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LOX-1 Lektin benzeri okside LDL reseptörü-1 

Lp Lipoprotein 

MAP Mitojenle aktive protein kinaz 

MCP-1 Makrofaj kemotaktik protein-1 

M-CSF Monosit koloni sitümüle edici faktör 

MHC Majör histokompatibilite kompleksi 

µg Mikrogram 

MI Miyokard infarktüsü  

µL Mikrolitre 

mmLDL Minimal modifiye LDL 

mM Milimolar 

MMP Matriks metalloproteinaz  

MP Mikropartikül 

NADP Nikotinamit adenin dinükleotit fosfat 

NCEP ATP III 
Ulusal Kolesterol Eğitim Programı YetiĢkin Tedavi Paneli 

III 

NF-κB Nükleer faktör kappa B  

NKT Doğal öldürücü T hücreler 
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PAI-1 Platelet aktivatör Ġnhibitör-1  

PAMP Patojenle iliĢkili moleküler paterni 

PDGF Platelet kaynaklı büyüme faktörü 

PECAM-1 Platelet/Endotel hücre adezyon molekülü  

PG Prostaglandin 
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POD Peroksidaz  
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rpm Dakikadaki devir sayısı  
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SMC Düz kas hücresi 

SPSS Stastistical package for social sciences 
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STAT Signal transducer and activator of transcription  

TEKHARF Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri 
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TIMP-1 MMP inhibitörü-1  
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TM Erime ısısı 

TNF-α  Tümör nekroz faktör alfa  

Treg T regulatuar hücre 
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VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü  

VKI Vücut kitle indeksi 

VLDL Çok düĢük yoğunluklu lipoprotein 

 

 



xvii 

 

 

ÖZET 

 

 

Koroner Arter Hastalarında İnterlökin (IL)1, 6 ve 10 ile Tümör Nekrozis Faktör 

(TNF) Gen Polimorfizmlerinin Olası Rollerinin Araştırılması 

 

 
Ateroskleroz, dinamik ve progresif inflamatuar bir patolojidir. Koroner 

arter hastalığında (KAH) tüm vakalar hiperlipidemi, sigara, obezite, diyabet gibi 

konvansiyonel risk faktörleriyle açıklanamaz.  Yapılan çalışmalarla inflamatuar 

sistemi direkt veya indirekt olarak etkileyen genetik varyasyonların KAH riskini 

artırdığı gösterilmiştir. Genetik farklılıklar, bireylerde hastalığın oluşması, seyri 

ve şiddetli inflamatuar reaksiyonlara eşlik eden kötü prognostik veriler açığa 

çıkmasıyla ilgili farklılıkları açıklamaktadır. 

Bu çalışmada, aterosklerozun gelişimi, ilerlemesi ve komplikasyonlarında 

pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin rolünü güncel bilgilerle bir araya getirmeyi 

amaçladık.  

 Çalışmaya Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp 

Damar Cerrahisi polikliniklerine göğüs ağrısı ile başvuran ve koroner anjiografi 

ile koroner arterlerinde %70 ve daha fazla darlık belirlenen, yaşları 36-78 

arasında değişen, 23 kadın ve 57 erkekten oluşan  80 koroner arter hastası (hasta 

grubu) ve koroner anjiyografi sonucu koroner arterleri normal olarak belirlenen, 

yaşları 36-79 arasında değişen, 32 kadın ve 48 erkekten oluşan 80 birey (kontrol 

grubu) olmak üzere toplam 160 kişi dahil edildi.  

Kontrol ve KAH gruplarında serum açlık kan şekeri ve lipit profilleri 

enzimatik kolorimetrik, CRP düzeyleri ise immünotürbidimetrik yöntemle 

belirlendi. IL-1αC889T, IL-6G-174C, IL-10G-1082A ve TNF-αG-308A 

polimorfizmleri gerçek-zamanlı PZR ile saptandı.  

Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında erkek cinsiyet (p=0,001) ve 

sigara tüketiminin (p=0,020) birer risk faktörü olduğu görüldü. Hasta grubunda 

AKŞ (p=0,005) ve CRP (p=0,001) düzeyleri yüksek, HDL-kolesterol (p=0,040) 

düzeyleri ise düşük bulundu. 

Hasta grubunda IL-1α C-889T (p=0,031) ve IL-10 G-1082A (p=0,018) için 

CRP (mg/L) düzeyleri farklılık gösterdi. CRP düzeyleri IL-1 C-889T doğal (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, doğal (GG) genotipte 78,36±19,33 olarak 

saptandı. 

Sonuç olarak aterosklerozda pro ve antiinflamatuar sitokin dengesinin 

önemli olduğu görüldü. Bu sitokinlere ait mutasyonların varlığında inflamatuar 

belirteçlerin düzeylerine yansıyan değişiklikler belirlendi. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, KAH, CRP, IL-1α, IL-6, IL-10, TNF-α 
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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-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A 

ve TNF α 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-1α 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 α, whereas 23.09 ± 16.64  in mutant 

(AA) genotype and, 78.36 ± 19.33 in wild (GG) type for IL-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-1α, IL-6, IL-10, TNF-α 
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1. GİRİŞ 

 

 

Kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümler dünya genelinde son 30 yılda 

azalmakla birlikte Kuzey Amerika ve Avrupa‘da halen en sık ölüm nedenleri arasında 

yer almaktadır. Türk Kardiyoloji Derneği öncülüğünde 1990 yılından beri yürütülen 

TEKHARF (Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalıĢması verilerine 

göre, Türkiye‘de iki milyon koroner kalp hastasının bulunduğu ve yılda 160.000 bireyin 

koroner kalp hastalığından öldüğü tahmin edilmektedir. TEKHARF izlem raporunda 

koroner arter hastalığı (KAH) sıklığı, eriĢkin nüfusta % 2.7, 45-74 yaĢ arasında ise 

%10.2 olarak bildirilmektedir (1-3).  

Ateroskleroz, çocukluk çağında baĢlayıp, orta ve ileri yaĢlarda klinik belirti 

veren, yoğun immünolojik aktivite ile karakterize, progresif, inflamatuar bir hastalıktır 

(4-7). Ateroskleroz arterlerde inflamasyon, lipit birikimi, hücre ölümü ve fibrozis ile 

karakterize lezyonların oluĢumuna yol açmaktadır (1,8.) 

OluĢturduğu komplikasyonlarla insan hayatını en fazla tehdit eden hastalıklar 

arasında yer alan ateroskleroz, baĢlangıçta sadece akım sınırlayıcı stenozlar ile 

karakterize iken, ilerleyen dönemlerde aterosklerotik plağın parçalanmasıyla 

trombüslere yol açarak miyokard infarktüsü, inme ve abdominal aort anevrizmaları gibi 

insan hayatını tehdit eden ciddi komplikasyonlara yol açabilmektedir (6,7). Plak 

oluĢumunda, ilerlemesinde ve yırtılmasında, inflamatuar hücrelerin, inflamatuar 

proteinlerin ve damar hücrelerinin inflamatuar yanıtlarının önemli rolleri vardır (8-10). 

Koroner arter hastalığının geliĢiminde sigara kullanımı, hipertansiyon, aterojenik 

lipitler, diyabet, kötü beslenme ve inaktif fiziksel yaĢam gibi değiĢtirilebilen ve yaĢ, 

cinsiyet, genetik yatkınlık gibi değiĢtirilemeyen risk faktörleri vardır (11,12). Yapılan 

geniĢ epidemiyolojik çalıĢmalarla hastalığa yol açan majör risk faktörleri belirlense de 

gerek toplumdaki KAH prevalansını açıklamada ve gerekse bazı hastalarda geliĢen 

prematür KAH nedenini açıklamada bu klasik risk faktörleri tek baĢlarına yeterli 

olamamaktadır (11,13). Bu durum, bu konudaki bilgilerimizi tamamlayacak yeni risk 

faktörlerinin araĢtırılmasını hızlandırmıĢtır. 

 Sitokinler, immünolojik, lokal veya sistemik inflamatuar ve onarıcı konak 

cevabını düzenleyen ve hücreler arasında sinyal görevi gören biyolojik mediyatörlerdir. 
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Tek bir çeĢit sitokinin aynı anda pek çok hücre tipi üzerinde büyüme ve farklılaĢma gibi 

multipl etkileri olabilir
 
(14). Ġmmün sistemde sitokin uyarımına verilen farklı yanıt, T 

helper lenfositlerin (Th1/Th2) dengesini kontrol edebilir. Bu dengenin her iki yönde de 

bozulması birçok immün ve infeksiyonel hastalığın kliniğini önemli derecede 

etkilemektedir (14,15). Çok düĢük konsantrasyonlarda bile etkinlik gösterebilen ve 

genel anlamda biyolojik yanıt değiĢtirici moleküller olan sitokinlerin kardiyovasküler 

olaylarla iliĢkisi halen araĢtırılmaktadır. 

Günümüzde inflamasyonla iliĢkili 50‘ye yakın sitokin tanımlanmıĢ ve bunların 

önemli bir kısmına insan aterosklerotik plaklarında saptanmıĢtır (14,16-20). 

Sitokin üretiminde görülen bireysel farklılıkların, ilgili genlerin allelik 

polimorfizmine bağlı olduğu sanılmaktadır. Tek veya çift yumurta ikizleri ve akraba 

olmayan bireylerde bulunan farklılıkların araĢtırılması sitokin salınımında kalıtsal 

farklılıkları ortaya çıkarmıĢtır (21-23). Bazı hastalıklara yatkınlıkla iliĢkili olan bu 

farklılıklar, hastalığın Ģiddeti ve ilerlemesine katkıda bulunabilir (24).  Sitokinler ve 

sitokinlerle ilgili reseptörlerin yüksek derecede polimorfik olduğu gösterilmiĢtir (25).  

Monositler, makrofajlar, trombositler ve hasarlanmıĢ endotel tarafından salınan 

interlökin (IL)-1, hemen hemen tüm doku ve organ sistemlerinde etkili olan polipeptit 

yapıda bir sitokindir. Akut ve kronik inflamasyonu indükleyen IL-1‘in aterogenez ve 

trombüs oluĢumunda anahtar rol oynadığı ortaya konulmuĢtur. KAH‘da major bir rol 

oynayan IL-1, aterogenez sırasında inflamatuar cevabı düzenler. Pek çok hedef hücrenin 

farklılaĢmasını ve özgül ürünler sentezlemesini sağlaması yanında özellikle T 

hücrelerini farklılaĢma ve IL-2 üretme yönünden etkinleĢtiren IL-1, endojen bir pirojen 

gibi davranarak ateĢi indüklemesinin yanı sıra prostoglandin (PG) sentezi gibi 

inflamatuar cevapları da indükler. IL-1, vasküler alanda düz kas hücre proliferasyonunu 

indükler, plateletten türeyen büyüme faktörü (PDGF) sentezini arttırır, vasküler duvara 

inflamatuar hücre infiltrasyonunu artırarak lökositlerin endotele yapıĢmasını sağlar. IL-

1'e maruz kalan endotel hücreleri adezyon molekülü sentezini artırırlar (26).
 
 

Makrofajlar ve T helper lenfositler tarafından üretilen IL-6, B hücrelerinin 

farklılaĢmasını uyarır, hipotalamusu etkileyerek ateĢi ve karaciğer tarafından akut faz 

proteinlerin üretilmesini tetikler
 
(27) .  

Th1 hücreleri, B hücreleri, monositler, makrofajlar, keratinositler ve birçok 

tümör hücresini kapsayan geniĢ bir hücre grubu tarafından üretilen IL-10, aktive edilmiĢ 
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makrofaj/monosit fonksiyonlarının geniĢ bir yelpazesini (örneğin monokin sentezi, 

nitrik oksit (NO) üretimi, klas II majör histokompabilite kompleks (MHC), IL-12 ve 

CD80/CD86 gibi moleküllerin ifade edilmesini) önler. IL-10 ayrıca, anti inflamatuar ve 

immünsupresif bir molekül gibi davranarak IL-2, interferon-γ (IFN-γ) ve tümör nekrozis 

faktör alfa (TNF-α), IL-1, IL-6, IL-12 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin üretim ve 

salgılanmasını önler (28-30). 

Makrofajlarca üretilen pro-inflamatuar TNF-α‘nın kardiyovasküler sistemdeki 

temel etkisi, adezyon moleküllerinin ve lökosit antijen proteinlerinin ekspresyonunu 

sağlamak, endotelyal sitokin ve NO salınımını ve vasküler permeabiliteyi artırmak, 

lipoprotein lipaz aktivitesini azaltmak, hepatik yağ asidi sentezini, plazminojen 

aktivatör inhibitör ekspresyonunu, von Willebrand Faktör sentezini artırmak ve 

antikoagülan özelliği olan Protein-C baskılanmasını sağlamaktır
 
(31). 

Günümüzde ateroskleroz ve arterial tromboziste, inflamasyonun yanısıra genetik 

de diğer önemli mekanizma olarak kabul görmektedir. ÇeĢitli genlerin tek baĢına veya 

birleĢerek ateroskleroz geliĢimine katkıda bulunduğu açıklık kazanmıĢtır (32). Genetik 

düzenlemedeki farklılıklar, bazı bireylerde hastalık geliĢmez ya da subklinik 

seyrederken, bazılarında ise Ģiddetli inflamatuar reaksiyonlar geliĢtiğini açıklayabilir. 

Koroner arter hastalığı ve inflamasyon iliĢkisini açıklığa kavuĢturacak hücresel 

etkileĢimlerin moleküler düzeyde aydınlatılması, inflamatuar sistemi direkt veya 

indirekt olarak etkileyen genetik varyasyonların hastalık riskini artırıp artırmadığının 

gösterilmesi KAH‘ın tanı ve tedavisinde yeni yaklaĢımların geliĢtirilmesini sağlayabilir. 

Bireylerin erken dönemde KAH yatkınlığının bilinmesi ve edinilen bilgiler 

doğrultusunda önlem alınabilmesi için koroner arter hastalıklarının genetik alt yapısının 

belirlenmesi önemlidir. 

ÇalıĢmamızda, Mersin ve çevresinde anjiyografik olarak KAH tanısı konulmuĢ 

hastalarda, proinflamatuar (IL-1, IL-6, TNF-α) ve antiinflamatuar (IL-10) sitokinlerin 

KAH geliĢiminde üstlerine düĢen görevlere ait bilgilerin ıĢığı altında, bunlara ait IL-1α 

C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF α G-308A polimorfizmlerinin 

incelenmesiyle, bu polimorfizmlerin KAH ve inflamasyon iliĢkisindeki olası rollerinin 

açıklığa kavuĢturulmasında bir adım daha atılmasını amaçladık. Bilinen majör risk 

faktörlerini de gözden geçirerek, bu polimorfizmlerin KAH için birer risk faktörü olarak 

değerlendirilip değerlendirilemeyeceğini araĢtırmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 
2.1. Aterogenezde Güncel Kavramlar 

 

Aterogenez, damarların iç yüzeyinde ateromatöz plak geliĢimi anlamına gelir. 

Hayvanlarla yapılan deneysel sonuçlar ve insan örneklerindeki gözlemler, aterogenezin 

ilk niteliksel değiĢiminin arterin iç yüzeyindeki endotelyal hücrelerde baĢladığını 

göstermektedir (ġekil 2.1.a). Normalde beyaz kan hücrelerinin yapıĢmasına direnç 

gösteren arteryal endotelyal hücreler, dislipidemi, hipertansiyon ya da pro-inflamatuar 

mediyatörler gibi irritatif uyaranlara maruz kaldığında aktive olarak, yüzeylerinde 

lökositleri yakalayacak adezyon moleküllerini (özellikle vasküler hücre adezyon 

molekülü-VCAM1-) eksprese ederler (ġekil 2.1.b) (32). Ardından monositler kimyasal 

gradient sayesinde diyapedezle subendotelyal tabakaya göç ederler. Endotelin iç 

yüzeyindeki, endotelyal geçirgenlik ve ekstraselüler matriks kompozisyonundaki paralel 

değiĢiklikler, düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) partiküllerinin arter duvarına giriĢine 

ve tutunmasına neden olur (33).  

 

 

 

Şekil 2.1. Aterosklerotik lezyon geliĢiminin evreleri. AC: Apoptotik cisimcikler, AP: Apoptotik 

makrofaj, DH: Dendritik hücre, KH: Köpük hücresi, KK: Kolesterol kristalleri, SMC: Düz kas 

hücresi 
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Bu partiküllerin biyokimyasal olarak modifiye olmuĢ bileĢenleri, lökosit 

adezyonunu indükler. BozulmamıĢ fakat modifiye olmuĢ bu partiküller, makrofajlar 

tarafından endositoza uğratılarak, intraselüler kolesterol birikimine neden olurlar. 

Kemoatraktan mediyatörler, bağlanmıĢ lökositleri, arterin en iç tabakası olan tunika 

intimaya yönlendirirler (ġekil 2.1.b). LDL düzeyleri ya da kan basıncı gibi risk 

faktörlerinin artıĢına rağmen, arter üzerine ateromatöz lezyonların yerleĢiminde, arterin 

farklı bölgelerindeki hemodinamiklerin farklılığı etkili olmaktadır. Arterin bölgesel 

geliĢimindeki ayrım ve normal laminar shear stres yeteneği, endotelin eksprese edeceği 

ateroprotektif genlerde belirleyicidir (32,34). Plakta en çok bulunan beyaz kan hücreleri 

olan monositler, arter duvarına yerleĢir yerleĢmez doku makrofajlarına farklılaĢırlar ve 

yüzeylerinde okside LDL‘yi fagosite edecek çöpcü reseptörleri eksprese ederler. Yeni 

geliĢmekte olan ateromda, bu mononüklear fagositler lipoprotein partiküllerini içlerine 

alarak, lipit yüklü makrofajların mikroskobik görünümünü yansıtan köpük hücrelere 

dönüĢürler (32). Farelerde, lezyonel köpük hücresi öncüsü olduğu düĢünülen ve 

hiperlipidemiyle uyarılan pro-inflamatuar monosit alt birimleri gösterilse de aynı 

birimin insandaki eĢdeğerinin yazgısı ve fonksiyonları henüz tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır (35,36). Ateromdaki makrofajların, M1 makrofajların karakteristiği 

olan pro-inflamatuar fonksiyonları vardır ve yüksek miktarda IL-1 ve TNF üretirler 

(37). Plaktaki bazı mononüklear fagositler, dendritik hücre özelliklerine ve muhtemelen 

antijen-sunum fonksiyonlarına sahiptirler. Ateromda, fagositler kadar çok olmasa da 

diğer lökositler (lenfositler gibi) ve mast hücreleri de bulunur. Plakta bulunan lezyonel 

T hücrelerinin sayısı, makrofajlardan çok daha az olmasına rağmen, temel düzenleyici 

fonksiyonlara sahiptirler (32). 

Aterom oluĢumunda, düz kas hücrelerinin (SMCs) arter duvarının orta tabakası 

olan tunika mediadan, tunika intimaya geçiĢi de yer alır (ġekil 2.1.c). Ateroskleroz 

çalıĢmaları için kullanılan deney hayvanlarının aksine, koroner arterler dahil, insan 

atardamarlarında intimaya yerleĢik SMC‘ler bulunmaktadır. Aterogenez esnasında, 

diğer SMC‘ler mediadan intimaya göç ederler ve PDGF gibi mediyatörlere yanıt olarak 

çoğalırlar. Ġntimada SMC‘ler interstisyel kollajen ve elastini de içine alan ekstraselüler 

matriks moleküllerini üreterek, plağı kaplayan fibröz baĢlığı oluĢtururlar. BaĢlık, tipik 

olarak makrofajdan-türeyen köpük hücrelerinin üzerinde konumlanır. Apopitoza 

uğrayarak ya da baĢka nedenlerle ölen köpük hücrelerinden serbestlenen lipitler, burada 
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ekstraselüler yağ birikimine neden olurlar. Ölü hücrelerin yetersiz klirensi 

(efferositozis), hücresel artıkların ve ekstraselüler lipitlerin birikimine ve plakta 

nekrotik çekirdek olarak adlandırılan lipitten zengin havuzun oluĢmasına neden olur 

(38). Plaklar klinik bulguların geliĢimine, dokuda iskemiye neden olan akıĢı 

sınırlandıran darlıkları oluĢturarak ya da distal arterlere yerleĢen veya embolize olan 

pıhtı oluĢumuna yol açarak neden olurlar. Plak boyutuyla orantılı olarak yaĢamsal 

organlara arteryal kan akımını engellese de, paradoksal biçimde, trombotik 

komplikasyonlar her zaman plakların neden olduğu daralmaların en ciddi olduğu 

arterlerde görülmez (32). ġekil 2.2‘de olgun ateroskleroz plağı verilmiĢtir. 

 

 

 

 
 

Şekil 2. 2. Olgun ateroskleroz plağı: Plak merkezindeki ölü hücreler ve kolesterol içeren 

çekirdek bölgesini, düz kas hücreleri ve kollajen liflerinden oluĢmuĢ fibröz baĢlık çevreler.  
 

 

 

AMI ya da serebrovasküler kaza için asıl risk,  plağın fiziksel hasara uğradığı 

(yırtıldığı) bölgede oluĢur (4). Bu da sıklıkla, fibröz baĢlığın zedelenmesiyle salgıladığı 

plak çekirdeğindeki prokoagülan materyallerin, kandaki koagülan proteinlerle 

etkileĢimiyle gerçekleĢir ve trombüs oluĢumu tetiklenir (ġekil 2.1.d). Yırtılan plak tipik 

olarak incedir ve az miktarda SMC‘ye karĢı fazla miktarda makrofaj içeren kollajenden 

fakir fibröz baĢlık bulunur (32). Ġnflamatuar hücreler, kollajenolitik enzimleri 

düzenleyerek ve arteryal kollajen kaynağı olan SMC‘lerin ölümüne neden olan 

mediyatörleri üreterek, plak yıkımını hızlandırabilir (39). Plak makrofajları, lipit 

çekirdeği trombojenik kılan prokoagülan doku faktörünü de üretir. Böylece, infiltre olan 
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inflamatuar hücreler, intrinsik arteryal hücrelerle ( SMC ve endotel) etkileĢerek, lezyon 

oluĢumuna ve komplikasyonlara neden olur (39). 

 

 

 

2.2. Ateroskleroz ve Sitokinler 

 

Çözünebilir faktörler ve hücrelerin çeĢitli dokularda, travmatik, infeksiyöz, 

postiskemik, toksik ya da otoimmün hasara yanıt olarak ortaya çıkan karmaĢık 

interaksiyon seti diyebileceğimiz inflamasyon, aterosklerozun her aĢamasında 

görülmektedir (40). Ġnflamasyon, erken yağlı çizgi oluĢumunda, endotel aktivasyonuyla 

kemokinlerin (monosit kemoatraktan protein (MCP-1) ve IL-8) ve adezyon 

moleküllerinin (VCAM-1, E ve P Selektin) eksprese olmasına, subendotele 

monosit/lenfosit giriĢine ve infiltrasyonuna yol açar (41). Plaktaki aktif hücreler, 

ekstraselüler matriks proteinlerini yıkan ve fibröz baĢlığı iyice hassas hale getiren, 

sonuçta rüptür ve trombus oluĢumuna neden olan matriks proteazlarını salgılar (42). 

Aterosklerotik oluĢumda rol oynayan vasküler hücreler (endotelyal ve düz kas 

hücreleri), monosit/makrofajlar, T ve B lenfositler, doğal öldürücü hücreler (NKT), 

dendritik hücreler ve mast hücreleri, çözünebilir faktörleri (peptitler, glikoproteinler, 

proteazlar, sitokinler)  salgılarlar ya da bu faktörlerle uyarılırlar (43).  

 

 

 

2.3. Aterosklerotik Sitokin Ağı 

 

2.3.1. Sitokin Ailesi 

 

Ġlk kez 1974‘de Stanley Cohen tarafından adlandırılan sitokin sözcüğü, 1969‘da 

Dudley  Dumonde tarafından ―lenfokin‖ olarak tanımlanmıĢtı. 1979‘da düzenlenen ―2. 

Uluslararası Lenfokin ÇalıĢtayı‖nda interlökinler ―lökositler arası sinyal iletiĢimini 

sağlayan proteinler‖ olarak tanımlanmalarının ardından 1989‘da Balkwill ve Burke 

tarafından sitokinler ―çeĢitli hücreler tarafından üretilen, fizyolojik yanıtlarda önemli 

roller üstlenen, birçok farklı hastalığın patofizyolojisinde yer alan ve terapötik 

potensiyeli olan, lenfokin, monokin, interlökin, interferon olarak adlandırılan bir grup 
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protein‖ olarak ifade edildi (43). Bugün hücrelerarası iletiĢimde yer alan, büyüme, 

laktasyon, adipozite, hematopoez gibi temel biyolojik süreçleri düzenleyen 50‘den fazla 

sitokin olduğu bilinmektedir (44). 

Sitokinler, birçok farklı sınıfa ayrılabilmektedir: Ġnterlökinler, TNF, interferonlar 

(IFN), koloni stimüle edici faktörler (CSF), transforme edici büyüme faktörleri (TGF) 

ve kemokinler. Sitokinlerin özellikle, inflamatuar ve immün yanıtları düzenlemede ve 

hem doğal hem de edinilmiĢ immünitenin kontrolünde çok önemli fonksiyonları vardır. 

EdinilmiĢ immünitenin baskın hücreleri olan T-helper (Th) hücreler, salgıladıkları 

sitokinlere göre ikiye ayrılırlar: Hücre aracılı immün yanıt (Th1) IL-2 ve IFN-γ ile 

iliĢkiliyken, hümoral immün yanıt (Th2) IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 ile iliĢkilidir 

(43,45). 

Sitokinler reseptörlerinin yapısal homolojilerine göre sınıf 1 ve sınıf 2 sitokin 

ailesi olarak ayrılabilir. IL‘lerin çoğu ve IFN‘lar etkilerini Janus Kinaz (JAK)- sinyal 

transdüktörleri ve Janus Kinaz-Sinyal Transdüktörü ve Transkripsiyon Aktivatörü 

(JAK-STAT) transkripsiyon aktivatörleri aracılığıyla gösterirken, IL-1 ailesi (IL-1α, IL-

1β, IL-1ra ve IL-18) ile TNF ailesi üyeleri nükleer faktör-κB (NF- κB) ve mitojenle 

aktive protein (MAP) kinaz sinyalizasyon yolağını kullanır (14).  

Sitokinlerin spesifik özellikleri vardır: 

1. Pleitropik etkiler: Sitokinler hücre tipine, zamana ve içeriğe bağlı olarak 

birçok farklı hücre yanıtını tetikleyebilirler. 

2. Sinerjik etkiler: Ġki sitokinin birlikteki (IL-12 ve IL-18, TNF-α ve IFN-γ, 

MCP-1 ve IL-18) etkileri, aktivitelerini belirgin olarak artırır. Ayrıca bir 

sitokin, bir diğer sitokin reseptörünün ekspresyonunu indükleyebilir. 

3. Otokrin, parakrin ya da jukstakrin etkiler: Sitokinler, kendilerini üreten 

hücreleri ya da komĢu hücreleri uyarabildikleri gibi, direkt hücre-hücre 

interaksiyonuna da girebilirler. 

4. Sitokin reseptör subünitelerini paylaĢma: IL-6 sitokin ailesi gp130 subünitini 

paylaĢırken, IL-10 ve IL-10 iliĢkili sitokinler ise IL-10R2 subünitini 

paylaĢırlar (14). 

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

(IL-4, IL-13, TGF-β) aktivitelerine göre de sınıflandırılırlar (14).  
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2.3.2. Sitokin İlişkili Sinyal Yolakları 

 

NF-κB Sinyal Yolağı: NF-κB yolağı, TNF-α, IL-1 ve IL-18‘i de kapsayan 

proinflamatuar sitokinlerin ve Toll-like reseptörlere (TLR) yanıt olarak aktifleĢen ana 

sinyalizasyon yolaklarından biridir. Pro-inflamatuar sitokinleri, adezyon moleküllerini, 

kemokinleri, büyüme faktörlerini, indüklenebilir enzimleri (COX2 ve NO sentaz gibi) 

kodlayan genlerin düzenlendiği bu yolağın aktivasyonu inflamasyonda merkezi bir rol 

oynar (46). NF-κB‘nin inaktif formu, sitoplazmada κB inhibitörüne (IκB) bağlanır. 

Proinflamatuar sitokinler ve patojenler IκB kinaz (IKK) kompleksinin aktivasyonu 

aĢamasında etkili olurlar (43,47,48). ġekil 2.3‘de aterogenezde temel sinyalizasyon 

yolakları verilmiĢtir. 

 

 

 

 

Şekil 2.3. Aterogenezde temel sinyalizasyon yolakları 

 

 

 

NF-κB redoksa duyarlı bir transkripsiyon faktörü olduğu için hücrenin 

intraselüler redoks statüsü NF-κB aktivitesinin düzenlenmesinde daha da önemlidir. 

Aspirin ya da N-asetilsistein ve flavonoidler gibi antioksidanlar NF-κB aktivasyonunu 

inhibe edebilirler (49). 
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Ġnsan aterosklerotik lezyonlarında (düz kas hücresi, makrofaj, endotelyal hücre) 

aktif NF-κB tanımlanmıĢtır (50,51). Bu hücrelerdeki NF-κB aktivasyonu TNF-α, IL-6, 

IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler ve matriks metalloproteinazlarının (MMP-1,-3,-9) 

ekspresyonunu kontrol ederken, NF-κB inaktivasyonunun ise antiinflamatuar bir sitokin 

olan IL-10 ve MMP inhibitörü (TIMP-1) ekspresyonunu etkilemediği gösterilmiĢtir 

(50). Kanters ve arkadaĢlarının yaptığı bir baĢka çalıĢmada ise, yeterli düzeydeki NF-κB 

aktivasyonunun olması durumunda inflamatuar reaksiyonu düzenleyebildiklerini, NF-

κB inaktivasyonunun antiinflamatuar ve antiaterojenik bir sitokin olan IL-10 

düzeylerinde anlamlı azalmalara neden olduğu gösterilmiĢtir (52). Bu bulgu, NF-κB‘nin 

koruyucu antiapoptotik ve antiinflamatuar genlerin indüksiyonunda merkezi bir rol 

oynadığını göstermektedir (53). Aterogenezde sadece NF-κB inhibisyonu değil, ayrıca 

NF-κB aktivitesinin nasıl inhibe olduğu da önemlidir. Örneğin, NF-κB1 eksikliğinde 

lezyonda T ve B lenfosit artıĢına rağmen, lezyon büyüklüğünde anlamlı azalma 

gözlenirken, IKK2 eksikliğinde ise inflamatuar lezyon büyür. NF-κB1 proaterojenik 

fenotipine rağmen, inflamatuar dengeyi bozmaz. Makrofajdaki NF-κB1 eksikliği, TNF-

α ekspresyonunda artıĢa, bir diğer proaterojenik molekül MCP-1‘de azalmaya, IL-10 

gibi antiaterojenik faktörlerin ise artıĢına yol açar. AzalmıĢ MCP-1 üretimi ve artmıĢ 

IL-10 ekpresyonu da artmıĢ T hücre birikimine rağmen, plak boyutunu sınırlar (54). 

ġekil 2.4‘de Proinflamatuar/proaterojenik ve antiinflamatuar/antiaterojenik sinyal 

transdüksiyon yolakları görülmektedir. 

 

 

 

 
 

Şekil 2.4: Proinflamatuar/proaterojenik ve antiinflamatuar/antiaterojenik sinyal transdüksiyon yolakları 
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JNK/AP-1 Sinyal Yolağı: Jun N-terminal kinazlar stresle aktifleĢen protein kinaz ailesi 

üyesidirler. TNF-α, IL-2, Il-6, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, COX2, MMP-1,-

9,-12 ve -13 gibi birçok proinflamatuar proteini kodlayan genler JNK yolağında, 

JNK‘ın AP-1‘le olan interaksiyonuyla düzenlenirler (55). Ricci ve arkadaĢlarının 

yaptığı bir çalıĢmada JNK2 eksikliği olan farelerde aterosklerotik lezyonların anlamlı 

olarak azaldığı gösterilmiĢtir (56). 

JAK/STAT Sinyal Yolağı: Sınıf 1 ve 2 sitokinlerinin reseptörlerini indüklemesi, 

iliĢkili JAK kinazların (JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2) aktivasyonuyla sonuçlanır. Tirozin 

fosforile substratlar ise STAT ailesi proteinleridir. STAT yolağının önceleri sadece 

IFN‘lar tarafından aktifleĢtirildiği düĢünülse de, bugün birçok sitokinin, büyüme 

faktörünün ve hormonal faktörlerin JAK ve/veya STAT proteinlerini aktifleĢtirdiğini 

biliyoruz. IL-6, IL-6 reseptörü α-zinciri ve gp130‘a bağlanarak JAK1 ve STAT3‘ü 

aktifler. IFN-γ, JAK1 ve JAK2‘yi kullanır, sıklıkla STAT3‘ü de aktive eder (57). 

Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 da JAK ve/veya STAT proteinlerini kullanır, IL-

10/IL-10R interaksiyonu JAK1 ve Tyk2‘yi aktifler (58). 

Birçok sitokin ve özellikle IL-6 ailesi tarafından aktiflenen STAT3, birçok akut 

faz yanıt geninin ekspresyonuna aracılık eder ve inflamasyon kontrolünde kritik negatif 

rol oynar. STAT-3 eksikliği olan T hücrelerde, IL-6 aracılı T-hücre apopitozu 

engellendiği için, bozulmuĢ IL-6 ile indüklenen hücre çoğalması görülür (59). 

Makrofaj/nötrofil hattında STAT3 delesyonu, IL-10 sinyalizasyonunun blokajıyla artan 

Th1 yanıtı ve IL-10 tarafından düzeyleri azaltılamayacak sitokin üretimi nedeniyle 

kronik inflamasyon geliĢimiyle sonuçlanır. Bu nedenle antiinflamatuar yanıtta 

makrofajlar ve nötrofillerdeki IL-10 aracılı STAT3 aktivasyonu merkezi bir durumdadır 

(60). 

STAT4 ve STAT6, Th hücrelerinin farklılaĢmasında rol oynarlar. IL-4‘ün 

aktifleĢtirdiği STAT6, Th2 hücrelerinin farklılaĢmasını sağlarken, IL-12‘nin 

aktifleĢtirdiği STAT4 de naif T hücrelerinin IFN-γ üretecek Th1 hücrelerine 

farklılaĢmasına neden olur (43).  Aterosklerozda T hücre yanıtı, bol miktarda IFN- γ 

sekresyonuyla karakterize Th1 tipindedir (61). Bu durumdan dolayı aterosklerozun 

tedavisinde STAT4 ve STAT6 hedef haline gelmiĢtir ve statinlerin de hastalıkta Th1 

aracılı yanıtını inhibe ettiği, STAT4 aktivasyonunu ve IFN-γ aracılı MHC-II 

ekspresyonunu bloke ettiği gösterilmiĢtir (62-64). 
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Smad Sinyal Yolağı: TGF-β ile tetiklenen sinyaller Smad proteinleri tarafından 

transdüksiyona uğratılırlar. Aterosklerotik çalıĢmalar, aĢırı plak inflamasyonunda, 

kollajen içeriğini kaybında ve düzenleyici immünitenin indüksiyonunun korunmasında, 

TGF-β sinyalizasyonunun önemini iĢaret etmektedir (65-67). Yağlı çizgi ve fibröz 

baĢlık lezyonlarında Smad2, Smad3 ve Smad4 ekspresyonu gösterilmiĢtir (68). 

TLR/Myd 88 Sinyal Yolağı: En az 10 Toll-benzeri reseptör (TLR1-10), farklı 

patojenle iliĢkili moleküler paterni (PAMPs) tanır (TLR4 gram-negatif bakterilere özel 

lipopolisakkaritleri, TLR2 gram-pozitif bakterilere özel peptidoglikanları tanır) (69,70). 

MyD88, TLR agonistlerine yanıt olarak NF-κB bağımlı TNF-α ve IL-6 indüksiyonu 

için esansiyeldir (71). Ġnsan karotid ve koroner plaklarında TLR4 saptanmıĢtır (72). 

Fibrinojen ve minimal modifiye LDL (mmLDL) makrofajdan TLR4 tanınmasıyla 

sitokin ve kemokin üretimini indükler (73,74). TLR4, ayrıca lipopolisakkarit (LPS)-

bağımsız aterojenik aktivite de sergiler (75,76). Okside LDL makrofajda TLR4 

ekspresyonunu artırır (45). TLR4 ya da onun intraselüler adaptör proteini MyD88 

aterosklerozu, makrofaj infiltrasyonunu ve lezyondaki MCP-1 ekspresyonunu 

engelleyerek azaltır (77). 

 

 

   

2.3.3. Aterosklerozda Sitokin Üretiminin İndüksiyonu 

 

2.3.3.1. Primer Tetikleyiciler 

 

Anlamlı plazma kolesterol düzeyi yüksekliği olmayan hiçbir modelde 

ateroskleroz geliĢmediği gibi, belli bir düzeyin altındaki kolesterol seviyelerinde (150 

mg/dL) pratik olarak ateroskleroz gözlenmez ve risk artan plazma kolesterol 

düzeyleriyle birlikte artar. Hipertansiyon, diyabet ve sigara ateroskleroz riskini dramatik 

olarak artıran faktörler olsalarda, ateroskleroz teĢhisi aldıkları halde bu risk 

faktörlerinden hiçbirisini taĢımayan hasta sayısı da az değildir (43). Aterosklerozda 

sitokin salınımının primer tetikleyicisi, üzerinde en çok çalıĢılan ve en önemli uyaran 

lipittir. Okside lipitlerin özellikle de okside LDL‘nin sitokin üretimindeki baĢ tetikleyici 

olduğunu belirten yayınlar bulunmaktadır (4,78-80).  
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Fetal aortada yağlı çizgilerin gösterilmesi ve hiperkolesterolemik annelerin 

fetuslarında lezyonların daha yaygın olduğunun bulunması, aterosklerozun hayatın çok 

erken dönemlerinde baĢladığını göstermektedir (81).  

Artan plazma lipoprotein düzeylerine yanıt olarak oluĢan ekstraselüler lipit 

birikiminin ardından, intimaya geçen LDL, subendotelyal yüzeyde hızla önce mmLDL 

ve sonra okside LDL‘ye modifiye olur (4). Potent bir inflamatuar ajan gibi davranan 

okside LDL, endotelyal hücrede adezyon moleküllerinin ekspresyonunu uyarır. Okside 

LDL‘nin monositler üzerine kemoatraktan aktivitesi vardır, bir yandan makrofajlara 

farklılaĢmalarında rol oynarken, öte yandan hareketliliklerini inhibe eder (43). Okside 

LDL‘nin endotelden salınan CD36‘ya bağlanması, makrofajda proinflamatuar 

sitokinlerin salınmasına yol açar (4). Bunlara ek olarak, insan kan mononüklear 

hücrelerinin okside LDL ile inkübasyonu sonucunda, T-lenfosit aktivasyonu 

gösterilmiĢtir (43). 

Okside LDL dıĢında, okside fosfolipitler (lizofosfatidilkolin gibi) ve platelet 

aktive edici faktör (PAF) de primer tetikleyiciler arasındadır (43). 

 

 

 

2.3.3.2. Sekonder Tetikleyiciler 

 

Aterosklerotik lezyon geliĢiminde inflamasyonu tetikleyip, sitokin üretimini ve 

çoğalmasını sağlayan birçok faktör bulunur (43). 

Isı şok proteinleri (HSP): Özellikle HSP60 aterosklerozda önemli bir otoantijendir ve 

otoreaktif T hücre yanıtını tetikleyen okside LDL‘ye benzer roller oynar. Otoantijen 

rollerinin yanı sıra HSP‘ler sitokin üretiminde de rol oynarlar. Klamidyal ve insan 

HSP60‘ı makrofajda TNF-α ve MMP üretimini ve endotelyal hücrede E-selektin, 

ICAM-1, VCAM-1 ekspresyonunu uyarır. Yine endotelyal hücrede, makrofajda ve 

SMC‘de IL-6 üretimini artırır (43,82). 

İmmün kompleksler: Aterosklerozda yer alan major otoantijen okside LDL‘dir ve 

lezyonlarda hem okside LDL hem de anti-okside LDL antikorları bulunur. Okside LDL 

ve anti-oksideLDL‘yi de içine alan immün kompleksler, makrofajda Fc-γ reseptörleriyle 

etki ederek inflamatuar sitokinlerin, oksijen radikallerinin ve MMP‘lerin salınımına yol 
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açarlar. Ayrıca dendritik hücre olgunlaĢmasını ve yine aynı reseptör aracılığıyla 

immunustimülatör sitokin üretimini indüklerler (43,83). 

İnfeksiyöz ajanlar: Aterogenez etiyolojisinde yer almasalar da, aterosklerozun 

inflamatuar yolaklarının hızlanmasında rol oynarlar. Chlamydia pneumoniae endotelyal 

hücrede E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 ekspresyonunu ve makrofajda TNF-α, IL-1β, 

IL-6, MMP2 ve MMP6 üretimini indükler. Chlamydia pneumoniae ile indüklenen TNF-

α ve  IL-1β üretimi TLR-2 aracılığıyla gerçekleĢir. CMV-infekte SMC ve endotelyal 

hücrede IL-6 ve IL-8 üretimi artar (43, 84-86). 

Apoptotik hücrelerin kusurlu klirensi: Fagositlerce apoptotik hücrelerin 

tanınmasında birçok farklı mekanizma yer alır ve bu sırada IL-10, TGF-β gibi 

antiinflamatuar sitokinler de salınır. Apoptotik hücrelerin klirensinde intrinsik kusurlar, 

spontan ve kalıcı doku inflamasyonu ve otoimmüniteyle iliĢkilidir ve bu durumda TNF-

α gibi proinflamatuar sitokin üretimi gerçekleĢir (43,87). 

Hücresel mikropartiküller (MP): MP‘ler apoptoptik hücrelerden ya da plazma 

membranından türevlenen veziküllerdir ve inflamasyon, trombozis ve ateroskleroz 

arasındaki bağlantıyı sağlarlar. Birçok proinflamatuar ve protrombojenik molekülün 

salınmasında rol oynarlar ama özellikle IL-1β sekresyonu için kaynak oluĢtururlar. 

Plateletten kaynaklanan MP‘ler trombüs stabilizasyonunda yer alan CD40L 

ekspresyonunu yol açarken, lökositlerden kaynaklanan MP‘ler  endotelyal hücrede IL-6 

ve IL-8 salınımını, MCP-1 ve doku faktörü ekspresyonunu indükler (43,88) 

Matriks metalloproteinazlar (MMP): MMP-2, MMP-3 ve MMP-9, IL-1β 

prekürsörünü aktive ederken, MMP-3 biyolojik aktif sitokinlerin yıkımında da rol alır. 

MMP-1 ve MMP-9, proTNF yıkımında rol oynarlar ancak aktif TNF-α üretimine 

katılmazlar (43,89). 

İnflamazomlar: Sistein proteaz ailesi üyeleri olan kaspazlar, apopitozda kritik roller 

oynarken, inflamatuar kaspazlar olarak adlandırılan grubun üyeleri doğal immünitede 

yer alır. Ayrıca inflamazom-iliĢkili proteinler, artmıĢ IL-1 ve/veya IL-18 üretimini 

önlemede farmakolojik hedef teĢkil ederler (43,90,91).  

Oksijen radikalleri: Plakta bulunan hücreler, aterosklerozda yer alan birçok molekülün 

(TNF-α, IL-1 gibi sitokinler, PDGF gibi büyüme faktörleri, anjiotensin II gibi vazoaktif 

peptitler, trombin gibi plateletten türeyen ürünler, shear stres gibi mekanik faktörler) 

aktivasyonuna yanıt olarak O2
- 
, H2O2, ·OH gibi reaktif oksijen moleküllerinin (ROS) 
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üretimine yol açar. ROS üretimi, inflamatuar gen ekspresyonunu düzenleyen redoksa 

hassas sinyal yolaklarını (NF-κB, JNK) aktive eder (43).  

Anjiotensin II (Ang II): Ang II vasküler duvarda ROS, inflamatuar sitokinler ve 

adezyon moleküllerinin üretiminde önemli proinflamatuar roller üstlenir. Endotelyal 

hücre ve SMC‘de ICAM-1 ve VCAM-1, endotelyal hücrede E ve P selektin 

ekspresyonunu ve endotel hücreye monosit adezyonunu artırır. Monositler ve SMC‘de 

MCP-1 üretimini uyarır. AngII‘nin proinflamatuar etkileri NF-κB ve AP-1 üzerinden 

AT1 reseptörü ile gerçekleĢir. NF-κB inhibisyonu varlığında, AngII ile indüklenen 

inflamatuar ajanların (IL-6, VCAM-1, MCP-1) ekspresyonu bloke olur. AngII‘nin 

kronik infüzyonu, apoE 
-/-

 farelerde, vasküler SMC‘de ICAM-1, IL-6, TNF-α, MCP-1 

ve PAI-1 gibi proinflamatuar proteinlerin sentezini artırır (43). 

İleri glikasyon son ürünleri (AGE): Artan hücresel oksidatif stres sonucunda oluĢan 

AGE‘lerin makrofajlarla interaksiyonu, mafrofajda NF-κB bağımlı aktiviteyle PDGF, 

IGF-1 ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-α) indüksiyonuna yol açar (43). 

Proinflamatuar sitokinler: Sitokinlerin kendi üretimlerinden yana oldukları iyi bilinen 

bir olgudur. IL-1 ve TNF baĢta olmak üzere etkileri sadece otokrin etkiler olmakla 

kalmayıp, inflamatuar sürecin bu ana yöneticileri ayrıca hedef hücreye yönelik 

sinyalizasyon kaskadındaki inflamatuar mediyatörlerden, birçok diğer sitokine kadar 

birçok molekülün indüksiyonunda da yer alırlar. IL-10 ile, negatif düzenleyici döngüler 

de tanımlanmıĢtır. 1990‘ların baĢında deneysel endotoksinemi modellerinde, TNF-α‘nın, 

diğer birçok inflamatuar sitokinin indüksiyonunda yer aldığı gösterilmiĢtir. Deneysel 

insan ve hayvan modellerinde LPS enjeksiyonuyla, kanda, diğer sitokinlerin hepsinden 

önce TNF- α‘nın ölçülebilir düzeylerinin belirdiği, anti-TNF α antikorlarıyla yapılan 

çalıĢmalarda ise TNF- α blokajının diğer sitokinlerin ölçülebilir düzeylerinde dramatik 

azalmalara neden olduğu gösterilmiĢtir. TNF-α, proinflamatuar sitokinlerin sürekli 

düzeylerinin sürdürülebilmesinde önemli görevler üstlense de, ateroskleroz indüksiyonu 

için bir ön koĢul da değildir. TNF-α eksikliği olan apoE
-/-

 farelerde yapılan 

çalıĢmalarda,  proinflamatuar sitokin ekspresyonunun anlamlı olarak azalsa da tamamen 

ortadan kalkmadığı gösterilmiĢtir. CD40 ve CD40L ile iliĢkili immünoinflamatuar yolak 

da, endotelyal hücrede, SMC‘de ve makrofajlarda, sitokin, kemokin, büyüme faktörleri, 

MMP‘ler ve prokoagülanların ekspresyonu gibi proaterojenik biyolojik yanıtlara 

aracılık etmektedir (43,72,92). 
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TLR endojen ajanlar: Ateroskleroz geliĢiminde yer alan TLR‘lerin, makrofajlar ve 

vasküler hücrelerde sitokin üretimine yol açan PAMP aracılı aktivasyonu iyi 

tanımlanmıĢ bir yolaktır. Vasküler düz kas hücresinde TLR4 sinyali, MCP-1 ve IL-6 

salınımına ve IL-1α ekspresyonuna yol açar. Aterosklerotik plaktaki CD1b+ dendritik 

hücrelerin, TLR aktivasyonuyla yüksek miktarda TNF-α, IL-12 ve IFN-γ salgıladığı, 

IL-10‘u ise salgılamadığı gösterilmiĢtir. TLR4/MyD88, PI3K/Akt ve ERK1/2 yolakları 

aracılığıyla mmLDL‘nin de, NF-κB aktivasyonu yokluğunda bile TNF-α, IL-6 ve MCP-

1 ekspresyonunu uyarabildiğini göstermiĢtir (43,92,93). 

Mekanik faktörler: 

a)Shear stres: Aterogenezde kan akımı ile indüklenen shear stresin kritik önemi 

gösterilmiĢtir. Vasküler endotel kan akımındaki değiĢikliklere oldukça hassastır. Ġn vitro 

çalıĢmalar shear stresin fizyolojik düzeylerinin anti-inflamatuar ve antiadhesiv 

olduğunu gösterse de, düĢük ya da salınımlı shear stresin, endotel hücrede, artmıĢ 

monosit adezyonu, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonuyla uyumlu oksidatif 

ve inflamatuar transformasyonlara yol açtığı bildirilmiĢtir. Akım, TNF-aracılı 

endotelyal VCAM-1 ekspresyonunu inhibe edebilir. Akımla indüklenen anti-

inflamatuar transkripsiyon faktörü olan Krupple-like faktör-2 (KLF-2) de, IL-1 ile 

inhibe olurken, laminar shear stresle indüklenir (43,94).  

b)Hipertansiyon: Epidemiyolojik çalıĢmalarla güçlü bir kardiyovasküler risk olduğu 

belirlenen hipertansiyonla indüklenen birçok aterosklerotik mekanizma bulunmaktadır. 

Damar duvarında geçirgenliği artırarak daha fazla LDL‘nin endotelden geçiĢine ve 

aterosklerotik lezyonda birikmesine neden olan hipertansiyon, endotel hücrede ICAM-

1, SMC‘de MCP-1 ekspresyonunu uyararak ve NF-κB‘yi aktive ederek vasküler 

inflamasyonu da artırır(43). 

Adipokinler: Aktif bir endokrin ve parakrin organ olan adipoz doku, adipokin denilen 

birçok sitokin ve biyoaktif mediyatörün salgılanmasına neden olur. Adipokinler sadece 

vücut ağırlığı homeostazında değil, inflamasyon, koagülasyon, fibrinoliz gibi 

ateroskleroz ve onun klinik komplikasyonlarında da rol oynar. Leptin, 

monosit/makrofajdan TNF-α, IL-6 ve IL-12 üretimini artırmasının yanı sıra, Th1/Th2 

dengesini Th1 yanıtı yönünde artırarak edinilmiĢ bağıĢıklık üzerinde de etki gösterir. 

BaĢka bir adipokin olan resistin, bir yandan TNF- α, IL-6 ve IL-1 üretimini uyarırken 

diğer yandan monositten türeyen makrofajlarda IL-10 ekspresyonunu artırır (43,95,96).  
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Platelet ürünleri, koagülasyon faktörleri: Bir serin proteaz olan trombin, prokoagülan 

etkilerinin yanında, inflamasyon ve hasarlı doku tamirinde de görev alır. Mast hücre 

degranülasyonuna ve histamin salınımına neden olarak aktive makrofajlardan IL-1 

üretimine yol açar. Ayrıca endotelden IL-6, IL-8 ve MCP-1 üretimini ve makrofaj göçü 

inhibisyon faktörünün (MIF) ekspresyonunu uyarır (43).  

Serotonin: Mast hücreleri, bazofiller, plateletler ve enterokromaffin hücrelerden 

sentezlenip, salınan serotonin TNF-α üretimini inhibe ederken, monositten IL-1, IL-6 ve 

Il-8 üretimini artırır (43). 

 
 

 

2.3.4. Aterosklerotik Plakta Sitokinler ve Sitokin Reseptörleri: 

 

2.3.4.1. Plakta Sitokin Ekspresyonu: 

 

Aterosklerotik plak hücrelerinde sitokin ekspresyonunun ilk kez 1980‘lerin 

ortalarında Hansson ve arkadaĢları tarafından gösterilmesinin ardından, plaktaki birçok 

hücrenin MHC klas II antijeni HLA-DR‘yi eksprese ettiğinin de gösterilmesiyle bu 

hücreler tarafından IFN-γ‘nın da üretildiğini iĢaret etmiĢtir (97-99). 1980‘lerin 

sonlarında, insan aterosklerotik plaklarında immünohistokimya, in situ hibridizasyon ve 

RT-PZR teknikleri kullanılarak, PDGF, TNF-α, IL-1, MCP-1, IFN-γ ve M-CSF gibi 

birçok büyüme faktörü ve sitokinin varlığı gösterilmiĢtir (43). 1999‘da Frostegard ve 

arkadaĢları, ilerlemiĢ insan aterosklerotik plaklarında Th1 ve Th2 sitokinlerinin 

ekspresyonunu incelemiĢ ve plakta %50 oranında IL-2 varlığı ile hem Th1 hem de Th2 

hücreleri tarafından eksprese edilen IL-4, IL-5, Th2 sitokinleri ve TNF-β varlığını 

göstermiĢlerdir (98). Yine aynı yılda Mallat ve arkadaĢları da, aterosklerotik 

lezyonlarda inflamatuar mediyatörlerle korele IL-10 varlığını göstermiĢlerdir (100). 

Makrofajlarda, T hücrelerde, SMC‘lerde TGF-β ekspresyonu ve TGF-β2‘nin, TGF-β1 

ve TGF-β3‘ten daha fazla olduğu ile ilgili çalıĢmaların literatüre katılmasının ardından, 

fare modellerinde IL-10 ve TGF-β‘nın rollerinin incelenmesiyle, lezyon geliĢiminde 

pro- ve anti-inflamatuar sitokin dengesinin önemi ortaya konmuĢtur (101-103). ġekil 

2.5‘de pro- ve anti-sitokinlerin dengesi ve kategorizasyonu görülmektedir. 
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Şekil.2.5. Pro ve antisitokinlerin dengesi ve kategorizasyonu 

 

Bugün insan aterosklerotik plaklarında eksprese olan birçok sitokin (TNF-α, IL-

1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-γ, onkostatin M, TGF-β1, 

TGF-β2, TGF-β3, Aktivin A, siklofilin A, M-CSF), kemokin (MCP-1, IFN- γ ile 

indüklenen monokin, IFN ile indüklenen protein 10, lökositler için IFN ile indüklenen T 

hücre α-kemoatraktan, MIP-1 α, RANTES, fraktalkin) ve kemikle iliĢkili sitokin 

(osteopontin, osteoprotegerin, reseptör aktivatör NF-κB ligand) varlığı bilinmektedir 

(43). 

 
 

 

2.3.4.2 Hücresel Sitokin Kaynakları 

 

1) Vasküler hücreler: Aterosklerotik plakta yer alan bütün hücrelerin birçok sitokini 

salgılayabilme potansiyeli vardır. 1980‘lerin sonunda ilk kez insan vasküler hücresinin 

sitokinler için hem kaynak hem de hedef olabileceği, SMC ve endotelyal hücrede IL-1α 

ve IL-1β ile indüklenen IL-1β üretimi ve SMC‘de TNF-α ile indüklenen TNF-α üretimi 

gösterilmiĢtir (104, 105). Vasküler hücrelerin proinflamuar aktivitesi TNF-α, IL-1β, IL-

6, IL-8 ve IL-15 ile sağlanırken, anti-inflamatuar etkiler TGF-β aracılığıyla gerçekleĢir. 

Endotel hücreleri düĢük miktarda IL-1ra sentezi de yapar (43,106). Vasküler hücreler, 

anti-inflamatuar sitokinler IL-10, IL-4 ve IL-13‘ü eksprese edemezler. Endotel 

hücresinin, IL-4 ve IL-13‘e yanıtının VCAM-1 ve P-selektin aracılı olduğu 

düĢünülmektedir. Endotelyal hücre, kök hücre faktörü (SCF), IL-3, GM-CSF, G-CSF ve 

M-CSF gibi hematopoietik büyüme faktörleri için de önemli bir kaynaktır T hücre 

göçünde yer alan IL-15 endotel hücrede, IFN-γ‘ya yanıt olarak salınır (7,43).  
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2) Lökositler: Aterosklerotik plaktaki temel sitokin kaynağı makrofajlardır. 

Lökositlerde proinflamatuar sitokinlerden TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, Il-15 ve IL-18‘den, 

anti-inflamatuar sitokinler IL-10 ve TGF-β‘ye uzanan geniĢ bir ailenin salınımı sağlanır 

(43). Plaktaki IFN-γ‘nın CD4+ Th1 hücreler, CD8+ T hücreler ve NKT hücreler 

tarafından üretildiği düĢünülmektedir (43,107).  

3) Plateletler: Ġnflamatuar etkileri olan plateletler, kemokinler, sitokinler ve büyüme 

faktörleri için bir diğer zengin kaynaktır. Ön formlar halinde paketlenen bu faktörler 

granüllerde depolanırlar ve salındıklarında aterosklerotik plak geliĢiminde yer alabilirler 

(43). IL-1β dinlenme halindeki plateletlerde ölçülemezken, trombinle aktivasyonu 

sonucunda mikroveziküllerde aktif formuna dönüĢür (108). Plateletler ayrıca 

dolaĢımdaki CD40L için de ana kaynağı oluĢtururlar ve CD40 reseptörüyle ligasyonunu 

takiben hücresel inflamasyonda yer alırlar (43). 

4) Mast hücreleri: Alerjik hastalıklardaki asıl rolleriyle iyi bilinen inflamatuar 

hücrelerdir. Arter duvarında hazır bulunan mast hücreleri, plaktaki inflamatuar 

sitokinler için ek kaynak oluĢtururlar. Uyarı sonrasında de novo TNF-α sentez ve 

sekresyonu yapabilmelerine ek olarak, granüllerinde bol miktarda pre-TNF-α 

üretebilme yetenekleri vardır (43,109). Çizelge 2.1‘ de IL-1,-6,-10 ve TNF-α‘nın 

hücresel kaynakları, hedeflediği hücreler ve fonksiyonları Ģekil 2.6‘da aterogenezde yer 

alan sitokinlerin hücresel kaynakları ve hedefleri verilmiĢtir. 

 

 

Çizelge 2.1. IL-1, -6, -10 ve TNF-α‘nın hücresel kaynakları, hedeflediği hücreler ve fonksiyonları 

Sitokin Hücresel kaynak Hedef hücre              Fonksiyonları 

IL-1 Makrofaj, lenfosit, 

endotel hücre, SMC 

Birçok hücre tipi Proinflamatuar, endotel ve SMC 

aktivasyonu uyarıcısı 

IL-6 Makrofaj, endotel 

hücre, SMC, T 

hücre 

T ve B hücreler, 

hepatosit, endotel 

hücre, SMC 

Myeloid hücre farklılaşması, akut faz 

proteinlerinin indüksiyonu, SMC 

çoğalması 

IL-10 Makrofaj, Th2, Treg 

ve B hücreler, mast 

hücreleri 

Makrofaj,  

T ve B hücreler 

Anti-inflamatuar, Th1 yanıtını 

inhibisyonu, Treg hücre çoğalması ve 

farklılaĢması 

 

TNF-α Makrofaj, T ve B 

hücreler, NK 

hücreler, SMC 

 

Makrofaj, T ve B 

hücreler, NK hücreler, 

SMC 

Proinflamatuar, ateş, nötrofil 

aktivasyonu, kemik rezorbsiyonu, 

antikoagülan, tümör nekrozu 
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Şekil 2.6. Aterogenezde yer alan sitokinlerin hücresel kaynakları ve hedefleri: Sitokinler inflamatuar ve 

vasküler hücrelerin yanı sıra adipositler de dahil olmak üzere çeĢitli hücreler tarafından üretilir. IL-12 ve 

IL-18 makrofajlarca üretilen güçlü IFN-γ indükleyicisidirler ve naif T hücrelerin proaterojenik Th1 

hücrelere farklılaĢmasına neden olurlar. Makrofaj yada makrofaj-kaynaklı sitokinler, düz kas hücrelerini 

(SMC) ve endotelyal hücreleri (EC) de proinflamatuar mediyatörleri üretmek üzere aktive ederler. Diğer 

yandan antiaterojenik Treg hücre farklılaĢmasını tetikleyen anti-inflamatuar sitokinler IL-10 ve TGF-β da 

makrofajlarda üretilirler. IL-1 reseptör antagonist (IL-1ra) ve IL-18 bağlayıcı proteini (IL-18BP) de içine 

alan diğer anti-inflamatuar mediyatörler de güçlü antiaterojenik özellikler taĢırlar. Enteresan biçimde Th2 

hücrelerin prototipi olan IL-4‘ün EC üzerinde proinflamatuar özellikleri vardır. Adipozitler hem pro- hem 

de anti-inflamatuar mediyatörleri üretirler. Leptin Th1 hücreleri aktive eder ama Treg hücre fonksiyonunu 

inhibe eder. Adiponektin makrofaj aktivasyonunu azaltmaktadır.  
 

 
 

2.3.5. Sitokinlerin Biyolojik Etkileri 

 

2.3.5.1. Endotelyal Geçirgenliğe Etkileri 

 

Ġnflamasyonda endotel geçirgenliğinin değiĢmesi önemli bir özelliktir ve 

lökositlerin transendotelyal göçü ve dokuda birikmesiyle iliĢkilidir. Hücrelerarası 

kavĢak kompleksi ve onun iskeletle interaksiyonu, endotelyal geçirgenliğin 

sağlanmasında önemlidir (110). TNF-α ve IFN-γ gibi birçok proinflamatuar sitokin, 

hücre-hücre adezyonunda görevli adezyon reseptörlerini değiĢtirir ve F-aktin stres 
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liflerinin oluĢumunu önler. Bu da intraselüler kavĢağın endotelyal geçirgenliğinde 

kayıplara ve lökosit göçünde artıĢa yol açar. Bu süreçte, inflamatuar hücre adezyonuyla, 

proinflamatuar mediyatörlerin salınımı arasında etkileĢim söz konusudur (7,43).  

 

 

2.3.5.2. Adezyon Moleküllerinin Aktivasyonu ve Kemokin Ekspresyonuna Etkileri 

 

IL-1, TNF-α ve IFN-γ gibi birçok sitokin adezyon moleküllerinin ve 

kemokinlerin indüksiyonunda rol oynar. TNF-α, endotelyal hücrede ICAM-1, ICAM-2, 

VCAM-1, E-selektin, P-selektin gibi adezyon moleküllerinin ekspresyonunu uyarır. Bu 

moleküller, nötrofiller, lenfositler ve dolaĢımdaki monositler tarafından eksprese edilen 

spesifik ligantlarla etkileĢirler. VCAM-1 aterogenezde önemli roller oynar. Sitokinler 

vasküler hücrelerden kemokin indüksiyonunda da önemli roller oynarlar. IL-8 ve MCP-

1 monosit adezyonu ve inflame damara göçünde yer alırlar. IFN-γ ile indüklenen IP-10, 

Mig, I-TAC gibi kemokinler, aktive T lenfositler için güçlü uyarıcılardır. Aterosklerotik 

plakta eksprese olan bu kemokinler aterosklerozda T-lenfosit infiltrasyonu ve 

aktivasyonunda etkilidirler (8,43).  

 

 

2.3.5.3. Çöpçü Reseptör Ekspresyonu ve Lipit Metabolizmasına Etkileri  

 

Proinflamatuar sitokinlerin, çeĢitli çöpçü reseptörlerin ekspresyonu üzerine zıt 

etkileri vardır. ĠlerlemiĢ aterosklerotik plağın endotelyal hücre, intimal makrofajlar ve 

SMC‘sinde ölçülebilen lektin benzeri okside LDL reseptörü (LOX-1), okside LDL ile 

olan uyarıların yanı sıra TNF-α gibi proinflamatuar uyarılarla indüklenir (111). Okside 

LDL alımı ve ardından makrofajda köpük hücre oluĢumunda görevli bir çöpçü reseptör 

olan SR-PSOX‘in (fosfatidililserin ve okside LDL için)  düzenlemesiyle geliĢen köpük 

hücre oluĢumunu IFN-γ indükler.  IFN-γ‘nın, apoE ve ATP-bağlayıcı kaset taĢıyıcı A1‘i 

(ABCA1) inhibisyonu makrofajdan azalmıĢ kolesterol sızıntısıyla sonuçlanır (43). Bu 

yönüyle IFN-γ lipit metabolizmasıyla immün aktivite arasında moleküler bir bağlantı 

gibidir. ġekil 2.7‘de çöpçü reseptör ekspresyonu, lipit metabolizması ve immün aktivite 

arasında IFN-γ‘nın bağlantı rolü görülmektedir. 
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Şekil 2.7. Çöpçü reseptör ekspresyonu, lipit metabolizması ve immün aktivite arasında IFN-γ‘nın 

bağlantı rolü. 

 

 

 

TGF-β ise tam tersi yönde hareket ederek, ABCA1 ve apoE‘nin regülasyonunda 

rol oynayarak, kolesterol sızıntısını artırır. Adipokinler de çöpçü reseptör 

ekspresyonunu düzenlerler. Adiponektin tedavisi yapılan ya da adiponektin aĢırı 

ekspresyonu olan apoE
-/-

 farelerle yapılan çalıĢmalarda, bu durumun, sonradan 

ateroskleroz geliĢiminde azalmaya neden olacak SR-A ve TNF-α ekspresyonundaki 

azalmaya neden olduğu gösterilmiĢtir. Çöpçü reseptör ekspresyonu ve fonksiyonlarının 

sitokinler aracılığıyla modülasyonu lipit metabolizmasını inflamatuar bağlamda büyük 

ölçüde etkiler. Sitokinler, çöpçü reseptör ekspresyonu ve makrofajlardaki lipit 

taĢınmasının yanı sıra monosit/makrofajların LDL‘yi okside edebilme yeteneklerini de 

aracılık ederler. IFN-γ makrofajla indüklenen LDL oksidasyonunu inhibe ederken, TNF-

α, IL-4 ve IL-13 hücre aracılı oksidasyon yeteneğini artırırlar (43). ġekil 2.8‘de 

aterosklerozda rol alan lipit metabolizması bileĢenleri ve inflamatuar süreç 

görülmektedir. 
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Şekil.2.8. Aterosklerozda rol alan lipit metabolizması bileĢenleri ve inflamatuar süreç 

 

 

 

2.3.5.4. Düz Kas Hücresi (SMC) Göçü/Çoğalmasına Etkileri 

 

Sitokinler SMC göçü ve çoğalmasında etkilidirler. IL-1bir yandan insan SMC‘si üzerine 

güçlü mitojen etkiler gösterirken, bir yandan da büyüme inhibe edici özellikleriyle 

endojen prostanoidlerin üretimini kısa dönemde uyarır. Bu özellikleriyle SMC 

çoğalması üzerine hem pozitif hem de negatif etkilidir. IFN-γ ise direkt olarak mitojenik 

değildir fakat PDGF-BB‘nin proliferatif etkilerini ve PDGF-β reseptörlerinin 

regülasyonunu artırır (7,43).  

 

 

2.3.5.5. Ekstraselüler Matriksin Yeniden Yapılandırılmasının Düzenlenmesine 

Etkileri 

 

Ateroskleroz esnasında üretilen pro- ve anti-inflamatuar sitokinler, diğer 

sitokinlerle, büyüme faktörleriyle ve okside lipitlerle sinerjistik etki ederek ekstraselüler 

matriksin birçok komponentinin yeniden yapılandırılmasını indükleyen MMP‘ler ve 

inhibitörleri TIMP‘lerin ekspresyonunu etkiler. IL-1 ve TNF-α, SMC tarafından üretilen 

tip I ve III kollajen üretimini artırır. TGF-β, kollajen sentezi için güçlü bir indükleyici 

iken, IFN-γ ise kollajen sentezini inhibe eder. IL-1 ve TNF-α vasküler hücrede MMP-1, 
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-3, -8 ve-9 ve makrofajda monosit göçünü artıran MMP-12‘yi de içine alan birçok 

MMP‘yi indükler. Aterosklerozda en sık karĢılaĢılan anti-inflamatuar IL-10 ve TGF-β 

ise MMP-9 ve -12‘yi inhibe eder. MMP aktivitesini negatif olarak düzenleyen, TIMP-1 

ve -2‘nin regulasyonu IL-1 ve TNF-α‘dan etkilenmezken, IL-10 ve TGF-β ise 

TIMP‘lerin sentezini artırır. Plakta proinflamatuar sitokinler ile IL-10 ve TGF-β 

ekspresyonu arasındaki denge proinflamatuar sitokinler lehine kayarsa,  matriks yapım 

ve yıkımına neden olacak bu dengesizlik, fibröz baĢlık oluĢumuna neden olup, rüptürü 

hızlandırabilir (7,43). 

 

2.3.5.6. Vasküler Progenitör Hücrelerin Mobilizasyonuna Etkileri 

 

Endotelyal progenitör hücreler ilk tanımlandıklarından bu yana, 

mobilizasyonlarını etkileyen birçok büyüme faktörü ve sitokin gösterilmiĢtir (43,55).  

 

2.3.5.7. Neovaskülarizasyonun Düzenlenmesine Etkileri 

 

Endotelyal hücre, SMC ve inflamatuar hücreler (monosit/makrofaj ve T 

lenfositler), endotelyal hücre canlılığını, çoğalmasını, göçünü ve aktivasyonunu 

etkileyen sitokinlerin, kemokinlerin ve adezyon moleküllerinin üretimini arttırarak 

anjiyogenik yolakta yer alırlar. Aterosklerozda, inflamatuar yanıtın pozitif ya da negatif 

düzenleyicileri neovaskülarizasyonu büyük ölçüde etkiler. Birçok proinflamatuar ve 

proaterojenik mediyatör (VEGF, plasental büyüme faktörü (PlGF), fibroblast büyüme 

faktörü (FGF-2), IL-1, TNF-α, kemolin ligand 2 (CCL2), insan IL-8 (CXCL8), leptin) 

yeni damar oluĢumunu artırırken, anti-inflamatuar ve antiaterojenik mediyatörler (IL-

10, IP-10, Mig) ise neovaskülarizasyonu inhibe eder. Plak içi neovaskülarizasyon 

alanlarına infiltre olan T lenfositler, plak anjiyogenezinde T hücreden türeyen 

sitokinlerin temel bir rol oynadığını düĢündürmektedir (7,43,112).  

 

2.3.5.8. Apopitozun İndüksiyonuna Etkileri 

 

Aterosklerotik plak geliĢimi ve ilerlemesi sırasında apoptoptik hücre ölümü de 

meydana gelir. Apoptotik makrofajın lipit çekirdeğinde, bütün hücre tipleri bulunur. 

Makrofaj apopitozu lipit çekirdeğin büyümesine neden olurken, SMC apopitozu ise 
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rüptür geliĢmesine neden olan fibröz baĢlıkta incelmeye yol açar (113,114).  Plaktaki 

apopitoz dağılımı heterojendir. Ġnflamatuar hücreler ve inflamatuar sitokinlerin olduğu 

bölgelerde daha yaygınken, antiinflamatuar sitokinlerin bulunduğu bölgelerde anlamlı 

olarak daha az bulunurlar. SMC ve makrofaj apopitozu indüksiyonunda birçok sitokin 

yer alır, bunların baĢlıcaları IL-1, TNF-α ve IFN-γ ve Fas-FasL aracılı hücre ölümüdür 

(115). Ayrıca, makrofajların kendileri de direkt ya da otokrin olarak, TNF-α, 

indüklenebilir NO ve Fas/FasL etkileĢimlerinin yer aldığı mekanizmalarla SMC 

apopitozunu indüklerler. Noninflamatuar yolaklar için fizyolojik olarak programlanmıĢ 

apopitoz esansiyal iken, patolojik koĢullarda apopitozun indüksiyonu, inflamatuar 

potansiyeli nedeniyle hastalığın ilerlemesine neden olur. Kaspaz-1 aktivasyonuyla 

apopitoz indüksiyonu aynı zamanda proinflamatuar IL-1β ve IL-18‘in aktif formlaının 

salınımına da neden olur. Kaspaz -4, -5 ve-13 de proinflamatuar kaspazlar arasında yer 

alırlar (43). 

 

 

2.3.5.9. Fibrinoliz ve Prokoagülan Aktivitenin Düzenlenmesine Etkileri 

 

 

Endotelyal hücrenin antitrombotik özellikleri IL-1, TNF-α ve endotoksinlerle 

artar (116). Dokunun prokoagülan aktivitesini artırıp, antikoagülan aktivitesini 

baskılayabilirler. Trombomodulin-protein C sistemi aracılı bu aktiviteyi trombomodulin 

ve protein C reseptörünün gen transkripsiyonunu azaltarak gerçekleĢtirirler. Protein C 

aktivasyonunun kısıtlanması trombüs oluĢumuna yol açar. Ayrıca inflamatuar sitokinler, 

vasküler heparin-benzeri moleküllerin de azalmasına neden olur. Antikoagülan 

mediyatörlerin azalması, inflamasyonu etkiler. Endotel üzerine direkt anti-inflamatuar 

etkileri olan trombomodülin, MAPK ve NF-κB yolaklarını inhibe eder. Aktive protein 

C de monositteki NF-κB‘yi inhibe eder. Diğer yandan proinflamatuar sitokinler endotel 

hücresinin fibrinolitik özelliklerini değiĢtirir, doku plazminojen aktivatörü (tPA) 

üretimini azaltır ve doku plaminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1) üretimini artırır. 

Ġnflamatuar geliĢmelere yanıt olarak artan PAI-1 düzeyleri, trombüsün ortadan 

kaldırılmasına ciddi zarar verir. Ek olarak, IL-6 gibi inflamatuar mediyatörler, platelet 

üretimini ve trombojeniteyi artırır (43). 
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2.3.5.10. İmmün Yanıtın Düzenlenmesine Etkileri 

 

Dendritik hücre olgunlaĢması ve Th1/Th2/Treg geliĢimini kapsar (45,83,103). 

Ġntimadaki LDL enzimatik/oksidatif modifikasyonlara maruz kalır. Modifiye LDL 

partikülleri makrofajlarca alınarak, kolesterol birikimiyle köpük hücrelere dönüĢürler. 

Modifiye LDL aynı zamanda, endotelyal hücreleri VCAM-1, ICAM-1 gibi adhezyon 

moleküllerini aĢırı düzeyde eksprese etmek üzere aktive eder. Bu adhezyon molekülleri 

ve makrofajlar proinflamatuar mediyatörlerin (TNFα, IL-1, MCP-1, LTB4) ve 

metalloproteinazlar gibi proteolitik enzimlerin salınımıyla sonuçlanır. LDL ve onun 

bileĢeni ApoB100 ile yüklü makrofajlar ve dendritik hücreler ApoB100 peptitlerini iĢler 

ve MHC klas II molekülleri aracılığıyla CD4+ T yardımcı hücrelere sunarlar. CD4+ T 

hücrelere antijen sunumu bu hücrelerin aktivitelerini tetikler ve bir dizi sitokinin 

salınımına neden olur. Th1 tipindeki CD4+ T hücreleri proaterojenik etkileriyle bilinen 

iki proinflamatuar sitokinin, IFN-γ ve TNF-α‘nın, salınımına yol açar. Regülatuar T 

hücreler (Treg) lokal TGF-β ve IL-10 salınımı ile inflamatuar yanıtın down-

regülasyonunu sağlar. Antijenle yüklü dendritik hücreler (ve çözünebilir antijenler) 

lenfatik damarlarla taĢınarak drenaj lenf nodlarına ve/veya dalağa ulaĢır. Burada, naif T 

hücreleri kan dolaĢımına yeniden katılacak efektör T hücrelerine geliĢirler. Bu hücreler 

aterosklerotik lezyona ulaĢtıklarında adezyon moleküllerini eksprese eden endotele 

katılırlar, lokal antijen sunucu hücreler (APC) tarafından yeniden aktive edilirler ve 

lezyondaki inflamatuar yanıtın artmasına katkıda bulunurlar. Paralel biçimde aktive T 

hücreleri, B hücrelerinin antikor-spesifik yanıtlarının artmasına yardımcı olurlar. Aktive 

T hücreler ve makrofajlardan salınan çözünebilir mediyatörler plak stabilitesini 

azaltırlar ve pro-trombotik/pro-koagülan faktörlerin ekspresyonunu artırırlar. Bu durum 

da plak rüptürünü ve trombozu tetikler (117). ġekil 2.9‘da aterogenezde sitokinlerin 

immün yanıtın düzenlenmesine etkileri görülmektedir. 
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Şekil 2.9. Aterogenezde sitokinlerin immün yanıtın düzenlenmesine etkileri 

 

 

 

2.3.6. Aterosklerotik Patojenik İmmün Yanıtta Sitokinler 

 

2.3.6.1. Sitokinler ve Dendritik Hücre (DH) Olgunlaşması 

 

ÖzelleĢmiĢ antijen sunucu hücreler olan DH‘ler, T ve B hücre-aracılı immün 

yanıtın güçlü uyarıcılarıdır. DH olgunlaĢması birçok sitokin ve büyüme faktörünün 

koordine hareketini gerektirir. Lokal mikroçevrede TNF, IL-1, IL-6, IL-10 ve TGF-β‘yı 

içine alan proinflamatuar ve antiinflamatuar sinyallerin dengesi DH‘leri aktive eder. IL-

6, IL-13, OX40-ligand, TNF süperailesi hücre yüzeyi molekülü gibi moleküller DH ile 

indüklenen Th2 farklılaĢmasında, DH‘den üretilen IL-12 ise Th1 farklılaĢmasında yer 
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alır. Antiinflamatuar sitokinler IL-10 ve TGF-β, DH‘leri Th1‘i indükleyen hücrelerden, 

Th2 ya da regulatuar T hücreleri indükleyen hücrelere çevirebilir. Bu yönleriyle DH‘ler 

esneklik sergilemektedirler denilebilir. Aterosklerotik plakta gösterilen dendritik 

hücreler, lezyonda T hücrelerle kümelenirler (81,103,118).ġekil 2 10‘da aterosklerotik 

lezyonda dendritik hücreler ve dendritik hücrelerden salınan sitokinler görülmektedir. 

 

 

 

 

 

Şekil.2.10 Aterosklerotik lezyonda dendritik hücreler ve dendritik hücrelerden salınan sitokinler 
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2.3.6.2. Sitokinler ve T Yardımcı Hücre (Th) Farklılaşması 

 

Aterosklerozda T hücrelerin patojenik rolleri gösterildikten sonra, tanımlama 

çalıĢmaları baĢlamıĢtır. Aterosklerotik plaktaki T hücrelerin çoğu, MHC klas II 

molekülleriyle etkileĢime girebilen αβ-TCR eksprese eden CD4+ T hücreleridir. 

Sitotoksik CD8+ katil hücreleri de TNF-α, IFN-γ gibi sitokinleri üretebilse de,  esas 

sitokin salgılayan T hücreleri CD4+ T hücreleridir. Aterosklerozda Th hücre tipi 

tanımlanması, T hücrelerden salınan sitokinlere dayanmaktadır. Hücre-aracılı 

immüniteden  sorumlu Th1 hücreleri IFN-γ ve IL-2 salgılarken, Th2 hücreleri IL-4, IL-

5, IL-10, IL-13 salgılarlar ve B hücrelerin antikor üretimine yardımcı olurlar. Th1 

hücrelerin indüksiyonu için IL-12 ve TCR aktivasyonu gerekirken, antijen-spesifik Th2 

hücrelerin indüksiyonu için IL-4 esansiyeldir (43). Sitokinler ve T hücre farklılaĢması 

ġekil 2.11‘de görülmektedir. 

 

2.3.6.3. Aterosklerozda Regulatuar T hücreler (Treg) ve Sitokinler 

 

Ġmmün aktivasyonu baskılayarak, immün homeostazı sağlayan Treg hücrelerin 

çoğu CD4+ hücrelerdir ve yapısal olarak CD25 (IL-2Rα) eksprese ederler. Treg‘ler için 

hayati olan sitokin IL-2 ise de, immünsupresif iki sitokinin de (IL-10 ve TGF-β) Treg 

fonksiyonunda yer aldığı gösterilmiĢtir. Doğal Treg‘lerin düzenleyici fonksiyonlarının, 

immünopatolojinin belirli formlarını baskılayabilecek immünoregulatuar hücrelere 

dönüĢen, yanıtlayıcı CD4+CD25- T hücrelerde IL-10 üretiminin indüklenmesiyle 

gerçekleĢtiği düĢünülmektedir (119). IL-10 ve TGF-β doğal Treg hücrelerin baskılayıcı 

özelliklerine aracılık etmenin yanı sıra, periferde antijen uyarısına yanıt olarak 

indüklenen adaptif Treg hücrelerinin geliĢim ve fonksiyonlarına da aracılık eder. 

Treg‘ler CD25 eksprese etmezler ve doğal CD4+CD25+ Treg hücrelerinden daha az 

Foxp3 ekspresyonları vardır. IL-10 üreten Treg hücreler Tr1 olarak adlandırılır. Bu 

hücreler kronik antijenik uyarı yada antijenin mukozal uygulanmasında üretilirler (120). 

Nasal yolla uygulanan antijenler, IL-10- bağımlı Treg oluĢumuna yol açarken, oral yolla 

uygulanan antijenler TGF-β-bağımlı Treg oluĢumuna neden olur (43). Ġmmün yanıtın 

efektör (Th1/Th2) ve regulatuar kolları arasında oluĢan bir dengesizlik söz konusu 

olduğunda, Treg hücreler, immün baskılanmanın indüklenmesine ve plak geliĢimini 
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artıran patojenik T-hücre aracılı yanıtın azalmasına yol açar. Tr1 yanıtının uyarılması ile 

aterosklerotik plak geliĢimdeki anlamlı azalma ve otoimmünitedeki dikkat çekici 

azalma gösterilmiĢtir (43). Akut koroner sendrom hastalarında, stabil anjina hastalarına 

kıyasla regülatör T hücre miktarının daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir (119). 

Aterosklerozla iliĢkili antijenlere karĢı doğal Treg hücre aktivitesiyle iliĢkili çalıĢmalar 

ya da antijen-spesifik Treg hücre transferinin yapıldığı çalıĢmalar, regulatuar 

ateroprotektif immünitenin uyarılması aracılığıyla plak geliĢimi ve ilerlemesinin kontrol 

edilebileceğiyle ilgili umut taĢımaktadır (43). ġekil2.12‘de aterosklerozda patojenik ve 

regulatuar hücrelerin lokal ve sistemik etkileri görülmektedir. 

 

 

 

Şekil.2.11. Sitokinler ve T hücre farklılaĢması: 1. Endotelyal hücre tabakasına nüfuz eden LDL 

partikülleri intimada okside olurlar (oxLDL). 2. OksideLDL‘den salınan pro-inflamatuar lipitler EC‘den 

(IL-1, MIF, M-CSF, GM-CSF) ve SMC‘den (M-CSF) sitokin ekspresyonunu indükler. MIF ve M-CSF 

monositler ve T-hücreler için kemotaktik faktör gibi davranır. 3. TNF-α ve MIF, inflamasyonu artırarak 

makrofajların otokrin aktivasyonuna katılırlar. Makrofajdan salınan IL-12 ve IL-18 ile NKT hücrelerden 
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salınan IL-4 naif T hücrelerin sırasıyla Th1 ve Th2 hücrelere farklılaĢmasını sağlar. IL-12 ve IL-18, IFN-

γ‘nın güçlü indükleyicisidirler.4. Th1 hücreler inflamatuar kaskattaki makrofajları aktive ederken, Th2 

hücreler makrofajlar, T-hücreler ve EC‘lerin tersine etkiyle anti-inflamatuar mediyatörleri (IL-4, IL-10, 

IL-13) üretirler. IL-4 pre-Th hücrelerden Th1 oluĢumunu düzenler. IFN-γ, Th2 hücre geliĢimini inhibe 

eder. IL-4 ve IL-13 antikor üretiminin güçlü uyarıcısıdırlar, IL-5 B-hücre farklılaĢması ve eozinofilik 

inflamasyonda yer alır. 5. T-hücre kaynaklı IFN- γ ile diğer hücrelerden de köken alan IL-1 ve TNF-α 

makrofajları uyarırlar ve birlikte inflamatuar yanıtın artmasına neden olurlar. 6. SMC‘ler makrofaj ve T-

hücre kaynaklı birçok sitokin için hedef halindedir ve aralarında IL-1, TNF-α ve IFN-γ‘nın da bulunduğu 

proinflamtuar sitokinleri salgılayarak bu kendini devam ettiren döngüye katılır. 

 

 

 

 
 
Şekil 2.12 Aterosklerozda patojenik ve regulatuar hücrelerin lokal ve sistemik etkileri. Aterosklerozda 

lenfoid organlar patojenik ya da tolorojenik antijen sunumu sağlarlar. Antijen sunumu antijen-sunucu 

kapasitesi olan hücrelerden (makrofaj ve dendritik hücreler) zengin aterosklerotik plakta da oluĢur. 

Ġnflame aterosklerotik arter ve lenfoid organlar arasındaki sürekli immün hücre alıĢveriĢi adaptif immün 

yanıt için önemlidir. Patojenik T hücrelerce CD28 angajmanı ve IL-2 üretimi, periferdeki Treg hücre 

sağkalımı ve sürdürülebilirliği için gereklidir. Treg hücreleri patojenik yanıtı IL-10, TGF-β üzerinden 

ve/veya hücre-hücre iletiĢim bağımlı mekanizmalarla baskılar.  
 

 

 

2.4. Plak Gelişimi ve Stabilitesinin Sitokinler ve Sitokin Reseptörleriyle 

Düzenlenmesi 

 

Aterogenezde sitokinlerin oynadığı roller hayvan çalıĢmaları, en çok da farelerle 

yapılan çalıĢmalarla giderek daha fazla aydınlatılmıĢtır. Fare ateroskleroz modelleri 
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lezyon geliĢiminde yer alan en önemli hücreleri monositten türeyen makrofaj ve T-

lenfosit hücreleri olmasıyla insana benzerdir. Tüm standart aterosklerotik fare modelleri 

(ör. ApoE
-/-

 fare, LDLR
-/-

 fare, ApoE*3Leiden-fare) Th1 tipi bağıĢıklık yanıtına eğilimli 

ve Th2 tipi yanıtın etkilerini hafife alan C57/BL6 üzerine olduğuna da dikkat etmek 

gerekir. ÇalıĢmalar inflamatuar yanıtın en önemli iki sitokini Th1 sitokinleri olan IL-1β 

ve TNF-α‘nın aterogenezdeki rolleri üzerine yoğunlaĢsa da, interlökin ailesinin diğer 

üyelerinin rolleri de günden güne açıklığa kavuĢmaktadır (101). Ateroskleroz geliĢimi 

ve ilerlemesinde rol alan proinflamatuar sitokinler (TNF- α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-

18, IFN-γ, CD40/CD40L, osteopontin, MIF), anti-inflamatuar sitokinler (IL-10, IL-4, 

IL-13, TGF-β), kemokinler ve kemokin reseptörleri (MCP1/CCR2, 

Fraktalkine/CX3CR1, IL-8/CXCR2, RANTES/CCR5, MIF), hematopoietik faktörler ve 

M-CSF ile plataletten türeyen faktörler (PDGF, RANTES, PF4) yer alır (43). Bunların 

arasından, kardiyovasküler risk açısından değerlendirilmek üzere proinflamatuar TNF- 

α, IL-1, IL-6 ve antiinflamatuar IL-10 çalıĢmamıza dahil edilmiĢtir. 

 

2.4.1. Aterosklerozda TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-10’un Olası Rolleri 

 

2.4.1.1. Tümör Nekrozis Faktör (TNF) 

 

α ya da β formunda olabilen TNF‘ler, tümör hücrelerinde hemorajik nekroza 

neden olurlar. T-hücreler, makrofajlar ve diğer hücreler tarafından üretilen pleitropik bir 

sitokin olan TNF-α, 157 aminoasit içerirken, TNF- β ise 171 aminoasitten oluĢan bir 

lenfotoksindir. KaĢektin, sitotoksin, makrofaj sitotoksik faktör, nekrozin, hemorajik 

faktör gibi isimlerle de tanınan TNF-α  ile lenfotoksin ya da sitotoksin olarak da bilinen 

TNF-β  hem yapısal hem de biyolojik olarak olarak benzerdir (121).  

1) Genel özellikleri: TNF-α, sinyal çapa transmembran bölgesi içeren tip II membran 

proteini olarak eksprese edilir ve ADAM-17 (TACE ya da TACA olarak da bilinir) 

tarafından intraselüler olarak iĢlenir. YaklaĢık 25 kDa ağırlığındaki nonglikolize bir 

protein olarak sentezlenenen TNF- α, aminoterminal ucu intraselüler, karboksiterminal 

ucu ise ekstraselüler bölgede olacak Ģekilde ters yönelimlidir. Sentezlendikten sonra, 

latent pro-TNF- α (26 kDa) monositlerin ya da diğer hücrelerin, hücre yüzeyinde 

depolanır. pro-TNF-α, ADAM-17 ile parçalandıktan sonra 17 kDa ağırlığındaki 
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çözünebilir, aktif formuna dönüĢür. Karboksi terminal ucunu da içeren 17 kDa‘luk 

membran fragmanları, mononüklear fagositlerin plazma membranındaki matriks 

metalloproteinazlar tarafından yıkılarak, ağırlığı 51-52 kDa olan stabil ve biyolojik aktif 

homotrimerik formuna dönüĢür. Bu Ģekilde salgılanan TNF üçgen piramit Ģeklindedir 

ve piramitin bütün uçları farklı monomerik altbirimlerden oluĢmaktadır. Bu piramit 

Ģekil, kama biçimindeki monomerlerin antiparalel sandviç yapısının kenardan-yüze 

örgütlenmesiyle karakterizedir. Piramitin dibindeki reseptör bağlanma bölgesi, birden 

fazla reseptörün eĢzamanlı bağlanabilmesine olanak verir (121).  

Ġnsan ve fare arasındaki aminoasit dizi homolojisi TNF-α için %79 iken, TNF-β 

için %74 düzeyindedir. Ġnsan TNF‘si faredeki p55 reseptörüne bağlanır ama p75‘e 

bağlanmaz, ancak fare TNF‘si insandaki her iki reseptöre de bağlanır (122). 

2) Kromozal yerleşimi: Hem TNF-α, hem de TNF-β 6p21.3‘de lokalizedir ve 4 ekzon 

içerir. Salınan proteinin %80‘den fazlası son ekzonda kodlanır. Genler MHC klas III 

bölgesindedir. TNF-α ve TNF-β‘nın MHC bölgesindeki lokasyonları, MHC ile iliĢkili 

genetik etkilerde roller üstlenmelerine neden olur (121). ġekil 2.13‘de TNF yerleĢimi 

görülmektedir. 

 

 

 

 

Şekil 2.13. TNF yerleşimi  

 

 

 

3) Kaynaklandığı hücreler: TNF-α öncelikle aktive monosit ve/veya makrofajlar 

tarafından olmak üzere aktive T hücreler, B hücreler, NK hücreler, mast hücreleri, 

endotelyal hücreler, fibroblastlar, keratinositler, mikroglia, astrositler, Kupffer hücreleri, 

düz kas hücreleri, sinovyal hücreler ve basofiller tarafından üretilir.  Asıl kaynağı CD14 

monosit ve/veya makrofajlarıdır. IL-6, IL-10 ve TNF-α sekresyonları arasındaki pozitif 

korelasyon, bu sitokinlerin salınımlarının koordineli olarak düzenlendiklerini 

düĢündürmektedir (121).  
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4) Sentez ve salınımın kontrolü: TNF-α, bakteri (endotoksinler ve LPS), virüsler, 

protozoa, sitokinler (GM-CSF, IL-1, IL-2, IFNγ ve TNF-α‘nın kendisi), immün 

kompleksler, komplement komponent C5a, substans P ve reaktif oksijen bileĢiklerine 

yanıt olarak salınırken,  IL-10, TGF-β, siklosporin A, PGE2, deksametazon, ibuprofen, 

metilprednizolon ve pentoksifilin tarafından üretimi inhibe olur (121). C3a desArg, 

lokal inflamasyon bölgesindeki monositlerden TNF-α üretimini arttırırken,  dolaĢımdaki 

hücreler tarafından sistemik proinflamatuar sitokin üretimini inhibe eder (613). TNF-α 

üretimi NO, reaktif oksijen bileĢikleri, nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar ve hipoksi ile 

aktive olur (121). 

5) Reseptörleri: Ayrı genler tarafından kodlanan iki ayrı TNF reseptörü (55 ve 75 kDa) 

her iki TNF‘ye de bağlanır. Eritrositler ve dinlenme T hücreleri dıĢındaki birçok hücre 

Tip I reseptörü (TNFR-1, tip B, p55, CD120a) eksprese ederken, Tip II (TNFR-2, tip A, 

p75, CD120b) hematopoietik hücreler tarafından salınır. TNF-α aktivitesi için TNFR-1 

temel aracı iken, TNFR-2 yardımcı roller oynar. TNFR-1, TNFR-2‘den farklı olarak 

sitoplazmik kısmında Fas proteinlerinde bulunan ölüm bölgesi taĢımaktadır. Reseptör 

ekspresyonu vitamin D3, IL-1, IL-2, GM-CSF ve TNF‘nin kendisiyle düzenlenir (121-

123). 

6) Sinyal transdüksiyonu: TNF trimeriyle reseptörün çapraz bağlanması sinyal 

transdüksiyonu için önemlidir. TNF‘nin sfingomiyelinazı aktive etmesi, 

sfingomiyelinden daha sonra Mg
2+

-bağımlı protein kinazları aktive edecek olan seramid 

ayrılmasıyla sonuçlanır. Bu kinazlar 3 tip mitojenle-aktive protein kinaz (ERK 

(ekstraselüler sinyal-düzenleyici kinaz), JNK/p54 (jun amino-terminal kinaz), p38) ve 

β-kazein kinazı içermektedir (121,122). 

7) Biyolojik etkiler: Spesifik ve nonspesifik biyolojik yanıtların aracısı olan TNF‘ler 

immün ve inflamatuar reaksiyonlar arasında önemli bağlantılardır. Kontrolsüz aĢırı 

sitokin üretimiyle ciddi katabolik etkilere (kaĢeksi), doku hasarına ve ölüme neden 

olabilmesiyle iki uçlu bir kılıç olarak tanımlanabilir. Önce tümör nekrozu 

oluĢturabilmedeki kapasiteleriyle tanımlanan TNF‘lerin ciddi gram-negatif 

infeksiyonlar sonrası görülen antitümör sitotoksisitesinde de aracı olabildikleri 

anlaĢılmıĢtır. Gram-negatif bakteri LPS‘lerine konak yanıtındaki temel aracı TNF-α‘dır. 

Birçok biyolojik aktivitede (antiviral, antiparazitik, lipolitik, glikojenolitik, osteoklastik) 

roller alır ve bunların bir kısmını IFN-γ ve IL-1 ile sinerjistik olarak gerçekleĢtirir. 
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Ġnflamasyon ve iyileĢmede geniĢ etkileri vardır, granulama oluĢumunda, doku 

nekrozunda, fibroziste, aĢırı üretim halinde Ģokta yer alırlar. TNF-α, yine IFN-γ ile 

birlikte immün yanıtın güçlü düzenleyicisidir, adezyon molekülleri ile diğer sitokinlerin 

(IL-1 ve IL-6) indüksiyonunda ve fagosit aktivasyonunda aracıdırlar. Fibroblastlar için 

büyüme faktörüdür ve akut faz yanıtının ana indükleyicisidir. IL-1 ile birlikte birçok 

hicre tipinin davranıĢını etkiler. Genellikle IL-1 toksik değildir, TNF-α ise güçlü bir 

sitotoksik efektördür (14,121,122). TNF‘nin biyolojik etkileri konsantrasyon bağımlıdır. 

DüĢük konsantrasyonlarda (~1x10
-9

 mol/L) hasar ya da infeksiyon bölgesinden hızla 

salınmasıyla immünoinflamasyon için lokal parakrin ve otokrin düzenleyici olarak 

davranırlar. TNF-α, nötrofiller ve endotelyal hücreleri adezyon için hazırlar ve lökosit 

göçü için yönlendirir. TNF-α aracılı fibroblast ve endotelyal hücre çoğalması yara 

iyileĢmesinin en önemli basamaklarından biridir. Bu aktivitelerin büyük çoğunluğu 

TNF-α ile sinerjistik hareket eden IL-1 tarafından güçlendirilir. DüĢük 

konsantrasyonlarda lokal TNF etkileri Ģöyle özetlenebilir:  

1. Endotelyal hücrelerden adezyon moleküllerinin ekspresyonu (TNF‘nin en önemli 

fizyolojik lokal etkisi olan inflamasyonun lokalize olduğu bölgede lökosit birikmesi), 

2. Mikroorganizma ya da tümör hücrelerine karĢı savaĢmak için inflamatuar lökositlerin 

aktivasyonu (özellikle nötrofiller ama aynı zamanda eozinofiller ve mononüklear 

fagositler için), 

3. Mononüklear fagositler ve diğer hücrelerce sitokin (IL-1, IL-6, TNF‘nin kendisi) 

sentezinin uyarılması, 

4. Virüslere karĢı interferon benzeri koruyucu etkiler (14,121). 

TNF‘nin bu etkileri mikrop ve tümörlere inflamatuar yanıtta kritik öneme 

sahiptirler. Eğer yeterli miktarda TNF ortamda bulunmuyorsa, organizma infeksiyonu 

baskılamada baĢarısız olabilir (611,612). 

TNF-α orta konsantrasyonlarda, bir endokrin faktör gibi davrandığı kan akımına 

katılır. Bu durumdaki etkileri Ģöyle sıralanabilir:  

1.Endojen bir pirojen gibi davranıĢı (IL-1 ile birlikte) ve artmıĢ PG sentezine aracılığı, 

2. Mononüklear fagositler ve endotelyal hücrelerden dolaĢıma IL-1 ve IL-6 

salgılanmasının uyarılması, 

3. IL-1 ve IL-6 ile birlikte karaciğerden akut faz proteinlerinin sentezinde artıĢa neden 

olması (IL-6 → fibrinojen, IL-1/TNF→serum amiloid protein), 
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4. Koagülasyon sisteminin aktivasyonu, 

5. Kemik iliği kök hücre bölünmesinin baskılanması, 

6. KaĢeksi (TNF ile indüklenen iĢtah baskılanmasıyla) (14,121). 

Gram-negatif bakteriyal sepsislerde TNF‘ler yüksek konsantrasyonlarda (serum 

konsantrasyonları 10
-7

 mol/L‘nin üzerindedir) üretilirler ve septik Ģokun karmaĢık 

sitokin ağında kritik öneme sahip bir aracı olurlar. Çok yüksek konsantarsyonlardaki 

öldürücü etkileri Ģöyle sıralanabilir: 

 1. Miyokardial kontraktilitenin deprese edilmesiyle doku perfüzyonunda azalma (NO 

sentaz indüklenmesiyle NO üretiminin artması miyokardial kontraktiliteyi inhibe eder), 

2. Vasküler düz kas tonusu relaksasyonuyla, kan basıncında ve doku perfüzyonunda 

azalma, 

3. Ġntravasküler tromboz (endotelyal ve mononüklear fagosit değiĢikliklerinin 

kombinasyonunun koagülasyonuna yol açması ve nötrofil aktivasyonu-yaygın 

intravasküler koagülasyon), 

4. Ciddi metabolik bozukluklar (yaĢamla bağdaĢmayacak düzeydeki kan glukoz 

düzeylerinde düĢüklükler) (14,121). 

Bunların yanı sıra, TNF‘nin apopitozda, adezyon ve hücre alıĢveriĢinde, 

anjiogenezde, miyosit çoğalmasında, fibroziste, fagositozda, sitokin üretimi ve hücresel 

aktivasyonunda, lökosit/makrofaj fonksiyonlarında, inflamasyonda ve tümör 

kontrolünde birçok etkisi vardır (121). 

8) Klinik önemi: Ġnfeksiyon/septik Ģok, otoimmün hastalıklar, inflamatuar/alerjik 

hastalıklar, endometriozis, serebral iskemi, akut pankreatit, nefropatiler, nörolojik 

bozukluklar, alkolik karaciğer hastalığı, transplant rejeksiyonunda klinik önemi 

gösterilen TNF‘lerin, tümörler, inflamatuar hastalıklar/travma ve infeksiyon/septik 

Ģokta terapötik uygulamaları da mevcuttur (14,121,122). 

9) TNF-α ve kardiyovasküler risk: Makrofaj aktivasyonunu da içine alan birçok 

fonksiyonu olan TNF-α‘nın sadece ateroskleroz için değil, kardiyovasküler hastalıklar 

için birer risk faktörü olan obezite ve insülin direnci gibi inflamatuar hastalıklar için de 

güçlü proinflamatuar etkileri vardır (81). TNF-α‘nın ateroskleroz patogenezindeki yeri, 

insan aterosklerotik plaklarında bulunmasıyla da desteklenmiĢtir. Ayrıca dolaĢımdaki 

TNF-α düzeyleri artmıĢ rekürren MI, karotid intima-mediasında aterosklerotik 

kalınlaĢma, trigliserit ve glukoz homeostazında bozukluklar ve yaĢa bağlı aterosklerozla 
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iliĢkilidir (101). Bu fonksiyonlarının yanı sıra lipoprotein lipazı inhibe ederek, 

ateroskleroz geliĢimine katkıda bulunan hipertrigliseridemi oluĢumuna katılır (124).  

Romatoid artriti olan hastaların artmıĢ aterosklerotik kardiyovasküler hastalık riski 

taĢıdıkları ve anti-TNF-α tedavisinin kardiyovasküler prognozda iyileĢmeye yardımcı 

olduğu gösterilmiĢtir (125).  Hem ApoE
-/- 

hem de
 
TNF- α

-/-
 eksikliği olan farelerle 

yapılan bir çalıĢmada TNF-α‘nın oynadığı oldukça zararlı pro-aterojenik rol 

gösterilmiĢtir (81,124). Ġlk MI sonrasında, artmıĢ rekürren MI ve kardiyovasküler ölüm 

riski ile TNF-α arasındaki iliĢki bildirilmiĢtir. TNF-α düzeyleri ile periferal arter 

hastalığının Ģiddetini tahminde kullanılan ayak bileği-kol indeksi koreledir (43). Sağlıklı 

orta yaĢlı erkeklerde yine TNF-α düzeyleri ile karotid ultrasonu ile belirlenen 

ateroskleroz yükü de koreledir (126). Aterosklerotik yük için sTNFR düzeylerinin, 

TNF-α‘nın kendisinden daha iyi bir belirteç olabileceğini bildiren çalıĢmalar da vardır 

(127). 

 

2.4.1.2. İnterlökin 1 (IL-1) 

 

Ağırlıklı olarak makrofajda üretilen IL-1 doğal immünitede konak inflamatuar 

yanıtına aracılık eder. Ġdentik biyolojik aktivite gösteren α ve β olmak üzere iki formu 

bulunur. DüĢük konsantrasyonlarda lokal inflamasyona aracılık edip, mononüklear 

fagositler ve endotelyal hücrelerden lökosit aktive edici kemokinlerin sentezini 

sağlarken, yüksek konsantrasyonlarda kan dolaĢımına katılıp, endokrin bir hormon gibi 

davranarak TNF‘yi andıran ateĢ, hepatik akut faz proteinleri sentezi ve kaĢeksi gibi 

etkiler gösterir (121). 

1) Genel özellikleri: IL-1 ailesinin aynı reseptör üzerinde etkili, IL-1α, IL-1β ve IL-1 

reseptör antagonist (IL-1RA ya da IL-1γ) olmak üzere 3 üyesi vardır. Stabil tetrahedral 

globüler proteinler olan IL-1α ve IL-1β hücre membranında ya da ekstraselüler ortamda 

iĢlenirler ve agonistlerdir. IL-1RA ise antagonisttir. IL-1‘in birçok fonksiyonu TNF ile 

ortak olsa da aralarındaki en önemli fark genel olarak IL-1‘in toksik olmamasıdır. Ortak 

fonksiyonlarından biri endotelyal hücreden VCAM ekspresyonudur. Ağırlıkları 17 ile 

17,5 kDa arasında değiĢen IL-1‘lerin fareyle insan arasındaki aminoasit homolojisi IL-

1α için %62, IL-1β için %68 oranındadır (121,128). IL-1α‘nın beta tabaka ipliklerinden 

oluĢan üç boyutlu kristal yapısında açık uçlar bulunur ve namluya benzer yapıda 

reseptörün bu bölgeye (namlunun açık ucuna) bağlanır (128). 
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2) Kromozomal yerleşimi: IL-1α 2q14‘de lokalizedir ve 7 ekzondan oluĢur.  IL1- α, 

+0 ve +35 kb, IL1-β +70 ve +110 kb,  IL1RN +330 ve +430 kb.lar arasındadır (121). 

ġekil 2.14‘de IL-1‘in yerleĢimi görünmektedir. 

 

 

 

 

Şekil 2.14. IL-1 yerleşimi 

 

 

 

3) Kaynaklandığı hücreler: Kaynaklandığı ana hücreler aktive mononüklear fagositler 

olmakla birlikte, hemen hemen bütün çekirdekli hücreler uyarı sonrası IL-1α ve IL-1β  

salgılayabilirler. Diğer önemli kaynakları, monosit ve makrofajlar, Langerhans 

hücreleri, dendritik hücreler, B lenfositler, endotelyal hücreler, T hücreler, NK hücreler, 

astrositler, keratinositler ve fibroblastları da içine alan antijen-sunucu hücrelerdir 

(121,122,128). 

4) Sentez ve salınımın kontrolü: IL-1‘in olgun formu, sitoplazmada prekürsor formun 

(prointerlökin-1, 31 kDa) proteolitik yıkımı ile oluĢur. Prekürsör IL-1α‘den, 

ekstraselüler proteazlar ve kalsiyum bağımlı membranla iliĢkili kalpainler aracılığıyla 

N-terminal aminoasitlerin ayrılmasıyla olgun form oluĢur. IL-1‘in prekürsör formunu 

aktive eden proteazlar, kaspaz ailesine aittir. IL-1α prekürsörü spesifik hücre 

bağlanabilme özelliğiyle biyolojik olarak aktifken, IL-1β prekürsörü inaktiftir. 

Normalde IL-1 sentez ve salınımı hücresel uyarı sonrasında gerçekleĢir ama IL-1α 

epitelyal hücrelerde öncül biyolojik yanıt düzenleyicisi olarak çok miktarda bulunurlar. 

Monositlerin LPS uyarısını takiben 30 dakika içinde intraselüler, 60 dakika içinde 

ekstraselüler IL-1 aktivitesi tespit edilir ve 3 saat içinde yüksek seviyelere ulaĢılır. Ürat 

ya da silikat partikülleri ve alüminyum hidroksit gibi adjuvanlar hücrelerin IL-1 üretimi 

için eksternal uyaranlardır. Makrofajdan IL-1 üretimi lökotrienlerle artarken, 

siklooksijenaz yolağının ürünleriyle (PGE2 gibi) baskılanır. DolaĢımdaki IL-1 düzeyleri 

menstrüel siklusun luteal fazında ve yorucu egzersiz sonrası artmıĢ olarak bulunur. IL-4 
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ve IL-10 ile IL-1‘e yanıt olarak salınan glukokortikoidler IL-1 sentezi için inhibitör 

olarak iĢlev görürler (121,122).  

5) Reseptörleri (IL-1R): Ġki tip IL-1 reseptörü bulunmaktadır: Tip I (CDw121a, 

80kDa) ve Tip II (CDw121b, 60 kDa). Ig süperailesi üyesi olan bu transmembran 

glikoproteinler IL-1α, IL-1β ve IL-1RA‘ya bağlanırlar. Birçok hücre tipinde bulunurlar 

ancak sadece Tip I reseptör (IL-1RI) intraselüler sinyal sağlar, IL-1RII ise IL-1 

regülatörü (antagonist veya tuzak reseptör) gibi davranır. IL-1‘in biyolojik aktivitesi IL-

1‘in kendisiyle (IL-1 sentez ve sekresyonunu artırır ama IL-1 reseptörlerini baskılar) ve 

IL-1RII, PGE2, TGFβ ile düzenlenir. IL-1‘in asıl fonksiyonel inhibitörü IL-1 

reseptörlerinin rakibi olan IL-1 reseptör antagonisti IL-1RA‘dır. Antagonist özellikteki 

IL-1RA üretimi GM-CSF, IL-4, IL-10 ve TGF-β ile artar (121,122). 

6) Sinyal transdüksiyonu: IL-1, kalsiyum salınımı olmaksızın diaçilgliserol(DAG) ve 

protein kinaz C salınımına yol açan fosfatidiletanolamin (diğer fosfolipitleri değil) 

hidrolizini indükler. JAK-STAT sinyalizasyon yolağını kullanır (121). 

7) Biyolojik etkileri: IL-1 inflamatuar yanıt ve doku tamirinde merkezi bir role 

sahiptir. Hematopoez, lösemi, ateroskleroz ve solid tümör büyümesindeki rolü de 

tartıĢılmaktadır. Biyolojik aktivitesi salınan sitokin miktarına bağlıdır. DüĢük 

konsantrasyonlarda, lokal immunoinflamatuar reaksiyon aracısı gibi davranır, birçok 

hücrede (makrofaj, endotelyal hücre, fibroblast, sinovyal hücre, keratinosit) sekonder 

sitokin kaskadını indükler, lökosit ve/veya endotelyal hücre adezyonunu artırır, CD4 T 

hücre çoğalmasını ve B hücre büyüme ve farklılaĢmasını indükler. IL-1α, sitokin 

kaskadını indükleyebilmesiyle fonksiyonel otokrin yolakta merkezi bir rol oynar, IL-

1RI de otokrin yolakta önemli bir kontrol noktasıdır. Yüksek konsantrasyonlarda IL-1 

kana difüze olur ve ardından beyin, karaciğer, adrenal ve diğer organlarda endokrin 

etkiler gösterir. Endojen pirojen gibi davranarak ateĢi ve kaĢeksiyi indükler, akut faz 

proteinlerinin sentezini uyarır. T hücreler üzerine olan etkisi tam olarak bilinmese de 

hücre siklusunu etkilediği bilinmektedir. Ġmmunoinflamatuar olsun olmasın, nerdeyse 

bütün hücreler IL-1‘den etkilenmektedir. Ġmmünitede taĢıdığı asıl önem antijen sunucu 

hücrelerce T helper lenfosit aktivasyonunu artırabilmesinde yatmaktadır. Otokrin 

mekanizmada IL-1, antijen sunucu hücre yüzeyinde çeĢitli adezyon moleküllerinin, 

IFN-γ reseptörlerinin ve klasII MHC proteinlerinin ekspresyonunu artırır. Bu artıĢla, 

antijen sunucu hücreler Th hücrelere bağlanabilir ve onları aktive eder (121). 
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Son derece etkili antijen sunucu hücrelerden dendritik hücreler, naif lenfositlerin 

efektör hücrelere farklılaĢmasını uyarırlar. Dendritik hücrelerin spesifik özellikleri 

baĢlattıkları immün yanıtı kalitesini belirler. IL-1 ve IL-1Ra, dendritik hücre 

aktivasyonunun pozitif ve negatif düzenlenmesinde rol oynar. IL-1, CD40L ile birlikte 

dendritik hücrelere diğerleriyle karıĢmayacak kadar güçlü aktivasyon sinyali gönderir. 

Bu sinyal dendritik hücrelerden proinflamatuar sitokin üretimini sağlar ve naif T 

hücrelerin tip 1 hücresel immün yanıtın efektörlerine farklılaĢmasını artırır. IL-1, hem 

kendi üretimi hem de diğer proinflamatuar sitokinlerin üretimine aracılık ederek, 

infeksiyon ve inflamasyona patofizyolojik yanıtta önemli roller oynar (121). 

8) Klinik önemi: IL-1 romatid artrit, septik Ģok, periodontitis, malignite, tüberküloz ve 

HIV infeksiyonlarının patogenezinde sorumludur. Akut pankreatitteki uzak organ 

disfonksiyonunda IL-1 gen ekspresyonu indüklenir. IL-1 ayrıca, inflamatuar yanıt 

sırasında intestinal epitelyal hücreleri sitokin ve akut faz proteini üretmesi için uyaran 

inflamatuar intestinal hastalıkla da iliĢkilidir (121). 

9) IL-1 ve kardiyovasküler risk: ÇeĢitli grupların çalıĢmalarının sonucunda, IL-1‘in 

ateroskleroz geliĢimine katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (129-131). 

 

2.4.1.3. İnterlökin 6 (IL-6) 

 

Antijen ya da mitojenle aktive T hücreler, fibroblastlar, makrofajlar ile B 

hücreleri ve timositler için farklılaĢma faktörü gibi hizmet eden diğer hücreler 

tarafından üretilen bir lenfokindir ve B hücrelerden immunoglobulin üretimini uyarır. 

Hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar bir sitokin gibi davranan IL-6, 

hepatositlerden akut faz yanıtında yer alan çeĢitli plazma proteinlerinin sentezini 

indükler. Tunika mediadaki düz kas hücrelerinden üretilen IL-6 proinflamatuar iken, IL-

6‘nın antiinflamatuar rolü ise TNF- α ve IL-1 için inhibitör, IL-1Ra ve IL-10 için 

aktivatör etkileri aracılığıyla sergilenir (121). 

1) Genel özellikleri: Dört α-helikal uzun zincir ailesine ait olan IL-6, 26kDa ağırlığında 

bir proteindir. Pleitropik bir sitokindir, lenfoid ve nonlenfoid birçok hücre tarafından 

üretilir ve T ve B hücre fonksiyonu, Ig salgılanması, akut faz reaksiyonları, hematopoez 

gibi birçok farklı biyolojik alanı etkiler. IL-1 ve TNF-α gibi sitokin kaskadında yer alır 

ve infeksiyona karĢı immünoinflamatuar yanıtı düzenler. IL-6 için insan ve fare 
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arasındaki aminoasit homolojisi % 42 oranındadır. Ġnsan IL-6‘sı fare hücresinde 

fonksiyonel iken, fare IL-6‘sının insan hücresinde aktivitesi yoktur (121). 

2) Kromozomal yerleşimi: IL-6 ve reseptörleri 7p21-14 (IL-6), 1(IL-6Rα), 5 ve 17 

(gp130)‘de lokalizedir (121). ġekil 2.15‘de IL-6‘nın yerleĢimi görülmektedir. 

 

 

 

 

Şekil 2.15. IL-6 yerleşimi 

 

 

 

3) Hücresel kaynakları: T ve B lenfositler, monosit ve/veya makrofajlar, fibroblastlar, 

endotelyal hücreler, mast hücreleri, nöronal hücreler, astrositler, mikroglia, mezengial 

hücreler, osteoblastlar, epidermal Langerhans adacıkları, dendritik hücreler, 

keratinositler ve kemik iliği stromal hücrelerini de içine alan çeĢitlilikteki hücrelerce 

salgılanırlar (121). 

4) Sentez ve salınımın kontrolü: Endotoksinler, IL-1 ve daha az oranda TNF-α, IL-6 

salınımı artırırlar. CD40L, IL-6 sekresyonunu ve iliĢkili hücre farklılaĢmasını tetikler. 

C5a, periferal kan monomüklear hücrelerden IL-6 sentezini indükler ve bu durum gram-

negatif bakteremilerde IL-6 sentezinin modulasyonu açısından önemlidir. Aktive 

monositlerde IL-10 ve IL-4, IL-6 ekspresyonunu inhibe eder. Aktive monositlerde IL-

10‘un promoter aktiviteyi baskılamaksızın, posttranskripsiyonel IL-6 mRNA 

düzeylerini inhibe ettiği düĢünülmektedir. Nitrit (NO
-2

), LPS ile uyarılan aktive alveolar 

makrofajlardan salınan IL-1, IL-6 ve TNF-α‘deki azalmayı indükler (121). 

5) Reseptör (IL-6R): IL-6R, nonkovalent bağlarla bağlı α-ligand-bağlama zincir 

birimiyle (CD126), β-sinyal-transdüksiyon biriminden (CD130, gp130) oluĢur. gp130, 

IL-6 için spesifik değildir, IL-11, LIF ve noninterlökin moleküller tarafından da 

paylaĢılır. IL-6 reseptörün α-ligand-bağlama zincir birimine bağlanarak, gp130 ile 

etkileĢimi baĢlatır. Yine de hematopoietik, nöral ve hepatik hücrelerde gp130 ile çapraz 

bağlanma IL-6 tip yanıtları oluĢturmak için yeterlidir (121,132).  
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6) Sinyal transdüksiyonu: IL-6, önce IL-6Rα ve IL-6-IL-6Rα kompleksine, ardından 

iki gp130 molekülüne bağlanarak, tirozin fosforilasyonuyla sonuçlanan sinyal 

tarnsdüksiyonunu baĢlatır. STAT ailesi ve özellikle STAT3, IL-6‘ya yanıt olarak CRP 

transkripsiyonunda yer alır (121,132).  

7) Biyolojik etkileri: Diğer sitokinlerin üretimi üzerinde bir etkisi olmayan IL-6, 

onların etkilerini artırır gibi görünmektedir. IL-6, antijen ya da mitojenle aktive B 

hücrelerde farklılaĢma ve büyümede, Ig salgılanmasının olgunlaĢması ve artırılmasında 

yer alır. Mukozal IgA yanıtının indüklenmesi ve düzenlenmesinde, Th2 tip hücrelerden 

salınan IL-6 ve IL-10 önemli dengeleyici roller oynarlar. Akut faz yanıtının temel 

indükleyicisi olan IL-6, hepatositten CRP gibi akut faz proteinlerinin, komplement 

komponentlerinin, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitörlerinin sentezini sağlar. 

Akut faz yanıtında IL-1 ve TNF ile sinerjistik etki gösterir. T hücre ve timositler için 

ko-stimülatördür. T hücreden IL-10 üretimi, IL-6 tarafından arttırılır. NK-hücre 

aktivitesini tetikler. IL-6, endotelyal hücrelerin lenfositlere yapıĢabilmesini artırmada 

rol oynar ve bunu ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ekspresyonunu artırarak yapar. 

Epidermal Langerhans adacıkları ve dendritik hücreler ürettikleri IL-6 ile kütanöz 

immunuinflamatuar yanıttaki rollerini açıklar. IL-1 ve TNF ile birlikte endojen pirojen 

gibi davranarak ateĢi indükler. IL-6, ACTH salınımını ve adrenal bezlerden 

glukokortikoit üretimini indükler (121). 

8) Klinik önemi: IL-6 virulan infeksiyonlara karĢı koruyucudur ve bu koruyucu etkinin 

bir kısmı nötrofil aracılı gerçekleĢir. Karaciğer transplantasyonundaki akut 

komplikasyonlar sırasında IL-6 aĢırı salınımı sözkonusudur. Birçok hücre tipi için 

otokrin büyüme faktörü olan IL-6 plazmasitoma, multipl myelom, servikal karsinoma 

ve Kaposi sarkoması gibi malignensilerle iliĢkilidir (121). Diyabet, Alzheimer, 

depresyon, lupus eritematozus ve romatid artritte rol aldığı gösterilmiĢtir (133-137). 

9) IL-6 ve kardiyovasküler risk: HDL düzeyleri düĢük ve yüksek olan hastalarda 

proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β, IL-6, IL-8ve TNF-α) LPS yanıtının farklı bulunması, 

inflamasyon ve aterogenezdeki önemlerini iĢaret etmektedir. Proinflamatuar sitokin 

sekresyonuyla, mast hücreleri monositlerin ve T lenfositlerin vasküler hücreye 

alınmasına yardımcı olurlar. Böylece monosit ve/veya makrofajdan türeyen, kolesteril-

ester içeren köpük hücre oluĢumu gerçekleĢir. Mast hücreleri makrofaja, doğal ve 

okside LDL alımına yol açarak köpük hücre oluĢumunu kolaylaĢtırırlar. Mast 
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hücrelerinden türevlenen sitokinler ve büyüme faktörleri vasküler düz kas hücresi ve 

fibroblast çoğalmasını aktive ederek, aterosklerozda görülen obstrüktif lezyonların 

geliĢimine neden olur (121,138). Proaterojenik bir sitokin gibi davranarak yağlı çizgi 

lezyonlarının artmasına neden olan IL-6 (139),  bir yandan da IL-1Ra sentezi ve sTNFR 

salınımını indükleyerek proinflamatuar sitokin aktivitesini azalmasıyla, antiinflamatuar 

bir sitokin gibi de davranır (43). 

 

2.4.1.4. İnterlökin 10 (IL-10) 

 

Aktive T hücreler tarafından sitokin üretimini inhibe eden pleitropik etkili bir 

sitokindir. Sitokin sentez inhibitör faktör (CSIF) olarak da bilinen IL-10, aktive 

makrofajlar, belirli lenfositler ile doğal ve T-hücre aracılı immuninflamasyonu azaltan 

diğer hücreler tarafından üretilir. B-hücre aktivasyonunda rol oynar, IFN-γ üretimini 

inhibe eder ve IL-1, IL-6, ve TNF‘nin makrofajlardan oluĢumunu ve antijen sunumunu 

bloke eder (121). 

1) Genel özellikleri: Klas 2 dört α-helikal sitokin ailesine ait IL-10, 17-40 kDa 

ağırlığında, her biri 178 aminoasitten oluĢan homodimerik yapıda bir proteindir. Ġmmün 

reaksiyonların bazı yönlerini artırabilen, hücre aracılı yanıtları ise inhibe edebilme 

kapasitesi olan Th2 CD4 lenfosit sitokindir. Bu yönüyle benzersiz immunoregulatuar 

özellikler taĢır. Fare ve insan aminoasit dizisi %72 oranında idendiktir (121).  

2) Kromozomal yerleşimi: 1q31-q32‘de lokalize olan IL-10 geni 5 ekzon içerir (121). 

ġekil 2.16‘da IL-10 yerleĢimi görülmektedir. 

 

 

 

 

Şekil 2.16. IL-10 yerleşimi 

 

 

 

3) Kaynaklandığı hücre: CD4 T lenfositlerin Th0 ve Th2 altbirimlerinden, aktive B 

hücrelerden, CD8T hücrelerden, bazı Th1 hücrelerden, aktive makrofajlardan, 
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regulatuar T hücrelerden ve eozinofil, dendritik hücre ve keratinosit gibi diğer 

hücrelerden üretilir (121,140). 

4) Sentez ve salınımın kontrolü: IL-10 üretimi, T hücrelerde IL-12 ve IL-6, 

monositlerde ise TNF-α tarafından arttırılır. Diğer yandan  immün yanıtta bir negatif 

düzenlenme mekanizması olarak  IL-6, IL-12 ve TNF-α üretimini inhibe eder. LPS 

tarafından aktive edilen monositler önce TNF-α gibi inflamatuar sitokinlerin, ardından 

IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olur. Vazoaktif intestinal peptit, 

dalak ve timositlerden IL-10 üretimini baskılarken, proopiomelanakortin monositten IL-

10 üretimini artırır. Makrofaj yüzeyindeki CD23, cAMP bağımlı mekanizmayla IL-10 

üretimini tetiklerken, NO bu üretimi engeller (121). 

5) Reseptörü(IL-10R): Klas 2 reseptör ailesine ait tek zincirli bir reseptördür. B 

hücrelerde, timositlerde, mast hücreleri ve makrofajlarda eksprese olur (121). 

6) Sinyal transdüksiyonu: JAK kinaz ailesiyle gerçekleĢir (121). 

7) Biyolojik etkileri: Pleitropik etkili IL-10, mononüklear hücrelerden proinflamatuar 

sitokin sentezini (TNF-α, IL-1, IL-12) antijen sunucu hücre fonksiyonunu, hücre-aracılı 

immüniteyi, antijen spesifik T-hücre çoğalmasını inhibe eder  ve damar duvarında 

inflamatuar yanıtı baskılar . Antikor üretimiyle sonuçlanan B hücrelerin plazmasitlere 

farklılaĢmasını indükler. Th1 lenfositler ve NK hücrelerden sitokin ekspresyonunu 

baskılayarak hücre-aracılı immüniteyi azaltıp,  hümoral yanıtı artırır. IL-6 ve PGE2 

salınımını baskılar. Alveolar makrofajlar ve periferal kan monositlerinden TNF-α sentez 

ve salınımını inhibe eden IL-10, lokal immün yanıtta olduğu gibi pulmoner yanıtta da 

etkilidir. IL-4, IL-10 ve IL-13‘ün fibrinojen sentezini baskılaması koruyucu vasküler 

etkileri arasındadır. Makrofajda, IFN-γ ile indüklenen NO ve reaktif oksijen radikalleri 

üretimini inhibe eder. CD8 T hücreleri için kemoatraktandır (43,121,140). 

8) Klinik önemi: HIV-1‘e karĢı hücresel immün yanıtı baskılar. Kawasaki hastalığının 

akut fazında IL-10 seviyeleri yüksektir (hümoral immünite artarken, akut inflamasyon 

baskılanır). Astım geliĢiminde rol oynar. Solid tümörlerin olduğu kanser türlerinde IL-

10 düzeyleri yüksektir ve bu rolüyle neoplastik hastaların tedavi ve takibinde önemli yer 

tutar. Transplantasyon sonrası erken dönemde yüksek IL-10 düzeyleri görülür (121). 

9) IL-10 ve kardiyovasküler risk: ÇeĢitli çalıĢmalarla, lökositten türevlenen IL-10‘un 

aterosklerotik lezyon geliĢiminin önlenmesi, hücresel ve kollajen plak 
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kompozisyonunun düzenlenmesi ve sistemik immün yanıtı düzenlemesi üzerinden ile 

ateroskleroz üzerine etkili olduğu gösterilmiĢtir (43,140). 

 

2.5. Aterosklerozda Risk Faktörleri 

2.5.1 Risk Faktörleri Hakkında Genel Kavramlar 

Yirminci yüzyılın ilk yarısında hayvanlar üzerine yapılan deneyler ve klinik 

gözlemler sonucunda hiperkolesterolemi gibi bazı değiĢkenler, aterosklerotik olaylarla 

risk faktörü bazında iliĢkilendirilmiĢtir. Bununla birlikte, insanlardaki risk faktörlerinin 

araĢtırılmasına iliĢkin sistematik çalıĢmalar, yüzyılın ortalarına doğru baĢlamıĢtır. 

Prospektif, halk tabanlı bir çalıĢma olan ―Framingham Kalp ÇalıĢmaları‖, 

hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diğer faktörlerin kardiyovasküler riskle iliĢkili 

olduğunu destekleyen önemli kanıtlar sağlamıĢtır. Gözleme dayanan benzer çalıĢmalar 

ABD‘de gerçekleĢtirilmiĢtir ve geniĢ çapta yapılan yaygın, bağımsız araĢtırmalar 

kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörleri kavramını desteklemiĢtir. ―Yedi Ülke 

ÇalıĢması‖ da dahil olmak üzere bir çok çalıĢma toplumların yeme içme 

alıĢkanlıklarıyla kardiyovasküler risk arasında bir bağlantı olduğunu ortaya koymuĢtur 

(141,142). 

            Ulusal Kolesterol Eğitim Programı‘nın (NCEP) 2001‘de yayınlanan III. YetiĢkin 

tedavi panelinde (ATP III), KAH risk faktörleri Ģu Ģekilde sınıflandırılmıĢtır: 

 

Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) 

1. Lipit risk faktörleri (LDL, Trigliseritler, non-HDL-K yüksekliği, HDL düĢüklüğü,) 

Yüksek LDL kolesterol (LDL ≥ 130 mg/dl) 

DüĢük HDL kolesterol (HDL < 40 mg/dl ) 

2. Nonlipit risk faktörleri 

A. Modifiye edilebilen risk faktörleri 

a. Hipertansiyon (Kan basıncı ≥ 140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanımı) 

b. Sigara içiyor 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 faktörleri 

a. YaĢ(erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55) 

b. Erkek cinsiyeti 

c. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü 

Koroner Arter Hastalığı İçin Bağımsız Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) : 

1. YaĢ (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 ) 

2. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü  

3. Sigara içiyor olmak 

4. Hipertansiyon ( Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanımı ) 

5. DüĢük HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl ) 

6. Yüksek LDL kolseterol ( LDL ≥130 mg/dl ) 

*HDL > 60 mg/dl   ise risk hesaplamalarında bir risk  faktörü çıkarılır  (HDL-kolesterolün 60 mg/dl 

üzerinde olması hastalık riskini azaltmakta ve risk hesaplamalarında bir risk faktörünün düĢülmesini 

sağlamaktadır. HDL-kolesterol düĢüklüğü bulunan bireylerde, özellikle aterojen artık lipoproteinleri 

yansıtabilen ılımlı trigliserid yüksekliği (150-200 mg/dl) eĢlik ediyorsa, total kolesterolün hedeflenen 

seviyesi 200 mg/dl'nin hayli altında olmalıdır)  

*DM varlığı koroner arter hastalığı risk eĢdeğeri olarak değerlendirilir (143). 

Yukarıda sıralanan majör ve bağımsız risk faktörlerinin yanı sıra bazı diğer 

etkenler ve yeni tanımlanan risk faktörleri de kiĢinin riskini etkiler. Bu etkenler arasında 

obezite, fizik aktivite azlığı, aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalık, 

lipoprotein(a) yüksekliği, hiperhomosisteinemi, protrombotik ve proinflamatuar risk 

faktörleri sayılabilir. Henüz bu faktörler risk kategorisini belirlemekte 

kullanılmamaktadır (144). 

2.5.2. Konvansiyonel Risk Faktörleri 

2.5.2.1. Sigara 

Ġleri yaĢ dıĢında, sigara KAH insidansını arttıran en önemli risk faktörüdür. 

Ġskemik kalp hastalıklarına bağlı ölümlerin % 35-40‘ı aktif içiciliğe bağlıyken, bu 

aralığın dıĢındaki bir %8‘lik kısım ise sigara ya da pipo dumanına maruz kalan pasif 

içicileri kapsamaktadır. Bütün bu oranlara rağmen, sigara tüketimi özellikle adölesan 

dönemdekiler, genç eriĢkinler ve kadınlarda giderek artmaktadır (11,145,146). 
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ÇalıĢmalar, günde 20 ya da daha fazla sigara tüketenlerde koroner kalp hastalığı 

riskinin hiç tüketmeyenlere oranla 2-3 kat arttığını, KAH riskinin ise günlük 1-4 sigara 

tüketimiyle bile arttığını, hafif içici olarak adlandırılan bu grupta hiç içmeyenlere oranla 

görülen myokardial infarktüslerin önemli sebebinin sigara olduğunu göstermektedir.  

Sigara oral kontraseptiflerle sinerjik etki gösterdiği için, bu ajanları kullananlardaki risk 

daha da yükselmektedir. Myokardial infarktüse ek olarak, sigara tüketimi ani ölüm, 

aortik anevrizma oluĢumu, semptomatik periferal vasküler hastalıklar ve iskemik inme 

riskini de artırmaktadır. Koroner arter aterosklerozu dıĢında, sigara içenlerde bacak 

arterlerinde de tıkayıcı lezyonlar olur. Koroner hastalıklar, tüketilen sigara sayısıyla 

orantılı olarak artmaktadır (11,147). 

Sigara tüketimi, kan basıncı ve sempatik tonus üzerine olan akut olumsuz 

etkilerinin ve myokardial oksijen sağlanmasında neden olduğu azalmaların ötesinde, 

aterotrombozu birçok farklı mekanizmayla da etkiler. Aterosklerotik ilerlemeyi 

hızlandırmasının yanısıra, uzun süreli sigara tüketimi LDL kolesterol oksidasyonunu ve 

bozulmuĢ endotel-bağımlı koroner arter vazodilatasyonunu artırır. Akut ve kronik sigara 

içimini takiben oluĢan vazodilatasyon, disfonksiyonel endoteliyal NO biyosenteziyle 

iliĢkilidir (11,148). 

Sigara içmenin C-reaktif protein (CRP), çözünebilir ICAM-1, fibrinojen ve 

homosistein düzeylerini artırmak gibi istenmeyen hemostatik ve inflamatuar etkileri de 

vardır. Ayrıca, spontan platelet agregasyonu, endotel hücrelere artmıĢ monosit adezyonu 

ve doku-tipi plazminojen aktivatörü ile doku yolağı faktör inhibitörünü de içeren 

endotelden kaynaklanan fibrinolitik ve antitrombotik faktörlerde olumsuz değiĢikliklere 

neden olur. Sigara içenlerde, içmeyenlere oranla artmıĢ koroner spazm ve ventriküler 

aritmi prevalansları gözlenir (11, 149). 

Sigaranın trombüsün aracılık ettiği olaylarda (AMI) güçlü bir risk faktörü 

olmasına karĢın aterosklerozun sadece semptomlara yol açtığı durumlarda (angina 

pektoris) olmaması, sigaranın aterojenik olmaktan öte trombojenik olduğunu 

düĢündürmektedir. Anjiyografik olarak da, sigaranın yavaĢ plak progresyonundan çok 

(ateroskleroz) koronerlerde hızlı tıkanmayla (tromboz) iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

AMI‘de tromboliz sonrası sigara içenlerde, içmeyenlere oranla daha az rezidüel duvar 
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hastalığı kaldığı da yine gösterilmiĢtir. Sigara sistemik hipertrombotik durumla (trombin 

üretimi, aktive trombositler, yüksek fibrinojen) iliĢkilidir. Sigara ile koroner tromboz 

arasındaki bağlantı, altta yatan ateroskleroza göre daha güçlüdür ve sigaranın 

bırakılmasıyla AMI riskinin hızla ve ciddi Ģekilde azalması sorumlu sürecin gerilediğini 

göstermektedir (39,149,150). 

Sigara içmeyi bırakanlarda, içmeye devam edenlere oranla, koroner kalp 

hastalıklarına bağlı ölümlerde % 36 oranında bir azalma gözlenmektedir ve bu azalma 

yaĢ, cinsiyet ya da köken gibi hasta karakteristikliklerinden bağımsızdır (39,142,144). 

Sigaranın koroner aterosklerozun ilerlemesine yol açmasının yanında, nikotin de 

vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunun güçlü bir uyarıcısıdır. Bu dinamik 

mekanizmalardaki değiĢiklikler, sigara içimine son vermenin hızlı bir Ģekilde miyokart 

infarktüsü riskini azaltabildiğini açıklamaya yardımcı olmaktadır (142). 

2.5.2.2. Hipertansiyon 

  Sessiz bir kardiyovasküler risk faktörü olan yüksek kan basıncı prevalansı 

giderek artıĢ göstermektedir. Hipertansiyon KAH için çok önemli bir risk faktörüdür. 

Bütün aterosklerotik kardiyovasküler olayların %35'inden hipertansiyon sorumludur. 

Koroner kalp hastalığı, hipertansiflerde normotansiflere göre 2-3 kat daha fazladır (11). 

Hipertansiyonun koroner olaylara neden oluĢundaki olası mekanizmalar, 

bozulmuĢ endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein geçirgenliğinin artıĢı, artmıĢ oksidatif 

stres, akut plak rüptürünü tetikleyen hemodinamik stres, artmıĢ myokardiyal duvar 

stresi ve artmıĢ myokardiyal oksijen ihtiyacıdır. Arteriyel katılığın (stiffness) bir iĢareti 

olan geniĢ nabız basıncı, KAH tahmininde bir faktör olarak önem kazanmaktadır (11). 

Hipertansiyon kadınlarda erkeklere oranla daha yaygın olarak görülmektedir 

(151). Yapılan araĢtırmalarda hipertansiyon hastalarının yaklaĢık %50‘sinin 

hipertansiyonlu olduklarının bilincinde olmadıkları gösterilmiĢtir (152).  

Bir risk faktörü olarak hipertansiyonun karmaĢıklığı, risk tanımındaki ve klinik 

öğretilerdeki değiĢikliklerden kaynaklanmaktadır. Bugüne kadar bilinen klinik bilgilerin 

aksine, sistolik kan basıncı ile nabız basıncının da, en az diastolik kan basıncı kadar 

önemli bir kardiyovasküler risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir. Orta ve ileri yaĢlarda 
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büyük arterlerin katılığı arttığı için sistolik basınç yükselir ve diyastolik basınç düĢer, 

böylece nabız basıncı artar. Framingham çalıĢmasına göre KAH riskini öngörmede 

nabız basıncı sistolik ve diastolik basınçtan daha üstündür. YaĢla birlikte arterlerin 

katılaĢması yaĢlılarda KAH riskinde önemli bir paya sahip olabilir (11). 

Ġzole sistolik hipertansiyonun, total kardiyovasküler mortalite ve inmedeki 

rolleri gösterildikten sonra, özellikle yaĢlılardaki sistolik hipertansiyon tedavisi daha 

çok desteklenir hale gelmiĢtir (11,153). Framingham Kalp ÇalıĢmasında yüksek-normal 

kan basıncı olanların (sistolik kan basıncı 130-139 mmHg, diastolik kan basıncı 85-89 

mmHg, yada her ikisi birden) kardiyovasküler hastalık riskinin, düĢük seviyelerde 

olanlara oranla iki kat daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (11,154). 

Hipertansiyon tedavisinde tiazit türü bir diüretik, hiponatremisi ya da gutu olan 

hastalar dıĢında ilk adımdır. Bir diüretik, insülin direnci, fibrinoliz ve inflamasyon 

üzerine olan ılımlı yan etkilerine rağmen çoklu ilaç kombinasyonlarının da temelini 

oluĢturmalıdır (11). Çoğu hastada JNC VII‘nin tanımladığı normal kan basıncı 

düzeylerine ulaĢabilmek için iki ya da daha fazla ilaç kullanmak gerekmektedir. Bu 

amaçla kullanılan anjiotensin reseptör blokörleri yüksek sensitiviteli- C reaktif protein 

(hsCRP) düzeylerini de azaltmakta ve böylece tiazit diüretiklerin hsCRP üzerine olan 

yan etkileri nötralize olmaktadır (155). 

Farmakolojik tedavi sürecinde hipertansiyonlu hastalarda diastolik basıncın 5-

6mm Hg düĢürülmesi vasküler mortaliteyi %21, KAH‘ı %14 azaltmaktadır. Sigara 

kullanımının bırakılması da kan basıncının kontrolünde önemli bir yere sahiptir 

(11,152). 

2.5.2.3. Aterojen Lipoproteinler 

  Ġlk kez 1850‘de Alman patalog Virchow tarafından insan aterom plağında 

kolesterolün varlığının gösterilmesinin ardından, 1913‘de Rus araĢtırmacılar 

Anitschkow ve Chalatov yumurtadan zengin diyetle beslenen tavĢanlarla yaptıkları 

çalıĢmalar izlemiĢ, 20. yüzyılda kolesterol metabolizması giderek daha fazla 

aydınlatılmıĢ, birçok çalıĢmayla aterosklerotik lezyonlardaki ateroskleroz-kolesterol 

iliĢkisi ortaya konarak önemli bir risk faktörü olarak karĢımıza çıkmıĢtır (11). 
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BaĢlıca aterojen lipoproteinler arasında Ģilomikron ve çok düĢük yoğunluklu 

lipoprotein (VLDL) kalıntıları (β-VLDL), LDL ve Lp(a) sayılabilir. 

a) Yüksek LDL kolesterol ve LDL modifikasyonları: 
 

LDL kolesterol yüksekliğinin, 19. yüzyılda Koch tarafından tanımlanmasından bu yana 

KAH geliĢiminde oynadığı roller giderek açıklığa kavuĢturulmaktadır. Önceleri 

LDL‘nin esas fonksiyonunun arter duvarında kolesterol deposu olmaktan ibaret olduğu 

düĢünülse de, artık proinflamatuar bir ajan olduğu, aterosklerotik lezyonun en önemli 

belirtisi olan kronik inflamatuar cevabı harekete geçirdiği bilinmektedir (11,156). 

Yüksek LDL düzeyleri aterosklerozun tüm evrelerinde (endotel disfonksiyonu, plak 

formasyonu ve büyümesi, kararsız plak, plak yırtılması ve tromboz) görülür ve arter 

duvarında retansiyonunun artmasına, oksidasyonuna ve çeĢitli inflamatuar 

mediyatörlerin sekresyonuna neden olur (11,156). 

LDL mutasyonları çok yaygın olarak görülmekte, LDL reseptöründe görülen 

200 kadar mutasyon, ailesel hiperkolesterolemiye yol açmaktadır. LDL reseptörlerinin 

heterozigot kusurlarında, reseptör sayısının ancak yarısının hücre yüzeyinde oluĢumu, 

normal bağlanma ve hücre içi alınımının yarı yarıya azalması ve total plazma kolesterol 

düzeylerinin iki katına (350-450 mg/dL) çıkması söz konusudur ve bu hastalar sıklıkla 

40 yaĢlarında MI geçirirler. Homozigot olan bireylerde ise, LDL reseptörü üretimi ya 

hiç olmaz veya çok azalmaktadır. Bu hastalarda total plazma kolesterol düzeyleri 500-

700 mg/dL seviyelerindedir ve sıklıkla 20 yaĢın altında MI geliĢmektedir (11,156). 

LDL kolesterol, enzimatik (lipazlar –lipoprotein lipaz, kolesterol ester 

fosfolipaz- ve lipooksijenazlar aracılığıyla) ve enzimatik olmayan (molekülün immün 

komplekslere, proteoglikanlara, karbonhidratlara bağlanmasıyla) yollarla 

modifikasyona uğrayabilir. Fizikokimyasal ve biyolojik özellikleri değiĢen LDL 

moleküllerinin lipit bileĢimi, lipoprotein yapı ve konfigürasyonu, boyutu, yükü, hücre 

içerisine alınım veya salgılanması değiĢmektedir. Her iki tip LDL modifikasyonu, arter 

duvarındaki endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlar içinde olabilmektedir. 

Modifiye lipoproteinlerin biyolojik etkilerinin baĢında hücre içinde kolesterol birikimini 

artırmaları gelmektedir, bu nedenle modifiye LDL türlerinin aterojenitesi de 

artmaktadır. Modifiye lipoproteinler ayrıca, ateroskleroz oluĢumunda görülen endotel 
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yaralanması, kemotaksis, düz kas hücre çoğalması, sitokinler ve büyüme faktörlerinin 

salgılanması üzerine de etkilidirler (11,156). 

Klinik çalıĢmalar 70 mg/dL seviyesindeki LDL kolesterol düzeyinin optimal 

sonuçları sağlayabileceğini göstermiĢtir (11,157). LDL seviyelerinin düĢürülmesi ilaç 

ve ilaç dıĢı tedaviler ile mümkün olabilir. Ġlaç dıĢı tedavi yöntemlerinin arasında en 

önemlileri diyetteki kolesterol yükseltici yağ asitlerinin (doymuĢ ve trans yağ asitleri) 

ve kolesterol miktarının azaltılması ve fazla kilolu kiĢilerde istenilen vücut ağırlığına 

ulaĢmaktır (11,143).  

b) Şilomikron ve VLDL kalıntıları: Lipoprotein metabolizmasının bir diğer genetik 

bozukluğu olan tip III hiperlipoproteinemi, VLDL ve Ģilomikronların kolesterol 

yönünden zengin kalıntılarının (β-VLDL) plazmada birikmesine neden olmaktadır. 

Trigliserit ve kolesterol düzeylerininin birbirine eĢit (300-400 mg/dL) olduğu bu 

tiplerde koroner ve periferik arterleri ilgilendiren ateroskleroz oluĢmaktadır. Kalıntıların 

aterojen etkisi, kolesterolden zengin bu lipoproteinlerin makrofajlar tarafından, LDL 

reseptörleri aracılığıyla alınmasıyla baĢlar. AĢırı kolesterol birikimi köpük hücre 

oluĢumuna neden olmaktadır. Ayrıca, yüksek oranda doymuĢ yağ ve kolesterolle 

beslenen kiĢilerde görülen kalıntı lipoproteinler de, lipoprotein reseptörlerinin bu 

partikülleri plazmadan temizlemede yetersiz kalmasıyla birikerek, aterogenez 

geliĢmesine ve hızlanmasına neden olmaktadır (156). 

c) Okside LDL: Arter duvarı endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlarda LDL 

oksidasyonu meydana gelmektedir. LDL yapısındaki doymamıĢ yağ asitlerinin lipit 

peroksidasyonu bu olayı baĢlatmaktadır. Sitotoksik etkilerinin yanında okside LDL, 

makrofajlar tarafından fazla alınmasına bağlı kolesterol esterlerinin birikimine ve 

makrofajların hareketlerinin inhibisyonuna neden olmaktadır. Okside LDL, komĢu 

hücrelerin gen ekspresyonunu ve immünolojik özelliklerini değiĢtirmekte, koagülasyon 

yolu üzerinde de etkili olmaktadır. Bütün bu özellikleriyle okside LDL aterosklerozun 

geliĢmesinde ve KAH oluĢumunda önemli rol oynamaktadır (156). 

d) Lp (a): Lipit bileĢimi ve kolesterol açısından zengin olan Lp(a), LDL benzeri bir 

yapı göstermektedir. ArtmıĢ Lp(a) düzeyleri, ateroskleroz ve pıhtılaĢma için bir risk 

faktörüdür. Endotel yüzeyindeki plazminojen reseptörlerine bağlanabilen Lp(a), 

bağlanma için plazminojenle yarıĢarak, plazmin oluĢumunu engellemekte, böylece 

plazminin endotel yüzeyindeki fibrin pıhtılarını eritme yeteneğini azaltmaktadır. ArtmıĢ 
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Lp(a) düzeyi, aterosklerotik plakların yüzeyinde oluĢan mikrotrombüslerin erimesini 

azaltarak ateroskleroz geliĢimine yol açmaktadır. Yüksek Lp(a) düzeyi, genç yaĢ 

koroner arter hastalıkları için önemli bir risk faktörüdür (11,12). 

e) Düşük HDL kolesterol, apolipoproteinler ve diğer lipit alt sınıfları: Prospektif 

kohort çalıĢmalarla yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ile vasküler risk 

arasındaki ters iliĢki gösterilmiĢtir ve genellikle, HDL kolesteroldeki her 1 mg/dL artıĢ, 

total kardiyovasküler hastalık riskinde % 2-3 oranında azalmaya yol açmaktadır 

(11,157).  

Anjiyografi ile kanıtlanan birçok KAH hastasında, yüksek LDL düzeylerinden 

çok düĢük HDL düzeylerini görülmektedir. Koroner ölümlerde HDL‘nin çok açık olan 

koruyucu rolü, kısmen ters kolesterol taĢınımıyla açıklanabilir. Bu konsepte göre, HDL, 

kolesterolü arter duvarlarından alarak, kolesterolün periferal katabolizmasını 

artırmaktadır (11,156,157). HDL ayrıca, ateromatöz lezyonlarda aterogenezi 

artırabilecek okside fosfolipitlerin düzeyini azaltacak antioksidan enzimleri de taĢır. 

Transgenik farelerde aĢırı apoA1 ekspresyonu ve hiperlipidemik tavĢanlarda apoA1 ve 

fosfolipit infüzyonunun sadece HDL düzeyini artırmakla kalmayıp, ateroskleroz 

geliĢimini de azalttığı gösterilse de, ATP III rehberinde ―negatif‖ risk faktörü olarak 

belirtilen HDL düzeylerini artırabilecek veriler henüz mevcut değildir (11,158). 

DüĢük HDL düzeylerine yol açan pek çok faktör arasında genetik faktörlerin 

yanısıra sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye yol açan aĢırı kalori alımı gibi edinsel 

nedenler de mevcuttur. Ayrıca beta blokörler, anabolik steroitler ve progestasyonel 

ilaçlar gibi farmakolojik ajanlar da HDL kolesterol düzeylerini düĢürür (142,157). 

HDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri arasında orta derecede güçlü tersine 

korelasyon vardır ve çeĢitli hipertrigliseridemik tablolara düĢük HDL kolesterol de eĢlik 

eder (142,156). 

Bazı araĢtırmacılar klinikte, kardiyovasküler riski belirlemede, apoA-1 ve B-100 

ölçümünü önerseler de, non-HDL (total kolesterol-HDL kolesterol) kolesterol ölçümü 

apo B-100 seviyeleriyle korele olduğu için, non-HDL düzeyinin, apo B-100 düzeyleri 

kadar kuvvetli olduğu da bildirilmiĢtir. Epidemiyolojik çalıĢmalarda, koroner arter 

hastalığı riskinin belirlenmesinde değiĢik plazma lipitlerinin biraradaki etkisini hesaba 

katmanın önemi ve koroner arter hastalığı riskinin önceden kestirilmesinde plazma total 

kolesterol / HDL kolesterol oranının yararı vurgulamaktadır. Normal olarak bu oranın 
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5‘in altında olması istenir ve total kolesterol düzeyleri 200-250 mg/dl olanlarda giriĢim 

gereksiniminin belirlenmesinde özel önem taĢır (11,142,159,160).  

Standart total, LDL ve HDL kolesterol ölçümlerinin ötesinde, çekirdek lipit 

kompozisyonunun ve lipoprotein partikül büyüklüğünün ölçülmesinin, risk tahminini 

belirlemede çok daha etkili olduğu öne sürülmüĢtür. Birçok çalıĢma, küçük LDL 

partiküllerinin, büyük partiküllere oranla daha fazla aterojenik olduğuna iĢaret 

etmektedir (161,162). 

NCEP ATP III, düĢük HDL kolesterol düzeyini 40 mg/dl‘nin altındaki değerler 

olarak tanımlamaktadır (143). Koroner arter hastalığı olan ve HDL düzeyi düĢük 

hastalar tekrarlayan olaylar açısından risk altındadır ve yoğun ilaç dıĢı tedavi 

uygulanmalıdır (diyet değiĢiklikleri, kilo kaybı ve egzersiz). HDL kolesterol düzeyi 

düĢük kiĢilerde tedavinin birinci hedefi LDL kolesteroldür; NCEP ATP III diyet, 

egzersiz ve ilaç tedavisi klavuzu izlenerek hedeflenen LDL kolesterol düzeyine 

ulaĢılmalıdır. DüĢük HDL düzeyi yüksek trigliseritlerle iliĢkili olduğunda (200-499 

mg/dl), ikinci öncelik hedeflenen HDL dıĢı kolesterol düzeyine ulaĢmak olmalıdır. 

Ayrıca, trigliseritler 200 mg/dl‘den düĢük ise (yalın düĢük HDL kolesterol), HDL 

düzeyini yükseltecek ilaçlar (fibratlar veya nikotinik asit) düĢünülebilir. Nikotinik asit, 

fibratlar ve statinler genelde HDL düzeyini yükseltir (11,142,156,158).  

Bitkisel kaynaklı sıvı yağlar (çoklu doymamıĢ yağ asidi içeren yağlar) hem 

LDL, hem de HDL düzeylerinde azalmaya neden olurken, zeytinyağı gibi tek çift bağ 

içeren yağlar (tekli doymamıĢ yağ asidi içeren yağlar) LDL düzeylerini düĢürürken, 

HDL düzeylerine etki etmemektedir ve oksidasyona karĢı daha az duyarlı oldukları için 

de tercih edilmelidirler. Trigliserit sentezini azaltan balık yağları (ω3-doymamıĢ yağ 

asidi içeren yağlar) ise HDL düzeyinde artıĢa neden olmaktadır. Balık yağı trombosit 

kümelenmesini önlediği için kırmızı et yerine balık eti tüketimi önem kazanmaktadır 

(156). 

 

 

2.5.2.4. Metabolik Sendrom, İnsülin Direnci ve Diyabet 

 

Diyabetik hastalar aynı yaĢ ve etnik kökende olsalar da, diyabetik olmayanlara 

oranla 2 ile 8 kat daha fazla kardiyovasküler olaylarla karĢılaĢmaktadırlar. Diyabetik 
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hastaların % 75‘inin ölüm sebebi KAH‘dır. Diyabetik olmayanlarla kıyaslandığında, 

diyabetik hastaların hem ana arterlerinde hem de mikrovasküler dolaĢımlarında 

aterosklerotik oluĢumlar daha sık görülür. Hiperglisemi, mikrovasküler hastalıklarla 

iliĢkilendirilse de, insülin direnci, klinik olarak diyabet geliĢiminin öncesinde bile 

aterosklerozun geliĢimine yol açar ve insülin direnci aterotrombozda bağımsız risk 

faktörü olarak değerlendirilir (11, 142). 

Birçok farklı tanımı olan metabolik sendromda, glukoz intoleransı ve 

hiperinsülinemiye; hipertrigliseridemi, düĢük HDL düzeyleri, hipofibrinoliz, 

hipertansiyon, mikroalbüminüri, küçük partiküllü LDL ve santral obezite kümesi eĢlik 

etmektedir ve metabolik sendromu olan bireylerde koroner ve kardiyovasküler risk 

oranları artmaktadır (11). 

Bununla birlikte metabolik sendromu olanların hepsinde aynı risk söz konusu 

değildir. Endotelyal inflamasyon, artık metabolik sendromun majör bileĢeni olarak 

tanımlanmıĢtır ve Ulusal Kalp, Karaciğer ve Kan Enstitüsünün tanımına göre, sendrom, 

pro-inflamatuar durumu da içermektedir. Yüksek sensitiviteli CRP‘nin 3mg/L‘den 

yüksek düzeyleri kardiyovasküler risk için önemli bir prognostik veri olarak 

değerlendirilmektedir (11,163). 

Hiperglisemi sonucu biriken glikolize ürünler vasküler hasara neden olurken, 

diyabetik hastalarda, endotel ve düz kas hücre fonksiyon bozuklukları ile aterogenezin 

erken basamaklarından biri olan vasküler endotele artmıĢ lökosit adezyonu da 

saptanmıĢtır Diyabetik hastalarda proinflamatuar aterojenik bir mediyatör olan 

çözünebilir CD40 ligandı da artmıĢtır (11).  

Metabolik sendromun bileĢenlerinden biri olan obezite, AHA tarafından koroner 

kalp hastalığı için majör bir risk faktörü olarak tanımlanmıĢtır. Obezite, prevalansı 

bütün dünyada giderek artan ve birçok ülkede epidemik boyutlara ulaĢan bir sağlık 

sorunu haline gelmiĢtir. Amerika BirleĢik Devletlerinde yetiĢkinlerin hemen hemen üçte 

biri fazla kiloludur, beĢte biri ise obez tanımına uymaktadır. Obezitenin tek baĢına 

kardiovasküler hastalıklar için bir risk faktörü olup olmadığı halen tartıĢılmalıdır. 

Vasküler risk üzerine olan etkilerinin, sıklıkla birlikte olduğu glukoz intoleransı, insülin 

direnci, hipertansiyon, fiziksel inaktivite, ve dislipidemi gibi konvansiyonel risk 

faktörleri aracılığıyla olması, bağımsız bir risk faktörü olup olmadığının sorgulanmasına 

yol açmıĢtır (11, 164,165).  
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2.5.2.5. Fiziksel İnaktivite 

 

 

 

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür ve 

riski ortalama olarak iki kat artırır. Gözlemsel ve klinik çalıĢmalarla sedanter yaĢam 

tarzı ile KAH arasında bir bağlantı saptanmıĢtır. Fiziksel aktivite insanlarda 

anjiyografik olarak tanımlanmıĢ koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller. Düzenli 

egzersiz ile kilo azalır, LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri düĢer, HDL kolesterol 

düzeyleri yükselir, insüline duyarlık artar, kan basıncı düĢer, endotele bağlı 

vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artar (11, 142). 

 

 

 

2.5.2.6. Yaş ve Cinsiyet  

 

 

KAH riski ve prevalansı yaĢla beraber yükselir (165). YaĢ bağımsız bir risk 

faktörüdür, ancak kolesterol ile iliĢkilidir. Serum total kolesterol seviyelerinin düĢük 

olduğu (<150mg/dl) toplumlarda ateroskleroz yaĢlı bireylerde dahi azdır (156). 

Aterosklerozun erken lezyonlarının çocukluk çağında ortaya çıkmasına rağmen, klinik 

olarak hastalığın görülmesi ileri yaĢlarda, her dekatta artar, 40 yaĢından 60 yaĢına kadar 

myokard infarktüsü insidansında 5 kattan fazla artıĢ vardır. Erkeklerde 45 yaĢ, 

kadınlarda 55 yaĢ üzeri koroner kalp hastalığı için güçlü bir risk faktörüdür 

(142,152,156). Diğer risk faktörleri eĢitse, erkekler ateroskleroza kadınlardan çok daha 

fazla eğilimlidirler. Bunun nedeni reprodiktif dönemde kadınlardaki östrojenin 

koruyuculuğudur. Östrojen üretiminin azaldığı menapoz sonrası dönemde serum LDL 

düzeyi artmakta ve HDL düzeyi azalmaktadır. Ancak 60 yaĢından sonra (menapoz 

dönemi sonrası) kadınlardaki ateroskleroza bağlı kalp hastalığı insidansı erkekler ile 

eĢitlenmektedir.  Diyabet veya az görülen (olasılıkla ailesel) hiperlipidemi formları veya 

ciddi hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadığı sürece premenopozal kadında 

miyokart infarktüsü nadirdir (142,156,165). 

KAH erkeklerde kadınlardan yaklaĢık 10 yıl kadar daha erken görülürken AMI 

ise kadınlarda erkeklerden 20 yıl sonra ortaya çıkmaktadır. Orta yaĢ grubunda AMI 

insidansı erkeklerde, kadınlara göre 3-4 kat daha fazladır (158).  
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2.5.2.7 Aile Öyküsü 

 

 

KAH için en güçlü aile öyküsü, birinci derece bir yakında erken yaĢta KAH 

öyküsü olmasıdır. Baba veya diğer birinci derece erkek akrabalarda 55 yaĢından önce, 

anne veya diğer birinci derece kadın akrabalarda 65 yaĢından önce erken KAH 

geliĢiminin olması, o kiĢide ateroskleroz geliĢim riskini 1,3-1,6 kat artırmaktadır. Bu 

risk genellikle diğer risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra da devam eder (165,166). 

 

 

2.5.3. Aday Risk Faktörleri 

 

 

Kan lipitlerinin aterosklerotik risk faktörü olarak önemine rağmen, miyokardial 

infarktüslerin % 50‘sinde bireylerde hiperlipidemi gözlemlenmemiĢtir. Tüm vakaların 

%20‘sinde ise majör klasik vasküler risk faktörlerinin hiçbiri bulunamamıĢtır. Bunun 

üzerine araĢtırmacılar olası yeni aterosklerotik risk faktörleri üzerine yoğunlaĢmıĢlardır. 

Aday risk faktörleri arasında CRP, çözünebilir ICAM-1, serum amiloit A (SAA), IL-6, 

IL-18, çözünebilir CD40L gibi inflamasyon belirteçleri, homosistein, fibrinojen, D-

dimer, doku plazminojen aktivatörü (t-PA) ve plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1) 

antijenleri gibi fibrinolitik ve hemostatik fonksiyon belirteçleri, okside LDL gibi 

oksidatif stres belirteçleri ve LDL partikül boyutu gibi lipit parametreleri bulunmaktadır 

(11). 

 

2.5.3.1. C-Reaktif Protein (CRP) 

 

  

Ġlk kez 1930‘da Tillet ve Frances tarafından tanımlanan CRP, birbirine 

nonkovalent bağlarla bağlı 23 kDa ağırlığında beĢ identik kalsiyum-bağlayıcı subünitten 

oluĢan pentamerik bir proteindir (167). Pentraksin ailesinden bir protein olan CRP doğal 

bağıĢıklık sisteminde rol oynamaktadır. IL-1, IL-6, TNF-α gibi sitokinlerin 

aktivasyonuna yanıt olarak, hepatositlerde sentezlenir (12). 

 

CRP ve ateroskleroz:  

Ġnflamasyonun, lezyon baĢlamasından, ilerlemesine ve plak rüptürüne kadar 

aterosklerozun her fazında rol oynadığı bilinmektedir (168-172).  
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Aterosklerotik lezyon oluĢumunun en erken aĢaması olan mononüklear lökositlerin 

intimaya göçünü takiben adezyonları, subendotelyal yüzeye transmigrasyonları ve 

köpük hücre içine transformasyonları gerçekleĢir (11,12). T lenfositler de erken lezyon 

geliĢimi bölgesinde aktiftirler ve endotelyal hücreyle birlikte, proinflamatuar durumu 

çoğaltacak ve düz kas hücre göçü ile farklılaĢmasına yol açacak, sitokinleri ve büyüme 

faktörlerini salgılarlar. Ateromatöz plak hücreleri, IL-1 ve IFNγ ile birlikte, IL-6 ve 

CRP üretimini artıran TNF-α‘yı üretirler (41). Aterosklerotik plakta eksprese olan CRP, 

sadece inflamatuar bir belirteç olmanın ötesinde, vasküler yatakta lokal adezyon 

molekülleri (ICAM-1, VCAM-1, selektinler, kemokin, monosit kemotaktik protein-1) 

ve endotelyal PAI-1 sentezini artırırken, endotelyal NO biyoaktivitesini azaltarak 

LDL‘lerin makrofajlar tarafından alınmasını etkilemektedir (11,12). Ayrıca transgenik 

farelerde yapılan deneylerde insan CRP ekspresyonunun intravasküler trombozu 

artırdığı ve aterogenezi hızlandırdığı gösterilmiĢtir (12). 

Yapılan çok sayıdaki prospektif epidemiyolojik çalıĢma yüksek sensitiviteli 

yöntemlerle ölçülen CRP‘nin (hsCRP), hem kadın hem de erkeklerde ve tüm yaĢ 

gruplarında, miyokard infarktüsü, inme, periferal arteryal hastalık ve ani kardiyak ölüm 

risklerini kuvvetli ve bağımsız olarak yansıttığını göstermiĢtir. Amerikan Kalp Birliği 

ve Amerikan Hastalık Kontrolü ve Önlem Merkezinin birlikte yayınladıkları kılavuza 

göre; 1‘den az, 1-3 ve >3 mg/L hsCRP düzeyleri sırasıyla düĢük, orta ve yüksek 

kardiyovasküler risk değerlerini yansıtmaktadır. Vasküler riski belirlemede, hsCRP‘nin 

LDL‘den daha iyi olduğunu gösteren çok sayıda çalıĢma bulunsa da, birlikte 

kullanılmaları riski önlemede temel seçenek olmalıdır (11,12,169). 3 mg/L‘nin 

üzerindeki hsCRP düzeyleri tekrar eden koroner olaylar, anjiyoplasti sonrası trombotik 

komplikasyonlar, unstabil anjina ve bypass sonrası vasküler komplikasyonlar hakkında 

bilgi verebilmektedir (11,12).  

ArtmıĢ hsCRP düzeyleri, sadece kardiyovasküler olaylarda değil, metabolik 

sendromun ölçümü çok kolay olmayan insülin sensitivitesi, endotelyal disfonksiyon, 

hipofibrinolizi de içine alan birçok komponent için iyi korelasyon göstermektedir 

(11,12,173). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

 

3.1. Araç ve Gereçler 

 

 

 

3.1.1. Kimyasal Madde ve Çözücüler 

 

 

Bidistile su  

Mutlak etil alkol (Reidel-Haen) 

2-propandiol (Merck) 

 

 

 

3.1.2. Alet ve Gereçler 

 

 

+4 
0
C Soğutucu (Bosch, Almanya) 

-20 
0
C Derin dondurucu (Uğur Derin Dondurucu, Türkiye) 

Santrifüj (Sigma k-15-1, Almanya) 

Etüv (Nüve EN 500, Türkiye) 

1,5 ml‘lik kapaklı ependorf tüp (Isolab, Almanya) 

3 ml‘lik %7,5 EDTA‘lı tüp (BD, Vacutainer, Ġngiltere) 

10 ml‘lik içeriksiz biyokimya tüpü (BD, Vacutainer, Ġngiltere) 

Otomatik pipet (Eppendorf, Almanya) 

Distile su cihazı (Milli pore, Fransa ) 

Sedimentasyon cihazı (ALIFAX,  Ġtalya) 

Cobas 501 otoanalizör (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya) 

Gerçek zamanlı PZR cihazı (LightCycler480 II, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, 

Almanya) 
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3.1.3. Kullanılan Kitler  

 

Açlık Kan ġekeri: (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-1α 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 α G-308A Mutasyon Kiti: (Kat. No. 2 015 102, Roche Diagnostics GmbH 

Mannheim, Almanya) 

 

 

 

3.2. Kullanılan Ayıraçlar ve Hazırlanması 

 

DNA izolasyonunda High Pure PCR Template Kit kullanılmıĢtır. Kit içeriği 

çizelge 3.1‘de verilmiĢtir.  

 

 
Çizelge 3.1. DNA izolasyonunda kullanılan High Pure PCR Template Kit içeriği 

 

Kimyasal Miktarı İçeriği 

Bağlayıcı tampon 20 ml 6 M guanidin HCl, 10 mM Tris-HCl, %20 

Triton X-100 (v/v), pH:4,4 

Proteinaz K 90 mg Liyofilize preparat 

Ġnhibitör uzaklaĢtırıcı 

tampon 

53 ml 5 M guanidine-HCl, 20 mM Tris-HCl 

pH:6,6 

Yıkama tamponu 20 ml 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCl, pH:7,5 

Elüsyon tamponu 40 ml 10 mM Tris, pH:8,5 
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Kit içeriğinde verilen uygulama talimatında verildiği gibi, bağlayıcı tampon ve elüsyon 

tamponu herhangi bir iĢlem yapılmaksızın kullanıldı, diğer içerikler ise kit içeriğinde 

verilen uygulama talimatına göre aĢağıda verilen Ģekilde hazırlandı.  

Proteinaz K: Liyofilize halde oda sıcaklığında saklanan proteinaz K, 4,5 ml steril 

bidistile su ile sulandırıldıktan sonra 500 µL‘lik porsiyonlara ayırılarak -20ºC‘de 

korundu. 

İnhibitör Uzaklaştırıcı Tampon: 33 ml tampona 20 ml mutlak etil alkol eklendi.  

Yıkama Tamponu: 20 ml yıkama tamponunun üzerine 80 ml mutlak etil alkol 

eklenerek hazırlandı.  

 

Bunların dıĢında, DNA izolasyon kit içeriğinde yer almayan ancak uygulamada 

kullanılan 2-propandiol herhangi bir ön hazırlığa gerek duyulmaksızın, doğrudan stok 

çözeltiden alınarak kullanıldı. 

 

 

 

3.3. Çalışma Grubu ve Örnek Alımı 

 

 ÇalıĢmaya Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp 

Damar Cerrahisi polikliniklerine göğüs ağrısı ile baĢvuran ve koroner anjiografi ile 

koroner arterlerinde %70 ve daha fazla darlık belirlenen, yaĢları 36 ile 78 arasında 

değiĢen, 23 kadın ve 57 erkekten oluĢan  80 koroner arter hastası (hasta grubu) ve 

koroner anjiyografi sonucu koroner arterleri normal olarak belirlenen, yaĢları 36 ile 79 

arasında değiĢen, 32 kadın ve 48 erkekten oluĢan 80 birey (kontrol grubu) olmak üzere 

toplam 160 kiĢi dahil edildi. 

 Helsinki deklarasyonu özelliklerine göre yapılan bu çalıĢma için Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 31.07.2008 tarih ve 2008/69 karar sayılı 

onay alındıktan sonra çalıĢmaya baĢlandı. ÇalıĢmaya katılan tüm bireyler çalıĢma 

hakkında bilgilendirildi ve yazılı onamları alındı. 

 ÇalıĢmaya dahil edilen bireylere ait yaĢ, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanımı, 

alkol tüketimi, ilaç kullanımı ve aile öyküsü verileri kaydedildi. Hastalar aterosklerotik 

risk faktörleri açısından sorgulandı. ÇalıĢmamızda; diyabet öyküsü olanlar, insülin veya 

oral antidiyabetik ajan kullananlar, daha önce bu ajanları kullanmıĢ ancak artık diyetle 
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kontrol altında olanlar ve önceden diyabet tanısı almadığı halde ardıĢık birden fazla 

ölçümde açlık kan Ģekeri (AKġ)  126 mg/dl olanlar diyabet hastası olarak 

değerlendirildi. ÖzgeçmiĢlerinde hipertansiyon öyküsü olanlar, antihipertansif ilaç 

alanlar, özgeçmiĢlerinde hipertansiyon öyküsü olmayıp ardıĢık yapılan üç ölçüm 

sonrasında tansiyon değeri 140/90 mmHg‘nın üzerinde olanlar hipertansiyon hastası 

olarak değerlendirildi. Bu değerlendirmeler Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Ana 

Bilim Dalları öğretim üyeleri tarafından yapıldı. 

ÇalıĢmaya katılan bireylerin periferik venöz kan örnekleri, etilendiamin 

tetraasetik asit (EDTA) içeren tüplere ve serumları ise ayrılmak üzere içeriksiz 

biyokimya tüplerine alındı.  

EDTA‘lı tüplere alınan kan örneklerinde, eritrosit sedimentasyon hızları (ESR) 

çalıĢıldıktan sonra DNA izolasyonu yapılmak üzere çalıĢma gününe kadar +4ºC‘de 

saklandı. Lipit profili, CRP, AKġ düzeyleri için ise içeriksiz biyokimya tüplerine alınan 

periferik venöz kan örnekleri, 10 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm‘de 10 dakika 

santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve Cobas 501 otoanalizöründe çalıĢıldı.  

 

3.4. Yöntemler 

 

 

 

3.4.1. Koroner Anjioplasti 

 

 

Koroner anjioplasti, standart Judkin tekniği kullanılarak femoral giriĢimle, 

kontrast ajan olarak Iopromide (Ultravist-370, Schering AG) kullanılarak,  manuel 

olarak (her pozisyonda 6-8 ml kontrast ajanı)  gerçekleĢtirilmiĢtir. Yatay eksende her iki 

sağ ve sol yerleĢimli koroner arterlerin kranial ve kaudal açıları gösterilmiĢtir. Koroner 

anjioplasti iĢlemi Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı öğretim 

üyeleri tarafından gerçekleĢtirildi. Anjiyografi sonrası hastaların tıkalı damar sayıları, 

Anabilim Dalı Öğretim üyelerince hesaplandı ve değerlendirildi. Koroner anjiyografi 

sonuçlarına göre koroner arterlerinden en az birinde ≥ %70 darlık belirlenen hastalar, 

ateroskleroz tanısı almıĢtır. 
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3.4.2. Lipit Profili Ölçümleri 

 

a) Total Kolesterol Ölçümü: Total kolesterol (TK) düzeyleri enzimatik kolorimetrik 

metotla (CHOD/PAP) çalıĢıldı. Yöntem, kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz (CE) 

enzimiyle açığa çıkan serbest kolesterolün, kolesterol oksidaz varlığında hidrojen 

perokside (H2O2) oksidasyonu ve oluĢan H2O2‘nin ise peroksidaz (POD) ile fenol ve 4-

aminoantiprin (4-AAP) varlığında, kinonimine dönüĢümü ve oluĢan kinoniminin 520 

nm‘de ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. 

 

 

 

                                                    

 
 

 

b) HDL Kolesterol Ölçümü: HDL-Kolesterol (HDL-K) ölçümünde homojen 

enzimatik kolorimetrik yöntem kullanıldı. Yöntemde magnezyum sülfat ve dekstran 

sülfat varlığında, polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmiĢ enzimlere dirençli, suda 

çözünen LDL, VLDL ve Ģilomikron kompleksleri oluĢturulur. HDL-K kolesterol içeriği 

PEG ile modifiye edilmiĢ (%40 oranında) kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz 

tarafından enzimatik kataliz ile belirlenir. Kolesterol esterleri kolesterol esteraz 

tarafından serbest kolesterol ve yağ asitlerine yıkılır. Oksijen varlığında kolesterol, 

kolesterol oksidaz tarafından Δ4-kolestenon ve H2O2‘ye okside olur. Hidrojen peroksit, 

POD tarafından 4-AAP ve sodyum-N (2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin 

(HSDA) varlığında mavi-mor pigment oluĢturur. OluĢan mavi-mor pigmentin 582 nm 

dalga boyundaki absorbansı spektrofotometrik olarak belirlenir. 

 

 

 



63 

 

 

 
 

 

c) Trigliserit Ölçümü: Trigliserit (TG) düzeyleri enzimatik kolorimetrik (gliserolfosfat 

oksidaz-peroksidaz) yöntemi ile ölçüldü. Yöntem, trigliseritlerin lipoprotein lipaz (LPL) 

tarafından serbest yağ asitleri ve gliserole hidrolizini, gliserolün gliserokinaz (GK) ile 

gliserol-3-fosfata katalizini, gliserol-3-fosfatın da gliserol fosfat oksidaz (GPO) 

tarafından dihidroksiaseton fosfata (DHAP) ve H2O2‗e oksidasyonunu ve oluĢan 

H2O2‗in POD katalizi eĢliğinde fenol ve 4-aminofenazon ile tepkimesi sonucu 4-

benzokinonmonoiminofenazon oluĢumuna dayanmaktadır. OluĢan kinon bileĢiğinin 520 

nm‘de verdiği absorbans trigliserit ile doğru orantılıdır.  

 

 

 
 

d) LDL ve VLDL Ölçümü 

LDL ve VLDL düzeyleri oransal olarak Friedwald (174) eĢitliğine göre hesaplandı.  
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3.4.3. Açlık Kan Şekeri Ölçümü 

 

 

 

 Açlık kan Ģekeri düzeyleri enzimatik heksokinaz metoduyla çalıĢıldı. Yöntemde, 

heksokinaz (HK) ve Mg
+2

 varlığında glukoz ATP ile fosforile olur. OluĢan glukoz-6-P, 

glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) ve NADP
+
 varlığında okside olarak 6-

fosfoglukonata dönüĢür. OluĢan NADPH miktarı örnekteki glukoz konsantrasyonu ile 

doğru orantılıdır ve 340 nm‘deki artan absorbans değeri ölçülerek hesaplama yapılır 

(EĢitlik 3.5)  

 

 

 
 

 

3.4.4.Eritrosit Sedimentasyon Hızının Belirlenmesi 

 

 

 

Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), fotometrik kapiller akıĢ kinetik analiz metot 

ile ölçüldü. Yöntemin prensibi, eritrosit agregasyon oluĢumunun 20 saniye boyunca 

saniyede 50 defa ölçüm yapılarak belirlenmesine dayanmaktadır. 

 

 

 

3.4.5. C-Reaktif Protein (CRP) Ölçümü 

 

 

 

              Serum CRP düzeyleri, partikülle güçlendirilmiĢ immünotürbidimetrik metot ile 

ölçüldü. Yöntemin prensibi, lateks partikülleriyle birlikte olan insan kaynaklı CRP‘nin 

monoklonal anti-CRP antikorları ile kaplanması ve oluĢan presipitatın türbidimetrik 

olarak 552 nm‘de ölçülmesine dayanmaktadır.  
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3.4.6. IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α Mutasyon Analizlerinin Belirlenmesi 

 

 

3.4.6.1. DNA İzolasyonu: 

 

 

ÇalıĢma gruplarını oluĢturan bireylere ait kan örneklerinden, aĢağıdaki protokole uygun 

olarak DNA izolasyonları yapıldı ve çalıĢma anına kadar +4 
0
C‘de saklandı. 

 

a) Prensip: Hücreler, tüm nükleazları hızla inhibe eden kaotropik bir tuz (guanidin 

HCl) varlığında proteinaz K ile kısa süreli inkübasyon sonunda parçalanır. Hücresel 

nükleik asitler pürifikasyon filtre tüplerinde bulunan özel fiber cam yapıya seçici olarak 

bağlanır. Bağlı nükleik asitler kontamine edici hücresel elemanlardan hızlı yıkama ve 

çevirme iĢlemleri ile arındırılır. Bu iĢlemin gerçekleĢmesinde Çizelge 3.1‘de içeriği 

verilen inhibitör temizleyici tampon ve yıkama tamponu kullanılmaktadır. Son olarak 

düĢük tuz elüsyonuyla nükleik asitlerin fiber cam yapıdan ayrılmaları sağlanır. 

 

b) Protokol: 

 1,5 ml‘lik kapaklı steril bir tüpe, 200 µl tam kan alındı ve üzerine sırasıyla 200 

µl bağlayıcı tampon ve 40 µl proteinaz K eklendi. Proteinaz K eklenmesini 

takiben tüplerin kapakları kapatılarak hemen karıĢtırıldı. 

 Tüpler 10 dakika 72ºC‘de inkübe edildi.  

 Ġnkübasyonun ardından 100 µl izopropanol eklendi, iyice karıĢtırıldı ve karıĢım 

filtre tüpüne aktarıldı.  

 Bir dakika 8000 rpm‘de santrifüj edildi.  

 Toplama tüpü değiĢtirildi ve tüpe 500 µl inhibitör uzaklaĢtırıcı tampon eklendi. 

1 dakika 8000 rpm‘de santrifüj edildi ve toplama tüpü tekrar değiĢtirildi.  

 Ardından tüpe 500 µl yıkama tamponu eklendi ve 1 dakika 8000 rpm‘de 

santrifüj edildi. Toplama tüpü değiĢtirildi.  

 Bu yıkama iĢlemi bir kez daha tekrar edildi ve toplama tüpü değiĢtirildi.  

 Tüpe herhangi bir çözelti eklenmeden 10 saniye 8000 rpm‘de tekrar santrifüj 

edildi.  
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 Son olarak 1.5 ml‘lik kapaklı DNA saklama tüplerine filtre tüpleri yerleĢtirilerek 

içerisine 72ºC‘de bekletilen elüsyon tamponundan 200 µl eklenerek 1 dakika 

8000 rpm‘de santrifüj edildi. Bu defa DNA elüsyon tamponunun yardımı ile 1.5 

ml‘lik kapaklı DNA saklama tüplerine geçtiği için filtre tüpleri uzaklaĢtırıldı ve 

DNA eldesi tamamlandı.  

 

3.4.6.2.Mutasyon Analizlerine Ait PZR Koşulları 

 

 

 

3.4.6. 2.1. IL-1α C-889T Mutasyonlarına Ait PZR Koşulları  

 

IL-1α C-889T mutasyon analizi için kullanılan materyallerin miktarları çizelge 

3.2‘de, C-889T analizi için PZR koĢulları ise çizelge 3.3‘de verilmiĢtir.  

 
Çizelge 3.2. IL-1α C-889T mutasyon analizinde kullanılan reaktiflerin miktarları.  

 

Reaktif Miktar (µL) 

Oligo Tool IL1a-889-16 

(çözünmüĢ) 

2,8 

Çözücü IL1a-889-16 10,4 

MgCl2  25mM 0,8 (final 2 mM) 

Master hibridizasyon probu 

10x 

2,0 

Toplam Reaksiyon KarıĢımı 16,0 

Örnek DNA yada IL1a-889-16 

kontrolü 

4,0 

Toplam Tepkime Hacmi 20,0 

 
 

 

Çizelge 3.3. IL-1α C-889T mutasyon analizi için PZR koĢulları 

 

PZR aşamaları Hedef 

ısı (ºC) 
Bekleme 

süresi (sn) 

Isı geçiş 

oranı (º/sn) 

Floresan 

okuma 

Denatürasyon 95 30 20 Yok 

Amplifikasyon 

 (50 Döngü) 
Denatürasyon 95 5 20 Yok 

Yapışma  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 Sürekli 

Soğuma 40 30 20 Yok 
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3.4.6. 2.2. IL-6 G-174C Mutasyonlarına Ait PZR Koşulları  

 

 

IL-6 G-174C mutasyon analizi için kullanılan materyallerin miktarları çizelge 

3.4‘de, G-174C analizi için PZR koĢulları ise çizelge 3.5‘de verilmiĢtir.  

 
 

 

 

 

Çizelge 3.4. IL-6 G-174C mutasyon analizinde kullanılan reaktiflerin miktarları.  

 

Reaktif Miktar (µL) 

Oligo Tool IL-6 G-174C 

(çözünmüĢ) 

2,8 

Çözücü IL-6 G-174C 9,6 

MgCl2  25mM 1,6 

Master hibridizasyon probu 

10x 

2,0 

Toplam Reaksiyon KarıĢımı 16,0 

Örnek DNA yada IL-6 G-174C 

kontrolü 

4,0 

Toplam Tepkime Hacmi 20,0 

 

 
 

 

Çizelge 3.5. IL-6 G-174C mutasyon analizi için PZR koĢulları 

 

PZR aşamaları Hedef 

ısı (ºC) 
Bekleme 

süresi (sn) 

Isı geçiş 

oranı (º/sn) 

Floresan 

okuma 

Denatürasyon 95 120 20 Yok 

Amplifikasyon 

 (45 Döngü) 
Denatürasyon 95 1 20 Yok 

Yapışma  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 Sürekli 

Soğuma 40 30 20 Yok 
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3.4.6. 2.3. IL-10 G-1082A mutasyonlarına ait PZR koşulları  

 

 

 

IL-10 G-1082A mutasyon analizi için kullanılan materyallerin miktarları çizelge 

3.6‘da, G-1082A analizi için PZR koĢulları ise çizelge 3.7‘de verilmiĢtir.  

 

Çizelge 3.6. IL-10 G-1082A mutasyon analizinde kullanılan reaktiflerin miktarları 

 

Reaktif Miktar (µL) 

Oligo Tool IL-10 G-1082A 

(çözünmüĢ) 

2,8 

Çözücü IL-10 G-1082A 10,4 

MgCl2  25mM 0,8 

Master hibridizasyon probu 

10x 

2,0 

Toplam Reaksiyon KarıĢımı 16,0 

Örnek DNA yada IL-10 G-

1082A kontrolü 

4,0 

Toplam Tepkime Hacmi 20,0 

 

 

 

 

Çizelge 3.7. IL-10 G-1082A mutasyon analizi için PZR koĢulları 

 

PZR aşamaları Hedef 

ısı (ºC) 
Bekleme 

süresi (sn) 

Isı geçiş 

oranı (º/sn) 

Floresan 

okuma 

Denatürasyon 95 60 20 Yok 

Amplifikasyon 

 (50 Döngü) 
Denatürasyon 95 1 20 Yok 

Yapışma  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 Sürekli 

Soğuma 40 30 20 Yok 

 

 

 

3.4.6. 2.4. TNF α G-308A mutasyonlarına ait PZR koşulları  

 

 

 

TNF α G-308A mutasyon analizi için kullanılan materyallerin miktarları çizelge 

3.8‘de, G-1082A analizi için PZR koĢulları ise çizelge 3.9‘da verilmiĢtir.  
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Çizelge 3.8. TNF α G-308A mutasyon analizinde kullanılan reaktiflerin miktarları.  

 

Reaktif Miktar (µL) 

Oligo Tool TNF α G-308A 

(çözünmüĢ) 

2,8 

Çözücü TNF α G-308A 10,4 

MgCl2  25mM 0,8 

Master hibridizasyon probu 

10x 

2,0 

Toplam Reaksiyon KarıĢımı 16,0 

Örnek DNA yada TNF α G-

308A kontrolü 

4,0 

Toplam Tepkime Hacmi 20,0 

 
 

 

Çizelge 3.9. TNF α G-308A mutasyon analizi için PZR koĢulları 

 

PZR aşamaları Hedef 

ısı (ºC) 
Bekleme 

süresi (sn) 

Isı geçiş 

oranı (º/sn) 

Floresan 

okuma 

Denatürasyon 95 120 20 Yok 

Amplifikasyon 

 (70 Döngü) 
Denatürasyon 95 1 20 Yok 

Yapışma  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 Sürekli 

Soğuma 40 30 20 Yok 

 

 

 

3.4.7. IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF α G-308A Mutasyonlarına 

Ait Erime Eğrisi (Melting Curve) Analizleri (Genotip Belirlenmesi) 

 

Genotip belirleme, hibridizasyon problarının erime ısısı farklarından 

yararlanılarak yapılır. Problardan birisi (çapa prob) mutasyonlu bölgeye bağlanırken, 

diğer prob ise çapa probdan en fazla iki baz uzaklıkta aynı dizinin devamına bağlanır. 

Mutasyonlu dizi ve doğal dizi arasındaki baz farkı, bağlanan probların artan ısıyla 

birlikte farklı zamanlarda ayrılmalarına neden olur. Erime eğrisi analizi bu farktan 

yararlanarak doğal ve mutant tipleri birbirinden ayırır.  

Ayrılma iĢleminde yani erime eğrisi analizinde ısı belirli bir alt seviyeden 

(genellikle 40ºC) belirli bir üst seviyeye (genellikle 75-85ºC) kadar saniyede yaklaĢık 
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0,1ºC artar. Problar bağlı bulundukları diziden ayrıldıklarında iki prob arasındaki FRET 

kesilir ve sinyal üretimi olmaz.  

ÇalıĢmamızda genotip analizi yapılan IL-1 α C-889T mutasyonunun erime eğrisi 

analiz görüntüleri ve C-889T varyantlarının erime ısıları Ģekil 3.1‘de verilmiĢ olup 

erime ısıları (TM), CC (doğal tip) genotipi için 57,8ºC ve TT (mutant tip) genotipi için 

ise 62,1ºC‘dır. 

 

 

Şekil 3.1. IL-1 α C-889T mutasyonunun erime eğrisi analiz görüntüleri 

 

 

 

IL-6 α G-174C mutasyonunun erime eğrisi analiz görüntüleri ve G-174C 

varyantlarının erime ısıları Ģekil 3.2‘de verilmiĢ olup erime ısıları (TM), GG (doğal tip) 

genotipi için 66,2ºC ve CC (mutant tip) genotipi için ise 61,0ºC‘dır. 

 

 
 
Şekil 3.2. IL-6 α G-174C mutasyonunun erime eğrisi analiz görüntüleri 
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IL-10 G-1082A mutasyonunun erime eğrisi analiz görüntüleri ve G-1082A 

varyantlarının erime ısıları Ģekil 3.3‘de verilmiĢ olup erime ısıları (TM), GG (doğal tip) 

genotipi için 60,2ºC ve AA (mutant tip) genotipi için ise 51,1ºC‘dır. 

 

 

 

 
Şekil 3.3. IL-10 G-1082A mutasyonunun erime eğrisi analiz görüntüleri 

 

TNF α G-308A mutasyonunun erime eğrisi analiz görüntüleri ve G-308A varyantlarının 

erime ısıları ise Ģekil 3.4‘de verilmiĢ olup erime ısıları (TM), AA (doğal tip) genotipi 

için 61,4ºC ve GG (mutant tip) genotipi için ise 65,9ºC‘dır. 

 

Şekil 3.4. TNF α G-308A mutasyonunun Melting Curve analiz görüntüleri 



72 

 

 

 

3.5. İstatistiksel Yöntemler 

 

 

 

Ġstatistiksel analizler için SPSS 11,5 (Stastistical Package for Social Sciences 

version) paket programı kullanıldı. AKġ, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL, 

trigliserit, CRP ve ESR‘nin normal dağılım gösterip göstermedikleri Shapiro-Wilk testi 

ile incelendi. Normal dağılım gösterenler bağımsız iki grup karĢılaĢtırma testlerinden 

Independent sample t testi ile normal dağılım göstermeyenler Mann-Whitney U test ile 

karĢılaĢtırıldı. Allellerin genotiplere dağılımı ve bu dağılımın beklenen değerlerle 

uyumunun (Hardy-Weinberg dengesi) incelenmesinde tüm gruplarda tüm genotiplerin 

dengede olduğu saptandı. Genotiplerin diğer parametrelerle iliĢkisini incelemek 

amacıyla Ki-kare veya Likelihood Ratio testi kullanıldı. Ġstatistik analizlerde p<0.05 ise 

sonuçlar anlamlı kabul edildi.  
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4.  BULGULAR 
 

 

 

4.1.Çalışma Grubuna Ait Tanımlayıcı Veriler 

 

 

 ÇalıĢma grubunu, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi polikliniklerine 2009-2010 yılları 

arasında göğüs ağrısı ile baĢvurmuĢ 71‘i kadın, 89‘u erkek olmak üzere toplam 160 

birey oluĢturdu. Koroner anjiografi ile majör epikardiyal damarlarda veya dallarında 

çapa göre en az ≥ %70 darlık belirlenerek hasta grubuna dahil edilen  80 bireyin 

tanılarına göre dağılımları  ġekil 4.1‘de verilmiĢtir. Tanılarına göre dağılımları verilen 

koroner arter hastalarının 14‘ü stabil anjina pektoris (SAP), 29‘u unstabil anjina 

pektoris (USAP) ve 37‘si akut miyokard infarktüsü (AMI) tanısı almıĢtır. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1 Koroner arter hastalarının tanılarına göre % dağılımları (SAP; Stabil Anjina Pektoris, 

USAP; Unstabil Anjina Pektoris, AMI; Akut Miyokard Ġnfarktüsü) 
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Hasta ve kontrol gruplarında risk faktörlerinin dağılımı ve tanımlayıcı bilgileri çizelge 

4.1‘te verilmiĢtir. Her iki grubun yaĢ bakımından homojen olduğu saptandı (p=0,276). 

Koroner arter hastalığının erkeklerde kadınlara göre daha fazla görüldüğü belirlendi 

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

farklılık göstermezken, sigara tüketiminin KAH oluĢumu açısından risk taĢıdığı 

belirlendi (p=0,001). ġekil 4.2‘de koroner  arter hastaları ve kontrol grubunu oluĢturan 

bireyler arasında sigara kullanan ve kullanmayanların dağılımı verilmiĢtir. 

 

 
Çizelge 4.1. Koroner arter hastaları ile kontrol gruplarının risk faktörlerinin dağılımı ve tanımlayıcı 

bilgiler 

 Hasta Grubu Kontrol Grubu p değeri 

Yaş  59,66 ± 9,80 57,80 ± 11.66 0,276 

VKI
#
  28,08 ± 2,93 28,34 ± 3.60 0.628 

Cinsiyet 
Kadın 23 (28,8) 32 (40) 

0.001 

Erkek 57 (71,2) 48 (60) 

Diyabet 

(Tip 2) 

Var 28 (35,0) 18 (22,5) 
0,081 

Yok 52 (65,0) 62 (77,5) 

Hipertansiyon 
Var 42 (52,5) 42 (52,5) 

0,999 
Yok 38 (47,5) 38 (47,5) 

Sigara tüketimi 
Var 28 (35,0) 15 (18,8) 

0.020 
Yok 52 (65,0) 65 (81,2) 

Aile Öyküsü 
Var 25 (31,2) 19 (23,8) 

0,288 
Yok 55 (68,8) 61 (76,2) 

Alkol tüketimi 
Var   

 
Yok 80 (100) 80 (100) 

Tıkalı damar 

sayısı 

0  80 

 

1 25 (31,3)  

2 22 (27,5)  

3 29 (36,2)  

4 4 (5,0)  

#
VKI: vücut kitle indeksi (kg/m

2
) Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma, kategorik değiĢkenler n 

(%) olarak verilmiĢtir. p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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Şekil 4.2 Koroner arter hastaları ve kontrol gruplarında sigara kullanım oranları 

 

 

Koroner arter hastaları yaĢam standartlarının artırılması ve olası MI riskinin 

azaltılması amacıyla kan lipit ve glukoz düzeyleri ile kan basıncını düzenleyecek ilaçları 

önerilen dozlarda kullanmıĢlardır. Çizelge 4.2‘de koroner arter hastaları ve kontrol 

grubunun kullanmıĢ olduğu  ilaçlar verilmiĢtir. Hasta ve kontrol gruplarında kullanılan 

ilaçlara göre gruplar arasında farklılık yoktu. 

 

 

 

Çizelge 4.2. Koroner arter hastaları ve kontrol grubunun kullanmıĢ olduğu ilaçlar * 

 

Kullanılan İlaçlar 

Çalışma Grupları 

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 ilaç kullanan bireyler herbir ilaç grunda ayrı ayrı belirtilmiĢtir. 
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarının Serum AKŞ, Lipit Profili, CRP ve ESR 

Düzeylerine Ait Bulgular 

 

Hasta ve kontrol gruplarını oluĢturan tüm bireylerin serum AKġ, lipit profili, 

CRP düzeyleri ve eritrosit sedimantasyon hızları çizelge 4.3‘de verilmiĢtir. Koroner 

arter hastalarının oluĢturduğu hasta grubunda, serum AKġ (p=0,005) ve CRP (p=0,001) 

düzeyleri kontrol grubuna oranla anlamlı olarak yüksek olarak bulundu. Hasta ve 

kontrol gruplarına ait AKġ düzeyleri Ģekil 4.3‘te, CRP düzeyleri ise Ģekil 4.5‘te 

verilmiĢtir. Hasta grubunda serum total kolesterol (p=0.248), LDL-K (p=0,406), VLDL-

K (p=0,433) ve trigliserit (p=0,433) düzeyleri kontrol grubuna oranla daha yüksek 

olmakla birlikte anlamlılık taĢımazken, serum HDL-K (p=0,040) ise kontrol grubunda 

anlamlı olarak yüksek bulundu. Koroner arter hastaları ve kontrol gruplarına ait HDL-K 

düzeyleri Ģekil 4.4‘te verilmiĢtir. 

 

 

 
Çizelge 4.3. Koroner arter hastaları ve kontrol gruplarının serum AKġ, lipit profili, CRP ve ESR 

düzeyleri 

 

 

* Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢ olup konsantrasyon birimleri mg/dl‘dir 

#mg/L,  
Ψ 

mm/saat, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 Hasta grubu Kontrol grubu p değeri 

Açlık Kan Şekeri* 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 

ESR
Ψ

  14,70 ± 12,70 12,19 ± 10,56 0.184 
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Şekil 4.3 Koroner arter hastaları ve kontrol gruplarında açlık kan Ģekeri (AKġ) düzeyleri (mg/dL) 

 

 

 

 
 
Şekil 4.4 Koroner arter hastaları ve kontrol gruplarında yüksek yoğunluklu kolesterol (HDL-K) düzeyleri  
 

 

 

 
 

Şekil 4.5 Koroner arter hastaları ve kontrol gruplarında C-Reaktif protein (CRP) düzeyleri (mg/L) 
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarında Mutasyon Analizlerinin Genotipler Arasındaki 

Dağılımına Ait Bulgular 

 

 

 

 

KAH ve kontrol gruplarında IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait mutasyon 

analizlerinin genotipler arasındaki % dağılımları çizelge 4.4‘de verilmiĢtir. IL-1α C-

889T (p=0,841), IL-6 G-174C (p=0,787), IL-10 G-1082A (p=0,968) ve TNF α G-308A 

( p=0,753) genotip oranlarının hasta ve kontrol gruplarındaki dağılımlarında anlamlı bir 

farklılık saptanmadı.  

 

IL-1α C-889T: Hasta ve kontrol gruplarının her ikisinde de doğal (CC) genotip oranı  

% 50 iken, heterozigot (CT) genotip oranının hasta grubunda % 42,5 ve kontrol 

grubunda % 40 olduğu saptandı. Mutant (TT) genotip oranı ise hasta grubunda % 7,5 

oranında saptanırken, kontrol grubunda %10 olarak bulundu.  

 

IL-6 G-174C: Hasta ve kontrol gruplarının her ikisinde de mutant (CC) genotip oranı 

% 8,8 olarak bulundu. Doğal (GG) genotip oranı hasta grubunda % 61,2 ve kontrol 

grubunda % 56,2 olarak bulunurken, heterozigot (GC) genotip  oranı ise hasta grubunda 

% 30 ve kontrol grubunda % 35 olarak bulundu.  

 

IL-10 G-1082A: ÇalıĢmayı oluĢturan her iki grupta mutant (AA) genotip oranı % 41,2 

olarak  bulundu. Heterozigot (GA) genotip oranı hasta grubunda % 46,3 ve kontrol 

grubunda ise % 47,5 iken, doğal (GG) genotip oranıysa hasta grubunda % 12,5 ve 

kontrol grubunda % 11,3 olarak bulundu. 

 

TNF α G-308A: Doğal (GG) genotip oranının hasta grubunda % 78,7 ve kontrol 

grubunda % 81,2 olduğu saptandı. Heterozigot (GA) genotip oranı hasta grubunda % 

18,8 ve kontrol grubunda % 15,0 iken, mutant (AA) genotip oranının ise hasta grubunda 

% 2 ve kontrol grubunda % 3 olarak bulundu. 
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Çizelge 4.4. KAH ve kontrol gruplarında mutasyon analizlerinin  genotipler arasındaki dağılımı  

Mutasyon Genotip Hasta Kontrol p 

IL-1α C-889T 

CC 40 (%50,0) 40 (%50,0) 

0,841 CT 32 (%40,0) 34 (%42,5) 

TT 8 (%10,0) 6 (%7,5) 

IL-6 G-174C 

GG 49 (%61,2) 45 (%56,2) 

0,787 GC 24 (%30,0) 28 (%35,0) 

CC 7 (%8,8) 7 (%8,8) 

IL-10 G-1082A 

GG 10 (%12,5) 9 (%11,3) 

0,968 GA 37 (%46,3) 38 (%47,5) 

AA 33 (%41,2) 33 (%41,2) 

TNF α G-308A 

GG 63 (%78,7) 65 (%81,2) 

0,753 GA 15 (%18,8) 12 (%15) 

AA 2 (%2,5) 3 (%3,8) 

 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

4.4. Hasta Grubunda Mutasyon Analizlerinin Genotipler Arasındaki 

Dağılımına Ait Bulgular 

 

 

4.4.1. Hasta Grubunda Genotip Oranlarının Cinsiyete Göre Dağılımına Ait 

Bulgular  

 

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının cinsiyete göre dağılımına ait veriler 

çizelge 4.5‘de verilmiĢtir. IL-1α C-889T (p=0,560), IL-6 G-174C (p=0,235), IL-10 G-

1082A (p=0,603) ve TNF α G-308A (p=0,588) genotip oranlarının cinsiyete göre 

dağılımlarında anlamlı bir farklılık saptanmadı.  

 

IL-1α C-889T: Doğal (CC) genotip oranı erkeklerde % 49,1 iken, kadınlarda % 52,2 

olarak bulundu. Heterozigot (CT) genotip oranının erkeklerde % 38,6 ve kadınlarda % 

43,5 olarak saptandı. Mutant (TT) genotip erkeklerde % 12,3, kadınlarda ise % 4,3 

oranında saptandı.  
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IL-6 G-174C: Doğal (GG) genotip oranı erkeklerde % 64,9 ve kadınlarda % 52,2 

olarak, heterozigot (GC) genotip oranı ise erkeklerde % 29,8 ve kadınlarda % 30,4 

olarak bulundu. Mutant genotip (CC) erkeklerde % 5,3 lük oranla en az rastlanan 

genotip olarak saptanırken, kadınlarda ise bu oranın % 17,4 seviyesinde olduğu 

saptandı.  

 

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) genotip oranı erkeklerde % 49,1 oranı ile en sık 

görülen genotip olarak saptandı, kadınlarda ise bu genotip % 39,1 olarak bulundu. 

Mutant (AA) genotip oranı % 43,5‘luk oranla kadınlarda en sık görülen genotip olarak 

bulunurken, erkeklerde de % 40,4 oranında olduğu saptandı. Her iki cinsiyette de en az 

rastlanan genotip doğal (GG) genotip olarak saptanırken , oranları erkeklerde % 10,5 ve 

kadınlarda % 17,4 olarak bulundu. Ġstatistiksel olarak farklılık bulunmasa da, her iki 

cinste de A allelinin daha fazla olduğu gözlendi.  

 

TNF α G-308A: Doğal (GG) genotip oranının erkeklerde % 77,2 ve kadınlarda % 82,6 

olarak saptandı. Heterozigot (GA) genotip oranı erkeklerde % 21,1 ve kadınlarda % 

13,0 iken, mutant (AA) genotip oranının ise her iki cinste de en az rastlanan genotip 

olduğu ve erkeklerde % 1,8 ve kadınlarda % 3 oranında olduğu bulundu.  

 

Çizelge 4.5. Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının cinsiyete göre dağılımı  

Mutasyon Genotip Erkek Kadın p 

IL-1α C-889T 

CC 28 (%49,1) 12 (%52,2) 

0,560 CT 22 (%38,6) 10 (%43,5) 

TT 7 (%12,3) 1 (%4,3) 

IL-6 G-174C 

GG 37 (%64,9) 12 (%52,2) 

0,235 GC 17 (%29,8) 7 (%30,4) 

CC 3 (%5,3) 4 (%17,4) 

IL-10 G-1082A 

GG 6 (%10,5) 4 (%17,4) 

0,603 GA 28 (%49,1) 9 (%39,1) 

AA 23 (%40,4) 10 (%43,5) 

TNF α G-308A 

GG 44  (%77,2) 19 (%82,6) 

0,588 GA 12 (%21,1) 3 (%13) 

AA 1 (% 1,8) 1 (% 4,3) 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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4.4.2 Hasta Grubunda Genotip Oranlarının MI Öyküsüne Göre Dağılımı Ait 

Bulgular 

 

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının MI öyküsüne göre dağılımına ait 

veriler çizelge 4.6‘da verilmiĢtir. IL-1α C-889T (p=0,870) ve IL-10 G-1082A (p=0,676) 

genotip oranlarının MI göre dağılımlarında anlamlı bir farklılık saptanmadı. IL-6 G-

174C için, CC genotipi ve TNF α G-308A için AA genotipi MI öyküsü olan grupta hiç 

bulunmadığından bu gruplar için p değeri hesaplanamadı.  

 

IL-1α C-889T: Doğal (CC) genotip oranı  MI öyküsü olanlarda % 53,3 ve MI öyküsü 

olmayanlarda % 48,4 olarak bulundu. Heterozigot (CT) genotip oranının MI öyküsü 

olanlarda % 40 ve olmayanlarda % 40,7‘lik oranlarla birbirine çok yakın olduğu  

saptandı. Mutant (TT) genotip MI öyküsü olanlarda % 6,7 oranında gözlenirken, MI 

öyküsü olmayanlarda ise % 10,9 oranında saptandı.  

 

IL-6 G-174C: Doğal (GG) genotip oranı MI öyküsü olan grupta % 60,0 ve MI öyküsü 

olmayan grupta % 62,5 olarak, heterozigot (GC) genotip oranı ise MI öyküsü olan 

grupta % 64 ve olmayan grupta % 26,5 olarak bulundu. Mutant genotipe (CC)  MI 

öyküsü olan grupta hiç rastlanmazken, MI öyküsü olmayan grupta ise % 10,9 oranında 

bulundu.  

 

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) genotip oranı her iki grupta en sık görülen genotip 

olarak saptandı ve MI öyküsü olanlarda % 53,3 ve MI öyküsü olmayanlarda %43,8 

olarak belirlendi. Mutant (AA) genotip oranı MI öyküsü olanlarda % 40,0 ve 

olmayanlarda ise % 43,8 olarak saptandı. Her iki grupta da en az rastlanan  genotip  

doğal (GG) genotip olarak saptanırken, oranları MI öyküsü olanlarda % 6,7 ve MI 

öyküsü olmayanlarda % 42,2 olarak bulundu.  

 

TNF α G-308A: Doğal (GG) genotip oranının MI öyküsü olanlarda % 86,7 ve MI 

öyküsü olmayanlarda % 76,6 olduğu saptandı. Heterozigot (GA) genotip oranı MI 

öyküsü olanlarda % 13,3 ve MI öyküsü olmayanlarda % 20,3 idi. Mutant (AA) genotipe 
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MI öyküsü olanlarda hiç rastlanmazken, MI öyküsü olmayanlarda ise % 3,1 oranında 

bulundu. 

 

Çizelge 4.6. Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının MI öyküsüne göre dağılımı 

 

Mutasyon Genotip 
MI öyküsü  

olanlar 

MI öyküsü 

olmayanlar 
p 

IL-1α C-889T 

CC 8 (%53,3) 31 (%48,4) 

0,870 CT 6 (%40) 26 (%40,7) 

TT 1 (%6,7) 7 (%10,9) 

IL-6 G-174C 

GG 9 (%60,0) 40 (%62,5) 

---- GC 6 (%40,0) 17 (%26,5) 

CC 0 (%0) 7 (%10,9) 

IL-10 G-1082A 

GG 1 (%6,7) 9 (%14,0) 

0,676 GA 8 (%53,3) 28 (%43,8) 

AA 6 (%40,0) 27 (%42,2) 

TNF α G-308A 

GG 13  (%86,7) 49 (%76,6) 

---- GA 2 (%13,3) 13 (%20,3) 

AA 0 (%0) 2 (%3,1) 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

4.4.3. Hasta Grubunda Genotip Oranlarının Diyabet Öyküsüne Göre Dağılımına 

Ait Bulgular  

 

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının diyabet öyküsüne göre dağılımına ait 

veriler çizelge 4.7‘de verilmiĢtir IL-6 G-174C (p=0,370), IL-10 G-1082A (p=0,885) ve 

TNF α G-308A (p=0,354) genotip oranları diyabet öyküsüne göre dağılımlarında 

anlamlı bir farklılık saptanamazken, IL-1α C-889T genotip oranlarınının diyabet 

öyküsüne göre dağılımında anlamlı farklılık saptandı ( p=0,041). 

 

IL-1α C-889T: Doğal (CC) genotip oranı diyabet öyküsü olanlarda % 46,4 ve diyabet 

öyküsü olmayanlarda % 51,9 olarak, heterozigot (CT) genotip oranı ise diyabet öyküsü 

olanlarda % 53,6 ve diyabet öyküsü olmayanlarda % 32,7 olarak bulundu. Mutant (TT) 

genotipe diyabet öyküsü olanlarda hiç rastlanmazken, diyabet öyküsü olmayanlarda ise 

% 15,4 oranında saptandı. 
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IL-6 G-174C: Doğal (GG) genotip oranı diyabet öyküsü olan grupta % 60,7 ve diyabet 

öyküsü olmayan grupta % 61,5 oranlarıyla en sık rastlanan genotip oranı olarak 

bulundu. Heterozigot (GC) genotip oranı ise diyabet  öyküsü olan grupta % 35,7 ve 

diyabet öyküsü olmayan grupta ise % 26,9 olarak saptandı. Mutant genotip (CC) 

diyabet öyküsü olan grupta % 3,6 oranında ve diyabet öyküsü olmayan grupta ise % 

11,5 oranında bulundu.  

 

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotip oranları diyabet öyküsü 

olan grupta % 42,9 oranıyla eĢit olarak bulunurken, diyabet öyküsü olmayan grupta bu 

oranlar sırasıyla % 48,1 ve % 40,4 olarak bulundu. Her iki grupta da en az rastlanan 

genotip doğal (GG) genotip olarak saptanırken, oranları diyabet öyküsü olanlarda % 

14,2 ve diyabet öyküsü olmayanlarda % 11,5 olarak bulundu.  

 

TNF α G-308A: Doğal (GG) genotip oranının diyabet öyküsü olanlarda % 86,7 ve 

diyabet öyküsü olmayanlarda % 75,0 olduğu saptandı. Heterozigot (GA) genotip oranı 

diyabet öyküsü olanlarda % 10,7 ve diyabet öyküsü olmayanlarda % 23,1 idi. Mutant 

(AA) genotip oranı ise diyabet öyküsü olanlarda % 3,6 ve diyabet öyküsü olmayanlarda 

ise % 1,9‘luk oranlarla en az görülen genotip oranı olarak bulundu. 

 

Çizelge 4.7 Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının diyabet öyküsüne göre dağılımı  

Mutasyon Genotip 
Diyabet öyküsü 

olanlar 

Diyabet öyküsü 

olmayanlar 
p 

IL-1α C-889T 

CC 13 (%46,4) 27 (%51,9) 

0,041 CT 15 (%53,6) 17 (%32,7) 

TT 0 (%0) 8 (%15,4) 

IL-6 G-174C 

GG 17 (%60,7) 32 (%61,5) 

0,370 GC 10 (%35,7) 14 (%26,9) 

CC 1 (%3,6) 6 (%11,5) 

IL-10 G-1082A 

GG 4 (%14,2) 6 (%11,5) 

0,885 GA 12 (%42,9) 25 (%48,1) 

AA 12 (%42,9) 21 (%40,4) 

TNF α G-308A 

GG 24  (%85,7) 39 (%75,0) 

0,354 GA 3 (%10,7) 12  (%23,1) 

AA 1 (%3,6) 1 (%1,9) 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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4.4.4. Hasta Grubunda Genotip Oranlarının Hipertansiyon Öyküsüne Göre 

Dağılımına Ait Bulgular 

 

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının hipertansiyon öyküsüne göre 

dağılımına ait veriler çizelge 4.8‘de verilmiĢtir. IL-1α C-889T (p=0,425), IL-6 G-174C 

(p=0,405), IL-10 G-1082A (p=0,789) ve TNF α G-308A (p=876) genotip oranlarının 

hipertansiyon öyküsüne göre dağılımlarında anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

 

IL-1α C-889T: Doğal (CC) genotip oranı hipertansiyon öyküsü olanlarda % 54,8 ve 

hipertansiyon öyküsü olmayanlarda % 44,7, heterozigot (CT) genotip oranı ise 

hipertansiyon öyküsü olanlarda % 33,3 ve hipertansiyon öyküsü olmayanlarda % 47,4 

olarak bulundu. Mutant (TT) genotip her iki grupta da en az rastlanan genotip oranı 

olarak bulunurken, oranları hipertansiyon öyküsü olanlarda % 11,9 ve hipertansiyon 

öyküsü olmayanlarda ise % 7,9 olarak saptandı. 

 

IL-6 G-174C: Doğal (GG) genotip oranı hipertansiyon öyküsü olan grupta % 64,2 ve 

hipertansiyon öyküsü olmayan grupta % 57,9 oranlarıyla en sık rastlanan genotip oranı 

olarak bulundu. Heterozigot (GC) genotip oranı ise hipertansiyon öyküsü olan grupta % 

31 ve hipertansiyon öyküsü olmayan grupta ise % 28,9‘luk oranlarda saptandı. Mutant 

genotip (CC) hipertansiyon öyküsü olan grupta % 4,8 oranında ve hipertansiyon öyküsü 

olmayan grupta ise % 13,2 oranında bulundu.  

 

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotip oranları hipertansiyon 

öyküsü olmayan grupta % 44,7 oranıyla eĢit olarak bulunurken, hipertansiyon öyküsü 

olmayan grupta bu oranlar sırasıyla % 47,6 ve % 38,1 olarak bulundu. Her iki grupta da 

en az rastlanan genotip doğal (GG) genotip olarak saptanırken, oranları hipertansiyon 

öyküsü olanlarda % 14,3 ve hipertansiyon öyküsü olmayanlarda % 10,6 olarak bulundu.  

 

TNF α G-308A: Doğal (GG) genotip oranının hipertansiyon öyküsü olanlarda % 81,0 

ve hipertansiyon öyküsü olmayanlarda % 76,3 olduğu gözlendi. Heterozigot (GA) 

genotip oranı hipertansiyon öyküsü olanlarda % 16,7 ve hipertansiyon öyküsü 
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olmayanlarda % 21,1 olarak saptandı. Mutant (AA) genotip oranı ise hipertansiyon 

öyküsü olanlarda % 2,4 ve hipertansiyon öyküsü olmayanlarda ise % 2,6‘lık oranlarla 

en az görülen genotip oranı olarak bulundu. 

 

Çizelge 4.8. Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının hipertansiyon öyküsüne göre dağılımı 

Mutasyon Genotip 

Hipertansiyon 

öyküsü 

olanlar 

Hipertansiyon 

öyküsü 

olmayanlar 

p 

IL-1α C-889T 

CC 23 (%54,8) 17 (%44,7) 

0,425 CT 14 (%33,3) 18 (%47,4) 

TT 5 (%11,9) 3 (%7,9) 

IL-6 G-174C 

GG 27 (%64,2) 22 (%57,9) 

0,405 GC 13 (%31) 11 (%28,9) 

CC 2 (%4,8) 5(%13,2) 

IL-10 G-1082A 

GG 6 (%14,3) 4 (%10,6) 

0,789 GA 20 (%47,6) 17 (%44,7) 

AA 16 (%38,1) 17 (%44,7) 

TNF α G-308A GG 34 (%81,0) 29 (%76,3)  

0,876 GA 7 (%16,7) 8  (%21,1) 

AA 1 (%2,4) 1 (%2,6) 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

4.4.5. Hasta Grubunda Genotip Oranlarının Sigara Kullanımına Göre Dağılımına 

Ait Bulgular  

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının sigara kullanımına göre dağılımına 

ait veriler çizelge 4.9‘da verilmiĢtir. IL-1α C-889T (p=0,172),  IL-6 G-174C (p=0,271) 

ve IL-10 G-1082A (p=0,466) genotip oranlarının sigara kullanımına göre dağılımlarında 

anlamlı bir farklılık saptanmaz iken, sigara içenlerde TNF α G-308A için AA 

genotipine sahip birey bulunmadığından p değeri hesaplanamadı.  
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IL-1α C-889T: Doğal (CC) genotip oranı sigara içenlerde % 64,3 ve sigara 

içmeyenlerde % 42,3 olarak, heterozigot (CT) genotip oranı ise sigara içenlerde % 28,6 

ve sigara içmeyenlerde % 46,2 olarak bulundu. Mutant (TT) genotip oranı her iki grupta 

da en az rastlanan genotip oranı olarak görülürken, oranları sigara içenlerde % 7,1 ve 

sigara içmeyenlerde % 11,5 olarak saptandı. 

 

IL-6 G-174C: Doğal (GG) genotip oranı sigara içenlerde % 71,4 ve sigara 

içmeyenlerde % 55,8 oranlarıyla en sık rastlanan genotip oranı olarak bulundu. 

Heterozigot (GC) genotip oranı ise sigara içenlerde % 25 ve sigara içmeyenlerde ise % 

32,7‘lik oranlarda saptandı. Mutant genotip (CC) sigara içenlerde % 3,6 oranında ve 

sigara içmeyenlerde ise % 11,5 oranında bulundu.  

 

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotip oranları sigara 

içmeyenlerde % 42,3 oranıyla eĢit olarak bulunurken, sigara içenlerde bu oranlar  

sırasıyla % 53,6 ve % 39,3 olarak bulundu. Her iki grupta da en az rastlanan genotip 

doğal (GG) genotip olarak saptanırken, oranları sigara içenlerde % 7,1 ve sigara 

içmeyenlerde % 15,4 olarak bulundu.  

 

TNF-α G-308A: Doğal (GG) genotip oranının sigara içenlerde % 75,0 ve sigara 

içmeyenlerde  % 80,8‘lik oranlarla en sık rastlanan genotip olduğu saptandı. 

Heterozigot (GA) genotip oranı sigara içenlerde % 25 ve sigara içmeyenlerde % 15,4 

olarak saptandı. Sadece sigara içmeyen grupta gördüğümüz mutant (AA) genotip oranı 

ise % 3,8 olarak bulundu.  
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Çizelge 4.9. Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının sigara kullanımına göre dağılımı 

Mutasyon Genotip 
Sigara 

içenler 

Sigara 

içmeyenler 
p 

IL-1α C-889T 

CC 18 (%64,3) 22 (%42,3) 

0,172 CT 8 (%28,6) 24 (%46,2) 

TT 2 (%7,1) 6 (%11,5) 

IL-6 G-174C 

GG 20 (%71,4) 29 (%55,8) 

0,271 GC  7 (%25,0) 17 (%32,7) 

CC 1 (%3,6) 6 (%11,5) 

IL-10 G-1082A 

GG 2 (%7,1) 8 (%15,4) 

0,466 GA 15 (%53,6) 22 (%42,3) 

AA 11 (%39,3) 22 (%42,3) 

TNF α G-308A 

GG 21  (%75,0) 42 (%80,8) 

---- GA 7 (%25,0) 8  (%15,4) 

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

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

4.4.6. Hasta Grubunda Genotip Oranlarının Aile Öyküsüne Göre Dağılımına Ait 

Bulgular 

 

 

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının aile öyküsüne göre dağılımına ait 

veriler çizelge 4.10‘da verilmiĢtir. IL-1α C-889T (p=0,916) ve IL-10 G-1082A 

(p=0,454) genotip oranlarının aile öyküsüne göre dağılımlarında anlamlı bir farklılık 

saptanmaz iken, TNF α G-308A için AA genotipine, IL-6 G-174C için ise CC 

genotipine sahip birey bulunmadığından, bu iki parametre için aile öyküsüne göre p 

değeri hesaplanamadı. 

 

IL-1α C-889T: Doğal (CC) genotip oranı aile öyküsü olanlarda % 52 ve aile öyküsü 

olmayanlarda % 49,1 olarak saptandı. Heterozigot (CT) genotip oranı ise aile öyküsü 

olanlarda ve aile öyküsü olmayanlarda eĢitti ve % 40,0 oranında bulundu. Mutant (TT) 

genotip oranı her iki grupta da en az rastlanan genotip oranı olarak bulunurken, oranları 

aile öyküsü olanlarda % 8,0 ve aile öyküsü olmayanlarda % 10,9 olarak saptandı. 
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IL-6 G-174C: Doğal (GG) genotip oranı aile öyküsü olanlarda % 68,0 ve aile öyküsü 

olmayanlarda % 58,2 oranlarıyla en sık rastlanan genotip oranı olarak bulundu. 

Heterozigot (GC) genotip oranı ise aile öyküsü olanlarda % 32,0 ve aile öyküsü 

olmayanlarda ise % 29,1‘lik oranlarda saptandı. Aile öyküsü olan grupta mutant genotip 

(CC) hiç bulunmazken, aile öyküsü olanlarda ise bu oran  % 12,7 olarak saptandı.  

 

IL-10 G-1082A: Heterozigot (GA) genotip oranları aile öyküsü olanlarda % 56,0 ve 

olmayanlarda % 41,8 olarak bulunurken, mutant (AA) genotip oranları ise aile öyküsü 

olanlarda % 36,0 ve aile öyküsü olmayanlarda % 43,6 olarak bulundu. Her iki grupta da 

en az rastlanan genotip doğal (GG) genotip olarak saptanırken, oranları aile öyküsü 

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

 

TNF α G-308A: Doğal (GG) genotip oranının aile öyküsü olanlarda % 80,0 ve aile 

öyküsü olmayanlarda % 78,2‘lik oranlarla en sık rastlanan genotip olduğu saptandı. 

Heterozigot (GA) genotip oranı aile öyküsü olanlarda % 20,0 ve aile öyküsü 

olmayanlarda % 18,2 olarak saptandı. Sadece aile öyküsü olmayan grupta gördüğümüz 

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

 

 

Çizelge 4.10. Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının aile öyküsüne göre dağılımı 

Mutasyon Genotip 
Aile öyküsü  

olanlar 

Aile öyküsü  

olmayanlar 
p 

IL-1α C-889T 

CC 13 (%52,0) 27 (%49,1) 

0,916 CT 10 (%40,0) 22 (%40,0) 

TT 2 (%8,0) 6 (%10,9) 

IL-6 G-174C 

GG 17 (%68,0) 32 (%58,2) 

---- GC 8 (%32,0) 16 (%29,1) 

CC 0 (%0) 6 (%12,7) 

IL-10 G-1082A 

GG 2 (%8,0) 8 (%14,5) 

0,454 GA 14 (%56,0) 23 (%41,8) 

AA 9 (%36,0) 24 (%43,6) 

TNF α G-308A 

GG 20  (%80,0) 43 (%78,2) 

---- GA 5 (%20,0) 10  (%18,2) 

AA 0 (%0) 2 (%3,6) 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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4.4.7. Hasta Grubunda Genotip Oranlarının SAP, USAP, AMI Tanılarına Göre 

Dağılımına Ait Bulgular 

 

 

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının SAP, USAP, AMI tanılarına göre 

dağılımına ait veriler çizelge 4.11‘de verilmiĢtir. IL-1α C-889T (p=0,093), IL-6 G-174C 

(p=0,807) ve IL-10 G-1082A  (p=0,120) genotip oranlarınının SAP, USAP ve AMI‘ne 

göre dağılımları arasında anlamlı fark bulunmadı. TNF α G-308A genotip oranları için 

ise SAP olan grupta AA genotipi hiç bulunmadığı için p değeri hesaplanamadı. 

 

IL-1α C-889T: Doğal (CC) genotip oranı SAP, USAP ve AMI hasta gruplarında 

sırasıyla % 57,1; 62,1 ve 37,8 olarak bulundu. SAP grubunda heterozigot (CT) ve 

mutant (TT) genotipler % 21,4 oranında birbirine eĢit olarak saptandı. Heterozigot (CT) 

genotip oranı USAP grubunda % 34,5 ve AMI grubunda % 51,4 olarak bulunurken, 

mutant (TT) genotip oranı ise USAP grubunda % 3,4 ve AMI grubunda % 10,8 olarak 

bulundu.  

 

IL-6 G-174C: SAP, USAP ve AMI hasta gruplarında doğal (GG) genotip oranı 

sırasıyla % 64,3; 55,2 ve 64,9 olarak, heterozigot (GC) genotip  oranı sırasıyla % 28,6; 

37,9 ve 24,3 olarak ve mutant (CC) genotip oranı yine sırasıyla % 7,1; % 6,9 ve % 10,8 

olarak bulundu.  

 

IL-10 G-1082A: SAP, USAP ve AMI hasta gruplarında en az görülen genotip olan 

doğal (GG) genotip oranı sırasıyla % 21,4; 3,4 ve 16,2 olarak, heterozigot (GA) genotip 

oranı sırasıyla % 35,7; 41,4 ve 54,1 ve mutant (GG) genotip oranı da sırasıyla % 42,9; 

% 55,2 ve % 29,7 olarak bulundu.  

 

TNF α G-308A: SAP, USAP ve AMI hasta gruplarında en çok görülen genotip olan 

doğal (GG) genotip oranı sırasıyla % 85,7; 75,9 ve 78,4 olarak bulunurken, heterozigot 

(GA) genotip oranı da sırasıyla % 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 

oranında bulundu.  

 

 

Çizelge 4.11. Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının SAP, USAP, AMI‘ne göre dağılımı  

Mutasyon Genotip SAP USAP AMI p 

IL-1α C-889T 

CC 8 (%57,1) 18 (%62,1) 14 (%37,8) 

0,093 CT 3 (%21,4) 10 (%34,5) 19 (%51,4) 

TT 3 (%21,4) 1 (%3,4) 4 (%10,8) 

IL-6 G-174C 

GG 9 (%64,3) 16 (%55,2) 24 (%64,9) 

0,807 GC 4 (%28,6) 11 (%37,9) 9 (%24,3) 

CC 1 (%7,1) 2 (%6,9) 4 (%10,8) 

IL-10 G-1082A 

GG 3 (%21,4) 1 (%3,4) 6 (%16,2) 

0,120 GA 5 (%35,7) 12 (%41,4) 20 (%54,1) 

AA 6 (%42,9) 16(%55,2) 11 (%29,7) 

TNF α G-308A 

GG 12  (%85,7) 22 (%75,9) 29 (%78,4) 

---- GA 2 (%14,3) 6 (%20,7) 7 (%18,9) 

AA 0 (%0) 1(%3,4) 1 (%2,7) 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

4.4.8. Hasta Grubunda Genotip Oranlarının Tıkalı Damar Sayısına Göre 

Dağılımına Ait Bulgular  

 

Koroner arter hastalarını oluĢturan grupta IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-α genlerine ait 

mutasyon analizleri sonucunda genotip oranlarının tıkalı damar sayısına göre dağılımına 

ait veriler çizelge 4.12‘de verilmiĢtir. Genotip oranlarınının tıkalı damar sayısına göre 

dağılımları IL-1α C-889T için mutant (TT), IL-6 G-174C için mutant (CC), IL-10 G-

1082A için mutant (GG) genotiplerde tıkalı damar sayısı 4 olan hasta bulunmadığından, 

TNF α G-308A için ise mutant (AA) ve heterozigot (GA) genotipte tıkalı damar sayısı 4 

olan, ayrıca mutant (AA) genotipte tıkalı damar sayısı 1 olan hasta bulunmadığından p 

değeri hesaplanamadı. 

 

IL-1α C-889T: Tıkalı damar sayısı 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda doğal (CC) genotip oranı 

sırasıyla % 48,0; %54,5; %48,3 ve %50,0 olarak ve heterozigot (CT) genotip oranı da 

sırasıyla % 40,0; %31,8; %44,8 ve % 50,0 olarak bulundu. Mutant (TT) genotip oranı 
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ise tıkalı damar sayısı 1 olanlarda %12, 2; olanlarda %13,6; 3 olanlarda % 6,9 olarak 

bulunurken 4 damarı tıkalı mutant hasta gözlenmedi.  

 

IL-6 G-174C: Tıkalı damar sayısı 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda doğal (GG) genotip oranı 

sırasıyla % 60,0; %59,1; %62,1 ve %75,0 ve heterozigot (GC) genotip oranı da sırasıyla  

% 28,0;%27,3; %34,5 ve % 25,0 olarak bulundu. Mutant (CC) genotip oranı ise tıkalı 

damar sayısı 1 olanlarda %12, 2; olanlarda %13,6; 3 olanlarda % 3,4 olarak bulunurken 

4 damarı tıkalı mutant hasta saptanmadı.  

 

IL-10 G-1082A: Tıkalı damar sayısı 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda doğal (GG) genotip 

oranı sırasıyla % 16,0; %13,6; %6,9 ve %25,0 ve heterozigot (GA) genotip oranı da 

sırasıyla % 44,0; %31,8; %55,2 ve % 75,0 olarak bulundu. Mutant (AA) genotip oranı 

ise tıkalı damar sayısı 1 olanlarda %40,0; 2 olanlarda %54,6; 3 olanlarda % 37,9 olarak 

bulunurken 4 damarı tıkalı mutant hasta bulunmadı.  

 

TNF α G-308A: Tıkalı damar sayısı 1, 2, 3 ve 4 olan gruplarda doğal (GG) genotip 

oranı sırasıyla % 72,0; %81,9; %79,3 ve %100 olarak bulundu. Tıkalı damar sayısı 1, 2 

ve 3 olan gruplarda heterozigot (GA) genotip oranı  sırasıyla % 28,0; %13,6 ve %17,2 

olarak bulundu. Mutant (AA) genotip oranı ise tıkalı damar sayısı 2 olanlarda %4,5 ve 3 

olanlarda %3,5 oranlarında saptandı.  

Çizelge 4.12. Koroner arter hastaları grubunda genotip oranlarının tıkalı damar sayısına göre dağılımı 

Mutasyon Genotip 1 damar 2 damar 3 damar 4 damar p 

IL-1α C-889T 

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

---- 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) 

IL-6 G-174C 

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

---- 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) 

IL-10 G-

1082A 

GG 4 (%16,0) 3 (%13,6) 2(%6,9) 1 (%25,0) 

---- 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) 

TNF α G-

308A 

GG 18  (%72,0) 18 (%81,9) 23 (%79,3) 4 (%100) 

---- 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 sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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4.5. Hasta Grubunda Mutasyon Analizlerinin Biyokimyasal Parametrelere Göre 

Genotipler Arasındaki Düzeylerine Ait Bulgular 

 

 

 

4.5.1. Hasta Grubunda IL-1α C-889T Genotip Dağılımına  Göre Biyokimyasal 

Parametre Düzeylerine Ait Bulgular 

 

 

 

KAH grubunu oluĢturan bireylerin CC, CT ve TT genotipleri arasında serum 

AKġ, lipit profili, CRP düzeyleri ve eritrosit sedimantasyon hızları çizelge 4.13‘de 

verilmiĢtir. Serum AKġ (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) düzeyleri ve ESR (p=0,547) 

genotipler arasında benzerlik gösterirken, serum CRP (p=0,031) düzeyleri farklılık 

gösterdi. CRP düzeyleri CC genotipinde anlamlı Ģekilde diğer iki genotipten de düĢük 

bulunurken, CT ve TT genotiplerinde birbirine yakın seviyelerdeydi. Ayrıca anlamlı 

olmasa da CT genotipinde AKġ ve trigliserit düzeylerinin, CC genotipinde total 

kolesterol ve LDL-K düzeylerinin daha yüksek olduğu saptandı. 

 

 

Çizelge 4.13. KAH grubunda IL-1α C-889T genotip dağılımına göre biyokimyasal parametre düzeyleri 

IL-1α C-889T CC CT TT p 

AKŞ* 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
 Ψ

 13,10 ± 11,98 16,13 ± 13,04 16,75 ± 15,41 0.547 

 

* Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢ olup konsantrasyon birimleri mg/dl‘dir 

#mg/L,  
Ψ 

mm/saat, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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4.5.2. Hasta Grubunda IL-6 G-174C Genotip Dağılımına  Göre Biyokimyasal 

Parametre Düzeylerine Ait Bulgular 

 

 

 

KAH grubunu oluĢturan bireylerin GG, GC ve CC genotipleri arasında serum 

AKġ, lipit profilleri, CRP düzeyleri ve eritrosit sedimantasyon hızları çizelge 4.14‘de 

verilmiĢtir. Serum AKġ (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) düzeyleri ve ESR 

(p=0,409) genotipler arasında benzerlik gösterdi. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte GC genotipinde AKġ ve trigliserit düzeylerinin, CC genotipinde total kolesterol, 

LDL-K, CRP düzeylerinin ve ESR‘nin daha yüksek olduğu gözlendi. 

 

 

Çizelge 4.14. KAH grubunda IL-6 G-174C genotip dağılımına göre biyokimyasal parametre düzeyleri 

 

 

* Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢ olup konsantrasyon birimleri mg/dl‘dir 

#mg/L,  
Ψ 

mm/saat, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

 

 

 

 

IL-6 G-174C GG GC CC p 

AKŞ* 118,88 ± 45,74 127,06 ± 61,19 124,66 ± 82,69 0,829 

Total 

kolesterol* 
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
 Ψ

 14,02 ± 12,23 14,25 ± 13,18 20,86 ± 14,54 0.409 
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4.5.3. Hasta Grubunda Biyokimyasal Parametrelerin IL-10 G-1082A Genotiplerine 

Göre Düzeylerine Ait Bulgular 

 

 

 

KAH grubunu oluĢturan bireylerin GG, GA ve AA genotipleri arasında serum 

AKġ, lipit profilleri, CRP düzeyleri ve eritrosit sedimantasyon hızları çizelge 4.15‘de 

verilmiĢtir. Serum AKġ (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) düzeyleri ve ESR (p=0,609) 

genotipler arasında benzerlik gösterirken, serum CRP (p=0,018) düzeyleri anlamlı 

farklılık gösterdi. CRP düzeyleri GG genotipinde anlamlı Ģekilde diğer iki genotipten de 

yüksek bulunurken, GA ve AA genotiplerinde birbirine benzer seviyelerdeydi. Ayrıca 

anlamlı olmasa da GA genotipinde AKġ düzeylerinin, GG genotipinde ise total 

kolesterol ve trigliserit düzeylerinin daha yüksek olduğu saptandı. 

 

 

 

 

Çizelge 4.15. KAH grubunda IL-10 G-1082A genotip dağılımına göre biyokimyasal parametre düzeyleri 

 

IL-10 G-1082A GG GA AA p 

AKŞ* 119,34 ± 71,06 128,50 ± 54,37 115,42 ± 49,25 0,603 

Total 

kolesterol* 
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
 Ψ

 18,20 ± 9,83 13,64 ± 11,07 14,79 ± 15,06 0.609 

 

* Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢ olup konsantrasyon birimleri mg/dl‘dir 

#mg/L,  
Ψ 

mm/saat, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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4.5.4. Hasta Grubunda TNF-α G-308A Genotip Dağılımına Göre Biyokimyasal 

Parametre Düzeylerine Ait Bulgular  

 

KAH grubunu oluĢturan bireylerin GG, GA ve AA genotipleri arasında serum 

AKġ, lipit profilleri, CRP düzeyleri ve eritrosit sedimantasyon hızları çizelge 4.16‘da 

verilmiĢtir. Serum AKġ (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) düzeyleri ve ESR  

(p=0,439) genotipler arasında benzerlik gösterdi. Anlamlı olmamakla birlikte GA 

genotipinde AKġ ve total kolesterol, LDL-K düzeylerinin yüksek, CRP düzeyleri ve 

ESR‘nin düĢük olduğu saptandı. AA genotipinde ise AKġ, total kolesterol, LDL-K, 

VLDL-K düzeyleri daha  düĢük, CRP düzeyi daha yüksek olarak bulundu. 

 

 

 

Çizelge 4.16. KAH grubunda TNF α G-308A genotip dağılımına göre biyokimyasal parametre düzeyleri  

 

TNF α G-308A GG GA AA p 

AKŞ* 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
 Ψ

 15,66 ± 13,53 11,07 ± 8,98 12,00 ± 4,24 0.439 

 

* Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢ olup konsantrasyon birimleri mg/dl‘dir 

#mg/L,  
Ψ 

mm/saat, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Koroner arter hastalığı, koroner arterlerin ateromatöz bir plakla daralması veya 

tıkanması sonucunda kalp kaslarına kan akıĢının azalması nedeniyle oluĢan miyokard 

iskemisi ile sonuçlanan bir hastalıktır (142). KAH‘ın baĢlıca nedeni olan ateroskleroz, 

uzun yıllar boyunca damar yüzeyinde pasif bir lipit depolanması olarak düĢünülmüĢ, 

zaman içinde birikimin artmasıyla damarların tamamen tıkandığı sanılmıĢtır. 

Günümüzde, geliĢiminde hem doğal hem de adaptif bağıĢıklık sisteminin önemli roller 

oynadığı, multifaktöriyel, baĢlangıcından ileri evrelerine kadar her basamağında kronik 

inflamasyonun yer aldığı ve her risk faktörünün altta yatan inflamatuar süreci 

hızlandırarak patogeneze katkıda bulunduğu bir hastalık olarak tanımlanmaktadır 

(172,175-179).  

Endotel fonksiyonlarının bozulmasıyla baĢlayan ve değiĢik risk faktörlerinin de 

etkisiyle progresif olarak ilerleyen dejeneratif aterosklerotik süreç, sonuçta ciddi klinik 

olaylara ve hatta ölüme neden olur. Risk faktörlerinin birlikte bulunması KAH riskini 

belirgin olarak arttırmaktadır. Bu progresif sürecin önlenmesi amacıyla bireylerde  risk 

faktörlerinin tanımlanması ve bunlara yönelik tedavi uygulanması sadece asemptomatik 

kiĢilerde KAH tanımlanması açısından değil, ayrıca hastalık tanısı konulan kiĢilerde 

tekrarlayan olayların önlenmesi açısından da gereklidir (11,12). NCEP 2001‘de 

yayınlanan III. YetiĢkin tedavi panelinin (ATP III) yanı sıra Türk Kardiyoloji 

Derneği‘nin 2002‘de yayınladığı Koroner Kalp Hastalığı Korunma ve Tedavi 

Klavuzuna göre yaĢ, cinsiyet, aile öyküsü, sigara kullanımı, sigara kullanımı, 

hiperlipidemi gibi etkenler KAH‘ın günümüzde kabul edilen önemli risk faktörleri 

arasında sayılmıĢtır (143).  

Önemli bir ekonomik yükü de beraberinde getiren kardiyovasküler hastalıkların 

önlenmesi ve tedavisi için yüklü harcamalar yapılmakta ve bunun büyük kısmını KAH 

oluĢturmaktadır (152).  

KAH ve AMI, Amerika BirleĢik Devletleri ve Avrupa ülkelerinde olduğu kadar 

Türkiye‘de de mortalite ve morbiditenin en büyük nedenidir. TEKHARF 2009 raporuna 

göre, ülkemizdeki 35 yaĢ ve üzeri 29,5 milyonluk nüfusta 3,1 milyon kiĢi KAH 

hastasıdır. Ayrıca raporda 1990 yılından bu yana KAH artıĢ hızı % 6,4 olarak 
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belirtilmektedir. Ülkemizde KAH, nüfus artıĢı ve nüfusun yaĢlanmasından bağımsız, 

hayat tarzına bağlı değiĢiklikler sonucu, yılda ortalama %3 artmaktadır. 2008 yılında, 

eriĢkinlerimizde ülke genelinde yılda 390 bin civarında koroner vaka meydana 

gelmekte, bunların derhal fatal seyreden 90 bini çıkarılınca, geriye tedaviye aday 300 

bin nonfatal KAH‘lı hasta kalmaktadır. Ülkemizdeki KAH prevalansı 45-54 yaĢ 

grubunda %6 ve 55-64 yaĢ grubunda %17 olarak verilirken, 65 yaĢ ve üzerindeki 

bireylerde bu oran %28 düzeyine yükselmektedir. Prevalanslar 1990 yılı raporunda 

bildirilen sonuçlarla kıyaslandığında 50 yaĢ ve üzeri bireylerde %80 oranında artıĢ 

görülmektedir (180).  

Koroner arter hastaları ve kontrol grubunu risk faktörleri açısından da 

karĢılaĢtırmak istediğimiz bu çalıĢmamıza, ülkemizdeki KAH hastaları için verilen 35 

yaĢ ve üzeri aralığı  göz önünde bulundurarak yaĢları 36 ile 78 arasında değiĢen koroner 

arter hastaları ve yaĢları 36 ile 79 arasında değiĢen kontrol grubu bireyleri dahil edildi.  

Hasta grubunun % 71,2‘sini erkekler oluĢtururken, kontrol grubunda erkek oranı 

% 40 düzeyinde idi. ĠlerlemiĢ aterosklerotik lezyonlar erkeklerde kadınlardan yaklaĢık 

20 yıl daha erken ortaya çıkmaktadır (166). Erkeklerin major risk faktörlerine daha ağır 

ve uzun süreler maruz kalmaları KAH‘daki cinsiyet farkını kısmen açıklayabilir. 

Erkeklerde puberte ile birlikte LDL kolesterol yükselip HDL kolesterol düĢerken, 

kadınlarda bu değiĢim gözlenmez. Cinsiyet farkının bu yönü hormonal farklılıklarla 

ilgilidir (181). Bununla birlikte TEKHARF 2009 raporunda Avrupa ülkelerinde KAH‘la 

iliĢkili yıllık mortalite oranı 45-74 yaĢ kesiminde erkeklerde binde 2 ile 8, kadınlarda 

binde 0.6 ile 3 arasında değiĢtiği bildirilirken, aynı yaĢ kesiminde bu oran ülkemizde 

erkeklerde binde 7.6, kadınlarda ise binde 3,8 olarak bildirilmiĢtir (180). Türk kadınında 

bu oranın Avrupaya göre daha yüksek bulunmasının olası nedeni, risk faktörleri 

arasında sayılan hipertansiyon, total (ya da LDL) kolesterol düzeyleri ve obezitenin, 

erkeklerden daha fazla olmasıdır. Bu veriler ülkemiz eriĢkinlerinin KAH prevalansının 

her iki cinsiyette de ama özellikle kadınlarda diğer ülkelerden daha yüksek olduğunu 

(180) ve ülkemizde koroner hastalıklarla ilgili koruyucu önlemlerin daha fazla 

etkinleĢtirilmesi gerektiğini göstermektedir.  

Modifiye edilemeyen risk faktörleri arasında bulunan cinsiyet açısından 

baktığımızda, çalıĢmamıza dahil edilen bireyler arasında da literatürle örtüĢür biçimde 

erkek ve kadınlar arasında anlamlı fark bulundu (p=0,001). Erkek cinsiyetin baĢlı baĢına 
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bir risk faktörü olarak değerlendirilmesi, geride bıraktığımız 30 yıl süresince 

kardiyovasküler hastalıklarla ilgili önlemlerin öncelikle erkek populasyona yönelik 

alınmasına yol açtığından, koroner risk faktörleri prevalansı ve kardiyovasküler ölüm 

sayısı erkeklerde azalma gösterirken, kadınlarda ise böyle bir azalmadan henüz söz 

edilememektedir (182). 

Modifiye edilebilir risk faktörlerinden biri olan obezitenin, kompleks 

multifaktöriyel kronik bir hastalık olduğu bilinmektedir ve sosyal, davranıĢsal, kültürel, 

fizyolojik, metabolik ve genetik faktörlerin etkileĢimi sonucu geliĢtiği düĢünülmektedir 

(183). TEKHARF çalıĢmasına göre, obezitenin ülkemizdeki prevalansı 30 yaĢ üzerinde 

erkeklerde % 21, kadınlarda % 43‘tür (184). Sadece ülkemize ait bir sorun olmanın 

ötesinde dünyada ciddi bir halk sağlığı sorunudur. Tüm dünyada 1,1 milyar yetiĢkin ile 

çocuk nüfusun %10‘u aĢırı kilolu ya da obez olarak kabul edilmektedir (176). Obezite 

ve santral obezite genel mortalitede artıĢa neden olurken, özellikle santral obezite, KAH 

bakımından önemli bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir (185,186). Obezitenin 

değiĢik tanımlarından ölçüt olarak en çok vücut ağırlığının (kg) boyun karesine (m
2
) 

bölünmesiyle elde edilen VKĠ kullanılır. Fazla kilo (pre-obezite), VKĠ‘nin 25- 29 kg/m2 

arasında olması; obezite ise VKĠ‘nin 30 kg/m2 ve üzerinde olması olarak 

tanımlanmaktadır. VKĠ 30 kg/m
2
‘den yüksek olan eriĢkinlerde ölüm riskinin arttığı 

gösterilmiĢtir (187).  

Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi, metabolik sendrom gibi 

konvansiyonel risk faktörlerinin sıklıkla obezite ile birlikte olması, obezitenin bağımsız 

bir risk faktörü olup olmadığının sorgulanmasına yol açsa da, Framingham Kalp 

çalıĢması, Nurses Kalp çalıĢması ve ülkemizdeki TEKHARF çalıĢması gibi prospektif 

çalıĢmalarla, bu faktörler kontrol altına alındığında bile, kardiyovasküler olay riskinin 

halen yüksek kalması, obezitenin bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiĢtir 

(176,184,188). Buna rağmen He, 2011 tarihli bildirisinde Framingham Kalp 

çalıĢmasında VKĠ ve mortalite modellemesinin gözden geçirilmesi gerektiğini yeniden 

dile getirmiĢtir (141). 

TEKHARF çalıĢmasının 2009 yılında yayınlanan 12 yıllık izlem verilerine göre, 

obezite ve abdominal obezite, ülkemizde her iki cinsiyette de artmaktadır. Son 10 yıl  

içinde VKĠ ülkemizde kadınlarda 1.26 kg/m
2
, erkeklerde 1.29 kg/m

2
 artmıĢtır. Bu da 

bize, kendi toplumumuzun da hızlı bir ĢiĢmanlama eğilimi içinde olduğunu 
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göstermektedir (184). Gomes ve arkadaĢları, yetiĢkinlerde KAH için relatif risk, VKĠ 

<25 kg/m²‘den 25-29,9 kg/m²‘ye çıktığında 1,39 kat, 30-34,9 kg/ m²‘ye çıktığında ise 

1,86 kat arttığını belirtmiĢlerdir (176). TEKHARF 2009 verilerine göre, kardiyovasküler 

bir risk faktörü olan obezite prevalansının Türk kadınlarında yüksek, her iki cinsiyette 

de artmakta olması bu risk faktörünün toplumumuzdaki önemini vurgulamaktadır (184). 

ÇalıĢmamızda VKĠ ortalamaları, bu sonuçlarla uyumlu Ģekilde hasta grubunda 28,08 ± 

2,93 kg/m², kontrol grubunda ise 28,34 ± 3,60 kg/m² olarak bulundu. Obezitenin 

önlenmesi kardiyovasküler hastalıklardan korunmanın temel ilkelerinden biridir. Kilo 

almayı genç yetiĢkinlik döneminden itibaren önleyerek, fiziksel aktiviteyi arttırarak, 

beslenme alıĢkanlıkları açısından kitleleri bilinçlendirerek KAH'a bağlı ölümlerin 

önemli bir bölümünü engellemek mümkün olacaktır (184). 

AĢırı yağ dokusu, artmıĢ proinflamatuar adipokin düzeylerine neden olur ve 

bunun sonucunda inflamatuar uyarı ile azalmıĢ anti-inflamatuar mekanizma arasında 

dengesizlik oluĢur. Yağ dokudan üretilen adipokin düzeyi yağ dokudaki immün hücre 

populasyonundan kuvvetli olarak etkilenir. Obez kiĢilerdeki yağ dokusuna makrofajlar 

infiltre olur ve makrofaj sayısı adipozitenin derecesiyle korelasyon gösterir. Periferal 

dolaĢımdaki monositler, MCP-1 ve TNF-α tarafından alınarak, aktive monositlere 

farklılaĢırlar. Pre-adipozitlerin de makrofajlara farklılaĢabilme yetenekleri vardır. 

Aktive makrofaj ürünleri adipozit fonksiyonu üzerine etki ederek insülin direncine 

katkıda bulunabilecek yağ dokudaki glukoz iĢlenmesini değiĢtirebilir (187,189,190).  

Bassol ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile kültür ortamında makrofaj ile 

koĢullandırılmıĢ adipozitlerden artmıĢ adipokin ve inflamatuar sitokin üretiminin 

gösterilmesiyle bu hipotez daha da desteklenmiĢtir  (191). 

Türk Kardiyoloji Derneği (TKD) tarafından giderilmesine yönelik giriĢimlerin 

KAH riskini azaltması muhtemel etmenler arasında sayılan, kardiyovasküler morbidite 

ve mortalitenin baĢlıca etkenlerinden biri olan ve fatal olay riskini 2 kata kadar 

artırabilen diyabet, toplum sağlığı açısından artan öneminden ötürü, Amerikan Kalp 

Birliği tarafından 10 yıl önce majör risk faktörleri arasına alınmıĢtır (192,193). Diyabet 

prevalansı sadece toplumumuzda değil, Amerika gibi geliĢmiĢ toplumların yanı sıra 

geliĢmekte olan ülkelerde de hızla artmaktadır. Dünyada diyabetli eriĢkin sayısının 

2025 yılında 300 milyona yükseleceği, artıĢın büyük kısmının geliĢmekte olan ülkelerde 

oluĢacağı bildirilmiĢtir (192). Huxley ve arkadaĢları 37 prospektif kohort çalıĢmasını 

http://tekharf.org/images/2009/bolum9.pdf


100 

 

inceledikleri meta-analiz çalıĢmasında diyabetle iliĢkili artmıĢ koroner ölüm riskinin 

kadınlarda erkeklerden daha fazla olduğunu belirtmiĢlerdir (193). Genellikle diyabete 

obezite eĢlik ediyorsa da, Murakami ve arkadaĢları diyabet, VKĠ ve KAH iliĢkisini 

inceledikleri Asya-Pasifik Kohort ÇalıĢması sonuçlarına göre, VKĠ‘nin diyabet etkisiyle 

oluĢan majör kardiyovasküler sonuçları değiĢtirmediğini gösterilmiĢlerdir (194). 

TEKHARF 2009 çalıĢmasında, diyabetin yaĢ, kan basıncı ve santral obeziteden 

bağımsız olarak kardiyak olayları %80 dolayında yükselttiği prospektif olarak 

gösterilmiĢtir (192).  

Hiperinsülinemi endotel hücrelerine direkt etki ile aterosklerozun ortaya 

çıkmasına katkıda bulunur. Vasküler endotelin çoklu fonksiyonu (vasküler tonus 

regülasyonu, trombosit adezyonu, koagülasyon ve fibrinoliz) olan dinamik bir doku 

olarak kabul görmesiyle insülin direnci ve endotel disfonksiyonu arasındaki bağlantı 

daha da çok dikkat çekmiĢtir (183). Diyabette aterosklerozun etiyolojisi çok faktörlüdür. 

Kronik hiperglisemi, aminoasit rezidülerinin nonenzimatik glikolizasyonuna bağlı 

olarak protein fonksiyon ve yapısında önemli değiĢimlere yol açar ve hipergliseminin 

boyutları protein glikolizasyonunun derecesini belirler. Tip-2 diyabetteki veya iyi 

kontrol edilemeyen Tip-1 diyabetteki insülin direncine eĢlik eden hiperinsülinemi 

insülin büyüme faktörü-1 (IGF-1) gibi, dolaĢımdaki insüline bağlı büyüme faktörlerinin 

artmasına yol açar. Glikolize proteinler ve çeĢitli yerel büyüme faktörleri, olgun 

aterosklerotik plağın fibromüsküler komponentinin proliferasyonunu uyarabilirler 

(181). Tip 2 diyabette, adipoz doku tarafından üretilen TNF-α, IL-6, IL-1β gibi 

sitokinlerin yüksek ve adiponektinin düĢük konsantrasyonlarının glukoz homeostazı 

üzerine, kronik hiperinsülinemi ve insülin direnci geliĢmesine yol açacak yönde zararlı 

etkileri vardır (187,195).  

 KAH geliĢiminde önemli bir risk faktörü olan Tip 2 diyabette sıkı kan Ģekeri 

kontrolü ile mikrovasküler komplikasyonları önlemenin mümkün olduğu bilinmektedir 

(181). Özellikle dünyada yıllık %2.7‘lik artıĢ hızına rağmen ülkemizde bunun iki katı 

hızında seyretmesi, yeni diyabet geliĢme insidansının yılda 360 bin olması, 

toplumumuzda korunma için halk sağlığı stratejisinin merkezinde yer alması gereken 

yaĢam tarzı değiĢikliklerine fazlaca önem verilmesi gerektiğinin altını çizmektedir 

(192). Bu verilerle örtüĢür biçimde çalıĢmamızda hasta grubunda %35 oranında, kontrol 

grubunda ise % 22,5 oranında diyabet sıklığı gözlendi ancak gruplar arasında Tip 2 

http://tekharf.org/images/2009/bolum12.pdf
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diyabet açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,081). Grupların her ikisinin 

VKĠ‘lerinin aĢırı kiloluluğu iĢaret ettiği göz önünde bulundurulursa, Tip 2 diyabet 

sıklığı olağan karĢılanmalıdır. 

Kardiyovasküler morbidite ve mortalite için en önemli risk faktörü 

hipertansiyondur ve ileriye dönük öngörüler 2025‘de dünyada 1,56 milyar kiĢinin 

hipertansiyon hastası olacağı yönündedir (151). Lopez ve arkadaĢları, global ve bölgesel 

toplum sağlığı verilerinin sistematik analizini yaptıkları çalıĢmada bir risk faktörü 

olarak hipertansiyonun tüm dünyada mortalite açısından ilk sırada, hastalık yükü olarak 

da ikinci sırada bulunduğunu göstermiĢlerdir (197).  

TKD‘nin giderilmesine yönelik iĢlemlerin koroner arter hastalığı riskini kesin 

olarak azalttığı kanıtlanmıĢ etmenler arasında gösterdiği hipertansiyon, aterogeneze 

birbiriyle bağlantılı birkaç mekanizma üzerinden katkıda bulunur. Hipertansiyonun 

erken evrelerinden itibaren ortaya çıkan endotel disfonksiyonuna bağlı, endotele 

bağımlı vazodilatatörlere yanıtın azalması, lipoproteinlere karĢı damar geçirgenliğinin 

artması, endotelin üretimi ve artmıĢ lökosit yapıĢabilirliği, endotel disfonksiyonunun 

aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir. Vasküler hücre büyümesi ve 

proliferasyonu da hipertansiyon tarafından uyarılabilir (181). Sistolik kan basıncında 

her 20 mmHg‘lik, diastolik kan basıncında her 10 mmHg‘lik yükselme, yeni koroner 

olayları yüzde 50 oranında, KAH ile ölüm oranını iki kattan fazla artırmaktadır (196). 

Hipertansiyonun ülkemiz eriĢkinlerindeki koroner kökenli ölümleri belirleyici en 

önemli etken olduğunu ortaya koyan TEKHARF çalıĢması sonuçlarına göre, 33 yaĢı 

aĢkın eriĢkinlerde hipertansiyon insidansı erkeklerde % 38, kadınlarda % 46 olarak 

saptanmıĢtır. Buna göre, ülkemizde halen 5.2 milyon erkek ile 6.6 milyon kadında 

hipertansiyonun varolduğu tahmin edilmektedir (198). Bizim çalıĢmamızda, hem 

kontrol grubunu hem de hasta grubunu oluĢturan bireyler arasında hipertansiyon % 52,5 

oranında bulundu. Her iki çalıĢma grubumuzu oluĢturan bireylerin yarısı antihipertansif 

tedavi görmekteydi.  

Klinik, deneysel ve epidemiyolojik kanıtlarla gösterilmiĢ biçimde, ileri yaĢın 

dıĢında, KAH için en önemli risk faktörü sigara tüketimidir (199). Kan basıncı üzerine 

akut istenmeyen etkiler, miyokardiyal oksijen desteğinde azalma, LDL kolesterol 

oksidasyonunda artıĢ ve endotel bağımlı koroner arter vazodilatasyonunda bozukluk 

gibi aterotrombotik etkilerinin yanı sıra sigara tüketiminin CRP, çözünebilir ICAM-1, 
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fibrinojen ve homosistein düzeylerini artırmak gibi istenmeyen hemostatik ve 

inflamatuar etkileri de vardır (11). 

Bermudez ve arkadaĢları, Rohde ve arkadaĢları gibi grupların yanı sıra Bazzano 

ve arkadaĢlarının 4187 düzenli içici, 4791 eski içici ve 8375 yeni içiciyi kapsayan 

çalıĢmalarında gösterdikleri gibi birçok çalıĢma grubu düzenli sigara tüketenlerde, yeni 

baĢlayanlar ve geçmiĢte sigara içenlere oranla hem erkek, hem de kadınlarda anlamlı 

olarak yüksek CRP düzeylerini göstermiĢlerdir (200-202). Ülkemizde ise TEKHARF 

verilerine göre, sigara tüketimi erkek ve kadınlarda kilo alımını engeller bulunurken, 

erkeklerde anlamlı biçimde artmıĢ CRP riskini yükseltmektedir. Sigaranın özellikle 

CRP üzerine önemli olumsuz etkileri nedeniyle, yeni koroner hastalık geliĢmesi 

yaklaĢık 1.8 kat yükselmektedir (203).  ÇalıĢmamızı oluĢturan hasta ve kontrol 

gruplarında ise CRP düzeyleri sigara içen ve içmeyenler (p=0,970) arasında farklılık 

göstermediği gibi hasta grubunda sigara içen ve içmeyenler (p=0,450) ile kontrol 

grubunda sigara içen ve içmeyenler (p=0,905) arasında da CRP düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık yoktu. 

  En önemli önlenebilir risk faktörlerinden biri olan sigara, TEKHARF çalıĢması 

izlemlerinde de görüldüğü gibi ülkemizdeki yaygın kullanımı nedeniyle özel bir önem 

taĢımaktadır.  Yine TEKHARF verilerine göre, sigara içme alıĢkanlığı, ülkemizde 

erkeklerde azalma, kadınlarda ise artma eğilimindedir. Ülkemiz kadınlarının KAH 

mortalitesinin Avrupa ülkeleri arasında en yüksek seviyede olduğu göz önüne alırsak, 

kadınlarımızda sigara içme eğilimindeki bu artıĢın ciddiyeti daha da önem 

kazanmaktadır (203). Critchley ve Capewell, sistematik derlemelerinde, sigara 

tüketiminin sonlandırılmasının KAH hastalarında mortalite ve ileri kardiyak olay riskini 

%50 oranında azalttığına ve bu azalmanın yaĢ, cinsiyet, kardiyak olay indeksi, yaĢanılan 

bölge gibi faktörlerden bağımsız olduğuna iĢaret etmiĢlerdir (204). ÇalıĢmamızda biz de 

hasta ve kontrol gruplarında sigara tüketimi açısından literatürle uyumlu Ģekilde anlamlı 

fark saptadık (p=0,020). Sigara tüketiminin KAH oluĢumu açısından bir risk faktörü 

olduğuna bir kez daha dikkat çekmek isteriz. 

Bir diğer değiĢtirilemez risk faktörü, aile öyküsüdür. Vaka kontrollü ve ileriye 

dönük 35‘in üzerindeki çalıĢmada, koroner kalp hastalığı ile ailede birinci derece 

yakınların erken baĢlangıçlı KAH öyküsü arasında iliĢki saptanmıĢtır. Bu risk genellikle 

diğer risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra da devam eder. Erken yaĢta koroner kalp 
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hastalığına sahip yakın sayısı arttıkça veya ailede koroner kalp hastalığına yakalanma 

yaĢı azaldıkça, aile öyküsünün tahmin edici değeri artar  (205). Pozitif aile öyküsü 

olanlar, özellikle erken yaĢta koroner kalp hastalığı saptanmıĢ bireylerin birinci derece 

akrabaları risk faktörleri açısından taramayı gerektirir. Taramalar, bilinen fenotipik 

ekspresyonları, kalıtımsal paternleri olan monogenik ve poligenik faktörleri ya da daha 

az bilinen ekspresyonlarını da içerir (165). ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol grubunda aile 

öyküsü açısından anlamlı farklılık saptamasak da, aile öyküsü varlığının hasta grubunda 

%31,2 düzeyinde iken, kontrol grubunda %23,8 olması dikkat çekicidir. 

ÇalıĢma gruplarımızda diğer risk faktörleri olan AKġ, lipit paneli, CRP 

düzeylerine baktığımızda AKġ (p=0,005) ve CRP (P=0,001) düzeylerini hasta 

grubunda, HDL-K (p=0,040) düzeylerini ise kontrol grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulduk.  

Hiperglisemi doğrudan ve serbest yağ asiti yükünü artırarak dolaylı yoldan 

serbest oksijen radikallerinin oluĢmasına neden olmaktadır. Bu da birçok olumsuz 

metabolik yolu tetikleyen, vasküler geçirgenliği artıran, fibrinolitik aktiviteyi azaltan ve 

inflamasyonu tetikleyen bir sürecin baĢlatıcısı olarak bilinmektedir (206). 

Biz Mersin bölgesi KAH hastalarında (36-78 yaĢ aralığında 80 birey) AKġ 

düzeyini 121,91±54,01 mg/dL olarak saptarken, Ceylan ve arkadaĢları ise Van bölgesi 

akut koroner sendromlu hastalarda (18-100 yaĢ aralığında 431 birey) KAH risk 

faktörlerini araĢtırdıkları çalıĢmada AKġ düzeyini 142.3±77.8 mg/dL olarak 

bulmuĢlardır. Bulgular arasındaki farklılığın gruplar arasındaki yaĢ farklılığı, tedavi 

durumları, coğrafi etkenler ve çalıĢmaya dahil edilen birey sayısıyla iliĢkili 

olabileceğini düĢünmekteyiz. 

Çok sayıdaki prospektif kohort çalıĢma ile, HDL-K ile vasküler risk arasındaki 

güçlü ters iliĢki gösterilmiĢtir. HDL-K‘daki her 1 mg/dL artıĢ, total kardiyovasküler 

hastalık riskinde %2-3 azalma ile iliĢkilidir  (158). Bu çalıĢmalarla uyumlu biçimde 

hasta grubumuzda HDL-K düzeyleri, kontrol grubuna oranla anlamlı olarak daha düĢük 

bulundu. 

Toplumumuzda HDL-K düzeyleri ile sigara tüketimi, bel çevresi, fiziksel 

aktivite yetersizliği, serum insülin ve CRP konsantrasyonları arasında da ters bir iliĢki 

söz konusudur (203) ve bu iliĢki çalıĢmamızda da gözlenmiĢtir.  

http://www.turkkardiyovaskulertipe-dergisi.com/?sayfa=sayilar&id=80
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Farklı populasyonlarda KAH riski total serum kolesterol seviyeleri ile pozitif 

iliĢkilidir. Toplam serum kolesterol seviyelerinde çevre ile uyarılan artıĢ ve KAH ölüm 

oranları izlenir. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasındaki iliĢki doğrusaldır 

(11). Total kolesterol seviyeleri de büyük ölçüde LDL kolesterol seviyeleri ile iliĢkilidir 

(143). 

TEKHARF çalıĢması, toplumumuzda total kolesterol düzeylerinin batılı 

toplumlara oranla daha düĢük olduğunu ortaya koysa da, total kolesterol düzeyi 9 

milyon vatandaĢımızda 200 mg/dl‘nin üzerindedir. Türk erkek ve kadınları eriĢkin 

yaĢama iyi kolesterol değerleri ile baĢlamakta, ancak bu düĢük kolesterol değerlerini 

zaman içinde koruyamamakta, ilerleyen yaĢla total kolesterol değerleri her iki cinsiyette 

de hızla yükselmektedir. 20-29 yaĢ arası ortalama total kolesterol değeri ABD, Avrupa 

ve Japonya‘da ortalama 180 mg/dl iken, ülkemizde erkekte 148 mg/dl, kadında 151 

mg/dl olarak bulunmuĢtur. 40-49 yaĢ grubuna ulaĢıldığında ise her iki cinsiyette 

ortalama total kolesterol değerleri 188 mg/dl‘ye yükselmektedir. YaĢla görülen bu 

yükselmenin LDL yıkımında azalma, hormonal değiĢiklikler ve çevresel faktörlere bağlı 

olduğu düĢünülmektedir. Ülkemizde ise özellikle yaĢla birlikte daha sedanter yaĢam 

tarzı eğilimi, kilo alma ve diyet alıĢkanlığının olumsuz yönde değiĢmesi, bu ani 

yükselmede etkili olabilir (207,208). ÇalıĢmamızda, hasta grubunda 170,67±43,45 

mg/dl düzeyinde total kolesterol ve 100,75±37,64 mg/dl düzeyinde LDL-K düzeyleri 

saptanırken, kontrol grubunda ise sırasıyla 178,77±44,70 mg/dl ve 105,34±35,56 mg/dl 

olarak saptandı.  

Ġnsanda LDL reseptöründeki mutasyonların (ailesel hiperkolesterolemi) 

varlığının yaĢamın ilk dekadında aterosklerozu artırması ve LDL-K düzeylerini farklı 

yolaklarla azaltan müdahalelerin varlığının (safra asidi bağlayıcı reçineler, intestinal 

bypass, güçlü LDL düĢürücü ajanlar olan HMG-CoA redüktaz inhibitörleri (statinler)) 

kardiyovasküler olayları azaltması kolesterol hipotezinin daha etkili test edilebilmesine 

olanak sağlamıĢtır. Kolesterol düĢürücü tedavinin koroner kalp hastalığı riskinin 

azaltılmasında güvenli ve etkili bir tedavi olduğunu ortaya koymaktadır (11,12). Hasta 

ve kontrol gruplarımızda statin ve fibrat kullanan bireylerin varlığı ve hasta grubunda 

sayılarının daha fazla olması, anlamlı olmasa da kontrol grubundaki total ve LDL-K 

düzeyleri fazlalığına açıklık getirmektedir.  
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KVH‘daki mortalite ve morbidite azalmasının yaklaĢık %30‘u hiperlipideminin 

tedavi edilmesine, % 24‘ü sigara kullanımının bırakılmasına ve % 9,5‘u 

hipertansiyonun kontrol altına alınmasına bağlı olduğu için risk faktörlerinin 

modifikasyonu ve hayat tarzı değiĢikliklerinin önemi büyüktür (156,166). Rankin ve 

arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada bir aylık süreçte bile yaĢam tarzı değiĢikliğinin toplum 

ve bireyin KAH riskini azaltmada ucuz, etkili ve yan etkisi olmayan bir yöntem 

olduğunu göstermelerine rağmen, Kuçer ve arkadaĢlarının KAH hastalarına uygulanan 

yaĢam tarzı eğitim ve danıĢmanlığının yaĢam kalitesine etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada 

gösterdikleri gibi bir o kadar da zor bir basamaktır (209,210).  

Aterosklerotik sürecin her fazında merkezi roller üstlenen inflamasyon,  plak 

oluĢumu ve akut rüptürlerden, oklüzyon ve infarktüse uzanan yolda kritik bir 

patofizyolojik bağlantıdır. Sürecin erken döneminde, aktive endotelyal hücrelerden 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunun artmasıyla (özellikle VCAM1) endotele 

monosit adezyonu baĢlar.  Ardından, kimyasal gradiyent nedeniyle subendotelyal alana 

(intimaya) yerleĢtikten sonra aktive olarak yüzeylerinde, okside LDL fagositozundan 

sorumlu olacak çöpçü reseptörler eksprese eden lökositler köpük hücrelerine dönüĢürler 

ve yağlı çizgilenme baĢlar. Plak rüptürünün ara bölgesindeki tüm hücrelerin yaklaĢık 

yarısı makrofajlardır. Aktive T lenfosit ve mast hücresi gibi diğer inflamatuar hücreler, 

endotele bağlanırlar. Bölgedeki T-lenfositler, köpük hücreleri ve endotelyal hücrelerden 

IL-1 ve TNF-α gibi inflamatuar sitokinler salgılanmaya baĢlar. Bu primer 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu diğer inflamatuar hücrelerin yanı sıra IL-6 gibi 

lokal inflamasyon alanından karaciğere hareket ederek, akut faz yanıtını tetikleyecek 

mesajcı sitokinlerin ekspresyonuna yol açar (11,12).  Bu aracı maddelere yanıt olarak 

kanda inflamasyona duyarlı proteinlerin düzeyleri yükselmeye baĢlar (211).  

Akut faz proteinlerinin plazma düzeylerindeki yükselmenin farklı hızlarda 

gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir. Ġlk olarak CRP ve alfa1-antikimotripsin yükselir. Bunları 

alfa 1-antitripsin, haptoglobin, C4 ve fibrinojen izler. C3 ve seruloplazmin 

düzeylerindeki yükselme daha geç oluĢur. Bununla birlikte tüm akut faz proteinleri 2-5 

gün içinde en yüksek düzeylerine eriĢirler (212). Basit bir inflamasyon belirteci gibi 

görülen CRP, bugün artık majör bir kardiyovasküler risk faktörü olarak 

değerlendirilmektedir (11,12). 
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Bunların yanı sıra ateroskleroz geliĢimine endotelyumu strese sokarak vasküler 

duvarda inflamatuar/proliferatif reaksiyonları tetikleyen yaĢlanma, yüksek kan basıncı, 

hiperkolesterolemi, diyabet (insülin direnci), sigara kullanımı ve obezite (yağ dokusu) 

gibi faktörlerin de fazla miktarda CRP salınımına yol açabilecek IL-1 ve TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokin salınımı ile iliĢkili olduğunu da unutmamak gerekir. Bu 

sitokinler ICAM-1, P ve E selektin, MCP-1 ve CSF gibi inflamatuar kaskatı çoğaltacak 

moleküllerin ekspresyonundan sorumludurlar (176,213,214).  

Biz de literatürdeki bilgilere uyumlu biçimde hasta grumuzdaki serum CRP 

düzeyleriyle (33,77±15,21 mg/L), kontrol grubu serum CRP düzeyleri (7,09±3,86 

mg/L) arasında anlamlı farklılık (p=0,001) tespit ettik. Kontrol grubunda referans 

aralığına yakın bir değerde gördüğümüz CRP düzeyleri, hasta grubunda 5 kata yakın 

daha fazla idi.  

ÇalıĢma gruplarımızın verileri KAH için öngörülen risk faktörleri ile oldukça 

uyumlu idiyse de, populasyondaki koroner hastalık olaylarının %50‘sinde ateroskleroz 

için klasik risk faktörlerinin hiçbiri gözlenmez. Önceleri aterosklerotik plak patogenezi 

nerdeyse sadece yüksek total kolesterol seviyeleriyle iliĢkilendirilirken, son 15 yıl 

içinde stabil bir plak tanımından uzaklaĢılıp unstabil plak tanımına yaklaĢılmıĢtır. 

Aterosklerotik sürecin baĢlangıcından ilerlemesine her adımında inflamasyonun 

oynadığı merkezi rol tanımlanmıĢ ve hatta bazı yazarlar terminolojik olarak 

―ateroskleroz‖ yerine ―aterosklerit‖ sözcüğünün kullanılmasının daha doğru olacağını 

önermiĢlerdir (4,13,215).  

Aterosklerozda adaptif immün yanıt T hücrelerce sağlanırken, innat immünite 

ise makrofajlar ve diğer hücreler tarafından sağlanır (216). 

Tip 1 CD4+ T-helper hücreler (Th1 hücreler) tarafından salınan IL-2, IL-12, 

IFN-γ, TNF-α ve TNF-β‘nın proinflamatuar oldukları ve aterosklerotik hastalığı 

artırdıkları düĢünülürken, IL-4, IL-5, IL-10, and IL-13 gibi Th2 sitokinlerinin 

ateroprotektif olduğu ve Th1 sitokinleri aktivitesi/üretimine karĢı yönde oldukları 

düĢünülmektedir (117,217-219). Yine de plak oluĢumunda, ateroskleroz geliĢimini 

kontrol eden Th1 ve Th2 yanıtlarının, her zaman siyah-beyaz karĢıtlığı olarak 

tanımlayabileceğimiz zıtlıktaki bir konseptte olmayabileceğini unutmamak gerekir 

(220). 



107 

 

KAH‘ın, genetik ve çevresel faktörler arasındaki etkileĢimlerle karakterize 

multifaktöriyel bir temeli vardır. Bu etkileĢimler bireyin KAH‘a yatkınlığının derecesini 

büyük ölçüde belirler (221).  

Son zamanlarda KAH ile iliĢkili olabilecek birçok aday gen ve kromozomal 

lokus tanımlanmıĢtır ve bu genlerin büyük çoğunluğu inflamasyon sürecinin 

etyopatogenezinde yer almaktadır (222). Ġnflamatuar belirteçler kardiyovasküler 

olaylarda ileriye dönük riski önlemede kullanılabilirler. Bu belirteçlerin tek ya da 

kombine halde kullanılması kardiyovasküler hastalıklar için koruyucu olabilir. 

Dolayısıyla inflamatuar sitokinleri kodlayan genler KAH riskini belirlemede aday 

genlerdir. Biz de çalıĢmamıza proinflamatuar (IL-1, IL-6, TNF-α) ve antiinflamatuar 

(IL-10) sitokinleri dahil ederek, Mersin bölgesi populasyonunda bu sitokinlerin 

aterosklerozdaki olası rollerine her iki açıdan bakarak biraz daha açıklık getirmeyi 

amaçladık. 

IL-1 α (-889 C/T), IL-6 (-174 G/C) ve TNFα (-308G/A) tek nükleoit 

polimorfizmleri (SNPs) farklı populasyonlarda artmıĢ KVH riskiyle birlikte 

bulunmuĢtur (223-226). Bu sitokinler vasküler endotelyal duvar hasarı, arteriyal 

duvarda monositler için adezyon moleküllerinin ekspresyonu da dahil olmak üzere 

çeĢitli süreçler aracılığıyla inflamasyon ve aterogeneze katkıda bulunurlar (121).   IL-10 

(-1082G/A) tek nükleotit polimorfizmi ise KAH‘lı hastalarda gösterilen azalmıĢ 

düzeyleriyle proinflamatuar yanıtı dengelemek üzere antiinflamasyonda önemli roller 

üstlenir  (227). Pasqui ve arkadaĢları akut koroner sendromu olan hastalarda artmıĢ 

TNF-α ve azalmıĢ IL-10 düzeylerini göstermiĢlerdir (228).  

ÇalıĢmamızda farklı toplumlarda artmıĢ KVH ile iliĢkili bulunan bu gen 

varyantlarının Mersin ve çevresinde yaĢayanlardan oluĢan çalıĢma grubumuzda da 

KAH için bağımsız birer risk faktörü olup olmadığını araĢtırmayı hedefledik. ÇalıĢmayı 

planladığımız polimorfizmler için seçtiğimiz hasta grubu, metabolik ve kardiyovasküler 

risk faktörlerini taĢıyan bir profil sergilemekteydiler ve iyi bir inflamasyon belirteci 

olan CRP yukarıda incelediğimiz gibi bu grupta yüksek düzeyde tespit edilmiĢti.  

Sitokin üretimi genetik kontrol altındadır ve sitokin genlerindeki birçok tek 

nükleotit polimorfizmi, azalmıĢ ya da artmıĢ sitokin üretimiyle iliĢkili olarak gen 

transkripsiyonunu ve sitokin fonksiyonunu etkiler (227) . IL-1 α (-889 C/T) ve TNFα (-

308G/A) polimorfizmlerinin artmıĢ IL-1 α ve TNFα düzeylerine yol açtığı birçok 
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yayınla belgelenmiĢtir (229, 230). IL-6 (-174 G/C) polimorfizmi ise azalmıĢ IL-6 

düzeylerine neden olur (231). IL-10 (-1082G/A) polimorfizminin IL-10 düzeyleri 

üzerine olan etkisi de azalmaya neden olduğu yönünde açıklanmıĢtır (232). 

Sitokinler ve reseptörlerine ait gen polimorfizmlerinin büyük çoğunluğu 

promotör, intron ve 3′ translasyona uğramayan bölgelerde yer almaktadırlar. Genin 

translasyona uğramayan bölgelerindeki bu dizi değiĢiklikleri yine de gen ifadelenmesi 

ve iĢlevini, transkripsiyon düzenleyici elementleri bozarak veya durdurarak 

etkileyebilir. Ayrıca, sitokin polimorfizmleri sadece hastalığa yatkınlıkla 

iliĢkilendirilmemeli, polimorfizmlerin hastalığın etiyolojisini etkileyebildiği de 

unutulmamalıdır. Belirli bir polimorfizm, özgül belirtiler, sonuçlar veya tedavi sürecine 

özel reaksiyonlar ile karakterize olan bir hasta alt grubunu tanımlayabilir. Sitokinlerin 

pleitropik etkileri ve etkili oldukları geniĢ ağ sistemi göz önüne alındığında bu durum 

ĢaĢırtıcı değildir (15). ÇalıĢmaya dahil edilen  IL-1, -6, -10 ve TNFα‘da gösterilen bu 

polimorfizmlerin dördü de promotör bölgededir (226,229,231,232). 

IL-1 α (-889 C/T), IL-6 (-174 G/C), TNFα (-308G/A) ve IL-10 (-1082G/A) 

polimorfizmlerini incelediğimizde genotipler arasındaki dağılımın her bir polimorfizm 

için hasta ve kontrol gruplarında anlamlı bir farklılık göstermediğini saptadık. Ġlk üç 

polimorfizm için hem hasta hem de kontrol gruplarında mutant genotipe sahip bireyler 

daha az iken, IL-10 için mutant ve heterozigot birey sayısının doğal genotipe sahip 

birey sayısından daha fazla olduğunu belirledik. Bizim verilerimiz IL-1 α, IL-6, TNFα 

ve IL-10 genlerindeki polimorfizmlerle KAH geliĢimi arasında iliĢki olabileceği 

hipotezini desteklemese de, negatif bulgularımız çalıĢma gruplarındaki birey sayımızın 

az oluĢu gibi çalıĢmamızı kısıtlayan faktörlerle iliĢkili olabilir. 

Banarje ve arkadaĢları, Kuzey Hindistan bölgesinde 442 kiĢiyi dahil ettikleri 

çalıĢmada IL-1 α (-889 C/T), IL-6 (-174 G/C), TNFα (-308G/A) polimorfizmlerini 

araĢtırdıkları çalıĢmada bulgularımızda olduğu gibi KAH hastaları için farklılık 

bulmamıĢlardır (233). Francis ve arkadaĢları 674 kiĢiyi dahil ettikleri çalıĢmada IL-1 α 

(-889 C/T) ve TNFα (-308G/A) ile Keso ve arkadaĢları ise 700 kiĢiyi dahil ettikleri 

çalıĢmada TNFα (-308G/A) ile KAH arasında iliĢki bulmamıĢlardır (234,235.). 

Manginas ve arkadaĢları Yunan populasyonunda yaptıkları çalıĢmada TNFα (-308G/A) 

ve IL-10 (-1082G/A) polimorfizmleri ile KAH arasında iliĢki bulmaz iken, IL-6 (-174 

G/C) için anlamlı bir farklılık olduğunu göstermiĢlerdir (227). Sekuri ve arkadaĢları ise 
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Ege Bölgesinden 225 kiĢiyi dahil ettikleri çalıĢmada bizim bulgularımızda olduğu gibi 

IL-6 (-174 G/C) için anlamlı bir farklılık bulmamıĢlardır (231). Yine Ege bölgesinden 

bir baĢka çalıĢmada Karaca ve arkadaĢları, da bulgularımıza paralel Ģekilde IL-10 (-

1082G/A) polimorfizmleri ile KAH arasında iliĢki bulmamıĢlardır (236). Yukarıda 

saydığımız çalıĢma gruplarının verilerinde de görüldüğü gibi çalıĢmaya dahil edilen 

birey sayısı ve bölgesel farklılıklar, sonuçlar üzerinde oldukça etkili olmaktadır. Daha 

fazla sayıda ve daha fazla bireyin katılımıyla yapılacak çalıĢmalarla daha net sonuçlara 

ulaĢılabileceği gibi, farklı populasyonların dahil edildiği farklı bölgelerden gelen 

sonuçların toplu olarak değerlendirilmesi de daha doğru sonuçlara ulaĢmada yol 

gösterici olabilir. Ayrıca polimorfizmlerin farklı populasyonlardaki etkilerinin benzer 

ya da farklı olup olmadığı incelenebilir. 

ÇalıĢmamızda, aile öyküsü, hipertansiyon öyküsü, sigara tüketimi, serum lipit 

düzeyleri gibi konvansiyonel risk faktörleri ve açlık kan Ģekeri düzeyleri hasta grubunda 

araĢtırdığımız bu dört polimorfizm için genotipler arasında anlamlı farklılık göstermedi. 

Mutasyon analizlerini hasta grubumuzu oluĢturan bireylere ait demografik 

verilerle karĢılaĢtırdığımızda inflamatuar reaksiyonlarda anahtar rolü olan IL-1 

(p=0,031) yolağı ve onun dengeleyicisi IL-10‘un (p=0,018), iyi bir inflamasyon 

belirteci olan CRP düzeyleri ile olan iliĢkisinde ve yine IL-1 ile diyabet öyküsü olanlar 

arasında (p=0,041) anlamlı farklılıklar saptadık. 

IL-1 α TT homozigot (artmıĢ IL-1α düzeyi) ve CT heterozigot genotiplerde, 

doğal tiple karĢılaĢtırıldığında iyi bir inflamatuar belirteç olan CRP‘nin yüksek 

düzeyleriyle iliĢkilendirildi. IL-1 için  CRP düzeyleri CC genotipinde anlamlı Ģekilde 

diğer iki genotipten de düĢük bulunurken, CT ve TT genotiplerinde birbirine yakın  

seviyelerdeydi. VKĠ‘leri pre-obez aralıkta olan çalıĢma grubumuzdaki bireylerden TT 

ve CT genotip taĢıyanlarda zaten kendisi de pro-inflamatuar olan obeziteye ek olarak 

polimorfizmlere dayalı inflamatuar süreç de ekleneceği için bu durum olasılıkla 

obezitede artıĢa yol açacaktır. Tersi biçimde bu bireylerde belirlediğimiz obezitenin 

nedeni IL-1 gen polimorfizmleri de olabilir. Diyabet öyküsündeki anlamlı IL-1 varlığını 

da eklediğimizde, bulgularımız olası nedensel iliĢkileri tam olarak açıklayamıyorsa da 

IL-1‘in inflamatuar yolakta ve sonrasında obezite ve metabolik hastalıkların geliĢiminde 

oynadığı anahtar rolü destekler biçimdedir. Bu grupta statin kullanan hastaların varlığını 

ve statinlerin CRP düzeylerini azaltıcı etkilerini de göz önünde bulundurursak, buna 
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rağmen CRP düzeylerindeki anlamlı yükseklik anahtar rolün anlamını daha da 

kuvvetlendirecektir. 

IL-1 inflamatuar hastalıklarda oynadığı kilit role rağmen, bu yolaktaki tek 

sitokin değildir. IL-1‘i inhibe edebilen ilaçların varlığı, hastalıklara çözüm üretebilmede 

IL-1 üzerindeki çalıĢmaların artmasına neden olmaktadır (237). 

IL-1α‘nın aterosklerotik süreçte oynadığı rollerle ilgili yayın eksikliğine rağmen 

son dönemde önemli araĢtırma sonuçları literatüre eklenmiĢtir. Kamari ve arkadaĢları, 

IL-1 α‘nın aterogeneze olan etkilerini araĢtırdıkları ve IL-1 α eksikliği olan C57BL/6 

fareleri kullandıkları çalıĢmada IL-1 α eksikliğinin aterogeneze karĢı koruyucu etkisinin 

olduğunu, kemik iliğinden türevlenen hücrelerde IL-1 α ekspresyonunun aterosklerozun 

baĢlamasında merkezi bir rol oynadığını, ancak vücut ağırlığının kontrolünde ve lipit 

metabolizmasında herhangi bir etkisinin olmadığını, proaterojenik lipoprotein 

düzeylerine rağmen IL-1 eksikliğinin aterogenezi inhibe ettiğini göstermiĢlerdir (238). 

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasındaki denge aterosklerozu da 

içine alan birçok inflamatuar hastalığın geliĢimi için önemlidir  (239). IL-10 AA 

homozigot (azalmıĢ IL-10 düzeyi) ve GA heterozigot genotiplerde, doğal tiple 

karĢılaĢtırıldığımızda KAH grubumuzda bu kez azalmıĢ CRP düzeyleriyle 

karĢılaĢmaktayız. IL-1 verileriyle çeliĢki oluĢturan bu durum için hemen akla gelen iki 

alternatif söz konusu olabilir. Ġlki, IL-10 düzeylerinin, Matsumoto ve arkadaĢlarının 

bildirdiği gibi homozigot genotipte azalmıyor olabilmesidir (232). Bu alternatif 

bulgularımızı IL-1 ve IL-10‘un proinflamatuar-antiinflamatuar denge durumu ile 

tamamen uyumlu hale getirecektir. Kingo ve arkadaĢları da bu çeliĢkiye dikkat çekerek 

farklı gruplarca verilen farklı sonuçlar bulunduğunu bildirmiĢlerdir (240). Ġkinci 

alternatif ise önceden belirttiğimiz gibi Th1/Th2 sitokinlerinin siyah-beyaz konsepti 

kadar net olamayan durumu ve yanı sıra statin kullanımı, sigara tüketimi, yağ dokunun 

kendisinden kaynaklanan nedenlerle CRP‘nin yüksek düzeyleri olabilir. Heterozigot 

genotip düzeyleri de göz önüne alındığında ilk alternatif daha geçerli görünmektedir. Bu 

çeliĢkiyi açıklayacak ileri çalıĢmalara gereksinim vardır. 

Ateroskleroz ve IL-1α iliĢkisi ile ilgili yapılmıĢ fazla çalıĢma bulunmamasına 

rağmen, Kamari ve arkadaĢlarının aterogenezde ve lipit metabolizmasında IL-1α gen 

ekspresyonunu incelediği çalıĢmada, oluĢumunda makrofajların önemli roller oynadığı 

yağlı çizgi lezyonlarının baĢlamasında IL-1α‘nın kritik önemi, makrofajda membrana 
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bağlı IL-1α‘nın diğer hücrelere bağlanma için adezyon molekülü gibi davranarak, onları 

pro-inflamatuar sitokinleri üretmek için aktive ettikleri gösterilmiĢtir. Aynı grup, 

aterogenez esnasında nekrotizan makrofajlardan salınan sitozolik IL-1α‘nın lokal pro-

inflamatuar sitokin konsantrasyonuna da önemli katkıda bulunabileceğini 

düĢünmektedir (238). Waehre ve arkadaĢları KAH hastalarında artmıĢ IL-1α ve IL-1β 

ekspresyonu olduğunu ve 6 aylık statin tedavisi ile IL-1 düzeylerinde anlamlı azalmalar 

saptadıklarını bildirmiĢlerdir (239). Bu çalıĢmaları birlikte değerlendirirsek, 

makrofajdaki IL-1α‘nın selektif inhibisyonunun aterogenez oluĢumunu tedavide 

potansiyel bir terapötik hedef olduğunu söyleyebiliriz.  

Matsuki ve arkadaĢları, IL-1‘in insülin düzeylerini ve lipaz aktivitesini 

düzenleyebilmeleriyle lipit metabolizmasında etkin rolleri olduğunu bildirmiĢlerdir 

(241). Yine Chida ve arkadaĢları ile Jager ve arkadaĢları IL-1‘in insülin direncini 

indüklediğini, Garcia ve arkadaĢları ise IL-1‘in yağ kütlesi, yağ metabolizması ve VKĠ 

üzerine olan etkilerini göstermiĢlerdir (242-244). IL-1 düzeylerinin düzenlenmesi, 

sıklıkla aterosklerotik öyküye eĢlik eden diyabet, obezite ve hiperlipidemilerde de 

iyileĢmelere neden olacak gibi görünmektedir. Ateroskleroz geliĢiminin inflamatuar 

kısmında kilit bir rolü olan IL-1 α‘nın rolünün daha iyi anlaĢılması, yeni terapötik 

hedeflerin aranmasına ve ateroskleroza karĢı koruyucu stratejilerin geliĢtirilmesine yol 

açabilir.  

Ancak buna karĢıt yönde, Mazurek ve arkadaĢları, yaptıkları çalıĢmada KAH 

hastalarında, IL-1α, IL-6, TNF-α gibi inflamatuar sitokin düzeylerinin epikardiyal 

dokuda, subkütanöz yağ dokusunda olduğundan çok daha fazla olduğunu, lokal 

inflamatuar yükün dolaĢımdaki sitokin konsantrasyonlarıyla korele olmayabileceğini ve 

epikardiyal adipoz doku inflamasyonunun obezite, diyabet, statinler veya ACE 

inhibitörleriyle kronik tedavi gibi birçok klinik değiĢkenden bağımsız olduğunu 

belirtmiĢlerdir (245).  

Kamari ve arkadaĢları, bu yıl yayınladıkları bir diğer çalıĢmada ise, IL-1α ve IL-

1β eksikliğinin aterosklerozu inhibe ettiğini belirtmiĢlerdir. IL-1α eksikliği olan lezyon 

bölgesindeki makrofajlarda proinflamatuar IL-1β düzeyinin azaldığı, anti-inflamatuar 

IL-10 düzeyinin ise arttığını gösterdikleri çalıĢmada, IL-1α‘nın endotelyal hücrelerin 

göçünü düzenlediklerini ve bu hücrelerin yaĢlanmasını teĢvik ettiklerini, nekrotik düz 

kas hücrelerinden açığa çıkan IL-1α‘nın arteryal duvardaki pro-inflamatuar sitokin 
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üretimini indüklediğini, bu haliyle de IL-1α‘nın aterogenezdeki önemli rolüne iĢaret 

etmiĢlerdir. Okside lipitlerle uyarılan makrofajlar pro-inflamatuar sitokinleri salgısını 

artırmaktadır. Kamari ve arkadaĢları okside-LDL ile aktive olan IL-1α eksikliği olan 

makrofajların IL-1α eksikliği olmayan makrofajla kıyaslandığında, benzer düzeylerde 

IL-6, TNF-α ve IL-12 ürettiğini, eksiklik olan bu hücrelerin, eksiklik olmayan hücrelere 

oranla daha az IL-1β salgılamalarına rağmen,  IL-1α seviyelerinin ise IL-1β 

eksikliğinden etkilenmediğini, IL-1α eksikliği olan farelerin aterosklerozdan korunmuĢ 

olmasında IL-1β‘nın düĢük düzeylerinin neden olduğu anti-aterojenik etkinin de katkısı 

olabileceğini bildirmiĢlerdir. IL-1α eksikliği olan bu farelerdeki artmıĢ IL-10 

düzeylerinin ise, IL-10‘un düzenlenmesinde IL-1α ve IL-1β‘nın olası rolleri 

olabileceğine ve bu artıĢın da atreoskleroz geliĢimi ve ilerlemesine karĢı koruyucu 

etkiye katkıda bulunduğuna dikkat çekmiĢlerdir (246). Bu çalıĢmalarıyla Kamari ve 

arkadaĢları aterogenezde IL-1α‘nın az bilinen rollerine büyük ölçüde açıklıklar 

getirmiĢlerdir. 

Aterosklerotik süreçle ilgili bilgiler her yeni gün hızla değiĢmektedir. 2008‘de 

Pereira ve Borba aterosklerozda hücresel bağıĢıklık ile ilgili olarak aterosklerotik 

hayvan modellerinde ısı-Ģok proteinlerine, oksideLDL‘ye ve beta2glikoprotein1‘e 

spesifik bir hücresel immün yanıtın bulunduğunu ve T hücrelerin doğal LDL bileĢenleri 

ile değil sadece okside LDL ile reaksiyona girdiğini, okside LDL ile reaksiyona giren 

birçok CD4 hücresinin Th1 hücre fenotipi olduğunu ve bu Th1 hücrelerin IFN- γ, IL-1, 

-12, -15, -18 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinleri eksprese ettikleri gibi bilgileri 

derledikleri yayında durum özeti yapmıĢlardır (4). Hermansson ve arkadaĢları ise daha 

önce kendilerinin de hemfikir olduğu bu bilgiye rağmen, 2010‘da aterosklerozda okside 

LDL‘ye yanıtın çok önemli olduğunu, ancak klonotipik T hücre reseptörü  (TRBV31) 

olanlarda CD4
+
 T hücrelerin doğal ApoB100 proteinini de tanıdıklarını, bu hücrelerce 

TCR-bağımlı antijen tanınmasının ateroskleroza karĢı koruyucu oldukları bilgisini 

literatüre eklemiĢlerdir (216). Bu konuda çalıĢmalar arttıkça daha çok nokta aydınlığa 

kavuĢturulacaktır. 

Erken koroner kalp hastalığı ile mücadele giriĢimlerinde KAH‘ın 

etiyolojisindeki genetik faktörlerin kullanımı Ģimdiye kadar yeterli olmamıĢtır. Aile-

odaklı koruyucu hekimlik çerçevesinde genetik bilgiyi kullanmak için doğru zaman 

gelmektedir. Prediktif genetik testlerin kullanılması ve en çok ihtiyacı olanlara 
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danıĢmanlık hizmetlerinin verilmesini içeren bu yaklaĢım, koruyucu-önleyici 

çalıĢmalarda büyük ölçüde verimliliği artıracaktır. ġimdiye kadar üzerinde çalıĢılan 

genetik varyasyonların çok azı düĢük HDL, artmıĢ LDL, kan basıncı ve diyabet gibi 

geleneksel risk faktörleriyle iliĢkilendirilmiĢtir. Ancak son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalar geleneksel risk faktörlerinden bağımsız KAH Ģüphesine katkıda bulunan 

genetik faktörlerin varlığını ortaya koymaktadır. Yakın gelecekte teknik geliĢmeler 

genotipleme maliyetlerinin düĢmesine yol açtıkça, maliyet-yarar oranındaki eĢik de 

geçilecek hale gelecektir. KAH‘ın farklı formlarının tanımlanması, bireysel tedavide 

(farmakogenetik) önemli bir adım olacaktır. KAH riski olan bireyleri belirleyebilmek 

için toplumun multilokus genotiplemesinin yapılması bir diğer adımdır. En önemlisi de 

artan genetik çalıĢmalar, hastalığın mekanizmasına yeni bakıĢ açıları getirecek, yeni 

biyokimyasal yaklaĢımlarla birlikte yeni terapötik kavramlar ve tedavilere yol açacaktır 

(247).  

Pro ve antiinflamatuar sitokinler arasındaki dengenin kaybolmasının 

ateroskleroz ilerlemesinde katkısı bildirilmiĢtir (43). Plak geliĢimi ve ilerlemesinin 

önlenmesine yönelik toplumumuzda daha fazla sayıdaki örnekle yapılacak sitokin gen 

ekspresyonu çalıĢmaları hastalığın daha iyi anlaĢılmasında ve riskli bireylerin 

tanımlanmasında yardımcı olacaktır.  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 
 

 

 

ÇalıĢmamızın sonucunda; 

 ÇalıĢmaya katılan KAH ve kontrol grubu bireyleri arasında yaĢ dağılımının 

homojen olduğu görüldü. 

 Koroner arter hastalığının erkeklerde kadınlara göre daha fazla görüldüğü 

belirlendi. 

 Koroner arter hastalığı için risk faktörlerinin değerlendirilmesinde, Tip 2 DM ve 

hipertansiyon varlığı gruplar arasında farklılık göstermezken, sigara 

kullanımının KAH oluĢumu açısından risk taĢıdığı belirlendi. 

 Açlık kan Ģekeri düzeyleri KAH grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu.  

 HDL-K düzeyleri KAH grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢük 

bulundu.  

 CRP düzeyleri KAH grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu.  

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının KAH ve kontrol  gruplarında farklılık göstermediği, gruplar arasında 

farklılık olmasa da, IL-1 için doğal (CC) ve heterozigot (CT) genotip oranlarının 

mutant (TT) genotipten fazla olduğu, IL-6 için doğal (GG) ve heterozigot (GC) 

genotip oranlarının mutant (CC) genotipten fazla olduğu, TNF-α için doğal 

(GG) genotipin en fazla, heterozigot (GA) ve mutant (AA) genotipin daha az 

olduğu, IL-10 için ise mutant (AA) ve heterozigot (GA) genotipin doğal (GG) 

genotipten daha fazla olduğu saptandı. 

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının dağılımının hasta grubunda cinsiyete göre farklılık göstermediği 

belirlendi.  

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının dağılımı hasta grubunda MI öyküsüne göre farklılık göstermediği 

saptandı. MI öyküsü olanlarda IL-6 için mutant (CC) genotipe, TNF-α için yine 

mutant (AA) genotipe hiç rastlanmadı. 
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 IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip oranlarının dağılımı 

hasta grubunda Tip 2 diyabeti öyküsüne göre, diyabetik olanlarla olmayanlar 

arasında farklılık göstermediği belirlendi. IL-1α C-889T için ise hasta grubunda 

diyabetik olanlarla olmayanlar arasında anlamlı farklılık vardı. IL-1 için 

diyabetik olanlarda mutant (TT) genotipe hiç rastlanmadı. 

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının dağılımı hasta grubunda hipertansiyon öyküsüne göre hipertansif 

olanlarla olmayanlar arasında farklılık olmadığı saptandı. 

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının dağılımı hasta grubunda sigara kullanımına göre sigara içenlerle 

içmeyenler arasında farklılık göstermediği saptandı. TNF-α için sigara içenlerde 

mutant (AA) genotipe hiç rastlanmadı. 

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının dağılımı hasta grubunda aile öyküsüne göre aile öyküsü olanlarla 

olmayanlar arasında farklılık göstermediği belirlendi. Aile öyküsü olanlarda IL-

6 ve TNF-α için mutant (AA) genotipe hiç rastlanmadı. 

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının dağılımı hasta grubunda SAP, USAP, AMI tanısına göre farklılık 

göstermedi. SAP tanısına göre TNF-α için mutant (AA) genotipe hiç 

rastlanmadı. 

 IL-1α C-889T, IL-6 G-174C, IL-10 G-1082A, TNF-α G-380A genotip 

oranlarının dağılımı hasta grubunda tıkalı damar sayısına göre herbir mutasyon 

için 4 damarı tıkalı olan mutant geneotipe sahip bireyler olmadığı için 

hesaplanamadı. 

 Koroner arter hastalarında IL-1α C-889T için AKġ, lipit profili ve ESR 

genotipler arasında benzerlik gösterirken,  CRP düzeyleri farklılık gösterdi. CRP 

düzeyleri doğal (CC) genotipte düĢük seviyede iken, heterozigot (CT) genotipte 

artmıĢ ve mutant (TT) genotipte ise en fazla seviyede bulundu. 

 Koroner arter hastalarında IL-6 G-174C için AKġ, lipit profili, CRP düzeyleri ve 

ESR genotipler arasında benzerlik gösterdi. 

 Koroner arter hastalarında IL-10 G-1082A için AKġ, lipit profili ve ESR 

genotipler arasında benzerlik gösterirken,  CRP düzeyleri farklılık gösterdi. CRP 
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düzeyleri mutant (AA) genotipte düĢük seviyede iken, heterozigot (GA) 

genotipte hafif artmıĢ ve doğal (GG) genotipte ise en fazla seviyede bulundu. 

 Koroner arter hastalarında TNF-α G-380A için AKġ, lipit profili, CRP düzeyleri 

ve ESR genotipler arasında benzerlik gösterdi. 

 

 Kardiyovasküler hastalıklar dünyada mortalite ve morbiditenin ana nedeni olma 

yolunda gittikçe artan bir rol üstlenmektedir. Böylesi bir sağlık sorununda, son derece 

yüksek maliyetle yürütülebilen tedavi çalıĢmalarından öte primer ve sekonder korunma 

çalıĢmalarına ağırlık verilmelidir.  

GeniĢ epidemiyolojik çalıĢmalarla hastalığa yol açan risk faktörleri belirlenmiĢ 

olsa da koroner arter hastalığı prevalansını açıklamada ve bazı hastalarda geliĢen 

prematür koroner arter hastalığı nedenini açıklamada bu klasik risk faktörleri tek 

baĢlarına yeterli olamamaktadır. Bu durum bilim insanlarını ateroskleroz hakkındaki 

bilgileri daha çok aydınlatacak, tamamlayacak, aterosklerotik riski daha net belirleyerek 

erken teĢhiste önemli adımların atılmasına yardımcı olabilecek yeni risk faktörlerinin 

araĢtırılmasına yönlendirmiĢtir. Bireylerin kendi risk faktörlerini bilme eğiliminin 

yerleĢmesinin, koruyucu hekimlik açısından büyük önemi vardır. Bu konuda literatüre 

eklenen her yeni bilgi ve bireylere yönelik yapılmıĢ genetik çalıĢmalar, hem genetik 

yatkınlığı olan bireylerde erken dönemde yaĢam biçimi değiĢikliklerini de kapsayan 

tedavide yeni yaklaĢımların oluĢturulmasına, hem de bireye özel tedavi protokollerinin 

(farmakogenetik) oluĢturulmasına katkıda bulunacaktır. 

Yukarıda sıraladığımız çalıĢmamızın sonuçları doğrultusunda, geleneksel risk 

faktörleri arasında belirtilen sigara tüketimi, erkek cinsiyet ve düĢük HDL-kolesterol 

düzeyleri çalıĢma gruplarımızı oluĢturan bireyler için de KAH açısından birer risk 

faktörü olduğu görüldü.  

 Aday risk faktörü olarak gösterilen CRP düzeyi çalıĢmamızın sonuçlarına göre 

de KAH için bir belirteç olarak kullanılabilir görünmektedir. 

 Aterosklerozun temelinde inflamasyonun çok önemli roller oynadığı 

çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢmalara paralel Ģekilde, biz de çalıĢmamızda 

aterosklerozda proinflamatuar-antiinflamatuar sitokin dengesinin çok önemli olduğunu, 

bu sitokinlere ait mutasyonlar söz konusu olduğunda CRP düzeylerindeki değiĢiklikleri 

belirledik. 
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Ġnflamasyon-ateroskleroz iliĢkisindeki karmaĢık hücrelerarası etkileĢim açıklığa 

kavuĢtukça bulunacak yeni belirteçler, birer risk faktörü olarak kullanılabileceği gibi, 

tedavi hedefinin ya da tedavinin etkinliğininin belirlenmesinde de kullanılabilir. Daha 

çok katılımcı ve daha fazla parametre ile yapılacak yeni çalıĢmalarla, erken tanı profili 

oluĢturulmasına yönelik koroner olaylarla anlamlı paralellik gösteren belirteçlerin 

belirlenmesiyle genetik yatkınlığı olan bireylerin erken dönemde saptanabilmesi ve 

böylece bu bireylerde KAH oluĢumunu engellemeye ait önlemlerin alınabilmesi 

mümkün olacaktır. Genetik profilin belirlenmesiyle moleküler düzeyde inflamasyona 

müdahale edilmesi ateroskleroz ve ona bağlı hastalıkların tedavi stratejisinde yeni bir 

dönem açabilir. 
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