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KISALTMALAR

ACBG: Aortokoroner By-Pass Greftleme

ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim

AHA: Amerikan Kalp Dernegi

AKS: Akut Koroner Sendrom

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri

Bfgf: Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii

CASS: Coronary Artery Surgery Study

CRP: C-Reaktif Protein

DAB: Diyastolik Arter Basinct

DKH: Diiz Kas Hiicresi

DM: Diyabetes Mellitus.

EGF: Epidermal Biiyiime Faktori

EBI3:B Lenfositlerde Tanimlanan EBV iliskili Gen -3
EBV: Ebstein Barr Viriis

FATP-1: Yag Asit Tasiyici Protein-1

HB-EGF: Heparin Baglayan Epidermal Biiyiime Faktorii
HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoproteini
ICAM-1:Intraseliiler Adezyon Molekiilii-1
INF-Y:Interferon Gama

IDL: Orta Yogunlukta Lipoprotein

IMT: Intima MediaKalinlig1

IL: Interlokin



IVUS: Intravaskiiler Ultrasonografi

KAH: Koroner Arter Hastalig1

LAD: Sol On Inen Arter

LDL: Dusiik Dansiteli Lipoprotein

LM: Ana Koroner Arter

MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1

MCSF-1: Monosit Koloni Sitimiile Edici Faktor-1
MI: Miyokard Infarktiisii

Mmldl: Cok Az Degistirilmis LDL

Mmps: Metalloproteinazlar

MS: Metabolik Sendrom

NCEP: National Cholesterol Education Program

NK-Kb: Niikleer Faktor Kb

NO: Nitrik Oksit

PAI-1: Plazminojen Aktivator Inhibitor-1

PECAM-1: Trombosit Endotelyal Hiicre Adezyon Molekiilii-1

PCI: Perkiitan Koroner Miidehale

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii PGE:

Prostaglandin E

PGI2: Prostaglandin 12

Ppars: Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptorler

PTCA: Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti

RAS: Renin Anjiotensin Sistemi

RCA: Sag Koroner Arter



SAB: Sistolik Arter Basinci

SR-A: Siif A Makrofaj Copgii Reseptorii

TEKHAREF: Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri
TG: Trigliserit

TGF-B1: Transforming Biiyiime Faktorii-B1

TKD: Tiirk Kardiyoloji Dernegi

TNF-A: Tiim&r Nekrotizan Faktor-A

VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1

VKI: Viicut Kitle indeksi

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein



OZET

Amag:

Bu ¢alismada, stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda iL-35 diizeylerinin kontrol grubu
ile karsilastirilmasi, Gensini ve Syntax skoru kullanilarak IL-35 diizeylerinin lezyon tipi ve

lezyon yayginligi ile iligkisi arastirilmistir

Metod:

Calismaya, Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne
gogiis agrist ile bagvuran ve myokard iskemisi agisindan noninvaziv kardiyak stres testleri
(myokard perfiizyon sintigrafisi ve efor testi) pozitif olan, koroner anjiografi yapildiktan sonra
koroner arter hastalig1 saptanan 60 (18 kadin, 42 erkek) hasta ile normal koroner liimenogram
saptanan 46 (18 kadin, 28 erkek) hasta dahil edildi. Tim hastalarin yas, cinsiyet, risk
faktorleri, kullandig ilaglar, rutin kan tetkikleri ve hs-CRP diizeyleri kayit edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin serum IL-35 diizeyleri ELISA kiti kullanarak degerlendirildi

Bulgular:

Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik Ozellikler ve diger kan tetkikleri agisindan
anlaml1 bir farklilik izlenmedi. Koroner arter hastalig1 saptanan grupta iL-35 diizeyleri kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik saptandi (33,2+13,2 ng/ml,
36,9+63,9 ng/ml p<0,008). KAH grubunun IL-35 degerleri Gensini(<20 vs>20) ve Syntax
(<22 vs>22) skorlarina gore ele alindiginda Syntax skoruna gére IL-35 diizeyinin farkli
olmadigi, Gensini skoru yiiksek(>20) olan hastalarin IL-35 degerinin anlamli olarak daha

diisiik oldugu gortildii

Sonug:

IL-35 diizeylerinin koroner arter hastalig1 igin yeni bir biomarkir olabilecegi ve diisiik 1L-35
diizeylerinin KAH yayginligi ile iliskli olabilecegi gosterilmistir. Ayrica IL-35 ekspresyonun
diizenlenmesi, ateroskleroz ve koroner arter hastaligi tedavisinde yeni bir hedef olarak

goriilebilir

Anahtar kelimeler: koroner arter hastalig1, ateroskleroz, Interlkin-35, Gensini skoru






ABSTRACT

Purpose:

In this study, IL-35 levels were compared with the control group in patients with stable
coronary artery disease and the relationship of IL-35 levels with lesion type and lesion

prevalance was investigated by using Gensini and Syntax score.

Method:

60 patients (18 female and 42 male) coming to Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Education and
Research Hospital Cardiology Department with chest pain complaint, whose noninvasive
cardiac stres tests (myocardial perfusion scintihraphy and stress tests) were positive in terms
of myocardial ischemia, in whom coroner artery diseases were detected after coronary
angiography and 46 patients (18 female and 28 male) with normal coronary lumenogram were
included in this study. The age, sex, risk factors, use of the drugs, routine blood tests, and hs-
CRP levels of all patients were recorded. Serum IL-35 levels of the patients included in the
study were evaluated by using ELISA kit.

Results:

No significant differences were seen between patients and the control group in terms of
demographic characteristics and blood tests. Compared to the control group, I1L-35 levels of
the group with coronary artery disease were considerably lower (33,2+13,2 ng/ml, 36,9+63,9
ng/ml p<0,008). When IL-35 values of the KAH group were taken into consideration
according to the scores of Gensini (<20 vs>20) and Syntax (<22 vs>22), IL-35 levels were not
different accordingto Syntax scoreand it was seen that IL-35 values of the patients with high

Gensini score were significantly lower.
Conclusion:

It has been shown that IL-35 levels can be a new biomarker for coronary artery disease and
low IL-35 levels can be related to KAH prevalance. Also the regulation of IL-35 expression

can be seen as a new target in the treatment of atherosclerosis and coronary artery disease.

Key Words: Coronary artery disease, Atherosclerosis, Interleukin-35, Gensini score



1.GIRIS

Koroner Arter Hastaligt (KAH) son yillarda gerek gelismis bati iilkelerinde, gerekse de
iilkemizde mortalite ve morbiditenin en basta gelen nedeni olarak dikkat c¢ekmektedir.
Giliniimiizde Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ inde KAH mortalitesinde diisme
olmasina karsin, bu hastaliktan Olenlerin mutlak sayisinda bir azalma olmamustir. (1-2)
Beklenen yasam siirelerinin uzamasi, yasam tarzinda olan degisiklikler ve tip alanindaki

teknolojik gelismeler bu epidemiyolojik degisime yol agmustir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi (TKD)’nin onciiliigiinde 1990 yilindan beri yiiriitilen TEKHARF
(Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢alismasina gore ise halkimizda
yaklasik olarak yilda toplam 230 bin yeni koroner olayin gerceklestigi, yilda 160 bin erkek ile
120 bin kadinin 61diigii, koroner kokenli oliimiin yaklasik 66.000 erkek ile 61.000 kadinda
meydana geldigi tahmin edilmektedir.(3)

KAH, etiyolojide siklikla aterosklerozun rol oynadigi progresif ve sistemik bir hastaliktir.
Ateroskleroz ise patogenezinde g¢evresel ve genetik faktorlerin rol aldigi ve biiyiik arterlerde

fibr6z elemanlarin ve lipitlerin birikimi ile karakterize bir hastaliktir.(4)

Aterosklerotik damar hastalig1 tipik bir ¢evre - gen etkilesimidir. Genetik egilimi olan
kisilerde c¢evresel risk faktorleri tetigi ¢ekerek proinflamatuvar bir yanit baslatir. Yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar da sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite gibi
risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki rolleri kanitlamistir. Deneysel caligsmalar ise bu
risk faktorlerinin genel inflamatuvar bir yanit baslatarak viicutta yaygin bir reaksiyon

olusturdugunu gostermistir.(5)

Ateroskleroz patogenezinde ¢ok karmasik mekanizmalarin rol almasi, yakin zamana kadar
patogenezin tam aydinlatilmasini gii¢lestirmistir. Uzun yillar boyunca aterosklerozun damar
yiizeyinde pasif bir lipit depolanmasi oldugu ve zaman ic¢inde birikimin artmasi ile bu
damarlarin tamamen tikandigi sanilmigtir. Ancak arterler, kan1 ileten basit bir boru olmaktan
cok uzak olup bizzat ateroskleroz gelisimine katkida bulunan aktif yapilardir. Bunun
anlagilmasi ile ateroskleroz gelisimi ile ilgili teoriler aciklik kazanmistir. Aterosklerotik
lezyonlar, intima ve altinda fokal kalinlagsmalar olarak goriiliir. Kalinlagan bolgenin igerigine
bakildiginda vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bag dokusu ile lipit depolanmasi
yani sira kandan gelen enflamatuvar ve immiin hiicrelerin de bulundugu goriiliir.
Giliniimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz, multifaktdriyel, baslangictan progresyona kadar her
basamaginda kronik enflamasyonun rol aldig1 ve her risk faktoriiniin altta yatan enflamatuvar

stireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.



Immiin mekanizmalarin metabolik risk faktdrleri ile etkilesimi sonucu hastalik baslar ve
ilerler. Enflamasyon, hastaligin baglangici ile progresyonunun yani sira plak yirtilmasinda ve

trombiis olusumunda da 6nemli rol oynar.(6-7)

Aterosklerotik plakta, risk faktorlerinin siirmesi halinde enflamasyon devam eder ve
subendotelyal birikim giderek artar. Intimada biriken LDL kolesterol enflamatuvar yaniti
bizzat arttirir. Okside LDL’nin fosfolipit salmimi yolu ile endoteli aktive ettigi
diistiniilmektedir. Hemodinamik stres de adhezyon molekiil birikimini arttirip olaya katkida
bulunur. Subendotelyal bolgede biriken monositler makrofaj hiicresine doniiserek ¢opcii
(scavenger) reseptorleri eksprese etmeye baslar. Boylece lipoproteinleri yutarlar. Kolesterol
esterlerinin makrofajda birikimi ile kopiik hiicreleri olusur. Makrofajlar bir yandan lipit
biriktirirken 6te yandan enflamatuvar mediatorleri salmaya devam ederler. Aktive endotel
hiicrelerinden salinan makrofaj koloni stimule eden faktor (M-CSF) boélgedeki makrofaj
yigilimint arttirr. M-CSF ayni zamanda immiin sistemi uyarir. CD40 ligand isimli
proenflamatuvar sitokin de progresyona katkida bulunan enflamatuvar mediatorlerdendir. T
lenfositleri de intimada birikip proenflamatuvar sitokinleri salmaya devam ederler. immiin
sistem bir yandan enflamasyonu artirict sitokinler salgilarken bir yandan da enflamasyonu
azaltict sitokinlerde salgilar. iste bu antienflamatuar ve proenflamatuar sitokinler arasindaki
denge plak stabilizasyonu belirleyici ana unsurdur. Antiinflamatuar sitokinlerler ile
proinflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik yani dengenin proinflamatuar sitokinlerin
lehine kaymasi aterosklerozun ilerlemesi plak instabiltesi ve bunlari takiben akut koroner
sendrom geligmesi gibi bir ¢ok olayin baglica sorumlusudur. Ateresklerotik plakta bulunan ve
enflamasyon ile iliskili olan sitokin ve belirteglerle ilgili bircok calisma yapilmasina karsin,
plakta antiinflamutar etki gosterek antiaterosklerotik etki gosteren mediatorle ilgili ¢alismalar
olduk¢a kisithdir. Son yillarda ateroskleroz gelisiminde immun sisteminin Gneminin
anlasilmasi ile bu alandaki caligmalara hiz verilmis ve plaktaki enflamasyonu azalticit ve

ateroskeloruzu gerileten sitokinler ilizerine yogunlasan ¢aligmalar yapilmigtir.

Interldkin-10 (IL-10) and Transforming Biiyiime Faktorii- B1 (TGF-B1) gibi kritik
antienflamatuar sitokinler aterosklerozda yaygin olarak incelenmistir. Artmis kanitlar
gostermektedir ki diisiik IL-10 and TGF-p1 diizeyleri aterosklerozun ilerlemesi ve akut
koroner sendrom baslangici ile iliskili iken yiiksek IL-10 and TGF-Bldiizeyleri KAH’da
prognozu iyilistirir. (8-14)



Interldkin-35(1L-35), 2007 yilinda tanimlanmis olan yeni bir antiinflamatuar sitokindir. 1L-35,
IL-12’nin alt birimi olan p35 ve EBV infeksiyonunu takiben B lenfositlerde tanimlanan EBI3
(EBV induced gene 3) alt birimini i¢eren heterodimer bir sitokindir(15-18) Son yillarda
yapilan pek ¢ok calisma IL-35’in CD4 + efektdr T hiicrelerinin aktivitelerini etkili bir sekilde
baskilayan, T reg hiiclerinin {iretimini indiikleyen, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
progresyonu azaltan, o6nemli bir antiinflamatuar sitokin oldugunu gostermistir. Bu

calismalardan yola ¢ikilarak IL-35’in aterosklerotik siiregte de yer aldig1 gdsterilmistir.(15-18)

Biz c¢alisgmanmizda stabil koroner arter hastalifi olan kisilerde plazma IL-35 diizeyinin,
koroner arter hastaligi yayginligi ve lezyon tipi ile iliskisini, ayrica KAH ile iliskili diger
(hsCRP) faktorlerle olan durumunu degerlendirdik.

2.GENEL BIiLGILER
2.1 STABIL KORONER ARTER HASTALIGI

Aterosklerotik hastaligin en ciddi tutulum yeri koroner arterler olup yine en ciddi klinik
yansimasi koroner arter hastalifidir. Koroner arter hastaliginin subklinik formu ¢ok defa
genglik yillarinda baslayip, orta ve ileri yaslarda klinik forma doniisiir. Klinik belirti vermesi
icin ¢esitli klinik yontemlerle saptanan miyokard iskemisinin ve/veya disfonksiyonunun

varlig1 gereklidir.

Klinik KAH kendini dort bicimde gosterir:
A) Ani 6liim,
B) Kronik koroner kalp hastaligi (KKH),
C) Akut miyokard iskemisi sendromlari ve
D) Konjestif kalp yetersizligi.

Klinik KAH'a yakalanmis kisinin dmiir beklentisi ortalama 10-12 yildir. Bu siire hastaligin

stabilite derecesine, diger bir deyimle, akut iskemik olaylarin gelisip gelismemesine baghdir.

Miyokard iskemisine bagli semptomlar1 tanimlamak igin "Angina pektoris" terimi
kullanilmaktadir. Anginanin sikligi, siddeti ve siiresinde onemli degisiklikler olmaksizin
haftalarca ayni karakterde ortaya ¢ikmasi durumunda bu tablo "stabil angina = kararli angina"
olarak adlandirilir. Bu durum koroner arter hastaligi ortaya konulmus bireylerde ise stabil
koroner arter hastalig1 adin1 alir. Ozellikle miyokard oksijen tiiketiminin arttig1 durumlarda

ortaya cikar.



Cevresel ve emosyonel faktorlere bagli olarak stabil anginada da bazen semptom karakterinde
degisiklik olabilir. Miyokard iskemisi ataklar1 bazan agrisiz olabilir. Bu durum "sessiz
iskemi" olarak adlandirilir. Bazi kisilerde iskemi ataklar1 her zaman sessiz olabilirken, ayni

kiside anginal1 ve sessiz iskemi ataklar1 birlikte de bulunabilir.

Angina pektoris miyokard perflizyonu ve miyokardin oksijen gereksinimi arasinda denge
bozuldugunda ortaya ¢ikar. Buna ¢ogu kez koroner arterlerin ateromatéz daralmalar1 neden
olur. Koroner kan akiminin miyokardin egzersiz veya stresle artan oksijen ihtiyacini
karsilayamamasi i¢in koroner arterlerdeki daralmanin en az %50-%70 arasinda olmasi
gerektigi kabul edilmektedir. Bununla beraber darligin klinik 6nemi, liimen ¢ap1 yaninda
darlik sayist ve uzunlugu ile de iliskilidir. Ayrica 6zellikle egzantrik darliklarda liimen ¢ap1

sabit olmay1p, koroner tonusundaki degisikliklerden etkilenebilir.
2.2 ATEROSKLEROZ

2.2.1 Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine kars1 gelisen karmasik bir inflamatuar / fibroproliferatif yanittir. Hastalik; Aort,
iliofemoraller, epikardiyal koronerler, karotisler ve daha az oranda da intrakranial arterleri de
iceren biiyilk ve orta caph damarlar1 tutar. Epikardiyal koroner arterlerin viicutta
ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina karsin intramiyokardiyal arterler ateroskleroza
oldukga direnglidirler (19).
2.2.2 Epidemiyoloji
Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, tiim diinya iilkelerinde en
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kisinin yasam siiresi ve Kkalitesini

etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukga biiytiktiir.(20,21)

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 1998 yili itibariyle KAH’a bagh o6liimler tiim
diinyadaki yillik o6liimlerin % 13.7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir numaral
olim sebebini olustururlar (22). ““Tirk Kardiyoloji Dernegi (TKD)’nin 2000 yilinda
yaymladig1 rapora gore ise, aterosklerozun neden oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan

oliimlerin, tiim 6liim nedenlerinin %43 tinii olusturdugu tahmin edilmektedir (23).

Uzun yillardir aterosklerozun en erken lezyonu olan yaglh ¢izgilenmenin erken cocukluk
déneminde aortada goruldagi bilinmektedir. Ancak bugiin aterosklerozun fetal gelisme
déneminde, ozellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde basladigi biliniyor.
Bu nedenle, hastaligin tehlikeli sonuglarinin Oniine ge¢mek ic¢in yasam boyu c¢aba
harcanmasi gerekmektedir. (24)



2.2.3 Aterogenezde Rol Alan Hiicre ve Yapilar

Normal Arter Duvar::

Normal arter duvari ii¢ tabakadan olusur. En igteki, liimeni ¢evreleyen tabakaya “intima”
denir. Tek sira bi¢imde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal
matriks, bazal membran ve insan intimasina 6zel olarak az sayida diiz kas hiicresi (DKH)

intimay1 olusturur. (25)

Intimadan internal elastik membran ile ayrilan orta tabakaya Media adi verilir. Kollajen,
elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks iginde konsantrik olarak
dizilmis DKH’lardan olusur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrilir. En dis
tabakaya ise “adventisya” denir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna

dizilmis kollojen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir u¢larindan olusur. (23)
Endotel Hiicresi:

Endotel, arter duvar1 ve kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir olusturan tek
sira dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Normal endotel, olduk¢a segici gegirgen bir
bariyer, nontrombojenik bir yiizey, pek ¢ok vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin
sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur. Lipoproteinler, albiiminden ¢ok
daha biiyiik olduklarindan endotel bariyerini ancak transsitoz ile gegebilir. Bu
mekanizma lipoprotein reseptoriinden bagimsizdir ve kan lipoprotein diizeyi ile iliskilidir.
(26)

Diiz Kas Hiicreleri (DKH):

Media tabakasindaki DKH’larin esas gorevi arter toniisiinii saglamaktir. Aterosklerotik
plagin gelisimi sirasinda mediadan intimaya gocen bu hiicreler, lezyonun proliferatif
stirecinde gorev alir. Diiz kas hiicrelerinde iki fenotip vardir.

Kontraktil Fenotip; Media tabakasinda yerlesiktir, endotelin, katekolamin, anjiotensin 1l
gibi vazokonstriktorlere ve prostoglandin E (PGE), prostoglandin 12 (PGI2), nitrik oksit
(NO), noropeptidler, lokotrienler gibi vazodilatorlere yanit verir. Trombosit kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF) gibi mitojenlere kayitsiz kalir.

Sentetik Fenotip; Kontraktil fenotip uyarildiginda olusur. Aterosklerotik lezyonlarda
bulunan tiptir ve vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken PDGF gibi mitojenler tarafindan
uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda rol alirlar. Baz1 proteinlerin salgilanmasindan
ve bag dokusu elamanlarinin sentezinden sorumludurlar. Diiz kas hiicresi de, makrofaj
gibi lipoproteinleri fagosite edip, kolesterol esterleri seklinde depolayarak kopiik hiicreleri

olustururlar (26).



Makrofajlar:

Dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir. Okside diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) partikiillerinin uyariciligi ile endotel hiicreleri, DKH’lar ve makrofajlar
tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1(MCP-1) monositleri intimaya
ceker. (27) Dokuya gegcen monosit, monosit koloni sitimiile edici faktor-1 (MCSF-1)
etkisi ile makrofaja doniisiir. Makrofajlar bir kez lezyona girdikten sonra pek ¢ok madde
salgilayarak yeni makrofajlarin gelmesini, DKH’lar, fibroblastlar ile monositlerin
cogalmalarmi ve bag dokusu sentezini uyarirlar. Kopiik hiicreleri asil olusturan
makrofajlardir. (26)

Trombositler:

Trombositler igerdikleri o graniillerinde ¢ok sayida degisik mitojenler ve sitokinler
tagirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bicimde tetiklenen trombosit aktivasyon
ve agregasyonu, sonucta degraniilasyon ve bu maddelerin salgilanmasina neden olur.
Icerdikleri maddeler arasinda en fazla dikkati ceken PDGF, olaganiistii giiclii bir mitojendir.
(28)

T-Lenfositleri ve immiinite:

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ t-lenfositlerin  bulunmasi,
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sisteminin, hatta belki de otoimmiinitenin rol
oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. Yapilan bazi c¢alismalar, bagisiklik sistemini aktive
eden temel antijenlerden birinin okside LDL olabilecegine iliskin kanitlar ortaya
koymustur. B-lenfositlerin okside LDL’ye karsi drettigi antikor diizeyi o6lgiilerek
aterosklerotik olayim aktivite ve yaygiligi belirlenebilir.



2.2.4 Aterogenezde Rol Alan Maddeler ve Aterogenezdeki Rolleri
Nitrik Oksit (NO):

Endotelyal NO sentaz tarafindan salgilanir ve bilinen en giiglii vazodilatatordiir. Endotel
disfonksiyonunda asimetrik dimetilargininin yikiminin azalmasi ve diizeyinin artmasi, NO
sentezini inhibe eder. Nitrik oksit sentezinin azalmasi ve karsiliginda anjiotensin Il ve
endotelin gibi  vazokonstriktorlerin artmasi sonucu endotele bagli vazodilatasyon
bozulur. Vazokonstriksiyon gelisir. Trombosit agregasyonu kolaylasir. Prostoglandin 12
iretiminin azalmasi, tromboplastin ve plazminojen aktivator inhibitér (PAI-1) iretiminin
artmast da tromboza katkida bulunur. Ayrica NO, gigli antiinflamatuar etkisi ile

aterosklerozun her asamasinda engelleyici rol oynar.

Adezyon Molekiilleri:

Normal endotel kaygan bir yiizeydir ve kan elemanlarmin tutunmasina karsi direng
gosterir.  Ancak endotel disfonksiyonu oldugunda, endotel inflamatuar hiicreler igin
yapiskan hale gelir. Bu durumdan 3 grup adezyon molekiilii sorumludur. Selektinler
(I6kositlerde L-selektin, trombositlerde P-selektin, endotelde E-selektin), hiicrelerin erken
donemde endotele zayif baglarla tutunmasinda rol oynar. Daha sonra immiinoglobiilin
yapisindaki adezyon molekiilleri olan ve endotel iizerinde bulunan vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1), interselliiler adezyon molekiili (ICAM-1) ve trombosit
endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) sayesinde lokositler endotele sikica
tutunur. Bu molekiillerin ekspresyonunun artmasinda transkripsiyon faktorlerinin rolii
vardir. Lokositlerin  {izerinde bulunan ve bu hiicrelerin ICAM-1 ve VCAM-1’e

baglanmasini saglayan adezyon molekiilleri ise integrinlerdir. (23)

Sitokinler:

Gerek aterosklerozun baslamasinda rol alan ve yukarida sozii edilen molekiillerinin
endotel yiizeyindeki miktarlarimin artmasinda, gerekse aterom plaginin komplike
olmasinda sitokinlerin 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir. interlokin-1p, interlokin-4 ve
timor nekrotizan faktor-a (TNF-a) gibi sitokinler, endotel hiicresinde VCAM-1 geninin
transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik plagin olusumuna Yol agarlar. Aterom
plaginda bulundugu gosterilen bir bagka sitokin olan MCP-1, daha ¢ok sayidaki monositi
plagin bulundugu bolgeye ceker.
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Lezyonda bulunan T-lenfositlerinin salgiladig: interferon-y’nin ise DKH’larin apopitozisine
neden olarak plagin komplike olmasinda rol oynadigma inamlmaktadir. Interlokin-1B ve
TNF-o  makrofajlar1  aktive  ederek  matriks  metalloproteinazlarinin ~ (MMPS)
salgilamalarin1 uyarirlar Ki, bu maddenin akut koroner sendromlarin (AKS) olusumundaki
yeri bilinmektedir. Sitokinlerin bir baska ©Onemide AKS’nin prognozunu belirlemede

giderek onem kazanan, akut faz reaktanlarinin yapimini uyarmalaridir. (26,29)

Biiyiime Faktorleri:
Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF):

Trombositlerin a graniilleri igerisinde depolanan ¢ok gii¢lii bir mitojendir. Proliferasyon
yetenegi olan biitiin hiicrelerde proliferasyonu uyarici giice sahiptir. Mitojenik etki
gosterdigi hiicreler {izerinde ayn1 zamanda kemotaktik etkide gosterir. DKH reseptorlerine
baglanan PDGF, hiicre siklusunu uyararak deoksiriboniikleik asit (DNA) yapimina neden
olur. Bunun sonucu hiicrelerin boliinlip gogalmasidir. Bu etkilerinin yaninda PDGF,
DKH’larin pinositoz yapmasini, protein ve riboniikleik asit (RNA) sentezini uyarir. Ayrica
hiicre ylizeyindeki LDL reseptor sayisi artar. Bir baska deyisle bu mitojen ile karsilasan

DKH’lar, hem prolifere olur hem de bag dokusu sentezini arttirirlar (26).

Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii (bDFGF):

Endotel hiicreleri, DKH’lar ve makrofajlardan hiicre zar1 hasart olustugunda salgilanir ve
gerek DKH’larin gerekse endotel hiicrelerinin prolifere olmasini uyarir. Transforming
Biiyiime Faktorii-f (TGF-f), endotel hiicreleri, trombositler bag dokusu hiicreleri ve
makrofajlardan salgilanir. Diisiik dozlarda DKH’larin sekresyon ve proliferasyonunu
uyarir. Yiksek dozlarda ise giiclii bir hiicre proliferasyon inhibitoriidiir. Ayrica TGF-f;
kollojen, proteoglikan ve elastik lif proteinleri gibi bag dokusu yapilarinin sentezini uyaran

bugiine kadar tanimlanmis en giiglii ajandir (30).

Heparin Baglayan Epidermal Biiyiime Faktorii (HB-EGF):

DKH’lar ve aktive olmus makrofajlardan salgilanir. DKH, i¢cin en az PDGF kadar etkili

bir mitojendir. Aterosklerozdaki rolii halen arastirilmaktadir (26).
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Niikleer transkripsiyon faktorler:

Niikleer faktor «B ve Peroksizom proliferator aktive edici reseptorlerin  (PPARS)
aterogenezde 6nemli rolleri oldugu artik bilinmektedir. Niikleer faktor kB (NK-xB), immun
ve inflamatuar mediatorlerin sentezinden sorumlu redoks duyarli bir transkripsiyon
faktoridiir. Normalde aktivasyonu NO varlig: ile inhibe edilir. NO’nun azaldig1 kosullarda
ise aktiflenerek MCP-1 ve VCAM-1 gibi pek ¢ok sitokinler, biiyiime faktorleri, adezyon
molekiilleri ve  MMPs’lerin gen ekspresyonlarini arttirir. Peroksizom proliferator aktive
edici reseptorlerin (PPARS), etkinlesmesi sonucunda; endotel hiicrelerinde NO sentaz
enzimi ve adezyon molekiilleri diizeylerinin, monositlerin makrofajlara doniisiim hizlarinin,
makrofajlarda ¢Opgii reseptor sayilart ve apopitozisin ayrica plaktaki ¢esitli sitokin

diizeylerinin etkilendigi gosterilmistir. (23)

2.2.5 Aterogenezde Temel Basamaklar
Endotel Disfonksiyonu:

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel basamagi olusturur.
Yapilan ¢aligmalar, KAH acisindan aile 6ykiisti pozitif olan ancak koroner arterleri normal
veya ¢ok az hastalikli olan kisilerde, aile oykiisii pozitif olan fakat baska risk faktorii
bulunmayan asemptomatik genc eriskinlerde, tip Il diabetlilerin birinci derece akrabalar ve
tip-1  diabetiklerde endotel  disfonksiyonu  bulundugunu  gostermistir.  Endotel
disfonksiyonu varliginin  KAH’1 06ngordiigii ve koroner arter hastalarinda endotel
disfonksiyonunun  kotii  prognoz  gostergesi  oldugu da  bilinmektedir.  Yukarida
siralananlarm  yaninda, sigara  icenlerde, yaslilarda, menapozdaki kadinlarda,
hipertansiflerde, hiperhomosistinemisi  bulunanlarda endotel fonksiyon bozuklugu
saptanmistir (23).

Endotel disfonksiyonu, okside LDL partikiillerinin endotele zarar vermesiyle olusur.
Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendini baslica su sekillerde gosterir (23,
30).

» Endotel bagimli vazodilatasyon bozulur.

» Endotelin diizeyi artar, vazokontriksiyon bozulur.

» Aterotromboza karsi koruyucu olan NO yapim ve salgilanmasi azalir ve

bunun sonucunda trombosit agregasyonu kolaylasir.
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» Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin yikimmin azalmasi nedeniyle
diizeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder.

» Yiksek Kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin
salgilanmasina neden olur ki bunlarda NO’ya baglanarak aktivitesini bozarlar.

» Enflamasyona egilim artar.

Diisiik Dansiteli Lipoproteinin  (LDL) Oksidasyonu: Endotel tabakasin1 gegerek
intimaya yerlesen LDL molekiilleri burada matriks yapilarina baglanarak birikir.
Bununla birlikte LDL’nin ilk oksidasyonu endotel hiicresi tarafindan yapilir. Bu asamada
LDL’nin yapisindaki apo B-100 degismediginden ¢ok az degistirilmis LDL (mmLDL) adi
verilir (23).

Okside LDL’nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir. (26, 29, 30)

» Copeii reseptorlerce taninarak makrofajlar ve DKH’larca fagosite edilir.

» Endotel hiicreleri ve DKH’lara sitotoksik etki gosterir.

» Dolasimdaki monositler i¢in kemotaktiktir.

» Endotel adezyon molekiillerinin(ICAM-1, VCAM-1) iiretimini uyararak monosit ve
T-lenfositlerinin damar duvarina adezyonunu kolaylastirir.

» Plak igindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina yardimet olur.

» Bazi biiylime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

> Immiinojeniktir antikor olusumunu tetikler.

Kopiik Hiicre Olusumu:

Endotel hiicresinde LDL molekiiliiniin ilk modifikasyonu olur. Daha sonra mmLDL
makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevlieri ve malondialdehitin
etkisi ile tekrar okside olur. Malondialdehit, apo B proteinin lizin halkasini degistirir
(31,32). Bu sayede okside LDL partikilleri makrofajlar iizerinde bulunan ¢opgii
reseptorlerce taninirlar. Boylece makrofajlar, okside LDL partikiillerini fagosite edip
parcalar ve kolesterol esterleri seklinde depo ederler. Hiicrenin Kolesterol yiiklenmesi
¢cOpeii reseptor sayisinda bir down regiilasyona neden olmadigindan, bu depolanma
devam eder. Sonugta kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj kopiik hiicreleri, TNF-a ve
MMPs’ler gibi inflamatuar sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilarlar (33).
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Copeii reseptorler DKH’larin {izerinde de vardir. Diiz kas hiicreleri de okside LDL’yi
fagosite ederek kopiik hiicreleri olusturur. Ama ¢ogunlukla makrofajlarda fagositoz olur.
Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla hiicre i¢indedir. Ancak hiicre dist aralikta da

elektron mikroskobu ile goriilebilecek kadar az miktarda lipid damlaciklar1 bulunur (26,29).

Lipid Cekirdeginin Olusumu:

Lezyon ilerledikge hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. Ekstraselliiler lipidin olasi
iki kaynagi vardir. Dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki
proteoglikanlara baglanmasi ya da kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan
kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Hiicre dis1 lipidin ¢ogunun bu ikinci yoldan
kaynaklandigi kabul edilmektedir.

Kopiik hiicre olusumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani makrofaj ve DKH’nin yasam
stireleri bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda DKH proliferasyonunun olduk¢a sinirli
oldugunun gosterilmesi, bu hiicrelerin uzun 6miirlii olduklarmi diisiindiirmektedir. Buna
karsilik makrofajlarin aterosklerotik plaklarda ¢ogaldiklari ve dolasimdaki monositlerinde
stirekli olarak plak icine girdikleri bilinmektedir. Bu nedenle plaktaki makrofaj sayisinin
kontrolsiiz olarak artmasimi1 engelleyen faktoriin  hiicre 6liimi oldugu fikri mantikl
goriinmektedir. Nitekim ilerlemis lezyonlarda hiicre 6liimiiniin yaygin bir 6zellik oldugu
gosterilmistir.  Makrofajlarin  oOliimiinde, LDL  oksidasyonu sonucunda olusan
peroksitlerinde etkisi olmakla beraber asil mekanizma apopitozdur. Apopitozda, MCSF-1
gibi biiyiime faktorlerindeki azalmanin yani sira TNF-a’nin da rolii vardir (26, 29).

Bu sirada bir yandan DKH tarafindan kollojen yapimi siirerken, diger yandan DKH’larin
ve makrofajlarin salgiladigt MMPs’ler tarafindan siirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu
yapim ve yikim isleri arasinda ¢ok sayida sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge
vardir (34).

Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi iginde kolesterol ve
hiicre yikim iriinleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada lipit gekirdegin {izerinde heniiz

fibrotik bir tabaka yoktur .(23)

Fibroz Kihf Olusumu:

Olgunlasmis aterom plaginda lipit g¢ekirdegin tstii fibroz bir baslikla oOrtiiliidiir. Fibroz
baslik, ¢cogunlukla DKH’lar ve bu hiicrelerin iirettigi bag dokusundan olusur (26, 29).

Lezyonun yast ilerledikge DKH’larin sayilari da artar.
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Lezyonda kolojen sentezinden sorumlu olduklari igin matriks yapilarinin ve fibroz
bashigm olusmasi DKH’larin isidir (27). Diiz kas hiicrelerinin mediadan migrasyonu ve
proliferasyonu; PDGF, bFGF gibi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin uyarisi ile gerceklesir
(23, 26, 29).

Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan fretilebilirler. Timor
nekrotizan faktoér-o gibi inhibitorler ile bFGF gibi uyaricilar, DKH’larin ¢ogalma hizini
ayarlarlar. Aym faktorler, bu hiicrelerin bag dokusu proteinlerini iiretmelerini de uyarirlar.
Makrofaj ve trombositlerden salgilanan TNF-a, giiglii bir bag dokusu yapimi uyaricisi
olmasina karsin, bu giine dek bulunan en giicli DKH proliferasyon inhibitoridiir (17).
Bugiin artik fibroz basligin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan DKH’lar
tarafindan kollojen yapimi siirerken, diger taraftan proteazlar tarafindan siirekli bag

dukusu yikimi olmaktadir.

Immiin Mekamizmalar:

Plaktaki T-lenfositleri, DKH proliferasyonunu diizenler. T-lenfositlerinin salgiladig:
interferon-y, DKH apopitozisine neden olarak plagin komplike olmasmma yol agar. B-
lenfositler plakta bulunmamalarma ragmen adventisyada bolca bulunurlar ve okside
LDL’ye kars1 antikor tiretirler (26, 29, 35).

Plak Vaskiilarizasyonu:

Normal sartlarda damar mediasi damarsiz bir yapidir. Plak boyutu arttikga, damar
limeninde taginmakta olan oksijenin diffiizyon ile damar duvarini beslemesi olanaksizlasir.
Bunun sonucunda adventisya tabakasindan lezyonun tabanina dogru ydnelen Yyeni
damarlanmalar goriliir. Bu cevabin, plak biiyiimesine bir yanit olarak mi yoksa katkida
bulunmak i¢in mi gelistigi heniiz bilinmemektedir. Ancak bu damarlarda yogun big¢imde

adezyon molekiilic sunumu oldugu gosterilmistir (36).

Yeni bulgular, plak vaskiilarizasyonu ile komplikasyonu arasinda bir iligki oldugunu,
komplike plaklarin damar yogunlugunun, komplike olmayanlara gore ¢cok daha fazla oldugu
gostermektedir (23).

Yeniden Bi¢imlenme (Remodelling):

Vaskiiler yeniden sekillenme, damar duvarinin hiicresel ve ekstraselliiler bilesenlerini kronik

bir uyartya kars1 yeniden organize edebilme 6zelligidir (37).
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IIk kez 1987“de Glasgov tarafindan tanimlanmis olup, biiyiiyen aterosklerotik plaga yanit
olarak damar duvarmin disar1 dogru genisleme o&zelligi ile gosterilmistir (38). Damar
duvari, gelisen aterosklerotik plaga genisleyerek ya da daralarak yanit verebilir. Bu
mekanizma damar agikligmm korunmasinda Snemli bir mekanizmadir. Intravaskiiler
ultrasonografi gibi yontemlerinin gelismesi sonucunda bu mekanizma daha anlasilir olmus
olup koroner anjiyografide normal kabul edilen bazi damar boliimlerinde, aterosklerotik

slirecin bagladig1 gosterilmistir (39, 40).

Remodelling yanitinin neden bazi lezyonlarda olup, digerlerinde olmadigi heniiz
anlasilamamistir. Son gelismeler bu siirecin lezyona 6zgiil oldugunu ve mekanik etkilerin
yani sira matriks metabolizmasindaki bozukluklarin da etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Popiiler teoremlerden birisi, MMPs“lerin media tabakasini zayiflatarak damarin disariya

dogru genislemesini neden olmasidir (40).

Bunun yaninda IVUS*la yapilan calismalarda, damarin perikarda bakan kesimlerinde,
miyokarda bakan kesimlerine gore yeniden bigcimlenmesinin daha fazla olmasi,
miyokardin mekanik destek sagladigi diisiindiirmektedir (41).

Ug tip yeniden sekillenme paterni tanimlanmustir:

1) Konstriiktif yeniden sekillenme, eksternal elastik membran ve liimen
alaninin birlikte daralmasidir.

2) Kompansatuar ekspansif yeniden sekillenme, korunmus limen ¢ap1 ve
birlikte total eksternal elastik membran yiizeyinde artig olmasidir.

3) Asir1 ekspansif yeniden sekillenme de eksternal elastik membran ve liimen

boyutu birlikte artmasidir.
2.2.6 Ateroskleroz Gelisim Evreleri

Klasik Siniflama (42)
a. Yagh cizgi:

Esasen intimada birikmis yag damlaciklariyla yiiklii makrofajlardan (kopiik hiicreler)
olusur. Laboratuvar hayvanlarinda yagl c¢izgiler en kolay iiretilen lezyonlardir ve serum
kolesterol diizeyleri diisiince tamamen gerilerler. Ayn1 anatomik bolgelerde olustuklari ve
ara gecis evreleri gozlendigi icin genellikle yagli ¢izgilerin daha ileri lezyonlara
gelisebilecegi kabul edilir (43). insanlarda da bu lezyonlarin bir kismi1 aym sekilde kalir
ve hatta gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin bdlgelerindekiler ise uygun

kosullarin varhiginda ileri evre lezyonlara dontsiirler.
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b. Yaygin intima kalinlasmasi:
Intimada, bag dokusu iginde ¢ok sayida diiz kas hiicrelerinden olusan bir yapidir.
Makrofajlar, T-lenfositler ve hiicre dis1 lipid birikintileri ise yapiyr olusturan diger
elemanlaridir.

c. Fibroz plak:
Makroskopik olarak beyaz renkte olup ve genellikle damar yilizeyinden kabariktirlar.
Intima matriksi igerisinde ¢ok sayida diiz kas hiicresi, farkli miktarlarda makrofaj ve T-
lenfositlerinin yan1 sira hiicre i¢i ve disi yag birikimi mevcuttur. Cok yogun bag
dokusundan olusan bir fibroz baslik ile ortiili olup bu lezyona kanama, tromboz veya
da kalsifikasyon eklendiginde komplike lezyondan soz edilir.
Amerikan Kalp Birligi (AHA) Simiflamasi
AHA, ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme siirecini klinik sonuglarla eslestirerek sekiz tipe
ve bes evreye ayirmistir (44).
Evre 1:
Kiigtik bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kisilerde goriiliir ve klinik bulgu

vermezler. Tip I-11l lezyonlar bu evreye girerler.

Tip | lezyon en erken lezyondur. Az miktarda yag birikimi ve seyrek makrofaj
kopiik hiicreleri ile karakterizedir.
Tip 11 lezyonda ise makrofaj sayisi artmistir, ayrica az sayida T-hiicresi, mast hiicresi
ve yag yiklii diiz kas hiicreleri de bulunur.
» Tip lla lezyonlar, intimal kalinlagmanin oldugu ateroskleroza yatkin
yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur.
» Tip llb lezyonlar ise ilerlemezler.

Tip 1l lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve
ileride olusacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Tip II’den
ayrim gosteren en onemli 6zelligi hiicre dis1 yag birikintilerinin olmasidir.
Evre 2:
Bu evrede semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip IV ve
Va lezyonlari igerir.
Tip 1V lezyonun 6zelligi, hiicre barindirmayan yag havuzcuklarinin goriilmesidir.
Bu havuzun etrafi diiz kas hiicreleri, inflamasyon hiicreleri ve bag dokusu ile

sarilmistir. Plak i¢inde damarlanma baslamistir.
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Tip Va lezyonun temel 6zelligi, lipid ¢ekirdek tizerinde ince bir fibroz baslik varligidir.
Damarlanma ise daha da belirgindir. Evre 2 lezyonlar komplike olmaya agik lezyonlardir.
fleri tip IV ve tip V plaklarin varligi klinik semptomlara yol agar. Bati toplumlarinda
hemen herkeste plak bulunmasina karsilik herkeste IKH gelismez. IKH gelisenlerde risk
faktorleri ile plak sayisi iliskilidir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ve DM gibi
faktorler semptoma yol acabilecek plaklarin sayisini artirirlar.

Tip IV ve tip V plaklarin ¢ogu koroner anjiografide goriilemeyebilir. Clinki
aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin disar1 degil de igeri
dogru tiimseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir plagin gelismesi, arter duvarinin
yeniden yapilanmasina ve dis ¢apin kalinlasmasina neden olarak plagin liimen
boyutlarin1 etkilemeden yerlesmesine katkida bulunur. Intravaskiiler ultrasonografi bu

plaklarin saptanmasinda yardimcidir.
Evre 3:
Tip VI lezyonlart igerir.

Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonlarin riiptiiri, fisstirlenmesi, {ilserasyonu,
erozyonu ya da ¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden kanama
sonucu olusan lezyonlardir. Hasarli plak tizerine trombiis oturur. Trombiis damari
tikarsa evre 4 lezyon olusur sayet tikayici boyutta degilse, bu kez, damar ¢apindaki

bu hizli daralma angina pektorise neden olur.

Evre 4:
Bu evrede de akut “komplike” olmus tip IV lezyonlar vardir. Bu lezyolarin evre
3’tekilerden farki duvardaki olusan trombiisiin biyiikligiidiir. Tikayict bir trombiistiir ve
akut koroner sendromlara neden olur.
Evre 5:
Evre 3 ile 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda olusan trombiisiin organize
olmas1 sonucunda plagim boyutu biiyiir ve fibrotik tikayici lezyon tiirleri olan tip Vb ya da
V¢ lezyonlar olusur.
TipVb ve Vc lezyonlar, damar liimeninde kritik diizeyde daralma
olusturduklarindan dolayr angina pektorise neden olurlar. Ancak bu lezyonlar
ortaya ¢ikmadan Onceki iskemik donemde etkili bir kollateral dolasim olusturmus ise

sessiz kalip klinik bulgu vermeyebilirler (45).

24



2003 yilinda AHA’ nin bu simiflamasina iki tip daha eklenmistir.
Tip VIl lezyonlar ellili yaslardan sonra plaklarin mineral igeriginin artmaya
baslamasiyla kalsiyumun ilk sirayr aldigi minerallerin, plak kesit alaninin yarisi
ya da daha fazlasin1 kapladig: aterosklerotik lezyonlar olarak adlandiriimaktadir.
Tip VI lezyon ise lipid g¢ekirdegin bulunmadigi ancak intimanin, zaman zaman
hiyalinize olan diizensiz yapidaki onarici nitelikli fibréz bag dokusu ile kalinlastigi
durum olarak adlandirilmaktadir.

Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar

tip VIII lezyona doniigebilirse Klinik agidan biiyiik bir kazang elde edilmis olur.

Plagin Yapisi ve Olusturduklar Klinik Tablo Arasindaki iliski

Kararh (Stabil) Plak:
Bir aterom plaginin kararli diye nitelendirilmesi komplike olma riskinin diisiik oldugunu

anlatir. Kararli plakta baskin yapi fibroz basliktir. Fibroz bagligin kalinligi plagin her
bolgesinde esit diizeydedir. Bu 6zellik plaga mekanik travmalara karsi direnme yetenegi

kazandirir. Plaktaki ¢evresel gerilme stresini azaltir. (46)

Kalin bir fibr6z bashga karsilik, lezyon hacminin en fazla %40’mi1 olusturan lipid
¢ekirdek vardir; diiz kas hiicresi ve Kkollojen bakimindan zengin, inflamasyon hiicresi
bakimindan fakirdir. (47, 48)

Diiz kas hiicresi ise, plagin mekanik giiciinii hem arttirip ayrica prolifere olarak ve kollojen
salgilayarak yaralanmis olan plagin onarilmasini da saglarlar.(49) Yani aterom plagma
kararli olma ozelligini veren kalin fibroz basghigm temel elemani diiz kas hiicreleridir Bu
ozellikleri tagiyan bir aterom plagi limende Kritik diizeyde daralma yapacak kadar biiyiirse
olusturacagi Klinik tablo kararli (stabil) angina pektoris olacaktir.

Sayet biiylime liimene degil de dis tarafa dogru gelisirse, hacim olarak biiyiimiis bir aterom
plagi olsa bile bu sekilde olusan bir aterom plagmin anjiyografik olarak goriintiilenmesi
miimkiin olmayabilir. (50)
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Kararsiz (Stabil Olmayan) Plak

Kolay hasar gorebilecek, baska bir deyisle komplikasyon riski yiiksek olan plaklar kararsiz
plak olarak nitelendirilirler. Kararli plagin aksine; kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz
baslik, plak hacminin %40’indan fazlasini olusturan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon
hiicresine karsilik az sayida diiz kas hiicresi i¢cermektedir. Tip IV ve V lezyonlar, AHA

simiflamasina gore kararsiz plaklardir.

Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini olusturmakta olup, akut koroner
sendromlarm %80-90’1ndan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Ilging olarak bu tiir yiiksek

riskli plaklar genellikle ana koroner damarlarin proksimal kisimlarinda yerlesmistir.(51)

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acgik bolgeleri, “omuz” bélgeleri diye nitelendirilen,
fibroz bashgm damar duvan ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon hiicreleri en yogun
olarak buralarda birikmistir. Inflamasyon hiicrelerinin meydana getirdigi tahribat
olaylarinin hemodinamik olarak 6nemli olmayan ve klinik bulgu vermeyen, anjiyografik
olarak goriilmeyen kiigiik plaklarda da olabilecegini unutmamak gerekir. Netice olarak
zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi) karsi direngsiz hale gelir.
Fibréz baslhigin hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan
maddeler, kan elemanlari ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombiis olusumunu
tetikler.(52)

Endotel hasari ile baglayan trombosit adezyonu, agregasyonu ve aktivasyonu ile devam
eden siireg, yirtigin derecesi ve bu sirada kanin hiperkoagiilabilitesi gibi faktorlere de bagh
olarak, sessiz seyredebilecegi gibi kararsiz angina pektoris, akut miyokard infarktiisti, veya
ani olimle de sonlanabilir. Sonugta plak yirtildiktan sonra olusan AKS'lerin ciddiyeti
meydana gelen trombiisiin miktar1 ile yakindan iligkilidir. Damar duvarindaki hasarin
ciddiyeti, plak igindeki doku faktorii ile diger trombojenik materyal, kanin
hiperkoagiilabilitesi ve vazospazm gibi hemodinamik faktorlerin karsilikli etkilesimi
trombiisiin en 6nemli belirleyicileridir.

Aterom plaginin medya tabakasina kadar uzanan derin yirtilmalariyla klinik olarak MI,

yiizeyel plak hasarinda ise USAP olusur.(53)
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2.2.7 Ateroskleroz Risk Faktorleri
Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde KAH’in
Oonlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastaligi olan kisilerde tekrarlayan olaylarin
onlenmesi (sekonder koruma) i¢in gereklidir .(54) Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her
caligmada ve c¢ok degiskenli analizlerde risk faktorii olarak beliren faktorlere major risk
faktorleri denmektedir. Bunlar; yas, cinsiyet, sigara kullammmi, aile Oykiisi,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM ve HDL kolesterol diistikligtidiir
Major risk faktorlerinden DM, olusturdugu kardiyovaskiiler riskin yiiksekligi nedeni ile
son kilavuzlarda KAH esdegeri olarak tanimlanmaktadir [Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Programmin (National Cholesterol Education Program; NCEP) Uciincii Eriskin
Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel; ATP 111)] .(55)
Risk faktorleri birden fazla sayida aymi kiside varsa; tek tek olusturduklart riskin
aritmetik toplamindan daha fazla risk olustururlar (56). 2001°de yayinlanan NCEP ATP Il
(55) ve TKD’nin 2002 Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve Tedavi Kilavuzu’ndaki
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri Tablo | ve Tablo II’de 6zetlenmistir

Tablo I: Koroner arter hastalig: risk faktorleri (NCEP ATP I1I’e gore)

1. Aile 6ykiisii

2. HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

3. LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl)

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

5. Sigara igiyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktorii ¢ikarilir (Clinkii HDL
kolesterol yiiksekligi koroner arter hastaligi riskini azaltir).*DM varligi koroner arter
hastalig1 risk esdegeri olarak degerlendirilir

Tablo I1: Koroner arter hastalig: risk faktorleri (TKD’ye gore)

. Ailede 6ykiisii (1. derece akraba kadin i¢in <65 yas, erkek i¢cin <55 yas)

. HDL kolesterol <40 mg/dL

. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol >200mg/dL, LDL kolesterol >130mg/dL)

. Yas (Erkek >45 yas, Kadin >55 yag veya erken menapoz)

. Sigara kullanimu

. Diabetes Mellitus

. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

A WN B

~N o O

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktoridiir. Risk faktorleri toplamindan 1 ¢ikarilir.*DM
diyabet bir risk faktorii olmanm yamsira, KAH varligma esdeger bir risk tasidigindan risk
degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir).
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1-Ailede Koroner Kalp Hastalhigi Oykiisii Bulunmasi

Aterosklerotik damar hastaligi gelisiminde en giiclii etmenlerden birisi aile oykiistidiir.
Ailede aterosklerotik damar hastaligi dykiisii olan kisilerde erken koroner ateroskleroz riski
1,3— 1,6 kat artar. (57,58)

Bu yatkinligin bir kismi, genetik temelleri bilinen c¢esitli kardiyak risk faktorlerine bagl
olabilir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonuna bagli lipit metabolizmas: bozukluklarindan
baska, HT, DM gibi hastaliklar da sayilabilir. Bu artmusrisk diger kalitsal risk faktorlerinden
bagimsiz goriinmektedir. Pozitif aile hikayesi Kisilerin ayrintili olarak taranmasini1 - gerektirir,
boylece geng yasta yapilan taramalar diger risklerin tedavisi veya onlenmesi i¢in faydali
olacaktir .(58)

2-Sigara Kullanimi

Hem vyiiksek riskli hem de disiik riskli toplumlarda, aterosklerozla iliskili diizeltilebilir
cevresel etkenlerden en oOnemlisi sigara kullanimidir. Tim Onlenebilir 6liimlerin
%50'sinden sigara sorumludur ve bunlarin yarisi kardiyovaskiiler hastaliga baghdir.
Sigaranin olumsuz etkileri, giinliik i¢ilen miktara ve toplam igilme siiresine bagli olarak
ortaya ¢ikar. (59,60)

Sigara serbest oksijen radikallerini arttirmak suretiyle endotel fonksiyonlarini bozarak,
icerdigi nikotin ile wvaskiiler tonusu arttirarak tromboza egilimi arttirir. Protrombotik
etkileri arasinda HDL kolesterol diizeyini diisiirmek, sekonder polisitemi yoluyla kan
viskositesini, kan fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit tepkilerini arttirmak da vardir.
Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada sigaranin Oliimciil koroner olaylar1 arttirdigi
gosterilmistir. (59,60)

3-Yas ve Cinsiyet

Koroner arter hastaligi insidansi ve prevalansi igin Yyas glicli bir risk faktoriidiir. Her iki
cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayni olmasma Karsi ilerlemis aterosklerotik
damar hastaliginin erkeklerde kadinlardan 10-20 yil daha erken gelistigi bilinmektedir.
Erkek cinsiyet birgok calismada basli basina bir risk olarak belirmektedir. Bu nedenle
erkeklerde ve yaslhi Kkisilerde degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun bir bigimde tedavi
edilmesi gerekir. Ayrica erkeklerde 45 yasin, kadinlarda 55 yasin iizerinde olmak tiim
calismalarda ateroskleroz gelisimi igin 6nemli bir risk olarak belirtilmektedir.

Kadinlarda KAH riskinin daha ge¢ baslamasit muhtemelen menapoz oncesi donemde
Ostrojene baglidir. Menapozla birlikte serum LDL kolesterol diizeyi yiikselmeye baslar,
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HDL kolesterol diizeyinde artma durur veya diismeye baglar. (61)
4-Hipertansiyon

Sistemik arteryal HT, KAH i¢in bagimsiz major risk faktoriidiir. Kan basincindaki artis
endotel fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olur. Endotelin vazoprotektif ve antikoagiilan
ozelliklerini bozarak 16kositlerin subendotelyal mesafeye penetrasyonuna neden olur ve
lipoproteinlere karsi endotel gecirgenligini artirir.(62) Hipertansiyon vaskiiler diiz kas
hiicresi migrasyon ve proliferasyonuna, trombosit adhezyon ve agregasyonu artisina yol agar.
Bu degisiklikler dislipidemi ile birlikte aterosklerotik plak gelisimi ile sonuglanir. Kan
basinct yiiksekligi vaskiiler oksidatif stres artisina ve arter duvarinda serbest oksijen
radikalleri yapiminin artmasina Yol agmaktadir. Hipertansiyon o&zellikle erken yagh
cizgilerin fibroz plak haline gecisini hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun damardaki
etkileri birgok yonden hiperkolesteroleminin etkilerine benzemektedir. Hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde giiclii bigimde etkilesir. Total kolesterol
diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hipertansif kisilerde aterosklerotik olaylarin daha az
gortilmesi bu fikri desteklemektedir. (63) Hipertansif bireylerin normotansif kisilere gore
KAH’na bagli 6liim oran1 yaklasik ikiketartmstr. (64)

5-Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus iyi bilinen bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli 11l (NCEP ATP-III)’de, diyabet bir
risk faktorii olarak degil kardiyovaskiiler hastalik esdegeri olarak tanimlanmustir (42).
Diyabet KAH riskini kadinlarda yedi, erkeklerde iki ila ii¢ kat arttirmaktadir (65). Diyabetik
hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en 6nemli belirleyici 6zelligi insiilin rezistansi
ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile
iligkilidir. Diyabetik dislipidemi, trigliserit ytiksekligi, HDL kolesterol diistikligii ve kiigiik
yogun LDL partikiillerinin varligi ile karakterizedir. Trigliserit yiiksekligi ve HDL
diistikligii genellikle 1limlidir.(65)

Diyabetik hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken LDL
partikiillerinin daha kiigiildigii ve yogunlastigi, bdylece daha aterojenik olma egilimi
kazandig1 bilinmektedir .(66)

Hiperglisemik ortamda glikozillenmisolan kii¢iik yogun LDL karacigerde normal LDL
reseptoriine baglanip hem kendi Klirensini saglamasi hem de karaciger icinde endojen
kolesterol sentezinin inhibisyonunu saglama fonksiyonlarin1 biiyiik 6lgiide kaybeder.
Glikolize kiigiik yogun LDL pargaciklari damar yiizeyinden temizlenmeye calisilir.
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Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger faktorler ise; yiizeyinden temizlenmeye ¢alisilir.
Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger faktorler ise; karacigerden insiilin etkisiyle
apolipoprotein iiretiminin artmasi, lipoprotein lipazin regiilasyonu, kolesterol ester transfer
protein (CETP) aktivasyonu ve insiilinin periferik dokuda aktivasyonudur .(66)

Diyabetes mellitus vaskiiler endotel disfonksiyonuna da yol acarak aterosklerozun
hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini inhibe
ederek nitrik oksit {iretimini azaltir ve endotele bagimli dilatasyonu bozar (54). Diyabetik
hastalarda; endotelin—-1, anjiyotensin Il gibi vazokonstriktif ajanlarin {retimi artar,
aterosklerotik plaklarda enflamatuvar lenfosit infiltrasyonu daha fazladir, trombosit aktivitesi
artmustir, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor—1(PAI-1) diizeyi yiiksektir
(66). Bu faktorler, plagin fibroz kapsiiliiniin stabilitesini bozar. Kapsiil, plagin riiptiiriine
daha duyarli hale gelir ve sonugta intrakoroner trombiis olusur. Hipergliseminin yani sira
diyabetik olmayan smirda kan glukoz diizeyine sahip Kisilerde de aterosklerotik hastaliklarin

artti@1 gortilmiistiir. (67)

6-Dislipidemi

Dolasimdaki lipoprotein partikiilleri 5 grupta incelenir. Bunlar, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), orta dansiteli lipoprotein (IDL), ¢ok
diistik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve silomikronlardir. LDL, en ¢ok kolesterol, VLDL
ve silomikronlar da ¢ogunlukla TG tasirlar. HDL ve LDL en kii¢iik ¢apli, silomikronlar
ise en biyik c¢apli olandir. (68). Yapilarinda fonksiyonel agidan oOnemli olan
apoproteinler vardir. Barsak ve karacigerde sentezlenirler. Serum total kolesterol
yiiksekligi ile HDL kolesterol diisiikliigii KAH i¢in bagimsiz major risk faktorleridir (69).
Endotel disfonksiyonunun baslamasinda ve devaminda lipoproteinlerin rol oynar. Serum
lipoproteinlerinden silomikronlar molekiil yapilarindaki biytiklik nedeni ile LDL gibi
damar duvarindan gegemezler, aterogeneze katkida bulunmazlar. Silomikron artiklari ve
VLDL artiklar1 ise kismen etkilidir. En 6nemli aterogenik lipoprotein LDL’dir. Kiigiik
¢apli olmasindan dolayr bu molekiiliin intimaya girebilmesi, birikmesi ve modifikasyonu
etkilidir. LDL karacigerden diger dokulara kolesterolii tasir. LDL yiiksekligi damar
duvarinda kolesterolden zengin aterom plag: olusumu ve gelisiminde basta sayilan sorumlu
etkenlerdendir. (70)

Serumda olgiilen LDL Kkolesterol yiiksekligi de KAH icin major bir risk faktoriidiir.
Tedavi ile LDL kolesteroliin diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azaltmas1 bunun en iyi kamti olmustur. 1988 yilinda ti¢ ayr ¢alismada (WOSCOPS,
CARE ve 4S calismalar) statinlerle saglanan serum LDL kolesterol seviyesindeki azalma

30



ile koroner olay riskinde azalma saglandigi gosterilmistir.

Kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse, KAH riski o kadar yiiksektir. Plazma total
kolesterolinde  %10’luk  diisme, KAH riskinde %20 azalmaya neden olur.
Hipertrigliseridemi, diisik HDL (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <45mg/dL), total
kolesterol/HDL oraninin 5’ten biiyiik olmast KAH riskini arttirir (71).

LDL yiiksekliginin genetik formlarina sahip olan insanlarda erken aterosklerotik kalp
hastaligi goriiliir. Yiiksek LDL; endotel disfonksiyonu, plak olusumu, biiyiimesi, kararsiz
plak, plak yirtitlmasi ve tromboz gibi aterosklerozun tiim evrelerinde rol alir (72). Diisiik
LDL’ ye sahip toplumlarda diger risk faktorleri sik olsa bile KAH riski dusiiktiir. HDL
kolesterol de ateroskleroz progresyonunun o6nlenmesinde onemli rol oynar (72).
Trigliseritten zengin lipoproteinlerin artisi ile KAH arasindaki iligski uzun yillar goz ardi
edilmistir.

Son zamanlarda serum trigliserit yiiksekliginin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
yoniinde fazla sayida kanit elde edilmistir (73).

Epidemiyolojik calismalar ¢ok yiiksek serum trigliserit diizeylerinin degil, hafif ve orta
derecede yiiksek (150-400 mg/dL) trigliserit diizeylerinin KAH i¢in Onemli risk
olusturabilecegini gostermistir (74). Hipertrigliseridemi  saptandiginda 6nce buna sebep
olan diger nedenler (obezite, DM, kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom,
kortikosteroid, ostrojen, retinoid, yiiksek doz beta bloker kullanimi, ailevi
disbetalipoproteinemi) ekarte edilmelidir. Trigliserit>200mg/dL oldugunda ikinci bir hedef,
non HDL kolesterol diizeyidir (74).

Non HDL kolesterol = LDL+VLDL

Total kolesterol-HDL = non HDL kolesterol.
Non HDL kolesterol icin tespit edilen hedef deger LDL kolesterol + 30°dur (75). LDL
kolesterol, TG seviyesi <400mg/dL iken total kolesterol ile ileri derecede korelasyon
gosterir, daha yiiksek TG degerleri olan vakalarda bu korelasyon bozulurken, non HDL
kolesterol biitiin TG seviyelerinde total kolesterolle yiiksek korelasyon gosterir (76).
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7- Diger Kondisyonel Risk Faktorleri
A) Lipoprotein (a)

Karacigerde sentezlenir. Major lipit igerigi kolesteroldiir. iki komponenti vardr.
Bunlardan birincisi LDL’ye benzer ve apo B100 molekiilii ile baghdir. Digeri apo (a)
glikoprotein molekiliidiir. Lipoprotein (a) yapisal olarak plazminojen, faktor VII, protrombin
ve plazminojen aktivatoriine benzer. in vitro ¢alismalar lipoprotein (a)’nin aterogenezde
kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek de indirekt olarak

rol oynadigini gostemistir (77).

B) Homosistein

Homosistein endotel hiicreleri tizerine toksiktir. Protrombotik &zelligi bulunur, EDRF,
nitrik oksit salgilanmasini azaltir ve kollajen iiretimini, diiz kas hiicre proliferasyonunu
arttirir.  Son zamanlarda plazma homosistein diizeyindeki hafif bir artisin bile inme, miyokart
enfarktlisii gibi kardiyovaskiiler olaylarin bir prediktorii oldugu anlasiimistir (78). Eger
beraberinde HT, hiperkolesterolemi veya sigara i¢imi varsa risk ¢ok daha biiylimektedir.
Fibrinojen: bir akut faz reaktanidir. Karacigerde yapilir. Sigara ve doku hasari ile plazma
seviyeleri artar. Fibrinojen diizeyi KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir (79).
Ulkemizde vyapilan Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasinda da; fibrinojen diizeyinin basta sigara olmak iizere diger risk
faktorleri ile korelasyon gosterdigi ve Tiirk toplumunda batili toplumlara gore fibrinojen
diizeyinin 1limli yiiksek oldugu bulunmustur (80). C-Reaktif Protein: Bir akut faz reaktani
olan CRP ile KAH arasinda iliski oldugu gosterilmistir (81). CRP hasara ugramishiicrelerin
plazma membranlarina baglanir. Kiimelesen CRP plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile
kompleks olusturur. Kompleks haline gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek
proenflamatuar etki gosterir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda CRP’nin in vitro olarak
makrofajlarin doku faktorii tiretimini giiglii bir sekilde uyardigi saptanmistir. Heniiz  CRP’nin
bir belirteg mi yoksa bir risk faktori mii oldugunu sdyleyebilmek icin erkendir. Bugiinki
klinik uygulamada serum hassas CRP o&lgiimleri risk belirleme ve tedavi etkinliginin
takibinde kullanilmaktadir (81)

C) Plazminojen Aktivator Inhibitor—1

Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik aktivitenin azaldigi birgok arastirmact
tarafindan bildirilmistir. Fibrinolitik aktivitenin azalmas1 PAI-1 diizeylerinin yiikselmesine
bagli olabilir. Geng yasta miyokart enfarktiisii gecirmis olan kisilerde plazma PAI-1
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diizeylerinin saglikli Kisilere gore daha yiiksek oldugu ve PAI-1 diizeylerinin plazma TG
diizeyi ile iligkili oldugu saptanmustir (82).

8-Diger Predispozan Risk Faktorleri:

A. Obezite:

Obez kisilerde KAH ve inme riski artmistir. Abdominal obezitesi olanlarda KAH igin
diger risk faktorleri olan lipit anormallikleri, HT ve glukoz intoleranst da genellikle
bulunur. Obez kisilerde HT ve dislipidemiye yol agan olaylar zincirini baslatan insiilin
direnci ve hiperinsiilinemidir. Epidemiyolojik c¢alismalarda abdominal obezite indeksi
olarak bel/kalga orami kullanilmistir. Ancak bel ¢evresinin 6l¢iilmesinin obezite acgisindan
yararl ve yeterli bir indeks oldugu gorilmiistiir. Clnkii bel gevresi viicut kitle indeksi
ile yakindan ilgili ve risk faktorleri ile daha yakin iligkidedir (83).

B.Fiziksel Aktivite Azhg:

Egzersiz, kilo ve kan basicindaki azalmadan ayri olarak HDL kolesterolii yiikseltir,
trigliserit ve insiilin direncini azaltir. Optimal yarar saglamak igin gerekli olan egzersiz
diizeyi konusunda tam bir goriis birligi olmasa da yalnizca yiiksek risk tasiyan
aterosklerotik hastalar icin degil, saglikli yasama yonelik Onerilerin bir parcasi olarak
da 1limli, diizenli egzersiz programinin uygulanmasi Onerilmektedir. Prospektif
epidemiyolojik ¢alismalar sedanter yasam big¢iminin, KAH riskini arttirdigini géstermistir
(83).

C.Sosyal ve Ekonomik Faktorler:

Ulkemizde TEKHARF ve Tiirk Kalp Calismasi’nda sosyoekonomik diizeyi yiiksek
olanlarda hiperlipideminin daha fazla olmasi1 dikkati ¢eken bir bulgudur (84,85).
Tirkiye’de koroner kalp hastaligi ile sosyoekonomik durum arasindaki iliskinin ortaya

konmas1 gerekmektedir.

D) Psikolojik Faktorler
Stresli yasam ve psikososyal ¢evrenin KAH riskini etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle tipA
adiverilen davranis bigimi ile KAH riski arasinda belirgin bir iliski bulunmustur (85).
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2.3 ATERESKLEROZ VE ENFLAMASYON

Gegtigimiz  on yil i¢inde, aterosklerozun patogenezinde ve komplikasyonlarinda
inflamasyonun 6nemi ile ilgili hem temel bilimlerde hem de Kklinik diizeyde kanitlar
bulunmustur. Giiniimiizde, plak stabilitesinin ve bodylece akut iskemik olay riskinin
saptanmasinda, daralmanin derecesinden ¢ok, aterosklerotik plak patolojisinin 6nemli oldugu
bilinmektedir (86).

Tim Klinik olaylarin sadece %14°l, %70’in {izerinde tikaniklik oldugunda olusur).87)
Gergekten de, diisiikten orta diizeye kadar anjiyografik daralma gosteren plaklarin, miyokard
enfarktiisiine yol agma olasiligi en yiiksektir (88). Bircok c¢aligma, insan dokulariin
histopatolojik incelemesi, epidemiyolojik ve sistemik veriler aterosklerozun ve
inflamasyonun i¢ ige gegtigini gostermistir. Eldeki kanitlar, aterosklerotik siirecin tiim
asamalarinda, lezyon baslangicinda, ilerlemesinde ve sonunda aterosklerozun trombotik
komplikasyonlarinda inflamasyonun temel bir rolii oldugunu desteklemektedir).89) Yapilan
epidemiyolojik calismalar, sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk
faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki roliinii kanitlamistir. Deneysel calismalar ise bu
risk faktorlerinin genel enflamatuvar bir yanit baslatarak viicutta yaygin bir reaksiyon
olusturdugunu gostermistir. Risk faktorlerine yanit olarak hem sistemik akut faz
reaktanlar1 aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafigi baslar.

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapist endoteldir (4). Normalde parlak kaygan ve
trombiis olusumunu engelleyici 6zellikte olan endotel risk faktorlerinin etkisi ile kayganlik
ozelligini kaybeder, yapiskan ve protrombotik hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk
faktorlerine ekspoze olan endotel hiicrelerinden adhezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM),
biyiime faktorleri (PDGF, BFGF, TGF-B, IL-1, TNF-0) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF)
salinmaya baslar. Tek bir 6giin asirt yagl yiyecekler yemenin bile endotel fonksiyonunu
bozdugu, CRP diizeylerini yiikselttigi ve adhezyon molekiillerini arttirdigi gozlenmistir,
Yapilan hayvan deneylerinde kolesterolden yiiksek diyetle beslenen hayvanda birkac¢ hafta
icinde endotel bozulup yapiskan bir hale gelir ve adhezyon molekiillerini eksprese etmeye
baglar. VCAM-1 hem monositleri hem de T lenfositleri baglar. Endotele baglanan bu hiicreler
subendotelyal bolgeye ‘diapedez’ diye adlandirilan bir mekanizma ile geger ve burada
birikir. Monositlerin subendotelyal bolgeye gecmesi igin monosit kemoatraktan protein
(MCP-1) isimli kemokinin bulunmasi gereklidir. Transgenik olarak MCP-1 eksprese
edemeyen deney hayvanlari olusturuldugunda bu hayvanlarda subendotelyal lipit birikiminin

hemen hemen hi¢ olmadigi goriilmiistiir. T hiicreleri ise farkli kemokinlerin etkisi (G-IP-
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10, MIG gibi) ile subendotelyal bolgede birikir.4)

Son zamanlarda mast hiicrelerinin de benzer mekanizmalarla biriktigi gosterilmistir.
Damarda olusan yangi nedeni ile eksprese olan bu proteinler erken aterosklerotik lezyonun

en 6nemli sorumlularidir).4)

Bir yandan endotelde enflamatuvar yanit siirerken Ote yandan sistemik bir subklinik
enflamasyon da siiregelmektedir. Okside LDL gibi proinflamatuvar risk faktorleri primer
proinflamatuvar sitokin adi verilen interlokin-1 ve TNF-a’y1 aktive ederler (90).

Bu primer proinflamatuvar sitokinler interlokin- 6’y1 aktive ederek karacigerden CRP, SAA
gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol agarlar. Sistemik subklinik enflamasyonun
varligini, kanda bazi akut faz reaktanlarimi oOlgerek veya endotelden salinan periferik
belirleyicileri 6lgerek anlamak miimkiindiir. Aterosklerotik siirece bagh arttigi bilinen ve
enflamasyonun bir gostergesi kabul edilen akut faz reaktanlari sunlardir: CRP, fibrinojen,
faktor 7, PAI-1, tpA, lipoprotein (a) (91).

Bunlardan Klinikte en fazla kullanilan1 hs-CRP olarak adlandirilan yiiksek duyarlikli
CRP’dir).90-92) CRP iyi bir enflamasyon gostergesidir ¢iinkii degerleri zaman iginde stabildir
(91-93).

Enflamasyon disindaki bir nedenle yiikselmez. Olduk¢a hassas ve ucuz bir testle degerleri
Olgmek miimkiindiir. Yapilan g¢alismalarda CRP diizeylerinin diger risk belirleyicilerine
ilave etkisinin oldugu gosterilmistir. Ornegin Physicians Health Study’de total
kolesterol/HDL oran1 giiclii bir risk gostergesidir (94). Ancak, CRP degerlerini de buna ilave
edince risk belirlemede ilave bir hassasiyet kazanilir. En yiiksek risk altindaki grup hem
total kolesterol/ HDL orani yiiksek hem de CRP diizeyleri yiiksek olan gruptur. PROVE-IT
calismasinda, kisideki risk faktorii sayisi arttikga buna paralel CRP degerlerinin de arttigi
gosterilmistir(95). Metabolik sendromlu hastalarda risk faktor yiikii fazla oldugundan CRP
degerleri yiiksektir. Obez hastalarda kilo arttikca CRP degerleri artar. Biz ¢alismamizda
aterosklerotik plaktaki enflamasyon gostergesi olarak hs-CRP’yi kullandik.

2.4 ATEROSKLEROZ VE iMMUN SISTEM

Aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminin 6nemli roli
oldugu son yillarda anlasilmistir).96-98) Dogal bagisiklik sistemi, mikroorganizma veya
patojenle karsilasildiginda ortaya cikan ilk enflamatuvar yamttir. Immiin hiicreler, yani T
hiicreleri, monositler, makrofajlar ve mast hiicreleri, ¢esitli dokular1 (aterosklerotik arter

dahil) dolasarak antijen ararlar. T hiicresi bir antijenle karsilasip baglandiginda bir dizi
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sitokin salinarak enflamatuvar bir yanit olusur.

Copeii  (scavenger) ve toll-like reseptorler (TLR) aterotrombozda dogal bagisikliktan
sorumlu en o6nemli reseptorlerdir.(99) Dogal bagisiklik yanitin ilk basamaginda, ¢Opgii
reseptorler okside LDLyi hiicre igine alarak makrofajin kopiik hiicresine doniismesine Yol
acar).100)Ayrica, bu yolak NF-kappa-B niikleer transkripsiyonel faktorii aktive ederek,
monosit migrasyonu ve makrofaj/kopiik hiicre olusumuna yol agan ¢esitli kemoatraktanlari
tetiklemektedir. Makrofaj / kopiik hiicreleri de sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin
aktivasyonuna, ve buna bagli olarak da ekstraselliiler matriks ve fibrozise neden
olmaktadir).101)Toll-like reseptorler koroner —aterotrombotik  plaklarda, intima ve
advantisya tabakalarinda fibroblastlarda ve makrofajlarda bulunmaktadir.

Adaptif bagisiklik sistemi dogal bagisiklik sistemine gore daha spesifiktir. Bu sistem,
T ve B hiicre reseptorlerinin ve yabanci antijenleri taniyan immiinoglobiilinlerin
olusumuna Yol agan organize bagisiklik yanitini i¢ermektedir. Modifiye lipoproteinler,
heat-shock proteinleri, beta-2 glikoprotein-1p ve enfeksiyoz ajanlar bu tip bagisiklik sistemini
uyarabilir. Aktive T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol alan ¢esitli sitokinlerin
salinimina neden olmaktadir.
CD4 (+) T hiicreleri, interferon gama, lenfotoksin, CD40 ligand ve tiimor nekrozis alfa
gibi proenflamatuvar sitokinlerin salimmina Yol acarak, plak destabilizasyonuna yol
agmakta ve trombojeniteyi arttirmaktadir. Sitolitik T hiicreleri (CD8) sitolizise ve hedef
hiicrelerin  (diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlar) apoptozisine yol
agmaktadir (101). Bu hiicrelerin 6limii plak progresyonuna ve komplikasyonlarma katkida
bulunmaktadir
Son yillarda ateroskleroz gelisiminde ve ilerlemesinde enflamasyon ve immun Sistemin
oneminin anlagilmasi ve sitokinlerin aterosklerotik kaskattaki yerlerinin daha bilinir hale
gelmesiyle ile birlikte ateroskleroz tedavisinde yeni ve farkli tedavi hedefleri ortaya ¢ikmuistir.
Bu amagla aterosklerozda ki enflamasyonu azaltarak ilerlemesini durduracak antiinflamatuar
tedavi hedeflerine yonenilmistir. Yapilan ¢aligmalarda immun sistemin inflamasyonu artict
sitokin vb mediatorleri salgilamasi yanininda bazi yollarinin da antiinflamatuar etkiye sahip
oldugu ve bu ikisi arasinda ki dengenin aterosklerotik siirecin belirlenmesinde major rol
oynadig1 gosterilmistir. TGF-B1 ve IL-10 gibi sitokinler bu amagla yapilan ¢alismlarda ortaya
konmus olan ve aterosklerotik siiregte iyi tanimlanmig olan antiaterosklerotik ve

antienflamatuvar sitokinlerdir (98-102).
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IL-35, 2007 yilinda tanimlanmis olan yeni bir antiinflamatuar sitokindir. IL-35, IL-12"nin alt
birimi olan p35 ve EBV infeksiyonun takiben B lenfositlerde tanimlanan EBI3(EBV induced
gene 3) alt birimini igeren heterodimer bir sitokindir (15-18). Son yillarda yapilan pek ¢ok
calisma IL-35’in CD4+ efektdr T hiicrelerinin aktivitelerini etkili bir sekilde baskilayan, T reg
hiiclerinin {iretimini indiikleyen, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin progresyonu azaltan
onemli bir antiinflamatuar sitokin oldugunu gdstermistir. Bu ¢alismalardan yola ¢ikilarak IL-

35’in aterosklerotik siiregte de yer aldig1 gosterilmistir (103-106).

2.5 ATEROSKLEROZDA PROINFLAMATUAR/ANTIANFLAMATUAR
SITOKINLER ARASINDAKI DENGE

Ateroskleroz yaygin lipid depolanmasi ve intimada ki aterosklerotik plak formasyonu
karakterize olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Ateroksleroza yatkin modellerin
gosterdiklerine gore, ateroksleroz ve plak stabilisazyonu antiinflamatuar ve proinflamatuar
sitokinlerin arasinda denge ile iliskilidir. Inflamatuar hiicreler, kemokinler ve proinflamatuar
sitokinler aterosklerozun baslatilmasi ve ilerlemesinde, akut koroner sendrom gibi klinik
sendromlarin gelismesinde biiyiikk rol oynar. Genellikle lenfosit ve makrofajlar tarafindan
iiretilen, IFN-gama, TNF-alfa and iL-17 gibi proinflamatuar sitokinlerin, proaterojenik
etkileri, hiicre kiiltiirii calismalarinda ve zarar verici alasim deneylerinde goriilmiistiir. INF-y
ve TNF-o’y1 igeren proinflamatuar sitokinler Thl-tip sitokinlerdir ve lezyonun erken
evresinde bulunur. Bu sitokinlerin zayif plaklarda anlamli derecede artmis oldugu,
inflamatuar hiicrelerle biiyiik baglanti olusturdugu ve inflamatuar cevabi giiclendirerek plak
riiptiirii ve tromboza yol actigi gosterilmistir. 1L-12 aterosklerotik plaklarda bol miktarda
bulunan, ateroskleroz patogenezinde kritik rol oynayan ve INF-y salgilayan Thl hiicrelerinin
gelisimine yol agan ana sitokindir. ApoE geni cikarilmis farelerin rekombinan IL-12 ile
tedavisi ateroskleroz progresyonunun siddetlendirir ve yiiksek IL-12 seviyeleri KAH
hastalarinda biomarkir olarak kabul edilir.

IFN-y atersklerotik plakta bulunan makrofaj ve T hiicrelerinin isevlerini gii¢lendirir, kopiik
hiicrelerin formasyonlarin1 destekler ve ardindan Thl'in sitokin salgilamasini artirarak bu
slirecin devam etmesini saglar . IFN-y ayni zamanda fibroz kapsiil gelisimin engelleyerek
plak riiptiirii kolaylastirir(vulnerable plak gelisimin kolaylastirir) . TNF-a ise aterosklerotik
lezyon gelisiminin erken agamasinda dnemli bir rol oynuyor gibi gériilmektedir. Oxidize LDL

monosit/makrofajlardan doza baglh olarak, TNF-o salinimini uyarir. TNF-a bir kez
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salindiginda ise, oxidize edilmis LDL'nin farklilasmis monositlerce aliimini saglayarak
kopiik hiicrelerinin olugmasini saglar.

Aterosklerotik plakta salinan TNF-a’nin, plagin yeniden sekillenmesinde rol almasi, plak
rliptiirii ve trombiis formasyonunu Kkolaylastirmasi nedeni ile TNF-a'nin ayn1 zamanda
ilerlemis koroner sendromlarinin baslangicinda kritik bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (106).
Baskin bir proinflamatuar sitokin olan iL-17, Th17 hiicreleri'nin yam sira T hiicreleri, dogal
katil (NK) hiicreleri ve lenf dokusu uyaricilart tarafindan da iretilir. IL - 17, dokudaki
inflamatuar yaniti ana olarak TNF-o , IL- 6, ve MCP dretimi artirarak ve adezyon
malokiilerinin salmimi uyararak gosterir. IL-17'nin bu dzelligi TNF-o veya IL-1p sitokinlerle
giiclendirilebilir. Ustelik, 1L-17 aterosklerozdaki proinflamatuar dongiiye Thl hiicreleri
immiin cevabi baskilasa bile katki saglayabilir.(107)

Ateresklerotik plakta tiim bu inflamatuar yanit olurken, immdiin sistem bir yandan da
inflamasyonu baskilayacak sitokinler iiretir. iL-10 ve TGF-B1 bunlardan en ¢ok bilinen ve
aterosklerozda en ¢ok arastirilan antiinflamatuar sitokinlerdir.

IL-10 genel olarak T hiicreleri, DC hiicreler ve monosit/makrofajlar tarafindan iiretilen ve
immiin sistemin bir¢ok basamigini baskilayan(antijen sunumu baskilama, Th1 ve Th2 den
sitokin salinimi engelleme gibi) pleotropik bir sitokindir. IL-10, IL-10 reseptdr kompleksine
bagldir ve damar duvarindaki inflamasyonu baskilama da aktif rol oynar. IL-10'un
antiaterojenik etkileri ateroskleroza yatkinligi olan fare modiillerinde kazanim ve kaybedim
fonksiyon stratejileriyle gosterilmistir.

IL-10'un ayrica lezyon genisligini engelleyici ve plak stabilisazyonuna katki saglayict
etkileri de vardir. Ancak proinflamatuar sitokinler aterosklerotik plaklarda daha ¢ok
salgilanirken aksine, IL-10 aterosklerotik plaklarda daha az goriilmiistiir).108). TGF-B1
gliclii bir anti-iflamatuar, immunsupresif ve profibrotik sitokindir. TGF-f1 Ld&kositlerin
lezyona toplanmasini ve kopiik hiicrelere doniisiimiinii inhibe ederken ayni zamanda Thl
tipi cevab1 da engeller. TGF-B1 plak stabilisazyonunu artici etkisini ise, kollajenlerin ve diiz
kas hiicrelerinin sentezini artirarak ve MMP sentezini engelleyerek yapar. Ilerlemis
ateroskleroz plaklarda ki azalmis IL-10 ve TGF-B1 seviyeleri akut koroner sendrom gelisimi
ile iliskili iken, yiiksek dozajlardaki IL-10 ve TGF-B1 seviyeleri koroner arter hastaliginda
faydali sonuglar saglamistir (109). Ozetle antiinflamatuar/proinflamatuar sitokinler
arasindaki denge aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde ve akut koroner

sendromlarinin baslangicinda biiytlik rol oynamaktadir.
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2.6 INTERLOKIN-35
2.6.1 INTERLOKIN 35 YAPISI VE URETIMI.

IL-35, 2007 yilinda tammlanmis olan ve IL-12’nin alfa ve IL-27 beta zincirlerinin
birlesmesi ile olusmus heterodimerbir sitokindir. IL-35 genelde tanimlanirken IL-12 o zinciri
yerine p35, IL-27 nin P zinciri yerine ise EBI3 terimleri kullanilarak adlandirilir. IL-27B nin
EBI3 olarak adlandirilmasinin nedeni EBV infeksiyonun takiben B lenfositlerde tanimlanan
EBI3(EBV induced gene 3) gen bdlgesinden iiretilmesidir. Kisacasi i1-35 alfa zincir p35 ve
beta zincir EBI3’den olusan 1L-12 sitokin ailesine mensup antiinflamatuar bir sitokindir. Bu
iki alt birim IL-35 disinda diger sitokinlerin bilesenlerini de olusturur. P35 birimi p40 alt
birimi ile baglanarak IL-12’yi olustururken, EBI3 alt birimide de IL-12 ailesinin diger

iiylerinden olan IL-27’yi olusturmak icin p28 alt birimi ile baglanir

Diger antiniflamatuar sitokinlerin aksine IL-35 iiretimi genelde proinflamatuar yanita baglh
olarak indiiklenebilme &zelligine sahiptir. Uyarilmis Treg hiicrelerinde IL-35 iiretiminin
olmasi ancak uyarilmayan Treg hiicrelerde IL-35 exprese edilmemesi IL-35 indiiklenebilir bir
sitokin oldugunun kanitir. {L-35 esas olarak Treg hiicrelerde iiretilse de bu hiicreler disinda
CD4+ Fox T hiicreleri gibi T hiiclerince ve ayrica immatiir dentritik hiicreleri, mikrovaskiiler
endotel hiicreleri ve intestinal epitelyum hiicreleri gibi non-T hiicrelerde de proinflamatuar

sitokinlerin etkisiyle tiretilebilir.

IL-35 olusturan her iki alt zincirin yani EBI3 (il-27B ) ve p35’in (il-12 o) kodlandig1 gen
iizerindeki promoter bolgelerde (Promotorler, transkripsiyon islemi i¢in gerekli olan ve RNA
polizmerazin saglam bir sekilde baglanabildigi 6zgiin DNA parcaciklart)  proinflamatuar
transkripsiyon faktorii olan NF-kB i¢in yiiksek frekansda baglanma alanlart icerdigi
goriilmektedir. Dolayisiyla NF-xkB proinflamtuar uyarilarda il-35 ‘in up regiile edilmesine
aracilik eder. NF-xB sinyalinin kisitlanmas1 ile her iki IL-35 alt biriminin expresyon
aktivasyonun engellendiginin goriilmesi NF-kB’nin proinflamatuar durumlarda 1L-35
salgilanmasini uyardiginin kanitidir. TGF-B1 gibi proinflamatuar sitokinlerin gen bolgesinde
NF-kB gibi proinflamatuar transkripsiyon faktdrleri i¢in baglanma yerlerinin olmamasi IL-35
aksine diger antiinflamatuar sitokinlerin proinflamatuar yanita sekonder indiiklenmedigini
diisiindiirmektedir. Bunlara ek olarak IL-12 a zincirinin {iretiminden sorumlu olan IL-12A

geni lizerindeki promoter bolgeler AP-1 ve HSF-1 gibi transkripsiyon faktorleri i¢in, EBI3
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gen bolgesindeki promoter bolgeler ise GR ve IRF-1 gibi transkripsiyon faktorleri icin

baglanma bolgesi olusturur.

LI diger arastirmacilar farkli dokularda ki 1L-35 ekspresyonun intraseliiler DNA metilasyon
durumuna bagh olabilecegini gdzlemlemislerdir. Global DNA hipometilasyonu EBI3 ve IL-
12A expresyon seviyelerine olumlu sekilde yansirken, aksine DNA hipermetilasyonunun ise
IL-35 iiretimi baskiladigin1 gostermislerdir. Azasitidine (Azasitidin, DNA hipometile edici
antineoplastik bir ajandir) ile tedavi edilen melanoma hiicrelerinde, IL-35 alt birim
transkripsiyonlarinin artmig expresyon gostermesi metilasyon/dimetilasyon gibi epigenetik
mekanizmlarla bu sitokinin expresyonu kontrol edilebilicegini gostermektedir. Ateroskleroz
gibi  kronik enflamatuar hastaliklarda damarlardaki DNA metilasyon statiisiiniin
hiperhomosisteinemi gibi metobolik stres ile iligkili faktorler tarafindan degisitirilebilmesi de
aterosklerozda metilasyon/dimetilasyon mekanizmalar1  kullanarak {L-35 iiretiminin

diizenlenebildigini diislindiirmektedir.

IL-35 olusturan alt birimlere tek tek baktizimzda ise aslinda bu sitokinin neden sadece
inflamasyon durumunda tespit edildigi, iflamasyon sonrasinda indiiklenmesinin nasil inhibe
oldugu daha net anlasilir. IL-35’in alt birimi olan EBI3’e ait mRNA iizerinde 3’UTR
(3’untranslated region) adli bir bdlgenin var oldugu ve bu bdlgede mikroRNA’larin(miRs)
baglanmasi i¢in ¢oklu alanlar oldugu bulunmustur. Bu durum miR’lerin EBI3 expresyonun
diizenlenmesinde 6nemli rol aldigin1 gosterir. Bunlardan proaterojenik etkileri olan miR27,
miR27a, miR185 ve miR663 gibi mikroRNA’lar potansiyel olarak EBI3 bolgesine
baglanabilir ve 1L-35 salinimini kisitlar. P35(IL-12a) zincirinin iiretildigi gen olan IL-12A ait
mRNA iizerinde de 3’UTR (3’untranslated region) bolgesinin var oldugu ve bu bolgenin p35

Zincirinin yarilanma 6mrii ve stabilitesini ayarladigi bulunmustur (bkz. sekil 1)

Ayrica 3°’UTR (3’untranslated region) bdlgesinde ii¢ adet AU zengini kodon mevcuttur ve bu

kodanlarin p35 iiretimin kisitlayici etkilerinin oldugu bulunmustur (bkz. sekil 2)

Bu nedenle EBI3’iin aksine p35 zincirinin indiiklenmesinin daha zor oldugu ve IL-35 up-
regiilasyonunda smirlayict rol aldigi gosterilmistir. Her iki alt zincirin iretildigi gen
bolgesindeki arastirmalar ve varilan sonuglar hiicreler diizeyindeki yogunluklari ile de
ortiismektedir. Ornegin her iki alt zincir ayr1 ayr inceldiginde saglikli kisilerde EBI3 plasental
trofoblast hiicrelerinde, active DC hiicrelerinde ve lenfositlerde yiiksek seviyede salgilanirken,
p35 geni birgok hiicre kiiltiiriinde diisiik seviyede exprese edilir. Bununla birlikte her iki alt

birimde saglikli kisilerin kalp ve damarlarinda exprese edilmez.

40



Bu durum daha oncede bahseldigi gibi IL-35’in sadece inflamasyon durumunda damar
duvarinda arttiginin kanitidir. EBI3/p35 heterodimerleri ¢ikarilmis farelerde otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklarin artmis olarak gosterilmesi EBI3 ve p35 ikilisinin 6nemli bir

immiinmodiilatoér oldugu oldugunu gostermektedir

Figure &. Positions of AUUA sequences in 3-UTR of IL-12A mRNA are indicated.

3'-untranslated region of IL-12A mRNA

-

E?D 3%& 3EI3EI' 4?'3

AU1 AU2Z  AU3

Fragment AU1
GAAGGGCAAALAUUUAUAAGCUALUUCUGUACCAAAGUGU

Fragment AU2
AUUUAUUUAUALUAACUUGGUAAUCAUGAAAGCAUCUGAGC

Fragment AU3
UAACUUAUAUUUAUUUAUGUUAUAUUUVAUUAAAUUAUUUA

LU 3, Ml J, Wistse A, YIm Y, Gong R ef al (2013 IL-E5 s & MNovel Responsive Anf-Hnfammatony Cylokine — A Mew System of
Categorzng AnS-nfammatony Cytokines. PLoE OMNE 72T e2E528. dol-1001237 1/ oumal pome D0EEEDE

sekil-1 @TPLOS | one

Sekil 1 IL12A ait mRNA 3’UTR bolgesi

IL-35 ile bilinmesi gereken ana konulardan biride daha onceden var olmayan sadece
inflamasyon esnasinda ortaya c¢iktigi gozlenen yeni bir Treg hiicre tiirliniin olusmasini
indiiklemesidir. Daha acik bir anlatimla IL-35 hayvanlarda ve insanlarda baskilanmis hedef
Teff hiiclerinin Foxp3-bagimsiz Treg hiicrelere doniismesine neden olur. Doniisiime ugramis
Foxp3-bagimsiz Treg hiiceleri iTR35 olarak da isimlendirilir. iTR35, hem insan ve hem fare
IL-35’1 tarafindan etkili sekilde indiiklenir. Bununla birlikte iTR35, insan rhinovirus
tarafindan aktive edilmis dentritik hiicrelerle birlikte (R-DC) ile birlikte ko-kiiltiirize
edildiginde, indiiklenebilir ve IL-35 salgilayabilir. Bu etkinin R-DC iizerindeki inhibitor
reseptorlerin(siloadhezin ve B7-H1) bloke edilmesiyle tersine cevrilmesi, iTR35%in L-35
expresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini gosterir. Kisacasi inflamasyon

esnasinda 1L-35 kendi salgilanmasini ve antiiflamatuar etkilerini artirmak icin ITR35 isimli
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yeni bir Treg olusumunu indiikler ve ITR35 ile IL-35 arasinda birbirlerinin etkileri artiracak

sekilde pozitif-feedback olusur.
2.6.2 iL-35 RESEPTOR/SINYAL YOLU

IL-35, hiicresel etkisini tek bir IL-12RB2/gp130 heterodimer reseptdr kompleksi ile ya da ayr
ayr1 gpl30 ve IL-12RB2 gibi homodimer reseptorler araciligi gosterir. IL-12RB2 geninin
{iriinii olan 1L-12RP2 zinciri, IL-12 reseptérii olusturmak iizere ve IL-12RP1 ile birlesir. Ve
IL-12RB2 ¢ogunlukla NK hiicreler, dentritik hiicreler ve aktive edilmis T lenfositler
tarafindan exprese edilir. Th1 hiicreleri diger T hiicrelerine nazaran daha yiiksek seviyede IL-
12Rp2 iiretir. gp130 ise IL6ST gen bolgesi tarafindan kodlanir ve ayn1 zamanda bu bdlgeden
exprese edilir.gp130 reseptorii 1L-27 gibi IL-12 ailesine ait sitokinlerin sinyallerine aracilik
ettigi gibi, IL-6 gibi non IL-12 ailesinden olan sitokinlerin uyarilarina da aracilik eder. IL-
12RB2 ve gpl130 homodimerleri IL-35 etkilerine ayr1 ayri aracilik etsede, IL-35 maksimal
etkisini 1L-12RB2/gp130 reseptdr kompleksi iizerinden gosterir. Bu reseptdr kompleksi
konvansiyonel T hiicrelerinin iTR35 hiicrelerine doniismesi i¢in kesinlikle gereklidir. IL-
12RB2 ve gp130 homodimerleri kismi IL-35 bagimli supresyonu desteklemek igin yeterlidir

ama 1TR35 hiicrelerinin formasyonu i¢in yeterli degildir.

iL-35 VE RESEPTOR SISTEMI Immune I

suppression
IL-35 receptor
/ Proliferation

WAZRP2/ gy CDA4CD25+ Expansion

gp130 Foxp3+ Tregs
r_‘ heterodimer \ \ IL-10 productconI
Conventional IL-35 .
- production
CO4+Foxp3-
E

T cells ~ Inductionof
iTr35 cells

Thl7 cells g Suppression

\ IL-17 production |

Thlcells == Suppression

IL-12RB2
homodimer

gp130
homodimer
\ Th2 cells === Suppression
Naive CDa+ Suppression of

—p  differentiationto
T cells
effector T cells

IL-35 reseptore baglandiktan sonra JAK sinyal yolu aktive olur. Bu da hiicre ici

fosforilasyona ve ileri niikleer traslokasyon yoluyla STAT ailesinin aktivasyonuna neden olur.
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Cogu STAT ailesi fosforilasyonla uyarilabilmesine ragmen sadece STAT1 ve STAT4, IL-

35’in intrasiililer etikisine aracilik eder.
2.6.3 INTERLOKIN-35 VE ATEROSKLEROZ

IL-35 bilesenlerinin aterosklerotik plaklarda gosterilmesi ve bu bilesenlerin cesitli
stimiilanlarda indiiklenebilmesi ile birlikte IL-35’in aterosklerotik siiregteki fonksiyonu ile
ilgili birgok arastirma yapilmistir. IL-35 anti-aterosklerotik etki gdsteren giiclii bir
antiinflamatuar sitokindir ve sadece ateroskleroz gibi kronik ve uzun siiren inflamasyon
durumunda iiretilir).sekil-1) 1L-35, Treg hiicrelerince iiretilir ve bir kez iiretildikten sonra bu
hiicrelerin etkilerini diizenlemede 6nemli rol oynar. EBI3 veya p35 birimleri ¢ikarilmig
farelerde, Treg hiicrelenin diizenleyici aktivitesi normal tip Treg hiicrelere gore azalmis olarak
bulunmasi, IL35%in T regiilator hiicrelerin diizenleyici aktivitesi acisindan kritik rol
oynadigim gdstermektedir Kisacas1 IL-35 T reg hiicrelerden salindiktan sonra bu hiicrelerin

inflmasyonu baskilama kapsitesinin artirir.

IL-35, Thl hiicrelerinin Th17 gibi proinflamatuar hiicrelere doniisiimiinii engelleyerek ve
ayrica hayvanlarda ve insanlarda baskilanmis hedef Teff hiiclerinin Foxp3-bagimsiz Treg
hiicrelere doniismesini saglayarak ¢ok yonlii antiiflamatuar etki gosteren bir sitokindir.
Doniistime ugramis Foxp3-bagimsiz Treg hiiceleri iTR35 olarak da isimlendirilir).104-106)
iTR35, hem insan ve hem fare IL-35’i tarafindan etkili sekilde indiiklenir. IL35, iTr35
hiiclerinin iiretiminin indiiklenmesi ve Teff hiicrelerinin proliferasyonunu baskilamasi
yaninda,biyolojik etkilerini IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin salinimini diizenleyerek ve
diger hedef hiicre aktivitelerini inhibe ederek gosterir.Ayrica deneysel modellerde EBI3/p35
ikilisinin meydana getirdigi 1L-35’in ,kollejen ile indiiklenmis artrit, inflamatuar bagirsak
hastaliklari ve 1L-17 baglantili alerjik solunum yolu gibi hastaliklar1 azalttig
gosterilmistir.(15-16)
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resim 1 A normal intimada iL-35 gériiniimii. B aterosklerotik dokuda iL-35 goriiniimii

(resim san Diego, CA; mAb 15K8D10) and immunoperoxidase technique.Bars =50 _m (A, B).)
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz ileriye doniik gozlemsel ve kesitsel calisma olarak tasarlandi. Hasta gurubu; Ocak
2014 ve Subat 2015 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
kardiyoloji poliklinigine gogiis agrisi sikayetiyle bagvuran ve objektif iskemi tespit edilerek
koroner anjiografi sonucu stabil koroner arter hastalig1 tespit edilen, ardisik segilen 60(42
E,18 K) hastadan olusturuldu. Kontrol gurubu ise objektif iskemi tespit edilmesine ragmen
koroner anjiografi sonucu normal epikardiyal koroner arterlere sahip olan ve ardisik secilen
46(28 E,18 K) hastadan olusturuldu. Calismaya 60 hasta grubu, 46 kontrol grubu olmak tizere
toplam 106 hasta dahil edildi

Dislanma Kkriterleri olarak; onceden koroner arter hastaligi tanisi almis olmak, koroner
ektazi varligi, koroner yavas akim fenomeni varligi, miyokardiyal koprii varligi, akut koroner
sendrom varligi , valviiler kalp hastaligi varligi, perikardit, miyokardit, kardiyomiyopati
varligi, konjestif kalp yetersizligi, kronik karaciger hastaligi, atriyal fibrilasyon varligi, renal
disfonksiyon (kreatinin>1.5 mg/dl), otoimmiin hastalik varligi, neoplazi varligi, tiroid

disfonksiyonu varligi olarak belirlendi
Hastalarin Degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen tiim hastalar yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, tiitiin igiciligi,
ailede KAH hikayesi ve kullandig: ilaglar agisindan ayrintili sorgulanip sonuglar kayit edildi.
Ailede KAH hikayesi; birinci derece erkek yakinlarinda 55 yasindan, kadinlarda ise 65
yasindan kiigiik KAH tanist almis olmak olarak kabul edildi. Tiim hastalardan detayli

anamnez alinip sistemik fizik muayene yapildi. Beden kitle indeksi 6l¢iimleri yapildi.

Herhangi bir antihipertansif tedavi altinda olanlar veya herhangi bir koldan &lgiilen sistolik
tansiyon >140 mmhg veya diyastolik tansiyon >90 mmhg olanlar hipertansif olarak kabul
edildi. Hiperlipidemi dykiisii; son 6 ay i¢inde antihiperlipidemik tedavi almasi yada herhangi
bir zamanda en az 8 saatlik aglik sonrasinda bakilan lipid profilinde LDL >160 mg/dl veya
total kolesterol >240 mg/dl veya trigliserit >160 mg/dl tespit edilmesi olarak kabul edildi.
Hastalara diyabetes mellitus tanisi aglik plazma glukozunun 126 mgr/dl veya iizerinde

olmasi1 veya halen antidiyabetik tedavi gorme olarak tanimlandi

Ekokardiyografik degerlendirme, Vivid 7 (GE Medical systems, USA) 1.5-3.3 Mhz prob ile
sol yana yatar durumda yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%50 olan

hastalar sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart normal olarak kabul edildi
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Hastalarda Objektif Iskemi Tespiti; Hastalarda objektif iskemi tespitinde egzersiz stres
testi kullanildi. Modifiye Bruce protokiilene gore yapilan egzersiz stres testi sirasinda tiim
hastalarin dinlenim durumunda, zirve egzersiz sirasinda ve dinlenim evresinin sonunda 12
kanall1 elektrokardiyogram kayitlari, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 , kalp hizlar kayit
altina alindi. Egzersiz EKG kayitlarinda; J noktasindan 60-80 ms sonra, en az 2 derivasyonda
ve en az | mm horizontal veya downsloping ST segment ¢okmesi anlamli iskemik degisiklik
varligl yani anormal egzersiz stres testi olarak yorumlandi. Hastalarda egzersiz stres testi
sonucu risk belirlenmesi i¢in Duke treadmil skoru hesaplandl.[“] Bu skora gore orta ve

yiiksek risk skoruna sahip olan hastalara koroner anjiografi planlandl.[ll]

Ayrica bazal
EKG’ lerinde sol dal blogu varligi, sol ventrikiil hipertrofisine sekonder ST depresyonu olan
hastalar , bazal EKG’ de 1mm ve daha fazla ST depresyonu olan hastalara,egzersiz stres testi
sonucu silipheli olarak degerlendirilen veya diisiik egzersiz kapasitesine sahip olan hastalarda
iskemi varligt miyokard perfiizyon sintigrafisi ile degerlendirildi. Reversible perfiizyon
defektine sahip olan ve iskemi derecelendirilmesinde orta veya ciddi iskemi tespit edilen

hastalara da koroner anjiografi yapildu.
Laboratuvar Parametreleri

Tiim hastalardan perkutan koroner anjiyografi éncesi IL-35 analizi yapilmak {izere EDTA’l
tiipe 2 cc vendz kan 6rnegi alindi. Deneklerden elde edilen vendz kan numuneleri 25 santigrad
derecede 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve analiz zamanina kadar
polipropilen yapidaki tiiplerde, -80 santigrad derecede dondurularak saklandi. Diger tiiplerden
elde edilen serum Orneklerinden ayni giin, rutin biyokimya analizleri Beckman Coulter marka
AUS5800 model biyokimya otoanalizoriinde ve hormon testleri yine Beckman Coulter marka
UniCel DxI800 Immunoassay analizoriinde orjinal kitleriyle ¢alisildi (Beckman Coulter Inc,
U.S.A). Kan sayimi analizi, EDTA' tiiplere alinan kan 6rneklerinde Beckman Coulter marka

LH 750 model analizérde yapildi.
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Serum IL-35 Diizeyinin Belirlenmesi

Tiim 6rnekler toplandiktan sonra, saklanan serum 6rnekleri 1L-35 analizi i¢in ¢dziindiiriiliip
oda sicakligina getirildi. 1L-35 analizi i¢in biyotin bazl ¢ift antikor sandvi¢ teknolojisine
dayali (ELISA) kiti kullanildi. interldkin 35 monoklonal antikor ile énceden kaplanmis
oyuklara IL-35 eklendi ve ve daha sonra inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, immiin
kompleksi olusturan streptavidin-HRP ile birlestirmek i¢in biotin ile isaretlenmis anti 1L-35
antikorlar1 eklendi. Inkiibasyon ve yikama sonrasinda baglanmamis enzimleri ¢ikarildi, daha
sonra A ve B substratlar1 eklendi . Elde edilen soliisyonun tonlari ile il-35 konsantarasyonlar1
korole olarak goriildii. Sonuglar ng/ml olarak bildirildi. Analizin intraassay ve interassay %

CV leri sirasiyla <%10 ve <%]12 olarak hesapland.

Calisma Bakirkdoy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik arastirmalar etik
kurulu tarafindan onaylandi (karar no: 2012/18/02) ve calismaya dahil edilen hastalarin

tamamindan aydinlatilmis onam alindi.
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KORONER ANJiYOGRAFI

Tim olgulara, sag femoral yaklasimla, standart Judkins teknigi kullanilarak selektif koroner
anjiyografi yapildi. Koroner anjiogram analizleri uzman kardiyologlar tarafindan yapildi.
Hastalarin, tiim epikardiyal koroner arterlerinde (yan dallar dahil) anjiografik olarak plak,
kenar diizensizligi, ektazi ve yavas akimi yok ise koroner arterleri normal, yukarida sayilan
durumlarin en az birinin varliginda koroner arter hastaligi olarak degerlendirildi. Koroner
arter hastali§1 tanis1 alan hastalar ise en az bir koroner arterinde >%50 darlik saptananlar
tikayici koroner arter hastaligi olarak degerlendirildi. En az bir koroner arterinde < %50 darlik

saptananlar ise tikayici olmayan koroner arter hastalig1 olarak degerlendirildi.

KAH kompleksitesini hesaplamak icin Syntax skor sistemi kullanildi. Syntax skor sistemi,
koroner arter vaskiiler yapisi ve lezyon sayisini, yerlesim yerini, fonksiyonel etkisini ve
kompleksitesini karakterize eden son zamanlarda One siiriilmiis degerli bir aragtir.Syntax
skorlamasi sag ya da sol dominans, lezyonun bifiirkasyonu, trifikasyon ya da aorto-ostiyal
olmasi, ciddi kivrimlagsma gostermesi, agir kalsifikasyon, trombiis, yaygin hastalik, hastalikli
segmentin 20 mm’den uzun olmasi bilesenlerinden olusmaktadir.(116)Total okliizyon
anjiyografik %100 ¢ap daralmasi ve TIMI 0 (Thrombolysis in Myocardial Infarction Trial)
olarak kabul edildi. Hastalikli segmentin proksimalinde bir ya da daha fazla 90 dereceden
fazla biikiilme ya da iki ya da daha ¢ok 45-90 derece arasi biikiilme kivrimlagma olarak kabul
edildi. Hesaplanan Syntax skoru ; 22 ve altinda olan hastalar diisiikk syntax skorlu, 23- 32
arasinda olan hastalar orta syntax skorlu, 33 ve iizerinde olan hastalar ise yiiksek syntax

skorlu olarak degerlendirildi. Syntax skoru hesaplanirken; www.syntaxscore.com adresindeki

online hesaplama yazilimi 2.11 siirtimii kullanildi.

Koroner arter hastaliinin yayginligimi degerlendirmek ic¢in Gensini  skorlamasi
kullanild1.(117) Bu skorlama sistemine gore anjiyografik darlik derecesi; %0-25 arasi igin 1
puan, %25-50 arasi i¢in 2 puan, %50-75 arasi i¢in 4 puan, %75-90 arasi i¢in 8 puan, %90-99
arast i¢in 16 puan %100 tam tikali lezyon i¢in 32 puan verildi. Daha sonra her bir ana koroner
arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsayi ile ¢arpildi (Sol ana koroner lezyonu
icin 5 puan, proksimal sol 6n inen dal ve sol sirkumfleks arter i¢in 2.5 puan; orta sol inen arter
lezyonu i¢in 1.5 puan; birinci diyagonal dal ve obtus marjinal dallar1 ve sag koroner arter i¢in
1 puan; ikinci diyagonal ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal i¢in 0.5 puan) ve ¢ikan

sonuglar toplanarak her hasta grubunun Gensini Skoru elde edildi (Resim 1 ve 2).
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ISTATIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler SPSS versiyon 16 kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov)
incelendi. Sayisal degiskenler ig¢in tanimlayici analizler ortanca(medyan) + standart sapma
kullanilarak verildi. Normal dagilimi olmayan parametreler gruplar arasinda Mann-Whitney
U testi ile normal dagilimi olan parametreler ise student-t testi ile karsilastirildi. Yas(<50 veya
>50), cinsiyet(kadin veya erkek), sigara kullanimi, DM, HT, HPL, BMI(25'in istii ve alti,
30'un istii ve alt1), Gensini skor (20'nin {istii ve alt1), Syntax skor (22'nin Ustii ve alt1) gibi
kategorik degiskenlerin sikliklari koroner arter hastaligi (KAH) ve kontrol gruplarina gore
capraz tablolar kullanilarak verildi. Gruplar arasinda bu sikliklar bakimindan fark olup
olmadig1 yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri (hiicrelerde gozlenen degerlerin Ki-kare
testi varsayimlarini saglamadigi durumlarda) kullanilarak karsilastirildi. En az biri normal
dagilmayan yada ordinal olan degiskenler arasi iliskiler i¢cin korelasyon katsayilari ve
istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile, her iki degiskenin normal dagildigi durumlarda
ise Pearson testi ile hesaplandi. IL35 diizeyinin KAH olan ve olmayan olgular1 ayirmada
kulanilabilecegi kestirim (cut-off) degerleri ROC analizi ile hesaplandi. Segilen cut-off
degerlerinin sensitivite, spesifite, negatif prediktif ve pozitif prediktif degerleri kikare testi ile
hesaplandi. Son olarak, KAH olusumunda etkili oldugu bilinen risk faktorleri ile IL35
diizeyleri alinarak olusturulan ¢ok degiskenli modelde IL 35'in KAH olusumunda bagimsiz
bir risk faktorii olup olmadig1 lojistik regresyon analiziyle arastirildi. Hosmer ve Lemeshow
testi ile olusturulan modelin yeterliligi ve uygunlugu degerlendirildi. P degerinin 0.05'in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Caligsma siiresince koroner anjiografi ve kateterizasyon laboratuarinda koroner iskemi 6n
tanisi ile yapilan koroner anjiogram sonuglarina gore KAH saptanan 60 (18 kadin, 42 erkek)
(%50) goniillii hasta grubuna, anatomik ve akim dinamigi olarak normal koroner saptanan 46
(18 kadin, 28 erkek) (%40) goniillii ise kontrol grubuna dahil edildi. Koroner arter hastaligi

olan hastalar ve kontrol grubunun 6zellikleri tablo 1’de 6zetlenmistir

Yas: KAH grubunda yas ortalamas1 59+9.1 yas iken kontrol grubunun yas ortalamasi1 54.5+
8.9 yas olarak izlenmis olup kontrol grubunun yas ortalamasinin hasta grubuna goére daha
diisiik izlendigi goriildii ki bu durum hasta grubundaki sayinin biraz daha fazla olmasi ile
iliskili olabilir Hasta grubunda 50 yas ve {izeri olan kisilerin oran1 %78,3 izlendi.

Cinsiyet: KAH grubunun %70%i (n:42) erkek %30*u (n:18) kadin, kontrol grubunun ise
%60,9“u(n:28) erkek %39 u (n:18) kadin cinsiyette izlenmis olup iki grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda erkek
cinsiyet oraninin fazla olmasi dikkat ¢ekmektedir.

Sigara: KAH grubunda 38 kiside (%34) kontrol grubunda ise 12 kiside (%26) sigara hikayesi
saptanmis olup igenler arasinda anlamli istatiksel fark izlenirken her iki grupta sigara
icmeyenler arasinda anlamli fark izlenmedi.

Diabetes Mellitus: Hasta grubunda DM siklig1 %36 oraninda izlenmis olup kontrol grubunda
%21 oraninda saptanmistir. DM acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0.05).

Hipertansiyon: KAH grubunda %63 hipertansif izlenmis olup kontrol grubunda bu oran
%45 oraninda izlenmisitr. Sayisal olarak hasta grubunun kendi i¢inde ve kontrol grubuna gore
HT orani fazla olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

Hiperlipidemi: KAE grubunda %26 kontrol grubunda %19 oraninda HL hikayesi saptanmis

olup iki grup arasinda anlamli fark izlemedi (p>0.05).

BMi: KAH grubunda ortalama BMI orani 26.3+4,4 iken kontrol grubunda bu oran 28,3+3.3
izlenmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Koroner

arter hastalig1 olan hastalar ve kontrol grubunun &zellikleri tablo 1°de 6zetlenmistir
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

Hasta (%) Kontrol (%) P
Say1 60(100) 46(100)
Yas (median+SD)  59+9,1 54.5(8.9) 0.013*
Yas 0,48
<50 13(21,7) 12(26,1)
>50 47(78,3) 34(73,9)
Cinsiyet
Erkek 42(70) 28(60,9) 0,32
Kadin 18(30) 18(39,1)
Sigara
Yok 22(36,7) 34(73,9) <0,001
Var 38(63,3) 12(26,1)
DM
Yok 38(63,3) 36(78,3) 0,09
Var 22(36,7) 10(21,7)
HT
Yok 22(36,7) 25(54,3) 0,07
Var 38(63,3) 21(45,7)
HPL
Yok 44(73,3) 37(80,4)
Var 16(26,7) 9(19,6)
BMI (median+SD)  26,3+4,4 28,243.8 0.07*
BMI
BMI<25 15(25) 4(8,7) 0,014
BMI>25 45(75) 42(91,3)
BMI
BMI<30 44(73,3) 32(69,6) 0,8
BMI>30 16(26,7) 14(30,4)

Ki-kare testi, *Student t test
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan istatiksel analizde hasta grubunda antiinflamatuar
sitokin olan IL-35 diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (tablo2, sekil 1)
Gruplar karsilastirildiginda koroner arter hastaligi grubunda kontrollere gore lokosit, total
kolesterol ve LDL degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek, trombosit sayisinin ise daha az

oldugu saptand: (tablo2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda IL-35 ve diger laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta (median £SD)  Kontrol (median +SD) P

IL-35 33,2+13,2 36,9+63,9 0,008
Kreatinin 0,8+0,3 0,8+0,2 0,43
LDL 149+39,3 116,5+35,9 <0,001*
Total kolesterol 229,5+47,1 190,5+46,3 <0,001*
HDL 44+9,9 45+12,7 0,98
Trigliserit 150,5+81 115,5+83,2 0,19*
Lokosit 8250+2670 6550+2030 0,006*
Hct 40,8+4,6 40,9+5 0,93
Hb 13,9+1,7 13,4+1,8 0,37*
Trombosit 248+104 270+64,7 0,015*
CRP 4,112 2,64 0,09
HbA1C(%) 5,9+1,7 5,8+0.,6 0,45

Mann-Whitney U testi, *Student t test

Sekil 1.Koroner arter hastaligi ve kontrol grubunun serum 1L-35 diizeyi diizeyleri (Box-plot)
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Tim grup ele alindiginda HT, HPL,sigara, yas, BMI, CRP yiiksekligi, cinsiyet ve sigara

kullanim1 gibi parametrelere gore olusturulan alt gruplarin IL-35 degerleinin farkli olmadig,
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ancak tip 2 DM olan hastalarin IL35 degerlerinin diyabetik olmayanlara gore anlamli olarak

daha diisiik oldugu belirlendi. (tablo 3)

Tablo 3. Hasta alt gruplarinda IL-35 degerlerinin karsilastirilmast

Medyan+SD P
Cinsiyet 0,55
Erkek 34,7+£37,2
Kadmn 34,3+59,9
Yas 0,12
<50 38,1+58,9
>5() 34,7+41,9
HT 0,11
Yok 35,8+60,1
Var 34+28.6
DM 0,042
Yok 35+49.9
Var 30,4+36,5
Sigara 0,5
Yok 34,1+46,9
Var 35+46,4
HPL 0,56
Yok 34,1+46,9
Var 34,6+45,9
BMI 0,71
BMI<25 34,848
BMI>25 34,2+48,3
BMI 0,13
BMI<30 35+44.,6
BMI>30 30,7+45,2
hs-CRP 0,61
<5mg/L 34,6+48,3
>5mg/L 33,4+43.4

Kisaltmalar: HT:hipertansiyon, DM:tip 2 diabetes mellitus, BMI: beden kitle indeksi

Koroner arter hastalarindaki IL-35 diisiikliigiiniin tip 2 DM'ye bagli olup olmadigin1 anlamak

icin diyabeti olan ve olmayan hastalarda KAH olan ve olmayan gruplarin IL-35 degerleri

ayrica karsilagtirildi (tablo4)



Tablo 4. Tip2 DM varligina gore koroner arter hastalig1 grubu ile kontrol grubunun iL-35 ve

CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler KAH(+) KAH(-) P
DM(-) hs-CRP 3,847,5 2.6+4.1 0,61

IL35 34,4+14,5 40,6+65,2 0,021
DM(+) hs-CRP 6,5£16,6 1,7+0,13 0,13

IL35 29,6+10,4 33,4+61,1 0,18

Yapilan analizde diyabetik hastalarin IL-35 diizeyinin KAH varligindan etkilenmedigi;
diyabetik olmayan hastalarda ise 1L-35 degerinin KAH varliginda anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptandi(tablo4, sekil 3 ve 4). Dolayisiyla KAH varliginda diyabetten bagimsiz olarak

IL-35 diizeylerinin diistiigli sonucuna varildi.

KAH grubunun IL-35 degerleri Gensini(<20 vs>20) ve Syntax (<22 vs>22) skorlarina gore
ele alindiginda Syntax skoruna gore IL-35 diizeyinin farkli olmadigi, Gensini skoru
yiiksek(>20) olan hastalarin IL-35 degerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
gortildii.(tablo5)

Tablo 5. Gensini ve Syntax skorlarina gore IL-35 diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta sayis1 (%) IL-35(medyan+SD) P

Gensini <20 23(38,3) 35+17,4 0,043*
>20 37(61,7) 30,748,6

Syntax =~ <22 52(86,7) 33,0413,7 0,51¥
>22 8(13,3) 31,848,9

* Student t test, ¥ Mann Whitney U testi

Sekil 2. Gensini skoru ile IL -35 diizeyleri arasindaki iligki
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Sekil 2. Syntax skoru ile IL -35 diizeyleri arasindaki iliski
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Yapilan korelasyon analizinde IL-35 degerinin Syntax skoru hafif diizeyde fakat anlamli

negatif korelasyon gosterdigi izlendi.

Kan IL-35, 16kosit, CRP, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit diizeyleri, yas, BMI, Gensini
ve Syntax skorlarinin birbirleriyle iliskisini belirlemek i¢in yapilan korelasyon analizinde IL-
35 degerinin Syntax skoru ve total kolesterol ile hafif diizeyde fakat anlaml1 negatif
korelasyon gosterdigi, Gensini ve Syntax skorunun anlamli kuvvetli pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi (tablo 6) Diger parametreler ile IL35 diizeyi arasinda anlaml iligki

saptanmadi.

Tablo 6. IL-35 ile diger laboratuvar parametreleri arasindaki iliski

Degiskenler Rho P Degiskenler Rho p

IL35 T.kolesterol - 0.036 IL35 Gensini -0.208 0.11
0.204

IL35 Lokosit 012 0.2 IL35 Syntax -0.293 0.023

L35 hs-CRP -0.03 0.75 Gensini  Syntax 0.733 <0.001

56



Kan IL-35 ve CRP degerinin KAH olan ve olmayan olgular1 ayirmadaki tanisal giicii ve

potansiyel cut-off degerleri ile her bir cut-off degerinin sensitivite,spesifite, negatif ve pozitif

prediktif degerleri tablo 7 ve 8'de 6zetlenmis ve ROC egrileri sekil 7de gosterilmistir.

Tablo 7. IL-35 i¢in belirlenen kestirim degerleri ve AUC degerleri)

AUC SE 95%ClI P

IL35 0.354 0.056 0.24-0.46 0.011
kestirim 0.431 0.056 0.32-0.54 0.22
degeri=29.1

kestirim 0.446 0.056 0.33-0.55 0.33
degeri =33.3

kestirim 0.412 0.056 0.3-0.52 0.14
degeri =34.8

kestirim 0.414 0.056 0.3-0.52 0.11
degeri =37.5

hs-CRP 0.596 0.056 0.48-0.7 0.095

AUC: area under the curve, SE:standart error, Cl:confidence interval

Table 8. IL-35 kestirim degerlerinin tanisal 6zellikleri

Kestirim Sensitivite(%) Spesifite(%) PPV(%) NPV (%) Kappa Value
degeri

29.1 33.3 80.4 69 48 0.12

33.3 50 60.8 62.5 48.2 0.1

34.8 60 56.5 64.3 52 0.16

37.5 70 47.8 63.6 55 0.18

PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value
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Sekil 4. IL-35 ve CRP degerlerinin KAH varlig1 aginindan tanisal giicii ve potansiyel kestirim
degerleri(ROCanalizi)

ROC Curve

Source of the Curve
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Kan IL-35 ve CRP degerinin KAH olan ve olmayan olgular1 ayirmadaki tanisal giicli ve
potansiyel kestirim degerleri ile her bir kestirim degerinin sensitivite, spesifite, negatif ve

pozitif prediktif degerleri.

Son olarak, IL-35, hiperlipidemi, cinsiyet, yas, hipertansiyon, tip 2 DM ve sigara
kullannominin dahil edildigi ¢ok degiskenli analizde, sadece tip 2 DM(p=0,049, RR=3,44,
GA:1,004-11,8), sigara kullanimi(p<0,001, RR=11,27, GA:3,45-36,83) ve IL-35
diizeyinin(p=0,017, RR=1,02, GA:1,005 -1,053) KAH varlig1 iizerine bagimsiz etkisinin
oldugu belirlendi (tablo 9)

Tablo 9. Koroner arter hastaligi olusumunda etkili faktorlerin ¢ok degiskenli analizde

incelenmesi

Degiskenler RR %95 Giiven Araligi P
Hiperlipidemi 1,22 0,34-4,34 0,75
Cinsiyet 0,9 0,27-2,98 0,87
Yas 0,96 0,91-1,02 0,23
Hipertansiyon 1,7 0,56-5,15 0,34
Tip 2 Diabetes 3,44 1,004-11,8 0,049
Sigara 11,27 3,45-36,83 <0,001
IL-35 1,02 1,005-1,053 0,017

Kisaltmalar: Lojistik regresyon analizi, RR: risk ratio
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TARTISMA

Calismamizin en o&nemli sonucu serum IL-35 diizeyinin kararli koroner arter hastaligi
grubunda kontrol grubuna gore diisiik saptanmasi ve ayrica Kkoroner aterosklerozun
yaygmligmi ile kompleksligini gosteren Gensini ve Syntax skoru ile serum IL-35 diizeyi

arasinda negatif yonde korelasyon saptanmis olmasidir.

Bilindigi gibi ateroskeloz multifkatoryel, baslangigtan progresyona kadar her basamiginda
enflamasyon ve kompleks immiin cevabin rol aldigi kronik inflamatuar ve otoimmiin bir
hastaliktir. inflmasyon kaskadinda yer alan proinflmatuar ve antiinflamtuar sitokinler arasinda
ki denge plak stabilasazyonu ve ateroskleroz preogresyonu ile dogrudan ilisklidir.. Diisiik L-
35 diizeyi koronar arter hastalifindaki yetersiz antiinflamatuar yanitin gostergesi olmakla
birilikte ayn1 zamanda KAH’daki inflamasyon dolayli gostergesidir. . Ciinkii il-35 ise
normalde periferik kanda saptanmaz ve sadece inflamasyon durumunda indiiklenir ve tespit
edilebilir. Bu nedenle calismamizda saptadigimiz diisiik IL-35 koroner arter hastalarinda
inflamasyonu gosteren yeni bir biomarkir olarak gosterilebilir. Nitekim Temple
Universitesinde fareler iizerinde yapilan galismalarda saglikli deneklerin doku profillerinde
IL-35 tespit edilememis ancak disaridan olusturulan inflamatuar yanita sekonder olarak iL-35
doku orneklerinde arttigimi gostermisleridir.(111) Yine KEMPE ve arkadaslarinin(2009)
semptomatik karotis plakli hastalardan elde ettikleri plak 6rneklerinde iL-35’in hemen hemen
tiim ileri diizey lezyonlarda endotel hiicrelereri, damar diiz kas hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan  giicli exprese edildigini gostermisler ancak saglikli intimada tespit
edememislerdir(112). Ayrica koroner arter hastalarinda IL-35 diisiikliigii ile inflamasyonn
siddeti arasinda lineer bir iliski mevcuttur. Soyle ki, aterosklerozda antiinflamatuar yanit ne
kadar yetersizse plaktaki inflamasyon yamti okadar fazla olur, yani IL-35 diizeyi ne kadar
diisiikse koroner arterlerde ateroskleroz ylikii okadar fazladir. Yanmei ve arkadaslarmin
infalmatuar bagirsak hastaliklarinda yaptigi ¢alisma bu tezi dogrular niteliktedir.Bu ¢alismada
Yanmei ve arkadaslarini inflamatuar bagirsak hastaliklarinda il-35 diizeyinin azaldigi ve bu
azalma ile hastaligin siddetinin korele oldugunu saptamislardir.(113) Tiim bu veriler IL-35’in
iflamasyonda sekonder artigini ve diisiik diizeylerinin inflmasyonu siddeti yani ateroskleroz

yiikii ile iligkili oldugunu gosterir.
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Calismamizin saptadigmiz diger bir 6nemli sonug ise koroner aterosklerozun yaygiligini ile
kompleksligini gdsteren Gensini ve Syntax skoru ile IL-35 diizeyi arasinda korelasyon
saptanmis olmasidir. Diisiik 1l-35 diizeyinin ile koroner arter hastaliginin yayginligi ve
komleksliyle dogrudan iligkili olmasi onemlidir.Ciinkii bizim bilgilerimize gore litatiirde
KAH yaygmligi ile {L-35 arasinda korelasyon oldugunu gosteren herhangi veri yoktur.Yakin
zamanda Lin Y. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada serum IL-35 diizeyi normal
koroner arter saptanan hastalar ile kararli koroner arter hastaligi ve Akut MI klinigi olan hasta
gruplar1 arasinda degerlendirilmistir.(114) Bu ¢alismada serum IL-35 diizeyi kontrol grubuna
oranla kararli koroner arter hastaligi olan grupta ve Akut MI grubunda daha diisiik saptanmis
ancak lezyon yayginhig1 ve lezyon tipi ile IL-35 arasinda bir iliski saptanmamistir. LI ve
arakadaslar1 bu ii¢ grupta en diisiik IL-35 diizeyini Akut MI grubunda tespit etmislerdir. Bu
acidan diisiik 1L-35 diizeyinin aterosklerozun yaygmligindan ¢cok plak stabilasyonu ile iliskili
oldugunu ve koroner arter hastalarinda klinik sonlanimi tahmin etmede kullanilabilecegini
ileri siirmiislerdir. Aslinda 1L-35 ile ilgili varilan her iki sonucta IL-35’in koroner arter
hastaliginda ne kadar énemli bir sitokin oldugunu gosterir niteliktedir. Bu ¢alisma ve bizim
calismamiz koroner arter hastalifinda IL-35 yonelik yapilan ilk klinik calismalardir. Bu
acidan diisiik IL-35 diizeyinin koroner arter hastaliginin yaygmlig yada plak stabilaszyonu

ile iligkili olup olmadigini anlamak i¢in ¢ok daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir

Calismada degerlendirdigimiz diger bir parametre hs-CRP’nin inflamasyonun hassas bir
gostergesi  oldugu yiiksekliginin KAH oOngormede bagimsiz bir parametre oldugu
bilinmektedir. Calismamizda KAH grubu ile kontrol grubu arasindaki hs-CRP degerleri
karsilagtirldiginda anlamli bir iliski saptanmamis ve yine hs-CRP ile IL-35 arasindan yapilan
kolerasyon analizinde ikisi arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir. Burada hasta grubunda
ki IL-35 diizeyi ile yine hasta grubunda ki hs-CRP degerleri arasinda negatif yonde iliski
olmas1 gerektigi disiiniilebilir. Yine KAH grubu ile kontrol grubu arasindaki hs-CRP
degerleri karsilastirildiginda anlamli bir iligki saptanmamast bu diisiinceyi dogrulayabilir.
Ancak bu soru isaretlerinin giderilmesi i¢in hs-CRP’ye daha ayritili bakmak yeterli olacaktir.
Bize goére bu farkliligin nedeni ise CRP’nin ateroskleroz yogunlugundan ziyade plak
kararsizligi ve buna bagl ilerde gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylari belirlemede daha
spesifik ve giiclii bir belirte¢ olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle stabil KAH
hastalarinda aterosklerozun yayginlig i¢in hs-CRP’e nazaran diisiik 1L-35 diizeyi daha iyi bir
belirteg olabilir.
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Her nekadar bu calismanin dogrudan amaci olmasada IL-35 diger antinflamatuar markirlardan
ayiran indiiklenebilme 6zelligine deginmekte fayda vardir. Wang ve arakadaslar1 yaptiklari
fare deneylerinde disardan fenilbiitirik asit(PBA) vererek fare Treg hiicrelerine IL-35
salgilatmislardir.(115) Buradan yola ¢ikarak deneysel fare modellerinde iL-35 sentezi
artirllarak infalmatuar bagirsak hastaliklart ve kollejen iligkli artrit gibi altta kronik
inflmasyonun yatti§1 hastaliklar1 geriletmeyi basarmislardir. Boylece hiicrelerde 1L-35
ekspresyonun diizenlenmesi ile ateroskleroz ve KAH’da yeni bir tedavi hedefi ortaya

konabilir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligi hasta sayisinin az olmasidir. Bir diger 6nemli kisitliligt ise
hastalarin sadece bir liimenografi olan koroner anjiografi ile degerlendirilmesi, IVUS ve OCT
gibi hassas plak morfolojisi hakkinda fikir veren girisimsel goriintileme yontemlerinin
anjiografi ile birlikte kullanilmamasidir Ayrica ¢alismada biitce sorunu nedeni ile anti-
inflmatuar ~ sitokin  olarak sadece 1L-35 diizeyi ¢alisilmasi diger antiinflamtuar
sitokinlere(TGF-Bve il-10 gibi) bakilmamisida ¢alismada diger bir eksiklik olarak goze
carpmaktadir

SONUC:

IL-35 giiclii immunsupresif ve giiclii aniiflamatuar etkileri olan yeni tanimlanmis bir
sitokindir. Diisiik 1L-35 diizeyi KAH hastalarinda inflamasyonu ve lezyon yayginlig
gbstermede bir parametre olarak kullamlabilir. Ayrica IL-35’in kimyasal saperonlar (PBA
vb.) gibi basit bilesikler tarafindan disaridan indiiklenebilecegi gercegi ateroskleroz tedavisi
icin yeni ve etkili bir yontem gelistirmede ilerlemeler saglayabilir. Ancak indiiksiyon
mekanizmasimi anlamak icin 1L-35°1 uyarici faktérleri detayli sekilde test etmek ve en optimal

olanimi se¢mek gerekir
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