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OZET

Ateroskleroz, mononiikleer lenfositlerin intima tabakasina infiltrasyonu,
damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve ekstraselliiller matriks birikimi ile
karakterize edilen damar duvarindaki hasara cevapla gelisen kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Genetik ve gevresel faktorler arasindaki iliski sonucu ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde enflemasyon anahtar rol oynamaktadir.
Son calismalarda dolagimda yer alan sitokinlerin inflamatuvar olaylarda énemli
rolii oldugu gosterilmistir. Interldkin-1a (IL-1a) proenflemasyon regiilasyonunda
onemli rolii vardir. Allel tasiyiciligmmin koroner arter hastaligi (KAH) riskini
arttirabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci IL-1a -889 C/Tpolimorfizmi ile

ateroskleroz arasindaki iliskinin arastirilmak amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢aligma popiilasyonu 117 hasta (Grup I) ve 117
sagliklt (Grup II) bireyden olugsmustur. Grup I ve Grup II deki bireylerin genomik
DNA’s1 kan lokositlerinden standart fenol kloroform yontemi kullanilarak izole
edildi. IL-la genotipleri PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) - RFLP
(Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi) yontemi kullanilarak analiz edildi.
[laveten IL-1a genotipleri rastgele secilen drneklerden direkt dizi analizi yapilarak

dogrulandi.

Bulgular: Grup I’ de 78 erkek ve 39 kadin bireyden, Grup II’ de ise 49
erkek ve 68 kadin bireyden olugsmaktadir. Grup I’ de bireylerin yas ortalamasi
61.06, Grup II’ deki bireylerin yas ortalamasi ise 59.47 dir. Grup I’ de 43 bireyde,
Grup II” de ise 28 bireyde yiiksek kolesterol bulundu. Grup I’ de 62 bireyde, Grup
II” de 51 bireyde sigara igiciligi bulundu. Grup I’ de 81 bireyde yiiksek tansiyon,
42 bireyde diyabet, Grup II’ de 32 bireyde yiiksek tansiyon, 41 bireyde diyabet
bulundu. Aterosklerotik Grup I’ de CC genotip tasiyan bireyler grubun
%54.70’1n1, CT genotip tastyan bireyler %35.04’nii ve TT genotip tagiyan bireyler
ise %10.25’in1 olusturmaktadwr. Grup II’ de ise bu oranlar CC genotip
tastyanlarda 9%59.82, CT genotip tasiyanlarda %30.76 ve TT genotip tasiyanlarda
%9.40 olarak saptanmistir. IL-1a polimorfizmi i¢in C allel frekanst Grup II’ de
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%75.21 ve Grup I’ de 9%72.22 dir. T allel frekanst dagilimi Grup 11’ de %24.78 ve
Grup I’ de ise %27.77 dir.

Sonuc¢: Koroner Arter hastaligi olanlarla, Grup II arasinda yas, cinsiyet
dagilimi, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir iligski saptanmistir. Koroner arter hastalarinin grubunda T alleli frekansi Grup
II’ e gore fazla olmasma karsin, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.462
OR=1.16; %95 CI=0.77-1.76). Onceki ¢alismalarda, IL-1a diizeylerinin bu ag¢idan
koroner patolojilerden sorumlu olabileceginin bildirilmesine karsin, genetik
mutasyonunun etkisiz olarak saptanmasi, plazma diizeylerinin bagka regiilasyon

mekanizmalarindan da etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Koroner ateroskleroz; IL-1a gen polimorfizmi; risk

faktorleri
SUMMARY

Atherosclerosis i1s regarded as a chronic inflammatory disease developing
in response to injury in the vessel wall and it is characterized by the infiltration of
mononuclear lymphocytes into the intima, migration and proliferation of vascular
smooth muscle cells, and accumulation of extracellular matrix. Inflammation
plays a key role in the development of atherosclerosis, which is caused by
interactions between genetic and environmental factors. Interleukin- 1o (IL-1a)
has a critical role on regulation of proinflammation. It was reported that allel
carriage could increase the coronary artery disease risk. The aim the study was to
assess the relationship between the IL-la -889 C/T polymorphism and the

atherosclerosis.

Materials and Methods: The study population was composed of 117
patients (Group I) and 117 healthy adults (Group II). Genomic DNA of case and
control was extracted from blood leukocytes using standard phenol-chloroform
method. IL-1a genotype was determined using PCR (polymerase chain reaction) -

RFLP (restriction fragment length polymorphism) assay. In addition, IL-la
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genotype were further confirmed by direct sequencing of randomly selected

samples.

Results: Group I 78 male and 39 female individuals, 49 men and 68
women in a Group II composed of individuals. The average age of individuals in
the Group I 61.06, the average age of individuals in the Group II 59.47 years old.
The Group I43 and the control group were detected in 28 individuals with high
cholesterol. 62 individuals in the Group I and 51 individuals in the Group II was
smoking. The Group I 81 individuals with high blood pressure, 42 individuals
with diabetes, the Group II 32 individuals with high blood pressure, diabetes was
found 41 individuals. In the atherosclerotic coronary artery patients of %54.70
individuals carrying the CC genotype, %35.04 individuals carrying the CT
genotype and %10.25 individuals carrying the TT genotype constitutes. In the
healty control group, %59.82 individuals carrying the CC genotype, %30.76
individuals carrying CT genotype and %9.40 individuals carrying TT genotype.
IL-1a polymorphism of C allele frequency is %75.21 in the Group II and %72.22
in the Group I. T allele freguency distribution of %24.78 in the Group II and
%27.77 in the Group 1.

Conclusion: Those with coronary artery disease group between the Group
I age, sex distribution, hypertension and hypercholesterolemia were found
statistically significant relationship. In coronary artery disease group T allele
frequency was higher than the Group II, but it was not statistically siginificant
(p=0.462 OR=1.16; %95 CI=0.77-1.76). Although, previous studies were reported
that the IL-1a levels can be responsible for coronary pathologies, the ineffective
detection of the genetical mutation suggests plazma levels can be affected with

other regulatory mechanisms.

Keywords: Coronary atherosclerosis; IL-la gene polymorphism; risk

factors
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1. GIRiS

Ateroskleroz ve buna bagli 6liimler halen diinyada ve iilkemizde en basta
gelen 6liim nedenleri olmaya devam etmektedir. Uzun zamandir aterosklerozun
damar yiizeyinde pasif bir lipid depolanmasi oldugu ve zaman i¢inde birikimin
artmast ile bu damarlarin tamamen tikandig1 varsayilmistir.

Ozellikle son 10 yilda molekiiler tiptaki ilerlemeler sayesinde inflamatuvar
siirecin ateroskleroz baglangi¢ ve ilerleyisinde oneminin sanilandan daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Aterosklerozun inflamatuvar dogasi her yeni giin yeni bir
bilgi eklenerek agikliga kavusturulmaya devam etmektedir.

Gilinlimiizde Ateroskleroz; multifaktoriyel, baslangigtan progresyona kadar
her basamaginda kronik enflemasyonun rol aldig1 ve her risk faktoriiniin altta
yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (1). Metabolik risk faktorleri ile immiin mekanizmalarin
etkilesimi sonucu hastalik baslar ve ilerler. Inflamasyon, hastaligin baslangict ile
ilerlemesinin yani sira trombiis olusumunda ve plak yirtilmasinda da 6nemli rol
oynar (2,3)

Su ana kadar yapilan epidemiyolojik, klinik, genetik ve hayvan
calismalarinda aterosklerozun patogenezinde pek ¢ok risk faktoriinden s6z edilmis
ve genetik caligmalar son giinlerde olduk¢a Onem kazanmistir (4).
Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar tipte sitokinlerin pek cok enfeksiyon,
enflemasyon, otoimmiin ve malign hastaligin patogenezinde katkis1 oldugu
gosterilmistir. Enflamatuvar siirecte rol alan yapilar1 etkileyen genlerin,
ateroskleroz gelisimine direkt ve dolayli olarak katkida bulunabilecegini
gostermistir (5).

Mekanik etkilerle endotel hiicrelerinin yaralanmasi sonucunda risk
faktorlerinin etkisi ile lipid, monosit ve T lenfositlerin damar duvarina ge¢mesi,
aterosklerozun gelismesine neden oldugu ispatlanmis ve ateroskleroz lipid

hipotezinin gelistirilmis hali olan yaralanmaya cevap hipotezi ile agiklanmistir (6)



Aterosklerozun her asamasinda oOnem arz eden makrofaj ve T-
lenfositlerinden Interlokin (IL-1) ad1 verilen sitokin salinir (7,8). IL-1 makrofaj ve
diiz kas hiicrelerinin hareket, go¢ ve proliferasyonlarma yol agan mitojenik ve
kemotaktik gelisme faktorlerinin (GF) ekspresyonlarina neden olur (9) . Ayrica
kopiik hiicrelerinin olusmasma neden olan okside olmus LDL’nin (10) ve
makrofaj ile T lenfositlerin arasindaki haberlesmeyi saglayan CD-40’m IL-1
ekspresyonuna neden olmast IL-1’nin ateroskleroza katkisini destekler (11).
Proenflamatdr ajan olan IL-1 hemen hemen tiim viicut hiicresini etkileyen; uyku,
ates, B ve T-lenfosit proliferasyonu, anjiyogenez gibi c¢esitli biyolojik
fonksiyonlara sahip bir sitokindir (12).

IL-1’in 2 formu vardwr IL-la (membran formu) ve IL-1B (sekratuar
formu). Bu iki form 2 bagimsiz gen tarafindan kodlanir. IL-1a da 163 tane tek
niikleotid polimorfizmi tespit edilmistir. Bunun 5'-flanking diizenleyici
bolgesindeki -889 genin asir1 ekspresyonu inflamatuvar hastaligin sorumlusu
olarak kabul edilmektedir (13).

Bu calismada IL-la -889 C/T gen polimorfizimi ile koroner arter
aterosklerozu  arasindaki  iliskinin  arastilarak  etiyolojik  faktorlerin

aydimlatilmasina katki saglamak amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz ve ona bagl oliimler halen diinyada ve iilkemizde en basta
gelen Olim nedenleri olmaya devam etmektedir. Koroner arter hastaligi
tedavisindeki ilerlemelere (trombolitik tedavi, anjiyoplasti, cerrahideki
ilerlemeler, koroner yogun bakim iinitelerinin gelisimi) ragmen hala mortalite ve
morbiditesinin yiiksek bir hastalik olmas1 bu hastalikla ilgili arastirmalarin daha

da yogunlagsmasina neden olmaktadir.

Koroner arter hastaliginin patogenezi multifaktériyel olmasma ragmen
inflamatuvar mekanizmalarin ateroskleroz {izerinde temel bir etkiye sahip
oldugudur. Ozellikle son 10 yilda molekiiler tiptaki ilerlemeler sayesinde
inflamatuvar siirecin ateroskleroz baslangic ve ilerleyisinde dneminin sanilandan

daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Ateroskleroz, elastik arterlerin (karotis, iliak arterler ve aorta) ve biiytik-

orta boy muskiiler arterlerin (koroner ve popliteal arterler) kronik hastaligidir.

Ateroskleroz arterdeki intimal degisimlerin eslik ettigi, lipidlerin, kanin
diger yapi1 taglarinin ve fibréz dokunun yerel birikiminden dogan degisikliklerin

bir kombinasyonu olarak tanimlanir (14).

Ateroskleroz arterleri diizenli bir sekilde tutmaz, odaksal bir hastaliktir.
Aterosklerotik plaklar diisiik stress bulunan dallanma bdlgelerine yakin yerlerde
yerlesirler. Aterosklerozun klinik bulgulari, plak gelisimi ve biiyiimesinden cok,

olugsmus plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii ile iliskilidir (15,16).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve komplikasyonlarinda aktif rol alan
ateroskleroz, 4 major hastalik grubunun etiyolojisinde etkindir. Bu hastaliklar

sunlardir:

1. Koroner kalp hastaliklar1 (Miyokard infarktiisii, anjina pektoris, kalp

yetmezligi ve ani koroner 6liim )



2. Serebrovaskiiler hastaliklar (Inme ve gegici iskemik atak)
3. Periferik arter hastaligi
4. Aortik ateroskleroz (Torasik veya abdominal aort anevrizmasi) (14,17).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde biiyiik gelismelere ragmen,
ateroskleroz ve onun en 6nemli komplikasyonu olan akut miyokard infarktiisi
(AMI), bircok iilkede kadmn ve erkeklerde 6liim nedeni olarak basta gelmekte ve

ayn1 derecede onemli olarak yasami kisitlamaktadir (18,19).

2.2. Arter duvar1 anatomisi ve arter duvar hiicreleri

Arter duvari; tunika intima, tunika mediya ve tunika adventisiya olmak
iizere 3 tabakadan olusmaktadwr. Tunika mediya; arter duvarmm en genis
tabakasidir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Tunika adventisiya;
cevredeki bag dokusu stromasi i¢ine devam eden bir bag dokusu yapisidir. Liflere
ek olarak mast hiicreleri, adipozitler, fibroblastlar ve sempatik sinir uglar1 ile kan
ve lenf damarlarini icerir. Tunika intima; endoteliyum denen siirekli tek hiicre
tabakasi, bunun bazal membran1 ve az miktarda primitif mezenkimal hiicrelerle
birlikte olan bir bag dokusu tabakasindan olusur. Endoteliyum hiicresi bariyer
olusturmak ve kan-damar permeabilitesini kontrol etmek ilizere 6zellesmis, ince-
uzun bir epitel hiicresidir. Arterlerde en fazla bulunan hiicre tipi diiz kas

hiicresidir, damar tonus ve kontraktilitesini ayarlamakla gorevlidir (15,16).

Tim diinyada epidemik hale gelen kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik
nedeni aterogenez ve buna eklenen trombozdur. Ateroskleroza genetik yatkinlik
olmasina karsilik aterosklerozla iliskili hiperlipidemi, sigara, DM ve hipertansiyon
cogunlukla sonradan edinilir, yani aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen

donemlerinde agiga ¢ikan klinik sonuglar1 6nlenebilir (15,16).

Ateroskleroz damar intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikmesine karsi olusan inflamatuvar ve fibroproliferatif yanittir.
Aortadan epikardiyal koroner arterlere dek degisen biiyiikliikte sistemik arterleri

etkileyebilir. Ileri evrelerde cesitli lezyonlar birarada goriilebilirse de intimal



plaklar karakteristik lezyonudur. Plaklar daha c¢ok liimen yiizeyi ile diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikiiller arasinda dallanma bolgelerine
yakin kisimda yerlesir. Bu neticede, lipoproteinlerin transendoteliyal
difizyonunda ve hiperlipidemi varliginda subendoteliyal matrikste lipid
birikiminde artigla 1iligkilidir. Homosistein’in yiiksek diizeyleri de endotel
tabakasinda hasara yol agarak, vaskiiler gecirgenligi arttirir (15,16). Aterosklerotik
plaklarin %350-75’inde saptanan Klamidya Pnémoniya varlhigi
mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkatleri cekmigtirt'®. Kopiiksii
sitoplazmal1 hiicrelerdeki lipid, ekstraselliiler lipid ve diiz kas hiicrelerinin tlirettigi
kollajen gibi bag dokusu elemanlarindan olusan plak icerigi; plaklar arasinda
farklilik gosterebilir. Kopiik hiicreleri biiylik oranda damar liimeninden plak icine

giren monositlerden koken alan makrofajlardan olusur (20).

2.3. Aterosklerozun histopatolojisi

Amerikan Kalp Dernegi plak tiplerini gelisimine gore soyle siniflamay1
onermektedir; Ilk lezyon Tip I, mindr lipid birikimi ve monositlerin endotel
ylizeyine yapisip, damar liimeninden intimaya ge¢meleriyle olusan seyrek

makrofaj kopiik hiicrelerinden olusur (Sekil 1.).

A. Endotel gecirgenligi,
B. Lokosit gogii,
C. Lokosit adhezyonu

Sekil 1. Tip I aterosklerotik lezyonun gelisimi (21).



Tip II lezyon, biiyiikk miktar1 monosit kokenli olan lipid yiikli kopiik
hiicrelerinin, saglam endotel altinda bdlgesel kiimelenmesiyle olusan yagl
cizgilerdir. Bu lezyonlarda az miktarda mast hiicreleri, T lenfositleri ve lipidle

dolu diiz kas hiicreleri de vardir.

A. Kopiik hiicre gelisimi,

B. Kas hiicresi gogii,

C. Trombosit adhezyon ve
agregasyonu,

D. Lokosit adhezyonu ve girisi.

Sekil 2. Tip II aterosklerotik lezyonlarin gelisimi (21).

Tip I lezyon, az miktarda ekstraselliiler lipid kiimeleri igerir. Tip I-11I
lezyonlar daha sonraki lezyonlari onctileri olmasina karsilik klinik semptoma yol

agmazlar.

Tip IV lezyonda, ekstraselliiler lipid kiimeleri biraraya gelerek bir lipid
cekirdek olusturur. Cekirdek inflamatuvar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis lipid,
ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir (Sekil 3.).
Tip IV lezyon genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvari kalinlig1 artmistir.

Bu evrede orijinal limen ¢apini korumak i¢in arterde yeniden yapilanma baslar.



A. Makrofaj birikimi,
B. Nekrotik ¢ekirdek olusumu,
C. Fibroz tabaka olusumu.

Sekil 3.Tip IV aterosklerotik lezyonlarin gelisimi (21).

Tip V lezyonda, yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdegi
cevreleyen fibroz bir kapsiil olusur. Cekirdegi llimenden ayiran kapsiil kismi plak
bashigidir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arter duvarinda
yeniden yapilanma (remodeling) ile kompansasyon gelisemediginden lLimen

daralir (16,20).

Tip VI plaklar, ¢ogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya
kanamanin komplike oldugu plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin nedeni plak
yirtilmasidir.  Subendotelyal fibroz dokuda erozyonlar, fissiirler ve iilserasyonlar
sik olarak gozlenir (Sekil 4.). Kararsiz anjina ve akut miyokard infarktiisii gibi

klinik olaylar bir kag istisna disinda tip VI lezyona baglhdir.



A- Plak riiptiirt,
B- Fibroz plak kalinlagmast,
C- Plak kanamasi.

Sekil 4. Tip VI aterosklerotik lezyonlarin gelisimi (21).

Tip VII plaklarda yogun kalsifikasyon vardir. Tip VIII plaklar ise
neredeyse tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu lezyonlar tip V ve
VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII
lezyona doniistiiriilebilmeye calisilir. Son zamanlarda statinlerin bu sekilde plak

stabilizasyonu sagladigin1 gosteren ¢alismalar vardir (16)

Ileri tip IV ve tip V plaklar klinik semptomlara yol agar. Bati
toplumlarinda hemen herkeste plak bulunmasma karsilik, iskemik Kalp Hastalig1
(IKH) gelismez. IKH gelisenlerde plak sayisi ile risk faktorleri iliskilidir.
Hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi ve DM gibi faktorler semptoma yol

acabilecek plaklarin sayisini artirirlar (20).

Tip IV ve tip V plaklarin biiyilk cogunlugu koroner anjiografide
goriilemeyebilir. Clinkii aterosklerotik bir plagin gerisinde incelip atrofiye olan
mediya plagm disar1 degilde iceri dogru bombelesmesine olanak saglar. Intimal
bir plagin gelismesi, dig ¢apm kalinlasmasma ve arter duvarinin yeniden
yapilanmasina neden olarak plagin limen boyutlarini etkilemeden yerlesmesine

neden olur. Intravaskiiler ultrasonografi bu plaklarm saptanmasinda yardimeidir

(16,20).



Tip V plaklarm hepsinde ortak olarak fibromiiskiiler bir baglk bulunur. Bu
baslik goreceli olarak uniform ve kalin olabilir. Araya giren ince alanlarla kalinlik
degisebilir. Plak hacminin %10- 70’ini lipid ¢ekirdek olusturabilir. Inflamatuvar

aktivitenin derecesi plak heterojenitesinin 6nemli bir pargasidir (20).

Tablo 1: Ateroskleroz Gelisiminde Goriilen Lezyonlarin Histolojik

Siniflamasi
Histolojik Simflama Ciplak Gozle Goruniim
Tip I lezyon Erken Lezyon -
Tip I lezyon Progresyon egilimli erken lezyon Yagli cizgi
Tip III lezyon Preaterom Intermediate lezyon
Tip IV lezyon Aferom Fibriz plak
Tip V lezyon Fibroaterom Fibriz plak
Tip VI lezyon Hemorajik Trombotik lezyon Komplike lezyon
Tip VII lezyon Kalsifik lezyon Kalsifiye plak
Tip VIII lezyon Fibrotik lezyon Fibriz plak

2.4. Semptomlar Ortaya Cikaran Olaylar

Klinik semptomlara ii¢ major mekanizma yol agar. Birincisi; tromboz,
koroner akimda ani azalmaya neden olur. Ikincisi; plak, limen capinm efor
srrasinda akimi azaltacak diizeyde daralmasina neden olacak sekilde biiyiir.
Koroner vasomotor tonal yanitlar koroner ateroskleroz olan kisilerde normal
degildir. Ekzantrik bir plak bolgesinde bulunan residii normal damar duvar
segmentinde kismen endotel disfonksiyonu olarak beliren tonustaki kotii kontrol

sonucu, bolgesel bir spazm olusabilir. Lokal gelisen vasospazm daha yaygin bir
hal alabilir (20).

Kresendo kararsiz anjina, akut miyokard infarktiisii ve ani kardiyak
Olimlerin biiylik kisminda akut iskemiyi bagslatan major etken iilsere
aterosklerotik plaga bagli gelisen ve damar liimenini tikayan bir trombiistiir
(20,22). Tromboz tek etken degilse de fibrinolitik tedavinin infarktiis sonrasi
arterde akimi saglamada basarili olmasi ve nekropsi c¢aligmalar1 trombozun

Onemini ortaya koymaktadir (20).
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Akut koroner sendrom da en sik rastlanan bulgu Intraliiminal
trombiislerdir. Trombiislerin ¢ogu farkli oranlarda trombosit ve fibrin igerir ve
siklikla akimi sinirlamayan koroner darliklarin oldugu yerde olusurlar. Trombiis,
kan akimim kendisi veya lokal ya da distal vazokonstriiksiyonla (seratonin,
tromboksan ve trombinle tetiklenir) birlikte azaltir veya keser. Taze trombiis,
biiyliyerek arteri tikayabilir, tamamen eriyebilir ya da organize olarak plak

biiylimesine katkida bulunur (23).
Koroner trombiislerde iki farkli siire¢ saptanmistir;

1. Endotel erozyonu: Bir¢ok tip IV ve V plagi kaplayan endotel ylizeyinde,
subendotelyal bag dokunun agiga ¢iktigi, endotel hiicrelerinin kayboldugu ve
trombositlerin yapistig1 ultramikroskopik alanlarin olustugu gdsterilmistir. Bu
durumun ilerleyerek plak yiizeyinde endotelin soyuldugu daha biiyiik alanlar1
olusturmasi, semptomlara yol agabilecek cok daha biiyiik trombiislerin olugsmasina

neden olur. Bu trombiisler genelde plagin liimen ylizeyine yapisiktir (20).

2. Plak yirtilmasi: Giiglii bir trombojenik uyaridir. Lipidden zengin bir
plagin bashgi yirtilirsa, kan arter iimeninden igeri lipid ¢ekirdege girer. Doku
faktorii ve kollajen, trombositleri uyararak kiimelenmelerine ve aktive olmalarina
neden olur. Cekirdek i¢inde trombiis olusmasi, plagin gerilmesine ve
genislemesine neden olur. Yirtilan baslik liimen i¢ine uzanabilir. Koroner ve
aortik plaklarm nekropsi ¢aligmalarinda, saglam plaklara gore lipid icerigi, plak
hacminin %350’sinden fazlasini olusturur. Plak, makrofaj yogunlugu yiiksek,
basliklar1 ince, diiz kas hiicre yogunlugu az olmasi nedeniyle riiptiire olma
egiliminin daha fazla oldugu saptanmistir. Plak hassasiyetinin iki major
belirleyicisi olan c¢ekirdek biiytikliigii ve bashk kalmnligi, stenoz derecesi ve
mutlak plak biiyiikligi ile ilgili degildir. Plak yirtilmas1 beyaz erkeklerde,
miyokard infarktiisiine veya ani Oliime yol acan koroner trombiislerin en az
%380’inden sorumludur. Koroner trombiisii olan kadinlarda ise yirtilma ve erozyon
siklig1 hemen hemen esittir (20). Plak baslig1 yirtildiktan sonra gelisen olaylar

evreler halinde olup, herhangi bir evrede durdurulabilir. Ik evre, plak kaynakli
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veya intimal kanama, hemorajik diseksiyon, plak ici hematom olarak da
adlandirildig1 gibi, plak ici bilesenlerin Oncelikle eritrositlerden olustugunu
gosterir. Intraplak trombiis ifadesini dogrulayacak sekilde biiyiik miktarda
trombosit ve fibrin de igerir. Yirtilan bashigin liimenle kesistigi yerde trombiis
biiyilik oranda fibrinden ibarettir. Mural trombiis kan akimini engellemeden liimen
icine uzanabilir. Son evrede trombiis biiyiilk oranda eritrosit igeren gevsek bir
fibrin agimmdan olusmaktadir ve arter liimenini tiimiiyle tikayabilir (20). Plak
yirtilmasi limende trombiis olusumunu uyarmaktadir. Trombozun gelisimini
etkileyen bircok faktdr vardir. Yirtigin bilyiikliigii degiskendir. Ince bir catlak
olabilecegi gibi cekirdek igerigi tiimiiyle limene temas edebilir. Bolgesel kan
akimi da Onemlidir. Spazm veya c¢ekirdekteki trombiis nedeniyle plak
genislemesine bagli olarak kan akimmin azalmasi liimende major tromboz riskini
artirir. Protrombojenik ve dogal fibrinolitik mekanizmalar arasindaki denge de
major trombozun belirleyicileri arasindadir (20). Plak yirtilmasmi onarimm siireci
izler. Dogal fibrinoliz ile trombiis temizlenir, diiz kas hiicreleri ¢ogalir, kollajen
yeniden depolanmaya baglanir. Bu iyilesme siireci anjiyoplasti sonras1 goriilenle
aynidir. Sonunda plak capinda Onemsiz bir artis olusabilecegi gibi, total

okliizyona yol agan ciddi biiyiimeler de olabilir (20).

2.5. Intimal Yirtilmalar

Yirtilan aterosklerotik plaklarin ¢ogu, plak hacminin %350’den fazlasi
hiicre disin1 kolesteroliin olusturdugu biiylik bir c¢ekirdege sahiptir. Normalde
sistolik ¢evresel gerilim esit bigimde dagilir. Lipid c¢ekirdekler yumusak
olduklarindan gerilimi tasiyyamayip tekrar plak bashigma yoneltirler. Minimal
darliga neden olan plaklarda gerilim, Ozellikle plak basligmin ince oldugu
bdlgelerde artar’®®. Plak yirtilmasinda bir diger 6nemli nokta bashk dokusunun
kendi mekanik direncidir. Baslik dokusunda in vitro yapilan testlerde kollajenle
glikozaminoglikanlarin azaldigi, lipid yiiklii makrofaj sayismin arttigi ve
kirilmaya yol acacak gerilim miktarini azaltacak yonde etki ettigi gosterilmistir.

Kollajen tipleri ve elastin i¢erigi mutlak doku direncini etkilemez.
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Bu sonuglar bashgin proteazlar tarafindan aktif olarak pargalanip
parcalanmadigini sorusunu akla getirmektedir. Makrofajlar, TNF-a ve interlokin 1
(IL-1) ile uyarildiginda inaktif metalloproteinazlar1 (MMP) salgilama kapasitesine
sahiptir. Bag dokusunu parcalayan bu enzimler arasinda interstisiyel kollajenaz
(MMP-1), jelatinaz B (MMP-9), stromelin 1, 2 ve 3 (MMP-3, -10, -11) ve
membran tipi metalloproteinaz (MTMMP) sayilabilir. Plazminle aktive edilince
veya dokudaki intrinsik inhibitorler inaktive edilince bu metalloproteinazlar bag
doku matriksini parcalayabilirler. Plaklardaki makrofajlar ayrica elastini
parcalayan katepsin K ve S’i iretirler. Baglik ve c¢ekirdek bolgesinde biiyiik
miktarda metalloproteinaz mRNA ve proteini saptanmistir. Ancak bunlarin
aktiviteleri doku inhibitérleri (TIPS) ile nétralize edilebilir. In vitro plak
parcalarinda lizisin odaksal olmasi kollajenin aktif parcandigini géstermektedir.
Spesifik immiinohistokimyasal yontemlerle artmis kollajen yikim {iriinlerinin
saptanmast da lipidden zengin plaklarda kollajen parcalanmasinin arttigmnin
gostergesidir. Makrofajlar tarafindan baslatilan yikim siirecinin, diiz kas
hiicrelerince yiiriitiilen onarim siirecine Ustiinlik saglamasi plak basliginin

yirtilmasi ile sonuglanir (20).
2.6. Iskemik Kalp Hastahginda Klinik Durumlarin Patogenezi

2.6.1. Kararh Efor Anjinasinda Koroner Arter Patolojisi

Kararli (stabil) anjinanin temelinde, koroner arter segmentlerinin bazisinda
komsu normal arterle kiyaslandiginda liimen ¢apinin en az %50 (alanin %75°1)
azalmig olmast yatar. Darliklar efor sirasinda akimi kisitlayarak, artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyacinin karsilanmasma engel olur (20,22). Bazi
hastalarda arteriyel spazm ile agiklanabilecek gecici dinamik darliklardan s6z
edilebilir. Burada arteriyel spazma yol agan, aktive trombositlerden salinan;
tromboksan A2 (TxA2) ve seratonin gibi vasokonstriktif ajanlar ile koroner
endotelden salman Prostaglandin 12 (PGI2) ve nitrik oksit (NO) gibi
vasodilatatorler arasindaki etkilesimidir. Bu ajanlar trombosit agregasyonunda da
etkilidir. Mikrodolasimda aktive trombositlerin kiimelesmesi gecici miyokardiyal

iskemiye yol agabilir (22). Infarktiis Oykiisii olmayip kararli anjinasi olan
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hastalarin otopsilerinde iyilesmis bdlgesel infarkt alanlar1 saptanabilir. Bu alanlar1
besleyen arterler, fibroz dokuyla tamamen tikanabilir. Kompleks Tip VII plaklara
bagl olarak darlik derecesi fazla olabilir veya liimende bir¢ok kiigiik vaskiiler
kanal izlenebilir. Kararli anjinas1 olanlarda eski skarla iligkili olmayan bu tarz
rekanalize alanlar bulunabilir. Bu da trombotik tikanmanm mutlaka infarktiisle

sonu¢lanmadigini gosterir (20).

2.6.2. Kararsiz Anjina (USAP) Patolojisi

Kararsiz (anstabil) anjinanin isareti olan istirahat iskemisi, dinamik darliga
baghdir. Tikanklik devamli olmayip akim bazen engellenir. iki ana mekanizma
olarak; degisen vasomotor tonus ve sorumlu plagin oldugu yerde mural trombiis
ileri stirtilmistiir. Bu iki siire¢ bir arada isleyebilir. USAP’in major nedeni,
iizerine trombiis yerlesen plaktir. Trombiis, plaktaki hasarmn kapanip iyilesmesine
ve tamamen tikanmaya olanak taniyacak diizeyde ¢0ziinmiis olmayan, ara bir
evrededir. Trombotik plaklar kararli anjinaya gore, USAP’li hastalarda daha
siktir.(%14,8/ %73,7) Kararsiz anjina sonrasinda aniden olen kisilerde, kiiglik
miyokard nekrozu alanlarina distal miyokardda trombosit embolilerinin yol a¢tig1
gosterilmistir. Bu kiiciik trombosit embolileri yogun bir sekilde (IIb-11la)
reseptoriinii  aktive etmektedir. USAP’in arteryel patolojisi Akut Miyokard
Infarktiisii (AMI)’den, sadece arterin acik kalmasi ve akimin devam etmesiyle
ayrilik gosterir. AMI’de ise en azindan bir siire i¢in kan akimi tamamen
kesilmistir. Kresendo tipte USAP, non-Q veya nontransmural infarktiis (NSTEMI)
ve transmural infarktiis (STEMI) devam eden bir siirecin farkli noktalaridir. Bu
nedenle plazma troponin-T 6l¢iimii gibi miyokard nekrozunun hassas gostergeleri
USAP’in klinik tanisinda kullanilabilir. USAP damar patolojisinin 6zeti, tromboz
siirecinin mural trombiisiin ac¢iga ¢iktig1 noktada duraklamasidir. Ilgili yerde
trombotik tikanma riski en azindan 6-12 hafta, sistemik hiperkoagiilabilite
aktivitesi de birkag ay yliksek kalmaya devam eder. Trombotik materyal
kalintisinin yerini, diiz kas hiicreleri ve yeni bag dokusu alana dek oldukc¢a

trombojenik olmaya devam eder (20).
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2.6.3. Kararsiz Anjinada Vazomotor Tonus Bozukluklar

Efor ve  intrakoroner  asetilkolin  inflizyonu ile  uyarilan
vazokonstriiksiyona, normal vazodilatdr yanitin yetmezliginden, kismen
endotelden NO salimiminin azalmast sorumludur. Bazi USAP vakalarinda
anjiyografide, minimal darlik, ekzantrik darlik veya hi¢ darlik olmayan yerlerde
bolgesel dinamik vazokonstriiksiyon goriilmektedir. Bunda plaklardan firetilen
endotelin—1 artismin pay1 oldugu diisiiniilebilir. Bir baska olas1 spazm nedeni de
trombositlerden salman bolgesel vazoaktif maddelerdir. Ileri siiriilen bir diger
neden yogun adventisiyal enflemasyonla iligkilidir. Mast hiicreleri dogrudan
adventisiyal sinir dokusuna etkiyen maddeler salgilayabilir. Prinzmetal anjina
formu; anjiyografide biraz ateroskleroz goriilen ancak 6nemli sabit darlik olmayan
arterlerde izlenmektedir. Kadinlarda anjiyografik olarak normal veya hafif hasta
arterlerde daha sik kararsiz anjina olmasi, akut iskemik olay goriilen erkeklere

gore, vazospastik bilesenin daha fazla oldugunu disiindiirmektedir (20).

2.6.4. Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) Patolojisi

Her bir major koroner arter dali miyokardin belirli bir alanmi besler.
Komsu epikardiyal arterler arasinda capraz akimlar insanda azdir. AMI’nin erken
saatlerinde anjiyografi ilgili alan1 besleyen arterin tikandigini gosterir. Zaman
ilerledik¢e tikanikligin saptanmasi azalir. Antegrad akim geri doniince (spontan
trombiis lizis nedeniyle) limen icinde dolma defekti goriiliir. Fibrinolitik tedavi
sorumlu arterin yeniden agilmasini artirir. Tikayici koroner trombiislerin cogunda
hem liimen i¢i hem de plak i¢i etkenlerle olusan plak riiptiirii vardir. Trombiisiin
plak ici bilesenleri trombositler tarafindan olusturur. Yarik bolgesindeki trombiis

yogun fibrin kiimelerinden olusur (20).

AMI’de darhigm minimal veya hi¢ olmadigi damar duvarinda aniden
trombiis gelisir ve kisa siire iginde tikanmaya yol acar. Onceden kollateral
olusumuna olanak saglayan onemli darlik var olabilir. Bu tip arterlerde tromboz
olusmas: infarktiise neden olmayabilir. Tromboz mural olabilir, trombosit
yiginlarmin distal embolizasyonuyla ya da son tikayici atak oncesinde aralikli

tikanmalarla beraber olabilir. Antegrad akim saatler igerisinde yeniden
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baslayabilir ya da bagslamaz. Nekrotik alanlar arasinda canli miyokard alanlarinin
kalmas1 siktir. Bolgesel olan ama subendokardiyal alanda smirli kalan
(nontransmural) infarktiisler hemen her zaman bu sekildedir. Transmural
infarktiisle karsilastirildiginda nontransmural olanlarda 6nceden kollateral akim
bulunmas: ve/veya yeniden antegrad akim baslamasi daha siktir. Infarkt
genislemesi, infarkt riiptiirii ve kardiyojenik sok gibi tehlikeli komplikasyonlar
neredeyse sadece transmural infarktiisle iligkilidir ve de uzun koroner arter

segmentlerinin uzun siireli total okliizyonuna baglhdir (20).

2.7. Koroner Sendromlar ve inflamasyon Belirtecleri

Ateroskleroz, odaksal intima bélgelerinde modifiye lipidlere karsi olusan
inflamatuvar bir yanittir. Tim plaklar gelisimlerinin herhangi bir asamasinda
boyle bir yanit gdsterirler. Bu yanit tamamen sonebilir veya plak yirtilmas: ya da
endotel erozyonuna yol acarak trombozla sonucglanabilir. Akut koroner
sendromlara neden olabilir. Fibrinojen ,C-reaktif protein, neoptenin ve ¢Oziiniir
interselliiler adezyon molekiiliinii (ICAM) iceren ¢ok sayida inflamatuvar aktivite
belirtecleri  toplum bazinda akut iskemik olay riskini yansitirlar. Sistemik
enflemasyon aktivitesi, aort ve koroner arterlerde aktif plak yiikiiniin bir
gostergesi olabilir. Lipide baghi olmayan mekanizmalar da (Kronik peritonit,
Helikobakter ve Klamidya enfeksiyonlari, romatoid artrit ) plak iizerine etkili

inflamatuvar aktiviteyi artirabilir (20).
2.8. Iskemik Kalp Hastaliklarinda Tam Olgiitleri

2.8.1 Stabil (Kararh) Anjina Pektoris (SAP) Tam olciitleri

Stire, siklik ve ortaya c¢ikaran faktorlerin 60 giindiir degismedigi on
dakikadan kisa siiren; tipik olarak gogiiste retrosternal yerlesimli, agirlik hissi,
yanma, baski, sikistirma ya da agr1 seklinde tarif edilebilen, genellikle dinlenme
ya da nitrogliserin ile gecen rahatsizlik hissidir. Birlikte bulanti, kusma, nefes
darligi, bas donmesi olabilir. Hastalarin %90’inda en az bir koroner arterde
%70’den fazla daralma vardwr. Hastalarim %10’undan azinda diisiik derecede

obstriiksiyon, koroner arter spazmi ya da kiiglik damar hastalig1 olabilir (24).
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2.8.2. Anstabil (Kararsiz) Anjina Pektoris (USAP) Tam Olgiitleri

Onceden var olan stabil anjinanin siklik, siddet, agr1 siiresinin artmasi,
ortaya ¢ikaran faktorlerin diizeyinin azalmasi ya da 60 giinden daha kisa siiredir
olan egzersiz ya da dinlenme sirasinda ortaya ¢ikan agridir (24). Giliniimiizde
Braunwald’in gelistirdigi agr1 siddeti, klinik durum ve alman tedaviyi de igeren

anstabil anjina siiflamasi kullanilmaktadir (25).

Akut miyokard infarktiisii ile anstabil anjina pektoris arasindaki ayirim
kesin olmamakla birlikte, miyokard nekrozunu kanitlamak i¢in kullanilan
metodlar ve tanimlara baghdir. Klinik ve anatomopatolojik olarak, akut koroner
sendrom spektrumunda non-ST elevasyonlu MI (non-Q dalgali MI, NSTEMI), ST
elevasyonlu Mi (¢ogunlukla Q dalgali MI, STEMI) ve mindr miyokard hasari ile
birlikte ya da tek basina anstabil anjina pektoris yer almaktadir. Minér miyokard
hasar1 ile birlikte ya da tek basma anstabil anjina, koroner kan akiminda ciddi

bozulmaya ya da ge¢ici kesintiye yol acan trombotik bir stenoza baglidir (26).

2.8.3. Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) Tam Olgiitleri

Giiniimiizde yaygm epidemiyolojik kullanimda AMI i¢in en kesin dlgiitler
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan saptananlardir (27) . Bu dlgiitlere gore bir
olgunun kesin AMI olarak tanimlanmas1 icin ya seri elektrokardiyografilerde
(EKG) belirlenmis olan iki degisiklikten biri olmasi (ekstremite derivasyonlarinin
iki ya da daha fazlasinda en az Imm ST segment elevasyonu, gogiis
derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda en az 2mm ST segment elevasyonu)
(24) ya da otopside yeni MI bulgusunun olmasidir. Bunlar olmaksizin “tipik”
semptomlarin olmasi, kardiyak enzimlerin yiliksek olmasi ve EKG’de daha az

belirgin degisikliklerin olmasi da olgunun kesin AMI oldugunu gésterebilir (27).

AMI tanisinda kreatin kinaz (CK) ve bunun izoenzimi olan MB (CK-MB)
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Miyokard nekrozuna daha spesifik olan
kardiyak Troponin I ve T’nin duyarliliginin daha yiiksek olmasi yaygin olarak
kullanilmasma neden olmustur. Ancak bu enzimlerden higbiri hastaneye ilk

basvuru srrasinda AMI ya da hasarin1 ekarte ettirecek diizeyde erken duyarliliga
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sahip degildir. Bu nedenle hastaneye kabulden 12 saat sonra Olglimler

tekrarlanmalidir (26).

2.9. Koroner Ateroskleroz ve Iskemik Kalp Hastahklarinda Risk
Faktorleri

Ateroskleroz genler ve c¢evre arasindaki ¢ok sayida karmasik etkilesimin
bir sonucudur. Kisinin proaterojenik faktorlere yanitini ve damar duvarinin
aterojen uyartya yatkilhigimi siklikla genetik yapi belirler. Cevresel faktorler plak
olusumu ve hastah@in ilerleme hizini belirgin sekilde etkileyerek, IKH gelisip
gelismeyecegini belirler. Yiiksek riskli toplumlarda yapilan otopsiye dayali
epidemiyolojik caligmalarda benzer alt gruplarda plak yayginligmmn oldukga
degisken oldugu bulunmustur. Erkeklerde yapilan otopsilerde aterosklerotik plak
yayginlhigi ile en fazla orantili bulunan ii¢ faktor; yiiksek kan basinci, yiiksek
kolesterol ve diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyi bireysel
degiskenligin sadece 9%25’ini aciklayabilmektedir. Buna gore ateroskleroz
olusumu biiyiik oranda aciklanamamustir (28). Kadinlar icin ise yeterli veri

bulunmamaktadir.

Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar ic¢in: sigara ic¢imi,
hipertansiyon, DM varligi, yiiksek serum total ve LDL kolesterol diizeyleri, diisiik
serum HDL kolesterol diizeyleri ve ileri yasi igeren bazi bagimsiz risk faktorleri
tanimlanmistir (29). Bu risk faktorleri arasinda en 6nemlisi yiiksek serum LDL
kolesteroliidiir (ya da total kolesterol) (29,30). Total kolesterol diizeyinin
4mmol/L (150mg/dL) altinda oldugu toplumlarda bagka bir major risk faktorii
olsa bile aterosklerotik olaylar seyrektir (30). Daha yiiksek kolesterol
diizeylerinde hipertansiyon, diisiik HDL kolesterol diizeyi, sigara ve DM koroner
ateroskleroz olusumunu arttirarak kiside IKH olusmasina yol agar. Bagimsiz olan
bu risk faktorleri tek baslarma ateroskleroza neden olmazlar (31). Bilinen IKH
risk faktorleri icinden bir tanesi olan serum kolesterol diizeyi hastalik

olusumundaki farkliligin sadece yarisini agiklar (32).
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Semptomatik aterom plaklarinin dekadlar i¢cinde olusmasi ve heterojen
yapida olmasi, meseleyi karisik hale getirmektedir. Ayni1 koroner arterde yan yana
olusan ve ayni sistemik risk faktdrlerine maruz kalan plaklar bile birbirlerinden
oldukca farkli olabilmektedir. Risk faktorleri; aterosklerotik siireci uzatmasi (plak
yayginhigl), olusmus plaklarin kararsiz hale gelmesi (hassasiyet, erozyon ve
riiptlir), lokal (plak trombojenitesi) ya da sistemik faktorlerle trombozun

uyarilmasi seklinde etkili olabilir (20).

2.9.1. Lipoproteinler

Yiiksek serum total ve LDL kolesterol diizeyi ile diisiik HDL kolesterol
diizeyi IKH igin bagimsiz risk faktorleridir (29). Anjiyografik calismalar,
epidemiyolojik goézlemler ve lipid diisiiricii ¢aligmalarin yani1 sira deneysel
calismalarda LDL diizeyinin aterosklerozun o©nemli bir nedeni oldugunu
dogrulamustir (31,33). Yiiksek LDL kolesterol diizeyi, primer IKH risk faktorii
olarak goziikmektedir. Total ve LDL kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik olay
goriilme siklig1 arasinda giiclii bir iligki vardir (29,30,33).

Diisiik HDL kolesterol diizeyi, ortalama kolesterol diizeyinin yiiksek
oldugu toplumlarda IKH n1 gdsteren giiglii bir dl¢iittiir ancak serum total ve LDL
kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir(31). Bu
acidan diisiik HDL diizeyi, diger major risk faktorleri gibi (sigara, hipertansiyon
ve DM) koroner aterosklerozu yiiksek LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda
uyarir (31). Bu durum o6zellikle total ve LDL kolesterol orta diizeyde yliksek
oldugunda (190-250mg/dL ve 115-175mg/dL) gegerlidir. En kiiclik lipoprotein
olan HDL damar duvarmmdan kolesterolii uzaklastirarak koruyucu etki
yapmaktadir (33). Total kolesterol / HDL kolesterol orani, kolesterole bagh riski
taramak icin faydalidir. Bu oran 4,5’tan yliksekse, 12 saatlik aglig1 izleyen lipid
profiline bakilmalidir. Bunun nedeni 12 saat sonra lipoprotein igeren tek
trigliseridin ~ ¢ok  diisik  dansiteli  lipoprotein  (VLDL)  olmasidir
(trigliserid/kolesterol orami1 5/1°dir). Boylece Friedewald formiilii kullanilarak
(LDL kolesterol= total kolesterol- trigliserid/5- HDL kolesterol) LDL kolesterol

diizeyi hesaplanabilir. Ancak trigliserid diizeyi 400mg/dL iizerinde ise bu formiil
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kullanilamaz. Bu durumlarda, nefrotik sendrom, hipotiroidi, dstrojen kullanima,

karaciger hastalig1 gibi sekonder hiperlipidemi nedenleri arastirilmalidir (34).

2.9.2. Sigara

Sigara igme, sigara i¢iciliginin yogun ancak kolesterol diizeylerinin diisiik
oldugu (<150mg /dL) toplumlarda oldugu gibi, tek basina IKH riskini arttirmaz
(30). AMI olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasmda giiclii bir sinerjistik
etki vardir, Hiperkolesterolemi koroner aterosklerozu artirrken sigara AMI’ni1
tetikler (31). Sigaranin aterojen degilde trombojen oldugunu diisiindiiren bulgular
sunlardir; Sigara trombiisiin aracilik ettigi olaylarda (AMI) giiclii bir risk faktorii
olmasma karsin, aterosklerozun semptomlara yol actigi durumlarla (anjina
pektoris) baglantili degildir. Anjiyografik olarak sigara yavas plak gelisiminden
cok (ateroskleroz) koronerlerde hizla tikanmayla (tromboz) iliskilidir (35,36,37).
AMI’de tromboliz sonrasi sigara i¢enlerde, igcmeyenlere oranla daha az kalic
duvar hastalig1 kalir (37,38,39). Sigara sistemik hipertrombotik durumla (trombin
iretimi, yiiksek fibrinojen, aktive trombositler) iliskilidir (40). Sigara ile koroner
tromboz arasindaki baglanti, altta yatan ateroskleroza gore daha giigliidiir ve
sigaranin birakilmastyla AMI riskinin hizla ve ciddi sekilde azalmasi sorumlu

stirecin geriledigini gosterir (35).

2.9.3. Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricis1 olmakla birlikte, IKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(30). Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda giiclii
sekilde etkilesir. Kan basincinin temel bilesenleri arasinda kararli bir bilesen;
ortalama arter basici ile pulsatil bir bilesen; nabiz basinci yer almaktadir.
Ortalama arter basinci diiser, boylece nabiz basinci artar. Framingham ¢alismasina
gore IKH riskini arttirmada nabiz basinci, sistolik ve diyastolik basingtan daha
iistiindiir. Yasla birlikte arterlerin sertlesmesi yaslilarda IKH riskinde énemli bir

paya sahip olabilir (41).
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Kan basinci diizeylerine dayanan risk siniflandirimasma yonelik 1999
WHO/ISH hipertansiyon kurallar1 (42), dort risk diizeyi igerir: Kan basinci
yiiksekligi ile birlikte bulunan risk faktorleri, hedef organ hasarmin varligi ve
birlikte bulunan klinik hastaliklar arasindaki etkilesime baglidir. Risk
siniflandirmasi i¢in kullanilan faktorler; yas (erkekler > 55, kadmlar > 65 yas),
total kolesteroliin 250mg/dL iizerinde olmasi, diyabet, sigara ve ailede erken
kardiyovaskiiler hastalik dykiisiidiir. Hipertansiyon ile iliskili hedef organ hasari;
proteiniiri ve/veya plazma kreatin diizeyinde hafif artig, sol ventrikiil hipertrofisi,
aterosklerotik plagin radyolojik veya ultrasonografik olarak goriilmesi ve hafif-
orta derecede hipertansif retinopatidir. Birlikte bulunan klinik hastaliklar;
konjestif kalp yetmezligi, diyabetik nefropati, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler
hastalik, IKH, dissekan anevrizma, semptomatik periferik arter hastalig1 ve

ilerlemis hipertansif retinopatidir (42).

2.9.4. Diyabetes Mellitus

Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla birlikte istatistiksel olarak
bagimsiz olan bir diger risk faktorii Tip 2 diyabetes mellitustur. IKH olusumunda
DM ve hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesir (31). Total kolesterolii
150mg/dL’nin altinda olan toplumlarda DM olan bireylerde dahi aterosklerotik
olaylar seyrektir (30). Bununla beraber DM, IKH riskini kadinlarda yedi kat,
erkeklerde iki ile li¢ kat arttrrmaktadir (43). DM trombotik olaylar1 arttirarak
ateroskleroza bagl olay riskine katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi
artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) diizeyleri
yiikselir. Endotel disfonksiyonu siklikla gézlenir ve DM’lu hastalarda koroner
trombozdan, plak riiptiirtinden ¢ok endotel erozyonu sorumlu gibi goriinmektedir
(15). Diyabetiklerde ve sadece bozulmus acglik glikozu olanlarda statinle lipid
diistirmenin faydali oldugu gosterilmistir (44).

2.10. Aterosklerozun Molekiiler Komponentleri
1. Adezyon molekiilleri: Bu molekiillerden olan VCAM-1 ve ICAM-1
immiinglobulin gen ailesinin iiyeleridir. Endotel hiicrelerinde bulunurlar. Insan

ateromunda endotel hiicreleri VCAM-1 ve ICAM-1 salgilarlar. Ayrica, VCAM-1
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diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanabilir. Aterogenezde endotel hiicrelerince
yapilan VCAM-1 ve ICAM-1’ in ortaya ¢ikmasi muhtemelen monosit
kemotaksisinin 6nemli bir komponentidir. VCAM-1 aterosklerozdaki immiin
reaksiyonda da rol oynar (45).

2. Monosit/Makrofaj Kemotaktik Protein-1 (Monocyte / Macrophage
Chemotactic Protein-1 (MCP-1)): Makrofajlardan, diiz kas hiicrelerinden ve
endotel hiicrelerinden ekspresse olabilir. Endotel ve diiz kas hiicrelerinde TNF,
IL-12, IFN, okside LDL, endotoksinlerin etkisiyle MCP-1 mRNA diizeyinde artis
goriiliir. Muhtemelen MCP-1 geni endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlarda gen ekspresyonu i¢in gerekli olan fonksiyonel niikleer faktér k
(kappa) baglayic1 bolim igerir (46). Son calismalarda minimal okside LDL’nin
niikleer faktor wk’nin potent aktivatorii oldugu gosterilmistir. Aterosklerotik
plaklardan 6zellikle makrofajdan zengin bolgelerde MCP-1 mRNA artmustir. Diiz
kas hiicrelerinde ve monositlerde ekspresse olan MCP-1 adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu stimiile eder. Bu da aterosklerotik lezyonlara makrofaj katilimini
saglar (47).

3. Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor (Macrophage colony-
stimulating factor (MCSF)): Dolasimdaki monosit ve doku makrofajlarmin
hayatlarinin devam i¢in gereklidir. MCSF monosit fonksiyonlarini potansiyalize
eder ve degisik uyarilara bagli olarak endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
tarafindan tretilirler. Aterogenez sirasindaki lokal MCSF {iiretimi makrofajlarin
hayatta kalmasma ve proliferasyonuna yardim eder. Ayrica scavenger
reseptorlerinin ekspresyonunda ve apoprotein- E’nin sekresyonuda artma gibi 6zel
makrofaj fonksiyonlarini saglar. Derin subendotel tabakadaki yetersiz 9 MCSF
miktar1 kopik hiicrelerin 6liimiinden ve nekrotik alanlarin gelisiminden de
sorumludur (48).

4. Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF
a)): Diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu uyarir. TNF a adezyon molekiilleri
araciliglyla monosit tanimlanmasini  saglar. Ayrica bu  plaklardaki

neovaskiilarizasyondan sorumludur (49).
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5. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktor (Platelet-derived growth
factor (PDGF)): Diiz kas hiicreleri i¢in en 6dnemli mitojen olup, monositler kadar
kemotaktiktir. ~Ateroskleroz lezyonlarindaki makrofajlarda ve diiz kas
hiicrelerindeki PDGF gen ekspresyonu artmustir. TGF-B ve IL-1 gibi degisik
sitokinlerin etkisiyle olusan diiz kas hiicrelerindeki proliferasyon PDGF tarafindan
ayarlanir (50).

6. Fibroblast Biiyiime Faktor (Fibroblast Growth Factor (FGF)):
Hiicrelerin proliferasyonunda, migrasyonunda ve farklilasmasinda rol oynar. FGF
diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Ekstraselliiler
matrikste de bulunur (51).

7. Doniistiiriicii Biiyiime Faktor beta (Transforming Growth Factor
beta (TGF- B)): Bu faktor doku tamirini baglatip sona erdiren ana sitokin olup
giiclii fibrinojenik bir molekiildiir. TGF-f diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu
diizenler. Erken donemlerde TGF-f3 antiproliferatif etki gosterebilir. TGF-B diiz
kas hiicrelerinde biiyiimeyi uyarir. Bu etkiyi diiz kas hiicrelerinde PDGF mRNA
ekspresyonu ve matriks sentezini arttirarak gosterir (52). TGF-f diiz kas
hiicrelerini ekstraselliiller matriksin bircok komponentinin {iretimi i¢in uyarir.
Bunu da matriks materyalini normal olarak azaltan enzimleri inhibe ederek
gerceklestirir. Sonugta fibroz plaklarin gelisiminde ana etkiye sahiptir. TNF-a gibi
TGF-B anjiyogenezisi stimiile eder ve neovaskiilarizasyonu saglar. Fibronektin
diizeyini arttirarak diiz kas hiicrelerinde sentetik fenotipin ekspresyonuna neden
olabilir (53).

8. Anjiyotensin II (Ang II): Vaskiiler dokularda hipertrofi ve
proliferasyona neden olur. Diiz kas hiicrelerinde AT1 ve AT2 olmak iizere iki tane
reseptorii vardir. AT1, Ang Il ile baglantili olarak vazokonstriksiyonu saglar. Ayni
sekilde AT2 ise diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyon agisindan daha
onemli goziikmektedir. Ang II TGF-B’nin ekspresyonunu artirarak diiz kas
hiicrelerinde inhibitor etki gosterir. Sonugta Ang II ekstraselliiler matriksin
komponentlerinin ekspresyonunu diizenler (54).

9. Nitrik Oksit (Nitric Oxide (NO)): Bu molekiil hem vaskiiler tonusu

saglar hem de trombositlerin agregasyonunu ve adezyonunu etkiler. NO diiz kas
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hiicrelerinde mitogenezi ve proliferasyonu inhibe eder (55). Sigara, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon NO {iretimini ve sekresyonunu bozar. NO
diizeylerinde azalma vaskiiler toniisii degistirir ve diiz kas hiicrelerindeki
proliferasyonu azaltir. Aktif makrofajlardaki NO sentezine neden olan uyarilar,
oksidatif hasar1 kolaylastiran NO miktarinda stirekli bir artisa neden olur.

10. Endotelin (Endothelin (ET)): Diiz kas hiicrelerinde ve endotel
hiicrelerinde proliferasyonu uyarir. Okside LDL endotel hiicrelerinden ET
{iretimini arttirir. ilerlemis aterosklerotik durumlarda dolasimdaki ET diizeyleri
ylikselmistir. Dolasan monositler ile aktif makrofajlar icin kuvvetli bir
kemoatraktandir. Makrofajlar PDGF, IL-1 ve TNF olusturarak da endotel hasarma
yol acabilir (56). Diiz kas hiicrelerinin ET ve NO gibi vazomodiilator ajanlara
cevap veren kontraktil tipi, ateroskleroz durumlarinda biiylime faktorleri
salgilayan sentetik tipe doniisiir. ET diiz kas hiicreleri {izerine mitojenik etkinlik
gosterir. Bu mitojenik etki protein kinaz C yolu ile olmaktadir. ET, IGF, TGF ve
EGEF ile sinerjist olarak fibroblastlar iizerine proliferatif etki gostermektedir (57).

11. Interlokin; Okside LDL gibi proinflamatuvar risk faktérleri primer
proinflamatuvar sitokin adi verilen interlokin-1 ve TNF-a’y1 aktive ederler. Bu
primer proinflamatuvar sitokinler interlokin-6’y1 aktive ederek karacigerden CRP
gibi akut faz reaktanlarmin (C reaktif protein, fibrinojen, albiimin, ferritin )
salmmasina yol acarlar. Sistemik subklinik enflemasyonun varligini, kanda bazi
akut faz reaktanlarmi Olcerek veya endotelden salinan periferik belirleyicileri

Olcerek anlamak miimkiindiir (58).

2.11. interlékinler

Sitokinler, organizmada immiin sisteminin regiilasyonunda ve
inflamatuvar olaylarda énemli rol oynayan molekiillerdir. Lenfositlerin meydana
getirdigi sitokinlere lenfokin, monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise
monokin denir. Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara kars1 organizmanin
reaksiyonlarinin kontrol ve diizenlenmesinde dnemli rol oynarken ayni zamanda
hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuvar cevapta

onemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber O6zellesmis bir



24

dokudan degil de g¢esitli hiicreler tarafindan yapildiklar1 icin hormon kabul
edilemezler. Etkilerini otokrin veya parakrin sekilde gosterirler. Bazi hiicreler
kiiltiir ortaminda spontan olarak sitokin salgilayabilirse de, sitokinlerin ¢ogu
hiicrenin aktivasyonundan sonra salgilanmaktadir. Istirahat halindeki hiicrelerden
sitokin salgilanmamaktadir. Sitokinler peptid veya glikoprotein tabiatinda olup
mol agirliklar1 6000 ila 60.000 arasinda degismektedir. Cok aktif maddeler olup
cok kiiciik miktarlar1 dahi etkili olabilmektedir. Cesitli sitokinlerin genleri
bulunup klonlanmis olup, bu sayede sitokinlerin daha fazla miktarda yapimi
miimkiin olmustur. Bu sitokinlerden biri diger sitokinlerin salgilanmasina neden
olabildigi igin sitokinlerin etkisi birbirine benzeyebilir. Immiin sistemden
salgilanan sitokinlerin 6nemli bir boliimii interlokinler olup baslica gorevleri

immiin sistem hiicrelerini uyarmaktir (59). Interlokinler tablo 2 de 6zetlenmistir.



Tablo 2: interlokinler (60)

25

yardimci T hicreleri ko-uyanm
B hacreleri maturasyon & proliferasyon
makrofajlar,B hucreleri, . . "

IL1  monositler, Dendritk 1 o NK hiicreler etkinlegtirme

hucreler
inflamasyon, kicik miktarlar
makrofajlar, endotel, akut faz reaksiyonuna,
diger biyik miktarlar atege sebep
olur.
etkinlestime T T hicre yanitinda geligmeyi
hucreleri ve B ve farkiliagmayi uyarir.

IL-2 TH1-hicreleri gggg’c D25, hucreleri, NKhiicreler, Imminoterapide kanser ya
makrofajlar, da doku nakli hastalar icin
oligodendrositler kullanilabilir.

etkinlestirilmis yardime1 T ht_amatopoielik kok en'tro_s'rtlere, granulositiere
IL3 hiicreleri, mast hiicreleri, CD123, hicreler geligme ve farklilagsma
NK pﬁcreler, endotel, CDw131
eozinofiller mast hicreleri gelisme ve histamin salinimi
proliferasyon ve farkiiasma,
TH2-hiicreleri, yeni etkin B hicrelen 1gG1 ve IgE sentezi. Alerjik
etkinlestirilmis tecribesiz W e Soem e
IL4  CD4 hiicresi, bellek CD4+ D122
hicreleri, mast hucreleri, T hucrelen proliferasyon
makrofajlar
endotel
! . eozinofiller uretim
L5 TH2-cells, mast hucreleri, CD125,
eozinfiller CDw131 ~ X o
B hicreleri farkilagma, IgA uretimi
’ . " plazma hicrelerine
etkin B hicrelen farkilasma
plazma hucreleri antikor salgisi
makrofajlar, TH2-hicreler, CcD126
IL-6 B hucreleri, astrositler, d hematopoietik kik
Sndetnl CD130 ho crelgrp farkiliagma
akut faz reaksiyonu,
T hicreler, digerleri hematopoiezis, farkililagma,
inflamasyona sebep
il i pre/pro-B hicresi, B, T, ve NK hucre yasamiyla

IL-7 tz?;‘?;g;;g’?‘gla:lﬂggg? ggg; pre/pro-T hicresi, NK  ilgili, geligim ve homeostaz,
hucreler tproenflamator sitokinler

makrofajlar, lenfositler, ol :

IL8 epiteliyal hicreler, CD128 . 320MIeT,  narofil kemotaksi

endoteliyal hicreler

IL-9 CD132

Th2-hicreleri, 6zellikle

T hicreleri, B

IgM, 1gG, IgE'yi etkili hale




CD4+ yardimce! hiicreleri

hucreleri
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getirir, mast hucrelerini
uyarir.

makrofajlar sitokin Gretimi
monositier, TH2-hilcreleri, B hicreleri etkinlegtirme
CD8+ T hucreleri, mast
A0 picreleri, makrofajlar, B~ CD210 I
hiicresi altkimeleri
" . Th1 sitokin Uretimini baskilar
Th1 hilcreleri (IFN-y, TNF-B, IL-2)
e —— akuz faz proteini dretimi,
IL-11  kemik iligi stroma kemik iligi stroma osteoklast formasyonu
sitotoksik T hicrelerine IL-2,
dendritik hicreler, B etkin T hicreleri, 1 IFN-y, TNF-q, | IL-10 ile
IL12  hiicreleri, T hicreleri, CD212 farklilagma
makrofajlar
NK hicreleri 1 IFN-y, TNF-a
B-hucreleri (IgE)'nin geligme
ve farkilagmasini uyarir,
IL13 etkin TH2-htcreleri, mast TH2-hicreleri B TH1-hucrelerini ve makrofaj
& hiicreleri, NK hicreler hucreleri, makrofajar  inflamasyon sitokinleri (orn.
IL-1,1L-6), | IL-8, IL-10, IL-
12 baskilar.
~ ; . B hiicreleri'nin biyume ve
T Wb DR etkinB hicrelei  farkilagmasin kontrol eder,
™ Ig salgisini baskilar.
mononiklear fagositler (ve
bz dhjer twicroler), T hicreleri, etinB  dogal dldriici hilcrelerin
IL-15  ozellikle virlslerce CD132 hocreleri el e Okt
enfeksiyonu izleyen ’
makrofajlar
lenfositler, epitelyal
IL-16  hiicreler, eozinofiller, CD8+ CD4+T hicreleri CD4+ kemocekiciler
T hicreleri
osteoklastogenez,
IL-17 T hicrelerinin alt kimeleri epitel, endotel, dider  angiogenez, 1 enlamasyon

sitokiler
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2.11.1. interlokin-1 (IL-1)

Insan viicudunda ates olusum sebep ve mekanizmasi aydmnlatilmaya
calisilirken viicuda giren ve viicut i¢in yabanci olarak tanimlanan
mikroorganizmalardan endotoksin adi verilen molekiillerin sentez edildigi
belirlenmistir. Belirlenen endotoksinlerin hem laboratuvar hayvanlarina hem de
insanlarin viicuduna verilmesi viicutta bagisiklik sistemini uyarip atese neden
olur. 1948 wyilinda endotoksin varligi ile uyarilan bagisiklik sistemi
elemanlarindan Polimorfoniiklear 16kositlerin saldigi Endojen Pirojen (EP) adi
verilen molekiiliin ates olusumunda rolii oldugu ve EP’nin diyalize olmayan pek
cok proteolitik enzim ve riboniikleazlar tarafindan kesilmeyen % 1’in altinda
oranda karbonhidrat igeren akut granulosit sivida ve dolasimda bulunan molekiil
oldugu belirlenmistir (61).

Ates etkeni olarak diisiiniilen EP’nin notrofillerden ve monositlerden
sentezlenen iki farkl ¢esitte olmasi sz konusudur (62). EP sadece atese neden
olmaz ayrica hepatik Akut Faz Protein sentezini uyarir, plazma demir (Fe) ve
¢inko (Zn) seviyesini diisiiriir, notrofili, anoreksi, uykuya neden olup,
Adrenokortiko Tropik Hormon (ACTH) salinmasi gibi daha bircok fonksiyona
sahiptir. EP’nin sahip oldugu fonksiyonlar merkezi sinir sistemi, metabolik,
hematolojik, vaskiiler duvar iizerinde sistemik etkileri olarak ayrilabildigi gibi T-
lenfositleri, B-lenfositleri, dogal katil hiicreler, makrofajlar, kemik 1iligi hiicreleri

iizerinde immiinolojik etkileri de siniflandirilabilinir (Tablo 3 ve Tablo 4).
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Tablo 3: IL-1’nin Sistemler Uzerindeki Etkileri (63)

Merkezi Sinir Metabolik Hematolojik Damar Duwvari

Sistemi

Ates T Hepatik N&trofili T Loékosit yapimsa
protein )

Uyku Lenfopeni T PGI2/PGE2
T MNa atihmi L

T ACTH T tumér Hipotansiyon

. . L Plazma Fe/Zn Sldirme i

T Néropeptit Leak Kapiler Sendrom
L T Insilin T Kemik iligi GF

1l Achk 1l damardirenci
| sSitokrom p450 | T Nen-spesifik

di T Platelet Aktivasyonu
irencg

Laktik asidozis

Tablo 4: IL-1’nin immunolojik Etkileri (63)

Hiicre Adi Etkisi
T-lenfosttler [L-2 tiretimi, IL-2R sayst ve baglanma arftsi

T hiicrelert igin GF , Interferon-y indiiksiyonu, diger lenfokin sentezt
B-lenfositler Transforme olmus ve olmamis B hicrelerinde GF sentezi

B hiicre biiytimesi ve farklilasmast (IL-4 ve IL-6 ile ortak calisma)
Makrofajlar PGE, . CSF ve diger sitokin sentezi

Makrofa gdciiniin hizlanmast

[L-1 sentezinim artmast

Kemik 1lig hiicreleri | CSF sentezinin artmast

Olgun olmayan prekiirsérler tizerinde CSF le sinerjizim olusturma
Dogal katil hiicreler | Tiimdr lize edilmesinde mterferon ve IL-2 le smergizim

Tiimor hicrelerine baglanma artist, sitokin sentezinin uyarimast

EP cesitli fonksiyonlar1 nedeni ile 16kositik endojen medyatdr, lenfosit
aktive edici faktor, katabolin, mononiiklear aktive edici faktor, hemopoyetin-1,
osteoklast aktivitor faktorii gibi cesitli isimler ile adlandirilmig ama tiim
fonksiyonlarii igeren ve giinlimiizde anilan adi olan IL-1 ad1 ile tanimlanmistir
(64). IL-1'nin pek c¢ok biyolojik fonksiyona sahip olmasi viicuttaki cesitli
hiicreleri etkilemesine baghdir. Bu hiicreler arasinda derideki keratinositler,

sinoviyal fibroblastlar, langerhans hiicreleri, karaciger mezensimal hiicreleri,
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beyindeki B-lenfositleri, dogal katil hiicreler, astrositler, mikroglia hiicreleri,
damar EH, Diiz Kas Hiicresi, korneya, jinjival, timik epitel hiicreleri
bulunmaktadir (64).

IL-1 olarak adlandirilan EP proinflamator 6zellige sahip IL-1a, IL-1P ad1
verilen iki ¢esittir. Hem IL-1a hem de IL-1p 17 kDa molekiiler agirliga sahip olup
IL-1a 5.3, IL-1B 7.2 pI’ya sahiptir. Proinflamator 6zellige sahip IL-la, IL-1B
disinda anti-inflamatdr dzellige sahip olan Interlokin-1 Reseptér Antagonist (IL-
1Ra) bulunur. IL-1’nin biyolojik fonksiyonlar1 sadece IL-1’nmn baglandigi IL-
IReseptor Tip I (IL-1RI) ve Tip II (IL-1RII) olan IL-1 Reseptorleri (IL-1R) ile
aciga cikar. IL-1RI 80 kDa, IL-1RII ise 68 kDa molekiiler agirliga sahip ti¢
kisimdan olusan reseptorlerdir. IL-1R kisimlarindan hiicre disinda kalan kisim IL-
I’nin baglandig1 ekstraseliiler bolge olup, ti¢ Immunogloblin G (IgG) benzeri
yapidan olusur. IL-1R’iin hiicre ylizeyine baglayan kisim transmembran bolge
olarak adlandirilir. Hiicreye IL-1 baglandiginin sinyalini intraseliiler bolge olarak
adlandirilan kisim aktarir. IL-1RI T-lenfositleri, kondrositler, sinoviyal sivi
hiicreleri, hepatositler, keratinositler, Diiz Kas Hiicresi, EH yiizeylerinde bulunur.
IL-1RII’m ektraseliiler kismi 329, transmembran kismi 26, intraseliiler kismi 29
amino asitten olusur ve B ve T hiicre yiizeylerinde konumlanir. Ayrica IL-1’nin
sinyal iletiminde rolii alan IL-1 21 Reseptor Aksasor Protein (IL-1RAcP) bulunur.
IL-1’nin biyolojik fonksiyonlar1 baglandig1 hiicreyi uyarip hiicre i¢cinde hedef
genleri eksprese ettirme veya baskilama olarak agiga cikar. IL-1’nin eksprese
ettigi veya baskiladig1 genler arasinda sitokinler, GF ve ¢esitli proteinler bulunur.
IL-1’nin  immunolojik fonksiyonlar1 disinda sitma, bakteri enfeksiyonu, letal
radyasyon, hiperoksiya, Iltihabi Bagmsak Hastaligma kars1 koruyucu etkileri
bulunur (64). IL-1a, IL-1B 31 kDa molekiiler agirliga sahip onciil IL-1 (prolL-1)
olarak sentez edilirler. ProlL-1a lider peptide sahip olmamasindan dolay1 sentez
edildikten sonra hiicre disina salinmaz ve sitoplazmada konumlanirken yaklasik %
10-15’1 miristolizasyona ugratilarak hiicre yiizeyinde yerlesim gosterir ve Ca’a
bagh hiicre zar ile iligkili sistein proteyaz olan kalpeyinler tarafindan kesilerek
ciddi hastaliklarda serbest birakilir. IL-1P ise 31 kDa molekiiler agirliga sahip

onciil IL-1B (prolL-1 B) olarak sentez edilir ve sadece IL-1’1 kesme 6zelligine



30

sahip IL-1 Déniistiiriicii Enzim (ICE) ile kesilerek olgun IL-1p’a doniistiiriiliir ve
hiicre disina salmir (65). IL-1Ra onciil halde sentez edilir ve 25 amino asitten
olusan lider peptidin kesilip uzaklastirilmas: ve glikolize edilmesi ile olgun hale

getirilir ve hiicre disina salinir.

2.11.2. interlokin-1 Ailesi Uyelerini Sentezleyen Genler

ProlL-1B 269 amino asitten olusan 30,747 molekiiler agirliga sahip
biyolojik olarak aktif olmayan IL-1 olarak sentez edilir (66). IL-1p’y1 sentezleyen
gen 52-822 niikleotid arasinda degisen uzunlukta 7 ekson ve 460-1981 niikleotid
arasinda degisen uzunlukta 6 introndan olusur (67). IL-1a ‘y1 sentezleyen gen 7
ekson ve 6 introndan olusan 10206 bp uzunlugundadir (68). IL-1RI ¢ IgG
benzeri yapisal sekile sahip 319 amino asitten olusan ekstraseliiler kisim, 217
amino asitten 24 olusan intraseliiler kisim ve 20 amino asitten olusan
transmembran  kisimlarindan olusur (69). IL-1B geni insamin ikinci
kromozomunun uzun kolunda 2q13-21 bandinda lokalize olurken (70), IL-1a geni
2q13 bandinda konumlanmaktadir (71). IL-1RI’1 sentez eden gen insanin ikinci
kromozomunun uzun kolunda 2q12 bandinda (72) IL-1RII’yi sentez eden gen ise
2q12-22 bandinda lokalize olmaktadir (73). IL-1a ve IL-1p arasinda 35 kb, IL-1P
ile IL-1RN geni arasinda 220 kb IL-1a ile IL-1RN geni arasinda 295 kb uzaklik
bulunur (74). IL-1RI‘1 kodlayan gen 12 ekson ve 11 introndan olusan 75 kb
biiytikliginde IL-1RII’1 kodlayan gen ise 9 ekson ve 9 introndan olusan 38 kb
biiytikligiindedir (75). IL-1RAcP 3355 bp uzunlugunda, 1710 bp Replikasyon
Orijinine sahip gen ilizerinden 20 amino asitten olusan lider peptite sahip 570
amino asitlik polipeptit olarak sentez edilir. IL-1RAcP 340 amino asitten olusan
ekstraseliiler kisim, 29 amino asitten olusan transmembran kistm ve 181 amino
asitten olusan intraseliiler kisim olmak tizere ti¢ farkli kisstmdan olusur (76). IL-1
ailesi iiyelerini kodlayan IL-RI, IL-1RII, IL- IL-1a, IL-1B, IL-1RN ard arda ayni
kromozom {lizerinde birbirlerine yakin olarak konumlansalar da IL-1 ailesi liyesi
olan IL-1RAcP 3g28 bandinda konumlanir (77). Belirlenen IL-1 ailesi iiyelerini
sentezleyen genlerin arasinda ve yakininda alti yeni IL-1 ailesi {iyesi daha

konumlanmaktadir (78,79).
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2.11.3. interlokin-1’in Hastahklar ile iliskisi

IL-T’nin  pek ¢ok wviicut hiicresi iizerinde ¢esitli fonksiyonlarinin,
proinflamatdr 6zelligini baskilayan dogal antagonistinin olmasi enflemasyon ile
iligkisi oldugu diisiiniilen veya kanitlanan pek cok otoimmiin hastaligin
patogenezinde roliiniin olabilecegi fikrini dogurmustur. Bu hastaliklar arasinda
Romatoit Artirit, Iltihabi Bagirsak Hastaligi, Akut Myeloid Losemi (AML) ve
Kronik Miyologenéz Losemi (CML), Insiiline Bagh Seker Hastahigi (IDDM)
bulunur. Patogenezleri farkli olan bu otoimmiin hastaliklar iizerinde sahip oldugu
fonksiyonlar1 nedeni ile az ya da c¢ok IL-1 ile iliskilidir (80). IL-1 ile iliskili olan
bu otoimmun hastaliklarda hem IL-1Ra hem de IL-1 seviyesi normalin iizerinde
olsa da IL-1Ra miktar1 IL-1 miktarma kiyasla diisiiktiir (81). Basta enfeksiyon
olmak {izere pek cok viicut i¢ dengesinin bozuldugu durumlarda bagisiklik
sisteminin harekete gegirmesi ile uyarilan IL-1 viicuttaki i¢ dengeyi bozucu etken
ve durumun ortadan kaldirilmasi sirasinda biyolojik fonksiyonlarimi gerceklestirir.
Viicut i¢ dengesinin saglanmasi sirasinda IL-1 yang1 baslatict 6zelligi ile yangi
(enflemasyon) olusmasma yol acar. I¢c dengenin tekrar saglanmasi1 durumunda IL-
I’nin etkisini bastiran anti-inflamatér ajan olarak adlandirilan IL-1Ra yangiy1
bastirir. Boylece IL-1 ile IL-1Ra arasinda dogal denge saglikta s6z konusu olur.
Ama IL-1 ile iliskili otoimmiin hastaliklarda dogal denge bozulmaktadir. IL-1Ra
ve IL-1 miktar1 yangili alanda normal sartlara kiyasla yiliksekken IL-1Ra/ L-1p
orani diistiktiir. Bu dengenin hastaliklarda bozulmasi IL-1Ra veya IL-1 sentez

eden genlerde siklikla goriilen polimorfizmlere dayandirilmasina neden olmustur

(10).

2.11.4. Interlokin-1’in Koroner Arter Hastahg ile iliskisi

Antikuagulant ve antitrombotik ylizeye sahip olan EH’ler yaralanmaya
cevap hipotezine gore yaralaninca monositlerden salinan IL-1 ile prokuagulant
hale doniisiirler (82). Aterosklerozda 6nem arz eden makrofajlardan salman IL-1
Diiz Kas Hiicrelerinin prolifire olmasini saglayan PDGF salinmasini uyarir. PDGF
PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB olarak ii¢ izoform halinde olup PDGF-AA

izoformu Diiz Kas Hiicresi iizerinde en fazla mitojenik aktiviteye sahiptir (83).
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Mekanik olarak yaralanan arter duvarimin onarilmasi sirasinda Diiz Kas
Hiicresi, makrofajlar, lenfositler proliferasyona ugrar. Proliferasyonun Tunika
Intima tabakasinda hizli Tunika Medya tabakasinda ise yavas gercekleserek
aterosklerotik plak liimen i¢ine dogru genisler (84). Diiz Kas Hiicresi, EH
yiizeyinde konumlanan IL-1RI IL-1B veya IL-la baglandiginda IL-6 sentezini
gerceklestirir (85). Insan Vaskiiler Diiz Kas Hiicresi plateletler veya tiirevleri ile
muamele edilince IL-6 ve IL-8 gibi aterosklerotik lezyonda varliklar1 kanitlanan
sitokinleri sentez ederler (86). Stabil olmayan anjina vakalari1 arasinda ciddi
kardiyovaskiiler sikayet gosterenlerin IL-1Ra ve IL-6 serum seviyeleri tedaviye
cevap verenlere kiyasla yiiksek olmasi IL-6 ve IL-1Ra seviyelerinin AKS’in
teshisinde onemi olabilecegini gosterir (87). CRP’nin koroner arter hastalar: ile
iliskisi olmas1 ve CRP’nin IL-6 gibi sitokinlerle ve IL-1, TNF-a gibi sitokinlerin
IL-6 uyarmast ve IL-1, ICAM, selektin sentezini tetiklemesi ile koroner
arterlerdeki enflemasyonla iliskilidir (88). Normal viicut sartlarinda 1 g / ml olan
ama akut faz enflemasyon durumlarmda 100 - 500 kez artig gosteren akut faz
proteini CRP’nin ve proinflamatdr ajan olan IL-1B’nmin Insan Koroner Arter
Endotel Hiicresi ve Insan Koroner Arter Diiz Kas Hiicrelerinin VCAM-1, ICAM-
1, E-selektin sentez etmelerine neden olurlar (89). Anti-inflamatdr ajan olan IL-
IRa’in arter duvarmmda az veya hi¢ sentez edilmesi aterosklerotik lezyon
olusumuna neden olur. Hatta ciddi lezyonlar sonucu 6liimler gerceklesebilir (90).

IL-1, IL-6 gibi proinflamatdr sitokinlerin seviyeleri stabil olmayan anjina
vakalarinda ytliksek olmasi IL-1 B ve IL-6 gibi proinflamator sitokinlerin koroner
ateroma plaklarmin yirtilmasi tizerinde etkisini gosterir (91). Koroner arterlerde
ciddi endotel disfonksiyonu zaman i¢inde ciddiyet tasiyan kalp rahatsizliklarina
neden olur (92).

Normal arter duvarinda enflemasyonu baskilayan anti-inflamator 6zellige
sahip sitokinlerin varlig1 s6z konusudur. Bunlar TGF-p, IL-10, IL-1Ra olup damar
duvarmm NO sentezi ile vaskiiler rahatlamayi saglarken kanin damar duvari
iizerindeki mekanik baskisim1 azaltir (93). Normal LDL’yi iclerine alamayan
makrofajlar CRP varliginda CD32 reseptorleri ile normal LDL’yi i¢lerine alarak

kopiik hiicrelerine doniisiirler (94). Aterosklerozda rol alan enflemasyon
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markirlar sitokinler, adhezyon molekiilleri ve AFP olarak tice ayrilir. IL-1, TNF-
o primer proenflemasyon sitokinler olup, IL-6 ve IL-8, MCP-1 gibi sekonder
proinflamator sitokinleri uyarirlar. Sekonder proinflamatdr sitokinler CRP, SAA,
fibrinojen’i uyarirlar (95). Makrofajlar Reaktif Oksijen Tirleri (96) ve oxLDL ile
uyarilinca IL-1 sentezini gergeklestirirler (97).

IL-1Ra ve CRP serum seviyesi stabil olmayan anjina vakalarinda yiiksek
olmasi stabil olmayan anjina tanisinda markir olarak gosterilebilecegini ortaya
koyar (98). EH’lerinden sentez edilen IL-1Ra’in hem enflemasyon baskilama hem
de lipid metabolizmasi lizerinde etkisi bulunur. Aterosklerotik lezyonlarda IL-
I‘'nin damar duvarinda baslattigi yangi IL-1Ra tarafindan baskilanamaymca
ateroskleroz gelisir (99). Depresyon ve stresin damar duvarinda yaptigi mekanik
bask1 endotel yaralanmasi ile sonuglanabilir ve CRP, IL-6 ve IL-1, TNF-a, ICAM-
1, Eselektin, MCP-1 gibi ateroskleroz ile iliskisi olan molekiillerin yiiksek
seviyede sentez edilmesi depresyon ve stresin enflemasyona bagli koroner
ateroskleroz iizerindeki etkisini gosterir (100). AKS’de plak yirtilmasina bagh
klinik semptomlarin patogenezinde pihtilasmanin 6nemi biiytiktiir. Yaralanan EH
bolgesinden ve fibroz sapkadan salinan Doku Faktorii Faktor VII ve Ca varliginda
Faktor X’u aktive eder. Faktor X’da protrombin adi1 verilen proenzimin kesilerek
trombine doniigmesini saglar. Trombinde fibrinojeni fibrine doniistiirerek kanin
pihtilagsmasima yol acar. Normal sartlarda pihtilagsma ile fibrinoliz arasinda denge
sonucu kan pihtilagmadan liimen i¢inde ilerler. Ama aterosklerozda bu denge
bozulur ve fibrinoliz yeterli miktarda gerceklesmez veya gergeklesmesi engellenir.
EH tarafindan salinan PA molekiili plazminojeni plazmine doniistiiriir ve
plazminojen fibrini fibrin yikim {rlinlerine doniistiiriir. PA’mn  aktivitesi
yaralanmis olan EH tarafindan salinan Plazminojen Aktivitér Inhibitér (PAI) ile
engellenir. AKS patogenezinde ICAM-1, VCAM, MCP-1, IL-1, CRP 6nem arz
eder (101). Ateroma plaklar1 kiiciik lipid havuzu, yliksek sayida Diiz Kas Hiicresi
iceren ekstraseliiler matriks ile kalin fibromuskiiler sapka bulunan yirtilmaya kars1
direngli stabil plaklar ile genis lipid havuzu, ince fibromuskiiler sapkasi, yiiksek
sayida enflemasyon hiicresine sahip olan ywrtilmaya egilimli stabil olmayan

plaktir. Klinik vakalara neden olan stabil olmayan plak yirtilmalar1 TNF, IL-1, M-
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CSF gibi molekiiller makrofaj ve 16kositlerin MMP salinmasini uyarmasi ile olur.
Stabil plaklarin yirtilmaya karsi direngleri T-lenfositlerin Diiz Kas Hiicresi
cogalmasini ve matriks tiretimini durdurabilen interferon salmasi ile olabilir (102).

KAH tedavisinde kullanilan Hidroksi Metil Glutaril Koenzim A reduktaz
inhibitdrleri olan statinler hem basaril lipid diisiirme etkisine sahip olup hem de
IL-1B seviyelerini distiriirler (103). Miyokard nekrozunu Kreatin Kinaz (CK),
Kreatin Kinaz MB izoenzimi (CK-MB), Troponin I gibi kalp kas1 hiicrelerinin
sentezledigi enzimlerin seviyeleri belirler. Bu enzimlerin seviyeleri AMI’dan 3-6
saat sonra yiikselmekte, Kreatin Kinaz MB Izoenzimi MI esnasinda bile hastalarin
belli oraninda normal seviyededir. Ama AMI gegirenlerin IL-1Ra seviyeleri AMI
gecirmeyenlere kiyasla yiiksek olup IL-1Ra seviyesi AMI oncesinde yliksek
olarak AMI tanimlanmasi i¢in markir olarak kullanilmasma neden olabilir (104).
IL-1Ra ve sCD40L seviyeleri koroner aterosklerotik plaklarda diger viicut
kisimlarina gore daha yiiksek miktardadir (105).

Ateroskleroz ile iliskisinin oldugu diisiiniilen enflemasyon ajanlarinin
doku Kkiiltiirlerinde gorevlerinin  belirlenmesi ile tanimlanmaya c¢alisilan
ateroskleroz bu ajanlar1 sentez eden genlerdeki polimorfizmler ile KAH arasindaki
iliski incelenmesine neden olmustur. Insanmn 6. kromozomunun g21.1-21.3
bandinda konumlanan makrofajlardan salman proinflamatdr sitokin olan TNF-
a’y1 sentez eden TNF-A geninde tespit edilen G-308 A polimorfizmi ile ne MI ne
de koroner ateroskleroz ve koroner stenoz arasinda iligki bulunmaz. Ayrica
enflemasyon azaltici, hiicre proliferasyonu diizenleyici, hiicre go¢ii, farklilagmasi,
yara iyilestirilmesinde rol alan sitokin olan TGF-B’y1 sentez eden 19q13.1-13.3
bandinda konumlanan TGF-B geninde Asp26 Thr doniisiimiine neden olan
polimorfizm ile Iskemik Kalp Hastaligi (IKH) arasinda iliski yoktur. insanin 5.
kromozomunda konumlanan CD14’li sentez eden gendeki -260T alleli MI ile
iliskilidir. 19g21-24 bandinda konumlanan P selektin genindeki Pro715 alleli M1
koruyucu ozellikte, E selektini sentezleyen gende Phe554, Argl28 allelleri MI ile
iligkilidir. 17g23 bandinda konumlanan PCAM-1’1 sentez eden gende Val 125
alleli KAH ile iliskili iken MI ile iliskisizdir(106). Erkeklerde konneksin 37 genin
1019. pozisyonundaki C/T degisikligi, kadinlarda stromelisin-1 genin -1171.
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(5A/6A) 32 degisikligi ile PAI-1 geninde -668. (4G/5G) degisikligi ile MI
gecirme arasmda iliski bulunur (107). Oliimciil olmayan MI geciren erkeklerde
hem CRP hem de IL-6 seviyesi yilksekken kadinlarda sadece CRP seviyesi
yiiksektir (108).

Aile hikayesinin 6nemli bir faktor oldugu kardiyovaskiiler olaylarda bu tip
genetik mutasyonlarinin etkinligi 6n plana ¢ikarken, sonradan kazanilmig olan
kromozom kiriklarmin varligi da ayr1 arasgtrma konusu olmustur. Bu agidan tek
gen delesyonlar1 farkli sonucglar verebilmekle birlikte, heredite ¢aligsmalarinin
yaninda onemini korumaktadir (109). Bu nedenle bu ¢alismada aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalikta IL-1a -889 C/T polimorfizmi arastirild1.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calisma kapsaminda referans calismadaki hasta ve kontrol grubu sayilari
dikkate alinarak ayni bdlge de yasayan EKG, EKO ve Koroner Anjiogrfi tetkikleri
ile Koroner Arter hastali§1 tanis1 konmus 117 bireylik hasta grubu (Grup 1) ile
ayni bolge de yasayan rastgele sec¢ilmis kardiyak tetkikleri yapilmis, asikar
Koroner Arter Hastaligi semptomlar1 bulunmayan saglikli kisilerden olusan 117
bireylik kontrol grubundan (Grup II) olusmustur. Grup I’e ait kan 6rnekleri 2011-
2012 yili igerisinde Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda ve bolgede bulunan diger hastanelerin
Kalp ve Damar Cerrahi servislerinde hastalig1 tespit edilen bireylerden alinmustir.
Calisma kapsaminda kullanilacak Grup I ve Grup II’ye ait kan Ornekleri igin
Cumhuriyet Universitesi yerel etik kurulundan onay alinmustir.(Etik Kurul No:
2011-017).

3.2. DNA izolasyonu

Bireylerden total genomik DNA izolasyonu Sambrook ve ark., (1989)
tarafindan ~ tanimlanan  standart  fenol-kloroform  protokoliinde  bazi
modifikasyonlar gerceklestirilerek uygulandi (110). EDTA’l tiiplerde saklanan
kan orneklerinden 400ul hacimde 6rnek 1.5ml’lik ependorf tiiplere aktarildi ve
iizerlerine eklenen 400ul STE homojenizasyon tamponu (0.1 M NaCl. 0.01 M
EDTA, 0.05 M Tris HCI (pH 8), 10% SDS) ile siispanse edildi. 50 pg/ml
konsantrasyona sahip olacak sekilde proteinaz K eklendi ve 55°C’de belirli
araliklarla karistirmak {izere 2-3 saat inkiibasyona birakildi. Ekstraksiyon sonrasi
ekstraktlara iki kez bir hacim fenol, bir hacim kloroform-izoamil alkol (25:24:1)
ekstraksiyonu ve bir kez daha kloroform-izoamil alkol (24:1) ekstarksiyonu
uygulandiktan sonra, alkol presipitasyonu yapilarak elde edilen genomik DNA
IXTE (10 mM Tris HCI, 0.1 mM EDTA, pH 8.0) tamponunda ¢dziilerek -20°C’de

sakland..
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3.3. Genomik DNA’nin Kalite ve Kantitesinin Belirlenmesi

Bireylerden izole edilen DNA oOrneklerinden 5Sul almarak, asagida
aciklandig1 gibi, %1’lik agaroz jelde elektroforeze tabi tutularak etidyum bromid
ile boyand1. Izole edilen DNA numuneleri kalite acisindan (izolasyon sirasinda
hasar goriip gdrmedigi) incelendi. Izole edilen DNA’nin konsantrasyonu,
spektrofotometre ile 260 nm’de absorbanslar1 okunarak belirlendi. Stok DNA
orneklerinden 20 pl alinarak 980 pl distile su ilave edilip 50 kat seyreltildikten
sonra kuvartz kiivetlerde konup spektrofotometrede absorbansi 6lciildii. Ayrica
stok DNA’nin 280 nm’de absorbansi Olciilerek protein kontaminasyonu olup
olmadig1 test edildi. Izole edilen DNA nin konsantrasyonunu belirlemek icin

asagidaki formiilden yararlanild::
DNA (pg/ml)= 260 nm’deki OD (absorbans) x Sulandirma orani x 50
Bir absorbans 50 pg/ml ¢ift iplik¢ikli DNA’ya karsiliktir.

3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

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

goriintiilendi ve PCR iirtinleri kontrol edildi.

3.5. PCR Amplifikasyonu

Polimorfizm bolgesini i¢ine alan 194 bp’lik bolge, IL-1AF1 5°-GCA TGC
CAT CAC ACC TAG TT-3> ve IL-1AR1 5°-TTA CAT ATG AGC CTT CCA
TG-3" primerleri kullanilarak, daha 6nce tanimlandigi sekilde polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltildi(111). PCR; 5 pl DNA sablonu, 10X tamponu
icerisinde 1 U Taq polimeraz (Fermentas, Lituanya), 200 umol dNTP, 1.5mM
MgCl2 ve her bir primerden 20 pmol iceren 50 pl toplam hacim igerisinde
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gerceklestirildi. PCR sartlar1 su sekilde tanimlandi: 94 °C’de 5 dak ilk
denatiirasyonu takiben, denatiirasyon 95 °C’de 30 sn, baglanma 60 °C’de 1 dak ve
uzama 72 °C’de 1 dak; son denatiirasyon 95 °C’de 5 dk, toplam 25 siklus. Elde
edilen PCR firiinleri, %2’lik agaroz jel elektroforezine tabi tutulduktan sonra,
ethidyum bromid ile boyanarak UV altinda bantlar goriintiilendi. -889°deki C
allelini belirlemek i¢in, 5 ul PCR firiinii, Ncol (Fermentas, Ottawa, ON, Canada)
enzimi ile, uygun tampon icerisinde 4 saat 37 °C’de inkiibe edilerek kesildi. Elde
edilen kesim drlinleri %3 agaroz jel elektroforezine tabi tutulduktan sonra
ethidyum bromid ile boyanarak UV altinda goriintiilendi. Bu islem sonucunda {i¢
farkli sonu¢ bulunmustur: 194 bp fragmani (TT genotip); 174 ve 20 bp
fragmanlar1 (CC genotip) ve 194, 174 ve 20 bp fragmanlar1 (TC genotip) bulundu.

20 bp fragmanlar1 agaroz jelde goriintiilenemedi.

3.6. RFLP Reaksiyonu
IL-1a da calisilan polimorfizmde bireylerin genotipleri PCR’a dayali
RFLP yontemiyle belirlendi. Polimorfizm i¢in enzimin kullanildig1 Restriksiyon

kesim sartlar1 agagidaki gibidir.

3.6.1. Restriksiyon sindirim:

- Distile su: 3,5ul

- Enzim tamponu: 1 pl

- Rest. Enzim: 0,5 ul
- PCR {iriinii: Sul
Toplam hacim: 10

IL-1a lokusu ile Kodon -889 C/T polimorfizmini belirlemek tizere Ncol
restriksiyon enzimi kullanildi. Enzim tamponu (Tris-asetat pH: 7,9, 10mM
magnezyum asetat, 66mM potasyum asetat, 0.Img/ml BSA, Fermentas) 10 kat1

konsantrasyonda kullanildu.
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Ncol enziminin tanima dizisi asagidaki gibidir:
5.C"CATG G..3
3...G GTAC"C..S

3.7. Sekans Analizi

RFLP sonucu belirlenen genotipleri dogrulamak amaciyla farkli genotipe
sahip (yabanil, heterozigot ve varyant genotip) bireylere ait orneklerin %5°1
sekans analizi yaptirildi. Sekans analizi sayesinde RFLP sonucu olugmasi
muhtemel kismi sindirim riski elimine edildi. Bu calismada jelden DNA
ekstraksiyon kiti kullanilarak PCR iirlinleri saflastirildi (AXYGEN). Farkli
genotipteki PCR iirtinleri %1 lik agaroz jelde yiiriitiildii. Jeldeki her ornege ait
bantlar UV altinda bir bistiiri ile kesildi ve temiz bir zeminde kiiclik pargalara
ayrrarak 1,5 ml’lik ependorf tiiplere konuldu. Her bir tiip hassas terazide darasi
almarak jel parcalarmin agirliklar1 Olciildii. Jelden DNA Izolasyonu igin
AXYGEN in DNA jel ekstrasyon Spin Protokolu kullanildi. PCR bantinin oldugu
jel pargasi tiipe yerlestirildi. Hacmi belirlenen her bir tiip igersindeki jel parcalar1
iizerine her hacmin 3 kat1 kadar Tampon DE-A (Jel ¢oziicii) eklendi. Her bir tiip
siispanse hale gelene kadar vortekslendi. Her bir tiip 6-8 dak 75 °C’ ye kadar
isitilarak  jelin tamamiyla ¢oziilmesi saglandi. Her 2-3 dak bir hafifge tiip
vortekslendi ve jelin ¢ozlinmesi hizlandirildi. Kullanilan Tampon DE-A nin yari
hacminde Tampon DE-B (Baglayict Tampon) eklendi. Ornek hacmi kadar 1x
izopropanol eklendi. Ependorf tiiplere filtrasyon siitunu yerlestirildi ve 1 dak 15
000 rpm de santrifiij edildi. Filtrasyon siitunu ¢ikartild1 ve tiiplin dibine inen sivi
pipetle alindi. Sonra tekrar filtrasyon siitunu yerlestirildi ve {izerine 500ul Tampon
W1 (Yikama Tamponu) eklendi. 15 000 rpm de 30sn santrifiij edildi. Filtrasyon
siitunu cikarilarak tiip dibindeki sivi pipetle alind1 ve siitun tekrar yerlestirildi.
Uzerine 700ul Tampon W2 (Desalinize Tampon) eklendi ve 15000 rpm de 30 sn
santrifiij edildi. Filtrasyon siitunu ¢ikartildi ve tiiplin dibine inen sivi pipetle

alindi. Filtrasyon siitunu yerlestirdikten sonra bir kez daha 700ul Tampon W2
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eklendi ve bu kez 15000 rpm de 1 dak santrifiij edildi. Filtrasyon siitunu ¢ikartildi
ve tlipiin dibine inen s1v1 pipetle alindi. Sonra tekrar filtrasyon siitunu yerlestirildi.
Tiip bir kez daha 15 000 rpm de 1 dakika santifiij edildi ve filtrasyon siitunu 1.5
ml lik santrifiij tiipiine yerlestirildi. Uzerine 65 °C de 1 dakika bekletilen
coziiciiden 30ul alarak tiipe eklendi. Daha sonra oda sicakliinda 1 dakika
bekletildi ve 15 000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi. Filtrasyon 21 siitunu
cikartilarak, tiiplin dibine inen ¢oziinmiis DNAnin 5 pl si %1 lik agaroz jelde
yiriitiildii. Resmi ¢ekildi ve 25 pl lik ¢oziinmiis DNA o6rnekleri primerleriyle

birlikte dizilemeye gonderildi.

3.8. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS (13.0) programu kullanilarak yapildi. IL-
lagenotipinin ¢alisma ve kontroller arasindaki istatistiksel d6nemi ve risk katsayisi
(OR) Pearson’un X° testi kullanilarak hesaplandi. Olasilik degeri (p) 0,05’ten

kiigiik olan degerler istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz tanis1 kesinlesmis 117 Koroner Arter Hastaligi olan Grup 1 ile
Kardiyak tetkikleri yapilmis, asikar Koroner Arter Hastali§i semptomlar1
bulunmayan 117 saglikli Grup II arasinda yapild1.

Grup I 78 (%66.66) erkek ve 39 (%33.33) kadin bireyden, Grup II ise 49
(%41.88) erkek ve 68 (% 58.11) kadin bireyden olusuyordu (Tablo5). Grup I ve
Grup II arasinda cinsiyete bagli dagilimda istatistiksel olarak farklilik bulundu
(p<0.05).

Grup I’ deki bireylerin yas ortalamasi 61.06+6.81, Grup 11’ deki bireylerin
yas ortalamasi ise 59.47+7.14°dir. (Tablo 5) Grup I ve Grup II arasinda yasa baglh
dagilimda istatistiksel olarak 6nemli bir farkliligin olmadigi belirlendi (p>0.05).

Grup I’ de 74 (%63.24) bireyde yliksek kolestrol yoktu, 43 (%36.75)
bireyde yiiksek kolesterol bulundu. Grup II’ de 89 (%76.06) bireyde yliksek
kolestrol yoktu, 28 (%23.93) bireyde yiiksek kolesterol bulundu. (Tablo 5) Grup I
ve Grup II arasinda yiiksek kolesterole bagli dagilimda istatistiksel olarak farklilik
bulundu (p<0.05).

Grup I’ de 62 (9%52.99) bireyde sigara iciciligi bulundu, 55 (%47.00)
bireyde sigara i¢iciligi yoktu. Grup II’ de 66 (%56.41) bireyde sigara igiciligi
yoktu, 51 (%43.58) bireyde sigara i¢iciligi bulundu. (Tablo 5) Grup I ve Grup II
sigara igiciligine bagli dagilimda istatistiksel olarak ©nemli bir farklihigin

olmadig1 belirlendi (p>0.05).

Grup I’ de 81 (%69.23) bireyde yiiksek tansiyon bulundu, 36 (%30.76)
bireyde yiiksek tansiyon yoktu. Grup II’ de 85 (%72.64) bireyde yiiksek tansiyon
yoktu, 32 (%27.35) bireyde yiiksek tansiyon bulundu. (Tablo 5) Grup I ve Grup II
arasinda yiiksek tansiyona bagli dagilimda istatistiksel olarak farklilik
bulundu(p<0.05).

Grup I’ de 75 (9%64.10) bireyde diyabet yoktu, 42(%35.89) bireyde diyabet
bulundu. Grup II’ de 76 (%64.95) bireyde diyabet yoktu, 41(%35.04) bireyde
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diyabet bulundu. (Tablo 5) Grup I ve Grup II arasinda diyabete bagl dagilimda
istatistiksel olarak farklilik bulunamamistir (p>0.05).

Hasta(Grup I) ve kontrol(Grup II) grubuna ait demografik bilgiler Tablo 5

de sunulmustur.

Tablo 5: Hasta ve Kontrol populasyonlarina ait demografik bilgiler

HASTA KONTROL
N %) N (%) p Degeri %95 OR
Ornek Bilyiikliigii 117(100) 117(100)
Cinsiyet
Erkek 78(66.66) 49(41.88)
Kadmn 39(33.33) 68(58.11) 0.000 0.36(0.21-0.61)
Yas 0.384
Ortalama+SD 61.06+6.81 59.47+7.14
Sigara Durumu

Yok 55(47.00) 66(56.41)

Var 62(52.99) 51(43.58) 0.151 1.45(0.87-2.44)
Yiiksek Kolesterol

Yok 74(63.24) 89(76.06)

Var 43(36.75) 28(23.93) 0.033 1.84(1.04-3.25)
Yiiksek Tansiyon

Yok 36(30.76) 85(72.64)

Var 81(69.23) 32(27.35) 0.000 5.97(3.39-10.51)

Diyabet
Yok 75(64.10) 76(64.95)
Var 42(35.89) 41(35.04) 0.89 1.03(0.60-1.77)

1P 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
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Sekil 5: IL-1a -889 C/T degisimini belirlemek iizere yapilan Ncol
enzimi ile yapilan kesim sonu¢lar. CC: 9, 10, 11 nolu siitunlar CT: 2, 5, 7

nolu siitunlar TT: 12, 13 nolu siitun. 16 nolu siitun marker.

Bu calismada IL-la -889 C/T gen polimorfizmi agoroz jel lizerinde
yirtitiilerek sonuclar UV 151k altinda okundu (Sekil 5). Grup I ve Grup II
populasyonlarinda IL-1a -889 C/T polimorfizminin allel frekans dagilimlar1 Tablo
6’da sunuldu. IL-la -889 C/T polimorfizmi i¢in C allel frekanst Grup I’ de
%72.22 ve Grup II’ de %75.21 dir. T allel frekans1 dagilim1 Grup I’ de %27.77 ve
Grup II’ de %24.78 dir. Koroner Arter hastalarinda IL-la -889 C/T
polimorfizminde allel T frekans1 Grup I’ de fazla olmasma karsin, istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0.462 OR=1.16; %95 C1=0.77-1.76).

Tablo 6: Allel ve Genotip Frekans1 Dagihmlan ve Risk Katsayilar

Polimorfizm Hastan (%) | Kontroln (%) | OR % 95 CI P degeri
(Grupl) (GruplI)

IL-1

C | 169(72.22) 176(75.21)

T | 65(27.77) | 58(24.78) 1.16(0.77-1.76) | 0.462
CC | 64(54.70) | 70(59.82)

CT | 41(35.04) | 36(30.76) 1.24(0.71-2.18) | 0.443
TT | 12 (10.25) | 11(9.40) 1.19(0.49-2.89) | 0.696

Grup I ve Grup Il populasyonlar1 arasinda IL-1a -889 C/T polimorfizminin
genotip frekansina bagl hastalik i¢in risk tahminleri Tablo 6’da verilmistir. IL-1a
-889 C/T polimorfizminde CC genotipinin CT genotipiyle karsilastirilmasi sonucu
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanmadi (p=0.443, OR= 1.24%95
C1=0.71-2.18), TT genotipi ile karsilastirilmas1 sonucu istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ gozlenmedi (p= 0.696, OR=1.19; %95CI =0.49-2.89). Bu calisma
sonucu gosteriyor ki; CT genotipi tasiyan bireylerin CC genotipi tagiyan bireylere
gore Koroner Arter hastaligina yakalanma riski degisiklik gostermemektedir. TT

genotipi tagiyan bireylerin ise, CC genotipi tasiyan bireylere gore Aterosklerotik
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Koroner Arter hastaligina yakalanma riskinin daha fazla olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin
major nedeni olma yolunda, gittikce artan bir rol {stlenmektedir (112).
Calismalar, tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oraninin 1990 ve
2020 yillar1 arasinda, % 28.9” dan % 36.3’¢ yiikselecegini gostermektedir (112).
Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin Onciiliigiinde yiiriitilen TEKHARF (Tirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calismasinin verilerine gore,
Tiirkiye’de 3.1 milyon koroner kalp hastasinin, yani bin yetiskin basma Tirkiye
genelinde 105 kisinin bulundugu ve yilda 160 bin yurttasimizin koroner kalp
hastaligindan 6ldiigli tahmin edilmektedir (113). Kalp hastaliklar1 1990 yilindan
bugiine kadar yilda % 6.4 oraninda (yilda 200 bin kisi) artti1 tespit edilmistir.
Ulke genelinde yilda 390 bin civarinda koroner olay meydana gelmekte, bunlarin
fatal olan 90 bini ¢ikarilinca, 300 bin nonfatal koroner olayli hasta tedaviye aday
kalmaktadir (113). TEKHARF c¢alismasi, eriskinlerimizde yillik koroner kalp
hastalig1 mortalitesini erkeklerde binde 5.1, kadmlarda binde 3.4 olarak tespit
etmistir. Nedeni bilinen 6liim vakalar1 arasinda koroner kalp hastaligi 6limii %
40’Iik bir pay ile bas1 ¢ekmektedir (113). Tiirkiye koroner mortalite acisindan
Avrupa llkeleri arasinda erkeklerde Letonya’dan sonra ikinci, kadinlarda ise

birinci sirada yer almaktadir (113).

Ateroskleroz arter duvarmin intima tabakasindaki degisimlerin, lipidlerin,
kanin diger yap1 taslarinin ve dokunun yerel birikiminden olusan degisikliklerin
bir kombinasyonudur.Ateroskleroz sistematik bir hastalik olarak kabul gdrmiistiir.
Yillar icerisinde 6nem kazanarak gelismis iilkelerin yasam kalitesini arttirmakta
onemli bir toplum sorunu olarak ele aldig1 bash basma bir hastalik haline geldi

(114,115).

Ateroskleroz; serebral, kardiyak, periferik etkileri ile multisistemik
bulgular verebilmesine karsin, kardiyak etkileri nedeniyle sik¢a 6n plana ¢ikmis
ve diger sistemleri etkileyen aterosklerozun kardiyak olaylarm da habercisi
olabilecegi diisiiniilmiistiir. 2002°de yayinlanan National Cholesterol Education

Program(NCEP)’a gore koroner disi aterosklerotik hastaligi olanlarin kardiyak
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olay gecirme riskinin koroner kalp hastalig1 olanlarla ayn1 oldugunu belirtilmistir
ve bu hastaliklarin koroner kalp hastaligi ile esdeger oldugu kabul edilmistir
(116). Bu durum arastirmacilar1 aterosklerozun etiyopatogenezini arastirmaya

yoneltmistir.

Koroner arter hastaliginin patogenezi multifaktériyel olmasma ragmen
inflamatuvar mekanizmalar ateroskleroz iizerinde temel bir etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Ozellikle son 10 yilda molekiiler tiptaki ilerlemeler sayesinde
inflamatuvar siirecin ateroskleroz baslangi¢ ve ilerleyisinde 6neminin sanilandan

daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Kalp hastaliklarinin tedavisinin 6nemli béliimlerinden biri hastaliga iliskin
risk faktorlerinin belirlenip, kontrol altina alinarak gelisiminin engellenmesidir.
NCEP tarafindan yapilan iiglincii eriskin tedavi paneli ile diger caligmalarda
ateroskleroz i¢in bildirilen risk faktorleri; yiiksek serum total kolesterol ve diisiik-
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), yilikselmis kan
basinci (kan basmcinin 140/90 iizerinde olusu veya antihipertansif ila¢ kullanma),
sigara i¢gme, ileri yas (erkekler i¢cin 45 yas, kadinlar i¢in 55 yas iizerinde olma),
trigliserit (TG), aile Oykiisii, cinsiyet, obezite, lipoprotein (a) (Lp (a)),
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM),yiiksek C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri olarak bildirilmistir (117). Bizim ¢alismamizda da etkinligi iyi bilinen
cinsiyet, yas dagilimi, kolesterol, tansiyon ve diyabet gibi demografik veriler de

arastirildi.

Aterosklerozisin erken lezyonlar1 ¢cocukluk ¢aginda goriilmesine ragmen,
asil hastalik insidanst her yil artmaya devam eder. 60 yasindaki miyokard
infarktiisii insidansi, 40 yasindakinin bes katindan fazladir (118). Yas ortalamasi
acisindan calisma grubunun 61.06+6.81, kontrol grubunun ise 59.47+7.14yas
ortalamasina sahip oldugu ve iki grubun yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak
benzer oldugu goriildii (p: 0.384).Bu durum ¢alismanin planlanmasinda benzer

yas gruplarmin ¢alismaya dahil edilmesinin bir sonucu olarak yorumlanmustir.
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Erkeklerde aterosklerozis insidansi kadinlardan daha fazladir. Kadinlar
menapoza kadar aterosklerotik hastaliklardan daha az etkilenirler. Bu nedenle
miyokardiyal infarktiis premenopozal kadinlarda daha nadirdir. Menopozdan
sonra kadinlarda hormonal koruma azalir ve 7 ve 8. dekadlarda miyokardiyal
infarktiis insidans1 erkek ve kadinlarda esit olur. 35-50 yas arasi kadmlarda
koroner arter hastaligi nedeniyle olusan mortalite, erkeklerinkinin beste biridir
(117). Calismamizda cinsiyet dagilimi, ¢alisma grubunun 78(%66.66) erkek ve
39(%33.33) kadin bireyden, kontrol grubu ise 49(%41.88) erkek ve 68(%58.11)
kadin bireyden olusuyordu. Bu dagilimin ¢alisma grubunda erkek cinsiyet lehine
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu gozlendi (p<0.05). Bu durum

ateroskleroz hastalarmin se¢iminde uygun kriterlere uyuldugunun bir neticesi

olarak kabul edildi.

Deneysel ve klinik ¢alismalar, aterosklerozun 6nde gelen nedenlerinden
birinin hiperlipidemi oldugunu gostermektedir. Aterosklerozun ortaya ¢ikmasinda
en Onemli basamak oksidasyonla degisime ugrayan diisiik yogunluklu
lipoproteindir (LDL). Damar duvarmna girip okside olan LDL, sitokinlerin
salinimimin stimiilasyonu ve nitrik oksit inhibisyonu ile endotelyal hasar olusturup
aterosklerozu hizlandirir. Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi ile
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) arasinda ters orant1 vardir. HDL kolesteroliin 1
mg/dl’lik artisnin  koroner kalp hastaligi riskini % 2-3 azalttig1 ortaya
konulmustur (118). Bizim calismamizda, diger oOnemli risk faktorii olan
hiperlipidemi agisindan ¢alisma grubunda 43(%36.75) bireyde hiperkolestrolemi
saptanirken, kontrol grubunda sadece 28(%23.93) bireyde bu risk faktori
saptandi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi (p: 0.033).

Sigara degisik yollarla aterosklerozu hizlandirmaktadir. Kanda meydana
getirdigi bazi toksik maddelerle trombositlerin agregasyonunu kolaylastirmakta,
miyokardin oksijen kullanimimni diisiirmekte, kanda karbonmonoksit miktarimni
artirarak damar intimasinda hipoksi meydana getirmektedir. Olusan hipoksi
sonucu, lipidlerin intimada aterom plaklar1 olusturmasi ve bu plaklara kalsiyum

birikmesi artmaktadir. Sigara i¢imi lipid ve lipoprotein diizeyleri iizerine
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dogrudan etkili olmakta, HDL-kolesterolii azaltirken, LDL-kolesterol ve VLDL-
kolesterolii arttirmaktadir. Sigaranin ayrica insiilin rezistansina yol agtigi da
bildirilmektedir (119). Bizim calismamizda aktif sigara iciciligi agisindan gruplar
karsilastirildiginda, ¢alisma grubunda 62(%52.99)birey aktif sigara icicisiyken,
kontrol grubunda 51(%43.58)bireyin sigara igtigi saptandi. Istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p:0.151).

Framingham Heart c¢alismasinda 130-139/ 85-89 mmHg kan basinci
degerleri 120/80 mmHg’dan diisiik degerlerle karsilastirildiginda kardiyovaskiiler
risk olusumu yoniinden 2 kat daha fazla risk tasimaktadwr (120). Bizim
calismamizda hipertansif dagilim agisindan ise ¢alisma grubunda 81(%69.23)
aterosklerotik bireyde hipertansiyon mevcutken, kontrol grubunda 32(%27.35)
bireyde yiliksek tansiyon bulundu. Bu dagilimda istatistiksel olarak anlamli

derecede farkliydi (p<0.05).

DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative analysis Of Diagnostic
Criteria in Europe) calismast Avrupali kadin ve erkeklerde yapilmustir.
Kardiyovaskiiler mortalite ile hiperinsiilinemi, aghik sekeri insiilini veya
HOMAIR (Homeostasis Model Assessment of insulin Resistance) arasindaki
iliski diyabeti olmayan erkek ve kadinlarda diger risk faktorlerine bagli
olmaksizin anlamli bulunmustur (121). Bizim arastrmamizda da calisma
grubundaki 42(%35.89) bireyde diyabet varligi izlenirken, kontrol grubunda
41(%35.04) bireyde diyabet saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0.89).

Tim bu risk faktérii dagilimlarinin ¢ogunlugunda calisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla saptanmasi, iki grubun risk faktori
acisindan benzer olmadigimi disiindiirse de, ciddi anlamda aterosklerozla
birlikteligi kanitlanan bu risk faktorlerinin ¢alisma grubunda fazla olmasinin dogal
bir sonu¢ oldugunu akla getirmekte. Ayrica dogumla bagslayan bir siire¢ olarak
nitelendirilen aterosklerozun, risk faktorlerinin kontrol grubunda diisiik seviyede

olmasi, bu grubun dogru bir sekilde saglikli bireylerden olusturuldugu
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gostermektedir. Tim bu risk faktorlerinin  enflemasyonla birlikteligi ve
aterosklerozda ayrica ortaya konmus immun mekanizmalar sebebiyle,
ateroskleroz zeminindeki inflamatuvar olaylarin, regiilatuar mekanizmalarla
birlikte ayrica gozden gegirilmesi ile anlamli sonuglar elde edilebilecegi

diistindiirmektedir.

Etiyopatogenez  arastrmalar1  sonucunda  hiperkolesterolemi  gibi
proaterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvanlarinda, ilk olarak
subendoteliyal intimada, kan kaynakli lipidlerin ve endoteliyum yiizeyinde 16kosit
adezyon molekiillerinin goriildiigii saptanmustir (122). Bu intimal reaksiyon ve bu
reaksiyona karsi organizmanin immiin cevabi sonucu olusan ilerleyici dongii,
immiin reaksiyonun ateroskleroz ve sonuglar1 {izerine etkilerinin ortaya

konmasinin énemini gostermektedir.

Ateroskleroziste genel olarak inflamatuvar sitokinler, reseptor diizeylerini
azaltma egilimindedirler, buna karsilik makrofaj gelisimi ve farklilismasini uyaran
sitokinler reseptor diizeylerini arttirir. Bu durum, dikkatimizin yagh ¢izgilenmenin
inflamatuvar/immun  yonlerine odaklanmasmma neden olmaktadir. Insan
aterosklerotik plaginda T hiicrelerinin ¢ogu makrofaj aktivasyonu ve
enflemasyona neden olan TH1 tipindedir (123). En 6nemli TH-1 sitokini , 6nemli
vaskiiler aktivitesi bulunan interferongamma (INF-y) dir. INF-y major makrofaj
aktive edici sitokindir. Fagositozu arttirmak tizere makrofajlar1 uyarir, TNF-a ve
IL-1 gibi inflamatuvar sitokinleri salgilatir, proteolitik enzimlerin ac¢iga ¢ikmasina
neden olarak biiyilk miktarda toksik oksijen ve nitrik oksit (NO) radikalleri
olusmasma neden olur. TNF-a prokoagulan aktiviteyi uyarwr. Tiim bu etkiler
aterosklerozun uyarilmasi anlamma gelmektedir (124). Giincel arastirmalarla
birlikte, T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endoteliyal
hiicreler, astrositler, kemik 1iligi stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicreler
tarafindan sentez edilen inflamatuvar sitokinler ateroskleroz patogenezinde
giderek artan bir sekilde arastrma konusu olmustur. Bu iskemi ve reperfiizyon
modellerinin de sik¢a giindeme geldigi bu arastirmalarda IL-1, IL-6, IL-10, TNF-

a gibi sitokinler arastirilmistir (125,126,127). Bu inflamatuvar olaylarin benzer
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ozellik gostermesine karsin, bireysel irksal veya anlik farkli davraniglar1 bunlarin
reglilasyonundan sorumlu genlerin ortaya konmasi ¢abalarin1 arttirmustir.
Gilinlimiizde artik aterosklerozis ve arteriyel tromboziste enflemasyon ve genetik 2
onemli mekanizma olarak kabul gdrmektedir. Invitro ¢ahigmalar ve hayvan
deneyleri klinik olarak kronik stabil anjina, anstabil anjina ve akut miyokard
infarktiisiinde inflamatuvar belirteclerin belirleyici degerlerde ylikseldigini
desteklemektedir. Yine ¢aligmalar inflamatuvar sistemdeki genetik varyasyonun
koroner arter hastaligi riskini arttrdigmm1  desteklemektedir.  Genetik
diizenlemedeki farkliliklar neden bazi insanlarda hastalik gelismeyip bazilarinda
neden daha siddetli inflamatuvar reaksiyon gelistigini agiklayabilir (127,128).
Yapilan bazi ¢aligmalar aterosklerozla bazi genlerin iligkisini ortaya koymay1i
basarmustir. IL-1 geni ile ilgili bir Ingiliz calismasinda IL-1 gen varyantlarmnin
hastaligin varlig1 ya da yayginlhigi ile anlaml iliski saptanmamais, ancak IL-1Ra 2
homozigotlar1 tek damar hastaligi ile iliskili bulunmustur (129). Yine bir kohort
calismasinda stent uygulanan hastalarda stent sonrasi koroner restenozla IL-1 gen
mutasyonu arasinda istatistiksel iliski saptanmistir (130). P- Selektin ve CD-14
genleri de bu konuda etkin olabilecegi iddia edilen diger genlerden bazilaridir
(131). IL-1'nin az ya da ¢ok hastalik patogenezinde etkisi oldugu gosterilen pek
cok otoimmiin hastalik ile IL-IRN VNTR Polimorfizmi incelenmis olup bu
hastaliklardan biri de KAH olarak gosterilmektedir. Francis ve ark. ¢alismasinda
IL-1RN2 allellinin tek damar hastalig: ile iliskili oldugu ama {i¢ damar hastalig1
ile iliskili olmadig1 tespit edilmistir (132). Vohnout ve ark. calismalarinda IL-1RN
VNTR Polimorfizminin KAH ile iliskisinin olmadiginit gosterilmistir (133).
Indranil Banerjee ve ark. Hindistan popiilasyonunda inflamatuvar gen
poliformizm ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi arastirmislar. Tek
niikleotid polimorfizimi olarak CD14 (-159 C/T), TNFa (-308 G/A), IL-1a (-889
C/T), IL-6 (-174 G/C), PSMA6 (-8 C/G), ve PDE4D (SNP83 T/C) genlerine
bakilmis hi¢ birinde anlamli bir beraberlik gosterilememis (134).

Biitiin bu sonuclar dahilinde ateroskleroz serebral, kardiyak ve periferik

damarlar etkilemisine karsin, kardiyak etkilerin 6n planda olmasi nedeniyle bizim
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calismamizda koroner ateroskleroz ve IL-1a -889 C/T gen polimorfizminin iliskisi
arastirildi. Bu ¢alismada IL-1a -889 C/T gen polimorfizmi agoroz jel {lizerinde
yiiriitiilerek sonuglar UV 1s1k altinda okundu. IL-1a -889 C/T polimorfizmi i¢in C
allel frekans1 Grup I’ de %72.22ve Grup II’ de %75.21 saptandi. T allel frekans1
dagilimi Grup I’ de %27.77ve Grup I’ de ise %24.78 saptandi. Koroner arter
hastalarinda IL-1a -889 C/T polimorfizminde istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.462 OR=1.16; %95 CI=0.77-1.76) .IL-la -889 C/T polimorfizminde CC
genotipinin CT genotipiyle karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ saptanmadi (p=0.443, OR= 1.24 %95 CI=0.71-2.18). TT genotipi ile
karsilagtirilmas1 sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ goézlenmedi
(p=0,696, OR=1.19; %95C1 =0.49-2.86). Bu c¢alisma sonucu gosteriyor ki; CT
genotipi tasiyan bireylerin CC genotipi tasiyan bireylere gore koroner arter
hastaligina yakalanma riski degisiklik gostermemektedir. TT genotipi tasiyan
bireylerin ise, CC genotipi tasiyan bireylere gore koroner arter hastaligina
yakalanma riski istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. Allel frekansinin ve
gruplar arasindaki genotipik dagilimmin istatistiksel olarak anlamli fark
olamamasi etkinligi gdsterilen bu sitokin regiilasyonunun, IL-1a -889 C/T geni
regiilasyonu disinda ¢evresel, 1ksal ve anlik organizma cevabr gibi

mekanizmalarin da etkisi altinda olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada koroner ateroskleroz grubu ile saglikli grubun yas ortalamasi
istatistiksel olarak benzerdi.

Bu ¢alismada Grup I’ de erkek cinsiyet dagilimi Grup II’ ye gore istatistiksel
olarak anlamli derece fazlaydi.

Bu ¢alismada Grup I’ de aktif sigara igiciligi Grup II’ ye gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Bu ¢alismada Grup I’ de hipertansif birey sayis1 Grup II’ ye gore istatistiksel
olarak anlamli derece fazlaydi.

Bu calismada Grup I’ de diyabetik birey sayis1 Grup II’ ye gore istatistiksel
olarak bulunmadi.

Bu ¢alismada Grup I’ de hiperkolesterolemi saptanan birey sayist Grup II’ ye
gore istatistiksel olarak anlamli derece fazlaydu.

Bu galismada IL-1a -889 C/T gen polimorfizmi ile ateroskleroz arasinda iliski
arastirilmus, IL-la -889 C/T gen mutasyonunun aterosklerozla direkt iliskili

saptanmamisgtir
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7. YORUM

Tek gen polimorfizmleri siklikla tekrarlanan bir durum degildir. Irksal ve
genotipik Ozellikleri her zaman fenotipik yansimalar meydana getirmeyebilir.
Ateroskleroz gibi yas, cinsiyet gibi faktorlere kuvvetle bagli olan bir hastalikta
gen mutasyonlart hemen bulgu vermeyip yas, hormonal durum gibi etkenlerle
baskilanip, ortaya ¢ikacak sonuglarin farkinda olunmayabilir. Bu nedenle uygun
kosullar ve multifaktoriyel 6zellikler g6z oniinde tutularak genis tabanli caligmalar
yapilmalidir. Referans ¢aligmalarda serum IL-la seviyeleri ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda iliski olabilecegi raporlanmasina karsin, bizim ¢alismamizda
bu sitokinin regiilasyonundan sorumlu gen mutasyonunun anlamli saptanmamasi,
bu sitokin diizeylerinin cevresel, irksal ve anlik organizma cevabi gibi baska

mekanizmalarca da regiile edilebilecegini diislindiirmektedir.
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