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ÖZET 

Ateroskleroz, vücutta orta ve büyük boy arterleri etkileyen kronik bir süreçtir. 

Endotel işlev bozukluğu aterosklerozu başlatan en temel olaylardan biridir. Bu süreç 

sonucunda bir dizi inflamatuar olay tetiklenerek, ortamda iltihap hücrelerinin ve 

sitokinlerin birikimine yol açar. Dolaşımda yer alan sitokinlerin inflamatuvar olaylarda 

önemli rolü olduğu, son çalışmalarla açıkca gösterilmiştir. Bu sitokinlerden biri 

olan,İnterlökin-10 (IL-10) inflamasyonun başlangıcındaki olayların kontrolünde 

önemli rol oynar. Genetiksel çalışmalarda, İL-10 allel taşıyıcılığının koroner arter 

hastalığı (KAH) riskini arttırabileceği bildirilmiştir. Bu çalışmanında amacı IL-10 -592 

A/C polimorfizmi ile ateroskleroz arasındaki genetiksel ilişkinin araştırılmasıdır.  

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma populasyonu 124 sağlıklı ve 124 hasta bireyden 

oluşmuştur. IL–10 genine ait -592 pozisyonundaki bir adet tek nükleotid polimorfizmi 

PCR-RFLP yöntemi kullanılarak çalışılmıştır.  

Bulgular: Hasta grubu 82 erkek ve 42 kadın bireyden, kontrol grubu ise 54 erkek 

ve 70 kadın bireyden oluşmaktadır. Hasta grubunda 48 bireyde, kontrol grubunda ise 

30 bireyde yüksek kolesterol tespit edildi. Hasta grubunda 66 bireyde, kontrol 

grubunda 53 bireyde sigara içiciliği tespit edildi. Hasta grubunda 85 bireyde yüksek 

tansiyon, 46 bireyde diyabet, Kontrol grubunda 35 bireyde yüksek tansiyon, 44 

bireyde diyabet tespit edildi, IL-10 -592 A/C polimorfizmi için A allel frekansı kontrol 

grubunda %70,56 ve çalışma grubunda % 65,72 olarak bulunmuştur. C allel frekansı 

dağılımı kontrol grubunda % 29,43 ve çalışma grubunda ise % 34,27 olarak 

saptanmıştır. Koroner arter hastalarının grubunda C alleli frekansı kontrol grubuna 

göre fazla olmasına karşın, istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Sonuç: Koroner Arter hastalığı olanlarla, kontrol grubu arasında yaş,sigara, diyabet 

ve hiperkolesterolemi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Koroner Arter hastalığı olanlarla, kontrol grubu arasında Erkek cinsiyette fazla 

görülmesi ve Hipertansiyon arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır.CC genotipi 

taşıyan bireylerin AA genotipi taşıyan bireylere göre Aterosklerotik Koroner Arter 

hastalığına yakalanma riski 1.91 kat daha fazladır. AA genotipinin AC genotipiyle 

karşılaştırılması sonucu istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmiştir. 

Anahtar sözcükler: Koroner ateroskleroz; IL-,10gen polimorfizmi; risk faktörleri 
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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 çalışmanında 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; Cl = 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 
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GİRİŞ 

Kalbi besleyen koroner arterlerin (büyük ve orta boyda), beslediği 

bölgelere yeterli kan taşıyamaması sonucu miyokard’ta oluşan iskemi ve 

nekrozun, derecesine göre gelişen hastalıklar ve bunların komplikasyonları 

“Koroner Arter Hastalığı” (KAH) başlığı altında incelenmektedir (1). Koroner 

Arter Hastalığının esas nedeni, ateroskleroz sonucu koroner arterlerin daralması 

ve tıkanması olduğu için KAH’nı belirtmek için genellikle aterosklerotik koroner 

kalp hastalığı (ASKH) ifadesi de kullanılmaktadır (2). Koroner arter hastalığı, 

endüstrileşmiş toplumlarda en önemli morbidite ve mortalite nedenleri arasında 

ilk sıralarda yer almaktadır. Koroner Arter Hastalığı günümüzde, dünyada ve 

Türkiye’de ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer almaktadır. Ülkemizde 

TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışma 

sonuçlarına göre KAH sıklığı, 25-45 yaş nüfusta %2,7, 45-74 yaş arasında ise 

%10,2 olarak saptanmıştır (3). Türk Kardiyoloji Derneği’nin 2000 yılında 

yayınladığı rapora göre, aterosklerozun neden olduğu KAH ve inmeden 

kaynaklanan ölümler, tüm ölüm nedenlerinin %43’ünü oluşturmaktadır (4). 

Koroner arter hastalığının temelinde yatan asıl olay ateroskleroz olup, 

etiyopatogenezinde çok sayıda genetik ve çevresel faktörler rol oynamaktadır. 

KAH, koroner kalp hastalığı, inme ve periferik damar hastalıklarını da içine alan 

farklı hastalık gruplarını kapsar. Bütün bu hastalıkların tümünün altında yatan 

esas neden aterosklerozdur (5, 6). 

Aterosklerozun oluşumunu açıklamaya yönelik birçok çalışma yapılmış 

veçeşitli görüşler öne sürülmüştür. Bunlardan, düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL)oksidasyonu hipotezine göre aterosklerozda lezyon oluşumu ve 

gelişiminden lipit veprotein oksidasyon ürünleri sorumludur. Bu hipotez, in 

vitrokoşullarda oksitlenmiş LDL molekülünün; kemotaksisin uyarılması, 

makrofajlarda kolesterol birikimi, endotel hücrelerininde adhezyonmolekülü 

ekspresyonu ve bazı hücre türlerinin apopitozunda yer alarak proaterojenik bir 

rolü olduğunu öne sürer (7). Oksidasyonhipotezinin geçerliliği, LDL’nin endotel 

hücreleri ile teması sonrası makrofajlartarafından alımının artmasının, 
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gösterilmesiyle kanıtlanmıştır (7). Oksitlenmiş LDL’nin hücre içine alınmasında 

çöpçül reseptörleri aracılık etmektedir(8). Endotel altı yerleşimlimakrofajlar, 

okside LDL’yi kontrolsüz bir biçimde hücre içine alarak, aterogenezde temel rol 

oynayan köpük hücrelerini meydana getirirler (9).Okside LDL’nin bütün 

aterogenez sürecinde temel rol oynadığı düşünülmektedir (10, 11). Köpük hücresi 

arterosklerozun ilk öncü hücresidir( 12,13).Okside LDL’de bulunan kolleseterol 

esterleri, hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma içine kaçar. Sitozolik 

enzimler tarafından yeniden esterifiye olur ve kolesterol ester havuzu, makrofaj 

içinde, intraselüler damlacıklar oluşturmaya başlar. Okside LDL’nin alımının 

devam etmesi ile makrofaj, lipid yüklü köpük hücresine dönüşene kadar, bu lipid 

damlacıkları birikir. Bu süreç temizleyici reseptörler, immün sistemin stokinleri 

ve kolesterol dışındaki diğer metabolik faktörler tarafından kontrol edilir. Genel 

olarak inflamatuvar sitokinler, makrofaj gelişimi ve farklılaşmasını uyaran 

sitokinlerin reseptör düzeylerini artırırlar (14,15). 

Sitokinler, inflamatuvar ve bağışıklık mekanizmalarının ayarlanmasında 

merkezi rol almaktadır. Bu sitokinlerden biri olan IL-10 pleiotropik bir sitokindir 

ve lenfoid ve miyeloid efektör fonksiyonlarının önemli bir düzenleyicisi olduğu 

bilinmektedir (16,17). IL-10, hücre aracılıklı ve sitotoksik immün cevabı 

baskılayarak düzenleyici rolünü yapar (18,19).IL-10’un, otoimmüniteye karşı 

korunmada da önemli rolü olduğu ileri sürülmüştür (20).IL-10 düzeylerinin, 

Unstabil Anginası olan hastalarda, kronik stabil anginası olan hastalara göre 

anlamlı olarak düşük olması, IL-10 ile KAH arasındaki ilişkinin bir başka 

kanıtıdır (21,22).Bir deneysel Apo E modelinde IL-10 yetmezliğinin, plak 

büyüklüğünü artırdığını göstermiştir (23).IL-10 potansiyel olarak plak stabilize 

edici etkiye yol açacak şekilde, MMP-9 expresyonunu azaltmakta ve TIMP 

üretimini arttırmaktadır ( 24).Unstabil anginası olan olgularda CRP yüksek olduğu 

halde yüksek IL-10 düzeyleri hastaları, iskemik olaylara karşı korunmaktadır 

(25).Bu nedenden dolayı pro- ve anti-inflamatuar kuvvetler arasında hassas bir 

denge bulunmaktadır (26).Aksi yöndeki kontrol mekanizmaların bu tip çalışmaları 

hemen çürütemeyeceği varsayılarak, IL-10 expresyonunun terapötik olarak yararlı 

olabileceği düşünülmektedir (27).Kararlı ve kararsız anjinalı 1,229 hastanın 
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alındığı prospektif bir çalışmada yükselmiş IL-18 düzeylerinin ölüm riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (28).PRİME (Prospective Epidemiological Study of 

Myocardial Infarction) çalışmasında 10,600 sağlıklı erkek 5 yıl boyunca koroner 

olaylar yönünden takip edilmiştir (29).Bu çalışmanın sonucunda, başlangıçtaki 

CRP, IL-6 ve fibrinojenden bağımsız olarak IL-18 düzeyleri yüksek olanlarda 

koroner olayların daha fazla olduğu bildirilmiş olup ek olarak CRP’nin IL-10 

üretimini azaltırken, IL-18 üretimini artırdığı rapor edilmiştir ( 30).Th1 

sitokinlerinin, tip 1 DM’un başlama ve ilerlemesine neden olduğu,Th2 

sitokinlerinin (IL-4, IL-6 ve IL-10) ise bu süreci önlediği önerilmiştir ( 31).IL-10 

geni polimorfiktir ve bu polimorfizm farklı bireylerde üretilen sitokin 

düzeylerinde nicel farklılıklara neden olur ( 32).Bu nedenledir ki IL-10 promotör 

bölgesi polimorfizmi, koroner arter hastalıklarına genetik yatkınlığın moleküler 

temelini oluşturabilir (33). Bu bilgilerden yola çıkılarak bu tez çalışmasında, Türk 

toplumunda IL-10 promotör bölgesinde – 592 (C/A) pozisyonlarında bulunan 

polimorfizmin sıklığı ve bu polimorfizmin KAH ile bağlantısının araştırılması 

amaçlanmıştır. Bu polimorfizm ile KAH arasında bir ilişkinin bulunması 

durumunda hastalığın patogenezinde IL-10’un etkisi ile ilgili yeni bilgiler elde 

edilebilecektir.2008 yılında yaptığımız çalışmamızda, SİVAS bölgesinde İL-10 ( -

592 C/A) gen polimorfizminin KAH olan hastalardaki rolünü araştırmayı ve 

kontrol grubu sonuçları değerlendirerek sağlıklı bireylerde İL-10 ( -592 C/A) gen 

polimorfizminin görülme sıklığını belirlemeye çalıştık. ÇalışmamızınKAH ve risk 

faktörleri üzerine Türkiye’de yapılan diğer çalışmalardan, genetik risk 

faktörlerinin çalışılması ve Türkiye’de bu konuda yapılan çalışmalara da yardımcı 

olması bakımından faydalı bir kaynak olacağını düşünüyoruz. 
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GENEL BİLGİLER 

1.1. Koroner Arter Hastalığı (KAH) 

Koroner arter hastalığı kalbin etrafını çevreleyerek kalp kasını besleyen 

koroner arterlerin tıkanıklığına ya da daralmasına verilen addır. Tıkanmanın ya da 

daralmanın miyokartta oluşturduğu iskemi ve nekrozun, şiddetine göre gelişen 

hastalıklar ve bunlardan meydana gelen komplikasyonlar KAH başlığı altında 

incelenmektedir (1). KAH’nın esas nedeni ateroskleroz ve ateroskleroz sonucunda 

gelişen koroner arter stenozu ve tıkanması olduğu için KAH’nı belirtmek için 

genellikle aterosklerotik koroner kalp hastalığı ifadesi de kullanılmaktadır 

(2).Koroner arter hastalığı ölümcül bir hastalık olması, çeşitli komplikasyonlara ( 

sakatlık, iş gücü kaybı vb.) yol açması ve genellikle orta yaş gruplarında 

görülmesi nedeni ile önemli bir toplum sağlığı sorunudur (34,35). KAH tüm 

ölümlerin %33-50’sinin, kalp hastalıklarına bağlı ölümlerin ise %50-75’inin 

nedenidir (34). Amerika Birleşik Devletleri ve Batı Avrupa ülkelerinde hastalıktan 

korunma ve tedavi yöntemlerindeki gelişmeler sonucu son 30 yılda koroner kalp 

hastalığı ve ölüm oranında bir azalma olmuştur. Amerika Birleşik Devletler'inde 

KKH'na bağlı ölümler son 20 yılda eskiye göre bir azalma göstermiştir ama buna 

rağmen genel ölüm nedenleri arasında halen birinci sıradaki yerini korumaktadır. 

Yılda yaklaşık 500 binden fazla kişi bu nedenle ölmektedir. Amerikalıların 

%3,1’inde (7 milyon) aktif koroner arter hastalığı vardır. Kuzey Amerika, 

Avustralya, Belçika, Finlandiya, Japonya gibi endüstri ülkelerinde 1960'lı yılların 

sonlarında KAH mortalitesinde önemli yükselme olmuş, sonradan azalmıştır. 

Rusya, İsveç ve Doğu Avrupa ülkelerindeki KAH'na bağlı ölüm oranı ise halen 

artmaktadır. 

KAH , en önemli hastalık ve ölüm nedenidir.(34). Hastalık ve ölümün yanı 

sıra iş gücü kaybı ve tedavi giderleri bakımından topluma maliyeti çok yüksek bir 

hastalıktır (36). KAH, endüstrileşmiş ülkelerde en önemli morbidite ve mortalite 

nedenleri arasında yer alır. KAH nedeniyle her yıl milyonlarca kişi yaşamını 

kaybetmekte, dünyada ve Türkiye’de ölüm nedenleri arasında ilk sırayı 

almaktadır. Ülkemizde yaklaşık 1.200.000 kalp hastası vardır ve yılda 130.000 
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kişinin bu nedenle öldüğü tahmin edilmektedir. Onat ve arkadaşları (3) tarafından 

gerçekleştirilen TEKHARF kohort çalışmasına göre, ülkemizde erişkin nüfusta 

KAH prevalansının    % 2,7 ve 45-74 yaş arasında prevalansın %10,2’yi aştığı 

görülmüştür. Türk Kardiyoloji Derneğin 2000 yılında yayınladığı rapora göre 

ülkemizde, aterosklerozun neden olduğu KAH ve inmeden kaynaklanan ölümler, 

tüm ölüm nedenlerinin %43’ünü oluşturmaktadır (4). Dünya Sağlık Örgütü‟nün 

verilerine göre koroner kalp hastalığı 2020 yılında da tüm dünya ülkelerinde ölüm 

nedenleri arasında ilk sırada olmaya devam edecektir (37). 

1.2. Ateroskleroz 

1.2.1. Tarihçe 

Ateroskleroz ile ilgili bilimsel çalışmalar ve araştırmalar yaklaşık 150 

yıldır bilim adamlarınca yapılmaktadır. 1845 yılında ilk kez patolog Vogel, 

aterom plağında kolesterolü tespit etmiştir (38). 1856 yılında bir Alman patolog 

olan Rudolf Virchow, aterosklerotik lezyonların arteryal itimal tabakada, plazma 

bileşenlerince meydana getirilen inflamatuar proliferatif bir sürecin sonucu 

olduğunu öne sürmüştür. Bir başka Alman patolog olan Rokitansky ise 

arterosklerotik lezyonların arteriyel yüzeylere yapışan trombüslerinorganize 

olmaları sonucu olduğunu belirtmiştir (39, 40). Ondokuzuncu yüzyıl sonlarında 

Osler, ateromatöz plağındejeneratif bir sürecin kaçınılmaz sonucu olduğunu 

belirtmiştir (41).1913 yılında Anitschkow ve Chalatow aterosklerotik plaklarda 

kolesterol kristallerini saptayarakkolesterolün aterosklerozu tetikleyebileceği 

hipotezi ile deney tavşanlarında insandakine benzeyen aterosklerotik lezyonlar 

saptamışlardır (42).  

Birkaç yıl sonra Starokodonsky ve Sobolew, aortanın uğradığı mekanik 

hasarların, ateroskleroza benzer intimal lezyonlara yol açtığını göstermişlerdir 

(43).1950’lerde Florey ve arkadaşları, intimal zedelenme ve oluşan endotel 

hasarının ( de-endotelizan hasar)intimal lipit ve makrofaj birikimine yol açtığını 

göstermiştir (43).1974 yılında Ross ve arkadaşları,  arteriyel hasarın arter duvarına 

yapışmış trombosit ve diğer hücrelerden, lokal olarak platelet kaynaklı büyüme 
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faktörü salınımına (PDGF) yol açtığını, bunun da ateroskleroza yol açacak düz 

kas hücre proliferasyonunu başlattığını göstermiştir (44, 45).Brown ve 

Goldstein’ın LDL reseptörlerini ve kolesterol metabolizmasının mekanizmasını 

bulması kolesterol hipotezinin, etkin farmakolojik ve genetik araçlarla test 

edilmesine olanak sağlamıştır (46). Deneysel örneklerde ve insanlarda, serum 

kolesterolü ( LDL) ve artereoskleroz arasında direkt bir bağlantı olduğu açıkça 

saptanmıştır. Genleri yok edilmiş veya inaktive edilmiş farelerde, lipit 

metabolizması bozukluklarının patogenezi ve genetik hastalık modelleri daha iyi 

anlaşılmıştır. 

 

1.2.2. Tanımı 

Ateroskleroz, gelişmiş batı dünyasında en sık görülen ölüm nedenidir ve 

ciddi morbiditeye deden olur. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre yakın gelecekte tüm 

dünyada ölümlerin birinci nedeni ateroskleroz olacaktır. Ateroskleroz, elastin 

arterlerin ( aorta, karotis ve iliak arterler) ve büyük ve orta çaptaki müsküler 

arterlerin ( koroner ve popliteal arterler) hastalığıdır. Koroner kalp hastalığı, inme 

ve periferik damar hastalıklarını da içine alan birçok farklı hastalık grubunu 

kapsar. Fakat bütün bu hastalıkların tümünün altında yatan esas neden 

aterosklerozdur (5, 6). Ateroskleroz terimi Yunanca “athero” (bulamaç) ve 

“sclerosis”den (sertleşme) köken alır. Ateroskleroz, arteriyel intimal duvarların 

kronik, dejeneratif, ilerleyici ve multifaktöryel bir hastalığıdır. Ateroskleroz çeşitli 

organlara kan akımının bozulmasına yol açar(47). Tipik lezyonu “aterom” veya 

“plak”tır. Koroner arterlerde aterosklerotik plakların oluşumu ile vasküler 

lümende daralma, damar esnekliğinde kaybolma ve bunun sonucunda da kan 

akımında azalmaya bağlı olarak iskemi gelişmektedir. 

Aterogenezde anahtar rol oynayan intimal kalınlaşma ve lipit birikmesi 

sıklıkla orta-büyük çaplı elastik arterleri tutar. Ateroskleroz, fetal yaşamda 

başlayan karışık inflamatuvar bir süreçtir. Çocukluk ve ergenlik döneminde yavaş 

bir ilerleme gösterir; erişkin yaşamda ise daha hızlı bir progresyona ulaşarak 

yüksek morbiditeye ve ölümlere yol açar (48). 
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1.2.3. Aterosklerozun Fizyopatolojisi 

Aterosklerozun fizyopatolojisi oldukça karışıktır. Ateroskleroz, kan 

damarlarının subendotelyal aralığında, arter duvarının tüm yapısal elemanları, 

trombosit, lökosit, makrofaj ve özellikle monosit gibi çeşitli inflamatuar hücreler 

ile lipit ve lipoproteinlerin birikimini içeren kronik ve inflamatuar bir hastalıktır 

(5, 6). Bu süreçte merkezi rol oynayan damar endoteli, arteriyel duvar ve kan 

dolaşımı arasında aktif bir geçiş bölgesidir. Aterosklerozdaki süreç belirgin olarak 

intimada sınırlı olmasına rağmen, arter duvarının diğer tabakalarıda hastalıktan 

etkilenir.  

1.2.3.1. Normal Arter Duvarı 

Normal bir arter duvarı üç tabakadan oluşur, normal arter duvarı kesiti 

şekil 1‟de verilmiştir. Arter duvarı ve dolaşan kan arasında bariyer oluşturan en iç 

tabaka (lümeni çevreleyen tabaka) Tunika intimadır. Tunika Media, kalın kas 

tabakasından oluşur, intima tabakası, medya tabakasından internal elastik 

membran ile ayrılır. Tunika Adventisya ise bağ dokusu tabakasıdır ve çevre 

organların bağ duokusu ile birleşir. Adventisya, arter duvarın en dış tabakasıdır. 

Gevşek bir bağ dokusu yapısındaki bu tabaka, boyuna dizilmiş kollajen liflerden, 

vazo vazorumlardan ve sinir uçlarından oluşur (49). 

 İntima kalınlığının en fazla olduğu bölgeler arterlerin çatallanma yerleri 

ve yan dalların ağız kesimleridir. Kan akımına uyum nedeniyle oluşan bu 

kalınlaşma, damar lümenini daraltmaz. Ancak ateroskleroz daha çok bu 

bölgelerde oluşur. Bu nedenle arter yatağının birçok yerinde var olan intima 

kalınlaşmalarının hepsinin aterosklerotik lezyonlara dönüşmemesi nedeniyle, 

bunları, aterosklerozun ön değişiklikleri yerine ateroskleroza uygun bölgeler 

olarak tanımlanmaktadır. 

Bu yaklaşım ile bakıldığında arter yatağının, ateroskleroza uyugunluk 

derecesine göre üçe ayrıldığı görülür (49). 

1. Aterojenik lipoprotein düzeyleri çok yüksek olmadıkça lipit 

birikmesinin görülmediği kesimler: Kan akımın mekanik özellikleri nedeniyle 
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intima kalınlaşmasınınbulunmadığı arterler ve göğüs aortunun inen kesimin ön 

yüzü bu duruma örnekverilebilir. 

2. Orta derecede uygun kesimler: Bu bölgeler köpük hücreleri içerse 

bilebunların aterosklerotik lezyonlara ilerlemesi çok yavaştır. İnterkostal arterlerin 

ağızlarıörnek verilebilir. 

3. Yüksek derecede uygun kesimler: Bu kesimler çocukluk yaşından 

başlayarakakıma uyum için intima kalınlaşmasının en belirgin olduğu bölgelerdir. 

Buralardaki köpük hücre sayısı, damarın geri kalan kesimlerine gör çok fazladır. 

Sol koroner arterin, karotis arterinin ve karın aortunun distal kesimlerindeki 

çatallanma yerleri en tipik örnekleri oluşturur. 

 

Şekil 1. Normal arter duvarı kesiti 

 

1.2.4. Arter Duvarı Elemanları 

1.2.4.1 Endotel Hücreleri 

Endotel hücresi, bariyer oluşturmak ve kan-arter permeabilitesini kontrol 

etmek üzere özelleşmiş, tek sıra biçiminde dizilmiş hücrelerden oluşmaktadır. Üç 

önemli fonksiyonu vardır; kan-doku geçirgenliğini sağlamak, damar tonusunu 

kontrol etmek ve hemostaz ve enflamasyona göre damar yüzeyini düzenlemek. 
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Normal endotel oldukça seçici ve geçirgendir. Trombüs oluşumuna karşı koyan 

bir yüzey ve çok sayıda vazoaktif madde ile bağ dokusu yapılarının üretiminden 

sorumlu metabolik olarak etkin bir dokudur (50). Endotel; parakrin veya endokrin 

hücreler gibi toksik kimyasal ve oksitleyici maddelerle reaksiyona girerek çeşitli 

maddeleri sentezleyebilirler. Bu maddeler; adhezyon molekülleri, koagülasyon 

faktörleri, fibrinolitik maddeler, anjiyotensin II (AT-II) ve endotelin-I gibi 

vazokonstriktör ajanlar, nitrik oksit (NO) gibi vazodilatör maddeler, büyüme 

faktörleri ve prostaglandinlerdir (51, 52). Endotel hücreleri arasındaki bağlar 

normalde albüminden daha büyük moleküllerin geçişine izin vermeyecek kadar 

sıkıdır. Lipoproteinler albüminden çok daha büyük olduğundan endotel engelini 

ancak transsitoz ile (plasmalemma vezikülleri aracığıyla) geçebilirler. Bu 

mekanizma lipoproteinlerden bağımsızdır ve kandaki lipoprotein düzeyi ile 

ilişkilidir. Endotel zedelendiğinde (bu engel özelliğinin bozulduğunda) 

lipoproteinlerin subendoelyuma geçişinin hızlandığı öne sürülmektedir. Ancak 

aterosklerozun gelişimini hızlandıran esas basamağın serbest lipoprotein girişi 

değil, oksidasyon gibi daha sonra gelişen olaylar olduğu çalışmalarla 

gösterilmiştir (53). İntimaya yerleşen lipoprotein moleküllerinin ilk oksidasyonu 

da yine endotel hücreleri tarafından gerçekleştirilir.  

Okside LDL’nin oluşması aterogenezde bir dizi zincirleme olayı tetikleyen 

ilk basamaktır (54).Hasar görmemiş olan endotel yüzeyi, heparan sülfatla kaplı 

olması nedeniyle, ayrıca salgıladığı prostasiklin (PGI2) ve NO’e bağlı olarak 

trombüs oluşumuna dirençlibir yüzey oluşturmaktadır. PGI2 kuvvetli bir 

vasodilatatör ve trombosit agregasyoninhibitörüdür.  

NO, endotelin koruyucu işlevinde önemli rol üstlenmektedir. PGI2 

güçlüantiagregan etkisi ile trombositlerin endotel yüzeyinde kümeleşmesini 

engellemektedir. Anti-inflamatuvar özelliği ile de aterosklerozu her evrede 

engelleyici bir etki göstermektedir. NO ise adhezyon moleküllerinin endotel 

yüzeyinde belirmesini, lipitlerin endotel geçişini ve DKH’in proliferasyonunu 

önlemektedir (55, 56, 57). Ateroskleroz oluşumunu hızlandıran, hipertansiyon, 

diabetes mellitus, sigara içilmesi ya da süperoksit düzeyinin arttığı durumlarda 
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endotelden NO yapımın azaldığı ya da yıkımın arttığı gösterilmiştir. Endotel 

hücreleri ayrıca plazminojen de dâhil olmak üzere fibrin yıkıcı ürünlerde 

salgılamaktadır. Bununla beraber, prokoagulan etkileri de olan ve von Willebrand 

faktörü gibi pıhtılaşma faktörleri de salgılayan endotelin, bu özelliğinin sadece 

yaralanma durumunda açığa çıktığı düşünülmektedir (58).Endotel hücrelerinin bir 

başka önemli özelliği de tek katlı olmaları ve iyileşirkenbu özelliklerini korumak 

zorunda olmalarıdır. İntima tabakasında olduğu gibi, endotelhücreleri de kan 

akımının özelliklerine göre biçimsel değişiklikler gösterirler. Laminarakımın 

egemen olduğu damar kesimlerinde elips biçimindedirler. Buna karşılıkdallanma 

yerleri ya da yan dal ağızları gibi akımın hızlandığı ve girdaplar oluşturduğu 

kesimlerde çok köşeli bir yapı gösterirler. Bu yapısal değişiklik LDL-kolesterolün 

(LDLK) endoteli daha kolay geçmesine olanak sağlar (59). Aynı zamanda, 

endotel hücreleri aterogenezde rol oynayan çok sayıda maddenin ve bağ dokusu 

elemanının sentezinden sorumludur. Bunlar arasında, endotelin, angiyotensin 

dönüştürücü enzim gibi vazoaktif aminler, PDGF, fibroblast büyüme faktörü 

(FGF) gibi büyüme faktörleri ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) ve interlökin-1 

(IL-1) gibi endotel proliferasyonu inhibe eden maddelerde bulunmaktadır (54). 

 

1.2.4.2 Düz Kas Hücreleri 

Düz kas hücresi, arterlerde en fazla bulunanan hücre tipidir.DKH‟ninesas 

görevi arter tonusunu sağlamaktır. Aterosklerotik plağın oluşumu 

sırasındamedyadan intimaya geçen bu hücreler, lezyonun fibroproliferatif 

sürecinde görev alırlar. Bu yüzden DKH’nin intimada birikmesi, ilerlemiş 

aterosklerotik lezyonun bir göstergesi olarak kabul edilir (37). Düz kas hücre 

kültüründe kontraktil ve sentetik olmak üzere iki ayrı fenotiptanımlanmıştır. 

Birinci grup, yoğun miyofibriller içeren kontrakil fenotiptir. Bunlarmedya 

tabakasında yerleşiktirler, endotelin, katekolamin, AT-II gibi vazokonstriktürlere 

ve prostaglandin E, PGI2, NO, nöropeptidler ve lökotrienler gibi vazodilatörlere 

yanıt verirler. Bununla birlikte PDGF gibi mitojenlere karşı yanıtsızdırlar (54).  
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Sentetik fenotip, aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil 

fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanıt vermez iken, PDGF gibi mitojenler 

tarafından uyarılarak lezyonun proliferatif aşamasında aktif rol alırlar. Bazı 

proteinlerin salgılanmasından ve bağ dokusu elemanlarının sentezinden 

sorumludurlar (60). DKH’in hasarlanan endotelden salgılanan maddelere yanıt 

verip oraya göç etmeleri, nitelik değiştirip onarım için gerekli glikozaminoglikan, 

elastin ve kollajen gibi proteinleri salgılamaları bu düşünceyi doğrulamaktadır. 

DKH ayrıca, makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip kolesterol esterleri 

şeklinde depolayarak köpük hücre oluşumuna katkıda bulunurlar (61). 

 

1.2.4.3 Makrofajlar 

En yoğun olarak bulundukları yerler, kan akımını kompanse etmek için 

kalınlaşmış intima tabakasının olduğu kesimlerdir. Bu evrede, makrofajlar 

genellikle lipit damlacıkları içermemekle birlikte, kan kolesterol düzeyi çok 

yüksek kişilerde genç yaşlardan başlayarak köpük hücrelerine 

dönüşebilmektedirler (62). Makrofajlar, dolaşımdaki monositlerden türeyen 

fagositik hücrelerdir. Her inflamatuvar olayda olduğu gibi, aterosklerotik plakta 

da yoğunlukla bulunurlar ve okside LDL parçacıklarının uyarısı ile oluşan bazı 

kemotaktik maddeler monositlerin kandan intimaya geçişini sağlamaktadır. 

Bunlar arasında en iyi bilineni makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1)’dir (44). 

Dokuya geçen monosit, monosit koloni sitümüle edici faktör (MCSF)’ün etkisi ile 

makrofajlara dönüşür. M-CSF’de, yine okside LDL’nin uyarısı ile endotel 

hücrelerininden salgılanır. Makrofajlar, lezyona yerleştikten sonra, birçok 

vasoaktif madde sekrete ederek, yeni makrofajların gelmesini, DKH, 

fibroblastların çoğalmasını ve bağ dokusu sentezini uyarırlar. Köpük hücre 

oluşturan asıl hücreler makrofajlardır. Daha önce endotel tarafından başlatılan 

LDL parçacıklarının oksidasyonu makrofajlar tarafından tamamlanır Makrofajlar 

çöpçül reseptörleri aracılığı ile okside LDL’yi fagosite edip parçalarlar. Oluşan 

kolesterol bileşikleri, kolesterol esterleri şeklinde depolanır. Ancak hücrenin 

kolesterol yüklenmesi ile çöpçül reseptörlerde bir down-regülasyon mekanizması 
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olmadığından depolanma süreci devam eder ve hücrenin ölümüne dek 

sürer.Böylelikle lipit damlacıkları ile dolan makrofajlar “köpükhücrelerine” 

dönüşür (54).Aterosklerotik plaktaki makrofajlar, plak üzerindeki endotelin 

sıyrılması ile kana karışır ve dalak ve lenf düğümleri tarafından dolaşımdan 

temizlenir (63). 

 

1.2.4.4. Trombositler 

Kararlı koroner arter hastalıklarında, trombosit-monositkümelerinin 

gösterilmesi ve trombosit yüzeyinde inflamasyonun bir göstergesi olanCD40L 

saptanması, bu hücrelerin büyük olasılıkla aterogenezde rol oynadığını 

düşündürmektedir. Yüksek katekolamin düzeyi, stres ve sigaranın trombosit 

agregasyonunu arttırarak, bu mekanizmayı hızlandırdığı düşünülmektedir 

(64.65.66.67.68.69). 

 

1.2.4.5. T-Lenfositleri 

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ hücrelerinbulunması, 

aterosklerozun patogenezinde bağışıklık sisteminin, belkideotoimmünitenin rol 

oynayabileceği fikrinidoğurmaktadır.  

Yapılan bazı çalışmalar, bağışıklık sistemini aktive eden temel 

antijenlerden birinin okside LDL olabileceğine ilişkin kanıtlar ortaya konmuştur 

(70). 

 

1.2.4.6. B-Lenfosit 

Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda okside 

LDL’ye karşı dolaşımda otoantikorların tespit edilmesi ve aterosklerotik 

lezyonlarda immünglobulinlerin bulunması, B-lenfositlerin de ateroskleroz 

patogenezinde rol aldığını düşündürmektedir. Ateroskleroz patogenezinde T ve B 
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lenfositlerine ait veriler karışık da olsa, çalışmaların çoğunda hücresel 

immünitenin ateroskleroza karşı koruyucu bir rol oynadığı ifade edilmiştir (71). 

 

1.2.4.7.Nötrofiller 

Nötrofiller insanda akut ve kronik ateroskleroz sürecinde nadiren 

saptanmıştır. Sistemik inflamasyon ve akut koroner sendrom (AKS) arasında 

güçlü bir ilişki olmasına karşın, aterosklerotik lezyonda nötrofiller fazla dikkat 

çekmemiştir. Naruko ve ark. (72) insanda AKS’a yol açan plaklarda nötrofil 

infiltrasyonunu kanıtlamışlardır. 

 

1.2.5. Aterogenezde Rol Alan Adezyon Molekülleri, Sitokinler ve 

Büyüme Faktörleri 

1.2.5.1 Adezyon molekülleri 

Normal endotel hücrelerininin yüzeyinde adezyon molekülleri çok az 

bulunurlar. Normal endotel hücreleri, özellikle ürettikleri NO aracılığı ile 

lökositlerin tutunmasına direnç gösterirler. Buna karşılık, endotel fonksiyonlarının 

bozulması ile birlikte hücrelerin yüzeyinde daha çok adhezyon moleküleri 

belirlemeye başlar (up-regülasyon). İmmünoglobulin üst ailesinden olan vasküler 

hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve hücreler arası içi adezyon molekülü- 1 

(ICAM-1) gibi adezyon molekülleri lökositlerin endotel hücresine daha kolay 

tutunmasını sağlamaktadırlar. Yapılan hayvan deneylerinde aterosklerotik 

besinlerle (yüksek kolesterol içeren besinler) beslenen tavşanların, endotel 

yüzeyinde artmış VCAM-1 düzeyleri gözlenmiştir (73, 74). Endotel hücre 

yüzeyinde bulunan VCAM-1 ve ICAM-1 ayrıca düz kas hücre yüzeyinde de 

bulunmaktadırlar. Bumoleküller aracılığı ile DKH’leri lökositlerinden etkilenir; 

göç ve proliferasyonu uyarılır (75). Lökositlerin endotele geçişine adezyon 

moleküllerinden sadece VCAM-1 ve ICAM-1 değil, bunun yanı sıra E-selektinler 

de aracılık etmektedir.  Selektinler, diğer adezyon moleküllerinin aksine, 
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proteinler yerine karbohidrat ve glikopeptidlere bağlanırlar. TNF-α ve IL-1 gibi 

sitokinlerin uyarısı ile endotel hücre yüzeyindeki selektin yoğunluğu artmaktadır. 

Hücre yüzeyinde artan E-selektin lökositlerin hücre yüzeyine tutunmasını, oradan 

da subendotelyal bölgeye göçünü sağlamaktadır (76, 77,78). Glikoprotein 

yapısında olan integrinler hücrelerin birbirlerine ya da çevresindeki yapılara sıkıca 

tutunmalarını sağlamaktadırlar. Plakkomplikasyonu sonucunda aktifleşen olan 

trombositlerin endotel hücrelerinine, endotel altı yapılara ve birbirlerine 

tutunmasında rol oynayan Glikoprotein IIb/IIIa reseptörleri integrin yapısındadır 

(76) 

 

1.2.5.2 Sitokinler 

Sitokinler, aterosklerozun başlamasında,adezyon moleküllerinin endotel 

yüzeyindeki miktarlarını arttırmada ve aterom plağın komplike olmasında 

rolalmalarından dolayı aterosklerotik sürecin hemen her evresinde önemli bir 

yeresahiptirler.  

İnterlökin-1β (IL-1β) ve TNF-α gibi sitokinler endotel hücresinde VCAM-

1’in ekspresyonunu arttırarak monosit ve lenfositlerin endotel altı tabakaya 

göçünüarttırarak aterosklerotik plağın oluşumuna yol açmaktadırlar. 

Aterom plağındabulunduğu gösterilen diğer bir sitokin olan MCP-1, daha 

fazla sayıdaki monositi plağın olduğu bölgeye çekmektedir (73). İnsanda, MCP-

1‟in, aterosklerotik plaklarda diğer kesimlerine göre aterosklerotik plaklarda çok 

daha yoğun olduğu gözlenmiştir (79). 

 Lezyonda bulunan T-lenfositlerin salgıladığı interferon gamanın (INF-γ) 

ise DKH‟lerin apoptozisine neden olduğu ve bunun sonucu olarak plağın 

komplike olmasında önemli rol oynadığına inanılmaktadır (80, 81). IL-1β ve 

TNF-α makrofajları aktifleştirerek, matriks metaloproteinaz salgılanmasını 

uyarmaktadırlar (50, 51). 
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Aterogenezdeki rolü tartışmasız kabul edilen nükleer faktör kapa B‟nin 

(NF-κB)inflamasyonun tetiklemesinde önemli bir katkısının olduğu belirlenmiştir. 

NF-κB,gerekli transkripsiyonu sağlayarak MCP-1 üretimini arttırmakta ve aynı 

zamandamatriks metaloproteinaz genlerinin aşırı düzeyde etkinleşmesini 

sağlamaktadır. Yapılan çalışmalarda, insan damarlarında aktif NF-κB’nin 

bulunduğu gözlenmiş ve düzeyi ile aterosklerozun yaygınlığı arasında bir ilişki 

olduğu saptanmıştır (82). 

Nükleer transkripsiyon faktörlerinden olan peroksizomal proliferatör-

aktiveedici reseptörlerin (PPARs) aterosklerotik süreçte önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir.Aterosklerozlu olgularda PPARs sayısının arttığı belirlenmiştir. 

PPARs‟ın etkinleşmesi sonucunda ise endotel hücrelerininde NO sentaz enzimi ve 

adezyon moleküllerinin düzeyini, monositlerin makrofajlara dönüşüm hızlarını, 

makrofajlarda çöpçül reseptör sayısını, makrofaj apoptozisi ve plaktaki çeşitli 

sitokinleri etkileyerek aterogeneze katkıda bulunmaktadırlar (83). 

 

1.2.5.3 Büyüme Faktörleri 

a) Platelet Kökenli Büyüme Faktörü (PDGF): Trombositlerin α-

granüllerinde depolanan oldukça güçlü bir mitojendir. Proliferatif yeteneği olan 

bütün hücrelerietkileyebilme özelliğine sahiptir. Mitojenik etki gösterdiği 

hücrelerde aynı zamandakemotaktik etki de göstermektedir. Bu mitojenle 

karşılaşan DKH, hem prolifere olurlar ve hem de bağ dokususentezini arttırır (54, 

84). 

b) Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF): Makrofajlar, endotel ve DKH 

zedelenmesisonucu salınır. Bu hücrelerde hücre hasarı oluştuğunda açığa çıkan 

FGF hem DKH hem de endotel hücrelerininin proliferasyonunu uyarmaktadırlar 

(54, 84) 

c) Transforme Edici Büyüme Faktörü- β (TGF-β): Endotel hücreleri, 

trombositler,bağ dokusu hücreleri ve makrofajlar tarafından salgılanır. TGF-β 



16 
 

kollajen, proteoglikan veelastik lif proteinleri gibi bağ dokusu sentezini uyaran en 

güçlü ajandır (54, 84). 

d) Heparin Bağlayıcı Epidermal Büyüme Faktörü (HB-EGF): 

DKH‟leri ve aktive aktifleşmiş makrofajlardan salgılanır. Düz kas için en az 

PDGF kadar güçlü mitojenik bir ajan olan HB-GF’nin aterosklerozdaki yeri henüz 

araştırılmaktadır (54, 84). 

 

1.2.6. Aterogenezde Temel Basamaklar 

Aterosklerotik süreç basamakları Şekil 2’de (85) verilmiş olup 

ateroskleroz oluşum, gelişim ve sonuç verme süreçleri tüm olgularda benzerlik 

gösterir ve çeşitli basamaklar içerir. Aterosklerotik basamaklar endotel 

disfonksiyonu, LDL oksidasyonu ve köpük hücre oluşumu, lipid çekirdeği 

oluşumu, fibröz başlık oluşumu, immün mekanizmalar ve plak revaskülarizasyonu 

gibi basamaklara ayrılabilir. 

 

Şekil 2. Temel Ateroskleroz Süreci (85) 
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1.2.6.1. Endotel Disfonksiyonu 

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel 

basamağıoluşturur. Yapılan çalışmalarda, KAH açısından aile anamnezi pozitif 

olan ancakkoroner arterleri normal veya çok az hasarlı bireylerde, aile anamnezi 

pozitif olan fakat başka risk faktörü bulunmayan asemptomatik genç erişkinlerde 

(86), tip II diyabetlilerin birinci derece akrabalarında (87) ve insüline bağımlı 

diyabeti olan hastalarda endotel disfonksiyon varlığı gösterilmiştir. Tıkayıcı 

olmayan hafif düzeyde KAH’lıların olan bir başka çalışmada, ciddi endotel 

disfonksiyonu saptanan grubunun saptanmayan gruba göre anlamlı derecede daha 

yüksek Mİ, kardiyak ölüm ve revaskülarizasyon gibi kardiyak olaylar 

gösterilmiştir (88). 

Endotel disfonksiyonu varlığının KAH’nı öngördüğü ve KAH’da endotel 

disfonksiyonunun kötü prognoz göstergesi olduğu da bilinmektedir. Bunlara ek 

olarak, sigara içenlerde, yaşlı kişilerde, menopozdaki kadınlarda, hipertansiyonlu 

kişilerde ve hiperhomosistinemisi bulunan olgularda da endotel fonksiyon 

bozukluğu saptanmıştır (89, 90). Aynı zamanda, inflamasyon varlığında ya da 

yüksek okside-LDL parçacıklarının varlığında da endotel disfonksiyonunun 

geliştiği belirlenmiştir (91). 

Fonksiyonu bozulmuş endotel hücresi bariyer özelliğini yitirdiğinden, 

lipoproteinmoleküllerinin subendotel dokuya geçişi hızlanmaktadır. Vasoaktif 

maddelerindengesinin bozulması trombojenik ve aterojenik bir ortam 

oluşturmaktadır. Endoteldisfonksiyonunun bir başka sonucu da inflamasyona 

eğilimin artmasıdır (54). 

Normal endotel fonksiyon bozukluğu kendini aşağıdaki durumlarla 

gösterir; 

a) Endotele bağımlı vazodilasyon bozulur (92). 

b) NO yapımı ve salgılanması azalır ve sonucunda trombosit agregasyonu 

kolaylaşır(93). 

c) Endotelin düzeyi artar ve vazokonstrüksiyon gelişir (94). 
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d) Endotel hücrelerinde, yıkımın azalması nedeni ile asimetrik 

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

e) Yüksek kolesterol düzeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin 

salgılanmasınaneden olur ki, bunlar da NO’e bağlanarak aktivitesini bozar (96). 

f) Hücre yüzeyinde VCAM-1, ICAM-1 ve platelet/endotel hücre adezyon 

molekülü(PECAM-1) gibi adezyon moleküllerinin düzeyi artar ve endotel 

disfonksiyonununolduğu bölgelerde lökositlerin tutunmasını kolaylaştırır (54, 84). 

g) PGI2 üretimi azalması, endotel hücresine bağlı protein kinaz C 

etkinleşmesindeazalma ile tromboplastin üretiminin ve platelet aktivatör inhibitör-

1 (PAI-1)salgılanmasının artışına ve trombüs oluşumuna eğilim artması ile 

sonuçlanır (84). 

Endotel disfonksiyon oluşumu Şekil 3’te (97) gösterilmiştir. 

 

Şekil 3. Endotel Disfonksiyonu (97) 

 

1.2.6.2. LDL Oksidasyonu 

Kronik hiperlipidemide dolaşımdaki LDL endotel hücreleri 

tarafındanoluşturulan engeli geçerek, endotel altında birikmeye başlarlar. Bu 
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birikim sonucunda LDLendotel, DKH ve makrofajlar tarafından okside olur. 

Okside LDL„nin makrofajlartarafından fagosite edilmesi çöpçül reseptörler 

aracılığı ile olmaktadır. Bu şekildemakrofajlar içine alınan LDL kolesterol 

esterlerine dönüşerek birikir ve köpük hücreoluşumunu başlatır (98, 99).  

Okside LDL‟nin aterogenezdeki etkileri başlıca; 

a. Çöpçül reseptörlerce tanınarak makrofajlar tarafından fagosite edilir. 

b. Dolaşımdaki monositler için kemotaktiktir. 

c. Endotelde adezyon moleküllerinden VCAM-1 ve ICAM-1 

üretiminiarttırarak monosit velenfositlerin damar duvarına 

yapışmasının kolaylaştırır. 

d. Plaktaki makrofajların motililitesini inhibe ederek, lezyonda 

makrofajsayısını arttırır. 

e. Bazı büyüme faktörleri ve sitokinlerin salınımı uyarır. 

f. İmmünojeniktir ve antikor oluşumunu tetikler 

 

1.2.6.3. Köpük Hücre Oluşumu 

Endotel hücresinde LDL molekülünün ilk modifikasyonu ile minimal 

modifiyeLDL oluşmaktadır. Minimal modifiye LDL daha sonra makrofajlardan 

salgılananlipooksijenaz, reaktif oksijen türleri (ROS) ve malondialdehit etkisi ile 

tekrar oksideedilir (100). Bu aşama köpük hücre oluşumu için bir başlangıçtır. 

Çünkü okside LDL için başta makrofajlarda olmak üzere, DKH’lerinde de 

bulunançöpçül reseptörler tarafından daha kolay tanınabilecek şekilde değişmiştir 

(101, 102). 

Böylelikle makrofajlar okside LDL parçacıklarını fagosite ederek parçalar 

ve kolesterol esterleri biçiminde depo ederler. Fagosite edilen okside LDL hücre 

içerisinde yıkılır, açığa çıkan serbest kolesteroller esterifiye edilir ve depolanır. 

Sonuçta köpük hücre oluşur. Makrofaj köpük hücreleri ise TNF-α ve 
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metalloproteinazlar gibi inflamatuvar sitokinler ve prokoagülan faktörler 

salgılarlar (103).  

Erken evredeki lezyonlarda lipit çoğunlukla hücre içerisindedir. Ancak 

hücre dışı aralıkta da lipit damlacıklarının bulunduğu elektron mikroskobisi ile 

gösterilmiştir (54). 

 

1.2.6.4. Lipid Çekirdeğin (Lipid Core) Oluşumu 

Aterosklerotik sürecin bu aşamasında lezyon dışında da lipit birikmeye 

başlar.Ekstrasellüler lipidin olası iki kaynağı vardır. Dolaşımdaki LDL‟nin 

doğrudan doğruyaintima tabakasındaki proteoglikanlara bağlanması ya da köpük 

hücrelerin apoptotiksürece girerek (depolanmış kolesterol esterlerini) hücre 

içeriğiyle dışarı salmasıdır.Ekstrasellüler lipit birikiminin de başlıca kaynağı 

olarak apoptotik köpük hücre yıkımıgösterilmektedir (54). Köpük hücre 

oluşumunda rol alan iki hücre tipi vardır. Bunlar DKH ve makrofajlardır. Ancak 

ileri lezyonlarda DKH proliferasyonunun oldukça sınırlı olduğu gösterilmiş, bu da 

hücrelerin uzun ömürlü olabileceğini düşündürmektedir (54). 

Fakat bu şekilde makrofaj artışı yani kontrolsüz artışın engellenmesi fikri 

apoptotik sürecin makrofajlarda daha hızlı olduğunu düşündürmüş ve yapılan 

çalışmalar bu fikri destekler niteliktedir (104). Makrofajların ölümünde, LDL 

oksidasyonu sonucunda oluşan peroksitlerin de etkisi olmakla beraber, asıl 

mekanizma apoptozisdir (104). Apoptotik sürecin oluşumunda MCSFgibi büyüme 

faktörlerindeki azalmaya ek olarak TNF-α’nın da rolü bulunmaktadır(54). Sonuç 

olarak lipit çekirdekintima tabakasının bağ dokusu yapısı içerisindeki kolesterol 

ve hücre yıkım ürünleri ile dolu bölgesidir ve bu aşamada henüz lipit çekirdeğin 

üstünde fibrotik bir yapıbulunmamaktadır (54). 
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1.2.6.5. Fibröz Başlık (Fibrous Cap) Oluşumu 

Olgunlaşmış aterom plağında lipit çekirdeğinin üstü fibröz bir başlıkla 

kaplıdır. Fibröz başlık yoğunlukla DKH ve onların ürettiği bağ dokusundan oluşur 

(54). Lezyonun yaşı ilerledikçe içerdiği DKH sayısı da artmaktadır. DKH’nin 

medyadangöçü ve proliferasyonu, PDGF ve FGF gibi büyüme faktörleri aracılığı 

ile gerçekleşir. Bu faktörler aterogenezde rol alan hemen her hücre tarafından 

üretilirler ve aynızamanda göç ve proliferasyonu da uyarırlar.  

TNF-β güçlü bir bağ dokusu yapıcısı olmasına karşın, bugünedek bulunan 

en güçlü DKH inhibitörüdür. TNF-β,aktif makrofaj ve trombositlerden 

salgılanmaktadır. Uyarıcı ve baskılayıcı bu maddeler arasındaki etkileşim, 

DKH‟ninproliferatif cevabını belirlemektedir (54). Bugün artık fibröz başlığın 

dinamik bir yapı olduğu bilinmektedir. Bir yandan DKH tarafından kollajen 

yapımı sürerken, diğer taraftan proteazlar tarafından sürekli bağ dokusu yıkımı 

olmaktadır (100). Lipit çekirdek ve onun etrafında yer alan fibröz başlıktan oluşan 

bu ilerlemiş aterosklerotik lezyona “fibroaterom” adı verilmektedir. Lipit çekirdek 

ve fibröz tabakanın lezyondaki miktarı plağın kırılganlığını belirleyen esas 

etkendir. Fibröz başlık ne kadar kalınsa, plak o kadar stabil ve ne kadar ince ise 

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

 

1.2.6.6. İmmün Mekanizmalar 

Plaklarda T-lenfositlerin bulunduğu gösterilmiştir. Bu hücrelerin görevi 

büyükolasılıkla interferon salgılayarak DKH proliferasyonunu düzenlemektir 

(54). Blenfositler ise plakların yapısında bulunmamalarına rağmen, adventisya 

çevresinde bol miktarda bulunmakta ve okside LDL’ye karşı antikor 

üretmektedirler. Bu antikorların plazmadaki düzeyi ölçülerek, aterosklerotik 

olayın aktivitesi ve yaygınlığıbelirlenebilmektedir (70). 
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1.2.6.7. Plak Revaskülarizasyonu 

Normal medya damarsız bir yapıdır. Ancak plak kalınlaştıkça, damar 

lümenindetaşınmakta olan oksijenin diffüzyonu ile damar duvarını beslemesi 

olanaksızlaştığından, adventisya tabakasından lezyonun tabanına doğru yönelen 

yeni damarlanmalar görülür (107). Yeni bulgular plak damarlanması ile 

komplikasyonu arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. Komplike olmuş 

plaklarda yeniden damarlanma, olmamışlara göre çok daha fazla olduğu 

saptanmıştır (108). 

 

1.2.6.8. Aterosklerotik Lezyon Tipleri ve Evreleri 

Aterosklerotik lezyonların gelişim ve morfolojik değişim dönemlerine 

göre üçana sınıf altında toplanmaktadır. Bunlar, yağlı çizgi, yaygın intima 

kalınlaşması vefibröz plaktır (47). 

a) Yağlı çizgi: Aterosklerozun en erkengörülen lezyonlarıdır. 

Makroskobik olarak damar lümeninde sarı alanlar olarakgörülürler. Bu 

görünümün asıl nedeni endotel altında biriken, içleri yağ damlacıkları ile dolu 

olan köpük hücrelerdir(109). 

Koroner ve sistemik arterlerdeki yağlı çizgilerin yerleşimi ile ileri evre 

aterosklerotik lezyon yerleşimlerininaynı olması, bu lezyonların bir bölümün 

ilerlediklerinin kanıtı olarak kabul edilmektedir(54). 

b) Yaygın intima kalınlaşması: İntima, bağ dokusu ile çevrelenmiş 

DKH’den oluşan bir yapıdır. Makrofajlar, T-lenfositler, hücre dışı lipit 

birikintileri diğer elemanlarıdır(54). 

c)Fibröz Plak: Aterosklerotik lezyonların en ileri biçimidir. Kalsifikasyon 

içerirler vetrombüs ve/veya hemoraji ile birlikte bulunur ise komplike lezyondan 

söz edilir (54).Makroskobik olarak beyaz renklidir. Lümene doğru genişleyen bu 

lezyonlar lümeni kan akımını engelleyecek kadar daralttıklarında klinik bulgu 

verirler (54). Fibröz başlıktaki DKH’leriekstrasellüler matriks yapma yeteneğine 
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sahip onarıcı fenotiplerdir (77, 110). Fibrözbaşlıkta DKH dışında, kollajen 

fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar da bulunur (111). 

Fibröz başlığın bütün plak hacmine oranı klinikdurumları belirlemede önemli bir 

etmendir (61). 

Amerikan Kalp Birliği (American Heart Association) plakların dinamik 

yapıyasahip olmasından dolayı yukarıda yapılan lezyonların makro ve 

mikroskobisine göreyapılan sınıflandırmayı yeterli görmeyerek ateroskleroz 

lezyonlarının tanım ve evrelerini tanımlamış ve lezyonları altı tip ve beş evreye 

ayırmışlardır (112). Aşağıda Amerikan Kalp Birliğinin yaptığı lezyonların tipine  

(85) ve evrelerine göre ayrım ise Şekil 4’te (85) gösterilmiştir. 

Evre-1 Küçük bir lezyondur ve genellikle 30 yaşın altında görülür. 

İlerleyicidir. Tip I, II ve III lezyonlar bu evrede görülürler.   

Tip I lezyon, içi yağ damlacıkları ile dolu makrofaj kökenli köpük 

hücrelerden oluşan ilk lezyondur.  

Tip II lezyonda makrofaj sayısı artmıştır ve katlar oluştururlar. 

Makrofajların yanı sıraDKH’lerinden oluşmuş köpük hücreler de bulunmaktadır. 

Tip I ve II lezyonlar intimada sarı noktalar ya da çizgiler şeklindegörülebilirler 

Tip I ve II lezyonlar puberteden itibaren hemen her bireyde görülmeyebaşlanır. 

Ancak lezyonlar çok küçük oldukları için klinik bulgu vermezler. Bir bölümü 

geriler ya da yaşam boyu aynı seviyede kalırlar (20, 45, 54, 112). 

Tip III lezyon, aterom diye nitelenen ilk lezyon olan tip IV ile II arasında 

bir geçiş lezyonudur. Tip III lezyonda DKH, bağ dokusu, fibriller ve tip II‟den en 

önemliayırt edici yan olarak yağ birikintileri bulunur. Bulezyonda intimanın 

yapısı bozulmaya, DKH birbirinden ayrılmaya ve proteoglikanlarınyerini 

kalıntılar almaya başlar (112). 

Evre -2 Bu evrede artık bir aterom plağı oluşmuştur. Histolojik olarak 

temel özellikleribirbirine benzeyen bu plaklar damar lümenini kritik düzeyde 

daraltmayabilir. Ancakintimanın temel yapısı bozulmuştur. Lipit içeriğinin fazla 
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olması nedeniyle bu plak atherosklerotik olmaya uygun hale gelmektedir. Bu 

evrede tip IV ve Va olmak üzere iki tip lezyon görülür.  

Tip IV lezyonda yukarıda sıralanan hücresel elemanlar yanında fibröz bir 

doku ile karışmış miktarda hücre dışı lipit birikintileri vardır.  

Tip Va’da ise ortada hücre dışı yağdan oluşan lipit çekirdek ve bunun 

üzerinde ince fibröz bir yapı vardır.  Evre -2 akut faz olarak tanımlanan evre 3 ve 

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

Evre -3 Akut komplike olmuş tip VI lezyonları içerir. Tip IV ya da Va 

lezyonların hasar görmesi ile oluşur. En dışta yer alan endotel tabaka bozulabilir 

ve üzerine trombüs oturabilir. Trombüs damarı tıkayabilir (112). 

Evre -4 Bu evrede de evre 3’te olduğu gibi akut komplike olmuş tip VI 

lezyonlar vardır. Evre 3 ile arasındaki fark duvardaki trombüs büyüklüğüdür 

(112). 

Evre – 5 Bu evrede, evre 3 ve 4’te görülen tip IV lezyonların yüzeyinde 

oluşan trombüs bir hasar oluşturmuştur. Hasarın onarımı ya da dışarıda oluşan 

trombüsün organize olması halinde plağın boyutu büyür ve daha tıkayıcı olabilir ( 

Damar lümeninde kritik düzeyde daralma oluşturarak angina pektorise neden 

olurlar ). İskemik dönemde etkili bir kollateral dolaşım oluşur ise klinik bulgu 

vermeden sessiz kalabilirler (112). 
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Şekil 4. Aterosklerotik Lezyon Tipleri (85) 

 
Amerikan Kalp Birliği aterosklerotik lezyonları altı tipe ayırmıştı. 

AmerikanKalp Birliği’nin bu sınıflamasına 2003 yılında iki tip daha eklenmiştir 

(62). 

 

1.2.7. Aterosklerotik Risk Faktörleri 

Risk faktörlerinin tanımlanması ve bunların tedavisi asemptomatik 

kişilerdekoroner kalp hastalıklarının önlenmesi (primer koruma) ve belirlenmiş 

hastalığı olankişilerde tekrarlayan olayların önlenmesi (sekonder koruma) için 

gereklidir. Risk faktörlerinin araştırılmasına ilişkin sistematikçalışmalar, yaklaşık 

olarak yüzyılın ortalarında başlamıştır. Prospektif, halk tabanlı “Framingham Kalp 

Çalışmaları”, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diğerfaktörlerin 

kardiyovasküler riskle ilişkili olduğunu destekleyen önemli kanıtlarsağlamıştır. 

Gözleme dayanan benzer çalışmalar ABD’de gerçekleştirilmiştir ve genişçapta 

yapılan yaygın, bağımsız araştırmalar kardiyovasküler hastalıklar için 

riskfaktörleri kavramını desteklemiştir (47).Ulusal Kolesterol Eğitim 
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Programı’nın (NCEP) 2001’de yayınlanan III. Yetişkintedavi panelinde (ATP III), 

KAH risk faktörleri Şu şekilde sınıflandırılmıştır (113). 

Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) 

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

düşüklüğü, aterojenikdislipidemi) 

2. Nonlipid risk faktörleri 

A. Modifiye edilebilen risk faktörleri 

a. Hipertansiyon 

b. Sigara içiyor olmak 

c. Diyabetes Mellitus 

d. Fazla kiloluluk/Obezite 

e. Fiziksel inaktivite 

f. Aterojenik diyet 

g. Trombojenik/ hemostatik durum 

B. Modifiye edilemeyen risk faktörleri 

a. Yaş 

b. Erkek cinsiyeti 

c. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü 

Koroner Arter Hastalığı için Bağımsız Risk Faktörleri (NCEP ATP 

ΙΙΙ) 

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

  2. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü 

  3. Sigara içiyor olmak 

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

kullanımı ) 
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  5. Düşük HDL kolesterol (HDL <40 mg/dl ) 

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

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

(Çünkü HDL kolesterol yüksekliği KAH riskini azaltır). 

Koroner kalp hastalığı riskinin, bilinen risk faktörleri dışında, önemli bir 

bileşenide Genetik yatkınlıktır (115). Koroner kalp hastalığın risk 

modifikasyonundaki gözlenen çok az başarıya karşın, spesifik genetik 

predispozan faktörlerinin tanımlanmasında küçük bir ilerleme kaydedilmiştir.  

1.2.8. Ateroskleroz Oluşum Hipotezleri 

Bugün en fazla kabul gören teoriler arasında; 

a) Hemodinamik bozukluklar teorisi: 

1950 yılında önerilen hemodinamikbozukluklar teorisi, türbülan akım ve 

shear stresin aterosklerotik lezyonlarıngelişmesinde sorumlu olduğunu ileri 

sürmektedir. Shear stres ve türbülan akımınarteriyel bölgelerin dallanma, ayrılma 

ve bükülme bölgelerinde değişiklikler göstermesi bu vasküler bölgelerde lezyon 

oluşumlarında önemli bir rol oynamaktadır. Türbülan akım değişimleri endotel 

disfonksiyonu, endotel hücre geçirgenliğinin artışına ve endotele lökosit 

adezyonuna neden olur. Endotel bariyerindeki bu bozulma, içeriye kolesterolce 

zengin lipoproteinlerin girişine de sebep olmaktadır. Bu değişimler, sitokinler, 

adezyon molekülleri, koagülasyon proteinleri gibi bazı önemli moleküllerin gen 

ekspresyonlarında da değişimlere neden olmaktadır (59). Aterom plaklarının 

sıklıkla bulunduğu yerler dallanma, çaprazlanma ve dönme bölgelerinin olması bu 

teoriyi desteklemektedir (63). 

b) Hasara yanıt hipotezi: 

Bugün hala aterosklerotik sürecin nasıl başladığı tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bu anlamda en fazla kabul gören görüşş Ross (45) tarafından 

ortaya atılan hasara tepki (“response to injury”) hipotezidir. Bu hipotezde anahtar 

olay endotel hasarıdır. Oluşan hasar, lökosit ve trombositlerin endotele 



28 
 

adezyonunu arttırır ve lokal vasküler antikoagulan çevreyi prokoagulan bir 

çevreye dönüştürür. Toplanan lökosit ve trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve 

büyüme faktörlerini salgılarlar ve intima içerisine DKH migrasyonunu ve onların 

proliferasyonu ile karakterize olan inflamatuvar cevabı arttırırlar (45). 

İnflamatuvar cevabın bir diğer komponenti arter duvarı içerisine makrofajların 

toplanmasıdır. Bu makrofajlar LDL-K partiküllerini alarak içi lipit dolu köpük 

hücrelerini oluştururlar. Lipit birikimi ve köpük hücre oluşum süreci inflamatuvar 

yanıtla devam eder. Süregelen inflamasyon olayını, sitokin, büyüme faktörleri ve 

proteolitik enzimlerin salınımı ile birlikte olan hücresel nekroz izler. Lezyonun 

oto-katalitik olarak genişlemesiyle lezyon lümene doğru ilerler ve sonunda kan 

akımını bozar (45). 

c) Retansiyona yanıt hipotezi:  

Bu hipoteze göre aterosklerozu başlatan olaylipoprotein retansiyonudur. 

Arter duvarına lipoprotein retansiyonu, ekstrasellülermatriks komponentleri ile 

sıkı olarak bağlantılı gibi görünmektedir. Özellikle, apoB-100 içeren 

lipoproteinlerin, damar duvarına birikiminin inflamatuvar kaskadı tetiklediği 

düşünülmektedir (114). 

d) Oksidatif modifikasyon hipotezi:  

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

kültüre makrofajların kimyasal olarak modifiye olmuş oksideLDL-K varlığında 

lipit yüklü hücrelere dönüştüğü görüşü ile ortaya çıkmıştır. Modifiye LDL-K‟ün 

in vitrodüz kas hücresi ve endotel hücrelerinde MCP-1‟in sentezini arttırdığı 

gösterilmiştir. Okside LDL-K, monosit ve lenfositler için kemotaktiktir. Okside 

LDL-K’ün DKH’nin proliferasyonunu uyardığı bilinmektedir. Ayrıca okside 

LDL-K, endotelyal hücreler gibi bir takım hücreler için sitotoksiktir. 

 



29 
 

1.3. Lipit Peroksidasyon Mekanizmaları ve Oksidatif Stres 

1. Oksidatif stres: Oksidatif stres, oksidanların üretimi ve organizmanın 

bu ürünlerekarşı savunma mekanizmaları arasındaki dengenin oksidanlar lehine 

değişmesidir. Radikaloluşumu hücre tiplerine göre değişiklik göstermesine 

rağmen, tüm aerobik hücrelerdebelirli düzeyde radikal oluşmaktadır. Oksidan 

moleküller birçok yolla oluşabilir. Örneğin, iyonizan radyasyon, kimyasal 

reaksiyonlar, enzimatik olarak serbest metal iyonlarının rol aldığı redoks 

reaksiyonları ya da enzimlere bağlı metal iyonları oksidatif ürünler oluşturabilirler 

(117). Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller, süperoksit anyonu ve 

hidroksil radikalidir. Lipit peroksidasyonunda hidroksil radikalinin daha etkili 

olduğu kabul edilmektedir (117). 

2. Lipit peroksidasyonu ve mekanizmaları: Biyolojik hasarla karakterize 

radikalreaksiyonlar arasında en belirgin olanı lipit peroksidasyonudur. Hücre 

membranlarının oksijen radikallerine maruz kalması lipit peroksidasyon 

reaksiyonlarını uyarır (118). Peroksidasyona en duyarlı olanlar doymamış yağ 

asitleridir. Biyolojik sistemlerde oksitleyici radikalin süperoksit anyonu (O2●) ve 

hidroksil radikali (OH●) olduğu kabul edilmektedir. (119, 120). 

3. LDL Oksidasyonunda Rol Oynayan Etkenler 

a) Lipooksijenaz: Makrofaj, endotel hücreleri ve DKH’lerinde bulunan 

lipooksijenazlar, PUFA’ları direkt olarak okside eder. Özellikle LDL’nin 

yapısındabulunan yağ asitlerine etki gösterir (126, 127) 

b) Nitrik oksit: NO endotel hücrelerinden salgılanır ve arterlerde vasküler 

tonusuetkiler. Süperoksitle birleşerek güçlü bir oksidan olan peroksinitriti 

oluşturur. Ayrıca,asidik ortamda NO’dan oluşan ara ürünler de LDL 

oksidasyonunu hızlandırırlar(129). 

c) Metal iyonları: LDL partikülünün oksidasyonunda genellikle metal 

iyonları rol oynar. 

Doku ve hücre kültürlerinde metal bağlayan iyonların kullanılması ile 

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

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

e) Tiyoller: Tiyollerin otooksidasyonuyla süperoksit radikalleri oluşur ve 

metal iyonlarının varlığında, LDL partikülleri oksitlenir. L-sisteinin disülfid 

formu olan Lsistin içermeyen hücre kültürlerinde süperoksit oluşumu ve LDL 

oksidasyonu inhibe olmaktadır (125). 

f) Glukoz: Glike proteinler ve glukoz, metal iyonları aracığıyla LDL 

oksidasyonunustimüle ederler (130). 

 

1.4. LDL Oksidasyonu ve Aterogenez 

Endotel hücreleri lipoprotein lipaz, kolesterol esteraz, lipooksijenaz gibi 

enzimleri içerir.  

LDL’nin içerdiği kolesterol esterlerinin hidrolizi ile serbest kolesterol ve 

serbest yağ asitleri oluşur. Lipooksijenazların etkisiyle serbest yağ 

asitlerininoksidasyonu gerçekleşir (131).  

LDL oksidasyonu hipotezine göre aterosklerozda lezyon oluşumu ve 

gelişiminden lipit ve protein oksidasyon ürünleri sorumludur. Oksidasyonun asıl 

hedefi intimada bulunan LDL parçacığıdır. Bu hipotez, in vitroşartlarda 

oksitlenmiş LDL molekülünün proaterojenik özelliklerinin bulunmasıyla 

desteklenmiştir. Bu özellikler kemotaksisin uyarılması, makrofajlarda 

kolesterolbirikimi, endotel hücrelerinde adhezyon molekülü ekspresyonu ve bazı 

hücre türlerinin apopitozudur (7).LDL oksidasyonu aterogenezde kilit rol oynar. 

Araşidonik asidin non-enzimatik peroksidasyonu ile isoprostanlar gibi 

prostaglandin benzeri bileşikler oluşur. LDL’de meydana gelen bütün bu yük ve 

konfigürasyon değişiklikleri partikülün makrofajlar tarafından alımını 

kolaylaştırır(7). Oksitlenmiş LDL’nin hücre içine alınması çöpçül reseptörleri 

aracılığı ile olur (8).Bu reseptörler hücre içindeki kolesterol düzeyi tarafından 

regüle edilmez ve subendotelyal yerleşimli makrofajlar okside LDL’yi kontrolsüz 

bir biçimde hücre içinealarak köpük hücreleri meydana getirirler. Çöpçül 
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reseptörleri bulunmayan farelerdeaterosklerozun gelişiminin yavaşladığı 

bildirilmiştir (9). 

 

1.5.Sitokinler 

Sitokinler çözünür (salgılanan) proteinler veya glikoproteinler olup özel 

reseptör ligandlarına bağlanarak sinyal iletimi ve ikincil haberci yolakları başlatır 

ve hedef hücrelerin aktivitesini kontrol eder veya ayarlarlar. Sitokinler pleiotropik 

bir gruptur ve vücutta birçok organ sistemini etkilemektedir. Aterosklerozda rol 

oynayan sitokinlerle ilgili bilgiler Tablo 1’de belirtilmiştir. Çeşitli sitokinlerin 

büyük derecede etkileşiminden bir ağ oluşur. Bu etkileşim gen aktivasyonu veya 

baskılaması ilesonuçlanır. Sitokinler; interlökinler, interferonlar ve tümör nekrozis 

faktör gen ailesini içermektedir (132).  

Ayrıca son zamanlarda yeni sitokinler (başlıca interlökin-10 homologları) 

tanımlanmıştır (133). Sitokinler birkaç özelliğe göre sınıflandırılabilir. Bu 

sınıflandırma bazen onları üreten hücre tipine göre yapılır. Bununla birlikte en 

yaygın olan sınıflandırma sisteminde, sitokinler, Th1 (pro-inflamatuvar sitokinler, 

TNF-α ve interlökin-1 gibi) ve Th2 (anti-inflamatuvar sitokinler, interlökin-10 ve 

interlökin-4 gibi) olmak üzere iki gruba ayrılır.  

Bu sınıflandırma sadece bir genellemedir ve bazısitokinler (IL-6 gibi), 

etkileşime karışan hücre tipine göre hem pro-inflamatuvar hem de anti-

inflamatuvar etki gösterebilir.  

İmmün sistemde sitokin uyarımına verilen farklı yanıt, Th1/Th2 dengesini 

kontrol edebilir. Bu dengenin her iki yönde de bozulması birçok immün ve 

enfeksiyonel hastalığın kliniğini önemli derecede etkilemektedir(132). 

Sitokin üretiminde görülen bireysel farklılıkların, ilgili genlerin alelik 

polimorfizmine bağlı olduğu sanılmaktadır. Tek veya çift yumurtalı ikizler ve 

akraba olmayan bireylerde bulunan farklılıkların araştırılması sitokin salınımında 

kalıtsal farklılıkları ortaya çıkarmıştır(134). İn vitro hücre kültüründe, sitokinler 
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açısından görülen bireysel farklılıklar kısmen bu genlerin mikrosatellit veya tek 

nükleotit polimorfizmine bağlanmıştır(135).  

Bu gibi değişiklikler bazı hastalıklara yatkınlıkla bağlantılı olup hastalığın 

şiddeti ve ilerlemesine katkıda bulunabilir(136). Son zamanlarda sitokin vesitokin 

reseptör gen polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin immün dengeyi nasıl 

etkilediği bilimsel ilgi odağı olmuştur (132). 

Sitokinler ve ilgili reseptörlerin yüksek derecede polimorfik olduğu 

gösterilmiştir(137).  

Bu polimorfizmler; tek nükleotit polimorfizmler (SNPs), değişken sayıda 

ardışık tekrar (VNTRs) polimorfizmleri ve mikrosatellit polimorfizmleri olmak 

üzere üç biçimde görülür (132,138).  

Sitokinler ve reseptörlerinin genlerinde bulunan polimorfizmlerin büyük 

çoğunluğu promotör, intron ve 3′ translasyona uğramayan bölgelerde yer 

almaktadır. 

Genin translasyona uğramayan bölgelerindeki bu dizi değişiklikleri yine de 

gen ifadelenmesi ve işlevinietkileyebilir. Promotör polimorfizmi transkripsiyon 

düzenleyici elementleri bozar veya durdurabilir(132).  

Sitokin polimorfizmi genellikle hastalığa yatkınlıktan ziyade hastalığın 

etiyolojisini etkilemektedir. Belirli bir polimorfizm büyük ihtimalle; özgül 

belirtiler, sonuçlar veya tedavi sürecine özel reaksiyonlar ile karakterize olan bir 

hasta alt grubunu tanımlar. 

Sitokinlerin pleitropizmi ve 3 etkili oldukları geniş ağ sistemi göz önüne 

alınırsa bu hiç şaşırtıcı değildir(132) 
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Tablo 1: Aterosklerotik Lezyonlarda Bulunan Bazı Sitokinler 
Aterosklerotik lezyonlarda bulunan bazı sitokinler 

İmmün regüle edici İnterferon - 
gamma T Hücreler, NK hücreler 

Makrofaj aktivasyonu, inflamasyon, 
endotel veya düz kas aktivasyonu, NO 
üretimi 

 IL-2 T hücreleri T hücre proliferasyonu 

 IL-4 Th2 hücreleri Alerjik reaksiyonlar, B hücre 
aktivasyonu, T hücre proliferasyonu 

 IL-12 Makrofaj, endotel ve düz kas hücresi Th1 yanıtı indükler 

 IL-10 Makrofaj, T hücreler Th2 uyarısı,Th1 inhibisyonu 

Proinflamatuar TNF-alfa Makrofaj, Th1 hücreleri, düz kas 
hücreleri 

Adezyon molekülleri, büyüme faktörleri, 
nitrik osid sentezi,pro koagülan 

 IL-1 Makrofaj, endotel ve düz kas hücresi T hücre aktivasyonu 

 IL-6 Makrofaj, T hücresi, endotel ve düz kas 
hücresi Akut faz reaktanı, B hücre aktivasyonu 

Kemokinler MCP-1 Makrofaj, endotel ve düz kas hücresi Monosit ve T hücrelerini çeker. 

 IL-8 Makrofaj, T hücresi, endotel ve düz kas 
hücresi Granülositleri çeker. 

Büyüme Faktörleri PDGF Trombositler, makrofaj, endotel ve düz 
kas hücresi Düz kas hücre proliferasyonu 

 FGF Endotel ve düz kas hücresi Düz kas ve endotel hücre proliferasyonu 

 VEGF Makrofaj, düz kas hücresi Endotelyal hücre proliferasyonu 

 TGF-beta Trombositler, makrofaj, endotel ve düz 
kas hücresi Fibrojenik, antiinflamatuar 

 M-CSF Makrofaj, T hücresi, endotel hücresi Monosit diferansiasyonu 

 G-CSF Makrofaj, T hücresi, endotel hücresi Monosit ve granülosit diferansiasyonu 

 

2. İnterlökin-10 

İnterlökin-10 (IL-10), ilk başta Th2 hücrelerinden salgılanan ve sitokin 

sentezini önleyen faktör (Cytokine Synthesis Inhibitory Factor, CSIF) olarak 

tanımlanmıştır (183). Ancak daha sonra; Th1 hücreleri, Tr1 hücreleri, B hücreleri, 

monositler, makrofajlar, keratinositler ve birçok tümör hücresini de kapsayan 

geniş bir hücre grubu tarafından üretildiği gösterilmiştir (139). IL-10, aktive 
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edilmiş makrofaj/monosit fonksiyonlarının genişbir yelpazesini (örneğin monokin 

sentezi, NO üretimi, klas II MHC, IL-12 veCD80/CD86 gibi moleküllerin ifade 

edilmesini) önler(20). Üstelik IL-10; anti-inflamatuvar ve immünosüpresif bir 

molekül gibi davranarak IL-2, IFN-γ ve TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12 gibi pro-

inflamatuvar sitokinlerin üretim ve salınımınıda önler(17,139). 

 

2.1 IL-10 Sinyal İletimi: Protein ve Reseptör 

IL-10 Proteini 

Biyolojik olarak işlevsel olan insan IL-10’u (hIL-10), 160 amino asit 

uzunluğunda iki polipeptit zincirinden oluşan 36 kDa ağırlığında bir dimerdir 

(133,140,141). IL-10, altı amfipatik sarmaldan (A-F) oluşan iki alt birimin 

birbirine girmiş dimeridir. IL-10 alt birimlerinin yapısı, iki molekül içi disülfid 

köprü aracılığı ile kararlı hale gelir: Cys12 – Cys108 ve Cys62 – Cys114 

(133,142).  

IL-10 Reseptörü 

IL-10’un biyolojik etkileri, IL-10 reseptör kompleksi aracılığı ile 

gerçekleşir(143). Bu kompleks, IL-10 reseptör 1 (IL-10R1, IL-10Rα) ve IL-10 

reseptör 2 (IL-10R2, IL-10Rβ) olmak üzere iki alt birimden oluşmaktadır(20). Her 

iki zincir de ekstraselüler, transmembran ve intraselüler (sitoplazmik) bölgelerden 

oluşmuştur (144,145). 

IL-10R1 

IL-10R1, liganda bağlanan alt birimdir ve yüksek afinite ile cIL-10’a 

bağlanır. Veriler IL-10R1’in moleküler ağırlığının 90–120 kDa olduğunu 

göstermiştir (20.140.145). 

IL-10R2 

IL-10R2 (IL-10Rβ) reseptör kompleksinde sinyal iletimi için aksesuar bir 

alt birim olarak görev yapmaktadır. IL-10R2, IL-10’un bağlanma afinitesine çok 

az katkısı vardır. (146,147). 
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Sinyal İletimi 

Jak/stat sistemi, IL-10 sinyal iletiminde en iyi tanımlanmış olan yolaktır. 

IL-10/IL-10R etkileşimi, Jak tirozin kinazlar ailesinden olan Jak1 ve Tyk2’yi 

kullanır(15,148). IL-10; tirozin fosforilasyonunu ve stat 3, stat 1 ve (makrofaj 

olmayan hücrelerde) stat 5 transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu 

indükler(149,150). 

2.2.IL-10 İle Bağlantılı Olan Genler 

Son zamanlarda, IL-10’un birkaç viral ve hücresel gen homoloğu 

bulunmuştur (133,152-155). “IL-10 ailesi” adı altında toplanan bu homologlar 

ailesi, iki büyük gruba ayrılır: viral homologlar (vIL-10) ve hücresel homologlar 

(cIL-10) (133). 

Viral homologlar 

Viral homologlar, Epstein Barr Virüs (EBV), at herpesvirüs tip2 (EHV2), 

orf parapox virüs (OV), insan ve simian sitomegalovirüs (CMV) ve yaba-benzer 

hastalık virüsünün (Yaba-Like Disease Virus, YLDV) genomunda bulunur(133). 

Viral IL-10’lar arasında cmvIL-10, eşsiz özelliklere sahiptir. cmvIL-10, hIL-10’a 

sadece % 27’lik benzerlik göstermesine rağmen, IL-10R kompleksi aracılığı ile 

hücreye bağlanır ve sinyal iletimi yapar (156).Bu gözlemler, vIL-10’ların, 

hücrelerden almış oldukları cIL-10 genlerini taşıdığını ve daha sonra virüs ve 

konakçı arasında etkileşim gereksinimlerine uygun olarak evrim geçirdiğini 

önermektedir(15). 

Hücresel homologlar 

IL-19(157), IL-20(158), IL-22 (159,160), IL-24, IL-26 (133,161), IFNλ1, 

IFNλ2,IFNλ3 (IL-29, IL-28A, IL-28B)’yi içeren hücresel homologlar, IL-10’a 

daha az amino asit dizi benzerliği gösterirler ve hem IL-10’dan hem de 

birbirlerinden biyolojik işlev açısından farklı (133) ancak açıkça yapısal akrabalık 

gösteren proteinlerdir (5). Bu proteinler ve IL-10’un diğer akrabalarının biyolojik 

etkileri tam olarak bilinmemektedir(20). 
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2.3. IL-10’un Biyolojik Etkileri 
Sitokinler inflamatuvar ve bağışıklık mekanizmalarının ayarlanmasında 

merkezi rol almaktadır. IL-10 pleiotropik bir sitokindir ve lenfoid vemiyeloid 

efektör fonksiyonlarının önemli bir düzenleyicisi olduğu bilinmektedir (16,17). 

IL-10, hücre aracılıklı (cell-mediated) ve sitotoksik immün cevabı baskılayarak 

düzenler (18,19). Bununla birlikte birkaç otoimmün hastalıkta inflamasyonun 

ilerlemesine neden olur (161). Th (helper - yardımcı) hücreler, sitokin patern 

ayrıntıları ve immün cevabın ortaya çıkışında ilgili işlevsel aktivitelerine göre iki 

grubaayrılabilir: Th1 ve Th2. Th1 hücreleri IL-2 ve Th2 hücreleri IL-10 

salgılayarak tanımlanır. IL-10, Th1 hücreleri ve sitotoksik T-lenfositler (CTL) 

klonlarınca sitokin sentezini önler (162). Ayrıca IL-10, T hücrelerinde makrofaja 

bağlı sitokin üretimini de önlemektedir (163). IL-10, “patoloji” ve “korumak” 

arasında sağlanan dengedemerkezi rol almaktadır. 

Gerçekte, IL-10–/– fare fenotipinde yapılan araştırmalar, bu dengenin 

sağlanmasının IL-10 fonksiyonları arasında en önemlisi olduğunu 

önermektedir(20). IL-10’un hücresel hedefleri; T lenfositler, B lenfositler, 

monositler, makrofajlar, dendiritik hücreler ve epiteliyal hücrelerden 

oluşmaktadır. IL-10, otokrin, parakrin ve endokrin etki gösterebilir. IL-10’un 

birçok biyolojik etkisi, T lenfositler ve monositle başlar ve inflamatuvar yanıtın 

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

 
Hücre Tipi veya Hastalık Modeli Etki 

Monosit IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, G-CSF ve GM-

CSF üretiminin azalması 

Monosit         HLA klas II’nin ifadelenmesinde azalma 

Monosit Doku faktörü ifadelenmesinde azalma 

T Lenfosit            Proliferasyon azalması 

T Lenfosit IL-2 ve IL-5’in üretiminin azalması 

Nötrofil        IL-8’in üretiminin azalması 

Mükozal immün sistem Lamina properia hücrelerinde TNF-γ, IL-2 ve  

TNF-α üretimini azaltarak normalhomeostazın  

korunması 

T lenfosit transfer kolit Rekombinant IL-10 ve IL-10 üreten Tr1 

hücreleri önleyicidir 

Kollajen-kaynaklı artrit  Pro-inflamatuvar sitokinlerin ifadelenmesini 

önler, hastalığıiyileştirir 

Deneysel alerjik ansefalit IL-10 (genetik yatkınlığa bağlı olarak) ve IL-10 

transgenik T lenfositlerin verilmesini yararlı 

etkisi vardır 

Endotoksemia    Fare, köpek, maymunu ve insan gönüllülerinde 

proinflamatuvar sitokinlerin salınmasını azaltır. 

Shwarztman reaksiyonunun şiddetini azaltır. 

Deneysel pankreatit IL-10 önleyicidir 

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

bağlı ) 

 

Birçok patolojik durumda, IL-10’un başlıca aktivitesi, inflamasyonu 

bastırmaktır, ancak IL-10’un çeşitli potansiyel pro-inflamatuvar etkisi de olduğu 

unutulmamalıdır. IL-10, CD8+ lenfositlerin proliferasyonunu tetikler ve IL-2 ile 
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sinerjizm göstererek doğal öldürücü (NK)hücrelerin proliferasyonu ve sitokinlerin 

üretimine neden olur (165). IL-10, B lenfositlerin proliferasyonunu sağlayarak, 

(bu, Epstein-Barr virüsünden elde edilen vIL-10’un önemli etkilerinden biridir) bu 

hücrelerin immünoglobulin üretmesine neden olur (164 ). IL-10, sitokinlerin 

ifadelenmesini ayarlar. IL-10; aktive edilmiş monosit/makrofajlarca IL-1α, IL-1β, 

IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, TNF, LIF ve PAF üretimini 

önler (9,20). IL-10, bu efektörlerin sadece üretimini önlemekle kalmayıp onların 

doğal antagonistlerini dearttırır. 

IL-10, interlökin-1 reseptörü antagonisti (IL-1RA) ve çözünür p58 ve p57 

TNFR üretimini arttırarak IL-1RI ve IL-1RII’nin monositlerce ekspresyonunu 

önler (9.20.166).Böylece; IL-10, monositlerin aktivasyonunu önler ve bunun yanı 

sıra anti-inflamatuvar moleküllerin üretimine de neden olur (167). IL-10’un 

sitokin ve kemokin üretimi üzerindeki önleyici etkilerine transkripsiyonel ve 

posttranskripsiyonel mekanizmalar karışmaktadır (168-170). IL-10, monositlerde 

MHC klas II antijenleri, CD54 (ICAM-1), CD80 (B7) ve CD86 (B7.2) 

moleküllerinin ekspresyonunu posttranskripsiyonel bir mekanizma aracılığı ile 

önler (20.163.171).  

Bu moleküllerin ifadelenmesi azalınca monosit APC’lerin T hücre 

aktivasyonkapasitesi önemli derecede etkilenir (20, 162). Genel olarak IL-10; 

sitokin, kemokin ve PGE2 üretimini ve antijen prezantasyonunu önler (173,174). 

IL-10 makrofaj benzeri hücrelerin farklılanmasına neden olarak immün cevap ve 

inflamasyonun devam etmesini sınırlandırır ve fagositozu arttırarak 

enfeksiyonuntemizlenmesinekatkıda bulunur(20). (Şekil 8) 
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Şekil 5: Enfeksiyona Karşı İmmün Cevabın Düzenlenmesinde IL-10’un 

Rolü (20). 

( DKH; Doğal Katil Hücre anlamında kullanılmıştır) 

 

Organa Özel Otoimmüniteye Karşı KorunmadaIL-10’un Rolü 

IL-10, patojenlere karşı verilen immün cevabın sınırlandırılmasında 

önemli rol alır. Böylece, konakçı en az immün hasarla karşılaşarak patojen yok 

edilir. Aynı şekilde, IL-10’un periferik tolerans ve otoimmüniteye karşı 

korunmada da önemli rolü olduğu önerilmiştir. Deneysel otoimmün ensefalit 

(EAE), diyabet, insüline bağlı diyabetesmellitus (IDDM) ve römatoid artiritis 

(RA) gibi birçok kronik otoimmün hastalıkta Th1 hücreleri; IFNγ, lenfotoksin ve 

TNF gibi sitokinler üretmektedir. Bu yüzden bu hücrelerin otoimmün 

hastalıklarda patojenik rolü olduğu önerilmiştir (20.175.176).  

Buna karşılık, IL-4 ve IL-10 gibi sitokinleri ürettikleri için, Th2 

hücrelerinin koruyucu bir rolü olduğuna inanılmaktadır. Ancak, ikinci görüş kesin 

değil çünkü IL-10 birçok diğer hücre türü tarafından da üretilir. IL-10 (IL-4 ve 

TGFβ gibi) öz antijenler ve mükozalantijenlere karşı toleransta önemli rol 

alabilir(20) 
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IL-10 Geni 

IL-10 geni 1. kromozomun uzun kolu üzerinde (1q31-32) haritalanmıştır 

15,31. Bu gen, beş ekzondan oluşan 5,1 kb’lık bir DNA dizisini kapsamaktadır( 

42). IL-10 geninin -30’dan -24’e kadar olan bölgesinde tipik bir TATA kutusu 

(TATAAAA kutusu) vardır.  

Bu, IL-10 ekspresyonunun (diğer birçok sitokin geni gibi) TATA tipi 

promotör aracılığı ile düzenlendiğini göstermektedir (42). IL-10 geninin 

ifadelenmesi sonucu, ~2 kb’lık mRNA (hIL-10) ortaya çıkar(20,141).   

IL-10 geninin bir dereceye kadar yapısal olarak transkripsiyona uğradığı 

ve daha sonra posttranskripsiyonel RNA degradasyon mekanizmalarının değişimi 

ile kontrole maruz kaldığı önerilmiştir. Yapısal ekspresyon ve postranskripsiyonel 

düzeyde ince kontrolün kombinasyonu, iltihaba karşı homeostatik cevabın hızlı 

bir şekilde ortaya çıkmasına izin verir (20). IL-10 gen ekspresyonu SP1 ve SP2 

transkripsiyon faktörleri aracılığı ile düzenlenir. Bu transkripsiyon faktörleri 

yapısal olarak ifade edilir ve G + C’ce zengin dizilere (GC kutusu) bağlanır. 

Ancak, bu faktörlerin, IL-10 promotörü üzerindeki bağlanma dizisi GC kutusu 

yerine çekirdek olarak CCTCCT dizisi içeren sis etkili bir elementtir (139,154). 

 

2.4. IL-10 Geninde Bulunan Polimorfizmler 

IL-10 geni polimorfiktir ve bu polimorfizm farklı bireylerde üretilen 

sitokin düzeylerinde nicel varyasyonlara neden olur (32 ). IL-10,hastalıklara 

genetik yatkınlık ile bağlantılıdır. IL-10 promotör polimorfizmi hastalıklara 

genetik yatkınlığın moleküler temelini oluşturabilir (33). İnsan IL-10 geninin 5′ 

ucundaki dizilimde birkaç polimorfizm dikkate alınmıştır. Bu polimorfizmler,  

– Transkripsiyon başlama noktasından ~1,2 kb ve ~4 kb 5′ uca doğru 

(upstream) iki bölgede birçok (CA)n tekrarından oluşan 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) pozisyonlarında bağlantılı (linked) üç SNP’den ibarettir 

(20,177).  

IL-10 promotörünün tam olarak belirtilmemesine rağmen bu 

polimorfizmlerin promotör bölgesinde yer aldığı varsayılmaktadır (20). Ayrıca 

IL-10 distal promotör bölgesinde diğer SNP’lerin (– 2763, – 2849, – 3575 

pozisyonlarında) de bulunduğu bilinmektedir (138).En çok araştırılan SNP’ler, 

transkripsiyon başlama noktasının 5′ yönünde– 1082(A/G), – 819(T/C) ve 

 – 592(A/C) pozisyonlarında bulunan polimorfizmler olmuştur. Bu üç 

dimorfizm, özellikle – 819(T/C) ve – 592(A/C) polimorfizmleri, güçlü bağlantı 

dengesizliği (linkage disequilibrium) gösterir (178). 

Bu üç SNP’nin, IL-10 ekspresyon düzeyi ile bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir ancak farklı sonuçlar elde edilmiştir  ( 179).  

– 1082A/G, ETS faktörü bağlanma yeri sanılan bir bölgede ve – 819 T/C, 

pozitif düzenleyici bölgede yerleşmiştir.  

– 592 A/C ise, bir STAT3 bağlanma yeri ve negatif düzenleyici bölge 

olabilir (138,180).  

IL-10 geninin – 1082 G aleli ve G içeren haplotipleri yüksek IL-10 

ekspresyon düzeyi ile ilgili bulunmuştur (181). Başka bir çalışmada  – 1082 A 

aleli düşük IL-10 üretimi ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (136). Ancak diğer 

bir çalışmada, – 1082 polimorfizmi IL-10 düzeyini etkilememiş ve diğer taraftan 

periferik kan mononükleer hücrelerin (PBMC) Concavalin (ConA) ile uyarılması 

sonrasında, promotör – 1082 GG genotipi ile düşük IL-10 üretimi arasında 

bağlantı bulunmuştur (135). Buna karşın, düşük IL-10 ekspresyonu, – 819 C ve – 

592 C aleli ile bağlantılı bulunmuştur ve – 1082A/– 819C/– 592C haplotipini 

taşıyanlarda IL-10 üretiminin düşük olabileceği bildirilmiştir (182).  

 IL-10 distal promotör bölgesinde bulunan diğerSNP’lerin (– 2763, – 2849, 

– 3575) de IL-10 üretimini etkilediği öne sürülmüştür ancak proksimal promotör 
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pozisyonlar ile oluşan geniş haplotiplerin sitokin düzeyleri ile bağlantısı tam 

olarak açıklanmamıştır (138). 

Birçok araştırmadan elde edilen sonuçlar, IL-10 promotör haplotipleri ile 

bazı hastalıklara yatkınlık veya hastalıkların şiddeti ile bağlantılı olduğunu 

göstermiştir. Belki de, en güçlü bağlantı Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) 

hastalığında görülmüştür (20).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

Çalışma kapsamında aynı bölge de yaşayan rastgele seçilmiş sağlıklı 

kişilerden oluşan 124 bireylik kontrol grubu ile Koroner Arter hastalığı tanısı 

konulmuş 124 bireylik çalışma grubu karşılaştırıldı. Çalışma grubu, Kardiyoloji 

tarafından koroner anjiyografi çekilerek cerrahi müdahale kararı verilen 

hastalardan oluşturulmuştur. Kontrol grubu ise yine aynı merkez tarafından 

çekilen kontrol koroner anjiyografisinde ateroskleroz saptanmayan bireylerden 

teşkil edilmiştir. Çalışma grubuna ait kan örnekleri 2011 yılı içerisinde 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi Kalp ve Damar 

Cerrahisi Anabilim Dalı’nda ve bölgede bulunan diğer hastanelerin Kalp ve 

Damar Cerrahi servislerinde hastalığı tespit edilen bireylerden alınmıştır. Çalışma 

kapsamında kullanılacak çalışma ve kontrol grubuna ait kan örnekleri için 

Cumhuriyet Üniversitesi yerel etik kurulundan onay alınmıştır (Etik Kurul No: 

2011-121 ). 

 

3.2. DNA İzolasyonu 

Bireylerden total genomik DNA izolasyonu, standart fenol-kloroform 

protokolünde bazı değişiklikler gerçekleştirilerek elde edildi (47). EDTA’lı 

tüplerde saklanan kan örneklerinden 400μl hacimde örnek 1.5ml’lik ependorf 

tüplere aktarıldı ve üzerlerine eklenen 400μl STE homojenizasyon tamponu (0,1 

M NaCI. 0.01 M EDTA, 0.05 M Tris HCI (pH 8), 10% SDS) ile süspanse edildi. 

50 μg/ml konsantrasyonuna sahip olacak şekilde proteinaz K eklendi ve 55°C’de 

belirli aralıklarla karıştırılarak 2-3 saat inkübasyona bırakıldı.  

Ekstraksiyon sonrası 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 uygulandıktan sonra, alkol presipitasyonu 

yapılarak elde edilen genomikDNA 1xTE (10 mM Tris HCI, 0.1 mM EDTA, pH 

8.0) tamponunda çözülerek -20°C’de saklandı. 
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3.3. Genomik DNA’nın Kalite ve Kantitesinin Belirlenmesi 

Bireylerden izole edilen DNA örneklerinden 5μl alınarak, aşağıda 

açıklandığı gibi, %1’lik agaroz jelde elektroforeze tabi tutularak etidyum bromid 

ile boyandı. İzole edilen DNA numuneleri kalite açısından (izolasyon sırasında 

hasar görüp görmediği) incelendi. İzole edilen DNA’nın konsantrasyonu, 

spektrofotometre ile 260 nm’de absorbansları okunarak belirlendi. Stok DNA 

örneklerinden 20 μl alınarak 980 μl distile su ilave edilip 50 kat seyreltildikten 

sonra kuvartz küvetlerde konup spektrofotometrede absorbansı ölçüldü. Ayrıca 

stok DNA’nın 280 nm’de absorbansı ölçülerek protein kontaminasyonu olup 

olmadığı test edildi. İzole edilen DNA nın konsantrasyonunu belirlemek için 

aşağıdaki formülden yararlanıldı:  

DNA (μg/ml)= 260 nm’deki OD (absorbans) x Sulandırma oranı x 50 

 

3.4. Agaroz Jel Elektroforezi 

Amplifikasyon ürününden yaklaşık 5μl alınarak, 1μl yükleme tamponu 

(6Χ) (%50 gliserol, 0.1 M EDTA , %0.1 bromfenol mavisi, Xylen siyanol) ile 

karıştırıldı. TBE tamponu içersindeki (0,089 M Tris, 0,089 M Borik Asit ve 0,011 

M EDTA, pH:8.3 ) %1,5’luk agaroz jelde ayrıştırıldı. Agaroz jelin 

hazırlanmasında, 10X TBE, distile su, 0,5μg/ml etidiyum bromid ve agaroz 

(sigma) kullanıldı. Elektroforezden sonra, DNA Ultra Viyole ışığı altında 

görüntülendi ve PZR ürünleri kontrol edildi. 

 

3.5. PZR Amplifikasyonu 

Polimorfizm bölgesini içine alan 480 bp’lik bölge, 

5’CCTAGGTCACAGTGACGTAA3’ ve  

5’GGTGAGCACTACCTGACTAGC3’ primerleri kullanılarak, daha önce 

tanımlandığı şekilde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 2 35 oranında 

çoğaltıldı (48). PCR; 5 μl DNA şablonu, 10X tamponu içerisinde 1 U Taq 
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polimeraz (Fermentas, Lituanya), 200 μmol dNTP, 1.5mM MgCl2 ve her bir 

primerden 20 pmol içeren 50 μl toplam hacim içerisinde gerçekleştirildi.  

PCR şartları şu şekilde tanımlandı: 94 ºC’de 5 dak ilk denatürasyonu 

takiben, denatürasyon 95 ºC’de 30 sn, bağlanma 60 ºC’de 1 dak ve uzama 72 

ºC’de 1 dak; son denatürasyon 95 ºC’de 5 dk, toplam 25 siklus olacak şekilde. 

Elde edilen İL-10 PCR ürünleri, %2’lik agaroz jel elektroforezine tabi 

tutulduktan sonra, ethidyum bromid ile boyanarak UV altında bantlar 

görüntülendi. -410 bç’deki A allelini belirlemek için, 5 μl PCR ürünü, RsaI enzimi 

ile, uygun tampon ( 5mL Orange G)içerisinde 4 saat 37 ºC’de inkübe edilerek 

kesildi. Elde edilen kesim ürünleri %3 agaroz jel elektroforezine tabi tutulduktan 

sonra ethidyum bromid ile boyanarak UV altında görüntülendi (172). 

 

Resim 1: IL-10 Geninin Agaroz Jel Elektroforezinin Elektron 

Mikroskobisi Görüntüsü (172) 

 

Bu işlem sonucunda, - 410 bç’de AAyabanıl homozigot alleli taşıyanlarda 

dizi üzerinde iki kesim noktası olduğundan 236 bç ve176 bç bantlar gözlenirken, 

CChomozigot mutant allelini taşıyanlarda – 410 bç ’de bir kesim noktası 

olmadığından bantlar görülemedi. AC heterozigot aleli taşıyanlarda ise her üç 

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

IL-6 da çalışılan polimorfizmde bireylerin genotipleri PZR’a dayalı 

RFLPyöntemiyle belirlendi. Polimorfizm için enzimin kullanıldığı Restriksiyon 

kesim şartlarıaşağıdaki gibidir. 

 

3.6.1 Restriksiyon sindirim: 

- Distile su  : 3,5 μl 

- Enzim tamponu : 1 μl 

- Rest. Enzim  :0,5 μl 

- PZR ürünü  :5 μl 

Toplam hacim  :10 

IL-10 lokusu ile Kodon -592 A>C polimorfizmini belirlemek üzere RsaI 

restriksiyon enzimi kullanıldı. Enzim tamponu (Tris-asetat pH: 7,9, 10mM 

magnezyum asetat, 66mM potasyum asetat, 0.1mg/ml BSA, Fermentas) 10 katı 

konsantrasyonunda kullanıldı. 

(RsaI enziminin tanıma dizisi aşağıdaki gibidir: 5 '... GT ^ A C. .. 3'---- 3'... 

CA ^ T G. .. 5') 
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4.İSTATİKSEL ANALİZLER 

İstatistiksel analizler SPSS (13,0) programı kullanılarak yapıldı. IL-10 

genotipinin çalışma ve kontroller arasındaki istatistiksel önemi ve risk katsayısı 

(OR) Pearson’un X2 testi kullanılarak hesaplandı. Olasılık değeri (p) 0,05’ten 

küçük olan değerler istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 
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5.BULGULAR 

Çalışmamız tanısı kesinleşmiş 124 Koroner Arter hastalığı olan çalışma 

grubu ile 124 sağlıklı kontrol grubu arasında yapıldı.  

Çalışma grubu 82 (%66.12) erkek ve 42(%33.87) kadın bireyden, kontrol 

grubu ise 54 (%43.54) erkek ve 70 (% 56.45)kadın bireyden oluşmaktaydı (Tablo-

3). Çalışma ve kontrol grubu arasında cinsiyete bağlı dağılımda istatistiksel olarak 

farklılık tespit edildi (p<0.005). 

Çalışma grubundaki bireylerin yaş ortalaması 63,79 +5,17, kontrol 

grubundaki bireylerin yaş ortalaması ise 55,01+7,13’idi (Tablo-3) .Çalışma ve 

kontrol grubu arasında yaşa bağlı dağılımda istatistiksel olarak önemli bir 

farklılığın olmadığı belirlendi (p<0.005).  

Çalışma grubu 76 (%61,29)bireyde yüksek kolestrol yoktu, 48 

(%38,70)bireyde yüksek kolesterol tespit edildi. Kontrol grubu 94 

(%75,80)bireyde yüksek kolestrol yoktu,30 (%24,19) bireyde yüksek kolesterol 

tespit edildi (Tablo-3). Çalışma ve kontrol grubu arasında yüksek kolesterole bağlı 

dağılımda istatistiksel olarak farklılık tespit edilemedi (p<0.005). 

Çalışma grubu 58(%46,77)bireyde sigara içiciliği yok, 66 (%53,22)bireyde 

sigara içiciliği tespit edildi. Kontrol grubu71 (%57.25) bireyde sigara içiciliği 

yoktu, 53 (%42.74)bireyde sigara içiciliği tespit edildi  (Tablo-3). Çalışma ve 

kontrol grubu arasında sigara içiciliğine bağlı dağılımda istatistiksel olarak 

farklılık tespit edilemedi (p<0.005). 

Çalışma grubu 39 (%31,45)bireyde yüksek tansiyon yoktu, 85 

(%68,54)bireyde yüksek tansiyon tespit edildi. Kontrol grubu 89 (%71,77)bireyde 

yüksek tansiyon yoktu, 35 (%28,22)bireyde yüksek tansiyon tespit edildi  (Tablo-

3). Çalışma ve kontrol grubu arasında yüksek tansiyona bağlı dağılımda 

istatistiksel olarak farklılık tespit edildi (p<0.005). 

Çalışma 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) .Çalışma ve kontrol grubu 
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arasında diyabete bağlı dağılımda istatistiksel olarak farklılık tespit edilemedi 

(p<0.005). 

Çalışma ve kontrol grubuna ait demografik bilgiler Tablo-3 de 

sunulmuştur. 

 

Tablo-3 Çalışma ve Kontrol Populasyonlarına Ait Demografik Bilgiler 

 
Hasta (%) Kontrol (%) 

p 

değeri 
%95 OR 

Toplam 124 124   

 

Cinsiyet 

Erkek 82 (%66.12) 54 (%43.54)   

Kadın 42 (%33.87) 70 (% 56.45) 0.000 0.37(0.22-0.63) 

Yaş Ortalama±SD 63,79 +5,17 55,01+7,13   

Sigara 

kullanımı 

Yok 58(%46,77) 71 (%57.25)   

Var 66 (%53,22) 53 (%42.74) 0.098 1.52(0.82-2.51) 

Yüksek 

Kolesterol 

Yok 76 (%61,29) 94 (%75,80)   

Var 48 (%38,70) 30 (%24,19) 0.014 1.97(1.14-3.42) 

Yüksek 

Tansiyon 

Yok 39 (%31,45) 89 (%71,77)   

Var 85 (%68,54) 35 (%28,22) 0.000 5.54(3.21-9.55) 

Diyabet 
Yok 78 (%62,90) 80 (%64,51)   

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

 

Bu çalışmada IL-10 -592 A>C gen polimorfizmi agoroz jel üzerinde 

yürütülerek sonuçlar UV ışık altında okundu. Çalışma ve kontrol 

populasyonlarında IL-10 -592 A>C polimorfizminin allel frekans dağılımları 

Tablo 4’de sunuldu. IL-10 -592 A>C polimorfizmi için A allel frekansı kontrol 

grubunda %70,56 ve çalışma grubunda %65,72 dir. C allel frekansı dağılımı 

kontrol grubunda %29,43 ve çalışma grubunda ise %34,27 dir. Koroner Arter 

hastalarında IL-10 -592 A>C polimorfizminde allel C frekansı kontrol grubuna 

göre fazla olmasına karşın, istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.247 OR=1,25; 

%95 Cl=0,86-1.82). 
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Tablo-4Çalışma ve kontrol populasyonları arasında IL-10 -592 A>C 

polimorfizminin genotip frekansına bağlı hastalık için risk tahminleri 

 Hasta(N/%) Kontrol(N/%) p değeri OR %95 CI 

Toplam Birey 124 124   

A
lle

l 
Fr

ek
an

sı A 163(%65,72) 175(70,56)   

C 85(%34,27) 73(%29,43) 0.247 1.25(0.86-1.82) 

G
en

ot
ip

 
Fr

ek
an

sı 

AA 59(%47,58) 62(%50,00)   

AC 45(%36,29) 51(%41,12) 0.782 0.92(0.54-1.58) 

CC 20(%16,12) 11(%8,87) 0.117 1.91(0.84-4.32) 

 

Çalışma ve kontrol populasyonları arasında IL-10 -592 A>C 

polimorfizminin genotip frekansına bağlı hastalık için risk tahminleri Tablo 4’te 

verilmiştir. 

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

karşılaştırılması sonucu istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptanmadı. Yine 

aynı şekilde AA genotipinin, CC genotipi ile karşılaştırılması sonucuda 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç gözlenmedi. 

Bu çalışma sonucu gösteriyor ki; AC genotipi taşıyan bireylerin AA 

genotipi taşıyan bireylere göre Koroner Arter hastalığına yakalanma riski 

değişiklik göstermemektedir. CC genotipi taşıyan bireylerin ise, AA genotipi 

taşıyan bireylere göre Aterosklerotik Koroner Arter hastalığına yakalanma riski 

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

Ateroskleroz, vücutta orta ve büyük boy arterleri tutan endotel işlev 

bozukluğu ile giden kronik bir inflamatuvar süreçtir. Endoteldeki bu bozulma, 

ateroskleroza engel olabilen maddelerin yapımını azaltırken, aterosklerozu 

tetikleyen ve pıhtılaşmaya eğilimi artıran maddelerin üretimini artırır. Günümüzde 

artık aterosklerozis ve arteriyel trombozisteinflamasyon ve genetik 2 önemli 

mekanizma olarak kabul görmektedir. İnvitro çalışmalarve hayvan deneyleri 

klinik olarak kronik stabil angina, anstabil angina ve akut miyokardinfarktüsünde 

inflamatuvar belirteçlerin belirleyici değerlerde yükseldiğinidesteklemektedir. 

Yine çalışmalar inflamatuvar sistemdeki genetik varyasyonun koronerarter 

hastalığı riskini arttırdığını desteklemektedir. Genetik düzenlemedeki 

farklılıklarneden bazı insanlarda hastalık gelişmeyip bazılarında neden daha 

şiddetli inflamatuvarreaksiyon geliştiğini açıklayabilir. Yapılan bazıçalışmalar 

aterosklerozla bazıgenlerin ilişkisini ortaya koymayı başarmıştır. 

Ateroskleroz; serebral, kardiyak, periferik etkileri ile multisistemik 

bulgularverebilmesine karşın, kardiyak etkileri nedeniyle sıkça ön plana çıkmış 

bir süreçtir. Bu süreç sonucunda bir dizi inflamatuar olay tetiklenerek, ortamda 

diğer iltihap hücrelerinin ve sitokinlerin birikimine yol açar. Son çalışmalarda 

dolaşımda yer alan sitokinlerin inflamatuvar olaylarda önemli rolü olduğu 

gösterilmiştir. Sitokinler inflamatuvar ve bağışıklık mekanizmalarının 

ayarlanmasında merkezi rol almaktadır. Interlökin-10, pleiotropik bir sitokin 

olarak; Th1 hücreleri, Tr1 hücreleri, B hücreleri, monositler, makrofajlar, 

keratinositler ve birçok tümör hücresince salgılanır (139 )ve TNF-α,interlökin-1α, 

interlökin-1β, interlökin-6, interlökin-12 ve interferon-γ’nıngüçlü baskılayıcısıdır. 

IL-10, hücre aracılıklı ve sitotoksik immün cevabıbaskılayarak düzenler (18,19). 

Böylece, “patoloji” ve “korumak” arasındasağlanan dengede, IL-10 merkezi rol 

almaktadır (20). Aynı şekilde, IL-10’unperiferik tolerans ve otoimmüniteye karşı 

korunmada da önemli rolüolduğu önerilmiştir (20). 

İn vitro ve in vivoortamlarda, IL-10 gen promotör bölgesipolimorfizminin, 

IL-10 protein üretimi ile bağlantılı olduğunu göstermiştir (180).Dolayısı ile gen 
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polimorfizmine bağlı olarak değişken IL-10 üretiminin Aterosklerotik süreçte rol 

alabileceği sanılmaktadır. Daha önce yapılmışolan araştırmalar promotör 

bölgesinde pozitif ve negatif düzenleyicielementlerin bulunduğunu göstermiştir. 

Bu elementler interlökin-10salgılanmasında görülen bireyler arasında farklılıklara 

katkıda bulunabilir (184).interlökin-10 üretiminde görülen varyasyonun % 75’inin 

genetik olarak belirlendiği sanılmaktadır (33). 

Gazi Üniversitesinin 2007 yılında yapmış olduğu TİP 1 DİYABETTE 

İNTERLÖKİN-10 GEN PROMOTÖR BÖLGESİ POLİMORFİZMİNİN çalışma 

sonuçlarına göre; 117 hasta üzerinde yapılan çalışmada, IL-10 gen promotör 

bölgesinde tanımlanan – 1082, – 819 ve – 592 polimorfizmlerinin Türk 

toplumundaki alel ve haplotip sıklığı ve Tip 1 DM ile aralarındaki ilişki 

araştırılmış olup, bu üç SNP'nin Tip 1 DM’a yatkınlık ile bağlantılı olmadığını 

belirlenmiştir. Hasta grubu, klinik özelliklere göre alt gruplara ayrılarak, bu 

polimorfizmlerin hastalığın klinik heterojenitesi üzerindeki etkisi araştırılmış ve 

herhangi bir bağlantı gözlenmemiştir. Ayrıca, bu bölgedeki alellerin oluşturduğu 

üç yaygın haplotipin (GCC, ATA ve ACC) sıklıkları hasta ve kontrol grubunda 

anlamlı istatistiksel farklılık göstermemiştir. Dolayısıyla, bu üç haplotipin Tip 1 

diayebet ile ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır.  

Diğer bir çalışmada, Tegoshi ve arkadaşları, IL-10 – 592 polimorfizmini 

araştırmış ve Japonlarda, tip 1 DM’a yatkınlık açısından bu polimorfizmin önemli 

bir etkisi olmadığını ancak hastalığın klinik heterojenitesi ile bağlantısı 

olabileceğini göstermişlerdir. Bu çalışmada, 25 yaş üzerinde diyabete yakalanan 

hastalarda IL-10 – 592 C alellinin sıklığı daha yüksek olarak belirlenmiş ancak 

istatistik açıdan anlamlı olmadığı gösterilmiştir. Araştırıcılar IL-10 – 592 

polimorfizminin diyabet başlangıç yaşı ile bağlantılı olduğunu ancak bu 

gözlemlerin kanıtlanması için daha fazla araştırma gerektiğini vurgulamışlardır 

(186). 

2004'de İspanyol araştırmacıların yaptığı bir çalışmada (187) ve Fransız 

araştırmacıların 2006'da yaptığı çalışmalarda da beyazlarda Tip 1 DM ile bu üç 
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SNP ve haplotipleri arasında herhangi bir bağlantının bulunmadığını göstermiştir 

(188). 

2001'de Alman araştırmacılarca yapılan çalışmada (189), anlamlı koroner 

darlığı olan fakat semptomları  olmayan  ya da akut MI bulguları olmayan 

Koroner Arter Hastaları ile(n = 998), anjiyografik olarak incelenen  eski   

miyokard  infarktüsü geçiren hastalar (n = 793) ,anjiografik olarak ve klinik 

olarak  şikayeti olmayan sağlıklı, 340 kontrol grubu birey  ile  karşılaştırılmış ve  

Allel frekansları, genotip dağılımları ve üç IL-10 promoter polimorfizmi,-1082G / 

A,-819C / T ve-592C / A, koroner arter hastalarında, MI hasta ve eşleştirilmiş 

kontrol grubu  ile benzer bulunmuştur.Ancak düşük IL-10 ve yüksek TNF-α 

üretiminin , sırasıyla, ve KAH ve MI hasta gruplarında istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. 

Meksika'da yapılan bir çalışmada İL-10 'nun Akut Koroner Sendromlu 

hastalarda bir belirteç rolü oynayıp oynamadığı araştırılmış ve çalışmaya 389 

AKS hasta ve 302 sağlıklı kontrol grubu birey alınmış. AKS hastalarda IL-10-592 

C alleli ve CC genotipi frekansları sağlıklı kontrol grubuna göre artış göstermiş 

(pC = 0.0006, OR = 1.48 ve pC = 0.022, sırasıyla OR = 1.56), A alleli ve AA 

genotipi frekansları ise AKS'li grupta azalmış (pC sırasıyla = 0.0006,O =0.68 ve 

pC = 0.006,OR=0.57) . Cinsiyete göre çoklu lojistik analizlere göre  IL-10 -592 

CC erkek bireylerin, AC genotipleri ile  AA genotipine  (p <0.001) sahip bireylere 

göre AKS gelişme riskinin 3.54 kat artmış olduğunu göstermiştir (190). 

Smith ve arkadaşlarının anjiografik olarak tanı konulmuş 50 kronik stabil 

anjinalı ve 46 anstabil anjinalı  olguda yaptıkları çalışmada, anstabil anjinalı 

grupta,serum İL-10 düzeyinin anlamlı olarak düşük bulunduğu tespit 

edilmiştir.Sonuçların aterosklerozda İL-10'un koruyucu rolünü desteklediği 

bildirilmiştir. 

Heeschen ve arkadaşlarının çalışmasında Akout Koroner Sendromlu 

hastalarda  CAPTURE çalışmasının verileri kullanılarak serum İL-10 seviyesinin 

prognostik bilgi sağlayıp sağlayamadığı araştırılmıştır.Anjiografi ile kesin tanı 

almış 1265 KAH olgu grubu ile 547 olgudan oluşan kontrol grubunda İL-10,CRP 
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ve Troponin T düzeylerine bakılmıştır.Yüksek İL-10 seviyesine ( 5.1 pg/ml. ve 

üzeri))sahip olguların Koroner Arter Hastalığı açısından daha düşük riskli olduğu 

saptanmıştır. 

Ege  Üniversitesinde 2007'de yapılan KAH hastalarında İL-10 gen 

polimorfizminin araştırılması adlı bir TEZ çalışmasında;  86 KAH hastası ve 88 

kontrol grubu incelenmiş ve İL-10 -1082 G/A ve İL-10 -592 C/A 

poimofizmlerinin  genel olarak populasyonumuzda  KAH açısından anlamlı bir 

risk oluşturmadığı, cinsiyet ve yaş olarak gruplandırmalar yapıldığında  45 yaş altı 

erkeklerde İL-10 -592 C/A polimorfizminin KAH açısından anlamlı risk 

oluşturduğu görülmüştür. Ayrıca İL-10 -592 C/A polimorfizmi için hastalarda 

tutulan damar sayısı arttıkça risk alleli sıklığının anlamlı olarak arttığı 

belirlenmiştir. 

Mallat ve arkadaşlarının aterosklerotik sürecin modülasyonu anti-

inflamatuar sitokinlerin potansiyel rolünü anlamak için yaptıkları fare 

deneylerinde; IL-10-eksik C57BL/6J farelerde aterojenik diyet ve spesifik patojen 

içermeyen koşullar altında ortaya vahşi tip fareleri ile karşılaştırıldığında lipid 

birikiminin önemli bir artış sergilediği, görülmektedir. Farelerde alışılmış koşullar 

altında muhafaza edildiğinde IL-10-eksikliği olan farelerin İlginç bir şekilde, 

ateroskleroza, yatkınlığının (30 kat artış) yüksek derecede olduğu 

görülmüştür. IL-10-eksik farelerde aterosklerotik lezyonda artmış T hücre 

infiltrasyonu, artmış interferon-γ düzeyleri ve azalmış kollajen içeriği 

bulunmuştur. Sonuçta, IL-10'nun ateroskleroz üzerinde çevresel patojenlerin 

etkilerine karşı koruyucu bir faktör olarak önemi saptanmıştır. 

Caligiuri ve arkadaşlarının 2003’te yaptığı bir çalışmada Apolipoprotein-E 

eksikliğ olan Farelerde İL-10 eksikliğinin Ateroskleroz oluşumuna etkisi 

araştırılmıştır ve sonuçta aterosklerozun erken evrelerinde prokoagülan ve 

proteolitik aktivitenin Apo-E eksik farelerde İL-10 düzeylerindeki azalmaya ters 

olarak arttığı ve aterosklerotik sürecin hızlandığı görülmüştür. 
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Bizim yaptığımız bu çalışmada ise, IL-10 gen promotör bölgesinde 

tanımlanan  – 592 polimorfizminin, kontrol ve hastagrubundaki genotip ve 

alellerinin sıklığı karşılaştırılmış ve bu SNP’ninKardiyak Ateroskleroza yatkınlık 

ile bir bağlantısı olup olmadığı araştırılmıştır.  

Hasta grubu, kliniközelliklere göre alt gruplara ( Diyabet, sigara kullanımı, 

hiperkollesterolemi, yaş, cinsiyet) ayrılarak, bu polimorfizmlerin hastalığın 

klinikheterojenitesi üzerindeki etkisi araştırılmış ve herhangi bir bağlantı 

gözlenmemiştir. 

Ayrıca, bu bölgedeki alellerin oluşturduğu üç yaygın haplotipin (AA, AC 

ve CC) sıklıkları hasta ve kontrol grubunda anlamlıistatistiksel farklılık 

göstermemiştir. Dolayısıyla, bu üç haplotipin Kardiyak Ateroskleroz ile ilişkili 

olmadığı sonucuna varılmıştır. Ancak, verilerimiz CC haplotipini taşıyanların, AA 

haplotipini taşıyanlara göre daha fazlahastalığa yakalanma riski taşıdığını 

göstermektedir. 

Bu haplotiptoplumda nadirgörülse de Koroner Ateroskleroz’a yakalanma 

açısından riskfaktörü olarak görülebilir. Ancak bu haplotipin sıklığı göz önüne 

alınarakkesin bir sonuca varmak için daha fazla araştırma yapılması 

gerekmektedir. 

Bizim çalışmamızda; -592 A/C polimorfizmi için A allel frekansı kontrol 

grubunda %70,56 ve hasta grubunda %68,72 dir. C allel frekansı dağılımı kontrol 

grubunda %29,43 ve hasta grubunda ise %34.27 dir. Aterosklerotik Koroner Arter 

hastalarında -592 A/C Polimorfizminde allel C frekansı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli ölçüde yüksek olmadığı belirlendi.(p=0.247) 

-592 A/C polimorfizminde AA genotipinin AC genotipiyle 

karşılaştırılması sonucu istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmiştir 

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

-592 A/C polimorfizminde AA genotipinin CC genotipiyle 

karşılaştırılması sonucu istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir 

(p= 0,117, OR=1.91 ) Ancak bu çalışma sonucu gösteriyor ki; CC genotipi taşıyan 
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bireylerin AA genotipi taşıyan bireylere göre Aterosklerotik Koroner Arter 

hastalığına yakalanma riski 1.91 kat daha fazladır. 

Her bir faktörün olası Koroner Arter Hastalığı etkisini değerlendirmek için 

yapılan lojistik regresyon analizine gore; yaş, hiperlipidemi ve diyabetin, Koroner 

Arter hastalığı üzerine bir etkisi olmadığı görülürken; cinsiyet ve hipertansiyonun 

hastalık üzerine etkisi olduğu bulunmuştur. Buna göre; hasta grubundaki 

tansiyonu olan bireylerin hastalığa yakalanma riski kontrol grubuna göre yaklaşık 

2 kat daha fazladır.  
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7.SONUÇLAR 

Koroner Arter hastalığı olduğu bilinen erkek, bayan toplam 124 hasta ve 

Koroner Arter hastalığı olmayan, sağlıklı 54 erkek, 70 bayan toplam 124 kontrol 

grubu; 

 Yaş 

 Cinsiyet 

 Sigara içiciliği, 

 Hipertansiyon,  

 Hiperkolesterolemi, 

 Tip 2 Diyabetes Mellitus açısından araştırıldı. 

Araştırmamız sonucunda; 

 Koroner Arter hastalığı olanların yaş ortalamasıyla, Koroner Arter 

hastalığı olmayan kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanamamıştır. 

 Koroner Arter hastalığı olanlarla, Koroner Arter hastalığı olmayan 

kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmıştır ( Erkek cinsiyette daha fazla ) 

 Koroner Arter hastalığı olanlarla, Koroner Arter hastalığı olmayan 

kontrol grubu arasında sigara içiciliği açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 Koroner Arter hastalığı olanlarla, Koroner Arter hastalığı olmayan 

kontrol grubu arasında yüksek tansiyon açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

 Koroner Arter hastalığı olanlarla, Koroner Arter hastalığı olmayan 

kontrol grubu arasında hiperkolesterolemi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 
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 Koroner Arter hastalığı olanlarla, Koroner Arter hastalığı olmayan 

kontrol grubu arasında tip 2 Diyabetes Mellitus açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 
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