lipitlerle sinerjistik etki ederek ekstraseliiler
matriksin bir¢cok komponentinin yeniden yapilandirilmasini indiikleyen MMP’ler ve
inhibitorleri TIMP’lerin ekspresyonunu etkiler. IL-1 ve TNF-a, SMC tarafindan tiretilen
tip I ve III kollajen tiretimini artirir. TGF-B, kollajen sentezi i¢in giiglii bir indiikleyici

iken, IFN-y ise kollajen sentezini inhibe eder. IL-1 ve TNF-a vaskiiler hiicrede MMP-1,
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-3, -8 ve-9 ve makrofajda monosit gogiinii artiran MMP-12’yi de i¢ine alan birgok
MMP’yi indiikler. Aterosklerozda en sik karsilasilan anti-inflamatuar IL-10 ve TGF-$3
ise MMP-9 ve -12’yi inhibe eder. MMP aktivitesini negatif olarak diizenleyen, TIMP-1
ve -2’nin regulasyonu IL-1 ve TNF-a’dan etkilenmezken, IL-10 ve TGF-p ise
TIMP’lerin sentezini artirir. Plakta proinflamatuar sitokinler ile IL-10 ve TGF-B
ekspresyonu arasindaki denge proinflamatuar sitokinler lehine kayarsa, matriks yapim
ve yikimina neden olacak bu dengesizlik, fibroz baslik olusumuna neden olup, riiptiirii

hizlandirabilir (7,43).

2.3.5.6. Vaskiiler Progenitor Hiicrelerin Mobilizasyonuna Etkileri

Endotelyal progenitér hiicreler ilk tanimlandiklarindan bu  yana,

mobilizasyonlarini etkileyen birgok biiyiime faktorii ve sitokin gosterilmistir (43,55).

2.3.5.7. Neovaskiilarizasyonun Diizenlenmesine Etkileri

Endotelyal hiicre, SMC ve inflamatuar hiicreler (monosit/makrofaj ve T
lenfositler), endotelyal hiicre canliligini, ¢ogalmasini, goclnii ve aktivasyonunu
etkileyen sitokinlerin, kemokinlerin ve adezyon molekiillerinin iiretimini arttirarak
anjiyogenik yolakta yer alirlar. Aterosklerozda, inflamatuar yanitin pozitif ya da negatif
diizenleyicileri neovaskiilarizasyonu biiyiik 6l¢lide etkiler. Birgok proinflamatuar ve
proaterojenik mediyatdr (VEGF, plasental biiyiime faktorii (PIGF), fibroblast biiylime
faktorii (FGF-2), IL-1, TNF-a, kemolin ligand 2 (CCL2), insan IL-8 (CXCLS8), leptin)
yeni damar olusumunu artirirken, anti-inflamatuar ve antiaterojenik mediyatorler (IL-
10, IP-10, Mig) ise neovaskiilarizasyonu inhibe eder. Plak i¢i neovaskiilarizasyon
alanlarina infiltre olan T lenfositler, plak anjiyogenezinde T hiicreden tlireyen

sitokinlerin temel bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (7,43,112).

2.3.5.8. Apopitozun Indiiksiyonuna Etkileri
Aterosklerotik plak gelisimi ve ilerlemesi sirasinda apoptoptik hiicre 6limii de

meydana gelir. Apoptotik makrofajin lipit ¢ekirdeginde, biitiin hiicre tipleri bulunur.

Makrofaj apopitozu lipit ¢ekirdegin biiylimesine neden olurken, SMC apopitozu ise
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rliptiir gelismesine neden olan fibroz baslikta incelmeye yol agar (113,114). Plaktaki
apopitoz dagilimi heterojendir. inflamatuar hiicreler ve inflamatuar sitokinlerin oldugu
bolgelerde daha yayginken, antiinflamatuar sitokinlerin bulundugu bélgelerde anlaml
olarak daha az bulunurlar. SMC ve makrofaj apopitozu indiiksiyonunda birgok sitokin
yer alir, bunlarin baglicalar1 IL-1, TNF-o ve IFN-y ve Fas-FasL aracili hiicre oliimiidiir
(115). Ayrica, makrofajlarin kendileri de direkt ya da otokrin olarak, TNF-a,
indiiklenebilir NO ve Fas/FasL etkilesimlerinin yer aldigi mekanizmalarla SMC
apopitozunu indiiklerler. Noninflamatuar yolaklar i¢in fizyolojik olarak programlanmis
apopitoz esansiyal iken, patolojik kosullarda apopitozun indiiksiyonu, inflamatuar
potansiyeli nedeniyle hastaligin ilerlemesine neden olur. Kaspaz-1 aktivasyonuyla
apopitoz indiiksiyonu ayni zamanda proinflamatuar IL-1B ve IL-18’in aktif formlainin
salinimina da neden olur. Kaspaz -4, -5 ve-13 de proinflamatuar kaspazlar arasinda yer

alirlar (43).

2.3.5.9. Fibrinoliz ve Prokoagiilan Aktivitenin Diizenlenmesine Etkileri

Endotelyal hiicrenin antitrombotik 6zellikleri IL-1, TNF-a ve endotoksinlerle
artar (116). Dokunun prokoagiilan aktivitesini artirtp, antikoagiilan aktivitesini
baskilayabilirler. Trombomodulin-protein C sistemi aracili bu aktiviteyi trombomodulin
ve protein C reseptoriinlin gen transkripsiyonunu azaltarak gergeklestirirler. Protein C
aktivasyonunun kisitlanmasi trombiis olusumuna yol agar. Ayrica inflamatuar sitokinler,
vaskiiler heparin-benzeri molekiillerin de azalmasmna neden olur. Antikoagiilan
mediyatorlerin azalmasi, inflamasyonu etkiler. Endotel {izerine direkt anti-inflamatuar
etkileri olan trombomodiilin, MAPK ve NF-kB yolaklarini inhibe eder. Aktive protein
C de monositteki NF-xB’yi inhibe eder. Diger yandan proinflamatuar sitokinler endotel
hiicresinin fibrinolitik 6zelliklerini degistirir, doku plazminojen aktivatorii (tPA)
tiretimini azaltir ve doku plaminojen aktivatdr inhibitorii (PAI-1) iiretimini artirir.
Inflamatuar gelismelere yanmit olarak artan PAI-1 diizeyleri, trombiisiin ortadan
kaldirilmasina ciddi zarar verir. Ek olarak, IL-6 gibi inflamatuar mediyatérler, platelet

iretimini ve trombojeniteyi artirir (43).
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2.3.5.10. immiin Yanitin Diizenlenmesine Etkileri

Dendritik hiicre olgunlagsmasi ve Th1/Th2/Treg gelisimini kapsar (45,83,103).
Intimadaki LDL enzimatik/oksidatif modifikasyonlara maruz kalir. Modifiye LDL
partikiilleri makrofajlarca alinarak, kolesterol birikimiyle kopiik hiicrelere doniistirler.
Modifiye LDL ayni1 zamanda, endotelyal hiicreleri VCAM-1, ICAM-1 gibi adhezyon
molekiillerini asir1 diizeyde eksprese etmek iizere aktive eder. Bu adhezyon molekiilleri
ve makrofajlar proinflamatuar mediyatorlerin (TNFa, IL-1, MCP-1, LTB4) ve
metalloproteinazlar gibi proteolitik enzimlerin salinimiyla sonuglanir. LDL ve onun
bileseni ApoB100 ile yiiklii makrofajlar ve dendritik hiicreler ApoB100 peptitlerini igler
ve MHC klas II molekiilleri araciligiyla CD4+ T yardimet hiicrelere sunarlar. CD4+ T
hiicrelere antijen sunumu bu hiicrelerin aktivitelerini tetikler ve bir dizi sitokinin
salimimina neden olur. Thl tipindeki CD4+ T hiicreleri proaterojenik etkileriyle bilinen
iki proinflamatuar sitokinin, IFN-y ve TNF-o’nin, salinimima yol acar. Regiilatuar T
hiicreler (Treg) lokal TGF-B ve IL-10 salinimi ile inflamatuar yanitin down-
regiilasyonunu saglar. Antijenle yiiklii dendritik hiicreler (ve ¢oziinebilir antijenler)
lenfatik damarlarla tasinarak drenaj lenf nodlarina ve/veya dalaga ulasir. Burada, naif T
hiicreleri kan dolagimina yeniden katilacak efektor T hiicrelerine gelisirler. Bu hiicreler
aterosklerotik lezyona ulastiklarinda adezyon molekiillerini eksprese eden endotele
katilirlar, lokal antijen sunucu hiicreler (APC) tarafindan yeniden aktive edilirler ve
lezyondaki inflamatuar yanitin artmasina katkida bulunurlar. Paralel bicimde aktive T
hiicreleri, B hiicrelerinin antikor-spesifik yanitlarinin artmasina yardimci olurlar. Aktive
T hiicreler ve makrofajlardan salinan ¢6ziinebilir mediyatorler plak stabilitesini
azaltirlar ve pro-trombotik/pro-koagiilan faktorlerin ekspresyonunu artirirlar. Bu durum
da plak riiptiiriinii ve trombozu tetikler (117). Sekil 2.9’da aterogenezde sitokinlerin

immiin yanitin diizenlenmesine etkileri goriilmektedir.
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Sekil 2.9. Aterogenezde sitokinlerin immiin yanitin diizenlenmesine etkileri

2.3.6. Aterosklerotik Patojenik Immiin Yanitta Sitokinler

2.3.6.1. Sitokinler ve Dendritik Hiicre (DH) Olgunlasmasi

Ozellesmis antijen sunucu hiicreler olan DH’ler, T ve B hiicre-aracili immiin
yanitin gili¢lii uyaricilaridir. DH olgunlagmasi bir¢ok sitokin ve biiylime faktoriiniin
koordine hareketini gerektirir. Lokal mikrogevrede TNF, IL-1, IL-6, IL-10 ve TGF-B’y1
icine alan proinflamatuar ve antiinflamatuar sinyallerin dengesi DH’leri aktive eder. IL-
6, IL-13, OX40-ligand, TNF siiperailesi hiicre yiizeyi molekiilii gibi molekiiller DH ile
indiiklenen Th2 farklilasmasinda, DH’den iiretilen IL-12 ise Thl farklilagsmasinda yer
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alir. Antiinflamatuar sitokinler IL-10 ve TGF-B, DH’leri Th1’i indiikleyen hiicrelerden,
Th2 ya da regulatuar T hiicreleri indiikleyen hiicrelere ¢evirebilir. Bu yonleriyle DH’ler
esneklik sergilemektedirler denilebilir. Aterosklerotik plakta gosterilen dendritik
hiicreler, lezyonda T hiicrelerle kiimelenirler (81,103,118).Sekil 2 10’da aterosklerotik

lezyonda dendritik hiicreler ve dendritik hiicrelerden salinan sitokinler goriilmektedir.
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Sekil.2.10 Aterosklerotik lezyonda dendritik hiicreler ve dendritik hiicrelerden salinan sitokinler
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2.3.6.2. Sitokinler ve T Yardimci Hiicre (Th) Farkhilasmasi

Aterosklerozda T hiicrelerin patojenik rolleri gdsterildikten sonra, tanimlama
caligmalar1 bagslamistir. Aterosklerotik plaktaki T hiicrelerin ¢ogu, MHC klas II
molekiilleriyle etkilesime girebilen of-TCR eksprese eden CD4+ T hiicreleridir.
Sitotoksik CD8+ katil hiicreleri de TNF-a, IFN-y gibi sitokinleri iiretebilse de, esas
sitokin salgilayan T hiicreleri CD4+ T hiicreleridir. Aterosklerozda Th hiicre tipi
tanimlanmasi, T hiicrelerden salinan sitokinlere dayanmaktadir. Hiicre-aracili
immiiniteden sorumlu Th1 hiicreleri IFN-y ve IL-2 salgilarken, Th2 hiicreleri IL-4, IL-
5, IL-10, IL-13 salgilarlar ve B hiicrelerin antikor iiretimine yardimci olurlar. Thl
hiicrelerin indiiksiyonu i¢in IL-12 ve TCR aktivasyonu gerekirken, antijen-spesifik Th2
hiicrelerin indiiksiyonu i¢in IL-4 esansiyeldir (43). Sitokinler ve T hiicre farklilagmasi

Sekil 2.11°de goriilmektedir.

2.3.6.3. Aterosklerozda Regulatuar T hiicreler (Treg) ve Sitokinler

Immiin aktivasyonu baskilayarak, immiin homeostazi saglayan Treg hiicrelerin
¢ogu CD4+ hiicrelerdir ve yapisal olarak CD25 (IL-2Ra) eksprese ederler. Treg’ler icin
hayati olan sitokin IL-2 ise de, immiinsupresif iki sitokinin de (IL-10 ve TGF-B) Treg
fonksiyonunda yer aldig1 gosterilmistir. Dogal Treg’lerin diizenleyici fonksiyonlarinin,
immiinopatolojinin belirli formlarin1 baskilayabilecek immiinoregulatuar hiicrelere
doniisen, yanitlayict CD4+CD25- T hiicrelerde IL-10 iiretiminin indiiklenmesiyle
gerceklestigi diistiniilmektedir (119). IL-10 ve TGF-B dogal Treg hiicrelerin baskilayici
ozelliklerine aracilik etmenin yani sira, periferde antijen uyarismma yanit olarak
indiiklenen adaptif Treg hiicrelerinin gelisim ve fonksiyonlarina da aracilik eder.
Treg’ler CD25 eksprese etmezler ve dogal CD4+CD25+ Treg hiicrelerinden daha az
Foxp3 ekspresyonlar1 vardir. IL-10 iireten Treg hiicreler Trl olarak adlandirilir. Bu
hiicreler kronik antijenik uyar1 yada antijenin mukozal uygulanmasinda {iretilirler (120).
Nasal yolla uygulanan antijenler, IL-10- bagimli Treg olusumuna yol acarken, oral yolla
uygulanan antijenler TGF-B-bagimli Treg olusumuna neden olur (43). Immiin yanitin
efektor (Th1/Th2) ve regulatuar kollar1 arasinda olusan bir dengesizlik s6z konusu

oldugunda, Treg hiicreler, immiin baskilanmanin indiiklenmesine ve plak gelisimini
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artiran patojenik T-hiicre aracili yanitin azalmasina yol agar. Trl yanitinin uyarilmasi ile
aterosklerotik plak gelisimdeki anlamli azalma ve otoimmiinitedeki dikkat c¢ekici
azalma gosterilmistir (43). Akut koroner sendrom hastalarinda, stabil anjina hastalarina
kiyasla regiilator T hiicre miktarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (119).
Aterosklerozla iligkili antijenlere kars1 dogal Treg hiicre aktivitesiyle iliskili ¢alismalar
ya da antijen-spesifik Treg hiicre transferinin yapildigi ¢alismalar, regulatuar
ateroprotektif immiinitenin uyarilmasi araciligiyla plak gelisimi ve ilerlemesinin kontrol
edilebilecegiyle ilgili umut tasimaktadir (43). Sekil2.12°de aterosklerozda patojenik ve

regulatuar hiicrelerin lokal ve sistemik etkileri goriilmektedir.
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Sekil.2.11. Sitokinler ve T hiicre farklilagsmasi: 1. Endotelyal hiicre tabakasina niifuz eden LDL
partikiilleri intimada okside olurlar (oxLDL). 2. OksideLDL’den salinan pro-inflamatuar lipitler EC’den
(IL-1, MIF, M-CSF, GM-CSF) ve SMC’den (M-CSF) sitokin ekspresyonunu indiikler. MIF ve M-CSF
monositler ve T-hiicreler i¢in kemotaktik faktor gibi davranir. 3. TNF-o ve MIF, inflamasyonu artirarak
makrofajlarin otokrin aktivasyonuna katilirlar. Makrofajdan salinan IL-12 ve IL-18 ile NKT hiicrelerden
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salinan IL-4 naif T hiicrelerin sirasiyla Thl ve Th2 hiicrelere farklilasmasini saglar. IL-12 ve I1L-18, IFN-
y’nin giligli indiikleyicisidirler.4. Thl hiicreler inflamatuar kaskattaki makrofajlar1 aktive ederken, Th2
hiicreler makrofajlar, T-hiicreler ve EC’lerin tersine etkiyle anti-inflamatuar mediyatorleri (IL-4, 1L-10,
IL-13) iiretirler. IL-4 pre-Th hiicrelerden Thl olusumunu diizenler. IFN-y, Th2 hiicre gelisimini inhibe
eder. IL-4 ve IL-13 antikor tiretiminin gii¢lii uyaricisidirlar, 1L-5 B-hiicre farklilagmasi ve eozinofilik
inflamasyonda yer alir. 5. T-hiicre kaynakli IFN- vy ile diger hiicrelerden de kdken alan IL-1 ve TNF-a
makrofajlart uyarirlar ve birlikte inflamatuar yanitin artmasina neden olurlar. 6. SMC’ler makrofaj ve T-
hiicre kaynakli bir¢ok sitokin i¢in hedef halindedir ve aralarinda IL-1, TNF-a ve IFN-y’nin da bulundugu
proinflamtuar sitokinleri salgilayarak bu kendini devam ettiren dongiiye katilir.

Toleransin
Surdurulmesi

Lenfoid
organlar

— —— — — — — — —

Sekil 2.12 Aterosklerozda patojenik ve regulatuar hiicrelerin lokal ve sistemik etkileri. Aterosklerozda
lenfoid organlar patojenik ya da tolorojenik antijen sunumu saglarlar. Antijen sunumu antijen-sunucu
kapasitesi olan hiicrelerden (makrofaj ve dendritik hiicreler) zengin aterosklerotik plakta da olusur.
Inflame aterosklerotik arter ve lenfoid organlar arasindaki siirekli immiin hiicre aligverisi adaptif immiin
yanit i¢in 6nemlidir. Patojenik T hiicrelerce CD28 angajmani ve IL-2 iiretimi, periferdeki Treg hiicre
sagkalimi ve siirdiiriilebilirligi i¢in gereklidir. Treg hiicreleri patojenik yanit1 IL-10, TGF-f {izerinden
ve/veya hiicre-hiicre iletisim bagimli mekanizmalarla baskilar.

2.4. Plak Gelisimi ve Stabilitesinin Sitokinler ve Sitokin Reseptorleriyle

Diizenlenmesi

Aterogenezde sitokinlerin oynadigi roller hayvan calismalari, en ¢ok da farelerle

yapilan caligmalarla giderek daha fazla aydmlatilmistir. Fare ateroskleroz modelleri
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lezyon gelisiminde yer alan en 6nemli hiicreleri monositten tlireyen makrofaj ve T-
lenfosit hiicreleri olmasiyla insana benzerdir. Tiim standart aterosklerotik fare modelleri
(5r. ApoE™ fare, LDLR™ fare, ApoE*3Leiden-fare) Th1 tipi bagisiklik yanitina egilimli
ve Th2 tipi yanitin etkilerini hafife alan C57/BL6 iizerine olduguna da dikkat etmek
gerekir. Calismalar inflamatuar yanitin en 6nemli iki sitokini Th1 sitokinleri olan IL-1p
ve TNF-o’nin aterogenezdeki rolleri iizerine yogunlagsa da, interlokin ailesinin diger
tiyelerinin rolleri de giinden giine acikliga kavusmaktadir (101). Ateroskleroz gelisimi
ve ilerlemesinde rol alan proinflamatuar sitokinler (TNF- a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-
18, IFN-y, CD40/CD40L, osteopontin, MIF), anti-inflamatuar sitokinler (IL-10, IL-4,
IL-13, TGF-B), kemokinler ve  kemokin  reseptorleri ~(MCP1/CCR2,
Fraktalkine/CX3CR1, IL-8/CXCR2, RANTES/CCR5, MIF), hematopoietik faktorler ve
M-CSF ile plataletten tiireyen faktorler (PDGF, RANTES, PF4) yer alir (43). Bunlarin
arasindan, kardiyovaskiiler risk agisindan degerlendirilmek iizere proinflamatuar TNF-

a, IL-1, IL-6 ve antiinflamatuar IL-10 ¢alismamiza dahil edilmistir.
2.4.1. Aterosklerozda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-10’un Olas1 Rolleri
2.4.1.1. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

o ya da B formunda olabilen TNF’ler, tiimor hiicrelerinde hemorajik nekroza
neden olurlar. T-hiicreler, makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan iiretilen pleitropik bir
sitokin olan TNF-a, 157 aminoasit i¢erirken, TNF- 3 ise 171 aminoasitten olusan bir
lenfotoksindir. Kasektin, sitotoksin, makrofaj sitotoksik faktor, nekrozin, hemorajik
faktor gibi isimlerle de taninan TNF-a ile lenfotoksin ya da sitotoksin olarak da bilinen
TNF-B hem yapisal hem de biyolojik olarak olarak benzerdir (121).

1) Genel ozellikleri: TNF-0, sinyal ¢apa transmembran bolgesi igeren tip II membran
proteini olarak eksprese edilir ve ADAM-17 (TACE ya da TACA olarak da bilinir)
tarafindan intraseliiler olarak islenir. Yaklasik 25 kDa agirhigindaki nonglikolize bir
protein olarak sentezlenenen TNF- o, aminoterminal ucu intraseliiler, karboksiterminal
ucu ise ekstraseliiler bolgede olacak sekilde ters yonelimlidir. Sentezlendikten sonra,
latent pro-TNF- o (26 kDa) monositlerin ya da diger hiicrelerin, hiicre yilizeyinde

depolanir. pro-TNF-a, ADAM-17 ile pargalandiktan sonra 17 kDa agirligindaki
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¢Oziinebilir, aktif formuna doniisiir. Karboksi terminal ucunu da igeren 17 kDa’luk
membran fragmanlari, mononiiklear fagositlerin plazma membranindaki matriks
metalloproteinazlar tarafindan yikilarak, agirhigi 51-52 kDa olan stabil ve biyolojik aktif
homotrimerik formuna doniisiir. Bu sekilde salgilanan TNF iiggen piramit seklindedir
ve piramitin biitiin uglar1 farklt monomerik altbirimlerden olusmaktadir. Bu piramit
sekil, kama bi¢imindeki monomerlerin antiparalel sandvi¢ yapisinin kenardan-yiize
orglitlenmesiyle karakterizedir. Piramitin dibindeki reseptor baglanma bolgesi, birden
fazla reseptoriin eszamanli baglanabilmesine olanak verir (121).

Insan ve fare arasindaki aminoasit dizi homolojisi TNF-o icin %79 iken, TNF-B
icin %74 diizeyindedir. Insan TNEF’si faredeki p55 reseptdriine baglanir ama p75°e
baglanmaz, ancak fare TNF’si insandaki her iki reseptore de baglanir (122).

2) Kromozal yerlesimi: Hem TNF-o, hem de TNF-f 6p21.3°de lokalizedir ve 4 ekzon
icerir. Salinan proteinin %80’den fazlasi son ekzonda kodlanir. Genler MHC klas III
bolgesindedir. TNF-o ve TNF-f’nin MHC bdlgesindeki lokasyonlari, MHC ile iligkili
genetik etkilerde roller iistlenmelerine neden olur (121). Sekil 2.13’de TNF yerlesimi

goriilmektedir.
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Sekil 2.13. TNF yerlesimi

3) Kaynaklandig1 hiicreler: TNF-a Oncelikle aktive monosit ve/veya makrofajlar
tarafindan olmak tizere aktive T hiicreler, B hiicreler, NK hiicreler, mast hiicreleri,
endotelyal hiicreler, fibroblastlar, keratinositler, mikroglia, astrositler, Kupffer hiicreleri,
diiz kas hiicreleri, sinovyal hiicreler ve basofiller tarafindan tiretilir. Asil kaynagi CD14
monosit ve/veya makrofajlaridir. IL-6, 1L-10 ve TNF-a sekresyonlar1 arasindaki pozitif
korelasyon, bu sitokinlerin salinmimlarinin  koordineli olarak diizenlendiklerini

diistindiirmektedir (121).
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4) Sentez ve salimmmin kontrolii: TNF-a, bakteri (endotoksinler ve LPS), virisler,
protozoa, sitokinler (GM-CSF, IL-1, IL-2, IFNy ve TNF-a’'nin kendisi), immiin
kompleksler, komplement komponent C5a, substans P ve reaktif oksijen bilesiklerine
yanit olarak salinirken, IL-10, TGF-B, siklosporin A, PGE2, deksametazon, ibuprofen,
metilprednizolon ve pentoksifilin tarafindan {iretimi inhibe olur (121). C3a desArg,
lokal inflamasyon bolgesindeki monositlerden TNF-a iiretimini arttirirken, dolasimdaki
hiicreler tarafindan sistemik proinflamatuar sitokin tiretimini inhibe eder (613). TNF-a
iiretimi NO, reaktif oksijen bilesikleri, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve hipoksi ile
aktive olur (121).

5) Reseptorleri: Ayr1 genler tarafindan kodlanan iki ayr1 TNF reseptorii (55 ve 75 kDa)
her iki TNF’ye de baglanir. Eritrositler ve dinlenme T hiicreleri disindaki bir¢ok hiicre
Tip | reseptorii (TNFR-1, tip B, p55, CD120a) eksprese ederken, Tip Il (TNFR-2, tip A,
p75, CD120b) hematopoietik hiicreler tarafindan salinir. TNF-a aktivitesi i¢in TNFR-1
temel araci iken, TNFR-2 yardimci roller oynar. TNFR-1, TNFR-2’den farkli olarak
sitoplazmik kisminda Fas proteinlerinde bulunan 6liim bolgesi tagimaktadir. Reseptor
ekspresyonu vitamin D3, IL-1, IL-2, GM-CSF ve TNF’nin kendisiyle diizenlenir (121-
123).

6) Sinyal transdiiksiyonu: TNF trimeriyle reseptoriin ¢apraz baglanmasi sinyal
transdiiksiyonu  i¢cin  O6nemlidir.  TNF’nin  sfingomiyelinaz1  aktive etmesi,
sfingomiyelinden daha sonra Mg?*-bagiml protein kinazlari aktive edecek olan seramid
ayrilmasiyla sonuglanir. Bu kinazlar 3 tip mitojenle-aktive protein kinaz (ERK
(ekstraseliiler sinyal-diizenleyici kinaz), JNK/p54 (jun amino-terminal kinaz), p38) ve
B-kazein kinazi igermektedir (121,122).

7) Biyolojik etkiler: Spesifik ve nonspesifik biyolojik yanitlarin aracist olan TNF’ler
immiin ve inflamatuar reaksiyonlar arasinda Onemli baglantilardir. Kontrolsiiz asirt
sitokin tiretimiyle ciddi katabolik etkilere (kaseksi), doku hasarina ve 6liime neden
olabilmesiyle iki wuglu bir kilig olarak tanimlanabilir. Once tiimér nekrozu
olusturabilmedeki  kapasiteleriyle tanimlanan TNF’lerin  ciddi  gram-negatif
infeksiyonlar sonrasi goriilen antitimor sitotoksisitesinde de araci olabildikleri
anlasilmistir. Gram-negatif bakteri LPS’lerine konak yanitindaki temel aract TNF-a’dir.
Bir¢ok biyolojik aktivitede (antiviral, antiparazitik, lipolitik, glikojenolitik, osteoklastik)

roller alir ve bunlarin bir kismmi IFN-y ve IL-1 ile sinerjistik olarak gerceklestirir.
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Inflamasyon ve iyilesmede genis etkileri vardir, granulama olusumunda, doku
nekrozunda, fibroziste, asir1 tiretim halinde sokta yer alirlar. TNF-a, yine IFN-y ile
birlikte immiin yanitin giiglii diizenleyicisidir, adezyon molekiilleri ile diger sitokinlerin
(IL-1 ve IL-6) indiiksiyonunda ve fagosit aktivasyonunda aracidirlar. Fibroblastlar i¢in
biiyiime faktoriidiir ve akut faz yanitinin ana indiikleyicisidir. IL-1 ile birlikte bircok
hicre tipinin davranisini etkiler. Genellikle IL-1 toksik degildir, TNF-a ise giiglii bir
sitotoksik efektordiir (14,121,122). TNF’nin biyolojik etkileri konsantrasyon bagimlidir.
Diisiik konsantrasyonlarda (~1xlO'9 mol/L) hasar ya da infeksiyon bélgesinden hizla
salinmasiyla immiinoinflamasyon ig¢in lokal parakrin ve otokrin diizenleyici olarak
davranirlar. TNF-a, notrofiller ve endotelyal hiicreleri adezyon i¢in hazirlar ve 16kosit
gbcli icin yoOnlendirir. TNF-a aracili fibroblast ve endotelyal hiicre ¢ogalmasi yara
lyilesmesinin en Onemli basamaklarindan biridir. Bu aktivitelerin biiyiikk ¢cogunlugu
TNF-o ile sinerjistik hareket eden IL-1 tarafindan giliglendirilir. Disiik
konsantrasyonlarda lokal TNF etkileri sdyle 6zetlenebilir:

1. Endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin ekspresyonu (TNF’nin en 6nemli
fizyolojik lokal etkisi olan inflamasyonun lokalize oldugu bdlgede 16kosit birikmesi),

2. Mikroorganizma ya da tiimor hiicrelerine karsi savasmak i¢in inflamatuar lokositlerin
aktivasyonu (6zellikle nétrofiller ama aynm1i zamanda eozinofiller ve mononiiklear
fagositler icin),

3. Mononiiklear fagositler ve diger hiicrelerce sitokin (IL-1, IL-6, TNF’nin kendisi)
sentezinin uyarilmasi,

4. Virtslere kars1 interferon benzeri koruyucu etkiler (14,121).

TNF’nin bu etkileri mikrop ve tiimorlere inflamatuar yanitta kritik oneme
sahiptirler. Eger yeterli miktarda TNF ortamda bulunmuyorsa, organizma infeksiyonu
baskilamada basarisiz olabilir (611,612).

TNF-a orta konsantrasyonlarda, bir endokrin faktor gibi davrandigi kan akimina
katilir. Bu durumdaki etkileri sOyle siralanabilir:
1.Endojen bir pirojen gibi davranis1 (IL-1 ile birlikte) ve artmis PG sentezine araciligi,
2. Mononiiklear fagositler ve endotelyal hiicrelerden dolasima IL-1 ve [L-6
salgilanmasinin uyarilmasi,

3. IL-1 ve IL-6 ile birlikte karacigerden akut faz proteinlerinin sentezinde artisa neden

olmast (IL-6 — fibrinojen, IL-1/TNF—serum amiloid protein),
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4. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,
5. Kemik iligi kok hiicre boliinmesinin baskilanmast,
6. Kaseksi (TNF ile indiiklenen istah baskilanmasiyla) (14,121).

Gram-negatif bakteriyal sepsislerde TNF’ler yiiksek konsantrasyonlarda (serum
konsantrasyonlari 107 mol/L’nin iizerindedir) iiretilirler ve septik sokun karmasik
sitokin aginda kritik dneme sahip bir araci olurlar. Cok yiiksek konsantarsyonlardaki
oldiirticii etkileri soyle siralanabilir:

1. Miyokardial kontraktilitenin deprese edilmesiyle doku perfiizyonunda azalma (NO
sentaz indiiklenmesiyle NO {iretiminin artmast miyokardial kontraktiliteyi inhibe eder),
2. Vaskiiler diiz kas tonusu relaksasyonuyla, kan basincinda ve doku perfiizyonunda
azalma,

3. Intravaskiiler tromboz (endotelyal ve mononiiklear fagosit degisikliklerinin
kombinasyonunun koagiilasyonuna yol a¢masi ve nétrofil aktivasyonu-yaygin
intravaskiiler koagiilasyon),

4. Ciddi metabolik bozukluklar (yasamla bagdasmayacak diizeydeki kan glukoz
diizeylerinde diistikliikler) (14,121).

Bunlarin yan1 sira, TNF’nin apopitozda, adezyon ve hiicre aligverisinde,
anjiogenezde, miyosit ¢ogalmasinda, fibroziste, fagositozda, sitokin {iretimi ve hiicresel
aktivasyonunda, l6kosit/makrofaj fonksiyonlarinda, inflamasyonda ve tiimor
kontroliinde bir¢ok etkisi vardir (121).

8) Klinik onemi: Infeksiyon/septik sok, otoimmiin hastaliklar, inflamatuar/alerjik
hastaliklar, endometriozis, serebral iskemi, akut pankreatit, nefropatiler, norolojik
bozukluklar, alkolik karaciger hastaligi, transplant rejeksiyonunda klinik ©Onemi
gosterilen TNF’lerin, tiimorler, inflamatuar hastaliklar/travma ve infeksiyon/septik
sokta terapotik uygulamalar1 da mevcuttur (14,121,122).

9) TNF-0 ve kardiyovaskiiler risk: Makrofaj aktivasyonunu da igine alan birgok
fonksiyonu olan TNF-o’nin sadece ateroskleroz i¢in degil, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin birer risk faktorii olan obezite ve insiilin direnci gibi inflamatuar hastaliklar i¢in de
giiclii proinflamatuar etkileri vardir (81). TNF-a’nin ateroskleroz patogenezindeki yeri,
insan aterosklerotik plaklarinda bulunmasiyla da desteklenmistir. Ayrica dolagimdaki
TNF-o diizeyleri artmis rekiirren MI, karotid intima-mediasinda aterosklerotik

kalinlagma, trigliserit ve glukoz homeostazinda bozukluklar ve yasa bagli aterosklerozla
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iligkilidir (101). Bu fonksiyonlarimin yani sira lipoprotein lipazi inhibe ederek,
ateroskleroz gelisimine katkida bulunan hipertrigliseridemi olusumuna katilir (124).
Romatoid artriti olan hastalarin artmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski
tasidiklar1 ve anti-TNF-a tedavisinin kardiyovaskiiler prognozda iyilesmeye yardimci
oldugu gosterilmistir (125). Hem ApoE” hem de TNF- o eksikligi olan farelerle
yapilan bir c¢alismada TNF-o’nin oynadigi oldukc¢a =zararli pro-aterojenik rol
gosterilmistir (81,124). i1k MI sonrasinda, artmis rekiirren MI ve kardiyovaskiiler 6liim
riski ile TNF-a arasindaki iliski bildirilmistir. TNF-o diizeyleri ile periferal arter
hastaliginin siddetini tahminde kullanilan ayak bilegi-kol indeksi koreledir (43). Saglikli
orta yasli erkeklerde yine TNF-o diizeyleri ile karotid ultrasonu ile belirlenen
ateroskleroz yiikii de koreledir (126). Aterosklerotik yiik i¢in sSTNFR diizeylerinin,
TNF-a’nin kendisinden daha iyi bir belirte¢ olabilecegini bildiren calismalar da vardir

(127).

2.4.1.2. interlokin 1 (IL-1)

Agirlikli olarak makrofajda tiretilen IL-1 dogal immiinitede konak inflamatuar
yamtma aracilik eder. Identik biyolojik aktivite gdsteren o ve B olmak iizere iki formu
bulunur. Diisiik konsantrasyonlarda lokal inflamasyona aracilik edip, mononiiklear
fagositler ve endotelyal hiicrelerden lokosit aktive edici kemokinlerin sentezini
saglarken, yliksek konsantrasyonlarda kan dolasimina katilip, endokrin bir hormon gibi
davranarak TNF’yi andiran ates, hepatik akut faz proteinleri sentezi ve kaseksi gibi
etkiler gdsterir (121).

1) Genel ozellikleri: IL-1 ailesinin ayni reseptor tizerinde etkili, IL-1a, IL-1p ve IL-1
reseptor antagonist (IL-1RA ya da IL-1y) olmak {izere 3 iiyesi vardir. Stabil tetrahedral
globiiler proteinler olan IL-1a ve IL-1f hiicre membraninda ya da ekstraseliiler ortamda
islenirler ve agonistlerdir. IL-1RA ise antagonisttir. IL-1’in birgok fonksiyonu TNF ile
ortak olsa da aralarindaki en 6nemli fark genel olarak IL-1’in toksik olmamasidir. Ortak
fonksiyonlarindan biri endotelyal hiicreden VCAM ekspresyonudur. Agirliklart 17 ile
17,5 kDa arasinda degisen IL-1’lerin fareyle insan arasindaki aminoasit homolojisi IL-
la i¢in %62, IL-1P i¢in %68 oranindadir (121,128). IL-1a’nin beta tabaka ipliklerinden
olusan ii¢ boyutlu kristal yapisinda agik uglar bulunur ve namluya benzer yapida

reseptOriin bu bolgeye (namlunun agik ucuna) baglanir (128).
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2) Kromozomal yerlesimi: IL-1a 2q14°de lokalizedir ve 7 ekzondan olusur. ILI1- a,
+0 ve +35 kb, IL1-B +70 ve +110 kb, IL1RN 4330 ve +430 kb.lar arasindadir (121).
Sekil 2.14°de IL-1’1n yerlesimi goriinmektedir.
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Sekil 2.14. IL-1 yerlesimi

3) Kaynaklandig hiicreler: Kaynaklandig1 ana hiicreler aktive mononiiklear fagositler
olmakla birlikte, hemen hemen biitiin ¢ekirdekli hiicreler uyari sonrasi IL-1a ve IL-1B
salgilayabilirler. Diger oOnemli kaynaklari, monosit ve makrofajlar, Langerhans
hiicreleri, dendritik hiicreler, B lenfositler, endotelyal hiicreler, T hiicreler, NK hiicreler,
astrositler, keratinositler ve fibroblastlar1 da igine alan antijen-sunucu hiicrelerdir
(121,122,128).

4) Sentez ve salimmin kontrolii: IL-1’in olgun formu, sitoplazmada prekiirsor formun
(prointerlokin-1, 31 kDa) proteolitik yikimi ile olusur. Prekiirsér IL-la’den,
ekstraseliiler proteazlar ve kalsiyum bagimli membranla iliskili kalpainler araciligiyla
N-terminal aminoasitlerin ayrilmasiyla olgun form olusur. IL-1’in prekiirsér formunu
aktive eden proteazlar, kaspaz ailesine aittir. IL-lo prekiirsorii spesifik hiicre
baglanabilme ozelligiyle biyolojik olarak aktifken, IL-1PB prekiirsorii inaktiftir.
Normalde IL-1 sentez ve salinimi hiicresel uyar1 sonrasinda gerceklesir ama IL-la
epitelyal hiicrelerde onciil biyolojik yanit diizenleyicisi olarak ¢ok miktarda bulunurlar.
Monositlerin LPS uyarisin1 takiben 30 dakika iginde intraseliiler, 60 dakika i¢inde
ekstraseliiler IL-1 aktivitesi tespit edilir ve 3 saat icinde yiiksek seviyelere ulasilir. Urat
ya da silikat partikiilleri ve aliminyum hidroksit gibi adjuvanlar hiicrelerin IL-1 iiretimi
icin eksternal uyaranlardir. Makrofajdan IL-1 {retimi Iokotrienlerle artarken,
siklooksijenaz yolaginin tiriinleriyle (PGE2 gibi) baskilanir. Dolasimdaki IL-1 diizeyleri

menstriiel siklusun luteal fazinda ve yorucu egzersiz sonrasi artmis olarak bulunur. IL-4
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ve IL-10 ile IL-1’e yanit olarak salinan glukokortikoidler IL-1 sentezi i¢in inhibitor
olarak islev gortirler (121,122).

5) Reseptorleri (IL-1R): iki tip IL-1 reseptorii bulunmaktadir: Tip I (CDwl121a,
80kDa) ve Tip II (CDw121b, 60 kDa). Ig siiperailesi iiyesi olan bu transmembran
glikoproteinler IL-1a, IL-1p ve IL-1RA’ya baglanirlar. Bir¢ok hiicre tipinde bulunurlar
ancak sadece Tip I reseptor (IL-1RI) intraseliiler sinyal saglar, IL-1RIl ise IL-1
regiilatorii (antagonist veya tuzak reseptor) gibi davranir. IL-1’in biyolojik aktivitesi IL-
1’in kendisiyle (IL-1 sentez ve sekresyonunu artirir ama IL-1 reseptorlerini baskilar) ve
IL-1RII, PGE2, TGFp ile diizenlenir. IL-1’in asil fonksiyonel inhibitorii IL-1
reseptorlerinin rakibi olan IL-1 reseptor antagonisti IL-1RA’dir. Antagonist 6zellikteki
IL-1RA iiretimi GM-CSF, IL-4, IL-10 ve TGF-f ile artar (121,122).

6) Sinyal transdiiksiyonu: IL-1, kalsiyum salinim1 olmaksizin diagilgliserol(DAG) ve
protein kinaz C salinimina yol acan fosfatidiletanolamin (diger fosfolipitleri degil)
hidrolizini indiikler. JAK-STAT sinyalizasyon yolagini kullanir (121).

7) Biyolojik etkileri: IL-1 inflamatuar yanit ve doku tamirinde merkezi bir role
sahiptir. Hematopoez, 16semi, ateroskleroz ve solid tiimor biliylimesindeki rolii de
tartisilmaktadir. Biyolojik aktivitesi salinan sitokin miktarina baghdir. Diisiik
konsantrasyonlarda, lokal immunoinflamatuar reaksiyon aracis1 gibi davranir, bir¢ok
hiicrede (makrofaj, endotelyal hiicre, fibroblast, sinovyal hiicre, keratinosit) sekonder
sitokin kaskadini indiikler, 16kosit ve/veya endotelyal hiicre adezyonunu artirir, CD4 T
hiicre ¢ogalmasin1i ve B hiicre biiyiime ve farklilasmasini indiikler. IL-1a, sitokin
kaskadmi indiikleyebilmesiyle fonksiyonel otokrin yolakta merkezi bir rol oynar, IL-
IRI de otokrin yolakta 6nemli bir kontrol noktasidir. Yiiksek konsantrasyonlarda IL-1
kana difiize olur ve ardindan beyin, karaciger, adrenal ve diger organlarda endokrin
etkiler gosterir. Endojen pirojen gibi davranarak atesi ve kaseksiyi indiikler, akut faz
proteinlerinin sentezini uyarir. T hiicreler iizerine olan etkisi tam olarak bilinmese de
hiicre siklusunu etkiledigi bilinmektedir. Immunoinflamatuar olsun olmasin, nerdeyse
biitiin hiicreler IL-1°den etkilenmektedir. Immiinitede tasidig1 asil dnem antijen sunucu
hiicrelerce T helper lenfosit aktivasyonunu artirabilmesinde yatmaktadir. Otokrin
mekanizmada IL-1, antijen sunucu hiicre yiizeyinde cesitli adezyon molekiillerinin,
IFN-y reseptorlerinin ve klasll MHC proteinlerinin ekspresyonunu artirir. Bu artisla,

antijen sunucu hiicreler Th hiicrelere baglanabilir ve onlar1 aktive eder (121).
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Son derece etkili antijen sunucu hiicrelerden dendritik hiicreler, naif lenfositlerin
efektor hiicrelere farklilagmasini uyarirlar. Dendritik hiicrelerin spesifik 6zellikleri
baslattiklar1 immiin yaniti Kkalitesini belirler. IL-1 ve IL-1Ra, dendritik hiicre
aktivasyonunun pozitif ve negatif diizenlenmesinde rol oynar. IL-1, CD40L ile birlikte
dendritik hiicrelere digerleriyle karismayacak kadar giiglii aktivasyon sinyali gonderir.
Bu sinyal dendritik hiicrelerden proinflamatuar sitokin iiretimini saglar ve naif T
hiicrelerin tip 1 hiicresel immiin yanitin efektorlerine farklilasmasini artirir. IL-1, hem
kendi tiretimi hem de diger proinflamatuar sitokinlerin iiretimine aracilik ederek,
infeksiyon ve inflamasyona patofizyolojik yanitta 6nemli roller oynar (121).

8) Klinik 6nemi: IL-1 romatid artrit, septik sok, periodontitis, malignite, tiiberkiiloz ve
HIV infeksiyonlarinin patogenezinde sorumludur. Akut pankreatitteki uzak organ
disfonksiyonunda IL-1 gen ekspresyonu indiiklenir. IL-1 ayrica, inflamatuar yanit
sirasinda intestinal epitelyal hiicreleri sitokin ve akut faz proteini iiretmesi i¢in uyaran
inflamatuar intestinal hastalikla da iligkilidir (121).

9) IL-1 ve kardiyovaskiiler risk: Cesitli gruplarin ¢aligmalarinin sonucunda, IL-1’in

ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (129-131).

2.4.1.3. interlkin 6 (IL-6)

Antijen ya da mitojenle aktive T hiicreler, fibroblastlar, makrofajlar ile B
hiicreleri ve timositler i¢in farklilagma faktorii gibi hizmet eden diger hiicreler
tarafindan iretilen bir lenfokindir ve B hiicrelerden immunoglobulin iiretimini uyarir.
Hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar bir sitokin gibi davranan IL-6,
hepatositlerden akut faz yanitinda yer alan cesitli plazma proteinlerinin sentezini
indiikler. Tunika mediadaki diiz kas hiicrelerinden tiretilen IL-6 proinflamatuar iken, IL-
6’nin antiinflamatuar rolii ise TNF- a ve IL-1 i¢in inhibitor, IL-1Ra ve IL-10 icin
aktivator etkileri aracilifiyla sergilenir (121).

1) Genel ozellikleri: Dort a-helikal uzun zincir ailesine ait olan IL-6, 26kDa agirliginda
bir proteindir. Pleitropik bir sitokindir, lenfoid ve nonlenfoid bir¢ok hiicre tarafindan
iretilir ve T ve B hiicre fonksiyonu, Ig salgilanmasi, akut faz reaksiyonlari, hematopoez
gibi bir¢ok farkli biyolojik alani etkiler. IL-1 ve TNF-a gibi sitokin kaskadinda yer alir

ve infeksiyona karsi immiinoinflamatuar yaniti diizenler. IL-6 i¢in insan ve fare
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arasindaki aminoasit homolojisi % 42 oranindadir. Insan IL-6’s1 fare hiicresinde
fonksiyonel iken, fare IL-6’sinin insan hiicresinde aktivitesi yoktur (121).

2) Kromozomal yerlesimi: IL-6 ve reseptorleri 7p21-14 (IL-6), 1(IL-6Ra), 5 ve 17
(gp130)’de lokalizedir (121). Sekil 2.15’de IL-6’nin yerlesimi goriilmektedir.
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Sekil 2.15. IL-6 yerlesimi

3) Hiicresel kaynaklari: T ve B lenfositler, monosit ve/veya makrofajlar, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler, mikroglia, mezengial
hiicreler, osteoblastlar, epidermal Langerhans adaciklari, dendritik hiicreler,
keratinositler ve kemik iligi stromal hiicrelerini de i¢ine alan g¢esitlilikteki hiicrelerce
salgilanirlar (121).

4) Sentez ve salimmmin kontrolii: Endotoksinler, IL-1 ve daha az oranda TNF-o, IL-6
salinimi artirirlar. CD40L, IL-6 sekresyonunu ve iligkili hiicre farklilagsmasini tetikler.
C5a, periferal kan monomiiklear hiicrelerden IL-6 sentezini indiikler ve bu durum gram-
negatif bakteremilerde IL-6 sentezinin modulasyonu agisindan Onemlidir. Aktive
monositlerde 1L-10 ve IL-4, IL-6 ekspresyonunu inhibe eder. Aktive monositlerde IL-
10’un promoter aktiviteyi baskilamaksizin, posttranskripsiyonel IL-6 mMRNA
diizeylerini inhibe ettigi diistiniilmektedir. Nitrit (NO'Z), LPS ile uyarilan aktive alveolar
makrofajlardan salinan IL-1, IL-6 ve TNF-o’deki azalmay: indiikler (121).

5) Reseptor (IL-6R): IL-6R, nonkovalent baglarla bagl a-ligand-baglama zincir
birimiyle (CD126), B-sinyal-transdiiksiyon biriminden (CD130, gp130) olusur. gp130,
IL-6 i¢in spesifik degildir, IL-11, LIF ve noninterlokin molekiiller tarafindan da
paylasilir. IL-6 reseptoriin o-ligand-baglama zincir birimine baglanarak, gpl130 ile
etkilesimi baslatir. Yine de hematopoietik, ndral ve hepatik hiicrelerde gp130 ile capraz
baglanma IL-6 tip yanitlar1 olusturmak i¢in yeterlidir (121,132).
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6) Sinyal transdiiksiyonu: IL-6, 6nce IL-6Ra ve IL-6-1L-6Ra kompleksine, ardindan
iki gpl30 molekiiline baglanarak, tirozin fosforilasyonuyla sonuglanan sinyal
tarnsdiiksiyonunu baglatir. STAT ailesi ve 6zellikle STAT3, IL-6’ya yanit olarak CRP
transkripsiyonunda yer alir (121,132).

7) Biyolojik etkileri: Diger sitokinlerin tiretimi iizerinde bir etkisi olmayan IL-6,
onlarin etkilerini artirir gibi goriinmektedir. IL-6, antijen ya da mitojenle aktive B
hiicrelerde farklilasma ve biiylimede, Ig salgilanmasinin olgunlasmasi ve artirilmasinda
yer alir. Mukozal IgA yanitinin indiiklenmesi ve diizenlenmesinde, Th2 tip hiicrelerden
salman IL-6 ve IL-10 6nemli dengeleyici roller oynarlar. Akut faz yanitinin temel
indiikleyicisi olan IL-6, hepatositten CRP gibi akut faz proteinlerinin, komplement
komponentlerinin, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorlerinin sentezini saglar.
Akut faz yanitinda IL-1 ve TNF ile sinerjistik etki gosterir. T hiicre ve timositler i¢in
ko-stimiilatordiir. T hiicreden IL-10 {retimi, IL-6 tarafindan arttirilir. NK-hiicre
aktivitesini tetikler. 1L-6, endotelyal hiicrelerin lenfositlere yapisabilmesini artirmada
rol oynar ve bunu ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonunu artirarak yapar.
Epidermal Langerhans adaciklar1 ve dendritik hiicreler irettikleri IL-6 ile kiitandz
immunuinflamatuar yanittaki rollerini agiklar. IL-1 ve TNF ile birlikte endojen pirojen
gibi davranarak atesi indiikler. IL-6, ACTH salinimin1 ve adrenal bezlerden
glukokortikoit tiretimini indiikler (121).

8) Klinik 6nemi: IL-6 virulan infeksiyonlara kars1 koruyucudur ve bu koruyucu etkinin
bir kismi notrofil aracili  gerceklesir. Karaciger transplantasyonundaki akut
komplikasyonlar sirasinda IL-6 asir1 salmimi sézkonusudur. Birgok hiicre tipi i¢in
otokrin bitylime faktorii olan IL-6 plazmasitoma, multipl myelom, servikal karsinoma
ve Kaposi sarkomas: gibi malignensilerle iligkilidir (121). Diyabet, Alzheimer,
depresyon, lupus eritematozus ve romatid artritte rol aldig1 gosterilmistir (133-137).

9) IL-6 ve kardiyovaskiiler risk: HDL diizeyleri diisiik ve yiiksek olan hastalarda
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, IL-8ve TNF-a) LPS yanitinin farkli bulunmast,
inflamasyon ve aterogenezdeki Onemlerini isaret etmektedir. Proinflamatuar sitokin
sekresyonuyla, mast hiicreleri monositlerin ve T lenfositlerin vaskiiler hiicreye
alinmasina yardimci olurlar. Béylece monosit ve/veya makrofajdan tiireyen, kolesteril-
ester iceren koplik hiicre olusumu gerceklesir. Mast hiicreleri makrofaja, dogal ve

okside LDL alimina yol acarak kopiik hiicre olusumunu kolaylastirirlar. Mast
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hiicrelerinden tiirevlenen sitokinler ve biliylime faktorleri vaskiiler diiz kas hiicresi ve
fibroblast ¢ogalmasini aktive ederek, aterosklerozda goriilen obstriiktif lezyonlarin
gelisimine neden olur (121,138). Proaterojenik bir sitokin gibi davranarak yagli ¢izgi
lezyonlarinin artmasina neden olan IL-6 (139), bir yandan da IL-1Ra sentezi ve STNFR
salimimin indiikleyerek proinflamatuar sitokin aktivitesini azalmasiyla, antiinflamatuar

bir sitokin gibi de davranir (43).
2.4.1.4. interlkin 10 (IL-10)

Aktive T hiicreler tarafindan sitokin iiretimini inhibe eden pleitropik etkili bir
sitokindir. Sitokin sentez inhibitor faktér (CSIF) olarak da bilinen IL-10, aktive
makrofajlar, belirli lenfositler ile dogal ve T-hiicre aracili immuninflamasyonu azaltan
diger hiicreler tarafindan iiretilir. B-hiicre aktivasyonunda rol oynar, IFN-y iiretimini
inhibe eder ve IL-1, IL-6, ve TNF’nin makrofajlardan olusumunu ve antijen sunumunu
bloke eder (121).

1) Genel ozellikleri: Klas 2 dort o-helikal sitokin ailesine ait IL-10, 17-40 kDa
agirhiginda, her biri 178 aminoasitten olusan homodimerik yapida bir proteindir. Immiin
reaksiyonlarin bazi yonlerini artirabilen, hiicre aracili yanitlar1 ise inhibe edebilme
kapasitesi olan Th2 CD4 lenfosit sitokindir. Bu yoniiyle benzersiz immunoregulatuar
ozellikler tasir. Fare ve insan aminoasit dizisi %72 oraninda idendiktir (121).

2) Kromozomal yerlesimi: 1031-q32’de lokalize olan IL-10 geni 5 ekzon igerir (121).
Sekil 2.16°da IL-10 yerlesimi goriilmektedir.
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Sekil 2.16. IL-10 yerlesimi

3) Kaynaklandig hiicre: CD4 T lenfositlerin ThO ve Th2 altbirimlerinden, aktive B

hiicrelerden, CDS8T hiicrelerden, bazi Thl hiicrelerden, aktive makrofajlardan,
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regulatuar T hiicrelerden ve eozinofil, dendritik hiicre ve keratinosit gibi diger
hiicrelerden iiretilir (121,140).

4) Sentez ve salimmmin Kkontrolii: IL-10 {retimi, T hiicrelerde IL-12 ve IL-6,
monositlerde ise TNF-a tarafindan arttirilir. Diger yandan immiin yanitta bir negatif
diizenlenme mekanizmas: olarak IL-6, IL-12 ve TNF-a tretimini inhibe eder. LPS
tarafindan aktive edilen monositler 6nce TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin, ardindan
IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Vazoaktif intestinal peptit,
dalak ve timositlerden IL-10 tiretimini baskilarken, proopiomelanakortin monositten IL-
10 iiretimini artirir. Makrofaj yilizeyindeki CD23, cAMP bagimli mekanizmayla 1L-10
tiretimini tetiklerken, NO bu tiretimi engeller (121).

5) Reseptorii(IL-10R): Klas 2 reseptor ailesine ait tek zincirli bir reseptordiir. B
hiicrelerde, timositlerde, mast hiicreleri ve makrofajlarda eksprese olur (121).

6) Sinyal transdiiksiyonu: JAK kinaz ailesiyle gerceklesir (121).

7) Biyolojik etkileri: Pleitropik etkili IL-10, mononiiklear hiicrelerden proinflamatuar
sitokin sentezini (TNF-a, IL-1, IL-12) antijen sunucu hiicre fonksiyonunu, hiicre-aracili
immiiniteyi, antijen spesifik T-hiicre ¢ogalmasini inhibe eder ve damar duvarinda
inflamatuar yanit1 baskilar . Antikor iiretimiyle sonuglanan B hiicrelerin plazmasitlere
farklilasmasini indiikler. Thl lenfositler ve NK hiicrelerden sitokin ekspresyonunu
baskilayarak hiicre-aracili immiiniteyi azaltip, hiimoral yanit1 artirir. IL-6 ve PGE2
salinimin baskilar. Alveolar makrofajlar ve periferal kan monositlerinden TNF-a sentez
ve salinimini inhibe eden IL-10, lokal immiin yanitta oldugu gibi pulmoner yanitta da
etkilidir. IL-4, IL-10 ve IL-13’in fibrinojen sentezini baskilamasi koruyucu vaskiiler
etkileri arasindadir. Makrofajda, IFN-y ile indiiklenen NO ve reaktif oksijen radikalleri
iiretimini inhibe eder. CD8 T hiicreleri i¢in kemoatraktandir (43,121,140).

8) Klinik 6nemi: HIV-1’e kars1 hiicresel immiin yanit1 baskilar. Kawasaki hastaliginin
akut fazinda IL-10 seviyeleri yiiksektir (hiimoral immiinite artarken, akut inflamasyon
baskilanir). Astim gelisiminde rol oynar. Solid tiimorlerin oldugu kanser tiirlerinde IL-
10 diizeyleri yiiksektir ve bu roliiyle neoplastik hastalarin tedavi ve takibinde 6nemli yer
tutar. Transplantasyon sonrasi erken donemde ytiksek IL-10 diizeyleri goriiliir (121).

9) IL-10 ve kardiyovaskiiler risk: Cesitli ¢alismalarla, 16kositten tiirevlenen IL-10’un

aterosklerotik  lezyon gelisiminin  Onlenmesi, hiicresel ve kollajen plak
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kompozisyonunun diizenlenmesi ve sistemik immiin yaniti diizenlemesi {izerinden ile

ateroskleroz lizerine etkili oldugu gosterilmistir (43,140).

2.5. Aterosklerozda Risk Faktorleri
2.5.1 Risk Faktorleri Hakkinda Genel Kavramlar

Yirminci yilizyilin ilk yarisinda hayvanlar iizerine yapilan deneyler ve klinik
gbzlemler sonucunda hiperkolesterolemi gibi bazi degiskenler, aterosklerotik olaylarla
risk faktorii bazinda iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, insanlardaki risk faktorlerinin
arastirilmasina iligkin sistematik c¢aligmalar, ylizyillin ortalarina dogru baglamistir.
Prospektif, halk tabanli bir c¢alisma olan “Framingham Kalp Calismalar1”,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diger faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iligkili
oldugunu destekleyen onemli kanitlar saglamistir. Gozleme dayanan benzer ¢alismalar
ABD’de gerceklestirilmistir ve genis capta yapilan yaygin, bagimsiz aragtirmalar
kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktorleri kavramimi desteklemistir. “Yedi Ulke
Calismas1” da dahil olmak iizere bir ¢ok calisma toplumlarin yeme i¢cme
aliskanliklariyla kardiyovaskiiler risk arasinda bir baglant1 oldugunu ortaya koymustur
(141,142).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. Yetiskin
tedavi panelinde (ATP III), KAH risk faktorleri su sekilde siniflandirilmustir:

Koroner Arter Hastaligir Risk Faktorleri (NCEP ATP III)

1. Lipit risk faktorleri (LDL, Trigliseritler, non-HDL-K yiiksekligi, HDL diisiikligii,)
Yiiksek LDL kolesterol (LDL > 130 mg/dl)

Diisiik HDL kolesterol (HDL < 40 mg/dl )

2. Nonlipit risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon (Kan basinct > 140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi)

b. Sigara i¢iyor olmak

c. Diabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite

e. Fiziksel inaktivite
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f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

a. Yas(erkeklerde >45, kadinlarda >55)

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii

Koroner Arter Hastalig i¢cin Bagimsiz Risk Faktorleri NCEP ATP III) :
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

2. Ailede erken koroner kalp hastaligi dykiisii

3. Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinci1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi )
5. Diisiik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

6. Yiiksek LDL kolseterol ( LDL >130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir (HDL-kolesteroliin 60 mg/dl
tizerinde olmasi hastalik riskini azaltmakta ve risk hesaplamalarinda bir risk faktoriiniin diisiilmesini
saglamaktadir. HDL-kolesterol diisiikliigii bulunan bireylerde, 6zellikle aterojen artik lipoproteinleri
yansitabilen 1liml1 trigliserid yiiksekligi (150-200 mg/dl) eslik ediyorsa, total kolesteroliin hedeflenen
seviyesi 200 mg/dI'nin hayli altinda olmalidir)

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir (143).

Yukarida siralanan major ve bagimsiz risk faktorlerinin yani sira bazi diger
etkenler ve yeni tanimlanan risk faktorleri de kisinin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda
obezite, fizik aktivite azligi, aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalik,
lipoprotein(a) yiiksekligi, hiperhomosisteinemi, protrombotik ve proinflamatuar risk
faktorleri  sayilabilir. Heniiz bu faktorler risk kategorisini  belirlemekte

kullanilmamaktadir (144).
2.5.2. Konvansiyonel Risk Faktorleri
2.5.2.1. Sigara

lleri yas disinda, sigara KAH insidansini arttiran en onemli risk faktoriidiir.
Iskemik kalp hastaliklarina bagli oliimlerin % 35-40’1 aktif icicilie bagliyken, bu
araligin disindaki bir %8’lik kisim ise sigara ya da pipo dumanina maruz kalan pasif
icicileri kapsamaktadir. Biitiin bu oranlara ragmen, sigara tiikketimi 6zellikle addlesan

donemdekiler, geng eriskinler ve kadinlarda giderek artmaktadir (11,145,146).
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Calismalar, giinde 20 ya da daha fazla sigara tiiketenlerde koroner kalp hastalig1
riskinin hig¢ tiiketmeyenlere oranla 2-3 kat arttigini, KAH riskinin ise giinliik 1-4 sigara
tikketimiyle bile arttigini, hafif icici olarak adlandirilan bu grupta hi¢ igmeyenlere oranla
goriilen myokardial infarktiislerin 6nemli sebebinin sigara oldugunu gostermektedir.
Sigara oral kontraseptiflerle sinerjik etki gosterdigi i¢in, bu ajanlar1 kullananlardaki risk
daha da yiikselmektedir. Myokardial infarktiise ek olarak, sigara tiiketimi ani 6liim,
aortik anevrizma olusumu, semptomatik periferal vaskiiler hastaliklar ve iskemik inme
riskini de artirmaktadir. Koroner arter aterosklerozu disinda, sigara i¢enlerde bacak
arterlerinde de tikayict lezyonlar olur. Koroner hastaliklar, tiiketilen sigara sayisiyla

orantil1 olarak artmaktadir (11,147).

Sigara tiiketimi, kan basinci ve sempatik tonus iizerine olan akut olumsuz
etkilerinin ve myokardial oksijen saglanmasinda neden oldugu azalmalarin 6tesinde,
aterotrombozu bir¢ok farkli mekanizmayla da etkiler. Aterosklerotik ilerlemeyi
hizlandirmasinin yanisira, uzun siireli sigara tiikketimi LDL kolesterol oksidasyonunu ve
bozulmus endotel-bagimli koroner arter vazodilatasyonunu artirir. Akut ve kronik sigara
icimini takiben olusan vazodilatasyon, disfonksiyonel endoteliyal NO biyosenteziyle

iliskilidir (11,148).

Sigara igmenin C-reaktif protein (CRP), ¢Oziinebilir ICAM-1, fibrinojen ve
homosistein diizeylerini artirmak gibi istenmeyen hemostatik ve inflamatuar etkileri de
vardir. Ayrica, spontan platelet agregasyonu, endotel hiicrelere artmis monosit adezyonu
ve doku-tipi plazminojen aktivatorii ile doku yolagi faktdr inhibitoriinii de igeren
endotelden kaynaklanan fibrinolitik ve antitrombotik faktdrlerde olumsuz degisikliklere
neden olur. Sigara igenlerde, icmeyenlere oranla artmis koroner spazm ve ventrikiiler

aritmi prevalanslar1 gozlenir (11, 149).

Sigaranin trombiisiin aracilik ettigi olaylarda (AMI) giiclii bir risk faktorii
olmasma karsin aterosklerozun sadece semptomlara yol a¢tifi durumlarda (angina
pektoris) olmamasi, sigaranin aterojenik olmaktan Ote trombojenik oldugunu
diistindiirmektedir. Anjiyografik olarak da, sigaranin yavas plak progresyonundan ¢ok
(ateroskleroz) koronerlerde hizli tikanmayla (tromboz) iliskili oldugu gdosterilmistir.

AMTI’de tromboliz sonrasi sigara i¢enlerde, igmeyenlere oranla daha az rezidiiel duvar
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hastalig1 kaldigi da yine gosterilmistir. Sigara sistemik hipertrombotik durumla (trombin
tiretimi, aktive trombositler, yiiksek fibrinojen) iligkilidir. Sigara ile koroner tromboz
arasindaki baglanti, altta yatan ateroskleroza gore daha giicliidiir ve sigaranin

birakilmasiyla AMI riskinin hizla ve ciddi sekilde azalmasi sorumlu siirecin geriledigini

gostermektedir (39,149,150).

Sigara igmeyi birakanlarda, igmeye devam edenlere oranla, koroner kalp
hastaliklarina bagl 6liimlerde % 36 oraninda bir azalma gozlenmektedir ve bu azalma

yas, cinsiyet ya da koken gibi hasta karakteristikliklerinden bagimsizdir (39,142,144).

Sigaranin koroner aterosklerozun ilerlemesine yol agmasinin yaninda, nikotin de
vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunun giiglii bir uyaricisidir. Bu dinamik
mekanizmalardaki degisiklikler, sigara icimine son vermenin hizli bir sekilde miyokart

infarktiisii riskini azaltabildigini agiklamaya yardimci olmaktadir (142).
2.5.2.2. Hipertansiyon

Sessiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan yiiksek kan basinci prevalansi
giderek artis gostermektedir. Hipertansiyon KAH icin ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir.
Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur.

Koroner kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (11).

Hipertansiyonun koroner olaylara neden olusundaki olasi1 mekanizmalar,
bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein gegirgenliginin artigi, artmis oksidatif
stres, akut plak riiptiiriinii tetikleyen hemodinamik stres, artmis myokardiyal duvar
stresi ve artmis myokardiyal oksijen ihtiyacidir. Arteriyel katiligin (stiffness) bir isareti
olan genis nabiz basinci, KAH tahmininde bir faktor olarak 6nem kazanmaktadir (11).

Hipertansiyon kadinlarda erkeklere oranla daha yaygin olarak goriilmektedir
(151). Yapilan arastirmalarda hipertansiyon hastalarinin  yaklasik  9%350’sinin
hipertansiyonlu olduklarinin bilincinde olmadiklar1 gosterilmistir (152).

Bir risk faktorii olarak hipertansiyonun karmasgikligi, risk tanimindaki ve klinik
ogretilerdeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bugiine kadar bilinen klinik bilgilerin
aksine, sistolik kan basinci ile nabiz basincinin da, en az diastolik kan basinci kadar

onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu gosterilmistir. Orta ve ileri yaslarda
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biiyiik arterlerin katilig1 arttig1 icin sistolik basing yiikselir ve diyastolik basing diiser,
bdylece nabiz basinci artar. Framingham caligmasina gére KAH riskini ongdrmede
nabiz basinci sistolik ve diastolik basingtan daha istiindir. Yasla birlikte arterlerin
katilagsmasi yaslilarda KAH riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir (11).

Izole sistolik hipertansiyonun, total kardiyovaskiiler mortalite ve inmedeki
rolleri gosterildikten sonra, Ozellikle yaslilardaki sistolik hipertansiyon tedavisi daha
¢ok desteklenir hale gelmistir (11,153). Framingham Kalp Calismasinda yiiksek-normal
kan basinci olanlarin (sistolik kan basinci 130-139 mmHg, diastolik kan basinci 85-89
mmHg, yada her ikisi birden) kardiyovaskiiler hastalik riskinin, diisiik seviyelerde
olanlara oranla iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (11,154).

Hipertansiyon tedavisinde tiazit tiirii bir diiiretik, hiponatremisi ya da gutu olan
hastalar disinda ilk adimdir. Bir diiiretik, insiilin direnci, fibrinoliz ve inflamasyon
tizerine olan 1limlt yan etkilerine ragmen ¢oklu ila¢ kombinasyonlarinin da temelini
olusturmalidir (11). Cogu hastada JNC VII’nin tanimladigt normal kan basinci
diizeylerine ulasabilmek ic¢in iki ya da daha fazla ila¢ kullanmak gerekmektedir. Bu
amagcla kullanilan anjiotensin reseptor blokorleri yiiksek sensitiviteli- C reaktif protein
(hsCRP) diizeylerini de azaltmakta ve boylece tiazit diiiretiklerin hsCRP {izerine olan
yan etkileri notralize olmaktadir (155).

Farmakolojik tedavi siirecinde hipertansiyonlu hastalarda diastolik basincin 5-
6mm Hg disiiriilmesi vaskiiler mortaliteyi %21, KAH’1 %14 azaltmaktadir. Sigara
kullaniminin birakilmast da kan basincinin kontroliinde 6nemli bir yere sahiptir

(11,152).
2.5.2.3. Aterojen Lipoproteinler

Ik kez 1850°de Alman patalog Virchow tarafindan insan aterom plaginda
kolesteroliin ~ varliginin  gosterilmesinin  ardindan, 1913’de Rus arastirmacilar
Anitschkow ve Chalatov yumurtadan zengin diyetle beslenen tavsanlarla yaptiklar
caligmalar izlemis, 20. ylizyilda kolesterol metabolizmasi giderek daha fazla
aydinlatilmig, birgok c¢alismayla aterosklerotik lezyonlardaki ateroskleroz-kolesterol

iligkisi ortaya konarak dnemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmigtir (11).
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Baglica aterojen lipoproteinler arasinda silomikron ve ¢ok diisilk yogunluklu

lipoprotein (VLDL) kalintilar1 (3-VLDL), LDL ve Lp(a) sayilabilir.

a) Yiiksek LDL kolesterol ve LDL modifikasyonlari:

LDL kolesterol yiiksekliginin, 19. yiizyilda Koch tarafindan tanimlanmasindan bu yana
KAH gelisiminde oynadigi roller giderek agikliga kavusturulmaktadir. Onceleri
LDL’nin esas fonksiyonunun arter duvarinda kolesterol deposu olmaktan ibaret oldugu
diisiiniilse de, artik proinflamatuar bir ajan oldugu, aterosklerotik lezyonun en 6nemli
belirtisi olan kronik inflamatuar cevabi harekete gecirdigi bilinmektedir (11,156).
Yiiksek LDL diizeyleri aterosklerozun tiim evrelerinde (endotel disfonksiyonu, plak
formasyonu ve biiylimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi ve tromboz) goriiliir ve arter
duvarinda retansiyonunun artmasma, oksidasyonuna ve ¢esitli inflamatuar
mediyatorlerin sekresyonuna neden olur (11,156).

LDL mutasyonlar1 ¢ok yaygin olarak goriilmekte, LDL reseptoriinde goriilen
200 kadar mutasyon, ailesel hiperkolesterolemiye yol agmaktadir. LDL reseptorlerinin
heterozigot kusurlarinda, reseptdr sayisinin ancak yarisinin hiicre yiizeyinde olusumu,
normal baglanma ve hiicre i¢i aliniminin yar1 yariya azalmasi ve total plazma kolesterol
diizeylerinin iki katina (350-450 mg/dL) ¢ikmast s6z konusudur ve bu hastalar siklikla
40 yaslarinda MI gecirirler. Homozigot olan bireylerde ise, LDL reseptorii iiretimi ya
hi¢ olmaz veya ¢ok azalmaktadir. Bu hastalarda total plazma kolesterol diizeyleri 500-
700 mg/dL seviyelerindedir ve siklikla 20 yasin altinda MI gelismektedir (11,156).

LDL kolesterol, enzimatik (lipazlar —lipoprotein lipaz, kolesterol ester
fosfolipaz- ve lipooksijenazlar araciligiyla) ve enzimatik olmayan (molekiiliin immiin
komplekslere,  proteoglikanlara, karbonhidratlara ~ baglanmasiyla)  yollarla
modifikasyona ugrayabilir. Fizikokimyasal ve biyolojik 0©zellikleri degisen LDL
molekiillerinin lipit bilesimi, lipoprotein yap: ve konfigiirasyonu, boyutu, yiikii, hiicre
igcerisine alinim veya salgilanmasi degismektedir. Her iki tip LDL modifikasyonu, arter
duvarindaki endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar i¢cinde olabilmektedir.
Modifiye lipoproteinlerin biyolojik etkilerinin basinda hiicre i¢inde kolesterol birikimini
artirmalar1  gelmektedir, bu nedenle modifiye LDL tiirlerinin aterojenitesi de

artmaktadir. Modifiye lipoproteinler ayrica, ateroskleroz olusumunda goriilen endotel
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yaralanmasi, kemotaksis, diiz kas hiicre ¢ogalmasi, sitokinler ve biiyiime faktorlerinin
salgilanmasi tlizerine de etkilidirler (11,156).

Klinik ¢alismalar 70 mg/dL seviyesindeki LDL kolesterol diizeyinin optimal
sonuglar1 saglayabilecegini gostermistir (11,157). LDL seviyelerinin distiriilmesi ilag
ve ilag dis1 tedaviler ile miimkiin olabilir. ilag dis1 tedavi yontemlerinin arasinda en
onemlileri diyetteki kolesterol yiikseltici yag asitlerinin (doymus ve trans yag asitleri)
ve kolesterol miktarinin azaltilmasi ve fazla kilolu kisilerde istenilen viicut agirligina
ulagmaktir (11,143).

b) Silomikron ve VLDL kalintilari: Lipoprotein metabolizmasinin bir diger genetik
bozuklugu olan tip III hiperlipoproteinemi, VLDL ve silomikronlarin kolesterol
yoniinden zengin kalintilarinin (B-VLDL) plazmada birikmesine neden olmaktadir.
Trigliserit ve kolesterol diizeylerininin birbirine esit (300-400 mg/dL) oldugu bu
tiplerde koroner ve periferik arterleri ilgilendiren ateroskleroz olugsmaktadir. Kalintilarin
aterojen etkisi, kolesterolden zengin bu lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan, LDL
reseptorleri araciligiyla alinmasiyla baslar. Asir1 kolesterol birikimi kopiik hiicre
olusumuna neden olmaktadir. Ayrica, yiiksek oranda doymus yag ve kolesterolle
beslenen kisilerde goriilen kalinti lipoproteinler de, lipoprotein reseptdrlerinin bu
partikiilleri plazmadan temizlemede yetersiz kalmasiyla birikerek, aterogenez
gelismesine ve hizlanmasina neden olmaktadir (156).

c) Okside LDL: Arter duvar endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda LDL
oksidasyonu meydana gelmektedir. LDL yapisindaki doymamis yag asitlerinin lipit
peroksidasyonu bu olay1 baslatmaktadir. Sitotoksik etkilerinin yaninda okside LDL,
makrofajlar tarafindan fazla alinmasina bagli kolesterol esterlerinin birikimine ve
makrofajlarin hareketlerinin inhibisyonuna neden olmaktadir. Okside LDL, komsu
hiicrelerin gen ekspresyonunu ve immiinolojik 6zelliklerini degistirmekte, koagiilasyon
yolu iizerinde de etkili olmaktadir. Biitiin bu 6zellikleriyle okside LDL aterosklerozun
gelismesinde ve KAH olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (156).

d) Lp (a): Lipit bilesimi ve kolesterol agisindan zengin olan Lp(a), LDL benzeri bir
yap1 gostermektedir. Artmis Lp(a) diizeyleri, ateroskleroz ve pihtilasma icin bir risk
faktoridiir. Endotel ylizeyindeki plazminojen reseptorlerine baglanabilen Lp(a),
baglanma icin plazminojenle yarisarak, plazmin olusumunu engellemekte, bdylece

plazminin endotel yiizeyindeki fibrin pithtilarini eritme yetenegini azaltmaktadir. Artmis
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Lp(a) diizeyi, aterosklerotik plaklarin yiizeyinde olusan mikrotrombiislerin erimesini
azaltarak ateroskleroz gelisimine yol agmaktadir. Yiiksek Lp(a) diizeyi, genc yas
koroner arter hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (11,12).

e) Diisiik HDL Kkolesterol, apolipoproteinler ve diger lipit alt simiflari: Prospektif
kohort calismalarla yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ile vaskiiler risk
arasindaki ters iliski gosterilmistir ve genellikle, HDL kolesteroldeki her 1 mg/dL artis,
total kardiyovaskiiler hastalik riskinde % 2-3 oraninda azalmaya yol a¢maktadir
(11,157).

Anjiyografi ile kanitlanan bircok KAH hastasinda, yliksek LDL diizeylerinden
¢ok diisiik HDL diizeylerini goriilmektedir. Koroner 6liimlerde HDL nin ¢ok agik olan
koruyucu rolii, kismen ters kolesterol tasinimiyla agiklanabilir. Bu konsepte gore, HDL,
kolesterolii arter duvarlarindan alarak, kolesteroliin periferal katabolizmasini
artirmaktadir  (11,156,157). HDL ayrica, ateromatéz lezyonlarda aterogenezi
artirabilecek okside fosfolipitlerin diizeyini azaltacak antioksidan enzimleri de tasir.
Transgenik farelerde asir1 apoAl ekspresyonu ve hiperlipidemik tavsanlarda apoAl ve
fosfolipit inflizyonunun sadece HDL diizeyini artirmakla kalmayip, ateroskleroz
gelisimini de azalttig1 gosterilse de, ATP III rehberinde “negatif” risk faktorii olarak
belirtilen HDL diizeylerini artirabilecek veriler heniiz mevcut degildir (11,158).

Diisiik HDL diizeylerine yol agan pek c¢ok faktor arasinda genetik faktorlerin
yanisira sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye yol agan asir1 kalori alimi gibi edinsel
nedenler de mevcuttur. Ayrica beta blokorler, anabolik steroitler ve progestasyonel
ilaglar gibi farmakolojik ajanlar da HDL kolesterol diizeylerini diisiiriir (142,157).

HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda orta derecede giiglii tersine
korelasyon vardir ve ¢esitli hipertrigliseridemik tablolara diisiik HDL kolesterol de eslik
eder (142,156).

Bazi arastirmacilar klinikte, kardiyovaskiiler riski belirlemede, apoA-1 ve B-100
Ol¢timiinii 6nerseler de, non-HDL (total kolesterol-HDL kolesterol) kolesterol 6l¢iimii
apo B-100 seviyeleriyle korele oldugu i¢in, non-HDL diizeyinin, apo B-100 diizeyleri
kadar kuvvetli oldugu da bildirilmistir. Epidemiyolojik caligmalarda, koroner arter
hastalig1 riskinin belirlenmesinde degisik plazma lipitlerinin biraradaki etkisini hesaba
katmanin 6nemi ve koroner arter hastalig: riskinin 6nceden kestirilmesinde plazma total

kolesterol / HDL kolesterol oraninin yarar1 vurgulamaktadir. Normal olarak bu oranin
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5’in altinda olmas istenir ve total kolesterol diizeyleri 200-250 mg/dl olanlarda girisim
gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nem tasir (11,142,159,160).

Standart total, LDL ve HDL kolesterol Ol¢limlerinin &tesinde, ¢ekirdek lipit
kompozisyonunun ve lipoprotein partikiil biiylikliigliniin 6l¢iilmesinin, risk tahminini
belirlemede c¢ok daha etkili oldugu one siiriilmiistiir. Birgok c¢alisma, kiiciik LDL
partikiillerinin, bliylik partikiillere oranla daha fazla aterojenik olduguna isaret
etmektedir (161,162).

NCEP ATP III, diisitk HDL kolesterol diizeyini 40 mg/dl’nin altindaki degerler
olarak tanimlamaktadir (143). Koroner arter hastalifi olan ve HDL diizeyi diisiik
hastalar tekrarlayan olaylar agisindan risk altindadir ve yogun ilag dis1 tedavi
uygulanmalidir (diyet degisiklikleri, kilo kayb1 ve egzersiz). HDL kolesterol diizeyi
diisiik kisilerde tedavinin birinci hedefi LDL kolesteroldiir; NCEP ATP III diyet,
egzersiz ve ila¢ tedavisi klavuzu izlenerek hedeflenen LDL kolesterol diizeyine
ulasilmalidir. Diisik HDL diizeyi ytiksek trigliseritlerle iligkili oldugunda (200-499
mg/dl), ikinci Oncelik hedeflenen HDL disi kolesterol diizeyine ulasmak olmalidir.
Ayrica, trigliseritler 200 mg/dl’den diisiik ise (yalin diisik HDL kolesterol), HDL
diizeyini yiikseltecek ilaglar (fibratlar veya nikotinik asit) diisiiniilebilir. Nikotinik asit,
fibratlar ve statinler genelde HDL diizeyini yiikseltir (11,142,156,158).

Bitkisel kaynakli sivi yaglar (coklu doymamis yag asidi igeren yaglar) hem
LDL, hem de HDL diizeylerinde azalmaya neden olurken, zeytinyag1 gibi tek cift bag
iceren yaglar (tekli doymamis yag asidi igeren yaglar) LDL diizeylerini disiiriirken,
HDL diizeylerine etki etmemektedir ve oksidasyona kars1 daha az duyarli olduklari i¢in
de tercih edilmelidirler. Trigliserit sentezini azaltan balik yaglar1 (®w3-doymamis yag
asidi iceren yaglar) ise HDL diizeyinde artisa neden olmaktadir. Balik yag1 trombosit
kiimelenmesini Onledigi i¢in kirmiz1 et yerine balik eti tiiketimi dnem kazanmaktadir

(156).

2.5.2.4. Metabolik Sendrom, insiilin Direnci ve Diyabet

Diyabetik hastalar ayn1 yas ve etnik kokende olsalar da, diyabetik olmayanlara

oranla 2 ile 8 kat daha fazla kardiyovaskiiler olaylarla karsilagmaktadirlar. Diyabetik
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hastalarin % 75’inin 6liim sebebi KAH’dir. Diyabetik olmayanlarla kiyaslandiginda,
diyabetik hastalarin hem ana arterlerinde hem de mikrovaskiiler dolagimlarinda
aterosklerotik olusumlar daha sik goriiliir. Hiperglisemi, mikrovaskiiler hastaliklarla
iliskilendirilse de, insiilin direnci, klinik olarak diyabet gelisiminin Oncesinde bile
aterosklerozun gelisimine yol acar ve insiilin direnci aterotrombozda bagimsiz risk
faktorii olarak degerlendirilir (11, 142).

Bir¢ok farkli tanimi olan metabolik sendromda, glukoz intoleranst ve
hiperinsiilinemiye; hipertrigliseridemi, diisik HDL diizeyleri, hipofibrinoliz,
hipertansiyon, mikroalbiimintiri, kiigiik partikiilli LDL ve santral obezite kiimesi eslik
etmektedir ve metabolik sendromu olan bireylerde koroner ve kardiyovaskiiler risk
oranlar1 artmaktadir (11).

Bununla birlikte metabolik sendromu olanlarin hepsinde ayni risk s6z konusu
degildir. Endotelyal inflamasyon, artik metabolik sendromun major bileseni olarak
tanimlanmistir ve Ulusal Kalp, Karaciger ve Kan Enstitilisiiniin tanimina gore, sendrom,
pro-inflamatuar durumu da igermektedir. Yiiksek sensitiviteli CRP’nin 3mg/L’den
yiiksek diizeyleri kardiyovaskiiler risk i¢in Onemli bir prognostik veri olarak
degerlendirilmektedir (11,163).

Hiperglisemi sonucu biriken glikolize {irlinler vaskiiler hasara neden olurken,
diyabetik hastalarda, endotel ve diiz kas hiicre fonksiyon bozukluklar: ile aterogenezin
erken basamaklarindan biri olan vaskiiler endotele artmis l6kosit adezyonu da
saptanmistir Diyabetik hastalarda proinflamatuar aterojenik bir mediyatér olan
¢ozlinebilir CD40 ligand1 da artmistir (11).

Metabolik sendromun bilesenlerinden biri olan obezite, AHA tarafindan koroner
kalp hastaligr i¢in major bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Obezite, prevalansi
biitlin diinyada giderek artan ve bir¢ok iilkede epidemik boyutlara ulasan bir saglik
sorunu haline gelmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yetiskinlerin hemen hemen iigte
biri fazla kiloludur, beste biri ise obez tanimina uymaktadir. Obezitenin tek basina
kardiovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktorii olup olmadigir halen tartisilmalidir.
Vaskiiler risk iizerine olan etkilerinin, siklikla birlikte oldugu glukoz intoleransi, insiilin
direnci, hipertansiyon, fiziksel inaktivite, ve dislipidemi gibi konvansiyonel risk
faktorleri araciligiyla olmasi, bagimsiz bir risk faktorii olup olmadiginin sorgulanmasina

yol agmustir (11, 164,165).
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2.5.2.5. Fiziksel inaktivite

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
riski ortalama olarak iki kat artirir. Gozlemsel ve klinik ¢aligmalarla sedanter yasam
tarzi1 ile KAH arasinda bir baglantt saptanmistir. Fiziksel aktivite insanlarda
anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller. Diizenli
egzersiz ile kilo azalir, LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri diiser, HDL kolesterol
diizeyleri yikselir, insiiline duyarlik artar, kan basinc1 diiser, endotele bagl

vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artar (11, 142).

2.5.2.6. Yas ve Cinsiyet

KAH riski ve prevalansi yasla beraber yiikselir (165). Yas bagimsiz bir risk
faktortdiir, ancak kolesterol ile iliskilidir. Serum total kolesterol seviyelerinin diisiik
oldugu (<150mg/dl) toplumlarda ateroskleroz yasli bireylerde dahi azdir (156).
Aterosklerozun erken lezyonlarinin ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmasina ragmen, klinik
olarak hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dekatta artar, 40 yasindan 60 yasina kadar
myokard infarktiisii insidansinda 5 kattan fazla artis vardir. Erkeklerde 45 yas,
kadinlarda 55 yas iizeri koroner kalp hastaligi icin gili¢lii bir risk faktoridiir
(142,152,156). Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok daha
fazla egilimlidirler. Bunun nedeni reprodiktif donemde kadinlardaki 0Ostrojenin
koruyuculugudur. Ostrojen iiretiminin azaldig1 menapoz sonrasi dénemde serum LDL
diizeyi artmakta ve HDL diizeyi azalmaktadir. Ancak 60 yasindan sonra (menapoz
donemi sonrasi) kadinlardaki ateroskleroza bagli kalp hastaligi insidansi erkekler ile
esitlenmektedir. Diyabet veya az goriilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlari veya
ciddi hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadig: siirece premenopozal kadinda
miyokart infarktiisii nadirdir (142,156,165).

KAH erkeklerde kadinlardan yaklasik 10 yil kadar daha erken goriiliirken AMI
ise kadinlarda erkeklerden 20 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Orta yas grubunda AMI
insidansi erkeklerde, kadinlara gore 3-4 kat daha fazladir (158).
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2.5.2.7 Aile OykKiisii

KAH ig¢in en giiclii aile oykiisii, birinci derece bir yakinda erken yasta KAH
Oykiisli olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan once,
anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce erken KAH
gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir. Bu

risk genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder (165,166).

2.5.3. Aday Risk Faktorleri

Kan lipitlerinin aterosklerotik risk faktorii olarak 6nemine ragmen, miyokardial
infarktiislerin % 50’sinde bireylerde hiperlipidemi gozlemlenmemistir. Tiim vakalarin
%20’sinde ise major klasik vaskiiler risk faktorlerinin hicbiri bulunamamistir. Bunun
lizerine arastirmacilar olasi yeni aterosklerotik risk faktorleri tizerine yogunlagsmislardir.
Aday risk faktorleri arasinda CRP, ¢6ziinebilir ICAM-1, serum amiloit A (SAA), IL-6,
IL-18, ¢o6ziinebilir CD40L gibi inflamasyon belirtegleri, homosistein, fibrinojen, D-
dimer, doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1)
antijenleri gibi fibrinolitik ve hemostatik fonksiyon belirtegleri, okside LDL gibi
oksidatif stres belirtegleri ve LDL partikiil boyutu gibi lipit parametreleri bulunmaktadir
(112).

2.5.3.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Ik kez 1930°da Tillet ve Frances tarafindan tanimlanan CRP, birbirine
nonkovalent baglarla baglh 23 kDa agirliginda bes identik kalsiyum-baglayici subiinitten
olusan pentamerik bir proteindir (167). Pentraksin ailesinden bir protein olan CRP dogal
bagisiklik sisteminde rol oynamaktadir. IL-1, IL-6, TNF-o gibi sitokinlerin

aktivasyonuna yanit olarak, hepatositlerde sentezlenir (12).
CRP ve ateroskleroz:

Inflamasyonun, lezyon baslamasindan, ilerlemesine ve plak riiptiirine kadar

aterosklerozun her fazinda rol oynadigi bilinmektedir (168-172).
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Aterosklerotik lezyon olusumunun en erken asamasi olan mononiiklear l6kositlerin
intimaya gogiinii takiben adezyonlari, subendotelyal yiizeye transmigrasyonlart ve
kopiik hiicre icine transformasyonlar1 gerceklesir (11,12). T lenfositler de erken lezyon
gelisimi bolgesinde aktiftirler ve endotelyal hiicreyle birlikte, proinflamatuar durumu
cogaltacak ve diiz kas hiicre gogii ile farklilagmasina yol agacak, sitokinleri ve biiylime
faktorlerini salgilarlar. Ateromatdz plak hiicreleri, IL-1 ve IFNy ile birlikte, IL-6 ve
CRP iiretimini artiran TNF-a’y1 iiretirler (41). Aterosklerotik plakta eksprese olan CRP,
sadece inflamatuar bir belirte¢ olmanin Otesinde, vaskiiler yatakta lokal adezyon
molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1, selektinler, kemokin, monosit kemotaktik protein-1)
ve endotelyal PAI-1 sentezini artirirken, endotelyal NO biyoaktivitesini azaltarak
LDL’lerin makrofajlar tarafindan alinmasini etkilemektedir (11,12). Ayrica transgenik
farelerde yapilan deneylerde insan CRP ekspresyonunun intravaskiiler trombozu
artirdig1 ve aterogenezi hizlandirdigi gosterilmistir (12).

Yapilan ¢ok sayidaki prospektif epidemiyolojik calisma yiiksek sensitiviteli
yontemlerle ol¢iilen CRP’nin (hsCRP), hem kadin hem de erkeklerde ve tiim yas
gruplarinda, miyokard infarktiisii, inme, periferal arteryal hastalik ve ani kardiyak 6liim
risklerini kuvvetli ve bagimsiz olarak yansittigini géstermistir. Amerikan Kalp Birligi
ve Amerikan Hastalik Kontrolii ve Onlem Merkezinin birlikte yaynladiklar1 kilavuza
gore; 1’den az, 1-3 ve >3 mg/L hsCRP diizeyleri sirasiyla diisiik, orta ve yliksek
kardiyovaskiiler risk degerlerini yansitmaktadir. Vaskiiler riski belirlemede, hsCRP’nin
LDL’den daha iyi oldugunu gosteren cok sayida ¢aligma bulunsa da, birlikte
kullanilmalar1 riski Onlemede temel segenek olmalidir (11,12,169). 3 mg/L’nin
tizerindeki hsCRP diizeyleri tekrar eden koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik
komplikasyonlar, unstabil anjina ve bypass sonrasi vaskiiler komplikasyonlar hakkinda
bilgi verebilmektedir (11,12).

Artmis hsCRP diizeyleri, sadece kardiyovaskiiler olaylarda degil, metabolik
sendromun Ol¢limii ¢ok kolay olmayan insiilin sensitivitesi, endotelyal disfonksiyon,

hipofibrinolizi de igine alan birgok komponent i¢in iyi korelasyon gostermektedir
(11,12,173).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arac ve Geregler

3.1.1. Kimyasal Madde ve Coziiciiler

Bidistile su
Mutlak etil alkol (Reidel-Haen)
2-propandiol (Merck)

3.1.2. Alet ve Gerecler

+4 °C Sogutucu (Bosch, Almanya)

-20 °C Derin dondurucu (Ugur Derin Dondurucu, Tiirkiye)

Santrifiij (Sigma k-15-1, Almanya)

Etliv (Niive EN 500, Tiirkiye)

1,5 mI’lik kapakli ependorf tiip (Isolab, Almanya)

3 ml’lik %7,5 EDTA’ 1 tiip (BD, Vacutainer, Ingiltere)

10 mI’lik igeriksiz biyokimya tiipii (BD, Vacutainer, Ingiltere)

Otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)

Distile su cihazi (Milli pore, Fransa )

Sedimentasyon cihazi (ALIFAX, Italya)

Cobas 501 otoanalizér (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)
Gergek zamanli PZR cihazi1 (LightCycler480 11, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Almanya)
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3.1.3. Kullanilan Kitler

Aglik Kan Sekeri: (Kat. No. 2055643, Roche Diagnostics Mannheim, GmbH,

Almanya)

Total Kolesterol: (Kat.. No. 2055643, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)
HDL Kolesterol: (Kat. No. 2055937, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)
Trigliserit: (Kat. No. 2144620, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)

CRP: (Kat. No. 2144620, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)

High Pure PCR Template Kit (Kat. No. 1 796 828, Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, Almanya)

IL-1o C-889T Mutasyon Kiti: (Kat. No. 2 015 102, Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, Almanya)

IL-6 G-174C Mutasyon Kiti: (Kat. No. 2 015 102, Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, Almanya)

IL-10 G-1082A Mutasyon Kiti: (Kat.. No. 2 015 102, Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, Almanya)

TNF o G-308A Mutasyon Kiti: (Kat. No. 2 015 102, Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, Almanya)

3.2.  Kullanilan Ayiraglar ve Hazirlanmasi

DNA izolasyonunda High Pure PCR Template Kit kullanilmigtir. Kit igerigi

cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. DNA izolasyonunda kullanilan High Pure PCR Template Kit icerigi

Kimyasal Miktar Icerigi

Baglayici tampon 20 mi 6 M guanidin HCI, 10 mM Tris-HCI, %20
Triton X-100 (v/v), pH:4,4

Proteinaz K 90 mg Liyofilize preparat
Inhibitor uzaklastiric 53 ml 5 M guanidine-HCI, 20 mM Tris-HCI
tampon pH:6,6
Yikama tamponu 20 ml 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH:7,5
Ellisyon tamponu 40 ml 10 mM Tris, pH:8,5
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Kit iceriginde verilen uygulama talimatinda verildigi gibi, baglayici tampon ve eliisyon
tamponu herhangi bir islem yapilmaksizin kullanildi, diger igerikler ise kit iceriginde
verilen uygulama talimatina gore asagida verilen sekilde hazirlandi.

Proteinaz K: Liyofilize halde oda sicakliginda saklanan proteinaz K, 4,5 ml steril
bidistile su ile sulandirildiktan sonra 500 pL’lik porsiyonlara ayirilarak -20°C’de
korundu.

Inhibitér Uzaklastirict Tampon: 33 ml tampona 20 ml mutlak etil alkol eklendi.
Yikama Tamponu: 20 ml yikama tamponunun iizerine 80 ml mutlak etil alkol

eklenerek hazirlandi.

Bunlarin disinda, DNA izolasyon kit igeriginde yer almayan ancak uygulamada
kullanilan 2-propandiol herhangi bir 6n hazirliga gerek duyulmaksizin, dogrudan stok

¢Ozeltiden alinarak kullanildi.

3.3. Cahsma Grubu ve Ornek Alimi

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp
Damar Cerrahisi polikliniklerine gogiis agrisi ile bagvuran ve koroner anjiografi ile
koroner arterlerinde %70 ve daha fazla darlik belirlenen, yaslar1 36 ile 78 arasinda
degisen, 23 kadin ve 57 erkekten olusan 80 koroner arter hastasi (hasta grubu) ve
koroner anjiyografi sonucu koroner arterleri normal olarak belirlenen, yaslar1 36 ile 79
arasinda degisen, 32 kadin ve 48 erkekten olusan 80 birey (kontrol grubu) olmak tizere
toplam 160 kisi dahil edildi.

Helsinki deklarasyonu ozelliklerine gore yapilan bu c¢aligma i¢in Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 31.07.2008 tarih ve 2008/69 karar sayili
onay alindiktan sonra caligmaya baglandi. Caligmaya katilan tiim bireyler calisma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi.

Calismaya dahil edilen bireylere ait yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanimu,
alkol tiiketimi, ila¢ kullanim1 ve aile dykiisii verileri kaydedildi. Hastalar aterosklerotik
risk faktorleri acisindan sorgulandi. Calismamizda; diyabet Oykiisii olanlar, insiilin veya

oral antidiyabetik ajan kullananlar, daha 6nce bu ajanlar1 kullanmis ancak artik diyetle
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kontrol altinda olanlar ve 6nceden diyabet tanist almadigi halde ardisik birden fazla
Olgimde aglik kan sekeri (AKS) > 126 mg/dl olanlar diyabet hastasi olarak
degerlendirildi. Ozgec¢mislerinde hipertansiyon &ykiisii olanlar, antihipertansif ilag
alanlar, 0zge¢mislerinde hipertansiyon Oykiisii olmayip ardisik yapilan ii¢ Olglim
sonrasinda tansiyon degeri 140/90 mmHg nin lizerinde olanlar hipertansiyon hastasi
olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmeler Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Ana
Bilim Dallar1 6gretim iiyeleri tarafindan yapildi.

Calismaya katilan bireylerin periferik vendz kan ornekleri, etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) iceren tiliplere ve serumlar1 ise ayrilmak iizere iceriksiz
biyokimya tiiplerine alind1.

EDTA’L tiiplere alinan kan 6rneklerinde, eritrosit sedimentasyon hizlari (ESR)
calisildiktan sonra DNA izolasyonu yapilmak {izere calisma giiniine kadar +4°C’de
sakland1. Lipit profili, CRP, AKS diizeyleri i¢in ise i¢eriksiz biyokimya tiiplerine alinan
periferik ven6z kan ornekleri, 10 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika

santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve Cobas 501 otoanalizdriinde ¢alisildi.

3.4. Yontemler

3.4.1. Koroner Anjioplasti

Koroner anjioplasti, standart Judkin teknigi kullanilarak femoral girisimle,
kontrast ajan olarak lopromide (Ultravist-370, Schering AG) kullanilarak, manuel
olarak (her pozisyonda 6-8 ml kontrast ajan1) gergeklestirilmistir. Yatay eksende her iki
sag ve sol yerlesimli koroner arterlerin kranial ve kaudal agilar1 gosterilmistir. Koroner
anjioplasti islemi Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali 6gretim
tiyeleri tarafindan gerceklestirildi. Anjiyografi sonrasi hastalarin tikali damar sayilari,
Anabilim Dali Ogretim iiyelerince hesaplandi ve degerlendirildi. Koroner anjiyografi
sonuclarina gore koroner arterlerinden en az birinde > %70 darlik belirlenen hastalar,

ateroskleroz tanis1 almistir.
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3.4.2. Lipit Profili Ol¢iimleri

a) Total Kolesterol Ol¢iimii: Total kolesterol (TK) diizeyleri enzimatik kolorimetrik
metotla (CHOD/PAP) ¢alisildi. Yontem, kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz (CE)
enzimiyle agiga ¢ikan serbest kolesteroliin, kolesterol oksidaz varliginda hidrojen
perokside (H,0,) oksidasyonu ve olusan H,O, nin ise peroksidaz (POD) ile fenol ve 4-
aminoantiprin (4-AAP) varliginda, kinonimine doniisiimii ve olusan kinoniminin 520

nm’de Ol¢ililmesi prensibine dayanmaktadir.

CE

Kolesterol esterleri + H,0 — Kolesterol  + Yag asitleri
CHOD

Kolesterol + O, — Kolest-4-en-3-on+ H;04
POD

2H,0; + 4-AAP + Fenol — Kinonimin + 4H,0

b) HDL Kolesterol Olciimii: HDL-Kolesterol (HDL-K) 6lciimiinde homojen
enzimatik kolorimetrik yontem kullanildi. Yontemde magnezyum siilfat ve dekstran
siilfat varliginda, polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis enzimlere direngli, suda
¢oziinen LDL, VLDL ve silomikron kompleksleri olusturulur. HDL-K kolesterol igerigi
PEG ile modifiye edilmis (%40 oraninda) kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz
tarafindan enzimatik kataliz ile belirlenir. Kolesterol esterleri kolesterol esteraz
tarafindan serbest kolesterol ve yag asitlerine yikilir. Oksijen varliginda kolesterol,
kolesterol oksidaz tarafindan A4-kolestenon ve H,O;’ye okside olur. Hidrojen peroksit,
POD tarafindan 4-AAP ve sodyum-N (2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin
(HSDA) varliginda mavi-mor pigment olusturur. Olusan mavi-mor pigmentin 582 nm

dalga boyundaki absorbansi spektrofotometrik olarak belirlenir.
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PEG-CE
HDL-K-ester + H,O —  Kolesterol + Yag asitleri

PEG-Kolesterol oksidaz
HDL-K + O, — Ad-kolestenon + H,0-

POD
2H,O; + 4-AAP + HSDA + H* + H,0 — mavi-mor pigment + 5H,0

¢) Trigliserit Ol¢iimii: Trigliserit (TG) diizeyleri enzimatik kolorimetrik (gliserolfosfat
oksidaz-peroksidaz) yontemi ile 6l¢iildii. Yontem, trigliseritlerin lipoprotein lipaz (LPL)
tarafindan serbest yag asitleri ve gliserole hidrolizini, gliseroliin gliserokinaz (GK) ile
gliserol-3-fosfata katalizini, gliserol-3-fosfatin da gliserol fosfat oksidaz (GPO)
tarafindan dihidroksiaseton fosfata (DHAP) ve H,O,‘c oksidasyonunu ve olusan
H,O,‘in POD Kkatalizi esliginde fenol ve 4-aminofenazon ile tepkimesi sonucu 4-
benzokinonmonoiminofenazon olusumuna dayanmaktadir. Olusan kinon bilesiginin 520

nm’de verdigi absorbans trigliserit ile dogru orantilidir.

LPL
Trigiserit + 3H,O — Gliserol + 3 yag asiti

GK
Gliserol + ATP — Gliserol-3-P + ADP

GPO
Gliserol-3-P + O, — Dihidroksiasetonfosfat + H;O,

POD
H,O, + 4-AP + 4-klorfenol — 4-benzokinonmonoiminofenazon + 2H,O

d) LDL ve VLDL Olg¢iimii

LDL ve VLDL diizeyleri oransal olarak Friedwald (174) esitligine gore hesaplandi.

VIDI — Trigliserit

LDL = Total kolesterol —(HDL +VLDL)
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3.4.3. Achik Kan Sekeri Ol¢iimii

Aclik kan sekeri diizeyleri enzimatik heksokinaz metoduyla c¢aligildi. Yontemde,
heksokinaz (HK) ve Mg*? varliginda glukoz ATP ile fosforile olur. Olusan glukoz-6-P,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) ve NADP® varliginda okside olarak 6-
fosfoglukonata doniisiir. Olusan NADPH miktar1 6rnekteki glukoz konsantrasyonu ile
dogru orantilidir ve 340 nm’deki artan absorbans degeri Olgiilerek hesaplama yapilir

(Esitlik 3.5)

HK
Glukoz + ATP — Glukoz-6-P + ADP

G6PD
Glukoz-6-P + O; + NADP* —  6-fosfoglukonat + NADPH + H™

3.4.4.Eritrosit Sedimentasyon Hizinin Belirlenmesi

Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR), fotometrik kapiller akis kinetik analiz metot
ile olgiildii. Yontemin prensibi, eritrosit agregasyon olusumunun 20 saniye boyunca

saniyede 50 defa 6l¢lim yapilarak belirlenmesine dayanmaktadir.

3.4.5. C-Reaktif Protein (CRP) Ol¢iimii

Serum CRP diizeyleri, partikiille gii¢lendirilmis immiinotiirbidimetrik metot ile
Olciildii. Yontemin prensibi, lateks partikiilleriyle birlikte olan insan kaynakli CRP’nin
monoklonal anti-CRP antikorlar ile kaplanmasi ve olusan presipitatin tiirbidimetrik

olarak 552 nm’de 6l¢iilmesine dayanmaktadir.
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3.4.6. IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a Mutasyon Analizlerinin Belirlenmesi

3.4.6.1. DNA lzolasyonu:

Calisma gruplarini olusturan bireylere ait kan 6rneklerinden, asagidaki protokole uygun

olarak DNA izolasyonlar yapild: ve calisma anina kadar +4 °C’de sakland1.

a) Prensip: Hiicreler, tiim niikleazlar1 hizla inhibe eden kaotropik bir tuz (guanidin
HCI) varliginda proteinaz K ile kisa siireli inkiibasyon sonunda parcalanir. Hiicresel
niikleik asitler piirifikasyon filtre tiiplerinde bulunan 6zel fiber cam yapiya segici olarak
baglanir. Bagh niikleik asitler kontamine edici hiicresel elemanlardan hizli yikama ve
cevirme islemleri ile arindirilir. Bu islemin gergeklesmesinde Cizelge 3.1°de igerigi
verilen inhibitdr temizleyici tampon ve yikama tamponu kullanilmaktadir. Son olarak

diistik tuz eliisyonuyla niikleik asitlerin fiber cam yapidan ayrilmalari saglanir.

b) Protokol:

v 1,5 ml’lik kapakl steril bir tiipe, 200 pl tam kan alindi ve {izerine sirasiyla 200
ul baglayici tampon ve 40 pl proteinaz K eklendi. Proteinaz K eklenmesini
takiben tiiplerin kapaklar1 kapatilarak hemen karistirildi.

v" Tipler 10 dakika 72°C’de inkiibe edildi.

v Inkiibasyonun ardindan 100 ul izopropanol eklendi, iyice karistirildi ve karisim
filtre tlipline aktarildi.

v" Bir dakika 8000 rpm’de santrifiij edildi.

v Toplama tiipii degistirildi ve tiipe 500 ul inhibitor uzaklastirict tampon eklendi.
1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edildi ve toplama tiipii tekrar degistirildi.

v Ardindan tiipe 500 pl yikama tamponu eklendi ve 1 dakika 8000 rpm’de
santrifiij edildi. Toplama tiipii degistirildi.

v Bu yikama iglemi bir kez daha tekrar edildi ve toplama tiipti degistirildi.

v" Tiipe herhangi bir ¢ozelti eklenmeden 10 saniye 8000 rpm’de tekrar santrifiij
edildi.
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v" Son olarak 1.5 mI’lik kapakli DNA saklama tiiplerine filtre tiipleri yerlestirilerek
icerisine 72°C’de bekletilen eliisyon tamponundan 200 pl eklenerek 1 dakika
8000 rpm’de santrifiij edildi. Bu defa DNA eliisyon tamponunun yardimu ile 1.5
ml’lik kapakli DNA saklama tiiplerine gectigi icin filtre tiipleri uzaklastirildi ve
DNA eldesi tamamlandi.

3.4.6.2.Mutasyon Analizlerine Ait PZR Kosullar

3.4.6.2.1. IL-10. C-889T Mutasyonlarina Ait PZR Kosullari

IL-1a C-889T mutasyon analizi i¢in kullanilan materyallerin miktarlar1 ¢izelge

3.2°de, C-889T analizi i¢in PZR kosullari ise ¢izelge 3.3 de verilmistir.

Cizelge 3.2. IL-1a C-889T mutasyon analizinde kullanilan reaktiflerin miktarlar.

Reaktif Miktar (uL)
Oligo  Tool IL1a-889-16 2,8
(cOziinmiis)
Cozici 1L1a-889-16 10,4
MgCl, 25mM 0,8 (final 2 mM)
Master hibridizasyon probu 2,0
10x
Toplam Reaksiyon Karigimi 16,0
Ornek DNA yada 1L.1a-889-16 4.0
kontrolii
Toplam Tepkime Hacmi 20,0

Cizelge 3.3. IL-10. C-889T mutasyon analizi i¢in PZR kosullar

PZR asamalari Hedef | Bekleme |Is1 gecis | Floresan
151 (°C) | siiresi (sn) | oram (°/sn) | okuma

Denatiirasyon 95 30 20 Yok
Amplifikasyon [Denatiirasyon | 95 5 20 Yok
(50 Dongii) 'Yapisma 55 10 20 Tek
Uzama 72 7 5 Yok
Melting Curve Dinlenme 1 95 30 20 Yok
Dinlenme 2 40 60 20 Yok

Okuma 85 0 0,2 Siirekli
Soguma 40 30 20 Yok
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3.4.6. 2.2, IL-6 G-174C Mutasyonlarina Ait PZR Kosullari

IL-6 G-174C mutasyon analizi i¢in kullanilan materyallerin miktarlar1 ¢izelge

3.4°de, G-174C analizi i¢in PZR kosullar ise ¢izelge 3.5’de verilmistir.

Cizelge 3.4. IL-6 G-174C mutasyon analizinde kullanilan reaktiflerin miktarlari.

Reaktif Miktar (uL)
Oligo Tool IL-6 G-174C 2,8
(cOziinmiis)
Cozici I1L-6 G-174C 9,6
MgCl, 25mM 1,6
Master hibridizasyon probu 2,0
10x
Toplam Reaksiyon Karigimi 16,0
Ornek DNA yada IL-6 G-174C 4.0
kontrolii
Toplam Tepkime Hacmi 20,0

Cizelge 3.5. IL-6 G-174C mutasyon analizi i¢in PZR kosullar1

PZR asamalari Hedef | Bekleme | Is1 gecis | Floresan
151 (°C) | siiresi (sn) | oram (°/sn) | okuma

Denatiirasyon 95 120 20 Yok
Amplifikasyon [Denatiirasyon 95 1 20 Yok
(45 Dongti) 'Yapisma 56 10 20 Tek
Uzama 72 10 5 Yok
Melting Curve Dinlenme 1 95 60 20 Yok
Dinlenme 2 40 180 20 Yok

Okuma 85 0 0,1 Stirekli
Soguma 40 30 20 Yok
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3.4.6. 2.3. IL-10 G-1082A mutasyonlarina ait PZR kosullar:

IL-10 G-1082A mutasyon analizi i¢in kullanilan materyallerin miktarlar ¢izelge

3.6’da, G-1082A analizi i¢in PZR kosullar1 ise ¢izelge 3.7°de verilmistir.

Cizelge 3.6. IL-10 G-1082A mutasyon analizinde kullanilan reaktiflerin miktarlari

Reaktif Miktar (uL)
Oligo Tool IL-10 G-1082A 2,8
(¢cOziinmiis)
Cozici I1L-10 G-1082A 10,4
MgCl, 25mM 0,8
Master hibridizasyon probu 2,0
10x
Toplam Reaksiyon Karigimi 16,0
Omek DNA yada IL-10 G- 4,0
1082A kontrolii
Toplam Tepkime Hacmi 20,0

Cizelge 3.7. IL-10 G-1082A mutasyon analizi i¢in PZR kosullar1

PZR asamalar Hedef | Bekleme | Is1 gecis | Floresan
151 (°C) | siiresi (sn) | oram (°/sn) | okuma

Denatiirasyon 95 60 20 Yok
Amplifikasyon [Denatiirasyon 95 1 20 Yok
(50 Dongii) 'Yapisma 50 10 20 Tek
Uzama 72 10 5 Yok
Melting Curve Dinlenme 1 95 60 20 Yok
Dinlenme 2 35 120 20 Yok

Okuma 80 0 0,2 Siirekli
Soguma 40 30 20 Yok

3.4.6. 2.4. TNF o G-308A mutasyonlarina ait PZR kosullari

TNF o G-308A mutasyon analizi i¢in kullanilan materyallerin miktarlar1 gizelge

3.8’de, G-1082A analizi i¢in PZR kosullar ise ¢izelge 3.9°da verilmistir.
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Cizelge 3.8. TNF o G-308A mutasyon analizinde kullanilan reaktiflerin miktarlari.

Reaktif Miktar (uL)
Oligo Tool TNF a G-308A 2,8
(¢cOziinmiis)
Cozicii TNF o G-308A 10,4
MqgCl, 25mM 0,8
Master hibridizasyon probu 2,0
10x
Toplam Reaksiyon Karigimi 16,0
Omek DNA yada TNF o G- 4,0
308A kontrolii
Toplam Tepkime Hacmi 20,0

Cizelge 3.9. TNF a G-308A mutasyon analizi i¢in PZR kosullar1

PZR asamalar Hedef | Bekleme | Is1 gecis | Floresan
151 (°C) | siiresi (sn) | oram1 (°/sn) | okuma

Denatiirasyon 95 120 20 Yok
Amplifikasyon [Denatiirasyon 95 1 20 Yok
(70 Dongii) 'Yapisma 50 10 20 Tek
Uzama 72 10 5 Yok
Melting Curve Dinlenme 1 95 60 20 Yok
Dinlenme 2 45 120 20 Yok

Okuma 85 0 0,1 Siirekli
Soguma 40 30 20 Yok

3.4.7. IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF a G-308A Mutasyonlarina
Ait Erime Egrisi (Melting Curve) Analizleri (Genotip Belirlenmesi)

Genotip belirleme, hibridizasyon problarmin erime 1sist farklarindan
yararlanilarak yapilir. Problardan birisi (¢capa prob) mutasyonlu bolgeye baglanirken,
diger prob ise ¢apa probdan en fazla iki baz uzaklikta aynm1 dizinin devamina baglanir.
Mutasyonlu dizi ve dogal dizi arasindaki baz farki, baglanan problarin artan 1siyla
birlikte farkli zamanlarda ayrilmalarina neden olur. Erime egrisi analizi bu farktan
yararlanarak dogal ve mutant tipleri birbirinden ayirir.

Ayrilma isleminde yani erime egrisi analizinde 1s1 belirli bir alt seviyeden

(genellikle 40°C) belirli bir iist seviyeye (genellikle 75-85°C) kadar saniyede yaklasik
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0,1°C artar. Problar bagli bulunduklar1 diziden ayrildiklarinda iki prob arasindaki FRET

kesilir ve sinyal liretimi olmaz.

Calismamizda genotip analizi yapilan IL-1 a C-889T mutasyonunun erime egrisi

analiz goriintiileri ve C-889T varyantlarinin erime 1silar1 sekil 3.1°de verilmis olup

erime 1s1lart (Ty), CC (dogal tip) genotipi i¢in 57,8°C ve TT (mutant tip) genotipi i¢in

ise 62,1°C’dur.

0,528
0.4681
0.408
0.348
0.288
0.228
0,168
0,108

Floresans Diizeyi

0.048
00121

-0.072]
-0.132

40 I3 50 5 80
Is1 Degisimi (°C)

65 70 7 80 &5

Sekil 3.1. IL-1 o C-889T mutasyonunun erime egrisi analiz gortintiileri

IL-6 o G-174C mutasyonunun erime egrisi analiz gorlintiileri ve G-174C

varyantlarinin erime 1silar1 sekil 3.2’de verilmis olup erime 1silar1 (Ty), GG (dogal tip)

genotipi i¢in 66,2°C ve CC (mutant tip) genotipi i¢in ise 61,0°C’dur.

0775
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0615
0535
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0215

0,055 p——
0025

GG

Sekil 3.2. IL-6 a G-174C mutasyonunun erime egrisi analiz goriintiileri
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IL-10 G-1082A mutasyonunun erime egrisi analiz goriintiileri ve G-1082A

varyantlariin erime 1silar sekil 3.3’de verilmis olup erime 1silar1 (Ty), GG (dogal tip)

genotipi i¢in 60,2°C ve AA (mutant tip) genotipi i¢in ise 51,1°C’dir.
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Sekil 3.3. IL-10 G-1082A mutasyonunun erime egrisi analiz goriintiileri

n 7w
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TNF o G-308A mutasyonunun erime egrisi analiz goriintiileri ve G-308 A varyantlarinin

erime 1s1lar1 ise sekil 3.4’de verilmis olup erime 1silar1 (Tv), AA (dogal tip) genotipi

icin 61,4°C ve GG (mutant tip) genotipi i¢in ise 65,9°C’dir.
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Sekil 3.4. TNF o G-308A mutasyonunun Melting Curve analiz goriintiileri
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3.5. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 11,5 (Stastistical Package for Social Sciences
version) paket programi kullanildi. AKS, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL,
trigliserit, CRP ve ESR’nin normal dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Normal dagilim gosterenler bagimsiz iki grup karsilastirma testlerinden
Independent sample t testi ile normal dagilim gostermeyenler Mann-Whitney U test ile
karsilastirildi. Allellerin genotiplere dagilimi ve bu dagilimin beklenen degerlerle
uyumunun (Hardy-Weinberg dengesi) incelenmesinde tiim gruplarda tiim genotiplerin
dengede oldugu saptandi. Genotiplerin diger parametrelerle iliskisini incelemek
amaciyla Ki-kare veya Likelihood Ratio testi kullanild. Istatistik analizlerde p<0.05 ise

sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Calisma Grubuna Ait Tanimlayic1 Veriler

Calisma grubunu, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi polikliniklerine 2009-2010 yillari
arasinda gogls agrist ile bagvurmus 71’1 kadin, 89’u erkek olmak iizere toplam 160
birey olusturdu. Koroner anjiografi ile major epikardiyal damarlarda veya dallarinda
capa gore en az > %70 darlik belirlenerek hasta grubuna dahil edilen 80 bireyin
tanilarma gore dagilimlar1 Sekil 4.1°de verilmistir. Tanilarina gore dagilimlari verilen
koroner arter hastalarinin 14°t stabil anjina pektoris (SAP), 29°u unstabil anjina

pektoris (USAP) ve 37’si akut miyokard infarktiisii (AMI) tanis1 almistir.

50
45
40
35
30
25
20 -
15 A
10 -

mSAP
= USAP
= AMI

NN

SAP USAP AMI

Sekil 4.1 Koroner arter hastalarmin tanilarina gére % dagilimlart (SAP; Stabil Anjina Pektoris,
USAP; Unstabil Anjina Pektoris, AMI; Akut Miyokard infarktiisii)
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Hasta ve kontrol gruplarinda risk faktorlerinin dagilimi ve tanimlayic bilgileri ¢izelge

4.1°te verilmistir. Her iki grubun yas bakimindan homojen oldugu saptandi (p=0,276).

Koroner arter hastaliginin erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriildiigii belirlendi

(p=0,001). Tip 2 diyabet (p=0.081) ve hipertansiyon (p=0,999) varlig1 gruplar arasinda

farklilik gostermezken, sigara tiiketiminin KAH olusumu agisindan risk tasidigi

belirlendi (p=0,001). Sekil 4.2’de koroner arter hastalar1 ve kontrol grubunu olusturan

bireyler arasinda sigara kullanan ve kullanmayanlarin dagilimi verilmistir.

Cizelge 4.1. Koroner arter hastalari ile kontrol gruplarinin risk faktorlerinin dagilimi ve tanimlayici

bilgiler
Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
Yas 59,66 + 9,80 57,80+ 11.66 0,276
VKI* 28,08 +2,93 28,34 + 3.60 0.628
Kadin 23 (28,8) 32 (40)
Cinsiyet 0.001
Erkek 57 (71,2) 48 (60)
Diyabet Var 28 (35,0) 18 (22,5) 0.081
(Tip 2) Yok 52 (65,0) 62 (77,5) '
_ _ Var 42 (52,5) 42 (52,5)
Hipertansiyon 0,999
Yok 38 (47,5) 38 (47,5)
Var 28 (35,0) 15 (18,8)
Sigara tiiketimi 0.020
Yok 52 (65,0) 65 (81,2)
. Var 25 (31,2) 19 (23,8)
Aile OyKiisii 0,288
Yok 55 (68,8) 61 (76,2)
Var
Alkol tiiketimi
Yok 80 (100) 80 (100)
0 80
1 25 (31,3)
Tikah damar
2 22 (27,5)
sayisl
3 29 (36,2)
4 4 (5,0

*VKI: viicut kitle indeksi (kg/m?) Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler n

(%) olarak verilmistir. p: gruplar arast anlamlilik derecesi
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Sekil 4.2 Koroner arter hastalar1 ve kontrol gruplarinda sigara kullanim oranlar1

Koroner arter hastalar1 yasam standartlarinin artirilmasi ve olast MI riskinin
azaltilmasi amaciyla kan lipit ve glukoz diizeyleri ile kan basincini diizenleyecek ilaglar
onerilen dozlarda kullanmiglardir. Cizelge 4.2°de koroner arter hastalar1 ve kontrol

grubunun kullanmis oldugu ilaglar verilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda kullanilan

ilaclara gore gruplar arasinda farklilik yoktu.

Cizelge 4.2. Koroner arter hastalar1 ve kontrol grubunun kullanmis oldugu ilaglar *

Calisma Gruplan
Kullanilan ilaglar Hasta grubu n (%) | Kontrol grubu n p
(%)
Statinler 19 (23,8) 10 (12,5) 0,101
Fenofibrat 2 (2,5) 3(3,8) 0,999
Antihipertansifler 42 (52,5) 42 (52,5) 0,999
Antidiyabetikler 28 (35,0) 18 (22,5) 0,116
Antiiskemikler 37 (46,3) _ -

* Birden fazla ilag¢ kullanan bireyler herbir ilag grunda ayr1 ayr1 belirtilmistir.
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum AKS, Lipit Profili, CRP ve ESR
Diizeylerine Ait Bulgular

Hasta ve kontrol gruplarini olusturan tiim bireylerin serum AKS, lipit profili,
CRP diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizlar1 ¢izelge 4.3’de verilmistir. Koroner
arter hastalarinin olusturdugu hasta grubunda, serum AKS (p=0,005) ve CRP (p=0,001)
diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek olarak bulundu. Hasta ve
kontrol gruplarina ait AKS diizeyleri sekil 4.3’te, CRP diizeyleri ise sekil 4.5°te
verilmistir. Hasta grubunda serum total kolesterol (p=0.248), LDL-K (p=0,406), VLDL-
K (p=0,433) ve trigliserit (p=0,433) diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek
olmakla birlikte anlamlilik tasimazken, serum HDL-K (p=0,040) ise kontrol grubunda
anlamli olarak yiiksek bulundu. Koroner arter hastalar1 ve kontrol gruplarina ait HDL-K

diizeyleri sekil 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4.3. Koroner arter hastalar1 ve kontrol gruplarinin serum AKS, lipit profili, CRP ve ESR
diizeyleri

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Achk Kan Sekeri* 121.91 +54.01 101.84 + 31.62 0.005
Total Kolesterol* 170.67 +43.45 178.77 £ 44.70 0.248
HDL-Kolesterol* 37.99+11.99 41.54 +10.30 0.040
LDL-Kolesterol* 100.75 + 37.64 105.34 + 35.56 0.406
VLDL-Kolesterol* 30,42 +£ 13.51 28.79+£12.78 0.433
Trigliserit * 152,12 + 67,51 143,95 + 63,93 0.433
CRP# 33,77 £ 15,21 7,09 + 3,86 0.001
ESRY 14,70 + 12,70 12,19 + 10,56 0.184

* Stirekli degiskenler ortalama+standart sapma olarak verilmis olup konsantrasyon birimleri mg/dl’dir
#mg/L, ¥ mm/saat, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi
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Sekil 4.3 Koroner arter hastalar1 ve kontrol gruplarinda aglik kan sekeri (AKS) diizeyleri (mg/dL)
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Sekil 4.4 Koroner arter hastalar1 ve kontrol gruplarinda yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL-K) diizeyleri
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Sekil 4.5 Koroner arter hastalari ve kontrol gruplarinda C-Reaktif protein (CRP) diizeyleri (mg/L)
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Mutasyon Analizlerinin Genotipler Arasindaki
Dagilimina Ait Bulgular

KAH ve kontrol gruplarinda IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-a genlerine ait mutasyon
analizlerinin genotipler arasindaki % dagilimlan ¢izelge 4.4’de verilmistir. IL-1o C-
889T (p=0,841), IL-6 G-174C (p=0,787), IL-10 G-1082A (p=0,968) ve TNF o G-308A
( p=0,753) genotip oranlarinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimlarinda anlamli bir

farklilik saptanmadi.

IL-10. C-889T: Hasta ve kontrol gruplarinin her ikisinde de dogal (CC) genotip orani
% 50 iken, heterozigot (CT) genotip oraninin hasta grubunda % 42,5 ve kontrol
grubunda % 40 oldugu saptandi. Mutant (TT) genotip oran ise hasta grubunda % 7,5

oraninda saptanirken, kontrol grubunda %10 olarak bulundu.

IL-6 G-174C: Hasta ve kontrol gruplarin her ikisinde de mutant (CC) genotip orani
% 8,8 olarak bulundu. Dogal (GG) genotip orani hasta grubunda % 61,2 ve kontrol
grubunda % 56,2 olarak bulunurken, heterozigot (GC) genotip orani ise hasta grubunda

% 30 ve kontrol grubunda % 35 olarak bulundu.

IL-10 G-1082A: Caligmay1 olusturan her iki grupta mutant (AA) genotip oran1 % 41,2
olarak bulundu. Heterozigot (GA) genotip orani hasta grubunda % 46,3 ve kontrol
grubunda ise % 47,5 iken, dogal (GG) genotip oraniysa hasta grubunda % 12,5 ve
kontrol grubunda % 11,3 olarak bulundu.

TNF o G-308A: Dogal (GG) genotip oranmin hasta grubunda % 78,7 ve kontrol
grubunda % 81,2 oldugu saptandi. Heterozigot (GA) genotip orani hasta grubunda %
18,8 ve kontrol grubunda % 15,0 iken, mutant (AA) genotip oraninin ise hasta grubunda

% 2 ve kontrol grubunda % 3 olarak bulundu.

78



Cizelge 4.4. KAH ve kontrol gruplarinda mutasyon analizlerinin genotipler arasindaki dagilimi

Mutasyon Genotip Hasta Kontrol p
cc 40 (%50,0) 40 (%50,0)
IL-10. C-889T CT 32 (%40,0) 34 (%42,5) 0,841
TT 8 (%10,0) 6 (%7,5)
GG 49 (%61,2) 45 (%56,2)
IL-6 G-174C GC 24 (%30,0) 28 (%35,0) 0,787
cc 7 (%8.,8) 7 (%8,8)
GG 10 (%12,5) 9 (%11,3)
IL-10 G-1082A GA 37 (%46,3) 38 (%47,5) 0,968
AA 33 (%41,2) 33 (%41,2)
GG 63 (%78,7) 65 (%81,2)
TNF a G-308A GA 15 (%18,8) 12 (%15) 0,753
AA 2 (%2,5) 3 (%3,8)

n: hasta sayisi, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi

44. Hasta Grubunda Mutasyon Analizlerinin Genotipler Arasindaki
Dagilimina Ait Bulgular

4.4.1. Hasta Grubunda Genotip Oranlarinin Cinsiyete Gore Dagilimina Ait
Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, IL-6, 1L-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarinin cinsiyete gore dagilimina ait veriler
cizelge 4.5’de verilmistir. IL-1o0 C-889T (p=0,560), IL-6 G-174C (p=0,235), IL-10 G-
1082A (p=0,603) ve TNF o G-308A (p=0,588) genotip oranlarmin cinsiyete gore

dagilimlarinda anlaml bir farklilik saptanmadi.

IL-1a C-889T: Dogal (CC) genotip orani erkeklerde % 49,1 iken, kadinlarda % 52,2
olarak bulundu. Heterozigot (CT) genotip oraninin erkeklerde % 38,6 ve kadinlarda %
43,5 olarak saptandi. Mutant (TT) genotip erkeklerde % 12,3, kadinlarda ise % 4,3

oraninda saptandi.
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IL-6 G-174C: Dogal (GG) genotip orani erkeklerde % 64,9 ve kadinlarda % 52,2
olarak, heterozigot (GC) genotip orani ise erkeklerde % 29,8 ve kadinlarda % 30,4
olarak bulundu. Mutant genotip (CC) erkeklerde % 5,3 liik oranla en az rastlanan
genotip olarak saptanirken, kadinlarda ise bu oranin % 17,4 seviyesinde oldugu

saptandi.

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) genotip orani erkeklerde % 49,1 orani ile en sik
goriilen genotip olarak saptandi, kadinlarda ise bu genotip % 39,1 olarak bulundu.
Mutant (AA) genotip oran1 % 43,5’luk oranla kadinlarda en sik goriilen genotip olarak
bulunurken, erkeklerde de % 40,4 oraninda oldugu saptandi. Her iki cinsiyette de en az
rastlanan genotip dogal (GG) genotip olarak saptanirken , oranlar1 erkeklerde % 10,5 ve
kadinlarda % 17,4 olarak bulundu. Istatistiksel olarak farklilik bulunmasa da, her iki

cinste de A allelinin daha fazla oldugu gozlendi.

TNF a G-308A: Dogal (GG) genotip oraninin erkeklerde % 77,2 ve kadinlarda % 82,6
olarak saptandi. Heterozigot (GA) genotip orani erkeklerde % 21,1 ve kadinlarda %
13,0 iken, mutant (AA) genotip oraninin ise her iki cinste de en az rastlanan genotip

oldugu ve erkeklerde % 1,8 ve kadinlarda % 3 oraninda oldugu bulundu.

Cizelge 4.5. Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin cinsiyete gore dagilimi

Mutasyon Genotip Erkek Kadin p
cc 28 (%49,1) 12 (%52,2)
IL-1a C-889T CT 22 (%38,6) 10 (%43,5) 0,560
TT 7 (%12,3) 1 (%4,3)
GG 37 (%64,9) 12 (%52,2)
IL-6 G-174C GC 17 (%29,8) 7 (%30,4) 0,235
cC 3 (%5,3) 4 (%17,4)
GG 6 (%10,5) 4 (%17,4)
IL-10 G-1082A GA 28 (%49,1) 9 (%39,1) 0,603
AA 23 (%40,4) 10 (%43,5)
GG 44 (%77,2) 19 (%82,6)
TNF a G-308A GA 12 (%21,1) 3 (%13) 0,588
AA 1(%1,8) 1 (% 4,3)

n: hasta sayisi, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi
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4.4.2 Hasta Grubunda Genotip Oranlarimin MI Oykiisiine Gore Dagilm Ait

Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarinin MI Oykiisiine gore dagilimina ait
veriler ¢izelge 4.6’da verilmistir. IL-10 C-889T (p=0,870) ve I1L-10 G-1082A (p=0,676)
genotip oranlarmin MI goére dagilimlarinda anlamli bir farklilik saptanmadi. IL-6 G-
174C i¢in, CC genotipi ve TNF a G-308A icin AA genotipi MI dykiisii olan grupta hi¢

bulunmadigindan bu gruplar i¢in p degeri hesaplanamadi.

IL-10. C-889T: Dogal (CC) genotip orani MI &ykiisii olanlarda % 53,3 ve MI oykiisii
olmayanlarda % 48,4 olarak bulundu. Heterozigot (CT) genotip oranimmin MI &ykiisii
olanlarda % 40 ve olmayanlarda % 40,7’lik oranlarla birbirine ¢ok yakin oldugu
saptandi. Mutant (TT) genotip MI dykiisii olanlarda % 6,7 oraninda gézlenirken, MI

Oykiisii olmayanlarda ise % 10,9 oraninda saptandi.

IL-6 G-174C: Dogal (GG) genotip orant MI 6ykiisii olan grupta % 60,0 ve MI oykiisii
olmayan grupta % 62,5 olarak, heterozigot (GC) genotip orani ise MI oykiisii olan
grupta % 64 ve olmayan grupta % 26,5 olarak bulundu. Mutant genotipe (CC) MI
Oyktisli olan grupta hig¢ rastlanmazken, MI 6ykiisii olmayan grupta ise % 10,9 oraninda

bulundu.

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) genotip orani her iki grupta en sik goriilen genotip
olarak saptandi ve MI Oykiisii olanlarda % 53,3 ve MI Oykiisii olmayanlarda %43,8
olarak belirlendi. Mutant (AA) genotip orant MI Oykiisii olanlarda % 40,0 ve
olmayanlarda ise % 43,8 olarak saptandi. Her iki grupta da en az rastlanan genotip
dogal (GG) genotip olarak saptanirken, oranlar1 MI Oykiisii olanlarda % 6,7 ve MI
Oykiisii olmayanlarda % 42,2 olarak bulundu.

TNF a G-308A: Dogal (GG) genotip oraninin MI 6ykiisii olanlarda % 86,7 ve MI

Oykiisii olmayanlarda % 76,6 oldugu saptandi. Heterozigot (GA) genotip orant MI
Oykiisii olanlarda % 13,3 ve MI 6ykiisii olmayanlarda % 20,3 idi. Mutant (AA) genotipe
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MI o6ykiisii olanlarda hi¢ rastlanmazken, MI 6ykiisii olmayanlarda ise % 3,1 oraninda

bulundu.

Cizelge 4.6. Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin MI &ykiisiine gore dagilimu

Mutasyon Genotip MI oyKkiisii MI oyKkiisii 0
olanlar olmayanlar
cc 8 (%53,3) 31 (%48,4)
IL-1a C-889T CT 6 (%40) 26 (%40,7) 0,870
TT 1 (%6,7) 7 (%10,9)
GG 9 (%60,0) 40 (%62,5)
IL-6 G-174C GC 6 (%40,0) 17 (%26,5)
cC 0 (%0) 7 (%10,9)
GG 1 (%6,7) 9 (%14,0)
IL-10 G-1082A GA 8 (%53,3) 28 (%43,8) 0,676
AA 6 (%640,0) 27 (%42,2)
GG 13 (%86,7) 49 (%76,6)
TNF a G-308A GA 2 (%13,3) 13 (%20,3)
AA 0 (%0) 2 (%3,1)

n: hasta sayisi, p: gruplar arasi anlamlilik derecesi

4.4.3. Hasta Grubunda Genotip Oranlarinin Diyabet Oykiisiine Gére Dagilimina
Ait Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, 1L-6, IL-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarinin diyabet oykiisiine gore dagilimina ait
veriler gizelge 4.7°de verilmistir IL-6 G-174C (p=0,370), IL-10 G-1082A (p=0,885) ve
TNF a G-308A (p=0,354) genotip oranlar1 diyabet Oykiisiine goére dagilimlarinda
anlamli bir farklilik saptanamazken, IL-la C-889T genotip oranlarininin diyabet

Oykiisiine gore dagiliminda anlaml farklilik saptandi ( p=0,041).

IL-1a C-889T: Dogal (CC) genotip orani diyabet dykiisii olanlarda % 46,4 ve diyabet
Oykiisli olmayanlarda % 51,9 olarak, heterozigot (CT) genotip orani ise diyabet dykiisii
olanlarda % 53,6 ve diyabet Oykiisii olmayanlarda % 32,7 olarak bulundu. Mutant (TT)
genotipe diyabet dykiisii olanlarda hi¢ rastlanmazken, diyabet dykiisii olmayanlarda ise

% 15,4 oraninda saptandi.
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IL-6 G-174C: Dogal (GG) genotip oran1 diyabet Oykiisii olan grupta % 60,7 ve diyabet
Oykiisii olmayan grupta % 61,5 oranlariyla en sik rastlanan genotip orani olarak
bulundu. Heterozigot (GC) genotip orani ise diyabet Oykiisii olan grupta % 35,7 ve
diyabet Oykiisii olmayan grupta ise % 26,9 olarak saptandi. Mutant genotip (CC)
diyabet Oykiisii olan grupta % 3,6 oraninda ve diyabet Oykiisii olmayan grupta ise %

11,5 oraninda bulundu.

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotip oranlari diyabet Oykiisii
olan grupta % 42,9 oraniyla esit olarak bulunurken, diyabet oykiisii olmayan grupta bu
oranlar sirastyla % 48,1 ve % 40,4 olarak bulundu. Her iki grupta da en az rastlanan
genotip dogal (GG) genotip olarak saptanirken, oranlar1 diyabet dykiisii olanlarda %
14,2 ve diyabet 0ykiisii olmayanlarda % 11,5 olarak bulundu.

TNF a G-308A: Dogal (GG) genotip oraninin diyabet dykiisii olanlarda % 86,7 ve
diyabet Oykiisii olmayanlarda % 75,0 oldugu saptandi. Heterozigot (GA) genotip orant
diyabet Oykiisii olanlarda % 10,7 ve diyabet Oykiisii olmayanlarda % 23,1 idi. Mutant
(AA) genotip orani ise diyabet Oykiisii olanlarda % 3,6 ve diyabet Oykiisli olmayanlarda

i1se % 1,9’luk oranlarla en az goriilen genotip orani olarak bulundu.

Cizelge 4.7 Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin diyabet dykiisiine gore dagilimu

Mutasyon Genotip Diyabet oykiisii Diyabet oykiisii 0
olanlar olmayanlar
cC 13 (%46,4) 27 (%51,9)
IL-1a C-889T CT 15 (%53,6) 17 (%32,7) 0,041
TT 0 (%0) 8 (%15,4)
GG 17 (%60,7) 32 (%61,5)
IL-6 G-174C GC 10 (%35,7) 14 (%26,9) 0,370
cC 1 (%3,6) 6 (%11,5)
GG 4 (%14,2) 6 (%11,5)
IL-10 G-1082A GA 12 (%42,9) 25 (%48,1) 0,885
AA 12 (%42,9) 21 (%40,4)
GG 24 (%85,7) 39 (%75,0)
TNF o G-308A GA 3(%10,7) 12 (%23,1) 0,354
AA 1 (%3,6) 1(%1,9)

n: hasta sayisi, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi
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4.4.4. Hasta Grubunda Genotip Oranlarimin Hipertansiyon Oykiisiine Gore
Dagilimina Ait Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarinin hipertansiyon Oykiisiine gore
dagilimina ait veriler gizelge 4.8’de verilmistir. IL-100 C-889T (p=0,425), IL-6 G-174C
(p=0,405), IL-10 G-1082A (p=0,789) ve TNF o G-308A (p=876) genotip oranlarinin

hipertansiyon dykiisiine gére dagilimlarinda anlaml bir farklilik saptanmadi.

IL-1a C-889T: Dogal (CC) genotip orani hipertansiyon dykiisii olanlarda % 54,8 ve
hipertansiyon Oykiisii olmayanlarda % 44,7, heterozigot (CT) genotip orani ise
hipertansiyon 6ykiisii olanlarda % 33,3 ve hipertansiyon oykiisii olmayanlarda % 47,4
olarak bulundu. Mutant (TT) genotip her iki grupta da en az rastlanan genotip orani
olarak bulunurken, oranlart hipertansiyon dykiisii olanlarda % 11,9 ve hipertansiyon

Oykiisii olmayanlarda ise % 7,9 olarak saptandi.

IL-6 G-174C: Dogal (GG) genotip orani hipertansiyon oykiisii olan grupta % 64,2 ve
hipertansiyon dykiisii olmayan grupta % 57,9 oranlariyla en sik rastlanan genotip orani
olarak bulundu. Heterozigot (GC) genotip orani ise hipertansiyon oykiisii olan grupta %
31 ve hipertansiyon Oykiisii olmayan grupta ise % 28,9’luk oranlarda saptandi. Mutant
genotip (CC) hipertansiyon 6ykiisii olan grupta % 4,8 oraninda ve hipertansiyon dykiisii

olmayan grupta ise % 13,2 oraninda bulundu.

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotip oranlar1 hipertansiyon
Oykiisli olmayan grupta % 44,7 oraniyla esit olarak bulunurken, hipertansiyon dykiisii
olmayan grupta bu oranlar sirasiyla % 47,6 ve % 38,1 olarak bulundu. Her iki grupta da
en az rastlanan genotip dogal (GG) genotip olarak saptanirken, oranlari hipertansiyon

Oykiisii olanlarda % 14,3 ve hipertansiyon 6ykiisii olmayanlarda % 10,6 olarak bulundu.
TNF o G-308A: Dogal (GG) genotip oranmin hipertansiyon Oykiisii olanlarda % 81,0

ve hipertansiyon Oykiisii olmayanlarda % 76,3 oldugu gozlendi. Heterozigot (GA)

genotip orani hipertansiyon oOykiisii olanlarda % 16,7 ve hipertansiyon oykiisii
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olmayanlarda % 21,1 olarak saptandi. Mutant (AA) genotip orani ise hipertansiyon
Oykiisii olanlarda % 2,4 ve hipertansiyon oykiisii olmayanlarda ise % 2,6’lik oranlarla

en az goriilen genotip orani olarak bulundu.

Cizelge 4.8. Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin hipertansiyon dykiisiine gére dagilimi

Hipertansiyon Hipertansiyon
Mutasyon Genotip oykiisii oykiisii p
olanlar olmayanlar
cc 23 (%54,8) 17 (%44,7)
IL-10. C-889T CT 14 (%33,3) 18 (%47,4) 0,425
TT 5 (%11,9) 3 (%7.9)
GG 27 (%64,2) 22 (%57,9)
IL-6 G-174C GC 13 (%31) 11 (%28.9) 0,405
cc 2 (%4,8) 5(%13,2)
GG 6 (%14,3) 4 (%10,6)
IL-10 G-1082A GA 20 (%47,6) 17 (%44,7) 0,789
AA 16 (%38,1) 17 (%44,7)
TNF a G-308A GG 34 (%81,0) 29 (%76,3)
GA 7 (%16,7) 8 (%211 0,876
AA 1 (%2,4) 1 (%2,6)

n: hasta sayisi, p: gruplar arasi1 anlamlilik derecesi

4.4.5. Hasta Grubunda Genotip Oranlarinin Sigara Kullammmina Goére Dagilimina

Ait Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, IL-6, 1L-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarmin sigara kullanimina goére dagilimina
ait veriler gizelge 4.9°da verilmistir. IL-1o0 C-889T (p=0,172), IL-6 G-174C (p=0,271)
ve IL-10 G-1082A (p=0,466) genotip oranlarinin sigara kullanimina gore dagilimlarinda
anlaml bir farklilik saptanmaz iken, sigara icenlerde TNF o G-308A i¢in AA

genotipine sahip birey bulunmadigindan p degeri hesaplanamadi.
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IL-10 C-889T: Dogal (CC) genotip oranit sigara icenlerde % 64,3 ve sigara
icmeyenlerde % 42,3 olarak, heterozigot (CT) genotip orani ise sigara igenlerde % 28,6
ve sigara icmeyenlerde % 46,2 olarak bulundu. Mutant (TT) genotip oran1 her iki grupta
da en az rastlanan genotip orani olarak goriiliirken, oranlar1 sigara igenlerde % 7,1 ve

sigara igmeyenlerde % 11,5 olarak saptandi.

IL-6 G-174C: Dogal (GG) genotip orani sigara icenlerde % 71,4 ve sigara
icmeyenlerde % 55,8 oranlariyla en sik rastlanan genotip orami olarak bulundu.
Heterozigot (GC) genotip orani ise sigara igenlerde % 25 ve sigara igmeyenlerde ise %
32,7°lik oranlarda saptandi. Mutant genotip (CC) sigara icenlerde % 3,6 oraninda ve

sigara igmeyenlerde ise % 11,5 oraninda bulundu.

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotip oranlart sigara
igmeyenlerde % 42,3 oraniyla esit olarak bulunurken, sigara igenlerde bu oranlar
sirastyla % 53,6 ve % 39,3 olarak bulundu. Her iki grupta da en az rastlanan genotip
dogal (GG) genotip olarak saptanirken, oranlari sigara icenlerde % 7,1 ve sigara

igmeyenlerde % 15,4 olarak bulundu.

TNF-a G-308A: Dogal (GG) genotip oraninin sigara igenlerde % 75,0 ve sigara
icmeyenlerde % 80,8’lik oranlarla en sik rastlanan genotip oldugu saptandi.
Heterozigot (GA) genotip orani sigara i¢enlerde % 25 ve sigara igmeyenlerde % 15,4
olarak saptandi. Sadece sigara igmeyen grupta gordii§iimiiz mutant (AA) genotip orani

ise % 3,8 olarak bulundu.
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Cizelge 4.9. Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin sigara kullanimina gore dagilimi

Mutasyon Genotip Slgara Sigara p

icenler icmeyenler
cc 18 (%64,3) 22 (%42,3)

IL-1a. C-889T CT 8 (%28,6) 24 (%46,2) 0172
TT 2 (%7,1) 6 (%11,5)
GG 20 (%71,4) 29 (%55,8)

IL-6 G-174C GC 7 (%25,0) 17 (%32,7) 0,271
cc 1 (%3,6) 6 (%11,5)
GG 2 (%7,1) 8 (%15,4)

IL-10 G-1082A GA 15 (%53,6) 22 (%42,3) 0,466
AA 11 (%39,3) 22 (%42,3)
GG 21 (%75,0) 42 (%80,8)
TNF o G-308A GA 7 (%25,0) 8 (%15,4)

AA 0 (%0) 2 (%3,8)

n: hasta sayisi, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi

4.4.6. Hasta Grubunda Genotip Oranlarmin Aile Oykiisiine Gére Dagilimmna Ait
Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, IL-6, 1L-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarinin aile dykiisiine gore dagilimina ait
veriler ¢izelge 4.10°da verilmistir. IL-loo C-889T (p=0,916) ve IL-10 G-1082A
(p=0,454) genotip oranlarinin aile Oykiisiine gore dagilimlarinda anlamli bir farklilik
saptanmaz iken, TNF o G-308A icin AA genotipine, IL-6 G-174C igin ise CC
genotipine sahip birey bulunmadigindan, bu iki parametre icin aile Oykiisiine gore p

degeri hesaplanamadi.

IL-1a C-889T: Dogal (CC) genotip orani aile dykiisii olanlarda % 52 ve aile oykiisii
olmayanlarda % 49,1 olarak saptandi. Heterozigot (CT) genotip orani ise aile Oykiisii
olanlarda ve aile Oykiisii olmayanlarda esitti ve % 40,0 oraninda bulundu. Mutant (TT)
genotip orani her iki grupta da en az rastlanan genotip orani olarak bulunurken, oranlar

aile 0ykiisii olanlarda % 8,0 ve aile dykiisii olmayanlarda % 10,9 olarak saptandi.
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IL-6 G-174C: Dogal (GG) genotip orani aile 0ykiisii olanlarda % 68,0 ve aile oykiisii
olmayanlarda % 58,2 oranlartyla en sik rastlanan genotip orani olarak bulundu.
Heterozigot (GC) genotip orani ise aile Oykiisii olanlarda % 32,0 ve aile Oykiisii
olmayanlarda ise % 29,1’lik oranlarda saptandi. Aile dykiisii olan grupta mutant genotip

(CC) hi¢ bulunmazken, aile 0ykiisii olanlarda ise bu oran % 12,7 olarak saptandi.

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) genotip oranlar1 aile dykiisii olanlarda % 56,0 ve
olmayanlarda % 41,8 olarak bulunurken, mutant (AA) genotip oranlar ise aile dykiisii
olanlarda % 36,0 ve aile 0ykiisii olmayanlarda % 43,6 olarak bulundu. Her iki grupta da
en az rastlanan genotip dogal (GG) genotip olarak saptanirken, oranlari aile Gykiisii

olanlarda % 8,0 ve aile 6ykiisii olmayanlarda % 14,5 olarak bulundu.

TNF a G-308A: Dogal (GG) genotip oraninin aile oykiisli olanlarda % 80,0 ve aile
Oykiisii olmayanlarda % 78,2’lik oranlarla en sik rastlanan genotip oldugu saptandi.
Heterozigot (GA) genotip orani aile Oykiisii olanlarda % 20,0 ve aile oykiisi
olmayanlarda % 18,2 olarak saptandi. Sadece aile dykiisii olmayan grupta gordiigiimiiz

mutant (AA) genotip orani ise % 3,6 olarak bulundu.

Cizelge 4.10. Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin aile dykiisiine gore dagilinu

Mutasyon Genotip Aile oykiisii Aile oykiisii 0
olanlar olmayanlar
cC 13 (%52,0) 27 (%49,1)
IL-1a. C-889T CT 10 (%40,0) 22 (%40,0) 0,916
TT 2 (%8,0) 6 (%10,9)
GG 17 (%68,0) 32 (%58,2)
IL-6 G-174C GC 8 (%32,0) 16 (%29,1)
cc 0 (%0) 6 (%12,7)
GG 2 (%8,0) 8 (%14,5)
IL-10 G-1082A GA 14 (%56,0) 23 (%41,8) 0,454
AA 9 (%36,0) 24 (%43,6)
GG 20 (%80,0) 43 (%78,2)
TNF a G-308A GA 5 (%20,0) 10 (%18,2)
AA 0 (%0) 2 (%3,6)

n: hasta sayisi, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi
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4.4.7. Hasta Grubunda Genotip Oranlarinin SAP, USAP, AMI Tanilarina Gore
Dagilimina Ait Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarinin SAP, USAP, AMI tanilarna gore
dagilimina ait veriler ¢izelge 4.11°de verilmistir. IL-1o C-889T (p=0,093), IL-6 G-174C
(p=0,807) ve IL-10 G-1082A (p=0,120) genotip oranlarininin SAP, USAP ve AMI’ne
gore dagilimlar arasinda anlamli fark bulunmadi. TNF a G-308A genotip oranlart igin

ise SAP olan grupta AA genotipi hi¢ bulunmadigi i¢in p degeri hesaplanamadi.

IL-1a0 C-889T: Dogal (CC) genotip orant SAP, USAP ve AMI hasta gruplarinda
sirasiyla % 57,1; 62,1 ve 37,8 olarak bulundu. SAP grubunda heterozigot (CT) ve
mutant (TT) genotipler % 21,4 oraninda birbirine esit olarak saptandi. Heterozigot (CT)
genotip orant USAP grubunda % 34,5 ve AMI grubunda % 51,4 olarak bulunurken,
mutant (TT) genotip oranm1 ise USAP grubunda % 3,4 ve AMI grubunda % 10,8 olarak

bulundu.

IL-6 G-174C: SAP, USAP ve AMI hasta gruplarinda dogal (GG) genotip orani
sirasiyla % 64,3; 55,2 ve 64,9 olarak, heterozigot (GC) genotip orani sirasiyla % 28,6;
37,9 ve 24,3 olarak ve mutant (CC) genotip orani yine sirastyla % 7,1; % 6,9 ve % 10,8
olarak bulundu.

IL-10 G-1082A: SAP, USAP ve AMI hasta gruplarinda en az goriilen genotip olan
dogal (GG) genotip orani sirastyla % 21,4; 3,4 ve 16,2 olarak, heterozigot (GA) genotip
orani sirasiyla % 35,7; 41,4 ve 54,1 ve mutant (GG) genotip orani da sirasiyla % 42,9;
% 55,2 ve % 29,7 olarak bulundu.

TNF o G-308A: SAP, USAP ve AMI hasta gruplarinda en ¢ok goriilen genotip olan

dogal (GG) genotip orani sirasiyla % 85,7; 75,9 ve 78,4 olarak bulunurken, heterozigot
(GA) genotip orani da sirasiyla % 14,3; 20,7 ve 18,9 olarak bulundu. Mutant (GG)
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genotip SAP grubunda bulunamazken, USAP grubunda % 3,4 ve AMI grubunda % 2,7

oraninda bulundu.

Cizelge 4.11. Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin SAP, USAP, AMI’'ne gore dagilim

Mutasyon Genotip SAP USAP AMI p
cc 8 (%57,1) 18 (%62,1) 14 (%37,8)
IL-1a. C-889T CT 3 (%21,4) 10 (%34,5) 19 (%51,4) 0,093
TT 3 (%21,9) 1 (%3,4) 4 (%10,8)
GG 9 (%64,3) 16 (%55,2) 24 (%64,9)
IL-6 G-174C GC 4 (%28,6) 11 (%37,9) 9 (%24,3) 0,807
cc 1(%7,1) 2 (%6,9) 4 (%10,8)
GG 3 (%21,4) 1 (%3,4) 6 (%16,2)
IL-10 G-1082A GA 5 (%35,7) 12 (%41,4) 20 (%54,1) 0,120
AA 6 (%42,9) 16(%55,2) 11 (%29,7)
GG 12 (%85,7) 22 (%75,9) 29 (%78,4)
TNF a G-308A GA 2 (%14,3) 6 (%20,7) 7 (%18,9) -
AA 0 (%0) 1(%3,4) 1(%2,7)

n: hasta sayisi, p: gruplar arast anlamlilik derecesi

4.4.8. Hasta Grubunda Genotip Oranlarinin Tikalh Damar Sayisina Gore

Dagilimina Ait Bulgular

Koroner arter hastalarini olusturan grupta IL-1, IL-6, 1L-10 ve TNF-a genlerine ait
mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarinin tikali damar sayisina goére dagilimina
ait veriler cizelge 4.12°de verilmistir. Genotip oranlarininin tikali damar sayisina gore
dagilimlar1 IL-1a C-889T i¢in mutant (TT), [L-6 G-174C i¢in mutant (CC), IL-10 G-
1082A i¢in mutant (GG) genotiplerde tikali damar sayis1 4 olan hasta bulunmadigindan,
TNF a G-308A icin ise mutant (AA) ve heterozigot (GA) genotipte tikali damar sayis1 4
olan, ayrica mutant (AA) genotipte tikali damar sayist 1 olan hasta bulunmadigindan p

degeri hesaplanamadi.
IL-10 C-889T: Tikali damar sayis1 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda dogal (CC) genotip orant

sirastyla % 48,0; %54,5; %48,3 ve %50,0 olarak ve heterozigot (CT) genotip orani da
strastyla % 40,0; %31,8; %44,8 ve % 50,0 olarak bulundu. Mutant (TT) genotip orani
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ise tikali damar sayisi 1 olanlarda %12, 2; olanlarda %13,6; 3 olanlarda % 6,9 olarak

bulunurken 4 damar1 tikalt mutant hasta gézlenmedi.

IL-6 G-174C: Tikali damar sayis1 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda dogal (GG) genotip orani
strastyla % 60,0; %59,1; %62,1 ve %75,0 ve heterozigot (GC) genotip orani da sirasiyla
% 28,0;%27,3; %34,5 ve % 25,0 olarak bulundu. Mutant (CC) genotip orani ise tikali
damar sayis1 1 olanlarda %12, 2; olanlarda %13,6; 3 olanlarda % 3,4 olarak bulunurken

4 damar tikali mutant hasta saptanmadi.

IL-10 G-1082A: Tikali damar sayist 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda dogal (GG) genotip
orani sirastyla % 16,0; %13,6; %6,9 ve %25,0 ve heterozigot (GA) genotip orani da
strastyla % 44,0; %31,8; %55,2 ve % 75,0 olarak bulundu. Mutant (AA) genotip orant
ise tikal1 damar sayis1 1 olanlarda %40,0; 2 olanlarda %54,6; 3 olanlarda % 37,9 olarak

bulunurken 4 damar tikali mutant hasta bulunmadi.

TNF o G-308A: Tikali damar sayist 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda dogal (GG) genotip
orani sirastyla % 72,0; %81,9; %79,3 ve %100 olarak bulundu. Tikali damar sayis1 1, 2
ve 3 olan gruplarda heterozigot (GA) genotip oram1 sirastyla % 28,0; %13,6 ve %17,2
olarak bulundu. Mutant (AA) genotip orani ise tikali damar sayis1 2 olanlarda %4,5 ve 3

olanlarda %3,5 oranlarinda saptand.

Cizelge 4.12. Koroner arter hastalar1 grubunda genotip oranlarinin tikali damar sayisina gore dagilimi

Mutasyon Genotip 1 damar 2 damar 3 damar 4 damar

cc 12 (%48,0) 12 (%54,5) 14 (%48,3) 2 (%50,0)

IL-10. C-889T CT 10 (%40,0) 7 (31,8) 13 (%44,8) 2 (%50,0)
TT 3 (%12,0) 3 (%13,6) 2 (%6,9) 0 (%0)

GG 15 (%60,0) 13 (%59,1) 18 (%62,1) 3 (%75,0)

IL-6 G-174C GC 7 (%28,0) 6 (%27,3) 10 (%34,5) 1 (%25,0)
cC 3 (%12,0) 3 (%13,6) 1(%3,4) 0(%0)

1L-10 G- GG 4 (%16,0) 3 (%13,6) 2(%6,9) 1 (%25,0)

1082A GA 11 (%44,0) 7(%31,8) 16 (%55,2) 3 (%75,0)
AA 10(%40,0) 12(%54,6) 11 (%37,9) 0 (%0)

INF o G- GG 18 (%72,0) 18 (%81,9) 23 (%79,3) 4 (%100)
308A GA 7 (%28,0) 3 (%13,6) 5 (%17,2) 0 (%0)
AA 0 (%0) 1(%4,5) 1 (%3,5) 0 (%0)

n: hasta sayisi, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi
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4.5. Hasta Grubunda Mutasyon Analizlerinin Biyokimyasal Parametrelere Gore

Genotipler Arasindaki Diizeylerine Ait Bulgular

4.5.1. Hasta Grubunda IL-1a C-889T Genotip Dagihmina Gore Biyokimyasal

Parametre Diizeylerine Ait Bulgular

KAH grubunu olusturan bireylerin CC, CT ve TT genotipleri arasinda serum
AKS, lipit profili, CRP diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizlar1 ¢izelge 4.13’de
verilmistir. Serum AKS (p=0,228), total kolesterol (p=0,617), HDL-K (p=0,104), LDL-
K (p=0,326), VLDL-K (0,518), trigliserit (p=0,518) diizeyleri ve ESR (p=0,547)
genotipler arasinda benzerlik gosterirken, serum CRP (p=0,031) diizeyleri farklilik
gosterdi. CRP diizeyleri CC genotipinde anlamli sekilde diger iki genotipten de diisiik
bulunurken, CT ve TT genotiplerinde birbirine yakin seviyelerdeydi. Ayrica anlamli
olmasa da CT genotipinde AKS ve trigliserit diizeylerinin, CC genotipinde total
kolesterol ve LDL-K diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi.

Cizelge 4.13. KAH grubunda IL-1a C-889T genotip dagilimina gore biyokimyasal parametre diizeyleri

IL-1a C-889T cC CT TT p
AKS* 116,93 +£ 51,34 133,58 £61,27 101,03 £20,93 0,228
Total

kolesterol* 175,47 + 45,32 166,09 + 42,84 164,89 + 38,31 0,617
HDL-K* 39,01 £9,78 35,23+ 11,72 44,01 + 14,68 0.104
LDL-K* 107,08 + 39,56 94,53 +37,33 93,95+ 25,28 0.326

VLDL-K* 29,56 + 13,79 32,36 + 14,37 26,99 + 6,83 0.518

Trigliserit* 147,80 + 68,99 161,81 + 71,88 134,97 + 34,17 0.518

CRP# 18,93 + 16,38 47,02 + 18,61 53,13 +£21,03 0.031
ESR™ 13,10 £ 11,98 16,13 £13,04 16,75 £ 15,41 0.547

* Stirekli degiskenler ortalama+standart sapma olarak verilmis olup konsantrasyon birimleri mg/dl’dir
#mg/L, ¥ mm/saat, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi
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4.5.2. Hasta Grubunda IL-6 G-174C Genotip Dagihmmma Gére Biyokimyasal

Parametre Diizeylerine Ait Bulgular

KAH grubunu olusturan bireylerin GG, GC ve CC genotipleri arasinda serum
AKS, lipit profilleri, CRP diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizlar1 ¢izelge 4.14’de
verilmistir. Serum AKS (p=0,829), total kolesterol (p=0,315), HDL-K (p=0,117), LDL-
K (p=0,471), VLDL-K (0,756), trigliserit (p=0,756), CRP (p=0,771) diizeyleri ve ESR
(p=0,409) genotipler arasinda benzerlik gosterdi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte GC genotipinde AKS ve trigliserit diizeylerinin, CC genotipinde total kolesterol,

LDL-K, CRP diizeylerinin ve ESR’nin daha yiiksek oldugu gozlendi.

Cizelge 4.14. KAH grubunda IL-6 G-174C genotip dagilimma gore biyokimyasal parametre diizeyleri

IL-6 G-174C GG GC CcC p
AKS* 118,88 +45,74 127,06 £ 61,19 124,66 + 82,69 0,829
Total

colesterol 167,26 + 40,70 170,76 £47,33 194,10 +£ 47,69 0,315
HDL-K* 37,15+ 10,47 37,26 £ 10,87 46,42 + 16,00 0.117
LDL-K* 97,83 £ 36,94 102,13 +41,38 116,36 + 28,44 0.471

VLDL-K* 30,32 + 14,39 31,56 + 12,47 27,21 + 11,33 0.756

Trigliserit* 151,62 + 71,99 157,84 +£ 62,36 136,02 + 56,63 0.756
CRP# 34,32 £17,56 29,06 + 16,83 46,16 + 15,89 0.771
ESR™ 14,02 £12,23 14,25+ 13,18 20,86 + 14,54 0.409

* Stirekli degiskenler ortalama+standart sapma olarak verilmis olup konsantrasyon birimleri mg/dl’dir
#mg/L, ¥ mm/saat, p: gruplar arasi anlamlilik derecesi
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4.5.3. Hasta Grubunda Biyokimyasal Parametrelerin I1L-10 G-1082A Genotiplerine

Gore Diizeylerine Ait Bulgular

KAH grubunu olusturan bireylerin GG, GA ve AA genotipleri arasinda serum

AKS, lipit profilleri, CRP diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizlar1 ¢izelge 4.15°de
verilmistir. Serum AKS (p=0,603), total kolesterol (p=0,271), HDL-K (p=0,629), LDL-
K (p=0,664), VLDL-K (p=0,107), trigliserit (p=0,107) diizeyleri ve ESR (p=0,609)

genotipler arasinda benzerlik gosterirken, serum CRP (p=0,018) diizeyleri anlaml

farklilik gosterdi. CRP diizeyleri GG genotipinde anlamli sekilde diger iki genotipten de

yiiksek bulunurken, GA ve AA genotiplerinde birbirine benzer seviyelerdeydi. Ayrica

anlamli olmasa da GA genotipinde AKS diizeylerinin, GG genotipinde ise total

kolesterol ve trigliserit diizeylerinin daha ytiksek oldugu saptandi.

Cizelge 4.15. KAH grubunda IL-10 G-1082A genotip dagilimina gére biyokimyasal parametre diizeyleri

IL-10 G-1082A GG GA AA p
AKS* 119,34 + 71,06 128,50 + 54,37 115,42 + 49,25 0,603
Total

colesterof* 185,49 + 44,26 162,94 + 43,87 174,81 + 42,28 0,271
HDL-K* 37,61 + 14,27 36,81 + 9,66 39,42 + 12,18 0.629
LDL-K* 109,14 + 28,18 97,34 + 39,86 102,01 + 38,07 0.664

VLDL-K* 38,82 + 17,60 28,90 + 13,18 29,58 + 11,91 0.107

Trigliserit* 194,08 + 88,04 144,52 + 65,92 147,91 + 59,56 0.107

CRP# 78,36 + 19,33 31,16 + 16,98 23,09 + 16,64 0.018
ESR™ 18,20 + 9,83 13,64 + 11,07 14,79 + 15,06 0.609

* Stirekli degiskenler ortalama+standart sapma olarak verilmis olup konsantrasyon birimleri mg/dl’dir
#mg/L, ¥ mm/saat, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi

94




4.5.4. Hasta Grubunda TNF-a G-308A Genotip Dagilimina Goére Biyokimyasal

Parametre Diizeylerine Ait Bulgular

KAH grubunu olusturan bireylerin GG, GA ve AA genotipleri arasinda serum

AKS, lipit profilleri, CRP diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizlan ¢izelge 4.16’da
verilmistir. Serum AKS (p=0,841), total kolesterol (p=0,277), HDL-K (p=0,236), LDL-
K (p=0,278), VLDL-K (0,372), trigliserit (p=0,372), CRP (p=0,588) diizeyleri ve ESR

(p=0,439) genotipler arasinda benzerlik gosterdi. Anlamli olmamakla birlikte GA

genotipinde AKS ve total kolesterol, LDL-K diizeylerinin yiiksek, CRP diizeyleri ve

ESR’nin diisiik oldugu saptandi. AA genotipinde ise AKS, total kolesterol, LDL-K,
VLDL-K diizeyleri daha diisiik, CRP diizeyi daha yiiksek olarak bulundu.

Cizelge 4.16. KAH grubunda TNF a G-308A genotip dagilimina gére biyokimyasal parametre diizeyleri

TNF o G-308A GG GA AA p
AKS* 120,65 + 53,63 128,58 + 58,59 110,28 + 53,34 0,841
Total

kolesterol* 168,49 + 42,82 183,92 +£ 46,51 139,34 £ 14,62 0,277
HDL-K* 36,92 + 11,46 42,44 + 10,49 38,55 +0,62 0.236
LDL-K* 98,31 + 35,87 113,62 + 44,96 80,72 £ 13,74 0.278

VLDL-K* 31,33+ 14,58 28,03 + 7,79 19,76 £ 1,93 0.372

Trigliserit* 156,66 + 72,91 140,16 += 38,98 98,82 £ 9,65 0.372

CRP# 33,12 £ 17,38 30,97 £17,42 73,57 £20,12 0.588
ESR™ 15,66 £ 13,53 11,07 £ 8,98 12,00 £ 4,24 0.439

* Stirekli degiskenler ortalama+standart sapma olarak verilmis olup konsantrasyon birimleri mg/dl’dir
#mg/L, ¥ mm/saat, p: gruplar aras1 anlamlilik derecesi
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5. TARTISMA

Koroner arter hastaligi, koroner arterlerin ateromatoz bir plakla daralmasi veya
tikanmasi sonucunda kalp kaslarina kan akiginin azalmasi nedeniyle olusan miyokard
iskemisi ile sonuglanan bir hastaliktir (142). KAH’1n baslica nedeni olan ateroskleroz,
uzun yillar boyunca damar yiizeyinde pasif bir lipit depolanmasi olarak diisiiniilmiis,
zaman i¢inde birikimin artmasiyla damarlarin tamamen tikandigi sanilmistir.
Glintimiizde, gelisiminde hem dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminin énemli roller
oynadigi, multifaktoriyel, baglangicindan ileri evrelerine kadar her basamaginda kronik
inflamasyonun yer aldigi ve her risk faktoriiniin altta yatan inflamatuar siireci
hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(172,175-179).

Endotel fonksiyonlarinin bozulmasiyla baslayan ve degisik risk faktorlerinin de
etkisiyle progresif olarak ilerleyen dejeneratif aterosklerotik siireg, sonugta ciddi klinik
olaylara ve hatta 6liime neden olur. Risk faktorlerinin birlikte bulunmasi1 KAH riskini
belirgin olarak arttirmaktadir. Bu progresif siirecin dnlenmesi amaciyla bireylerde risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlara yonelik tedavi uygulanmasi sadece asemptomatik
kisilerde KAH tanimlanmas1 agisindan degil, ayrica hastalik tanis1 konulan kisilerde
tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi agisindan da gereklidir (11,12). NCEP 2001’de
yaymlanan III. Yetigkin tedavi panelinin (ATP III) yam1 sira Tiirk Kardiyoloji
Dernegi’nin 2002°de yayinladigi Koroner Kalp Hastaligt Korunma ve Tedavi
Klavuzuna gore yas, cinsiyet, aile Oykiisii, sigara kullanimi, sigara kullanima,
hiperlipidemi gibi etkenler KAH’in giinimiizde kabul edilen 6nemli risk faktorleri
arasinda sayilmistir (143).

Onemli bir ekonomik yiikii de beraberinde getiren kardiyovaskiiler hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisi i¢in yiiklii harcamalar yapilmakta ve bunun biiyiik kismin1t KAH
olusturmaktadir (152).

KAH ve AMI, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde oldugu kadar
Tiirkiye’de de mortalite ve morbiditenin en biiyiik nedenidir. TEKHARF 2009 raporuna
gore, iilkemizdeki 35 yas ve iizeri 29,5 milyonluk niifusta 3,1 milyon kisi KAH
hastasidir. Ayrica raporda 1990 yilindan bu yana KAH artis hizi % 6,4 olarak
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belirtilmektedir. Ulkemizde KAH, niifus artis1 ve niifusun yaslanmasindan bagimsiz,
hayat tarzina bagli degisiklikler sonucu, yilda ortalama %3 artmaktadir. 2008 yilinda,
eriskinlerimizde iilke genelinde yilda 390 bin civarinda koroner vaka meydana
gelmekte, bunlarin derhal fatal seyreden 90 bini ¢ikarilinca, geriye tedaviye aday 300
bin nonfatal KAH’li hasta kalmaktadir. Ulkemizdeki KAH prevalans1 45-54 yas
grubunda %6 ve 55-64 yas grubunda %17 olarak verilirken, 65 yas ve tlizerindeki
bireylerde bu oran %28 diizeyine ylikselmektedir. Prevalanslar 1990 yili raporunda
bildirilen sonuglarla kiyaslandiginda 50 yas ve lizeri bireylerde %80 oraninda artis
goriilmektedir (180).

Koroner arter hastalar1 ve kontrol grubunu risk faktorleri agisindan da
karsilastirmak istedigimiz bu ¢aligmamiza, tilkemizdeki KAH hastalar1 igin verilen 35
yas ve lizeri araligl goz oniinde bulundurarak yaslar1 36 ile 78 arasinda degisen koroner
arter hastalar1 ve yaslari 36 ile 79 arasinda degisen kontrol grubu bireyleri dahil edildi.

Hasta grubunun % 71,2’sini erkekler olustururken, kontrol grubunda erkek orani
% 40 diizeyinde idi. ilerlemis aterosklerotik lezyonlar erkeklerde kadinlardan yaklasik
20 y1l daha erken ortaya ¢cikmaktadir (166). Erkeklerin major risk faktorlerine daha agir
ve uzun slreler maruz kalmalari KAH’daki cinsiyet farkim1 kismen agiklayabilir.
Erkeklerde puberte ile birlikte LDL kolesterol yiikselip HDL kolesterol diiserken,
kadinlarda bu degisim gozlenmez. Cinsiyet farkinin bu yonii hormonal farkliliklarla
ilgilidir (181). Bununla birlikte TEKHARF 2009 raporunda Avrupa lilkelerinde KAH’la
iligkili yillik mortalite oran1 45-74 yas kesiminde erkeklerde binde 2 ile 8, kadinlarda
binde 0.6 ile 3 arasinda degistigi bildirilirken, ayn1 yas kesiminde bu oran iilkemizde
erkeklerde binde 7.6, kadinlarda ise binde 3,8 olarak bildirilmistir (180). Tiirk kadininda
bu oranin Avrupaya gore daha yiiksek bulunmasinin olasi nedeni, risk faktorleri
arasinda sayilan hipertansiyon, total (ya da LDL) kolesterol diizeyleri ve obezitenin,
erkeklerden daha fazla olmasidir. Bu veriler iilkemiz eriskinlerinin KAH prevalansinin
her iki cinsiyette de ama Ozellikle kadinlarda diger {ilkelerden daha yiiksek oldugunu
(180) ve tilkemizde koroner hastaliklarla ilgili koruyucu onlemlerin daha fazla
etkinlestirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Modifiye edilemeyen risk faktorleri arasinda bulunan cinsiyet agisindan
baktigimizda, ¢alismamiza dahil edilen bireyler arasinda da literatiirle Ortiisiir bigimde

erkek ve kadinlar arasinda anlamli fark bulundu (p=0,001). Erkek cinsiyetin basli bagina
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bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi, geride biraktigimiz 30 yil siiresince
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili 6nlemlerin oncelikle erkek populasyona yonelik
alinmasina yol agtigindan, koroner risk faktorleri prevalansi ve kardiyovaskiiler 6liim
sayis1 erkeklerde azalma gosterirken, kadinlarda ise bodyle bir azalmadan heniiz so6z
edilememektedir (182).

Modifiye edilebilir risk faktorlerinden biri olan obezitenin, kompleks
multifaktoriyel kronik bir hastalik oldugu bilinmektedir ve sosyal, davranissal, kiiltiirel,
fizyolojik, metabolik ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir
(183). TEKHAREF ¢alismasina gore, obezitenin {ilkemizdeki prevalansi 30 yas lizerinde
erkeklerde % 21, kadinlarda % 43’tiir (184). Sadece iilkemize ait bir sorun olmanin
Otesinde diinyada ciddi bir halk sagligi sorunudur. Tiim diinyada 1,1 milyar yetigkin ile
cocuk niifusun %10’u asir1 kilolu ya da obez olarak kabul edilmektedir (176). Obezite
ve santral obezite genel mortalitede artisa neden olurken, 6zellikle santral obezite, KAH
bakimindan 6nemli bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (185,186). Obezitenin
degisik tanimlarindan 6lgiit olarak en ¢ok viicut agirliginin (kg) boyun karesine (m?)
boliinmesiyle elde edilen VKI kullanilir. Fazla kilo (pre-obezite), VKI’nin 25- 29 kg/m2
arasinda olmasi; obezite ise VKI’nin 30 kg/m2 ve iizerinde olmasi olarak
tanimlanmaktadir. VKI 30 kg/mz’den yiiksek olan erigkinlerde 6liim riskinin arttig
gosterilmistir (187).

Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi, metabolik sendrom  gibi
konvansiyonel risk faktorlerinin siklikla obezite ile birlikte olmasi, obezitenin bagimsiz
bir risk faktorii olup olmadiginin sorgulanmasma yol agsa da, Framingham Kalp
calismasi, Nurses Kalp ¢alismasi ve lilkemizdeki TEKHARF ¢alismasi gibi prospektif
caligmalarla, bu faktorler kontrol altina alindiginda bile, kardiyovaskiiler olay riskinin
halen yiiksek kalmasi, obezitenin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir
(176,184,188). Buna ragmen He, 2011 tarihli bildirisinde Framingham Kalp
calismasinda VKI ve mortalite modellemesinin gdzden gegirilmesi gerektigini yeniden
dile getirmistir (141).

TEKHAREF c¢aligmasinin 2009 yilinda yayinlanan 12 yillik izlem verilerine gore,
obezite ve abdominal obezite, iilkemizde her iki cinsiyette de artmaktadir. Son 10 yil
icinde VKI iilkemizde kadimlarda 1.26 kg/m? erkeklerde 1.29 kg/m? artmustir. Bu da

bize, kendi toplumumuzun da hizli bir sismanlama egilimi i¢inde oldugunu
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gostermektedir (184). Gomes ve arkadaslari, yetiskinlerde KAH igin relatif risk, VKI
<25 kg/m*’den 25-29,9 kg/m*’ye ¢iktiginda 1,39 kat, 30-34,9 kg/ m*’ye ¢iktiginda ise
1,86 kat arttigini belirtmislerdir (176). TEKHARF 2009 verilerine gore, kardiyovaskiiler
bir risk faktorii olan obezite prevalansinin Tiirk kadinlarinda yiiksek, her iki cinsiyette
de artmakta olmasi bu risk faktoriiniin toplumumuzdaki 6nemini vurgulamaktadir (184).
Calismamizda VKI ortalamalar1, bu sonuglarla uyumlu sekilde hasta grubunda 28,08 +
2,93 kg/m?, kontrol grubunda ise 28,34 + 3,60 kg/m? olarak bulundu. Obezitenin
Onlenmesi kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmanin temel ilkelerinden biridir. Kilo
almayr geng yetigskinlik doneminden itibaren Onleyerek, fiziksel aktiviteyi arttirarak,
beslenme aligkanliklar1 agisindan kitleleri bilinglendirerek KAH'a bagli 6liimlerin
onemli bir boliimiinii engellemek miimkiin olacaktir (184).

Asirt yag dokusu, artmis proinflamatuar adipokin diizeylerine neden olur ve
bunun sonucunda inflamatuar uyari ile azalmis anti-inflamatuar mekanizma arasinda
dengesizlik olusur. Yag dokudan iiretilen adipokin diizeyi yag dokudaki immiin hiicre
populasyonundan kuvvetli olarak etkilenir. Obez kisilerdeki yag dokusuna makrofajlar
infiltre olur ve makrofaj sayis1 adipozitenin derecesiyle korelasyon gosterir. Periferal
dolasimdaki monositler, MCP-1 ve TNF-a tarafindan alinarak, aktive monositlere
farklilasirlar. Pre-adipozitlerin de makrofajlara farklilagsabilme yetenekleri vardir.
Aktive makrofaj iirlinleri adipozit fonksiyonu iizerine etki ederek insiilin direncine
katkida bulunabilecek yag dokudaki glukoz islenmesini degistirebilir (187,189,190).
Bassol ve arkadaglarinin yaptigt c¢alisma ile kiiltiir ortaminda makrofaj ile
kosullandirilmis adipozitlerden artmis adipokin ve inflamatuar sitokin {iretiminin
gosterilmesiyle bu hipotez daha da desteklenmistir (191).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi (TKD) tarafindan giderilmesine yonelik girisimlerin
KAH riskini azaltmas1 muhtemel etmenler arasinda sayilan, kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin baglica etkenlerinden biri olan ve fatal olay riskini 2 kata kadar
artirabilen diyabet, toplum saglig1 agisindan artan 6neminden Otiirii, Amerikan Kalp
Birligi tarafindan 10 y1l 6nce major risk faktorleri arasina alinmistir (192,193). Diyabet
prevalansi sadece toplumumuzda degil, Amerika gibi gelismis toplumlarin yani sira
gelismekte olan iilkelerde de hizla artmaktadir. Diinyada diyabetli eriskin sayisinin
2025 yilinda 300 milyona yiikselecegi, artisin biiyiik kisminin gelismekte olan {ilkelerde
olusacag bildirilmistir (192). Huxley ve arkadaslar1 37 prospektif kohort ¢alismasini
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inceledikleri meta-analiz ¢aligmasinda diyabetle iligkili artmis koroner &liim riskinin
kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugunu belirtmislerdir (193). Genellikle diyabete
obezite eslik ediyorsa da, Murakami ve arkadaslar1 diyabet, VKI ve KAH iliskisini
inceledikleri Asya-Pasifik Kohort Calismasi sonuglarma gore, VKi’nin diyabet etkisiyle
olusan major kardiyovaskiiler sonuglari degistirmedigini gdsterilmislerdir (194).
TEKHARF 2009 calismasinda, diyabetin yas, kan basinci ve santral obeziteden
bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 %80 dolayinda yiikselttigi prospektif olarak
gosterilmistir (192).

Hiperinsiilinemi endotel hiicrelerine direkt etki ile aterosklerozun ortaya
c¢ikmasina katkida bulunur. Vaskiiler endotelin ¢oklu fonksiyonu (vaskiiler tonus
reglilasyonu, trombosit adezyonu, koagiilasyon ve fibrinoliz) olan dinamik bir doku
olarak kabul gérmesiyle insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu arasindaki baglanti
daha da ¢ok dikkat ¢ekmistir (183). Diyabette aterosklerozun etiyolojisi ¢ok faktorliidiir.
Kronik hiperglisemi, aminoasit rezidiilerinin nonenzimatik glikolizasyonuna bagl
olarak protein fonksiyon ve yapisinda 6nemli degisimlere yol agar ve hipergliseminin
boyutlar1 protein glikolizasyonunun derecesini belirler. Tip-2 diyabetteki veya iyi
kontrol edilemeyen Tip-1 diyabetteki insiilin direncine eslik eden hiperinsiilinemi
insiilin biiylime faktorii-1 (IGF-1) gibi, dolasimdaki insiiline bagli biiyiime faktorlerinin
artmasma yol acar. Glikolize proteinler ve cesitli yerel biiylime faktorleri, olgun
aterosklerotik plagin fibromiiskiiler komponentinin proliferasyonunu uyarabilirler
(181). Tip 2 diyabette, adipoz doku tarafindan firetilen TNF-o, IL-6, IL-1B gibi
sitokinlerin yiiksek ve adiponektinin diisiik konsantrasyonlarinin glukoz homeostazi
tizerine, kronik hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelismesine yol acacak yonde zararl
etkileri vardir (187,195).

KAH gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olan Tip 2 diyabette siki kan sekeri
kontrolii ile mikrovaskiiler komplikasyonlar1 dnlemenin miimkiin oldugu bilinmektedir
(181). Ozellikle diinyada yillik %2.7’lik artis hizina ragmen iilkemizde bunun iki kati
hizinda seyretmesi, yeni diyabet gelisme insidansinin yilda 360 bin olmasi,
toplumumuzda korunma i¢in halk saglig1 stratejisinin merkezinde yer almasi gereken
yasam tarzi degisikliklerine fazlaca onem verilmesi gerektiginin altini ¢izmektedir
(192). Bu verilerle ortiisiir bigcimde ¢alismamizda hasta grubunda %35 oraninda, kontrol

grubunda ise % 22,5 oraninda diyabet siklig1 gozlendi ancak gruplar arasinda Tip 2
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diyabet agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,081). Gruplarin her ikisinin
VKli’lerinin agir1 kilolulugu isaret ettigi gdz oniinde bulundurulursa, Tip 2 diyabet
siklig1 olagan karsilanmalidir.

Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢cin en O&nemli risk faktori
hipertansiyondur ve ileriye doniik ongoriiler 2025’de diinyada 1,56 milyar kisinin
hipertansiyon hastasi olacagi yoniindedir (151). Lopez ve arkadaslari, global ve bolgesel
toplum sagligi verilerinin sistematik analizini yaptiklar1 ¢alismada bir risk faktori
olarak hipertansiyonun tiim diinyada mortalite agisindan ilk sirada, hastalik yiikii olarak
da ikinci sirada bulundugunu gostermislerdir (197).

TKD’nin giderilmesine yonelik islemlerin koroner arter hastaligi riskini kesin
olarak azalttig1 kanitlanmis etmenler arasinda gosterdigi hipertansiyon, aterogeneze
birbiriyle baglantili birka¢ mekanizma {izerinden katkida bulunur. Hipertansiyonun
erken evrelerinden itibaren ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonuna bagli, endotele
bagimli vazodilatatorlere yanitin azalmasi, lipoproteinlere karst damar gegirgenliginin
artmasi, endotelin iiretimi ve artmis 16kosit yapisabilirligi, endotel disfonksiyonunun
aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir. Vaskiiler hiicre biiylimesi ve
proliferasyonu da hipertansiyon tarafindan uyarilabilir (181). Sistolik kan basincinda
her 20 mmHg’lik, diastolik kan basincinda her 10 mmHg’lik yilikselme, yeni koroner
olaylar1 yiizde 50 oraninda, KAH ile 6liim oranini iki kattan fazla artirmaktadir (196).

Hipertansiyonun iilkemiz eriskinlerindeki koroner kokenli 6liimleri belirleyici en
onemli etken oldugunu ortaya koyan TEKHARF c¢aligmast sonuglarina gore, 33 yast
askin erigkinlerde hipertansiyon insidansi erkeklerde % 38, kadinlarda % 46 olarak
saptanmistir. Buna gore, ililkemizde halen 5.2 milyon erkek ile 6.6 milyon kadinda
hipertansiyonun varoldugu tahmin edilmektedir (198). Bizim ¢aligmamizda, hem
kontrol grubunu hem de hasta grubunu olusturan bireyler arasinda hipertansiyon % 52,5
oraninda bulundu. Her iki ¢aligma grubumuzu olusturan bireylerin yarist antihipertansif
tedavi gormekteydi.

Klinik, deneysel ve epidemiyolojik kanitlarla gosterilmis bicimde, ileri yasin
disinda, KAH i¢in en 6nemli risk faktorii sigara tiiketimidir (199). Kan basinci {izerine
akut istenmeyen etkiler, miyokardiyal oksijen desteginde azalma, LDL kolesterol
oksidasyonunda artis ve endotel bagimli koroner arter vazodilatasyonunda bozukluk

gibi aterotrombotik etkilerinin yani sira sigara tiikketiminin CRP, ¢oziinebilir [CAM-1,
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fibrinojen ve homosistein diizeylerini artirmak gibi istenmeyen hemostatik ve
inflamatuar etkileri de vardir (11).

Bermudez ve arkadaslari, Rohde ve arkadaglar1 gibi gruplarin yani sira Bazzano
caligmalarinda gosterdikleri gibi bircok calisma grubu diizenli sigara tiiketenlerde, yeni
baslayanlar ve ge¢miste sigara igenlere oranla hem erkek, hem de kadinlarda anlamli
olarak yiiksek CRP diizeylerini gdstermislerdir (200-202). Ulkemizde ise TEKHARF
verilerine gore, sigara tiiketimi erkek ve kadinlarda kilo alimimi engeller bulunurken,
erkeklerde anlamli bigimde artmig CRP riskini yiikseltmektedir. Sigaranin 6zellikle
CRP iizerine 6nemli olumsuz etkileri nedeniyle, yeni koroner hastalik gelismesi
yaklagik 1.8 kat yiikselmektedir (203). Calismamizi olusturan hasta ve kontrol
gruplarinda ise CRP diizeyleri sigara icen ve igmeyenler (p=0,970) arasinda farklilik
gostermedigi gibi hasta grubunda sigara igen ve igmeyenler (p=0,450) ile kontrol
grubunda sigara icen ve igmeyenler (p=0,905) arasinda da CRP diizeyleri acisindan
anlamli farklilik yoktu.

En 6nemli onlenebilir risk faktorlerinden biri olan sigara, TEKHARF caligmasi
izlemlerinde de goriildiigi gibi tilkemizdeki yaygin kullanimi nedeniyle 6zel bir 6nem
tasimaktadir. Yine TEKHARF verilerine gore, sigara icme aligkanligi, tilkemizde
erkeklerde azalma, kadinlarda ise artma egilimindedir. Ulkemiz kadmnlarmin KAH
mortalitesinin Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyede oldugu géz oniine alirsak,
kadinlarimizda sigara i¢me egilimindeki bu artisin ciddiyeti daha da Onem
kazanmaktadir (203). Critchley ve Capewell, sistematik derlemelerinde, sigara
tiiketiminin sonlandirilmasinin KAH hastalarinda mortalite ve ileri kardiyak olay riskini
%50 oraninda azalttigina ve bu azalmanin yas, cinsiyet, kardiyak olay indeksi, yasanilan
bolge gibi faktorlerden bagimsiz olduguna isaret etmislerdir (204). Calismamizda biz de
hasta ve kontrol gruplarinda sigara tiiketimi agisindan literatiirle uyumlu sekilde anlaml
fark saptadik (p=0,020). Sigara tiiketiminin KAH olusumu agisindan bir risk faktorii
olduguna bir kez daha dikkat ¢ekmek isteriz.

Bir diger degistirilemez risk faktorii, aile oykiisiidiir. Vaka kontrollii ve ileriye
doniik 35’in iizerindeki ¢alismada, koroner kalp hastaligi ile ailede birinci derece
yakinlarin erken baslangicli KAH 6ykiisii arasinda iligki saptanmistir. Bu risk genellikle

diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder. Erken yasta koroner kalp
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hastaligina sahip yakin sayisi arttikca veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma
yasi azaldikga, aile Gykisiiniin tahmin edici degeri artar (205). Pozitif aile Oykiisii
olanlar, 6zellikle erken yasta koroner kalp hastalig1 saptanmis bireylerin birinci derece
akrabalar1 risk faktorleri agisindan taramayr gerektirir. Taramalar, bilinen fenotipik
ekspresyonlari, kalitimsal paternleri olan monogenik ve poligenik faktorleri ya da daha
az bilinen ekspresyonlarini da igerir (165). Calismamizda hasta ve kontrol grubunda aile
Oykiisl acisindan anlamli farklilik saptamasak da, aile 6ykiisii varliginin hasta grubunda
%31,2 diizeyinde iken, kontrol grubunda %23,8 olmasi dikkat ¢ekicidir.

Calisma gruplarimizda diger risk faktorleri olan AKS, lipit paneli, CRP
diizeylerine baktigimizda AKS (p=0,005) ve CRP (P=0,001) diizeylerini hasta
grubunda, HDL-K (p=0,040) diizeylerini ise kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
bulduk.

Hiperglisemi dogrudan ve serbest yag asiti yiikiinii artirarak dolayli yoldan
serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Bu da birgok olumsuz
metabolik yolu tetikleyen, vaskiiler ge¢irgenligi artiran, fibrinolitik aktiviteyi azaltan ve
inflamasyonu tetikleyen bir siirecin baslaticisi olarak bilinmektedir (206).

Biz Mersin bolgesi KAH hastalarinda (36-78 yas araliginda 80 birey) AKS
diizeyini 121,91£54,01 mg/dL olarak saptarken, Ceylan ve arkadaslar1 ise Van bdlgesi
akut koroner sendromlu hastalarda (18-100 yas araliginda 431 birey) KAH risk
faktorlerini arastirdiklar1 calisgmada AKS diizeyini 142.3+£77.8 mg/dL olarak
bulmuglardir. Bulgular arasindaki farkliligin gruplar arasindaki yas farkliligi, tedavi
durumlari, cografi etkenler ve c¢aligmaya dahil edilen birey sayisiyla iligkili
olabilecegini diistinmekteyiz.

Cok sayidaki prospektif kohort ¢alisma ile, HDL-K ile vaskiiler risk arasindaki
giiclii ters iliski gosterilmistir. HDL-K’daki her 1 mg/dL artis, total kardiyovaskiiler
hastalik riskinde %?2-3 azalma ile iliskilidir (158). Bu c¢alismalarla uyumlu bi¢imde
hasta grubumuzda HDL-K diizeyleri, kontrol grubuna oranla anlamli olarak daha diisiik
bulundu.

Toplumumuzda HDL-K diizeyleri ile sigara tiiketimi, bel gevresi, fiziksel
aktivite yetersizligi, serum insiilin ve CRP konsantrasyonlar1 arasinda da ters bir iligki

s6z konusudur (203) ve bu iliski ¢alismamizda da gézlenmistir.
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Farkli populasyonlarda KAH riski total serum kolesterol seviyeleri ile pozitif
iligkilidir. Toplam serum kolesterol seviyelerinde ¢evre ile uyarilan artis ve KAH 6liim
oranlar1 izlenir. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki iliski dogrusaldir
(11). Total kolesterol seviyeleri de biiylik 6l¢iide LDL kolesterol seviyeleri ile iliskilidir
(143).

TEKHARF c¢aligsmasi, toplumumuzda total kolesterol diizeylerinin batili
toplumlara oranla daha diisiik oldugunu ortaya koysa da, total kolesterol diizeyi 9
milyon vatandasimizda 200 mg/dI’nin {izerindedir. Tiirk erkek ve kadinlari erigkin
yasama 1yi kolesterol degerleri ile baslamakta, ancak bu diisiik kolesterol degerlerini
zaman i¢inde koruyamamakta, ilerleyen yasla total kolesterol degerleri her iki cinsiyette
de hizla yiikselmektedir. 20-29 yas arasi ortalama total kolesterol degeri ABD, Avrupa
ve Japonya’da ortalama 180 mg/dl iken, iilkemizde erkekte 148 mg/dl, kadinda 151
mg/dl olarak bulunmustur. 40-49 yas grubuna ulasildiginda ise her iki cinsiyette
ortalama total kolesterol degerleri 188 mg/dl’ye yiikselmektedir. Yasla goriilen bu
yiikselmenin LDL yikiminda azalma, hormonal degisiklikler ve cevresel faktorlere bagli
oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde ise 6zellikle yasla birlikte daha sedanter yasam
tarz1 egilimi, kilo alma ve diyet aligkanliginin olumsuz yonde degismesi, bu ani
yiikkselmede etkili olabilir (207,208). Calismamizda, hasta grubunda 170,67+43,45
mg/dl diizeyinde total kolesterol ve 100,754+37,64 mg/dl diizeyinde LDL-K diizeyleri
saptanirken, kontrol grubunda ise sirasiyla 178,77+44,70 mg/dl ve 105,34+35,56 mg/dl
olarak saptandi.

Insanda LDL reseptdriindeki mutasyonlarm (ailesel hiperkolesterolemi)
varliginin yagamin ilk dekadinda aterosklerozu artirmasi ve LDL-K diizeylerini farkl
yolaklarla azaltan miidahalelerin varliginin (safra asidi baglayici regineler, intestinal
bypass, giiclii LDL diisiiriicii ajanlar olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler))
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmasi kolesterol hipotezinin daha etkili test edilebilmesine
olanak saglamistir. Kolesterol diisiiriicii tedavinin koroner kalp hastaligi riskinin
azaltilmasinda gilivenli ve etkili bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir (11,12). Hasta
ve kontrol gruplarimizda statin ve fibrat kullanan bireylerin varligi ve hasta grubunda
sayilarinin daha fazla olmasi, anlamli olmasa da kontrol grubundaki total ve LDL-K

diizeyleri fazlaligina aciklik getirmektedir.
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KVH’daki mortalite ve morbidite azalmasinin yaklagik %30’u hiperlipideminin
tedavi edilmesine, % 24’4 sigara kullaniminin birakilmasina ve % 9,5’u
hipertansiyonun kontrol altina alinmasina bagli oldugu i¢in risk faktorlerinin
modifikasyonu ve hayat tarzi degisikliklerinin 6nemi biiyiiktiir (156,166). Rankin ve
arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada bir aylik siirecte bile yasam tarzi degisikliginin toplum
ve bireyin KAH riskini azaltmada ucuz, etkili ve yan etkisi olmayan bir yontem
oldugunu gostermelerine ragmen, Kuger ve arkadaslarinin KAH hastalarina uygulanan
yasam tarzi e8itim ve danismanliginin yagam kalitesine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada
gosterdikleri gibi bir o kadar da zor bir basamaktir (209,210).

Aterosklerotik siirecin her fazinda merkezi roller {istlenen inflamasyon, plak
olusumu ve akut riiptiirlerden, okliizyon ve infarktiise uzanan yolda kritik bir
patofizyolojik baglantidir. Siirecin erken doneminde, aktive endotelyal hiicrelerden
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasiyla (6zellikle VCAMI1) endotele
monosit adezyonu baglar. Ardindan, kimyasal gradiyent nedeniyle subendotelyal alana
(intimaya) yerlestikten sonra aktive olarak yiizeylerinde, okside LDL fagositozundan
sorumlu olacak ¢opcii reseptorler eksprese eden 16kositler kopiik hiicrelerine dontistirler
ve yagl ¢izgilenme baglar. Plak riiptiiriiniin ara bolgesindeki tiim hiicrelerin yaklasik
yaris1 makrofajlardir. Aktive T lenfosit ve mast hiicresi gibi diger inflamatuar hiicreler,
endotele baglanirlar. Bolgedeki T-lenfositler, kopiik hiicreleri ve endotelyal hiicrelerden
IL-1 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler salgilanmaya baslar. Bu primer
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu diger inflamatuar hiicrelerin yani sira IL-6 gibi
lokal inflamasyon alanindan karacigere hareket ederek, akut faz yanitim tetikleyecek
mesajc1 sitokinlerin ekspresyonuna yol agar (11,12). Bu araci maddelere yanit olarak
kanda inflamasyona duyarli proteinlerin diizeyleri ylikselmeye baslar (211).

Akut faz proteinlerinin plazma diizeylerindeki yiikselmenin farkli hizlarda
gerceklestigi bildirilmistir. Ilk olarak CRP ve alfal-antikimotripsin yiikselir. Bunlar1
alfa l-antitripsin, haptoglobin, C4 wve fibrinojen izler. C3 ve seruloplazmin
diizeylerindeki yiikselme daha ge¢ olusur. Bununla birlikte tiim akut faz proteinleri 2-5
giin icinde en yiiksek diizeylerine erisirler (212). Basit bir inflamasyon belirteci gibi
gorilen CRP, bugiin arttk major bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir (11,12).
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Bunlarin yani sira ateroskleroz gelisimine endotelyumu strese sokarak vaskiiler
duvarda inflamatuar/proliferatif reaksiyonlar tetikleyen yaslanma, yiiksek kan basinci,
hiperkolesterolemi, diyabet (insiilin direnci), sigara kullanimi ve obezite (yag dokusu)
gibi faktorlerin de fazla miktarda CRP salinimina yol agabilecek IL-1 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin salinimmi ile iligkili oldugunu da unutmamak gerekir. Bu
sitokinler ICAM-1, P ve E selektin, MCP-1 ve CSF gibi inflamatuar kaskati gogaltacak
molekiillerin ekspresyonundan sorumludurlar (176,213,214).

Biz de literatiirdeki bilgilere uyumlu bicimde hasta grumuzdaki serum CRP
diizeyleriyle (33,77+15,21 mg/L), kontrol grubu serum CRP diizeyleri (7,09+3,86
mg/L) arasinda anlamli farklilik (p=0,001) tespit ettik. Kontrol grubunda referans
araligima yakin bir degerde gordiigiimiiz CRP diizeyleri, hasta grubunda 5 kata yakin
daha fazla idi.

Calisma gruplarimizin verileri KAH i¢in Ongoriilen risk faktorleri ile oldukga
uyumlu idiyse de, populasyondaki koroner hastalik olaylarinin %50’sinde ateroskleroz
i¢in klasik risk faktdrlerinin hicbiri gdzlenmez. Onceleri aterosklerotik plak patogenezi
nerdeyse sadece yiiksek total kolesterol seviyeleriyle iliskilendirilirken, son 15 yil
icinde stabil bir plak tanimindan uzaklasilip unstabil plak tanimina yaklasilmistir.
Aterosklerotik siirecin baslangicindan ilerlemesine her adiminda inflamasyonun
oynadigt merkezi rol tamimlanmis ve hatta bazi1 yazarlar terminolojik olarak
“ateroskleroz” yerine “aterosklerit” sozciigiiniin kullanilmasinin daha dogru olacagini
Onermislerdir (4,13,215).

Aterosklerozda adaptif immiin yanmit T hiicrelerce saglanirken, innat immiinite
ise makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan saglanir (216).

Tip 1 CD4+ T-helper hiicreler (Thl hiicreler) tarafindan salinan IL-2, IL-12,
IFN-y, TNF-o ve TNF-f’nin proinflamatuar olduklar1 ve aterosklerotik hastaligi
artirdiklar1  distiniiliirken, IL-4, IL-5, IL-10, and IL-13 gibi Th2 sitokinlerinin
ateroprotektif oldugu ve Thl sitokinleri aktivitesi/liretimine karsi yonde olduklar
disiiniilmektedir (117,217-219). Yine de plak olusumunda, ateroskleroz gelisimini
kontrol eden Thl ve Th2 yanitlarinin, her zaman siyah-beyaz karsitligi olarak

tanimlayabilecegimiz zitliktaki bir konseptte olmayabilecegini unutmamak gerekir
(220).
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KAH’1n, genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimlerle karakterize
multifaktoriyel bir temeli vardir. Bu etkilesimler bireyin KAH’a yatkinliginin derecesini
bliyiik olciide belirler (221).

Son zamanlarda KAH ile iligkili olabilecek bir¢ok aday gen ve kromozomal
lokus tanimlanmistir ve bu genlerin biiylik ¢ogunlugu inflamasyon siirecinin
etyopatogenezinde yer almaktadir (222). Inflamatuar belirtecler kardiyovaskiiler
olaylarda ileriye doniik riski onlemede kullanilabilirler. Bu belirteglerin tek ya da
kombine halde kullanilmas1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in koruyucu olabilir.
Dolayistyla inflamatuar sitokinleri kodlayan genler KAH riskini belirlemede aday
genlerdir. Biz de ¢alismamiza proinflamatuar (IL-1, 1L-6, TNF-a) ve antiinflamatuar
(IL-10) sitokinleri dahil ederek, Mersin bdlgesi populasyonunda bu sitokinlerin
aterosklerozdaki olasi rollerine her iki agidan bakarak biraz daha aciklik getirmeyi
amacladik.

IL-1 o (-889 C/T), IL-6 (-174 G/C) ve TNFa (-308G/A) tek niikleoit
polimorfizmleri (SNPs) farkli populasyonlarda artmis KVH riskiyle birlikte
bulunmustur (223-226). Bu sitokinler vaskiiler endotelyal duvar hasari, arteriyal
duvarda monositler i¢cin adezyon molekiillerinin ekspresyonu da dahil olmak iizere
cesitli siirecler araciligiyla inflamasyon ve aterogeneze katkida bulunurlar (121). IL-10
(-1082G/A) tek niikleotit polimorfizmi ise KAH’li hastalarda gosterilen azalmis
diizeyleriyle proinflamatuar yanit1 dengelemek iizere antiinflamasyonda 6nemli roller
istlenir (227). Pasqui ve arkadaslar1 akut koroner sendromu olan hastalarda artmis
TNF-o ve azalmig IL-10 diizeylerini gostermislerdir (228).

Calismamizda farkli toplumlarda artmis KVH ile iligkili bulunan bu gen
varyantlarinin Mersin ve ¢evresinde yasayanlardan olusan c¢alisma grubumuzda da
KAH i¢in bagimsiz birer risk faktorii olup olmadigini arastirmayr hedefledik. Caligmay1
planladigimiz polimorfizmler icin sectigimiz hasta grubu, metabolik ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerini tasiyan bir profil sergilemekteydiler ve iyi bir inflamasyon belirteci
olan CRP yukarida inceledigimiz gibi bu grupta yiiksek diizeyde tespit edilmisti.

Sitokin {iretimi genetik kontrol altindadir ve sitokin genlerindeki bir¢ok tek
niikleotit polimorfizmi, azalmis ya da artmis sitokin lretimiyle iliskili olarak gen
transkripsiyonunu ve sitokin fonksiyonunu etkiler (227) . IL-1 o (-889 C/T) ve TNFa (-
308G/A) polimorfizmlerinin artmig IL-1 o ve TNFa diizeylerine yol agtigi birgcok
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yayinla belgelenmistir (229, 230). IL-6 (-174 G/C) polimorfizmi ise azalmig IL-6
diizeylerine neden olur (231). IL-10 (-1082G/A) polimorfizminin IL-10 diizeyleri
lizerine olan etkisi de azalmaya neden oldugu yoniinde agiklanmustir (232).

Sitokinler ve reseptorlerine ait gen polimorfizmlerinin biiyiikk ¢ogunlugu
promotdr, intron ve 3’ translasyona ugramayan boélgelerde yer almaktadirlar. Genin
translasyona ugramayan bolgelerindeki bu dizi degisiklikleri yine de gen ifadelenmesi
ve islevini, transkripsiyon diizenleyici elementleri bozarak veya durdurarak
etkileyebilir.  Ayrica, sitokin polimorfizmleri sadece hastaliga yatkinlikla
iliskilendirilmemeli, polimorfizmlerin hastaligin etiyolojisini etkileyebildigi de
unutulmamalidir. Belirli bir polimorfizm, 6zgiil belirtiler, sonuglar veya tedavi siirecine
0zel reaksiyonlar ile karakterize olan bir hasta alt grubunu tanimlayabilir. Sitokinlerin
pleitropik etkileri ve etkili olduklar1 genis ag sistemi gbz oniine alindiginda bu durum
sasirtict degildir (15). Calismaya dahil edilen IL-1, -6, -10 ve TNFo’da gosterilen bu
polimorfizmlerin dérdii de promotor bolgededir (226,229,231,232).

IL-1 a (-889 C/T), IL-6 (-174 G/C), TNFa (-308G/A) ve IL-10 (-1082G/A)
polimorfizmlerini inceledigimizde genotipler arasindaki dagilimin her bir polimorfizm
i¢in hasta ve kontrol gruplarinda anlamli bir farklilik gdstermedigini saptadik. Ilk iic
polimorfizm i¢in hem hasta hem de kontrol gruplarinda mutant genotipe sahip bireyler
daha az iken, IL-10 i¢in mutant ve heterozigot birey sayisinin dogal genotipe sahip
birey sayisindan daha fazla oldugunu belirledik. Bizim verilerimiz IL-1 o, IL-6, TNFa
ve |IL-10 genlerindeki polimorfizmlerle KAH gelisimi arasinda iligki olabilecegi
hipotezini desteklemese de, negatif bulgularimiz calisma gruplarindaki birey sayimizin
az olusu gibi calismamizi kisitlayan faktorlerle iligkili olabilir.

Banarje ve arkadaglari, Kuzey Hindistan bolgesinde 442 kisiyi dahil ettikleri
calismada IL-1 o (-889 C/T), IL-6 (-174 G/C), TNFa (-308G/A) polimorfizmlerini
arastirdiklar1 calismada bulgularimizda oldugu gibi KAH hastalar1 igin farklilik
bulmamuslardir (233). Francis ve arkadaslar1 674 kisiyi dahil ettikleri ¢alismada IL-1 o
(-889 C/T) ve TNFa (-308G/A) ile Keso ve arkadaslari ise 700 kisiyi dahil ettikleri
calismada TNFa (-308G/A) ile KAH arasinda iliski bulmamiglardir (234,235.).
Manginas ve arkadaglar1 Yunan populasyonunda yaptiklari ¢alismada TNFa (-308G/A)
ve IL-10 (-1082G/A) polimorfizmleri ile KAH arasinda iligki bulmaz iken, I1L-6 (-174
G/C) igin anlamli bir farklilik oldugunu gostermislerdir (227). Sekuri ve arkadaglar ise
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Ege Bolgesinden 225 kisiyi dahil ettikleri ¢aligmada bizim bulgularimizda oldugu gibi
IL-6 (-174 G/C) i¢in anlamli bir farklilik bulmamiglardir (231). Yine Ege bolgesinden
bir bagka ¢alismada Karaca ve arkadaslari, da bulgularimiza paralel sekilde IL-10 (-
1082G/A) polimorfizmleri ile KAH arasinda iliski bulmamiglardir (236). Yukarida
saydigimiz ¢alisma gruplarinin verilerinde de goriildiigli gibi calismaya dahil edilen
birey sayist ve bolgesel farkliliklar, sonuglar {izerinde oldukca etkili olmaktadir. Daha
fazla sayida ve daha fazla bireyin katilimiyla yapilacak caligmalarla daha net sonuglara
ulasilabilecegi gibi, farkli populasyonlarin dahil edildigi farkli bolgelerden gelen
sonuclarin toplu olarak degerlendirilmesi de daha dogru sonuglara ulasmada yol
gosterici olabilir. Ayrica polimorfizmlerin farkli populasyonlardaki etkilerinin benzer
ya da farkli olup olmadig1 incelenebilir.

Calismamizda, aile Oykiisii, hipertansiyon Oykiisii, sigara tiikketimi, serum lipit
diizeyleri gibi konvansiyonel risk faktorleri ve aclik kan sekeri diizeyleri hasta grubunda
aragtirdigimiz bu dort polimorfizm igin genotipler arasinda anlamli farklilik gostermedi.

Mutasyon analizlerini hasta grubumuzu olusturan bireylere ait demografik
verilerle karsilastirdigimizda inflamatuar reaksiyonlarda anahtar rolii olan IL-1
(p=0,031) yolagi ve onun dengeleyicisi IL-10’un (p=0,018), iyi bir inflamasyon
belirteci olan CRP diizeyleri ile olan iliskisinde ve yine IL-1 ile diyabet dykiisii olanlar
arasinda (p=0,041) anlamli farkliliklar saptadik.

IL-1 o TT homozigot (artmis IL-1a diizeyi) ve CT heterozigot genotiplerde,
dogal tiple karsilagtirildiginda iyi bir inflamatuar belirte¢ olan CRP’nin yiiksek
diizeyleriyle iliskilendirildi. IL-1 igin CRP diizeyleri CC genotipinde anlamli sekilde
diger iki genotipten de diisiik bulunurken, CT ve TT genotiplerinde birbirine yakin
seviyelerdeydi. VKi’leri pre-obez aralikta olan ¢alisma grubumuzdaki bireylerden TT
ve CT genotip tastyanlarda zaten kendisi de pro-inflamatuar olan obeziteye ek olarak
polimorfizmlere dayali inflamatuar siire¢ de eklenecegi icin bu durum olasilikla
obezitede artisa yol acgacaktir. Tersi bigimde bu bireylerde belirledigimiz obezitenin
nedeni IL-1 gen polimorfizmleri de olabilir. Diyabet 6ykiisiindeki anlamli IL-1 varligini
da ekledigimizde, bulgularimiz olas1 nedensel iligkileri tam olarak agiklayamiyorsa da
IL-1’in inflamatuar yolakta ve sonrasinda obezite ve metabolik hastaliklarin gelisiminde
oynadig1 anahtar rolii destekler bigimdedir. Bu grupta statin kullanan hastalarin varligini

ve statinlerin CRP diizeylerini azaltic1 etkilerini de goz oniinde bulundurursak, buna
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ragmen CRP diizeylerindeki anlamli yiikseklik anahtar roliin anlamini daha da
kuvvetlendirecektir.

IL-1 inflamatuar hastaliklarda oynadigi kilit role ragmen, bu yolaktaki tek
sitokin degildir. IL-1’1 inhibe edebilen ilaglarin varligi, hastaliklara ¢oziim iiretebilmede
IL-1 tizerindeki ¢alismalarin artmasina neden olmaktadir (237).

IL-1o’nin aterosklerotik siirecte oynadigi rollerle ilgili yaymn eksikligine ragmen
son donemde 6nemli arastirma sonugclar literatiire eklenmistir. Kamari ve arkadaslari,
IL-1 o’nin aterogeneze olan etkilerini arastirdiklar1 ve IL-1 a eksikligi olan C57BL/6
fareleri kullandiklar1 calismada IL-1 a eksikliginin aterogeneze karsi koruyucu etkisinin
oldugunu, kemik iliginden tiirevlenen hiicrelerde IL-1 o ekspresyonunun aterosklerozun
baslamasinda merkezi bir rol oynadigini, ancak viicut agirliginin kontroliinde ve lipit
metabolizmasinda herhangi bir etkisinin olmadigini, proaterojenik lipoprotein
diizeylerine ragmen IL-1 eksikliginin aterogenezi inhibe ettigini gostermislerdir (238).

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge aterosklerozu da
icine alan bir¢ok inflamatuar hastaligin gelisimi i¢in onemlidir (239). IL-10 AA
homozigot (azalmis IL-10 diizeyi) ve GA heterozigot genotiplerde, dogal tiple
karsilastinldigimizda KAH grubumuzda bu kez azalmis CRP diizeyleriyle
karsilagsmaktayiz. IL-1 verileriyle celiski olusturan bu durum i¢in hemen akla gelen iki
alternatif s6z konusu olabilir. Tlki, IL-10 diizeylerinin, Matsumoto ve arkadaslarinin
bildirdigi gibi homozigot genotipte azalmiyor olabilmesidir (232). Bu alternatif
bulgularimizi IL-1 ve IL-10’un proinflamatuar-antiinflamatuar denge durumu ile
tamamen uyumlu hale getirecektir. Kingo ve arkadaslar1 da bu ¢eliskiye dikkat ¢ekerek
farkli gruplarca verilen farkli sonuglar bulundugunu bildirmislerdir (240). Ikinci
alternatif ise Onceden belirttigimiz gibi Th1/Th2 sitokinlerinin siyah-beyaz konsepti
kadar net olamayan durumu ve yani sira statin kullanimi, sigara tiiketimi, yag dokunun
kendisinden kaynaklanan nedenlerle CRP’nin yiiksek diizeyleri olabilir. Heterozigot
genotip diizeyleri de goz oniline alindiginda ilk alternatif daha gegerli goriinmektedir. Bu
celiskiyi agiklayacak ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Ateroskleroz ve IL-1a iligkisi ile ilgili yapilmis fazla ¢alisma bulunmamasina
ragmen, Kamari ve arkadaslarinin aterogenezde ve lipit metabolizmasinda IL-1a gen
ekspresyonunu inceledigi ¢calismada, olusumunda makrofajlarin 6nemli roller oynadigi

yagl ¢izgi lezyonlarinin baslamasinda IL-1o’nin kritik 6énemi, makrofajda membrana
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bagli IL-1o’nin diger hiicrelere baglanma i¢in adezyon molekiilii gibi davranarak, onlari
pro-inflamatuar sitokinleri iiretmek icin aktive ettikleri gosterilmistir. Ayni grup,
aterogenez esnasinda nekrotizan makrofajlardan salinan sitozolik IL-1a’nin lokal pro-
inflamatuar  sitokin  konsantrasyonuna da Onemli katkida bulunabilecegini
diisiinmektedir (238). Waehre ve arkadaglart KAH hastalarinda artmig IL-1a ve IL-1B
ekspresyonu oldugunu ve 6 aylik statin tedavisi ile IL-1 diizeylerinde anlamli azalmalar
saptadiklarin1 ~ bildirmisglerdir (239). Bu c¢alismalar1  birlikte degerlendirirsek,
makrofajdaki IL-lo’nin selektif inhibisyonunun aterogenez olusumunu tedavide
potansiyel bir terapdtik hedef oldugunu soyleyebiliriz.

Matsuki ve arkadaglari, IL-1’in insiilin diizeylerini ve lipaz aktivitesini
diizenleyebilmeleriyle lipit metabolizmasinda etkin rolleri oldugunu bildirmislerdir
(241). Yine Chida ve arkadaslari ile Jager ve arkadaglari IL-1’in insiilin direncini
indiikledigini, Garcia ve arkadaslari ise IL-1’in yag kiitlesi, yag metabolizmas1 ve VKI
lizerine olan etkilerini gostermislerdir (242-244). IL-1 diizeylerinin diizenlenmesi,
siklikla aterosklerotik Oykiiye eslik eden diyabet, obezite ve hiperlipidemilerde de
iyilesmelere neden olacak gibi goriinmektedir. Ateroskleroz gelisiminin inflamatuar
kisminda kilit bir rolii olan IL-1 o’nin roliiniin daha iyi anlasilmasi, yeni terapotik
hedeflerin aranmasina ve ateroskleroza karsi koruyucu stratejilerin gelistirilmesine yol
agabilir.

Ancak buna karsit yonde, Mazurek ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada KAH
hastalarinda, IL-lo, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar sitokin diizeylerinin epikardiyal
dokuda, subkiitan6z yag dokusunda oldugundan ¢ok daha fazla oldugunu, lokal
inflamatuar yiikiin dolasimdaki sitokin konsantrasyonlariyla korele olmayabilecegini ve
epikardiyal adipoz doku inflamasyonunun obezite, diyabet, statinler veya ACE
inhibitorleriyle kronik tedavi gibi bircok klinik degiskenden bagimsiz oldugunu
belirtmislerdir (245).

Kamari ve arkadaglari, bu yil yayinladiklar1 bir diger ¢alismada ise, IL-1a ve IL-
1B eksikliginin aterosklerozu inhibe ettigini belirtmislerdir. IL-1a eksikligi olan lezyon
bolgesindeki makrofajlarda proinflamatuar IL-1B diizeyinin azaldigi, anti-inflamatuar
IL-10 diizeyinin ise arttigin1 gdsterdikleri calismada, IL-1a’nin endotelyal hiicrelerin
goclinii diizenlediklerini ve bu hiicrelerin yaslanmasim tesvik ettiklerini, nekrotik diiz

kas hiicrelerinden agiga ¢ikan IL-lo’nin arteryal duvardaki pro-inflamatuar sitokin
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tiretimini indiikledigini, bu haliyle de IL-1a’nin aterogenezdeki onemli roliine isaret
etmislerdir. Okside lipitlerle uyarilan makrofajlar pro-inflamatuar sitokinleri salgisini
artirmaktadir. Kamari ve arkadaslar1 okside-LDL ile aktive olan IL-1a eksikligi olan
makrofajlarin IL-1a eksikligi olmayan makrofajla kiyaslandiginda, benzer diizeylerde
IL-6, TNF-a ve IL-12 {irettigini, eksiklik olan bu hiicrelerin, eksiklik olmayan hiicrelere
oranla daha az IL-1B salgilamalarmma ragmen, IL-la seviyelerinin ise IL-1B
eksikliginden etkilenmedigini, IL-1a eksikligi olan farelerin aterosklerozdan korunmus
olmasinda IL-1B’nin diisiik diizeylerinin neden oldugu anti-aterojenik etkinin de katkis1
olabilecegini bildirmiglerdir. IL-la eksikligi olan bu farelerdeki artmisg IL-10
diizeylerinin ise, IL-10’un diizenlenmesinde IL-lao ve IL-1B’min olast rolleri
olabilecegine ve bu artisin da atreoskleroz gelisimi ve ilerlemesine karsi koruyucu
etkiye katkida bulunduguna dikkat ¢ekmislerdir (246). Bu calismalariyla Kamari ve
arkadaslar1 aterogenezde IL-lo’nin az bilinen rollerine biiyiikk Olgiide agikliklar
getirmislerdir.

Aterosklerotik siirecle ilgili bilgiler her yeni giin hizla degismektedir. 2008’de
Pereira ve Borba aterosklerozda hiicresel bagisiklik ile ilgili olarak aterosklerotik
hayvan modellerinde 1s1-sok proteinlerine, oksideLDL’ye ve beta2glikoproteinl’e
spesifik bir hiicresel immiin yanitin bulundugunu ve T hiicrelerin dogal LDL bilesenleri
ile degil sadece okside LDL ile reaksiyona girdigini, okside LDL ile reaksiyona giren
birgok CD4 hiicresinin Th1 hiicre fenotipi oldugunu ve bu Thl hiicrelerin IFN- vy, IL-1,
-12, -15, -18 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinleri eksprese ettikleri gibi bilgileri
derledikleri yayinda durum 6zeti yapmislardir (4). Hermansson ve arkadaslari ise daha
once kendilerinin de hemfikir oldugu bu bilgiye ragmen, 2010’da aterosklerozda okside
LDL’ye yanitin ¢ok 6nemli oldugunu, ancak klonotipik T hiicre reseptorii (TRBV31)
olanlarda CD4" T hiicrelerin dogal ApoB100 proteinini de tanidiklarini, bu hiicrelerce
TCR-bagimli antijen taninmasmin ateroskleroza karsi koruyucu olduklart bilgisini
literatiire eklemislerdir (216). Bu konuda caligmalar arttikga daha ¢cok nokta aydinliga
kavusturulacaktir.

Erken koroner kalp hastaligi ile miicadele girisimlerinde KAH’in
etiyolojisindeki genetik faktorlerin kullanimi simdiye kadar yeterli olmamustir. Aile-
odakli koruyucu hekimlik cergevesinde genetik bilgiyi kullanmak i¢in dogru zaman

gelmektedir. Prediktif genetik testlerin kullanilmasi ve en ¢ok ihtiyact olanlara

112



danigmanlik  hizmetlerinin  verilmesini igeren bu yaklasim, koruyucu-onleyici
calismalarda biiyiik 6l¢iide verimliligi artiracaktir. Simdiye kadar {izerinde calisilan
genetik varyasyonlarin ¢ok azi1 diisik HDL, artmig LDL, kan basinci ve diyabet gibi
geleneksel risk faktorleriyle iliskilendirilmistir. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalar geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz KAH siiphesine katkida bulunan
genetik faktorlerin varligin1 ortaya koymaktadir. Yakin gelecekte teknik gelismeler
genotipleme maliyetlerinin diismesine yol actikca, maliyet-yarar oranindaki esik de
gecilecek hale gelecektir. KAH’1in farkli formlarmin tanimlanmasi, bireysel tedavide
(farmakogenetik) 6nemli bir adim olacaktir. KAH riski olan bireyleri belirleyebilmek
icin toplumun multilokus genotiplemesinin yapilmasi bir diger adimdir. En 6nemlisi de
artan genetik caligmalar, hastaligin mekanizmasina yeni bakis acilar1 getirecek, yeni
biyokimyasal yaklagimlarla birlikte yeni terapétik kavramlar ve tedavilere yol agacaktir
(247).

Pro ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin kaybolmasinin
ateroskleroz ilerlemesinde katkis1 bildirilmistir (43). Plak gelisimi ve ilerlemesinin
Oonlenmesine yonelik toplumumuzda daha fazla sayidaki 6rnekle yapilacak sitokin gen
ekspresyonu caligsmalar1 hastaligin daha 1iyi anlasilmasinda ve riskli bireylerin

tanimlanmasinda yardimec1 olacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizin sonucunda;

v

Calismaya katilan KAH ve kontrol grubu bireyleri arasinda yas dagiliminin
homojen oldugu goriildii.

Koroner arter hastaliginin erkeklerde kadinlara gore daha fazla gorildigi
belirlendi.

Koroner arter hastaligi i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesinde, Tip 2 DM ve
hipertansiyon varligt gruplar arasinda farklilk gostermezken, sigara
kullaniminin KAH olusumu agisindan risk tasidigi belirlendi.

Aclik kan sekeri diizeyleri KAH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu.

HDL-K diizeyleri KAH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu.

CRP diizeyleri KAH grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-o G-380A genotip
oranlarinin KAH ve kontrol gruplarinda farklilik gostermedigi, gruplar arasinda
farklilik olmasa da, IL-1 i¢in dogal (CC) ve heterozigot (CT) genotip oranlarinin
mutant (TT) genotipten fazla oldugu, IL-6 i¢in dogal (GG) ve heterozigot (GC)
genotip oranlarinin mutant (CC) genotipten fazla oldugu, TNF-a i¢in dogal
(GG) genotipin en fazla, heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotipin daha az
oldugu, IL-10 icin ise mutant (AA) ve heterozigot (GA) genotipin dogal (GG)
genotipten daha fazla oldugu saptandi.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-o G-380A genotip
oranlarinin dagiliminin hasta grubunda cinsiyete gore farklilik gdstermedigi
belirlendi.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-a G-380A genotip
oranlarinin dagilimi hasta grubunda MI Oykiisiine gore farklilik gostermedigi
saptandi. MI Oykiisii olanlarda IL-6 i¢cin mutant (CC) genotipe, TNF-a i¢in yine
mutant (AA) genotipe hi¢ rastlanmadi.

114



IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-a G-380A genotip oranlarinin dagilimi
hasta grubunda Tip 2 diyabeti Oykiisiine gore, diyabetik olanlarla olmayanlar
arasinda farklilik géstermedigi belirlendi. IL-1a C-889T igin ise hasta grubunda
diyabetik olanlarla olmayanlar arasinda anlamli farklilik vardi. IL-1 igin
diyabetik olanlarda mutant (TT) genotipe hi¢ rastlanmadi.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-o G-380A genotip
oranlarmin dagilimi hasta grubunda hipertansiyon &ykiisiine gore hipertansif
olanlarla olmayanlar arasinda farklilik olmadig1 saptandi.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-o G-380A genotip
oranlarinin dagilimi hasta grubunda sigara kullanimmna gore sigara igenlerle
icmeyenler arasinda farklilik gostermedigi saptandi. TNF-a icin sigara igenlerde
mutant (AA) genotipe hig rastlanmadi.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-o G-380A genotip
oranlarinin dagilimi1 hasta grubunda aile Oykiisiine gore aile Oykiisii olanlarla
olmayanlar arasinda farklilik géstermedigi belirlendi. Aile Oykiisii olanlarda IL-
6 ve TNF-a icin mutant (AA) genotipe hi¢ rastlanmadi.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-o G-380A genotip
oranlarinin dagilimi hasta grubunda SAP, USAP, AMI tanisina gore farklilik
gostermedi. SAP tanisina goére TNF-o icin mutant (AA) genotipe hic
rastlanmad.

IL-1a C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-a G-380A genotip
oranlarinin dagilimi hasta grubunda tikali damar sayisina gére herbir mutasyon
icin 4 damart tikali olan mutant geneotipe sahip bireyler olmadigi igin
hesaplanamadi.

Koroner arter hastalarinda IL-la C-889T igin AKS, lipit profili ve ESR
genotipler arasinda benzerlik gosterirken, CRP diizeyleri farklilik gosterdi. CRP
diizeyleri dogal (CC) genotipte diisiik seviyede iken, heterozigot (CT) genotipte
artmis ve mutant (TT) genotipte ise en fazla seviyede bulundu.

Koroner arter hastalarinda IL-6 G-174C i¢in AKS, lipit profili, CRP diizeyleri ve
ESR genotipler arasinda benzerlik gosterdi.

Koroner arter hastalarinda IL-10 G-1082A i¢in AKS, lipit profili ve ESR
genotipler arasinda benzerlik gosterirken, CRP diizeyleri farklilik gosterdi. CRP
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diizeyleri mutant (AA) genotipte diisilk seviyede iken, heterozigot (GA)
genotipte hafif artmis ve dogal (GG) genotipte ise en fazla seviyede bulundu.
v Koroner arter hastalarinda TNF-o. G-380A i¢in AKS, lipit profili, CRP diizeyleri

ve ESR genotipler arasinda benzerlik gosterdi.

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada mortalite ve morbiditenin ana nedeni olma
yolunda gittik¢e artan bir rol listlenmektedir. Boylesi bir saglik sorununda, son derece
yiiksek maliyetle yliriitiilebilen tedavi ¢alismalarindan 6te primer ve sekonder korunma
calismalarina agirlik verilmelidir.

Genis epidemiyolojik caligsmalarla hastaliga yol agan risk faktorleri belirlenmis
olsa da koroner arter hastalifi prevalansini agiklamada ve bazi hastalarda gelisen
prematiir koroner arter hastaligi nedenini agiklamada bu klasik risk faktorleri tek
baslarina yeterli olamamaktadir. Bu durum bilim insanlarini ateroskleroz hakkindaki
bilgileri daha ¢ok aydinlatacak, tamamlayacak, aterosklerotik riski daha net belirleyerek
erken teshiste dnemli adimlarin atilmasina yardimeci olabilecek yeni risk faktorlerinin
arastirilmasina yonlendirmistir. Bireylerin kendi risk faktorlerini bilme egiliminin
yerlesmesinin, koruyucu hekimlik acisindan biiyiik 6nemi vardir. Bu konuda literatiire
eklenen her yeni bilgi ve bireylere yonelik yapilmis genetik ¢aligmalar, hem genetik
yatkinlig1 olan bireylerde erken donemde yasam bicimi degisikliklerini de kapsayan
tedavide yeni yaklasimlarin olusturulmasina, hem de bireye 6zel tedavi protokollerinin
(farmakogenetik) olusturulmasina katkida bulunacaktir.

Yukarida siraladigimiz ¢alismamizin sonuglart dogrultusunda, geleneksel risk
faktorleri arasinda belirtilen sigara tiikketimi, erkek cinsiyet ve diisiik HDL-kolesterol
diizeyleri c¢alisma gruplarimizi olusturan bireyler icin de KAH agisindan birer risk
faktorii oldugu gorildii.

Aday risk faktorii olarak gosterilen CRP diizeyi ¢calismamizin sonuglarina gore
de KAH igin bir belirte¢ olarak kullanilabilir goriinmektedir.

Aterosklerozun temelinde inflamasyonun ¢ok Onemli roller oynadig
calismalarla ortaya konmustur. Bu calismalara paralel sekilde, biz de calismamizda
aterosklerozda proinflamatuar-antiinflamatuar sitokin dengesinin ¢ok énemli oldugunu,
bu sitokinlere ait mutasyonlar s6z konusu oldugunda CRP diizeylerindeki degisiklikleri

belirledik.

116



Inflamasyon-ateroskleroz iliskisindeki karmasik hiicreleraras etkilesim acikliga
kavustuk¢a bulunacak yeni belirtegler, birer risk faktorii olarak kullanilabilecegi gibi,
tedavi hedefinin ya da tedavinin etkinligininin belirlenmesinde de kullanilabilir. Daha
¢ok katilimci ve daha fazla parametre ile yapilacak yeni caligmalarla, erken tani profili
olusturulmasina yonelik koroner olaylarla anlamli paralellik gosteren belirteclerin
belirlenmesiyle genetik yatkinligi olan bireylerin erken donemde saptanabilmesi ve
boylece bu bireylerde KAH olusumunu engellemeye ait Onlemlerin alinabilmesi
miimkiin olacaktir. Genetik profilin belirlenmesiyle molekiiler diizeyde inflamasyona
miidahale edilmesi ateroskleroz ve ona bagl hastaliklarin tedavi stratejisinde yeni bir

donem acabilir.
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