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OZET

Ateroskleroz, viicutta orta ve bliyiikk boy arterleri etkileyen kronik bir siirectir.
Endotel islev bozuklugu aterosklerozu baglatan en temel olaylardan biridir. Bu siire¢
sonucunda bir dizi inflamatuar olay tetiklenerek, ortamda iltihap hiicrelerinin ve
sitokinlerin birikimine yol acar. Dolasimda yer alan sitokinlerin inflamatuvar olaylarda
onemli rolii oldugu, son caligmalarla agikca gosterilmistir. Bu sitokinlerden biri
olan,Interlokin-10 (IL-10) inflamasyonun baslangicindaki olaylarin kontroliinde
onemli rol oynar. Genetiksel calismalarda, IL-10 allel tasiyiciligmm koroner arter
hastalig1 (KAH) riskini arttirabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismaninda amaci1 IL-10 -592
A/C polimortfizmi ile ateroskleroz arasindaki genetiksel iligkinin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma populasyonu 124 saglikli ve 124 hasta bireyden
olugsmustur. IL-10 genine ait -592 pozisyonundaki bir adet tek niikleotid polimorfizmi
PCR-RFLP yontemi kullanilarak ¢aligilmistir.

Bulgular: Hasta grubu 82 erkek ve 42 kadin bireyden, kontrol grubu ise 54 erkek
ve 70 kadin bireyden olusmaktadir. Hasta grubunda 48 bireyde, kontrol grubunda ise
30 bireyde yiiksek kolesterol tespit edildi. Hasta grubunda 66 bireyde, kontrol
grubunda 53 bireyde sigara igiciligi tespit edildi. Hasta grubunda 85 bireyde yiiksek
tansiyon, 46 bireyde diyabet, Kontrol grubunda 35 bireyde yliksek tansiyon, 44
bireyde diyabet tespit edildi, IL-10 -592 A/C polimorfizmi i¢in A allel frekans1 kontrol
grubunda %70,56 ve calisma grubunda % 65,72 olarak bulunmustur. C allel frekansi
dagilimi kontrol grubunda % 29,43 ve calisma grubunda ise % 34,27 olarak
saptanmistir. Koroner arter hastalarinin grubunda C alleli frekansi kontrol grubuna
gore fazla olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonug¢: Koroner Arter hastalig1 olanlarla, kontrol grubu arasinda yas,sigara, diyabet
ve hiperkolesterolemi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamastir.
Koroner Arter hastaligi olanlarla, kontrol grubu arasinda Erkek cinsiyette fazla
goriilmesi ve Hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski saptanmistir.CC genotipi
tastyan bireylerin AA genotipi tasiyan bireylere gore Aterosklerotik Koroner Arter
hastaligina yakalanma riski 1.91 kat daha fazladir. AA genotipinin AC genotipiyle
karsilagtirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmistir.

Anahtar sozciikler: Koroner ateroskleroz; IL-,10gen polimorfizmi; risk faktorleri
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SUMMARY

Atherosclerosis is a chronic process that affects the body, medium and
large sized arteries. Started by atherosclerosis is one of the most pivotal events in
endothelial dysfunction. Endothelium, the decay, while reducing the production of
substances that can inhibit atherosclerosis, atherosclerosis increases the
production of substances that trigger and increase the tendency to clot. The two
fundamental element in this balance deteriorated lead to atherosclerosis, LDL, and
allows the passage of monocytes to endothelial below. LDL is oxidized, and at the
end of monocytes into macrophages will phagocytose them filled with fat
particles in the formation of foam cells occurs in early lesions of atherosclerosis.
As a result of this process is triggered by a series of inflammatory events in the
environment leads to accumulation of other inflammatory cells and cytokines.
Inflammatory processes play an important role in circulating cytokines, recent
studies clearly demonstrated. Interleukin-10 (IL-10) plays an important role in the
control of inflammation at the beginning. Genetical studies, the allele with
coronary artery disease (CAD) might increase the risk has been reported. The
purpose of this calismaninda IL-10 -592 A / C polymorphism and atherosclerosis
to investigate the relationship between the genetically. IL-10 gene is a single
nucleotide polymorphism at position -592 by PCR-RFLP (Polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism) method is studied. IL-10 -592
A / C polymorphism of 70.56% for the A allele frequency in the control group and
the study group were found to be 65.72%. C allele frequency distribution in the
control group 29.43% and 34.27% in the study group, respectively. C allele
frequency of coronary artery disease group than in control group, although not
statistically significant. (P = 0.247 OR = 1.25; C1 =95). In previous studies, IL-10
levels may responsible for this aspect of coronary pathologies have been reported,
although inefficient detection of genetic mutation, plasma levels suggests that

other regulatory mechanisms could also be affected.

Key words: coronary atherosclerosis, IL-10 gene polymorphisms are risk

factors



v

ICINDEKILER
TESEKKUR....oviuieiereneeeerereesnesesssssesesssssesesssssesessssssessssssesssssssssessasssessssasanes i
OZET ...ciiiiiiiiiiiininninnnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssses Hata! Yer isareti tanimlanmamuis.
SUMMARY ..cuuuiiiiuiiiiiniicnseissssetessssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns iii
ICINDEKILER ... ctereenceerrencacresesesesesesssssesessssssssessasssssessasssesessassessssasases iv
TABLOLAR LISTES...cciiuininirinincncicncnsisssisississississssssssssssssassesens vii
RESIM VE SEKILLER LISTESI....cccoeueriiierirenrenenceereseseessesesssssesessasnes viii
SIMGELER ve KISALTMALAR ....c.cciuininncncncnssssssssssssssssssssssssssssssasens ix
GHRIS ceteeeetceetetcesseseessesesssessssassessssssesessasasssessasassessassssessasassessane 1
GENEL BILGILER ... cucncncecncnsncncnsnssssssssssssssssssssssssssssssssassassassssses 4
1.1. Koroner Arter Hastaligt (KAH) ........uviviiiiieieieeeeeeeeeee e 4
1.2, ALETOSKICTOZ. .....eeeeiiieiieee e 5
L.2.1. TarthGe ..o 5
1220 TANIIML ettt ettt et e e et e e e et e e e e eaeeee 6
1.2.3. Aterosklerozun FizyopatolojiSi........uueiieeeeeiriiiiiiiieeeeeeeeiiiiiieeee e e e 7
1.2.3.1. Normal Arter DUVATIT ......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiceeee e 7
1.2.4. Arter Duvart Elemanlarti...........ccccovviiiiiiieiiiiiiiiieeeeeeeeee e 8
1.2.4.1 Endotel HUCTEIETT ...cceouiiiiiiiiiiiiieiiitcee e 8
1.2.4.2 Diiz Kas HUCTEIETT....ceouuviiiiiiiiiiiiiiiiiece e 10
1.2.4.3 MaKrofajlar ......ccooeiiiiiiieeeeeeeeece e e 11
1.2.4.4. TrombOSILIET....c.uviiiiiiiiiie e 12
1.2.4.5. T-LenfoSItIeri ..co.ueiiiiiiiiiiiece e 12
1.2.4.6. B-LenfOSIt ....cccooiiiiiiiiiiiiee e 12

1204, T INOTTOTILIET e et e et e e 13



1.2.5. Aterogenezde Rol Alan Adezyon Molekiilleri, Sitokinler ve Biiylime

FaKEOTIOIT oo e 13
1.2.5.1 Adezyon mMOIEKUIIETT ....eeveeeeeeeiiiiiiiiee e 13
1.2.5.2 STOKINIET.....eeiiiiiiiiieee et 14
1.2.5.3 Bliylime FaKtOrIeTi.....uuvviiiieeeiiiiiiiiiieec et 15
1.2.6. Aterogenezde Temel Basamaklar ............cccccvvviiiiiieiinniiiiiiiiieeeeeeeee, 16
1.2.6.1. Endotel DisfonkS1yonu .......cccuvviiiiiiieeeeiiiiiiieeee e 17
1.2.6.2. LDL OKSIAASYOMNU .....evviieieeeiiiiiiiiiieeeeeeeeeiieeeeeeeeeeesseanaeeeeeeeeesssnnsnnsnees 18
1.2.6.3. Kopiik Hlicre OIuSumu........ccevviiiiiiieieeeiiiieee e 19
1.2.6.4. Lipid Cekirdegin (Lipid Core) Olusumu..........ccceeeveeiiiriiieeeeeeeenniinnnen. 20
1.2.6.5. Fibr6z Baglik (Fibrous Cap) Olusumu ............cceeeeevviiiiiiiiiieeeeeeniiieee, 21
1.2.6.6. Immiin MeKanizmalar ...............oc.cooeieeeveieiereeeeceeeeeeeeee e 21
1.2.6.7. Plak Revasklilarizasyonu..............ceeeeeeeriiiiiiiiiieeeeeeeeiiiieeeee e e e 22
1.2.6.8. Aterosklerotik Lezyon Tipleri ve Evreleri........ccccoovveiiiiiiiiiiiiiiiniiinee, 22
1.2.7. Aterosklerotik Risk FaktOrleri........occeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiceeceee 25
1.2.8. Ateroskleroz Olusum HipotezIeri ..........covvveviiiiiieieieiiiiiiiieee e, 27
1.3. Lipit Peroksidasyon Mekanizmalar1 ve Oksidatif Stres............c.cccoeviiieeennins 29
1.4. LDL Oksidasyonu Ve AtCTOZENECZ. .......eeeeeeerrerurrrrrreeeeeeesiinrrrreeeeeeesssssnneneees 30
L5 STEOKINIET ..o e 31
2. INTERLOKIN-10 cucuieininininincncncncscscncsscnssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 33
2.1 IL-10 Sinyal Iletimi: Protein ve ReSeptr ........covveveevevieveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn, 34
2.2.1L-10 ile Baglantilt Olan Genler...............cccvvveueeveeieveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenennn, 35
2.3. IL-10’un Biyolojik EtKileri.........ccccouviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e, 36

2.4.IL-10 Geninde Bulunan Polimorfizmler .........ooeeeeeeeeoeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeen, 40



vi

3. GEREC VE YONTEM ....uuuouerererererereresnsnesessssssesesssssssessasssssessasesessasassens 43
3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi ...........c.cocooveeviveeeveeereeeeeeeeseenans 43
3.2. DNA IZOIASYONU .....covvveeieceeceeeeeee ettt 43
3.3. Genomik DNA’nin Kalite ve Kantitesinin Belirlenmesi ..............cccccueveeeeee. 44
3.4. Agaroz Jel EleKtroforezZi.......ccouveeiiiiiiiiieiieeeciiieee e 44
3.5. PZR AMPITIKASYONU ....ovvviiiiiiiiiiiiiiiiieee e e 44
3.6. RFLP REaKSIYONU .....evvviiiiiiieeeeeeiiiiiiee ettt e e e e e e e 46
3.6.1 Restriksiyon SINAITIME ....eieeeeeeeeiiiiiiiieeeeeeeeeiiiiee e e e e e e eeiireee e e e e e e e e eeasaeeees 46
4ISTATIKSEL ANALIZLER ..ociininincncncncnsnsnsnssssssssssssssssssssassassasens 47
S.BULGULAR......uuuuiireiiineiineicssntscssaeesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 48
6. TARTISMAL....uuuiiiireiiineiniseinssntscsssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 51
T.SONUCGCLAR.....uuuiiiireiinetinsetesssatssssstesssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssases 57

8. KAYNAKLAR ....trrirrrtnriensstntesssnntnessssnssesssssssessssssssnsssssssassssssssasssssanss 59



vil

TABLOLAR LISTESI
Tablo 1: Aterosklerotik Lezyonlarda Bulunan Bazi Sitokinler........................... 33
Tablo 2: IL-10’un Anti-inflamatuvar Etkileri ...........ccccccoevviiiiiiiiiiniinii, 33
Tablo 3: Calisma ve Kontrol Populasyonlarina Ait Demografik Bilgiler............ 49

Tablo 4: Calisma ve kontrol populasyonlar1 arasinda IL-10 -592 A>C

polimorfizminin genotip frekansina bagl hastalik i¢in risk tahminleri.. 50



viil

RESIM VE SEKILLER LiSTESI

Resim Listesi

Resim 1: IL-10 Geninin Agaroz Jel Elektroforezinin Elektron Mikroskobisi

GOTUNLTST ..eeeeeiiiieee e e e eee e e e e e et e e e e e e e e s s aabareeeeeeeeennnnnnseeeeas 45
Sekiller Listesi
Sekil 1. Normal arter duvart KESIt ......ceeeeeeeeeeeeiieeeieieeeceeeeeceeeeeeeeeeeeeee e 8
Sekil 2. Temel Ateroskleroz STUIeCt.....oooeeeeeeeeeeiiiieeiiececcceeececeeece e 16
Sekil 3. Endotel DisfonkSiyonu...........oeiiiieeiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiieeeee e 18
Sekil 4. Aterosklerotik Lezyon Tipleri........cocccuviiiiiieeeeiiiiiiiiieeeeeeeieeeeee e 25

Sekil 5. Enfeksiyona Kars1 Immiin Cevabin Diizenlenmesinde IL-10"un Rolii. .. 39



CRP
AMI
LDL
PGI-2
MHC
EDRF
EGF
FGF
IGF-1
VCAM

ICAM

vWF

IFN
PDGF
TGF
PDECGF
TGF-p

TNFa
MCP-1
IL
mRNA
MCSF
Ang 11
AT
NO

ET

X

SIMGELER ve KISALTMALAR

:C- Reaktif Protein

:Akut miyokard infarktiisii

:Low Density Lipoprotein, diisiik dansiteli lipoprotein

: Prostaglandin 1-2

: Major Histokompatibilite Kompleksleri

: Endotel kaynakli gevsetici faktor

: Endoteliyal biiylime faktorii

: Fibroblast growth factor, Fibroblast biiyiime faktorti

: Insulin-like growth factor-1, Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
: Vascular cell adhesion molecule, vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii

: Intercellular cell adhesion molecule, interselliiler adezyon
molekiilii

:von-Willebrant faktor

: Interferon

: Platelet derived growth factor, Platelet kokenli bliylime faktorii
: Tissue growth factor, doku biiyiime faktorii

: Patelet kaynakli ve endotel hiicre biiylime faktorii

: Transforming growth factor beta, Transforme edici biiylime
faktoriibeta

: Tumor necrosis factor alpha, Tiimor nekroz faktor alfa

: Monosit/makrofaj kemotaktik protein-1

: Interlokin

: Messenger (iletici) riboniikleik asid

: Makrofaj koloni stimiile edici faktor

: Anjiyotensin II

: Anjiyotensin reseptorii

: Nitrik oksit

: Endotelin



BSF : B hiicre stimiile eden faktor

kDa : kiloDalton

MFH : Mononiikleer fagositik hiicre
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
SNP : Single niikleotide polymorphism, tek niikleotid polimorfizmi
DNA : Deoksiribontikleik asid

oD : Optik dansite

G : Guanin

C : Cytosin

M : Molar

EDTA : Etilen diamin tetra asetik asid
TBE : Tris-Borik asid-EDTA

PZR&PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu&Polymerase chain raction

uv : Ultraviolet

PFLP : Restriksiyon Boliimiiniin Uzunluk Degiskenligi
B¢ : Baz cifti

OR : Odds ratio

SD : Standart deviasyon

DKH : Diiz kas hiicresi

Tr : Diizenleyici (Regulatory) T Lenfosit

PCR-RFLP : Polimerase Chain Reaction- Restriction Fragment Lenght
Polymorphism



GIRIS

Kalbi besleyen koroner arterlerin (biiyiik ve orta boyda), besledigi
bolgelere yeterli kan tasiyamamasi sonucu miyokard’ta olusan iskemi ve
nekrozun, derecesine gore gelisen hastaliklar ve bunlarm komplikasyonlar:
“Koroner Arter Hastalig1” (KAH) bashg: altinda incelenmektedir (1). Koroner
Arter Hastaliginin esas nedeni, ateroskleroz sonucu koroner arterlerin daralmasi
ve tikanmasi oldugu i¢cin KAH’n1 belirtmek i¢in genellikle aterosklerotik koroner
kalp hastaligi (ASKH) ifadesi de kullanilmaktadir (2). Koroner arter hastaligi,
endiistrilesmis toplumlarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
ilk siralarda yer almaktadir. Koroner Arter Hastali§1 giiniimiizde, diinyada ve
Tiirkiye’de 6liim nedenleri arasinda ilk swrada yer almaktadir. Ulkemizde
TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calisma
sonuglarina gore KAH sikligi, 25-45 yas niifusta %2,7, 45-74 yas arasinda ise
%10,2 olarak saptanmistir (3). Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda
yayinladigr rapora gore, aterosklerozun neden oldugu KAH ve inmeden
kaynaklanan Oliimler, tiim ©lim nedenlerinin %43’linii olusturmaktadir (4).
Koroner arter hastaliginin temelinde yatan asil olay ateroskleroz olup,
etiyopatogenezinde ¢ok sayida genetik ve gevresel faktorler rol oynamaktadir.
KAH, koroner kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastaliklarin1 da i¢ine alan
farkl hastalik gruplarmi kapsar. Biitlin bu hastaliklarin tiimiiniin altinda yatan

esas neden aterosklerozdur (5, 6).

Aterosklerozun olusumunu agiklamaya yonelik bir¢ok caligma yapilmis
vecesitli gorlisler One striilmistiir. Bunlardan, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)oksidasyonu hipotezine gore aterosklerozda lezyon olusumu ve
gelisiminden lipit veprotein oksidasyon {iriinleri sorumludur. Bu hipotez, in
vitrokosullarda oksitlenmis LDL molekiiliiniin; kemotaksisin uyarilmasi,
makrofajlarda kolesterol birikimi, endotel hiicrelerininde adhezyonmolekiilii
ekspresyonu ve bazi hiicre tiirlerinin apopitozunda yer alarak proaterojenik bir
rolii oldugunu 6ne stirer (7). Oksidasyonhipotezinin gecerliligi, LDL nin endotel

hiicreleri ile temas1 sonrasi makrofajlartarafindan aliminin artmasinin,



gosterilmesiyle kanitlanmistir (7). Oksitlenmis LDL’nin hiicre i¢ine alinmasinda
copeiil reseptorleri aracilik etmektedir(8). Endotel alt1 yerlesimlimakrofajlar,
okside LDL’yi1 kontrolsiiz bir bi¢imde hiicre i¢ine alarak, aterogenezde temel rol
oynayan kopiik hiicrelerini meydana getirirler (9).Okside LDL’nin biitiin
aterogenez siirecinde temel rol oynadig1 diistiniilmektedir (10, 11). Kopiik hiicresi
arterosklerozun ilk oncii hiicresidir( 12,13).Okside LDL’de bulunan kolleseterol
esterleri, hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma i¢ine kagar. Sitozolik
enzimler tarafindan yeniden esterifiye olur ve kolesterol ester havuzu, makrofaj
icinde, intraseliiler damlaciklar olusturmaya baglar. Okside LDL’nin aliminin
devam etmesi ile makrofaj, lipid yiiklii kopiik hiicresine doniisene kadar, bu lipid
damlaciklar1 birikir. Bu siire¢ temizleyici reseptorler, immiin sistemin stokinleri
ve kolesterol disindaki diger metabolik faktorler tarafindan kontrol edilir. Genel
olarak inflamatuvar sitokinler, makrofaj gelisimi ve farklilagmasini uyaran

sitokinlerin reseptor diizeylerini artirirlar (14,15).

Sitokinler, inflamatuvar ve bagisiklik mekanizmalarin ayarlanmasinda
merkezi rol almaktadir. Bu sitokinlerden biri olan IL-10 pleiotropik bir sitokindir
ve lenfoid ve miyeloid efektor fonksiyonlarinin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu
bilinmektedir (16,17). IL-10, hiicre aracilikli ve sitotoksik immiin cevabi
baskilayarak diizenleyici roliinii yapar (18,19).IL-10’un, otoimmiiniteye karsi
korunmada da O6nemli rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (20).IL-10 diizeylerinin,
Unstabil Anginasi olan hastalarda, kronik stabil anginasi olan hastalara gore
anlamli olarak diisiik olmasi, IL-10 ile KAH arasindaki iliskinin bir bagka
kanitidir (21,22).Bir deneysel Apo E modelinde IL-10 yetmezliginin, plak
biliytikliglnii artirdigimi gostermistir (23).IL-10 potansiyel olarak plak stabilize
edici etkiye yol acacak sekilde, MMP-9 expresyonunu azaltmakta ve TIMP
iretimini arttrmaktadir ( 24).Unstabil anginasi olan olgularda CRP yiiksek oldugu
halde yiiksek IL-10 diizeyleri hastalari, iskemik olaylara karsi korunmaktadir
(25).Bu nedenden dolay1 pro- ve anti-inflamatuar kuvvetler arasinda hassas bir
denge bulunmaktadir (26).Aksi yondeki kontrol mekanizmalarin bu tip caligmalari
hemen ciirlitemeyecegi varsayilarak, IL-10 expresyonunun terapotik olarak yararli

olabilecegi diisiiniilmektedir (27).Kararli ve kararsiz anjinali 1,229 hastanin



almdig1 prospektif bir calismada yiikselmis IL-18 diizeylerinin 6liim riskini
arttirdid1  gosterilmistir (28).PRIME (Prospective Epidemiological Study of
Myocardial Infarction) ¢alismasinda 10,600 saglikli erkek 5 yil boyunca koroner
olaylar yoniinden takip edilmistir (29).Bu calismanin sonucunda, baslangigtaki
CRP, IL-6 ve fibrinojenden bagimsiz olarak IL-18 diizeyleri yiiksek olanlarda
koroner olaylarin daha fazla oldugu bildirilmis olup ek olarak CRP’nin IL-10
dretimini azaltirken, IL-18 {retimini artwrdigi rapor edilmistir ( 30).Thl
sitokinlerinin, tip 1 DM’un baslama ve ilerlemesine neden oldugu,Th2
sitokinlerinin (IL-4, IL-6 ve IL-10) ise bu siireci 6nledigi onerilmistir ( 31).IL-10
geni polimorfiktir ve bu polimorfizm farkli bireylerde {iretilen sitokin
diizeylerinde nicel farkliliklara neden olur ( 32).Bu nedenledir ki IL-10 promotor
bolgesi polimorfizmi, koroner arter hastaliklarma genetik yatkinligin molekiiler
temelini olusturabilir (33). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu tez ¢alismasinda, Tiirk
toplumunda IL-10 promotdr bolgesinde — 592 (C/A) pozisyonlarinda bulunan
polimorfizmin siklig1 ve bu polimorfizmin KAH ile baglantisinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu polimorfizm ile KAH arasinda bir iligkinin bulunmasi
durumunda hastaligin patogenezinde IL-10’un etkisi ile ilgili yeni bilgiler elde
edilebilecektir.2008 yilinda yaptigimiz ¢alismamizda, SIVAS bélgesinde 1L-10 ( -
592 C/A) gen polimorfizminin KAH olan hastalardaki roliinii arastirmayi ve
kontrol grubu sonuglar1 degerlendirerek saglikli bireylerde IL-10 ( -592 C/A) gen
polimorfizminin gdriilme sikligmni belirlemeye calistik. CalismamizinKAH ve risk
faktorleri1 tizerine Tirkiye’de yapilan diger calismalardan, genetik risk
faktorlerinin ¢alisilmasi ve Tiirkiye’de bu konuda yapilan ¢alismalara da yardimei

olmas1 bakimindan faydali bir kaynak olacagini diisiiniiyoruz.



GENEL BiLGILER

1.1. Koroner Arter Hastahg (KAH)

Koroner arter hastalig1 kalbin etrafini ¢evreleyerek kalp kasini besleyen
koroner arterlerin tikanikligina ya da daralmasma verilen addir. Tikanmanm ya da
daralmanm miyokartta olusturdugu iskemi ve nekrozun, siddetine gore gelisen
hastaliklar ve bunlardan meydana gelen komplikasyonlar KAH baslig1 altinda
incelenmektedir (1). KAH’ nin esas nedeni ateroskleroz ve ateroskleroz sonucunda
gelisen koroner arter stenozu ve tikanmasi oldugu icin KAH’nmi1 belirtmek igin
genellikle aterosklerotik koroner kalp hastaligi ifadesi de kullanilmaktadir
(2).Koroner arter hastalig1 6liimciil bir hastalik olmasi, ¢esitli komplikasyonlara (
sakatlik, 1s giici kayb1 vb.) yol agmasi ve genellikle orta yas gruplarinda

goriilmesi nedeni ile 6nemli bir toplum saghgi sorunudur (34,35). KAH tiim

olimlerin %33-50sinin, kalp hastaliklarma bagh olimlerin ise %350-75’inin

nedenidir (34). Amerika Birlesik Devletleri ve Bat1 Avrupa lilkelerinde hastaliktan
korunma ve tedavi yontemlerindeki gelismeler sonucu son 30 yilda koroner kalp
hastalig1 ve 6lim oraninda bir azalma olmustur. Amerika Birlesik Devletler'inde
KKH'na bagh 6limler son 20 yilda eskiye gore bir azalma gdstermistir ama buna
ragmen genel 6liim nedenleri arasinda halen birinci siradaki yerini korumaktadir.
Yilda yaklasik 500 binden fazla kisi bu nedenle Olmektedir. Amerikalilarin
%3,1’inde (7 milyon) aktif koroner arter hastaligi vardwr. Kuzey Amerika,
Avustralya, Belgika, Finlandiya, Japonya gibi endiistri iilkelerinde 1960'1 yillarin
sonlarinda KAH mortalitesinde 6nemli yiikselme olmus, sonradan azalmistir.
Rusya, Isve¢ ve Dogu Avrupa iilkelerindeki KAH'a bagli 6liim oran1 ise halen

artmaktadir.

KAH , en 6nemli hastalik ve 6liim nedenidir.(34). Hastalik ve 6liimiin yan1
stra 1§ giicii kayb1 ve tedavi giderleri bakimindan topluma maliyeti ¢ok yiiksek bir
hastaliktir (36). KAH, endiistrilesmis iilkelerde en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda yer alir. KAH nedeniyle her yil milyonlarca kisi yasamini
kaybetmekte, diinyada ve Tiirkiye’de Oliim nedenleri arasinda ilk siray1

almaktadir. Ulkemizde yaklasik 1.200.000 kalp hastasi vardir ve yilda 130.000



kisinin bu nedenle 6ldiigli tahmin edilmektedir. Onat ve arkadaslar1 (3) tarafindan
gerceklestirilen TEKHARF kohort ¢aligmasma gore, iilkemizde erigskin niifusta
KAH prevalansinin % 2,7 ve 45-74 yas arasinda prevalansin %10,2’yi astig1
gorilmiistiir. Tirk Kardiyoloji Dernegin 2000 yilinda yaymladig1 rapora gore

iilkemizde, aterosklerozun neden oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan 6liimler,

tiim 6liim nedenlerinin %43’{inii olusturmaktadir (4). Diinya Saghk Orgiitii“niin

verilerine gore koroner kalp hastalig1 2020 yilinda da tiim diinya tilkelerinde 6liim

nedenleri arasinda ilk sirada olmaya devam edecektir (37).
1.2. Ateroskleroz

1.2.1. Tarihce

Ateroskleroz ile ilgili bilimsel ¢alismalar ve arastirmalar yaklasik 150
yildir bilim adamlarinca yapilmaktadir. 1845 yilinda ilk kez patolog Vogel,
aterom plaginda kolesterolii tespit etmistir (38). 1856 yilinda bir Alman patolog
olan Rudolf Virchow, aterosklerotik lezyonlarin arteryal itimal tabakada, plazma
bilesenlerince meydana getirilen inflamatuar proliferatif bir siirecin sonucu
oldugunu One siirmiistiir. Bir baska Alman patolog olan Rokitansky ise
arterosklerotik lezyonlarin arteriyel ylizeylere yapisan trombiislerinorganize
olmalar1 sonucu oldugunu belirtmistir (39, 40). Ondokuzuncu ylizy1l sonlarinda
Osler, ateromatdz plagindejeneratif bir silirecin kaginilmaz sonucu oldugunu
belirtmistir (41).1913 yilinda Anitschkow ve Chalatow aterosklerotik plaklarda
kolesterol kristallerini saptayarakkolesteroliin aterosklerozu tetikleyebilecegi
hipotezi ile deney tavsanlarinda insandakine benzeyen aterosklerotik lezyonlar

saptamislardir (42).

Birka¢ yil sonra Starokodonsky ve Sobolew, aortanin ugradigi mekanik
hasarlarin, ateroskleroza benzer intimal lezyonlara yol agtigimi gostermislerdir
(43).1950’lerde Florey ve arkadaslari, intimal zedelenme ve olusan endotel
hasarinin ( de-endotelizan hasar)intimal lipit ve makrofaj birikimine yol ag¢tigini
gostermistir (43).1974 yilinda Ross ve arkadaglari, arteriyel hasarin arter duvarma

yapigsmig trombosit ve diger hiicrelerden, lokal olarak platelet kaynakli biiyiime



faktorii salimimina (PDGF) yol agtigmi, bunun da ateroskleroza yol acacak diiz
kas hiicre proliferasyonunu baslattigint  gostermistir (44, 45).Brown ve
Goldstein’in LDL reseptorlerini ve kolesterol metabolizmasinin mekanizmasini
bulmasi kolesterol hipotezinin, etkin farmakolojik ve genetik araglarla test
edilmesine olanak saglamistir (46). Deneysel Orneklerde ve insanlarda, serum
kolesterolii ( LDL) ve artereoskleroz arasinda direkt bir baglant1 oldugu acik¢a
saptanmistir. Genleri yok edilmis veya inaktive edilmis farelerde, lipit
metabolizmasi bozukluklarinin patogenezi ve genetik hastalik modelleri daha 1yi

anlasilmistir.

1.2.2. Tanimi

Ateroskleroz, gelismis bat1 diinyasinda en sik goriilen 6lim nedenidir ve
ciddi morbiditeye deden olur. Diinya Saglk Orgiitii’ne gore yakin gelecekte tiim
diinyada Oliimlerin birinci nedeni ateroskleroz olacaktir. Ateroskleroz, elastin
arterlerin ( aorta, karotis ve iliak arterler) ve biiyiikk ve orta ¢aptaki miiskiiler
arterlerin ( koroner ve popliteal arterler) hastaligidir. Koroner kalp hastaligi, inme
ve periferik damar hastaliklarin1 da i¢ine alan birgok farkli hastalik grubunu
kapsar. Fakat biitlin bu hastaliklarin tiimiiniin altinda yatan esas neden
aterosklerozdur (5, 6). Ateroskleroz terimi Yunanca “athero” (bulamag) ve
“sclerosis”den (sertlesme) koken alir. Ateroskleroz, arteriyel intimal duvarlarin
kronik, dejeneratif, ilerleyici ve multifaktdryel bir hastaligidir. Ateroskleroz ¢esitli
organlara kan akiminin bozulmasma yol agar(47). Tipik lezyonu “aterom” veya
“plak”tir. Koroner arterlerde aterosklerotik plaklarn olusumu ile vaskiiler
limende daralma, damar esnekliginde kaybolma ve bunun sonucunda da kan

akiminda azalmaya bagli olarak iskemi gelismektedir.

Aterogenezde anahtar rol oynayan intimal kalinlasma ve lipit birikmesi
siklikla orta-biiyiik capli elastik arterleri tutar. Ateroskleroz, fetal yasamda
baslayan karisik inflamatuvar bir siirectir. Cocukluk ve ergenlik doneminde yavas
bir ilerleme gosterir; eriskin yasamda ise daha hizli bir progresyona ulasarak

yiiksek morbiditeye ve 6liimlere yol acar (48).



1.2.3. Aterosklerozun Fizyopatolojisi

Aterosklerozun fizyopatolojisi olduk¢a karisiktir. Ateroskleroz, kan
damarlarinin subendotelyal araliginda, arter duvarmm tiim yapisal elemanlari,
trombosit, l6kosit, makrofaj ve 6zellikle monosit gibi ¢esitli inflamatuar hiicreler
ile lipit ve lipoproteinlerin birikimini iceren kronik ve inflamatuar bir hastaliktir
(5, 6). Bu siirecte merkezi rol oynayan damar endoteli, arteriyel duvar ve kan
dolasimi arasinda aktif bir gecis bolgesidir. Aterosklerozdaki siire¢ belirgin olarak
intimada smirli olmasina ragmen, arter duvarinin diger tabakalarida hastaliktan

etkilenir.

1.2.3.1. Normal Arter Duvan
Normal bir arter duvari ii¢ tabakadan olusur, normal arter duvari kesiti

sekil 1"de verilmistir. Arter duvari ve dolasan kan arasinda bariyer olusturan en i¢

tabaka (liimeni cevreleyen tabaka) Tunika intimadir. Tunika Media, kalin kas
tabakasindan olusur, intima tabakasi, medya tabakasindan internal elastik
membran ile ayrilir. Tunika Adventisya ise bag dokusu tabakasidir ve g¢evre
organlarin bag duokusu ile birlesir. Adventisya, arter duvarin en dis tabakasidir.
Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen liflerden,

vazo vazorumlardan ve sinir u¢larindan olusur (49).

Intima kalnhiginm en fazla oldugu bolgeler arterlerin ¢atallanma yerleri
ve yan dallarin agiz kesimleridir. Kan akimma uyum nedeniyle olusan bu
kalinlasma, damar liimenini daraltmaz. Ancak ateroskleroz daha c¢ok bu
bolgelerde olusur. Bu nedenle arter yataginin bir¢ok yerinde var olan intima
kalinlasmalarmin hepsinin aterosklerotik lezyonlara doniismemesi nedeniyle,
bunlari, aterosklerozun 6n degisiklikleri yerine ateroskleroza uygun bolgeler

olarak tanimlanmaktadir.

Bu yaklagim ile bakildiginda arter yataginin, ateroskleroza uyugunluk

derecesine gore tige ayrildig1 goriiliir (49).

1. Aterojenik lipoprotein diizeyleri ¢ok yiiksek olmadik¢a lipit

birikmesinin goriilmedigi kesimler: Kan akimin mekanik 6zellikleri nedeniyle



intima kalinlagmasininbulunmadigi arterler ve gogiis aortunun inen kesimin 6n

yiizii bu duruma o6rnekverilebilir.

2. Orta derecede uygun kesimler: Bu bolgeler kopiik hiicreleri icerse
bilebunlarin aterosklerotik lezyonlara ilerlemesi ¢ok yavastir. Interkostal arterlerin

agizlariornek verilebilir.

3. Yiiksek derecede uygun kesimler: Bu kesimler ¢ocukluk yasindan
baslayarakakima uyum i¢in intima kalinlagmasinin en belirgin oldugu bdlgelerdir.
Buralardaki kopiik hiicre sayisi, damarin geri kalan kesimlerine gor ¢ok fazladir.
Sol koroner arterin, karotis arterinin ve karin aortunun distal kesimlerindeki

catallanma yerleri en tipik 6rnekleri olusturur.
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Sekil 1. Normal arter duvari1 kesiti

1.2.4. Arter Duvari Elemanlan

1.2.4.1 Endotel Hiicreleri

Endotel hiicresi, bariyer olusturmak ve kan-arter permeabilitesini kontrol
etmek iizere 6zellesmis, tek sira biciminde dizilmis hiicrelerden olusmaktadir. Ug
onemli fonksiyonu vardir; kan-doku gecgirgenligini saglamak, damar tonusunu

kontrol etmek ve hemostaz ve enflamasyona gore damar ylizeyini diizenlemek.



Normal endotel oldukga secici ve gegirgendir. Trombiis olusumuna karsi koyan
bir yiizey ve ¢ok sayida vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin iiretiminden
sorumlu metabolik olarak etkin bir dokudur (50). Endotel; parakrin veya endokrin
hiicreler gibi toksik kimyasal ve oksitleyici maddelerle reaksiyona girerek ¢esitli
maddeleri sentezleyebilirler. Bu maddeler; adhezyon molekiilleri, koagiilasyon
faktorleri, fibrinolitik maddeler, anjiyotensin II (AT-II) ve endotelin-I gibi
vazokonstriktor ajanlar, nitrik oksit (NO) gibi vazodilatér maddeler, biiylime
faktorleri ve prostaglandinlerdir (51, 52). Endotel hiicreleri arasindaki baglar
normalde albiiminden daha biiyilk molekiillerin gecisine izin vermeyecek kadar
sikidir. Lipoproteinler albliminden ¢ok daha biiyiik oldugundan endotel engelini
ancak transsitoz ile (plasmalemma vezikiilleri aracigiyla) gecebilirler. Bu
mekanizma lipoproteinlerden bagimsizdir ve kandaki lipoprotein diizeyi ile
iligkilidir. Endotel zedelendiginde (bu engel o6zelliginin bozuldugunda)
lipoproteinlerin subendoelyuma gecisinin hizlandigi 6ne siiriilmektedir. Ancak
aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein girisi
degil, oksidasyon gibi daha sonra gelisen olaylar oldugu c¢alismalarla
gosterilmistir (53). Intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu

da yine endotel hiicreleri tarafindan gergeklestirilir.

Okside LDL’nin olusmas1 aterogenezde bir dizi zincirleme olayi tetikleyen
ilk basamaktir (54).Hasar gormemis olan endotel yiizeyi, heparan siilfatla kaplh
olmas1 nedeniyle, ayrica salgiladig1 prostasiklin (PGI2) ve NO’e bagli olarak
trombilis olusumuna direnclibir yiizey olusturmaktadir. PGI2 kuvvetli bir

vasodilatatdr ve trombosit agregasyoninhibitdriidiir.

NO, endotelin koruyucu islevinde Onemli rol istlenmektedir. PGI2
glicliantiagregan etkisi ile trombositlerin endotel yiizeyinde kiimelesmesini
engellemektedir. Anti-inflamatuvar ozelligi ile de aterosklerozu her evrede
engelleyici bir etki gostermektedir. NO ise adhezyon molekiillerinin endotel
ylizeyinde belirmesini, lipitlerin endotel gegisini ve DKH’in proliferasyonunu
onlemektedir (55, 56, 57). Ateroskleroz olusumunu hizlandiran, hipertansiyon,

diabetes mellitus, sigara i¢ilmesi ya da siiperoksit diizeyinin arttigi durumlarda
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endotelden NO yapimin azaldigi ya da yikimin arttigir gosterilmistir. Endotel
hiicreleri ayrica plazminojen de dahil olmak {izere fibrin yikici {iriinlerde
salgilamaktadir. Bununla beraber, prokoagulan etkileri de olan ve von Willebrand
faktorii gibi pihtilasma faktorleri de salgilayan endotelin, bu 6zelliginin sadece
yaralanma durumunda agiga ¢iktig1 diisiiniilmektedir (58).Endotel hiicrelerinin bir
baska onemli 6zelligi de tek kath olmalar1 ve iyilesirkenbu 6zelliklerini korumak
zorunda olmalaridir. intima tabakasinda oldugu gibi, endotelhiicreleri de kan
akimmin Ozelliklerine gore bi¢imsel degisiklikler gosterirler. Laminarakimin
egemen oldugu damar kesimlerinde elips bigimindedirler. Buna karsilikdallanma
yerleri ya da yan dal agizlar1 gibi akimm hizlandig1 ve girdaplar olusturdugu
kesimlerde cok koseli bir yap1 gosterirler. Bu yapisal degisiklik LDL-kolesteroliin
(LDLK) endoteli daha kolay ge¢cmesine olanak saglar (59). Aymi zamanda,
endotel hiicreleri aterogenezde rol oynayan ¢ok sayida maddenin ve bag dokusu
elemanmin sentezinden sorumludur. Bunlar arasinda, endotelin, angiyotensin
doniistiiriici enzim gibi vazoaktif aminler, PDGF, fibroblast biiylime faktorii
(FGF) gibi biiylime faktorleri ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-1
(IL-1) gibi endotel proliferasyonu inhibe eden maddelerde bulunmaktadir (54).

1.2.4.2 Diiz Kas Hiicreleri

Diiz kas hiicresi, arterlerde en fazla bulunanan hiicre tipidir. DKH“ninesas

gorevi arter tonusunu  saglamaktwr.  Aterosklerotik plagm  olusumu
srrasindamedyadan intimaya geg¢en bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif
siirecinde gorev alirlar. Bu yiizden DKH’nin intimada birikmesi, ilerlemis
aterosklerotik lezyonun bir gostergesi olarak kabul edilir (37). Diiz kas hiicre
kiiltiirlinde kontraktil ve sentetik olmak iizere iki ayri1 fenotiptanimlanmistir.
Birinci grup, yogun miyofibriller iceren kontrakil fenotiptir. Bunlarmedya
tabakasinda yerlesiktirler, endotelin, katekolamin, AT-II gibi vazokonstriktiirlere
ve prostaglandin E, PGI2, NO, ndropeptidler ve 16kotrienler gibi vazodilatorlere

yanit verirler. Bununla birlikte PDGF gibi mitojenlere kars1 yanitsizdirlar (54).
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Sentetik fenotip, aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil
fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanit vermez iken, PDGF gibi mitojenler
tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda aktif rol alirlar. Bazi
proteinlerin salgilanmasindan ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden
sorumludurlar (60). DKH’in hasarlanan endotelden salgilanan maddelere yanit
verip oraya go¢ etmeleri, nitelik degistirip onarim i¢in gerekli glikozaminoglikan,
elastin ve kollajen gibi proteinleri salgilamalar1 bu diisiinceyi dogrulamaktadir.
DKH ayrica, makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip kolesterol esterleri

seklinde depolayarak kopiik hiicre olusumuna katkida bulunurlar (61).

1.2.4.3 Makrofajlar

En yogun olarak bulunduklari yerler, kan akimini kompanse etmek i¢in
kalinlasmis intima tabakasmin oldugu kesimlerdir. Bu evrede, makrofajlar
genellikle lipit damlaciklar1 icermemekle birlikte, kan kolesterol diizeyi ¢ok
yiiksek  kisilerde  gen¢  yaslardan  baglayarak  kopiik  hiicrelerine
dontisebilmektedirler (62). Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tiireyen
fagositik hiicrelerdir. Her inflamatuvar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta
da yogunlukla bulunurlar ve okside LDL par¢aciklarinin uyarisi ile olusan bazi
kemotaktik maddeler monositlerin kandan intimaya geg¢isini saglamaktadir.
Bunlar arasinda en iyi bilineni makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1)’dir (44).
Dokuya gecen monosit, monosit koloni sitiimiile edici faktor (MCSF)’lin etkisi ile
makrofajlara doniisiir. M-CSF’de, yine okside LDL’nin uyaris1 ile endotel
hiicrelerininden salgilanir. Makrofajlar, lezyona yerlestikten sonra, birgok
vasoaktif madde sekrete ederek, yeni makrofajlarin gelmesini, DKH,
fibroblastlarin ¢ogalmasmi ve bag dokusu sentezini uyarirlar. Kopiik hiicre
olusturan asil hiicreler makrofajlardir. Daha 6nce endotel tarafindan baglatilan
LDL parcaciklarmin oksidasyonu makrofajlar tarafindan tamamlanir Makrofajlar
coOpeiil reseptorleri araciligi ile okside LDL’yi fagosite edip parcalarlar. Olusan
kolesterol bilesikleri, kolesterol esterleri seklinde depolanir. Ancak hiicrenin

kolesterol yiiklenmesi ile ¢opciil reseptorlerde bir down-regiilasyon mekanizmasi
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olmadigindan depolanma siireci devam eder ve hiicrenin Oliimiine dek
sirer.Boylelikle lipit damlaciklar1 ile dolan makrofajlar “kopiikhiicrelerine”
dontislir (54).Aterosklerotik plaktaki makrofajlar, plak Ttzerindeki endotelin
styrilmast ile kana karisir ve dalak ve lenf diiglimleri tarafindan dolasimdan

temizlenir (63).

1.2.4.4. Trombositler

Kararl1 koroner arter hastaliklarinda, trombosit-monositkiimelerinin
gosterilmesi ve trombosit yiizeyinde inflamasyonun bir gostergesi olanCD40L
saptanmasi, bu hiicrelerin biiyiikk olasilikla aterogenezde rol oynadigini
diistindiirmektedir. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve sigaranmn trombosit
agregasyonunu arttirarak, bu mekanizmay1r hizlandirdigr distiniilmektedir

(64.65.66.67.68.69).

1.2.4.5. T-Lenfositleri

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ hiicrelerinbulunmasi,
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sisteminin, belkideotoimmiinitenin rol

oynayabilecegi fikrinidogurmaktadir.

Yapilan bazi1 calismalar, bagisiklik sistemini aktive eden temel
antijenlerden birinin okside LDL olabilecegine iliskin kanitlar ortaya konmustur

(70).

1.2.4.6. B-Lenfosit

Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda yapilan c¢alismalarda okside
LDL’ye karst dolasimda otoantikorlarin tespit edilmesi ve aterosklerotik
lezyonlarda immiinglobulinlerin bulunmasi, B-lenfositlerin de ateroskleroz

patogenezinde rol aldigmi diistindiirmektedir. Ateroskleroz patogenezinde T ve B
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lenfositlerine ait veriler karisik da olsa, caligmalarin ¢ogunda hiicresel

immiinitenin ateroskleroza karsi koruyucu bir rol oynadigi ifade edilmistir (71).

1.2.4.7.Notrofiller

Notrofiller insanda akut ve kronik ateroskleroz siirecinde nadiren
saptanmistir. Sistemik inflamasyon ve akut koroner sendrom (AKS) arasinda
giiclii bir iligki olmasma karsin, aterosklerotik lezyonda nétrofiller fazla dikkat
cekmemistir. Naruko ve ark. (72) insanda AKS’a yol acan plaklarda notrofil

infiltrasyonunu kanitlamislardir.

1.2.5. Aterogenezde Rol Alan Adezyon Molekiilleri, Sitokinler ve

Biiyiime Faktorleri

1.2.5.1 Adezyon molekiilleri

Normal endotel hiicrelerininin yiizeyinde adezyon molekiilleri ¢ok az
bulunurlar. Normal endotel hiicreleri, o6zellikle iirettikleri NO araciligi ile
lokositlerin tutunmasina direng gosterirler. Buna karsilik, endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi ile birlikte hiicrelerin ylizeyinde daha cok adhezyon molekiileri
belirlemeye baslar (up-regiilasyon). Immiinoglobulin iist ailesinden olan vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve hiicreler arasi i¢i adezyon molekiilii- 1
(ICAM-1) gibi adezyon molekiilleri 16kositlerin endotel hiicresine daha kolay
tutunmasmi saglamaktadirlar. Yapilan hayvan deneylerinde aterosklerotik
besinlerle (yiliksek kolesterol igeren besinler) beslenen tavsanlarm, endotel
ylizeyinde artmug VCAM-1 diizeyleri gozlenmistir (73, 74). Endotel hiicre
ylizeyinde bulunan VCAM-1 ve ICAM-1 ayrica diiz kas hiicre yiizeyinde de
bulunmaktadirlar. Bumolekiiller araciligi ile DKH’leri 16kositlerinden etkilenir;
goc ve proliferasyonu uyarilir (75). Lokositlerin endotele gecisine adezyon
molekiillerinden sadece VCAM-1 ve ICAM-1 degil, bunun yan1 sira E-selektinler

de aracilik etmektedir.  Selektinler, diger adezyon molekiillerinin aksine,
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proteinler yerine karbohidrat ve glikopeptidlere baglanirlar. TNF-a ve 1L-1 gibi
sitokinlerin uyarisi ile endotel hiicre yiizeyindeki selektin yogunlugu artmaktadir.
Hiicre ylizeyinde artan E-selektin 16kositlerin hiicre yiizeyine tutunmasini, oradan
da subendotelyal bolgeye gociinii saglamaktadwr (76, 77,78). Glikoprotein
yapisinda olan integrinler hiicrelerin birbirlerine ya da ¢evresindeki yapilara sikica
tutunmalarmni1 saglamaktadirlar. Plakkomplikasyonu sonucunda aktiflesen olan
trombositlerin endotel hiicrelerinine, endotel alt1 yapilara ve birbirlerine
tutunmasinda rol oynayan Glikoprotein IIb/Illa reseptorleri integrin yapisindadir

(76)

1.2.5.2 Sitokinler

Sitokinler, aterosklerozun baslamasinda,adezyon molekiillerinin endotel
yiizeyindeki miktarlarin1 arttrmada ve aterom plagm komplike olmasinda
rolalmalarmdan dolay1 aterosklerotik siirecin hemen her evresinde onemli bir

yeresahiptirler.

Interlokin-1B (IL-1pB) ve TNF-a gibi sitokinler endotel hiicresinde VCAM-
I’in ekspresyonunu arttirarak monosit ve lenfositlerin endotel alt1 tabakaya

gociiniiarttirarak aterosklerotik plagin olusumuna yol agmaktadirlar.

Aterom plagimdabulundugu gosterilen diger bir sitokin olan MCP-1, daha
fazla sayidaki monositi plagin oldugu bolgeye cekmektedir (73). insanda, MCP-
1"in, aterosklerotik plaklarda diger kesimlerine gore aterosklerotik plaklarda gok
daha yogun oldugu gézlenmistir (79).

Lezyonda bulunan T-lenfositlerin salgiladig: interferon gamanin (INF-y)

ise DKH"lerin apoptozisine neden oldugu ve bunun sonucu olarak plagin

komplike olmasinda 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir (80, 81). IL-1PB ve
TNF-a makrofajlar1 aktiflestirerek, matriks metaloproteinaz salgilanmasimni

uyarmaktadirlar (50, 51).
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Aterogenezdeki rolii tartismasiz kabul edilen niikleer faktor kapa B“nin
(NF-«xB)inflamasyonun tetiklemesinde dnemli bir katkisinin oldugu belirlenmistir.
NF-kB,gerekli transkripsiyonu saglayarak MCP-1 iiretimini arttirmakta ve ayni
zamandamatriks metaloproteinaz genlerinin asmr1  diizeyde etkinlesmesini
saglamaktadir. Yapilan ¢alismalarda, insan damarlarinda aktif NF-kB’nin
bulundugu gozlenmis ve diizeyi ile aterosklerozun yaygmligi arasinda bir iliski

oldugu saptanmistir (82).

Niikleer transkripsiyon faktorlerinden olan peroksizomal proliferator-
aktiveedici reseptorlerin (PPARs) aterosklerotik siirecte onemli rol oynadigi

gosterilmistir. Aterosklerozlu olgularda PPARs sayisinin arttigi belirlenmistir.

PPARs"1n etkinlesmesi sonucunda ise endotel hiicrelerininde NO sentaz enzimi ve
adezyon molekiillerinin diizeyini, monositlerin makrofajlara doniisiim hizlarini,
makrofajlarda ¢opciil reseptdr sayisini, makrofaj apoptozisi ve plaktaki c¢esitli

sitokinleri etkileyerek aterogeneze katkida bulunmaktadirlar (83).

1.2.5.3 Biiyiime Faktorleri

a) Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF): Trombositlerin o-
graniillerinde depolanan oldukca giiclii bir mitojendir. Proliferatif yetenegi olan
biitiin hiicrelerietkileyebilme 06zelligine sahiptir. Mitojenik etki gosterdigi
hiicrelerde ayn1 zamandakemotaktik etki de gostermektedir. Bu mitojenle
karsilasan DKH, hem prolifere olurlar ve hem de bag dokususentezini arttirir (54,

84).

b) Fibroblast Biiyiime Faktori (FGF): Makrofajlar, endotel ve DKH
zedelenmesisonucu salinir. Bu hiicrelerde hiicre hasari1 olustugunda agiga c¢ikan
FGF hem DKH hem de endotel hiicrelerininin proliferasyonunu uyarmaktadirlar

(54, 84)

¢) Transforme Edici Biiyiime Faktorii- B (TGF-f): Endotel hiicreleri,

trombositler,bag dokusu hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanir. TGF-f
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kollajen, proteoglikan veelastik lif proteinleri gibi bag dokusu sentezini uyaran en

giiclii ajandir (54, 84).

d) Heparin Baglayica Epidermal Biiyiime Faktorii (HB-EGF):
DKH"leri ve aktive aktiflesmis makrofajlardan salgilanir. Diiz kas i¢in en az

PDGF kadar gii¢lii mitojenik bir ajan olan HB-GF’nin aterosklerozdaki yeri heniiz
arastirilmaktadir (54, 84).

1.2.6. Aterogenezde Temel Basamaklar

Aterosklerotik siire¢ basamaklar1 Sekil 2’de (85) verilmis olup
ateroskleroz olusum, gelisim ve sonu¢ verme siirecleri tiim olgularda benzerlik
gosterir ve g¢esitli basamaklar igerir. Aterosklerotik basamaklar endotel
disfonksiyonu, LDL oksidasyonu ve kopiikk hiicre olusumu, lipid ¢ekirdegi
olusumu, fibroz baslik olusumu, immiin mekanizmalar ve plak revaskiilarizasyonu

gibi basamaklara ayrilabilir.
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Sekil 2. Temel Ateroskleroz Siireci (85)
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1.2.6.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel
basamagiolusturur. Yapilan calismalarda, KAH ag¢isindan aile anamnezi pozitif
olan ancakkoroner arterleri normal veya cok az hasarl bireylerde, aile anamnezi
pozitif olan fakat baska risk faktorii bulunmayan asemptomatik genc eriskinlerde
(86), tip II diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda (87) ve insiiline bagimli
diyabeti olan hastalarda endotel disfonksiyon varligi gosterilmistir. Tikayici
olmayan hafif diizeyde KAH’lilarin olan bir baska calismada, ciddi endotel
disfonksiyonu saptanan grubunun saptanmayan gruba gore anlamli derecede daha
yiikksek Mi, kardiyak oliim ve revaskiilarizasyon gibi kardiyak olaylar
gosterilmistir (88).

Endotel disfonksiyonu varliginin KAH’n1 6ngordiigi ve KAH’da endotel
disfonksiyonunun kotii prognoz gostergesi oldugu da bilinmektedir. Bunlara ek
olarak, sigara i¢enlerde, yash kisilerde, menopozdaki kadinlarda, hipertansiyonlu
kisilerde ve hiperhomosistinemisi bulunan olgularda da endotel fonksiyon
bozuklugu saptanmistir (89, 90). Aynm1 zamanda, inflamasyon varliginda ya da
yiiksek okside-LDL parcaciklarnin varliginda da endotel disfonksiyonunun
gelistigi belirlenmistir (91).

Fonksiyonu bozulmus endotel hiicresi bariyer 06zelligini yitirdiginden,
lipoproteinmolekiillerinin subendotel dokuya gecisi hizlanmaktadir. Vasoaktif
maddelerindengesinin  bozulmas1 trombojenik ve aterojenik bir ortam
olusturmaktadir. Endoteldisfonksiyonunun bir baska sonucu da inflamasyona

egilimin artmasidir (54).

Normal endotel fonksiyon bozuklugu kendini asagidaki durumlarla

gosterir;
a) Endotele bagimli vazodilasyon bozulur (92).

b) NO yapimi ve salgilanmasi azalir ve sonucunda trombosit agregasyonu

kolaylasir(93).

c¢) Endotelin diizeyi artar ve vazokonstriiksiyon gelisir (94).
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d) Endotel hiicrelerinde, yikimin azalmasi nedeni ile asimetrik

dimetilarjinin diizeyiartar ve bu da NO sentezini inhibe eder (95).

e) Yiiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin

salgilanmasinaneden olur ki, bunlar da NO’e baglanarak aktivitesini bozar (96).

f) Hiicre yiizeyinde VCAM-1, ICAM-1 ve platelet/endotel hiicre adezyon
molekiili(PECAM-1) gibi adezyon molekiillerinin diizeyi artar ve endotel

disfonksiyonununoldugu bdlgelerde lokositlerin tutunmasini kolaylastirir (54, 84).

g) PGI2 iretimi azalmasi, endotel hiicresine bagli protein kinaz C
etkinlesmesindeazalma ile tromboplastin iiretiminin ve platelet aktivator inhibitor-
1 (PAI-1)salgilanmasinin artisina ve trombiis olusumuna egilim artmasi ile

sonuclanir (84).

Endotel disfonksiyon olusumu Sekil 3’te (97) gosterilmistir.

WO, PGIZ, FDGE, AT I, Endoteln — Endotelyal gerirgenkik
L selektin, ntegnnler, PECAM-1, VCAN-1—> Tp-regilasyon
Cleside LDL, MCP-1, IL-8, PDGF, M- CSF —*Lskostt migrasyonulélostt

Lokosrt
Endotelyal okosi Endotetyal
eci emik I i adezyon l adezyonu I
gegirg migrasyonu 2

Sekil 3. Endotel Disfonksiyonu (97)

1.2.6.2. LDL Oksidasyonu

Kronik  hiperlipidemide  dolasimdaki LDL  endotel  hiicreleri

tarafindanolusturulan engeli gecerek, endotel altinda birikmeye baslarlar. Bu
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birikim sonucunda LDLendotel, DKH ve makrofajlar tarafindan okside olur.
Okside LDL,nin makrofajlartarafindan fagosite edilmesi ¢Opciil reseptorler
aracilig1 ile olmaktadir. Bu sekildemakrofajlar icine aliman LDL kolesterol

esterlerine doniiserek birikir ve kopiik hiicreolusumunu baglatir (98, 99).

Okside LDL"nin aterogenezdeki etkileri baslica;

a. Copcll reseptorlerce tanimarak makrofajlar tarafindan fagosite edilir.

b. Dolagimdaki monositler i¢in kemotaktiktir.

c. Endotelde adezyon molekiillerinden VCAM-1 ve ICAM-I
dretiminiarttrrarak ~ monosit  velenfositlerin ~ damar  duvarma
yapigmasinin kolaylastirir.

d. Plaktaki makrofajlarn  motililitesini inhibe ederek, lezyonda
makrofajsayisini arttirir.

e. Baz bliylime faktorleri ve sitokinlerin salinimi uyarir.

f.  Immiinojeniktir ve antikor olusumunu tetikler

1.2.6.3. Kopiik Hiicre Olusumu

Endotel hiicresinde LDL molekiiliiniin ilk modifikasyonu ile minimal
modifiyeLDL olusmaktadir. Minimal modifiye LDL daha sonra makrofajlardan
salgilananlipooksijenaz, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve malondialdehit etkisi ile
tekrar oksideedilir (100). Bu asama kopilik hiicre olusumu i¢in bir baslangictir.
Ciinkii okside LDL icin basta makrofajlarda olmak iizere, DKH’lerinde de
bulunangdpeiil reseptorler tarafindan daha kolay tanimabilecek sekilde degismistir

(101, 102).

Boylelikle makrofajlar okside LDL parcaciklarini fagosite ederek parcalar
ve kolesterol esterleri bigiminde depo ederler. Fagosite edilen okside LDL hiicre
icerisinde yikilir, agiga cikan serbest kolesteroller esterifiye edilir ve depolanir.

Sonugta kopiik hiicre olusur. Makrofa; kopiik hiicreleri ise TNF-a ve
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metalloproteinazlar gibi inflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan faktorler

salgilarlar (103).

Erken evredeki lezyonlarda lipit cogunlukla hiicre icerisindedir. Ancak
hiicre dis1 aralikta da lipit damlaciklarinin bulundugu elektron mikroskobisi ile

gosterilmistir (54).

1.2.6.4. Lipid Cekirdegin (Lipid Core) Olusumu
Aterosklerotik slirecin bu asamasinda lezyon disinda da lipit birikmeye

baglar.Ekstraselliiller lipidin olas1 iki kaynagi vardir. Dolasimdaki LDL"nin

dogrudan dogruyaintima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopiik
hiicrelerin apoptotiksiirece girerek (depolanmis kolesterol esterlerini) hiicre
icerigiyle disar1 salmasidir.Ekstraselliiler lipit birikiminin de baglica kaynagi
olarak apoptotik kopiik hiicre yikimigosterilmektedir (54). Kopiik hiicre
olusumunda rol alan iki hiicre tipi vardir. Bunlar DKH ve makrofajlardir. Ancak
ileri lezyonlarda DKH proliferasyonunun oldukg¢a sinirli oldugu gdésterilmis, bu da

hiicrelerin uzun 6miirlii olabilecegini diistindiirmektedir (54).

Fakat bu sekilde makrofaj artis1 yani kontrolsiiz artisin engellenmesi fikri
apoptotik siirecin makrofajlarda daha hizli oldugunu diisiindiirmiis ve yapilan
calismalar bu fikri destekler niteliktedir (104). Makrofajlarin 6liimiinde, LDL
oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin de etkisi olmakla beraber, asil
mekanizma apoptozisdir (104). Apoptotik stirecin olusumunda MCSFgibi biiyiime
faktorlerindeki azalmaya ek olarak TNF-o’nin da rolii bulunmaktadir(54). Sonug
olarak lipit ¢ekirdekintima tabakasinin bag dokusu yapis1 icerisindeki kolesterol
ve hiicre yikim {irtinleri ile dolu bolgesidir ve bu asamada heniiz lipit ¢cekirdegin

iistiinde fibrotik bir yapibulunmamaktadir (54).
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1.2.6.5. Fibroz Bashk (Fibrous Cap) Olusumu

Olgunlagsmis aterom plaginda lipit ¢ekirdeginin tistii fibr6z bir baslikla
kaplidir. Fibr6z baslik yogunlukla DKH ve onlarin iirettigi bag dokusundan olusur
(54). Lezyonun yasi ilerledikce igerdigi DKH sayisi da artmaktadir. DKH’nin
medyadangoci ve proliferasyonu, PDGF ve FGF gibi biiyliime faktorleri araciligi
ile gerceklesir. Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan

iiretilirler ve aynizamanda go¢ ve proliferasyonu da uyarirlar.

TNF-p giiclii bir bag dokusu yapicis1 olmasina karsin, bugiinedek bulunan
en giicli DKH inhibitoriidiir. TNF-B,aktif makrofaj ve trombositlerden

salgilanmaktadir. Uyaric1 ve baskilayici bu maddeler arasindaki etkilesim,

DKH"ninproliferatif cevabini belirlemektedir (54). Bugiin artik fibréz bashigin
dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan DKH tarafindan kollajen

yapimi siirerken, diger taraftan proteazlar tarafindan siirekli bag dokusu yikimi
olmaktadir (100). Lipit ¢ekirdek ve onun etrafinda yer alan fibroz basliktan olusan
bu ilerlemis aterosklerotik lezyona “fibroaterom” adi verilmektedir. Lipit ¢ekirdek
ve fibroz tabakanin lezyondaki miktar1 plagin kirilganligimi belirleyen esas
etkendir. Fibr6z baslik ne kadar kalinsa, plak o kadar stabil ve ne kadar ince ise

plak o kadar kirilgan ve zedelenebilirdir (105, 106).

1.2.6.6. immiin Mekanizmalar

Plaklarda T-lenfositlerin bulundugu gdsterilmistir. Bu hiicrelerin gorevi
biiyiikolasilikla interferon salgilayarak DKH proliferasyonunu diizenlemektir
(54). Blenfositler ise plaklarin yapisinda bulunmamalarina ragmen, adventisya
cevresinde bol miktarda bulunmakta ve okside LDL’ye kars1 antikor
iretmektedirler. Bu antikorlarin plazmadaki diizeyi Olciilerek, aterosklerotik

olaym aktivitesi ve yaygimnligibelirlenebilmektedir (70).
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1.2.6.7. Plak Revaskiilarizasyonu

Normal medya damarsiz bir yapidir. Ancak plak kalinlastikca, damar
limenindetasinmakta olan oksijenin diffiizyonu ile damar duvarini beslemesi
olanaksizlastigindan, adventisya tabakasindan lezyonun tabanina dogru yonelen
yeni damarlanmalar goriiliir (107). Yeni bulgular plak damarlanmasi ile
komplikasyonu arasinda bir iligki oldugunu gdostermektedir. Komplike olmusg
plaklarda yeniden damarlanma, olmamiglara gore cok daha fazla oldugu

saptanmistir (108).

1.2.6.8. Aterosklerotik Lezyon Tipleri ve Evreleri

Aterosklerotik lezyonlarin gelisim ve morfolojik degisim donemlerine
gore tlcana smif altinda toplanmaktadir. Bunlar, yagli ¢izgi, yaygin intima

kalinlagmasi vefibroz plaktir (47).

a) Yagh cizgi: Aterosklerozun en erkengdriilen lezyonlaridir.
Makroskobik olarak damar liimeninde sar1 alanlar olarakgoriiliirler. Bu
goriinlimiin as1l nedeni endotel altinda biriken, icleri yag damlaciklar: ile dolu

olan kopiik hiicrelerdir(109).

Koroner ve sistemik arterlerdeki yagli ¢izgilerin yerlesimi ile ileri evre
aterosklerotik lezyon yerlesimlerininayni olmasi, bu lezyonlarin bir bdliimiin

ilerlediklerinin kanit1 olarak kabul edilmektedir(54).

b) Yaygin intima kahnlasmasi: Intima, bag dokusu ile ¢evrelenmis
DKH’den olusan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler, hiicre dis1 lipit

birikintileri diger elemanlaridir(54).

¢)Fibroz Plak: Aterosklerotik lezyonlarm en ileri bigimidir. Kalsifikasyon
icerirler vetrombiis ve/veya hemoraji ile birlikte bulunur ise komplike lezyondan
s0z edilir (54).Makroskobik olarak beyaz renklidir. Liimene dogru genisleyen bu
lezyonlar liimeni kan akmmini engelleyecek kadar daralttiklarinda klinik bulgu

verirler (54). Fibroz basliktaki DKH’leriekstraselliiler matriks yapma yetenegine
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sahip onaric1 fenotiplerdir (77, 110). Fibrozbashkta DKH disinda, kollajen
fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar da bulunur (111).
Fibroz bashigm biitlin plak hacmine orani klinikdurumlar: belirlemede 6nemli bir

etmendir (61).

Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association) plaklarn dinamik
yaptyasahip olmasindan dolayr yukarida yapilan lezyonlarm makro ve
mikroskobisine goreyapilan smiflandirmayr yeterli goérmeyerek ateroskleroz
lezyonlarmin tanim ve evrelerini tanimlamis ve lezyonlar1 alt1 tip ve bes evreye
ayrrmiglardir (112). Asagida Amerikan Kalp Birliginin yaptig1 lezyonlarin tipine

(85) ve evrelerine gore ayrim ise Sekil 4’te (85) gosterilmistir.

Evre-1 Kiigiik bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altinda goriiliir.

Ilerleyicidir. Tip I, II ve I1I lezyonlar bu evrede goriiliirler.

Tip I lezyon, ici yag damlaciklar1 ile dolu makrofa; kokenli kopiik

hiicrelerden olusan ilk lezyondur.

Tip II lezyonda makrofaj sayist artmustir ve katlar olustururlar.
Makrofajlarin yan1 siraDKH’lerinden olusmus kopiik hiicreler de bulunmaktadir.
Tip I ve Il lezyonlar intimada sar1 noktalar ya da c¢izgiler seklindegdriilebilirler
Tip I ve 11 lezyonlar puberteden itibaren hemen her bireyde goriilmeyebaslanir.
Ancak lezyonlar ¢ok kiicliik olduklar1 i¢in klinik bulgu vermezler. Bir boliimi

geriler ya da yasam boyu ayni1 seviyede kalirlar (20, 45, 54, 112).
Tip III lezyon, aterom diye nitelenen ilk lezyon olan tip IV ile II arasinda

bir gegis lezyonudur. Tip III lezyonda DKH, bag dokusu, fibriller ve tip II"den en

onemliayirt edici yan olarak yag birikintileri bulunur. Bulezyonda intimanin
yapist bozulmaya, DKH birbirinden ayrilmaya ve proteoglikanlarmyerini

kalintilar almaya baglar (112).

Evre -2 Bu evrede artik bir aterom plagi olusmustur. Histolojik olarak
temel Ozellikleribirbirine benzeyen bu plaklar damar liimenini kritik diizeyde

daraltmayabilir. Ancakintimanin temel yapist bozulmustur. Lipit iceriginin fazla
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olmas1 nedeniyle bu plak atherosklerotik olmaya uygun hale gelmektedir. Bu

evrede tip IV ve Va olmak {lizere iki tip lezyon goriiliir.

Tip IV lezyonda yukarida siralanan hiicresel elemanlar yaninda fibréz bir

doku ile karigmis miktarda hiicre dis1 lipit birikintileri vardir.

Tip Va’da ise ortada hiicre dis1 yagdan olusan lipit ¢ekirdek ve bunun
iizerinde ince fibroz bir yap1 vardir. Evre -2 akut faz olarak tanimlanan evre 3 ve

4’¢ ilerleyebilir bunun sonucunda da fibrotik evre olan evre 5’e doniisebilir (112).

Evre -3 Akut komplike olmus tip VI lezyonlan icerir. Tip IV ya da Va
lezyonlarm hasar gormesi ile olusur. En dista yer alan endotel tabaka bozulabilir

ve lizerine trombiis oturabilir. Trombiis damar1 tikayabilir (112).

Evre -4 Bu evrede de evre 3’te oldugu gibi akut komplike olmus tip VI
lezyonlar vardir. Evre 3 ile arasindaki fark duvardaki trombiis biiyiikligiidiir

(112).

Evre — 5 Bu evrede, evre 3 ve 4’te goriilen tip IV lezyonlarin ylizeyinde
olusan trombiis bir hasar olusturmustur. Hasarin onarimi ya da disarida olusan
trombiisiin organize olmas1 halinde plagin boyutu biiyiir ve daha tikayic1 olabilir (
Damar liimeninde kritik diizeyde daralma olusturarak angina pektorise neden
olurlar ). Iskemik donemde etkili bir kollateral dolasim olusur ise klinik bulgu

vermeden sessiz kalabilirler (112).
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Tip I { baslangic )} lezyvon
*Makrofa) sizanaz
*Tzole kapiik hitcreer

Tip IT { vag cizgileri) lezyvon
*Baghca hilcre ici yag
birileinmi

Tip IIT lezyon
*Yeni vag cizgileri
*Hitcre ici yag havazeuklan

Tip IV (ateromn) lezyon
*Yemi vag cizgilen
*Hiicyve disi vag birikintisi

Tip V (fibroaterom) lezyvon
*Birden fazla yagh
merkez ve fibronk

tabaka, kirech

Tip VI (komplikasyonlu) lezyon
*Bozuk yiizey
*Hematom-hemoraji ve mombiiz

Sekil 4. Aterosklerotik Lezyon Tipleri (85)

Amerikan Kalp Birligi aterosklerotik lezyonlar1 alt1 tipe aymrmisti.
AmerikanKalp Birligi’nin bu smiflamasina 2003 yilinda iki tip daha eklenmistir
(62).

1.2.7. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmas: ve bunlarin tedavisi asemptomatik
kisilerdekoroner kalp hastaliklarinin 6dnlenmesi (primer koruma) ve belirlenmis
hastalig1 olankisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) igin
gereklidir. Risk faktorlerinin arastirilmasina iligskin sistematik¢aligmalar, yaklasik
olarak ylizyilin ortalarinda baslamistir. Prospektif, halk tabanli “Framingham Kalp
Caligmalar1”, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve digerfaktorlerin
kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugunu destekleyen onemli kanitlarsaglamistir.
Gozleme dayanan benzer calismalar ABD’de gergeklestirilmistir ve geniscapta
yapilan yaygm, bagimsiz arastirmalar kardiyovaskiiler hastaliklar igin

riskfaktorleri  kavramini  desteklemistir  (47).Ulusal Kolesterol Egitim
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Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. Yetiskintedavi panelinde (ATP I11),
KAH risk faktorleri Su sekilde siniflandirimistir (113).

Koroner Arter Hastahigi Risk Faktorleri (NCEP ATP III)

1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, non-HDL-K, HDL

diistikliigii, aterojenikdislipidemi)

nn

2. Nonlipid risk faktorleri

A. Modifive edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon

b. Sigara i¢iyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifive edilemeyen risk faktorleri

a. Yas
b. Erkek cinsiyeti
c. Ailede erken koroner kalp hastaligi 6ykiisii

Koroner Arter Hastahgi icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )
2. Ailede erken koroner kalp hastali§1 6ykiisii
3. Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon (Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanimi )
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5. Diisiik HDL kolesterol (HDL <40 mg/dl )
6. Yiksek LDL kolseterol (LDL>130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir
(Clinkii HDL kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir).

Koroner kalp hastalig1 riskinin, bilinen risk faktorleri disinda, 6nemli bir
bilesenide Genetik yatkmliktir (115). Koroner kalp hastaligin risk
modifikasyonundaki gozlenen c¢ok az basartya karsin, spesifik genetik

predispozan faktorlerinin tanimlanmasinda kiiciik bir ilerleme kaydedilmistir.

1.2.8. Ateroskleroz Olusum Hipotezleri
Bugiin en fazla kabul géren teoriler arasinda;
a) Hemodinamik bozukluklar teorisi:

1950 yilinda onerilen hemodinamikbozukluklar teorisi, tiirbiilan akim ve
shear stresin aterosklerotik lezyonlaringelismesinde sorumlu oldugunu ileri
stirmektedir. Shear stres ve tiirbiilan akiminarteriyel bdlgelerin dallanma, ayrilma
ve biikiilme bolgelerinde degisiklikler gdstermesi bu vaskiiler bolgelerde lezyon
olusumlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Tiirbiilan akim degisimleri endotel
disfonksiyonu, endotel hiicre gecirgenliginin artisina ve endotele lokosit
adezyonuna neden olur. Endotel bariyerindeki bu bozulma, igeriye kolesterolce
zengin lipoproteinlerin girisine de sebep olmaktadir. Bu degisimler, sitokinler,
adezyon molekiilleri, koagiilasyon proteinleri gibi bazi 6nemli molekiillerin gen
ekspresyonlarinda da degisimlere neden olmaktadir (59). Aterom plaklarmin
siklikla bulundugu yerler dallanma, ¢aprazlanma ve donme bolgelerinin olmasi bu

teoriyi desteklemektedir (63).
b) Hasara yanit hipotezi:

Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil basladigi tam olarak
anlagilamamistir. Bu anlamda en fazla kabul goren goriiss Ross (45) tarafindan
ortaya atilan hasara tepki (“response to injury’’) hipotezidir. Bu hipotezde anahtar

olay endotel hasaridir. Olusan hasar, lokosit ve trombositlerin endotele
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adezyonunu arttirr ve lokal vaskiiler antikoagulan g¢evreyi prokoagulan bir
cevreye dontistiirlir. Toplanan 16kosit ve trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve
biiylime faktorlerini salgilarlar ve intima icerisine DKH migrasyonunu ve onlarin
proliferasyonu ile karakterize olan inflamatuvar cevab1 arttirirlar (45).
Inflamatuvar cevabm bir diger komponenti arter duvari igerisine makrofajlarmn
toplanmasidir. Bu makrofajlar LDL-K partikiillerini alarak i¢i lipit dolu kopiik
hiicrelerini olustururlar. Lipit birikimi ve kopiik hiicre olusum siireci inflamatuvar
yanitla devam eder. Siiregelen inflamasyon olayini, sitokin, biiylime faktorleri ve
proteolitik enzimlerin salimimu ile birlikte olan hiicresel nekroz izler. Lezyonun
oto-katalitik olarak genislemesiyle lezyon liimene dogru ilerler ve sonunda kan

akimini bozar (45).
) Retansiyona yanit hipotezi:

Bu hipoteze gore aterosklerozu baslatan olaylipoprotein retansiyonudur.
Arter duvarina lipoprotein retansiyonu, ekstraselliillermatriks komponentleri ile
siki olarak baglantili gibi goriinmektedir. Ozellikle, apoB-100 iceren
lipoproteinlerin, damar duvarma birikiminin inflamatuvar kaskad: tetikledigi

disiiniilmektedir (114).
d) Oksidatif modifikasyon hipotezi:

Aterosklerozda oksidatif modifikasyon hipotezi, Goldstein ve ark. (116)

kiiltlire makrofajlarin kimyasal olarak modifiye olmus oksideLDL-K varliginda
lipit yiiklii hiicrelere doniistiigii gortisi ile ortaya ¢ikmustir. Modifiye LDL-K"{in

in vitrodiiz kas hiicresi ve endotel hiicrelerinde MCP-1"in sentezini arttirdigi

gosterilmistir. Okside LDL-K, monosit ve lenfositler icin kemotaktiktir. Okside
LDL-K’iin DKH’nin proliferasyonunu uyardigi bilinmektedir. Ayrica okside
LDL-K, endotelyal hiicreler gibi bir takim hiicreler icin sitotoksiktir.
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1.3. Lipit Peroksidasyon Mekanizmalan ve Oksidatif Stres

1. Oksidatif stres: Oksidatif stres, oksidanlarin iiretimi ve organizmanin
bu {irtinlerekars1 savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin oksidanlar lehine
degismesidir. Radikalolusumu hiicre tiplerine gore degisiklik gostermesine
ragmen, tiim aerobik hiicrelerdebelirli diizeyde radikal olugmaktadir. Oksidan
molekiiller birgok yolla olusabilir. Ornegin, iyonizan radyasyon, kimyasal
reaksiyonlar, enzimatik olarak serbest metal iyonlarinin rol aldig1 redoks
reaksiyonlar1 ya da enzimlere bagli metal iyonlar1 oksidatif tiriinler olusturabilirler
(117). Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller, siiperoksit anyonu ve
hidroksil radikalidir. Lipit peroksidasyonunda hidroksil radikalinin daha etkili
oldugu kabul edilmektedir (117).

2. Lipit peroksidasyonu ve mekanizmalari: Biyolojik hasarla karakterize
radikalreaksiyonlar arasinda en belirgin olami lipit peroksidasyonudur. Hiicre
membranlarinin  oksijen radikallerine maruz kalmast lipit peroksidasyon
reaksiyonlarini uyarir (118). Peroksidasyona en duyarli olanlar doymamis yag
asitleridir. Biyolojik sistemlerde oksitleyici radikalin siiperoksit anyonu (O2e) ve

hidroksil radikali (OHe) oldugu kabul edilmektedir. (119, 120).
3. LDL Oksidasyonunda Rol Oynayan Etkenler

a) Lipooksijenaz: Makrofaj, endotel hiicreleri ve DKH’lerinde bulunan
lipooksijenazlar, PUFA’lar1 direkt olarak okside eder. Ozellikle LDL’ nin
yapisindabulunan yag asitlerine etki gosterir (126, 127)

b) Nitrik oksit: NO endotel hiicrelerinden salgilanir ve arterlerde vaskiiler
tonusuetkiler. Stiperoksitle birleserek giiglii bir oksidan olan peroksinitriti
olusturur. Ayrica,asidik ortamda NO’dan olusan ara idriinler de LDL

oksidasyonunu hizlandirirlar(129).

¢) Metal iyonlari: LDL partikiiliiniin oksidasyonunda genellikle metal

iyonlar1 rol oynar.

Doku ve hiicre kiiltiirlerinde metal baglayan iyonlarin kullanilmasi ile

LDL oksidasyonunun azaldig1 gosterilmistir. (120, 121, 122, 123, 124).
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d) Myeloperoksidaz: Makrofajlar, hidrojen peroksidi kullanarak kloru

hipoklorikaside, L-tirozini tirozil radikaline ¢evirerek etki ederler (128).

e) Tiyoller: Tiyollerin otooksidasyonuyla siiperoksit radikalleri olusur ve
metal iyonlarinin varhiginda, LDL partikiilleri oksitlenir. L-sisteinin distilfid
formu olan Lsistin icermeyen hiicre kiiltiirlerinde siiperoksit olusumu ve LDL

oksidasyonu inhibe olmaktadir (125).

f) Glukoz: Glike proteinler ve glukoz, metal iyonlar1 aracigiyla LDL

oksidasyonunustimiile ederler (130).

1.4. LDL Oksidasyonu ve Aterogenez

Endotel hiicreleri lipoprotein lipaz, kolesterol esteraz, lipooksijenaz gibi

enzimleri igerir.

LDL’nin icerdigi kolesterol esterlerinin hidrolizi ile serbest kolesterol ve
serbest yag asitleri olusur. Lipooksijenazlarin etkisiyle serbest yag

asitlerininoksidasyonu gerceklesir (131).

LDL oksidasyonu hipotezine gore aterosklerozda lezyon olusumu ve
gelisiminden lipit ve protein oksidasyon iirtinleri sorumludur. Oksidasyonun asil
hedefi intimada bulunan LDL pargacigidir. Bu hipotez, in vitrosartlarda
oksitlenmis LDL molekiiliiniin proaterojenik 6zelliklerinin  bulunmasiyla
desteklenmistir. Bu  ozellikler kemotaksisin  uyarilmasi, makrofajlarda
kolesterolbirikimi, endotel hiicrelerinde adhezyon molekiilii ekspresyonu ve bazi
hiicre tiirlerinin apopitozudur (7).LDL oksidasyonu aterogenezde kilit rol oynar.
Arasidonik asidin non-enzimatik peroksidasyonu ile isoprostanlar gibi
prostaglandin benzeri bilesikler olusur. LDL’de meydana gelen biitiin bu yiikk ve
konfiglirasyon  degisiklikleri partikiilin makrofajlar tarafindan  alimmi
kolaylastirir(7). Oksitlenmis LDL’nin hiicre i¢ine alinmasi ¢opgiil reseptorleri
aracilig1 ile olur (8).Bu reseptorler hiicre i¢indeki kolesterol diizeyi tarafindan
regiile edilmez ve subendotelyal yerlesimli makrofajlar okside LDL’yi kontrolsiiz

bir bigimde hiicre i¢inealarak kopiik hiicreleri meydana getirirler. Copgiil
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reseptorleri  bulunmayan farelerdeaterosklerozun  gelisiminin  yavasladigi

bildirilmistir (9).

1.5.Sitokinler

Sitokinler ¢oziiniir (salgilanan) proteinler veya glikoproteinler olup 6zel
reseptor ligandlarina baglanarak sinyal iletimi ve ikincil haberci yolaklar1 baslatir
ve hedef hiicrelerin aktivitesini kontrol eder veya ayarlarlar. Sitokinler pleiotropik
bir gruptur ve viicutta bircok organ sistemini etkilemektedir. Aterosklerozda rol
oynayan sitokinlerle ilgili bilgiler Tablo 1°de belirtilmistir. Cesitli sitokinlerin
biiyiik derecede etkilesiminden bir ag olusur. Bu etkilesim gen aktivasyonu veya
baskilamasi ilesonuglanir. Sitokinler; interlokinler, interferonlar ve timor nekrozis

faktor gen ailesini igermektedir (132).

Ayrica son zamanlarda yeni sitokinler (baslica interlokin-10 homologlari)
tanimlanmistir  (133). Sitokinler birka¢ 0Ozellige gore smiflandirilabilir. Bu
siniflandirma bazen onlar1 iireten hiicre tipine gore yapilir. Bununla birlikte en
yaygin olan siiflandirma sisteminde, sitokinler, Thl (pro-inflamatuvar sitokinler,
TNF-a ve interlokin-1 gibi) ve Th2 (anti-inflamatuvar sitokinler, interlokin-10 ve

interlokin-4 gibi) olmak tizere iki gruba ayrilir.

Bu smiflandirma sadece bir genellemedir ve bazisitokinler (IL-6 gibi),
etkilesime karisan hiicre tipine gore hem pro-inflamatuvar hem de anti-

inflamatuvar etki gosterebilir.

Immiin sistemde sitokin uyarimma verilen farkli yamit, Th1/Th2 dengesini
kontrol edebilir. Bu dengenin her iki yonde de bozulmasi bir¢ok immiin ve

enfeksiyonel hastaligin klinigini 6nemli derecede etkilemektedir(132).

Sitokin tiretiminde goriilen bireysel farkliliklarin, ilgili genlerin alelik
polimorfizmine bagl oldugu sanilmaktadwr. Tek veya c¢ift yumurtal ikizler ve
akraba olmayan bireylerde bulunan farkliliklarin arastirilmasi sitokin salinimimda

kalitsal farkliliklar1 ortaya ¢ikarmustir(134). In vitro hiicre kiiltiiriinde, sitokinler
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acisindan goriilen bireysel farkliliklar kismen bu genlerin mikrosatellit veya tek

niikleotit polimorfizmine baglanmistir(135).

Bu gibi degisiklikler bazi hastaliklara yatkinlikla baglantili olup hastaligin
siddeti ve ilerlemesine katkida bulunabilir(136). Son zamanlarda sitokin vesitokin
reseptor gen polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin immiin dengeyi nasil

etkiledigi bilimsel ilgi odagi olmustur (132).

Sitokinler ve ilgili reseptorlerin yiiksek derecede polimorfik oldugu

gosterilmistir(137).

Bu polimorfizmler; tek niikleotit polimorfizmler (SNPs), degisken sayida
ardigik tekrar (VNTRs) polimorfizmleri ve mikrosatellit polimorfizmleri olmak

iizere {i¢ bicimde goriiliir (132,138).

Sitokinler ve reseptdrlerinin genlerinde bulunan polimorfizmlerin biiytik
cogunlugu promotdr, intron ve 3’ translasyona ugramayan bolgelerde yer

almaktadir.

Genin translasyona ugramayan bdlgelerindeki bu dizi degisiklikleri yine de
gen ifadelenmesi ve islevinietkileyebilir. Promotdr polimorfizmi transkripsiyon

diizenleyici elementleri bozar veya durdurabilir(132).

Sitokin polimorfizmi genellikle hastaliga yatkinliktan ziyade hastaligin
etiyolojisini etkilemektedir. Belirli bir polimorfizm biiyiik ihtimalle; 6zgiil
belirtiler, sonuclar veya tedavi siirecine 6zel reaksiyonlar ile karakterize olan bir

hasta alt grubunu tanimlar.

Sitokinlerin pleitropizmi ve 3 etkili olduklar1 genis ag sistemi géz Oniine

alinirsa bu hi¢ sasirtict degildir(132)
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Tablo 1: Aterosklerotik Lezyonlarda Bulunan Baz Sitokinler

Aterosklerotik lezyonlarda bulunan baz sitokinler

Makrofaj aktivasyonu, inflamasyon,

Immiin regiile edici Interferon - T Hiicreler, NK hiicreler endotel veya diiz kas aktivasyonu, NO
gamma .
uretimi
IL-2 T hiicreleri T hiicre proliferasyonu
L4 Th2 hiicreleri Ale.l‘_]lk reaks-l.yonlar, . B hiicre
aktivasyonu, T hiicre proliferasyonu
IL-12 Makrofaj, endotel ve diiz kas hiicresi Th1 yanit1 indiikler
IL-10 Makrofaj, T hiicreler Th2 uyarisi, Th1 inhibisyonu
Proinflamatuar TNF-alfa N_I.akrofa.J, Thl  hiicreleri, diiz kas A.de;zyor.l moleku}lerl, buyu“me faktorleri,
hiicreleri nitrik osid sentezi,pro koagiilan
IL-1 Makrofaj, endotel ve diiz kas hiicresi T hiicre aktivasyonu
IL-6 h/{akrofaj, T hiicresi, endotel ve diiz kas Akut faz reaktani, B hiicre aktivasyonu
hiicresi
Kemokinler MCP-1 Makrofaj, endotel ve diiz kas hiicresi Monosit ve T hiicrelerini ¢eker.
IL-8 h/{akrofaj, T hiicresi, endotel ve diiz kas Graniilositleri ceker.
hiicresi
Biiylime Faktorleri | PDGF Trom-l.)osul.er, makrofaj, endotel ve diiz Diiz kas hiicre proliferasyonu
kas hiicresi
FGF Endotel ve diiz kas hiicresi Diiz kas ve endotel hiicre proliferasyonu
VEGF Makrofaj, diiz kas hiicresi Endotelyal hiicre proliferasyonu
TGF-beta | 1rombositler, makrofuj, endotel ve diiz | pyp eniic antiinflamatuar
kas hiicresi
M-CSF Makrofaj, T hiicresi, endotel hiicresi Monosit diferansiasyonu
G-CSF Makrofaj, T hiicresi, endotel hiicresi Monosit ve graniilosit diferansiasyonu

2. interlokin-10

Interlokin-10 (IL-10), ilk basta Th2 hiicrelerinden salgilanan ve sitokin

sentezini Onleyen faktor (Cytokine Synthesis Inhibitory Factor, CSIF) olarak

tanimlanmistir (183). Ancak daha sonra; Thl hiicreleri, Trl hiicreleri, B hiicreleri,

monositler, makrofajlar, keratinositler ve birgok tiimor hiicresini de kapsayan

genis bir hiicre grubu tarafindan iiretildigi gosterilmistir (139). 1L-10, aktive
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edilmis makrofaj/monosit fonksiyonlarinin genisbir yelpazesini (6rnegin monokin
sentezi, NO tiretimi, klas [I MHC, IL-12 veCD80/CD86 gibi molekiillerin ifade
edilmesini) onler(20). Ustelik IL-10; anti-inflamatuvar ve immiinosiipresif bir
molekiil gibi davranarak IL-2, IFN-y ve TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12 gibi pro-

inflamatuvar sitokinlerin {iretim ve saliniminida 6nler(17,139).

2.1 IL-10 Sinyal iletimi: Protein ve Reseptor
IL-10 Proteini

Biyolojik olarak islevsel olan insan IL-10’u (hIL-10), 160 amino asit
uzunlugunda iki polipeptit zincirinden olusan 36 kDa agirlifinda bir dimerdir
(133,140,141). IL-10, alt1 amfipatik sarmaldan (A-F) olusan iki alt birimin
birbirine girmis dimeridir. IL-10 alt birimlerinin yapisi, iki molekiil i¢i disiilfid
koprii aracihigi ile kararli hale gelir: Cysl2 — Cys108 ve Cys62 — Cysll4
(133,142).

IL-10 Reseptorii

IL-10’un biyolojik etkileri, IL-10 reseptor kompleksi araciligi ile
gerceklesir(143). Bu kompleks, IL-10 reseptor 1 (IL-10R1, IL-10Ra) ve IL-10
reseptor 2 (IL-10R2, IL-10RpB) olmak iizere iki alt birimden olusmaktadir(20). Her
iki zincir de ekstraseliiler, transmembran ve intraseliiler (sitoplazmik) bdlgelerden

olusmustur (144,145).
IL-10R1

IL-10R1, liganda baglanan alt birimdir ve yiiksek afinite ile cIL-10’a
baglanir. Veriler IL-10RI’in molekiiler agirligmmn 90-120 kDa oldugunu
gostermistir (20.140.145).

IL-10R2

IL-10R2 (IL-10Rp) reseptor kompleksinde sinyal iletimi i¢in aksesuar bir
alt birim olarak gorev yapmaktadir. IL-10R2, IL-10’un baglanma afinitesine ¢ok
az katkis1 vardir. (146,147).
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Sinyal fletimi

Jak/stat sistemi, IL-10 sinyal iletiminde en iyi tanimlanmis olan yolaktir.
IL-10/IL-10R etkilesimi, Jak tirozin kinazlar ailesinden olan Jakl ve Tyk2’yi
kullanir(15,148). IL-10; tirozin fosforilasyonunu ve stat 3, stat 1 ve (makrofaj
olmayan hiicrelerde) stat 5 transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu

indiikler(149,150).

2.2.1L-10 ile Baglantih Olan Genler

Son zamanlarda, IL-10’un birka¢ viral ve hiicresel gen homologu
bulunmugstur (133,152-155). “IL-10 ailesi” ad1 altinda toplanan bu homologlar
ailesi, iki biiylik gruba ayrilir: viral homologlar (VIL-10) ve hiicresel homologlar

(cIL-10) (133).
Viral homologlar

Viral homologlar, Epstein Barr Viriis (EBV), at herpesviriis tip2 (EHV2),
orf parapox viriis (OV), insan ve simian sitomegaloviriis (CMV) ve yaba-benzer
hastalik viriisiiniin (Yaba-Like Disease Virus, YLDV) genomunda bulunur(133).
Viral IL-10’lar arasinda cmvIL-10, essiz 6zelliklere sahiptir. cmvIL-10, hIL-10’a
sadece % 27’lik benzerlik gdstermesine ragmen, IL-10R kompleksi aracilig ile
hiicreye baglanir ve sinyal iletimi yapar (156).Bu gozlemler, vIL-10’larm,
hiicrelerden almis olduklar1 cIL-10 genlerini tasidigin1 ve daha sonra viriis ve
konak¢1 arasinda etkilesim gereksinimlerine uygun olarak evrim gecirdigini

onermektedir(15).
Hiicresel homologlar

IL-19(157), IL-20(158), IL-22 (159,160), 1L-24, IL-26 (133,161), IFNAI,
IFNA2,IFNA3 (IL-29, 1L-28A, IL-28B)’yi iceren hiicresel homologlar, IL-10’a
daha az amino asit dizi benzerligi gosterirler ve hem IL-10’dan hem de
birbirlerinden biyolojik islev agisindan farkli (133) ancak agik¢a yapisal akrabalik
gosteren proteinlerdir (5). Bu proteinler ve IL-10"un diger akrabalarinin biyolojik

etkileri tam olarak bilinmemektedir(20).
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2.3. IL-10’un Biyolojik Etkileri

Sitokinler inflamatuvar ve bagisiklik mekanizmalarmin ayarlanmasinda
merkezi rol almaktadir. IL-10 pleiotropik bir sitokindir ve lenfoid vemiyeloid
efektor fonksiyonlarinin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu bilinmektedir (16,17).
IL-10, hiicre aracilikli (cell-mediated) ve sitotoksik immiin cevabi baskilayarak
diizenler (18,19). Bununla birlikte birka¢ otoimmiin hastalikta inflamasyonun
ilerlemesine neden olur (161). Th (helper - yardimci) hiicreler, sitokin patern
ayrintilar1 ve immiin cevabin ortaya ¢ikisinda ilgili islevsel aktivitelerine gore iki
grubaayrilabilir: Thl ve Th2. Thl hiicreleri IL-2 ve Th2 hiicreleri IL-10
salgilayarak tanimlanir. IL-10, Thl hiicreleri ve sitotoksik T-lenfositler (CTL)
klonlarinca sitokin sentezini dnler (162). Ayrica IL-10, T hiicrelerinde makrofaja
bagl sitokin liretimini de Onlemektedir (163). IL-10, “patoloji” ve “korumak”

arasinda saglanan dengedemerkezi rol almaktadir.

Gergekte, IL-10—/— fare fenotipinde yapilan arastirmalar, bu dengenin
saglanmasmim  IL-10  fonksiyonlar1 arasinda en Onemlisi oldugunu
onermektedir(20). IL-10’un hiicresel hedefleri; T lenfositler, B lenfositler,
monositler, makrofajlar, dendiritik hiicreler ve epiteliyal hiicrelerden
olugsmaktadir. IL-10, otokrin, parakrin ve endokrin etki gosterebilir. IL-10’un
bircok biyolojik etkisi, T lenfositler ve monositle baslar ve inflamatuvar yanitin

onlenmesine yol acar (164).(Tablo 2 )
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Tablo 2: IL-10’un Anti-inflamatuvar Etkileri (164)

Hiicre Tipi veya Hastahk Modeli

Etki

Monosit IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-0, G-CSF ve GM-
CSF {iretiminin azalmasi

Monosit HLA klas II’nin ifadelenmesinde azalma
Monosit Doku faktorii ifadelenmesinde azalma

T Lenfosit Proliferasyon azalmasi

T Lenfosit IL-2 ve IL-5’1n liretiminin azalmasi

Notrofil IL-8’in iiretiminin azalmasi

Miikozal immiin sistem

Lamina properia hiicrelerinde TNF-y, IL-2 ve
TNF-a iiretimini azaltarak normalhomeostazin

korunmasi

T lenfosit transfer kolit

Rekombinant IL-10 ve IL-10 tireten Trl

hiicreleri dnleyicidir

Kollajen-kaynakli artrit

Pro-inflamatuvar sitokinlerin ifadelenmesini

onler, hastaligiyilestirir

Deneysel alerjik ansefalit

IL-10 (genetik yatkinliga bagl olarak) ve IL-10
transgenik T lenfositlerin verilmesini yararli

etkisi vardir

Endotoksemia Fare, kopek, maymunu ve insan goniilliilerinde
proinflamatuvar sitokinlerin salinmasini azaltir.
Shwarztman reaksiyonunun siddetini azaltir.

Deneysel pankreatit IL-10 onleyicidir

Deneysel hepatit IL-10 onleyicidir (galaktozamin veya ConA’ya

bagl )

Bircok patolojik durumda, IL-10’un baglica aktivitesi, inflamasyonu

bastirmaktir, ancak IL-10’un ¢esitli potansiyel pro-inflamatuvar etkisi de oldugu

unutulmamalidir. IL-10, CD8+ lenfositlerin proliferasyonunu tetikler ve IL-2 ile
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sinerjizm gostererek dogal 6ldiiriicti (NK)hiicrelerin proliferasyonu ve sitokinlerin
iretimine neden olur (165). IL-10, B lenfositlerin proliferasyonunu saglayarak,
(bu, Epstein-Barr viriisiinden elde edilen vIL-10’un 6nemli etkilerinden biridir) bu
hiicrelerin immiinoglobulin iiretmesine neden olur (164 ). IL-10, sitokinlerin
ifadelenmesini ayarlar. IL-10; aktive edilmis monosit/makrofajlarca IL-1a, IL-18,
IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, TNF, LIF ve PAF iiretimini
onler (9,20). IL-10, bu efektorlerin sadece iiretimini 6nlemekle kalmayip onlarin

dogal antagonistlerini dearttirir.

IL-10, interlokin-1 reseptorii antagonisti (IL-1RA) ve ¢oziiniir p58 ve p57
TNFR f{iretimini arttirarak IL-1RI ve IL-1RII’nin monositlerce ekspresyonunu
onler (9.20.166).Boylece; IL-10, monositlerin aktivasyonunu onler ve bunun yani
sira anti-inflamatuvar molekiillerin {iretimine de neden olur (167). IL-10’un
sitokin ve kemokin iiretimi iizerindeki Onleyici etkilerine transkripsiyonel ve
posttranskripsiyonel mekanizmalar karigmaktadir (168-170). IL-10, monositlerde
MHC klas II antijenleri, CD54 (ICAM-1), CD80 (B7) ve CD86 (B7.2)
molekiillerinin ekspresyonunu posttranskripsiyonel bir mekanizma araciligi ile

onler (20.163.171).

Bu molekiillerin ifadelenmesi azalinca monosit APC’lerin T hiicre
aktivasyonkapasitesi dnemli derecede etkilenir (20, 162). Genel olarak IL-10;
sitokin, kemokin ve PGE?2 iiretimini ve antijen prezantasyonunu Onler (173,174).
IL-10 makrofaj benzeri hiicrelerin farklilanmasina neden olarak immiin cevap ve
inflamasyonun devam etmesini smirlandirir  ve  fagositozu  arttirarak

enfeksiyonuntemizlenmesinekatkida bulunur(20). (Sekil 8)
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Mikrobiyal Uriinler Mikrobiyal Enfeksiyon
(LPS vs.)
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Makrofaj
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= IL-10 Onler Makrofaj

Sekil 5: Enfeksiyona Kars: immiin Cevabin Diizenlenmesinde IL-10"un

Rolii (20).

( DKH; Dogal Katil Hiicre anlaminda kullanilmistir)

Organa Ozel Otoimmiiniteye Karsi KorunmadalIL-10’un Rolii

IL-10, patojenlere karsi verilen immiin cevabin smirlandirilmasinda
onemli rol alir. Boylece, konak¢1 en az immiin hasarla karsilasarak patojen yok
edilir. Aym sekilde, IL-10’un periferik tolerans ve otoimmiiniteye karsi
korunmada da onemli rolii oldugu Onerilmistir. Deneysel otoimmiin ensefalit
(EAE), diyabet, insiiline bagh diyabetesmellitus (IDDM) ve rOmatoid artiritis
(RA) gibi bir¢ok kronik otoimmiin hastalikta Thl hiicreleri; IFNy, lenfotoksin ve
TNF gibi sitokinler iiretmektedir. Bu yiizden bu hiicrelerin otoimmiin

hastaliklarda patojenik rolii oldugu onerilmistir (20.175.176).

Buna karsilik, IL-4 ve IL-10 gibi sitokinleri iirettikleri i¢in, Th2
hiicrelerinin koruyucu bir rolii olduguna inanilmaktadir. Ancak, ikinci goriis kesin
degil ciinkii IL-10 birgok diger hiicre tiirii tarafindan da tretilir. IL-10 (IL-4 ve
TGFB gibi) 6z antijenler ve miikozalantijenlere karsi toleransta 6nemli rol

alabilir(20)
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IL-10 Geni

IL-10 geni 1. kromozomun uzun kolu tlizerinde (1q31-32) haritalanmistir
15,31. Bu gen, bes ekzondan olusan 5,1 kb’lik bir DNA dizisini kapsamaktadir(
42). IL-10 geninin -30’dan -24’e kadar olan bolgesinde tipik bir TATA kutusu
(TATAAAA kutusu) vardir.

Bu, IL-10 ekspresyonunun (diger bir¢ok sitokin geni gibi) TATA tipi
promotor araciligir ile diizenlendigini gostermektedir (42). IL-10 geninin

ifadelenmesi sonucu, ~2 kb’lik mRNA (hIL-10) ortaya ¢ikar(20,141).

IL-10 geninin bir dereceye kadar yapisal olarak transkripsiyona ugradigi
ve daha sonra posttranskripsiyonel RNA degradasyon mekanizmalarmin degisimi
ile kontrole maruz kaldig1 6nerilmistir. Yapisal ekspresyon ve postranskripsiyonel
diizeyde ince kontroliin kombinasyonu, iltihaba karsi homeostatik cevabm hizli
bir sekilde ortaya ¢ikmasina izin verir (20). IL-10 gen ekspresyonu SP1 ve SP2
transkripsiyon faktorleri araciligi ile diizenlenir. Bu transkripsiyon faktorleri
yapisal olarak ifade edilir ve G + C’ce zengin dizilere (GC kutusu) baglanir.
Ancak, bu faktorlerin, IL-10 promotorii lizerindeki baglanma dizisi GC kutusu

yerine ¢ekirdek olarak CCTCCT dizisi iceren sis etkili bir elementtir (139,154).

2.4. IL-10 Geninde Bulunan Polimorfizmler

IL-10 geni polimorfiktir ve bu polimorfizm farkli bireylerde {iretilen
sitokin diizeylerinde nicel varyasyonlara neden olur (32 ). IL-10,hastaliklara
genetik yatkinlik ile baglantilidir. IL-10 promotér polimorfizmi hastaliklara
genetik yatkinhgin molekiiler temelini olusturabilir (33). Insan IL-10 geninin 5’

ucundaki dizilimde birkag¢ polimorfizm dikkate alinmistir. Bu polimorfizmler,

— Transkripsiyon baslama noktasindan ~1,2 kb ve ~4 kb 5’ uca dogru
(upstream) 1ki bdlgede birgok (CA)n tekrarindan olusan mikrosatelit
polimorfizmler (IL-10.R ve IL-10.G)
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— 1082 (A/G) (rs1800896A/G), — 819 (T/C) (rs1800871T/C) ve — 592
(A/C) (rs1800872A/C) pozisyonlarinda baglantili (linked) ii¢ SNP’den ibarettir
(20,177).

IL-10 promotdriiniin  tam olarak belirtilmemesine ragmen bu
polimorfizmlerin promotdr bolgesinde yer aldigi varsayilmaktadir (20). Ayrica
IL-10 distal promotdr bolgesinde diger SNP’lerin (— 2763, — 2849, — 3575
pozisyonlarinda) de bulundugu bilinmektedir (138).En ¢ok arastirilan SNP’ler,
transkripsiyon baglama noktasinin 5’ yoniinde— 1082(A/G), — 819(T/C) ve

— 592(A/C) pozisyonlarinda bulunan polimorfizmler olmustur. Bu {i¢
dimorfizm, 6zellikle — 819(T/C) ve — 592(A/C) polimorfizmleri, gii¢lii baglanti
dengesizligi (linkage disequilibrium) gosterir (178).

Bu ii¢ SNP’nin, IL-10 ekspresyon diizeyi ile baglantili oldugu

gosterilmistir ancak farkl sonuclar elde edilmistir ( 179).

— 1082A/G, ETS faktorii baglanma yeri sanilan bir bolgede ve — 819 T/C,

pozitif diizenleyici bolgede yerlesmistir.

— 592 A/C ise, bir STAT3 baglanma yeri ve negatif diizenleyici bdlge
olabilir (138,180).

IL-10 geninin — 1082 G aleli ve G igeren haplotipleri yiiksek IL-10
ekspresyon diizeyi ile ilgili bulunmustur (181). Baska bir ¢alismada — 1082 A
aleli diisiik IL-10 iiretimi ile baglantili oldugu gosterilmistir (136). Ancak diger
bir ¢alismada, — 1082 polimorfizmi IL-10 diizeyini etkilememis ve diger taraftan
periferik kan mononiikleer hiicrelerin (PBMC) Concavalin (ConA) ile uyarilmasi
sonrasinda, promotér — 1082 GG genotipi ile diisiik IL-10 iiretimi arasinda
baglant1 bulunmustur (135). Buna karsin, diisiik I[L-10 ekspresyonu, — 819 C ve —
592 C aleli ile baglantili bulunmustur ve — 1082A/— 819C/— 592C haplotipini
tastyanlarda IL-10 tiretiminin diisiik olabilecegi bildirilmistir (182).

IL-10 distal promotdr bolgesinde bulunan digerSNP’lerin (— 2763, — 2849,

— 3575) de IL-10 iiretimini etkiledigi 6ne siiriilmiistiir ancak proksimal promotor
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pozisyonlar ile olusan genis haplotiplerin sitokin diizeyleri ile baglantisi tam

olarak ac¢iklanmamustir (138).

Bir¢ok arastirmadan elde edilen sonuglar, IL-10 promotor haplotipleri ile
bazi hastaliklara yatkinlik veya hastaliklarin siddeti ile baglantili oldugunu
gostermistir. Belki de, en giiclii baglant1 Sistemik Lupus Eritematozis (SLE)
hastaliginda goriilmiistiir (20).



43

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calisma kapsamimda aymi bolge de yasayan rastgele sec¢ilmis saglikli
kisilerden olusan 124 bireylik kontrol grubu ile Koroner Arter hastaligi tanisi
konulmus 124 bireylik ¢alisma grubu karsilastirildi. Calisma grubu, Kardiyoloji
tarafindan koroner anjiyografi ¢ekilerek cerrahi miidahale karar1 verilen
hastalardan olusturulmustur. Kontrol grubu ise yine ayni merkez tarafindan
cekilen kontrol koroner anjiyografisinde ateroskleroz saptanmayan bireylerden
teskil edilmistir. Calisma grubuna ait kan Ornekleri 2011 yili icerisinde
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali’nda ve bdlgede bulunan diger hastanelerin Kalp ve
Damar Cerrahi servislerinde hastalig1 tespit edilen bireylerden alinmistir. Calisma
kapsaminda kullanilacak calisma ve kontrol grubuna ait kan Ornekleri icin
Cumhuriyet Universitesi yerel etik kurulundan onay almmustir (Etik Kurul No:
2011-121).

3.2. DNA izolasyonu

Bireylerden total genomik DNA izolasyonu, standart fenol-kloroform
protokoliinde bazi degisiklikler gerceklestirilerek elde edildi (47). EDTA’h
tiiplerde saklanan kan Orneklerinden 400ul hacimde 6rnek 1.5ml’lik ependorf
tiiplere aktarild1 ve tizerlerine eklenen 400ul STE homojenizasyon tamponu (0,1
M NacCl. 0.01 M EDTA, 0.05 M Tris HCI (pH 8), 10% SDS) ile siispanse edildi.
50 pg/ml konsantrasyonuna sahip olacak sekilde proteinaz K eklendi ve 55°C’de
belirli araliklarla karistirilarak 2-3 saat inkiibasyona birakild:.

Ekstraksiyon sonrasi ekstraktlara iki kez bir hacim fenol, bir hacim
kloroform-izoamil alkol (25:24:1) ekstraksiyonu ve bir kez daha kloroform-
izoamil alkol (24:1) ekstarksiyonu uygulandiktan sonra, alkol presipitasyonu
yapilarak elde edilen genomikDNA 1xTE (10 mM Tris HCI, 0.1 mM EDTA, pH
8.0) tamponunda ¢oziilerek -20°C’de sakland:.
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3.3. Genomik DNA’nin Kalite ve Kantitesinin Belirlenmesi

Bireylerden izole edilen DNA oOrneklerinden 5ul almarak, asagida
aciklandig1 gibi, %1’lik agaroz jelde elektroforeze tabi tutularak etidyum bromid
ile boyandi. Izole edilen DNA numuneleri kalite agisindan (izolasyon sirasinda
hasar goriip gdrmedigi) incelendi. Izole edilen DNA’nin konsantrasyonu,
spektrofotometre ile 260 nm’de absorbanslari okunarak belirlendi. Stok DNA
orneklerinden 20 pl alinarak 980 pl distile su ilave edilip 50 kat seyreltildikten
sonra kuvartz kiivetlerde konup spektrofotometrede absorbansi 6l¢iildii. Ayrica
stok DNA’nin 280 nm’de absorbansi Olciilerek protein kontaminasyonu olup
olmadig1 test edildi. Izole edilen DNA nin konsantrasyonunu belirlemek icin

asagidaki formiilden yararlanild::

DNA (pg/ml)= 260 nm’deki OD (absorbans) x Sulandirma orani x 50

3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

Amplifikasyon triiniinden yaklagik 5Sul almarak, 1pl yiikleme tamponu
(6X) (%50 gliserol, 0.1 M EDTA , %0.1 bromfenol mavisi, Xylen siyanol) ile
karistirildi. TBE tamponu igersindeki (0,089 M Tris, 0,089 M Borik Asit ve 0,011
M EDTA, pH:83 ) %l1,5’luk agaroz jelde ayristirildi. Agaroz jelin
hazirlanmasinda, 10X TBE, distile su, 0,5ug/ml etidiyum bromid ve agaroz
(sigma) kullanildi. FElektroforezden sonra, DNA Ultra Viyole 15181 altinda

goriintiilendi ve PZR firiinleri kontrol edildi.

3.5. PZR Amplifikasyonu

Polimorfizm bolgesini igine alan 480 bp’lik bolge,
5’CCTAGGTCACAGTGACGTAA3’ ve

5’GGTGAGCACTACCTGACTAGC3’ primerleri kullanilarak, daha 6nce
tanimlandig1 sekilde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 2 35 oraninda

cogaltild1 (48). PCR; 5 ul DNA sablonu, 10X tamponu igerisinde 1 U Taq
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polimeraz (Fermentas, Lituanya), 200 pmol dNTP, 1.5mM MgCI2 ve her bir

primerden 20 pmol igeren 50 pl toplam hacim igerisinde gerceklestirildi.

PCR sartlar1 su sekilde tanimlandi: 94 °C’de 5 dak ilk denatiirasyonu
takiben, denatiirasyon 95 °C’de 30 sn, baglanma 60 °C’de 1 dak ve uzama 72
°C’de 1 dak; son denatiirasyon 95 °C’de 5 dk, toplam 25 siklus olacak sekilde.

Elde edilen IL-10 PCR iiriinleri, %2’lik agaroz jel elektroforezine tabi
tutulduktan sonra, ethidyum bromid ile boyanarak UV altinda bantlar
goriintiilendi. -410 bg’deki A allelini belirlemek i¢in, 5 ul PCR f{iriinii, Rsal enzimi
ile, uygun tampon ( SmL Orange G)icerisinde 4 saat 37 °C’de inkiibe edilerek
kesildi. Elde edilen kesim firiinleri %3 agaroz jel elektroforezine tabi tutulduktan

sonra ethidyum bromid ile boyanarak UV altinda goriintiilendi (172).

410 bg
500 bg

236 be
176 be.

Resim 1: IL-10 Geninin Agaroz Jel Elektroforezinin Elektron
Mikroskobisi Gorlintiisii (172)

Bu islem sonucunda, - 410 b¢’de AAyabanil homozigot alleli tagiyanlarda
dizi iizerinde iki kesim noktasi oldugundan 236 bg vel76 bg¢ bantlar gdzlenirken,
CChomozigot mutant allelini tasiyanlarda — 410 bg¢ ’de bir kesim noktasi
olmadigimdan bantlar goriilemedi. AC heterozigot aleli tasiyanlarda ise her ii¢

bant ( 410,236 ve 176) goriildii.
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3.6. RFLP Reaksiyonu

IL-6 da calisilan polimorfizmde bireylerin genotipleri PZR’a dayali
RFLPyontemiyle belirlendi. Polimorfizm i¢in enzimin kullanildig1 Restriksiyon

kesim sartlariasagidaki gibidir.

3.6.1 Restriksiyon sindirim:

- Distile su 23,5
- Enzim tamponu 1l

- Rest. Enzim :0,5 ul
- PZR iiriinii Sul
Toplam hacim :10

IL-10 lokusu ile Kodon -592 A>C polimorfizmini belirlemek {izere Rsal
restriksiyon enzimi kullanildi. Enzim tamponu (Tris-asetat pH: 7,9, 10mM
magnezyum asetat, 66mM potasyum asetat, 0.Img/ml BSA, Fermentas) 10 kat1

konsantrasyonunda kullanildi.

(Rsal enziminin tanima dizisi asagidaki gibidir: 5'... GT *A C. .. 3'---- 3"...
CANTG...5)
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4.ISTATIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler SPSS (13,0) programu kullanilarak yapildi. IL-10
genotipinin ¢calisma ve kontroller arasindaki istatistiksel dnemi ve risk katsayisi
(OR) Pearson’un X° testi kullanilarak hesaplandi. Olasilik degeri (p) 0,05°ten

kiigiik olan degerler istatistiksel olarak dnemli kabul edildi.
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5.BULGULAR

Calismamiz tanist kesinlesmis 124 Koroner Arter hastaligi olan ¢aligma

grubu ile 124 saglikli kontrol grubu arasinda yapildi.

Calisma grubu 82 (%66.12) erkek ve 42(%33.87) kadin bireyden, kontrol
grubu ise 54 (%43.54) erkek ve 70 (% 56.45)kadin bireyden olusmaktaydi (Tablo-
3). Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyete bagl dagilimda istatistiksel olarak

farklilik tespit edildi (p<0.005).

Calisma grubundaki bireylerin yas ortalamas1 63,79 +5,17, kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamasi ise 55,01+7,13’idi (Tablo-3) .Calisma ve
kontrol grubu arasinda yasa bagli dagilimda istatistiksel olarak Onemli bir

farkliligin olmadig1 belirlendi (p<0.005).

Calisma grubu 76 (%61,29)bireyde yiiksek kolestrol yoktu, 48
(%38,70)bireyde  yiikksek kolesterol tespit edildi. Kontrol grubu 94
(%75,80)bireyde yiiksek kolestrol yoktu,30 (%24,19) bireyde yiiksek kolesterol
tespit edildi (Tablo-3). Calisma ve kontrol grubu arasinda yiiksek kolesterole bagl
dagilimda istatistiksel olarak farklilik tespit edilemedi (p<0.005).

Calisma grubu 58(%46,77)bireyde sigara igiciligi yok, 66 (%53,22)bireyde
sigara iciciligi tespit edildi. Kontrol grubu71 (%57.25) bireyde sigara igiciligi
yoktu, 53 (%42.74)bireyde sigara iciciligi tespit edildi (Tablo-3). Calisma ve
kontrol grubu arasinda sigara igiciligine bagli dagilimda istatistiksel olarak

farklilik tespit edilemedi (p<0.005).

Calisma grubu 39 (%31,45)bireyde yiliksek tansiyon yoktu, 85
(%68,54)bireyde yiiksek tansiyon tespit edildi. Kontrol grubu 89 (%71,77)bireyde
yiiksek tansiyon yoktu, 35 (%28,22)bireyde yliksek tansiyon tespit edildi (Tablo-
3). Calisma ve kontrol grubu arasinda yiliksek tansiyona bagli dagilimda

istatistiksel olarak farklilik tespit edildi (p<0.005).

Calisma grubu 78 (%62,90)bireyde diyabet yoktu, 46 (%37,09)bireyde
diyabet tespit edildi. Kontrol grubu80 (%64,51) bireyde diyabet yoktu,44
(%35,48)bireyde diyabet tespit edildi (Tablo-3) .Calisma ve kontrol grubu
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arasinda diyabete bagli dagilimda istatistiksel olarak farklilik tespit edilemedi

(p<0.005).

Calisma ve kontrol grubuna ait demografik bilgiler Tablo-3 de

sunulmustur.

Tablo-3 Calisma ve Kontrol Populasyonlarina Ait Demografik Bilgiler

Hasta (%) Kontrol (%) P %95 OR
degeri
Toplam 124 124

Erkek 82 (%66.12) 54 (%43.54)
Cinsiyet Kadin 42 (%33.87) 70 (% 56.45) | 0.000 | 0.37(0.22-0.63)
Yas Ortalama+SD | 63,79 +5,17 55,01+7,13
Sigara Yok 58(%46,77) 71 (%57.25)
kullamm | Var 66 (%53,22) 53 (%42.74) | 0.098 | 1.52(0.82-2.51)
Yiiksek Yok 76 (%61,29) 94 (%75,80)
Kolesterol | Var 48 (%38,70) 30 (%24,19) | 0.014 | 1.97(1.14-3.42)
Yiiksek Yok 39 (%31,45) 89 (%71,77)
Tansiyon Var 85 (%68,54) 35 (%28,22) | 0.000 | 5.54(3.21-9.55)
Diyabet Yok 78 (9%62,90) 80 (%64,51)

Var 46 (%37,09) 44 (%35,48) | 0.792 | 1.072(0.63-1.80)

Bu calismada IL-10 -592 A>C gen polimorfizmi agoroz jel iizerinde

yiriitiilerek  sonuglar UV 151k altinda okundu. Calisma ve kontrol

populasyonlarinda IL-10 -592 A>C polimorfizminin allel frekans dagilimlari
Tablo 4’de sunuldu. IL-10 -592 A>C polimorfizmi i¢in A allel frekans1 kontrol
grubunda %70,56 ve c¢alisma grubunda %65,72 dir. C allel frekans1 dagilimi
kontrol grubunda %29,43 ve calisma grubunda ise %34,27 dir. Koroner Arter
hastalarinda IL-10 -592 A>C polimorfizminde allel C frekans1 kontrol grubuna
gore fazla olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.247 OR=1,25;
%95 C1=0,86-1.82).



50

Tablo-4Calisma ve kontrol populasyonlan arasinda IL-10 -592 A>C

polimorfizminin genotip frekansina bagh hastalik i¢in risk tahminleri

Hasta(N/%) | Kontrol(N/%) p degeri | OR %95 CI
Toplam Birey 124 124
= A 163(%65,72) | 175(70,56)
52
%’ £c 85(%34,27) | 73(%29,43) 0.247 | 1.25(0.86-1.82)
_ | AA 59(%47,58) | 62(%50,00)
o )
§§ AC 45(%36,29) | 51(%41,12) 0.782 | 0.92(0.54-1.58)
5]
S& | cc 20(%16,12) | 11(%8,87) 0.117 | 1.91(0.84-4.32)
Calisma ve kontrol populasyonlar1 arasinda IL-10 -592 A>C

polimorfizminin genotip frekansina bagli hastalik i¢in risk tahminleri Tablo 4’te

verilmistir.

IL-10 -592 A>C polimorfizminde AA genotipinin AC genotipiyle

karsilagtirilmas: sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmadi. Yine

aynt sekilde AA genotipinin, CC genotipi ile karsilastirilmas: sonucuda

istatistiksel olarak anlamli bir sonug gézlenmedi.

Bu caligma sonucu gosteriyor ki; AC genotipi tasiyan bireylerin AA

genotipi tastyan bireylere gore Koroner Arter hastaligina yakalanma riski

degisiklik gostermemektedir. CC genotipi tasiyan bireylerin ise, AA genotipi

tastyan bireylere gore Aterosklerotik Koroner Arter hastaligina yakalanma riski

1.91 kat daha fazla olup istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir
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6. TARTISMA

Ateroskleroz, viicutta orta ve biiyilkk boy arterleri tutan endotel islev
bozuklugu ile giden kronik bir inflamatuvar siirectir. Endoteldeki bu bozulma,
ateroskleroza engel olabilen maddelerin yapimini azaltirken, aterosklerozu
tetikleyen ve pihtilagsmaya egilimi artiran maddelerin iiretimini artirir. Giiniimtizde
artik aterosklerozis ve arteriyel trombozisteinflamasyon ve genetik 2 Onemli
mekanizma olarak kabul gdrmektedir. Invitro calismalarve hayvan deneyleri
klinik olarak kronik stabil angina, anstabil angina ve akut miyokardinfarktiisiinde
inflamatuvar belirteclerin belirleyici degerlerde yiikseldiginidesteklemektedir.
Yine caligmalar inflamatuvar sistemdeki genetik varyasyonun koronerarter
hastaligi  riskini  arttirdigmi  desteklemektedir.  Genetik  diizenlemedeki
farkliliklarneden bazi insanlarda hastalik gelismeyip bazilarinda neden daha
siddetli inflamatuvarreaksiyon gelistigini ag¢iklayabilir. Yapilan bazigcaligmalar

aterosklerozla bazigenlerin iligkisini ortaya koymay1 bagarmstir.

Ateroskleroz; serebral, kardiyak, periferik etkileri ile multisistemik
bulgularverebilmesine karsin, kardiyak etkileri nedeniyle sik¢a 6n plana ¢ikmis
bir siiregtir. Bu siireg sonucunda bir dizi inflamatuar olay tetiklenerek, ortamda
diger iltithap hiicrelerinin ve sitokinlerin birikimine yol acar. Son ¢alismalarda
dolasimda yer alan sitokinlerin inflamatuvar olaylarda 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir.  Sitokinler inflamatuvar ve bagisiklik mekanizmalarmin
ayarlanmasinda merkezi rol almaktadir. Interlokin-10, pleiotropik bir sitokin
olarak; Thl hiicreleri, Trl hiicreleri, B hiicreleri, monositler, makrofajlar,
keratinositler ve bir¢cok tiimdr hiicresince salgilanir (139 )ve TNF-a,interlokin-1a,
interlokin-1p, interlokin-6, interlokin-12 ve interferon-y ningiiclii baskilayicisidir.
IL-10, hiicre aracilikli ve sitotoksik immiin cevabibaskilayarak diizenler (18,19).
Boylece, “patoloji” ve “korumak” arasindasaglanan dengede, IL-10 merkezi rol
almaktadir (20). Ayni sekilde, IL-10’unperiferik tolerans ve otoimmiiniteye karsi

korunmada da 6nemli roliioldugu 6nerilmistir (20).

In vitro ve in vivoortamlarda, IL-10 gen promotdr bdlgesipolimorfizminin,

IL-10 protein iiretimi ile baglantili oldugunu gdstermistir (180).Dolayis1 ile gen
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polimorfizmine bagli olarak degisken IL-10 iiretiminin Aterosklerotik siirecte rol
alabilecegi sanilmaktadwr. Daha Once yapilmigsolan arastirmalar promotor
bolgesinde pozitif ve negatif diizenleyicielementlerin bulundugunu gdstermistir.
Bu elementler interlokin-10salgilanmasinda goriilen bireyler arasinda farkliliklara
katkida bulunabilir (184).interlokin-10 liretiminde goriilen varyasyonun % 75’inin

genetik olarak belirlendigi sanilmaktadir (33).

Gazi Universitesinin 2007 yilinda yapmis oldugu TiP 1 DIYABETTE
INTERLOKIN-10 GEN PROMOTOR BOLGESI POLIMORFIZMININ calisma
sonuglarina gore; 117 hasta lizerinde yapilan caligmada, IL-10 gen promotor
bolgesinde tanimlanan — 1082, — 819 ve — 592 polimorfizmlerinin Tiirk
toplumundaki alel ve haplotip sikligi ve Tip 1 DM ile aralarindaki iliski
arastirilmis olup, bu tic SNP'nin Tip 1 DM’a yatkinlik ile baglantili olmadigmni
belirlenmistir. Hasta grubu, klinik Ozelliklere goére alt gruplara ayrilarak, bu
polimorfizmlerin hastaligin klinik heterojenitesi lizerindeki etkisi arastirilmis ve
herhangi bir baglant1 gézlenmemistir. Ayrica, bu bdlgedeki alellerin olusturdugu
ii¢c yaygin haplotipin (GCC, ATA ve ACC) sikliklar1 hasta ve kontrol grubunda
anlamli istatistiksel farklilik gostermemistir. Dolayisiyla, bu ii¢ haplotipin Tip 1

diayebet ile iliskili olmadig1 sonucuna varilmastir.

Diger bir calismada, Tegoshi ve arkadaslari, IL-10 — 592 polimorfizmini
arastirmis ve Japonlarda, tip 1 DM’a yatkinlik a¢isindan bu polimorfizmin 6nemli
bir etkisi olmadigini ancak hastaligin klinik heterojenitesi ile baglantisi
olabilecegini gostermislerdir. Bu ¢alismada, 25 yas lizerinde diyabete yakalanan
hastalarda IL-10 — 592 C alellinin siklig1 daha yiiksek olarak belirlenmis ancak
istatistik ag¢idan anlamli olmadig1 gosterilmistir. Arastiricilar 1L-10 — 592
polimorfizminin diyabet baslangi¢ yasi ile baglantili oldugunu ancak bu
gozlemlerin kanitlanmasi i¢cin daha fazla arastirma gerektigini vurgulamiglardir

(186).

2004'de Ispanyol arastirmacilarin yaptigi bir calismada (187) ve Fransiz
arastirmacilarin 2006'da yaptig1 ¢alismalarda da beyazlarda Tip 1 DM ile bu ii¢



53

SNP ve haplotipleri arasinda herhangi bir baglantinin bulunmadigni gostermistir

(188).

2001'de Alman arastirmacilarca yapilan ¢alismada (189), anlamli koroner
darlig1 olan fakat semptomlar1 olmayan ya da akut MI bulgular1 olmayan
Koroner Arter Hastalar1 ile(n = 998), anjiyografik olarak incelenen eski
miyokard infarktiisii geciren hastalar (n = 793) ,anjiografik olarak ve klinik
olarak sikayeti olmayan saglikli, 340 kontrol grubu birey ile karsilastirilmis ve
Allel frekanslari, genotip dagilimlar: ve ti¢ IL-10 promoter polimorfizmi,-1082G /
A,-819C / T ve-592C / A, koroner arter hastalarinda, MI hasta ve eslestirilmis
kontrol grubu ile benzer bulunmustur.Ancak diisiik IL-10 ve yiiksek TNF-a
iretiminin , swrastyla, ve KAH ve MI hasta gruplarinda istatiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Meksika'da yapilan bir ¢alismada IL-10 'nun Akut Koroner Sendromlu
hastalarda bir belirte¢ rolii oynayip oynamadigi arastirilmig ve ¢alismaya 389
AKS hasta ve 302 saglikli kontrol grubu birey alinmis. AKS hastalarda IL-10-592
C alleli ve CC genotipi frekanslar1 saglikli kontrol grubuna gore artis gostermis
(pC = 0.0006, OR = 1.48 ve pC = 0.022, srrasiyla OR = 1.56), A alleli ve AA
genotipi frekanslar1 ise AKS'li grupta azalmis (pC sirasiyla = 0.0006,0 =0.68 ve
pC = 0.006,0R=0.57) . Cinsiyete gore ¢oklu lojistik analizlere gore IL-10 -592
CC erkek bireylerin, AC genotipleri ile AA genotipine (p <0.001) sahip bireylere
gore AKS gelisme riskinin 3.54 kat artmis oldugunu gostermistir (190).

Smith ve arkadaslariin anjiografik olarak tani konulmus 50 kronik stabil
anjinali ve 46 anstabil anjinali olguda yaptiklar1 ¢alismada, anstabil anjinali
grupta,serum IL-10 diizeyinin anlamli olarak diisiik bulundugu tespit
edilmistir.Sonuglarin aterosklerozda IL-10'un koruyucu roliinii destekledigi
bildirilmistir.

Heeschen ve arkadaslarmin calismasinda Akout Koroner Sendromlu
hastalarda CAPTURE ¢alismasmin verileri kullanilarak serum IL-10 seviyesinin
prognostik bilgi saglayip saglayamadigi arastirilmistir. Anjiografi ile kesin tani

almis 1265 KAH olgu grubu ile 547 olgudan olusan kontrol grubunda iL-10,CRP
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ve Troponin T diizeylerine bakilmustir.Yiiksek IL-10 seviyesine ( 5.1 pg/ml. ve
iizeri))sahip olgularin Koroner Arter Hastalig1 acisindan daha diisiik riskli oldugu

saptanmuistir.

Ege Universitesinde 2007'de yapilan KAH hastalarinda IL-10 gen
polimorfizminin arastirilmasi adli bir TEZ calismasinda; 86 KAH hastast ve 88
kontrol grubu incelenmis ve IL-10 -1082 G/A ve IL-10 -592 C/A
poimofizmlerinin genel olarak populasyonumuzda KAH ag¢isindan anlamli bir
risk olusturmadigi, cinsiyet ve yas olarak gruplandirmalar yapildiginda 45 yas alt1
erkeklerde IL-10 -592 C/A polimorfizminin KAH acisindan anlamli risk
olusturdugu gériilmiistiir. Ayrica iL-10 -592 C/A polimorfizmi i¢in hastalarda
tutulan damar sayist arttikca risk alleli sikliginin anlamli olarak arttig1

belirlenmistir.

Mallat ve arkadaslarmin aterosklerotik siirecin modiilasyonu anti-
inflamatuar sitokinlerin potansiyel roliinii anlamak i¢in yaptiklar1 fare
deneylerinde; IL-10-eksik C57BL/6]J farelerde aterojenik diyet ve spesifik patojen
icermeyen kosullar altinda ortaya vahsi tip fareleri ile karsilastirildiginda lipid
birikiminin 6nemli bir artis sergiledigi, goriilmektedir. Farelerde alisilmis kosullar
altinda muhafaza edildiginde IL-10-eksikligi olan farelerin Ilging bir sekilde,
ateroskleroza, yatkinhiginm (30 kat artig) yiiksek derecede oldugu
goriilmiistiir. IL-10-eksik farelerde aterosklerotik lezyonda artmis T hiicre
infiltrasyonu, artmis interferon-y diizeyleri ve azalmis kollajen igerigi
bulunmustur. Sonugta, IL-10'nun ateroskleroz iizerinde c¢evresel patojenlerin

etkilerine kars1 koruyucu bir faktor olarak 6nemi saptanmustir.

Caligiuri ve arkadaslariin 2003’te yaptig1 bir ¢alismada Apolipoprotein-E
eksiklig olan Farelerde IL-10 eksikliginin Ateroskleroz olusumuna etkisi
arastirilmistir ve sonugta aterosklerozun erken evrelerinde prokoagiilan ve
proteolitik aktivitenin Apo-E eksik farelerde IL-10 diizeylerindeki azalmaya ters

olarak arttig1 ve aterosklerotik siirecin hizlandi1g1 goriilmiistiir.
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Bizim yaptigimiz bu calismada ise, IL-10 gen promotor bdlgesinde
tanimlanan — 592 polimorfizminin, kontrol ve hastagrubundaki genotip ve
alellerinin siklig1 karsilastirilmis ve bu SNP’ninKardiyak Ateroskleroza yatkinlik

ile bir baglantis1 olup olmadig1 arastirilmstir.

Hasta grubu, klinikdzelliklere gore alt gruplara ( Diyabet, sigara kullanima,
hiperkollesterolemi, yas, cinsiyet) ayrilarak, bu polimorfizmlerin hastaligin
klinikheterojenitesi tiizerindeki etkisi arastirilmis ve herhangi bir baglanti

gozlenmemistir.

Ayrica, bu bolgedeki alellerin olusturdugu ti¢ yaygin haplotipin (AA, AC
ve CC) sikliklar1 hasta ve kontrol grubunda anlamlistatistiksel farklilik
gostermemistir. Dolayisiyla, bu lic haplotipin Kardiyak Ateroskleroz ile iligkili
olmadig1 sonucuna varilmistir. Ancak, verilerimiz CC haplotipini tagiyanlarm, AA
haplotipini tasiyanlara gore daha fazlahastalia yakalanma riski tasidigini

gostermektedir.

Bu haplotiptoplumda nadirgdriilse de Koroner Ateroskleroz’a yakalanma
acisindan riskfaktorii olarak goriilebilir. Ancak bu haplotipin siklig1 gbz Oniine
almarakkesin bir sonuca varmak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda; -592 A/C polimorfizmi i¢cin A allel frekansi kontrol
grubunda %70,56 ve hasta grubunda %68,72 dir. C allel frekans1 dagilimi kontrol
grubunda %29,43 ve hasta grubunda ise %34.27 dir. Aterosklerotik Koroner Arter
hastalarinda -592 A/C Polimorfizminde allel C frekans1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak onemli 6lciide yiiksek olmadigi belirlendi.(p=0.247)

-592  A/C polimorfizminde AA  genotipinin AC  genotipiyle
karsilagtirilmas1 sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilmistir

(p=0,782, OR= 0,92)

-592  A/C polimorfizminde AA  genotipinin CC  genotipiyle
karsilagtirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir

(p= 0,117, OR=1.91 ) Ancak bu caligma sonucu gosteriyor ki; CC genotipi tasiyan
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bireylerin AA genotipi tasiyan bireylere gore Aterosklerotik Koroner Arter

hastaligina yakalanma riski 1.91 kat daha fazladir.

Her bir faktoriin olas1 Koroner Arter Hastalig1 etkisini degerlendirmek i¢in
yapilan lojistik regresyon analizine gore; yas, hiperlipidemi ve diyabetin, Koroner
Arter hastalig1 iizerine bir etkisi olmadig goriiliirken; cinsiyet ve hipertansiyonun
hastalik {izerine etkisi oldugu bulunmustur. Buna gore; hasta grubundaki
tansiyonu olan bireylerin hastaliga yakalanma riski kontrol grubuna gore yaklagik

2 kat daha fazladir.
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7.SONUCLAR

Koroner Arter hastaligi oldugu bilinen erkek, bayan toplam 124 hasta ve

Koroner Arter hastaligi olmayan, saglikli 54 erkek, 70 bayan toplam 124 kontrol

grubu;

> Yas

» Cinsiyet

» Sigara i¢iciligi,

» Hipertansiyon,

» Hiperkolesterolemi,

» Tip 2 Diyabetes Mellitus agisindan arastirildi.
Arastirmamiz sonucunda;

» Koroner Arter hastaligi olanlarin yas ortalamasiyla, Koroner Arter
hastalig1 olmayan kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

ilisk1 saptanamamustir.

» Koroner Arter hastaligi olanlarla, Koroner Arter hastaligi olmayan
kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmustir ( Erkek cinsiyette daha fazla )

» Koroner Arter hastaligi olanlarla, Koroner Arter hastaligi olmayan
kontrol grubu arasinda sigara igiciligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamagtir.

» Koroner Arter hastaligi olanlarla, Koroner Arter hastaligi olmayan
kontrol grubu arasinda yiliksek tansiyon acisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmustir.

» Koroner Arter hastaligi olanlarla, Koroner Arter hastaligi olmayan
kontrol grubu arasinda hiperkolesterolemi acisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmamagtir.
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» Koroner Arter hastaligi olanlarla, Koroner Arter hastaligi olmayan
kontrol grubu arasinda tip 2 Diyabetes Mellitus agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir.
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