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OZET

Abdominal aort anevrizmasi (AAA) ¢ok ciddi klinik sonuglara yol acabilen
bir patolojidir. AAA multifaktoryel bir hastaliktir, genetik ve ¢evresel faktorlerden
sonucunda olusur. Giiniimiizde mevcut AAA kolaylikla taninabilinmesine ragmen,
ileride gelisebilecek AAA i¢in risk tahmini yapmak miimkiin olamamaktadir. AAA
gelisimi i¢in riskin belirlenebilmesi birgok hayatin kurtarilabilmesi ve saglik
harcamalarinda onemli kazanglara neden olabilecektir. AAA gelisimine zemin
hazirlayan siipheli genin bulunmasi kisisel riskin hesaplanmasina yardime1 olabilir.
Bu calismada AAA gelisimine risk olusturabilecegini diisiindiigiimiiz CCRS (CC-
Kemokin Reseptor 5)gen polimorfizmi ile AAA arasindaki iligkiyi arastirmayi
amacladik.

Servisimizde AAA tanis1 ile opere edilen 58 hasta (41 erkek, 17 bayan,
ortalama yas 62,94 + 6,59) ile abdominal bilgisayarli tomografide aorta caplar1
normal olarak olgiilen 58 (38 erkek, 20 bayan, 58,82 + 11,60 ortalama yas) kisi
caligmaya alindi. Periferik kan dokularmdan olgulara ait genomik DNA’lar elde
edilerek CCRS5 geninde 32 baz p delesyonu tarandi.

AAA grubunda yas ortalamasi 62,94 + 6,59 yil, kontrol grubunda ise 58,82 +
11,60 yil olarak bulundu. Gruplarin yas ve cinsiyet yoniinden benzer olduklari
gorildi (p>0,05). Gruplar AAA gelisimi i¢in predispozan risk faktdrleri yoniinden
karsilagtirildiklarinda her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p>0,05).
AAA grubunda 11 hastada (%19,0) heterozigot CCRS gen mutasyonu varken kontrol
grubunda sadece 1 bireyde (%1,7) heterozigot CCRS5 gen mutasyonu saptandi.
Hastalarin 47’°sinde (%81,0) CCRS5 homozigot normal iken, kontrol grubunda 57
olguda (%98,3) CCRS5 homozigot normaldi. Heterozigot gen mutasyonu ydniinden
gruplar degerlendirildiginde CCRS5 heterozigot gen mutasyonunun AAA grubunda
anlaml1 derecede fazla oldugu goriildi (p=0,004).

Sonug olarak bu ¢aligmada CCRS gen polimorfizmi ile AAA arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir. AAA gelisimine neden olan degistirilemeyen etiyolojik
faktorler arasinda genetik faktorlerin oldugunu ve genetik yatkinligi olan kisilerde
daha sik yapilacak kontrollerle AAA’nin ciddi komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan
tedavilerinin yapilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Abdominal aort anevrizmasi, Kemokin, CCRS5, gen

polimorfizmi, 32 baz p delesyonu



SUMMARY

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a pathological condition that can cause
serious consequences. AAA is a multifactorial disease develops as a result of
hereditary and environmental factors. At the present time, although AAA can be
diagnosed easily when it presents, it is impossible to asses the risk of which cases
will develop in the future. Determination of risk for AAA development will result
with saving many lives and lead important declines in health expenses.
Determination of the gene which leads to the development of AAA can be helpful for
calculating the personal risk. In this study, we aimed to investigate the relationship
between AAA and CCRS gene polymorphism as a risk factor.

Fifty-eight patient (41 male, 17 female, mean age 62,94 + 6,59) operated in
our clinic with the diagnosis of AAA and 58 (38 male, 20 female, 58,82 + 11,60
mean age) patients with normal aortic diameter measured in computed tomography
were included in this study. 32 base p deletions in CCRS5 gene were screened after
obtaining genomic DNAs from peripheral blood samples of the cases.

Mean age was 62,94 + 6,59 year in AAA group, and 58,82 + 11,60 year in
control group. Age and sex characteristics were similar in both groups (p>0,05).
When groups were compared with the predisposing risk factors for the development
of AAA, no significant difference was observed (p>0,05). 11 patients (%19,0) had
heterozygote CCRS5 gene mutation in AAA group, however, only 1 patient (%1,7)
had heterozygote CCRS gene mutation in control group. When CCRS5 homozygote
was normal in 47 (%81,0) patients, CCR5 homozygote was normal in 57 (%98,3)
cases in the control group. When compared CCRS heterozygote gene mutation was
significantly higher in AAA group than control group (p=0,004).

Consequently, a relationship between CCR5 gene polymorphism and AAA
was demonstrated in this study. We think that hereditary factors considered between
unchanged etiologic factors play a role in the development of AAA and we believe
that AAA can be treated before serious complication will occur with the frequent
clinical check ups in the people with hereditary predisposition.

Key Words: Abdominal aortic aneurysm, Chemokine, CCRS5, gene
polymorphism, 32 base p deletion.
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1-GIRIS:

Abdominal aort anevrizmasi (AAA); subdiyafragmatik aortanin normal
yapisin1 kaybetmesi sonucu meydana gelen damar duvarinda lokalize zayiflik ve
beklenilen ¢apinin 1,5- 2 katindan daha fazla oldugu anormal dilatasyonu ile kendini
gosteren ilerleyici bir damar hastaligidir (1).

AAA’nm tanimi ¢ok eski yillara dayanmakta olup, ilk 16. yiizyilda anatomist
Vesalius tarafindan yapilmistir. ilk basarili ameliyatt 1951°de Dubost tarafindan
yapilmstir (1).

AAA 60 yasin lizerindeki popiilasyonda %4-11 siklikla goriilen, tedavisi
cogunlukla cerrahi olarak yapilan ve tedavisinin zamaninda yapilmadigi durumlarda
yiiksek oranlarda mortaliteye neden olan bir patolojidir (2,3).

Toplumda 13. en sik 6liim nedenidir ve 55 yas lizeri 6liimlerinin %1,5’1 AAA
rliptiiriine baglidir. 50 yas ve 3 cm.in iizerinde %3-10 AAA ve en sik 80’li yaslarda
goriilmektedir. Erkek/kadin orani 4/1°dir. Beyaz irkta 3,5 kat daha fazladir (1).

SINIFLAMA: - Sekline gore: Fisiform ve sakkiiler (Resim 1-1).
* Yapisal ozelligine gore: Gergek ve yalanci (pseudo) (Resim 1-2)
Etiyolojisine gore: Dejeneratif: aterosklerotik, nonspesifik,
fibrodisplazi, Konjenital: idiopatik, tuberoskleroz, Turner sendromu, Infektif:
bakteriyel, sifilitik, fungal (1).

AAA dejeneratif bir progesi temsil eder. Ateroskleroz en 6nemli intimal ve
medial dejenerasyona neden olan etiyolojik faktordiir. Ateroskleroza bagh
damarlarda adaptif genisleme, duvarda zayiflama, aterom plaginin incelmesi,
inflamatuar  hiicre infiltrasyonu, proteolizis, media tabakasmin arteriyel

beslenmesinin bozulmasi sonucunda incelmesi ve adventisyal kalinlasma goriiliir

(4,5).
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Patogenez basitce aterosklerozun bir komplikasyonu degildir, aterosklerozis

gercekte, damar duvari hasarina nonspesifik sekonder bir yanittir (4, 5).

Resim 1-1: Fiisiform ve sakkiiler anevrizma

Ayrica; aortik duvar Onemli matriks proteinleri olan elastin ve kollajen
icermektedir. Elastin AAA olusumunu engelleyen baslica yiik tasiyic1 faktordiir.
Kollajen ise anevrizma olusumundan sonra riiptlirii Onlemede giivenlik agini
olusturmaktadir. Normal aort yapisinda kollajen ve elastin miktar1 proksimal
aortadan distale dogru azalmaktadir. Elastin ve kollajen sentez ve yikim dengesi de
bozulur. Elastinin yari-Omrii 40-70 yildir ve yetigkin aortasinda sentezlenmez.
Kollajen sentezi devam eder. Tip III kollajen genindeki mutasyon sonucu

prokollajenin kollajene c¢evrilmesi bazi hastalarda bozulur. Bu durum da abdominal



14

aortta gorlilen anevrizma sikhigmi ve AAA’nmn neden yasla orantili arttigini
gostermektedir (1, 4, 5)

Proteolitik enzim aktivasyonu, inflamasyon, genetik yatkinlik, infeksiyon,
hemodinamik etkiler de patogenezden sorumlu tutulmaktadir (4 - 6)

Matriks metalloproteinazlarin (MMP) baslica proteolitik enzimler olan serin
ve sistein proteazlarin AAA gelisiminde rol oynadigina isaret eden insan ve hayvan
calismalart mevcuttur. Anevrizmali dokudan alman histolojik materyallerde
transmural inflamatuar hiicre inflamasyonu izlenmis, bunun MMP’ 1 direk ve sitokin
aracilikli iiretilen ve aktive edilen lokositsiz MMP firiinlerinin katkisiyla oldugu
distintilmiistiir (7)

Kemokin ve kemotaktik sitokinler, l6kosit yiizeyinde bulunan kemokin
reseptorlerine 16kosit gogiiyle regiile edilen injuri bolgelerinde iiretilirler (8). Onceki
aragtirmalarda aort dokusunca deneysel anevrizma olusturulmasi sirasinda RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted) ve MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) kemokinlerinin salmimi gosterilmistir (9). RANTES T
hiicrelerinden, monositlerden ve vaskiler diiz kas hiicrelerinden salman Kemokin
reseptor 5 (CCRS) kemokin reseptoriine baglanir. Kemokin reseptor 2 (CCR2) ise T
hiicrelerinde, monositlerde, dentritik hiicrelerde bulunan MCP-1"1 baglar (8, 10).

Interferon gama (IFN-y), murin modelde olusturulmus AAA modelinde
gosterilmis, anevrizma formasyonunda onemli olabilecegi diisiliniilen bir sitokindir.
MIG (monokine induced by IFN-y), I-TAC (IFN inducible T-cell a-chemoattractant)
ve IP-10 (IFN-y -inducible protein of 10 kDa) IFN-y tarafindan indiiklenen tiim
kemokinlerdir. CXCR3 (CXC Kemokin Reseptdr 3) T hiicrelerinde bulunarak bu {i¢

proteine de baglanabilen bir reseptordiir (10).
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AMAC:

Genetik ile AAA arasinda bir iliskiden bahsedilse de su ana kadar yapilmis
calismalarda CCR-5 geni polimorfizmi ile aort anevrizmalari arasindaki iligki heniiz
tam acgiklanabilmis degildir. Prospektif kontrollii olarak planlanan bu caligmada,
AAA olusumunda genetik zeminin aydimnlatilmasinda katkida bulunabilmek
amactyla, AAA gelisimine risk olusturabilecegini diisiindiigiimiiz CCRS gen

polimorfizmi ile AAA arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.



16

2-TARIHCE

Aortaya yoOnelik erken donem arastirmalari: Vaskiiler cerrahinin ilk
yillarinda; Galen (MS 131-200) maymunlar ve diger hayvanlar iizerindeki diseksiyon
caligmalarina anatomik bilgisine dayandirarak, arterlerin genisledigi zamanki
hastaliga "anevrizma" admi vermis ve yirtilirsa kanin damar disma c¢ikacagini
belirtmistir. Yine Antylus (MS 200) arterleri proximal ve distalden baglayarak damar
icindeki kan veya pihtiy1 bosaltmistir. Ambrose Pare (1510-1590) savastaki arteriyel
yaralanmalar1 baglayarak tamir etmistir. Andreas Vesalius (1514-1564) De Humana
Corporis Fabrica'y1 (insan viicudunun fabrikasinda) 1543'de yaymlamis ve 1555'de
anevrizmanin tanimini yapmistir (11).

Anatomistler tarafindan aorta biliniyor olmasma ragmen ancak William
Harvey "Exercitatio Anatomica de Motis Cardis et Sanguinis in Animals" 1628’de
aydinlanma donemi olarak bilinen dénemde yayimlandiktan sonra aortanin
fonksiyonu anlagilmaya baslanmistir. Harvey kitabinin 8. kisminda arteriovendz
dolasimla ilgili fizyolojik temellerden bahsetmistir (12). Ayni1 zamanda aort
duvarinin daha kalin oldugunu ve bununda sol ventrikiildeki yiiksek basingli kanla
ilgili oldugunu soylemistir.

Nicols 1728'de kardiovaskiiler fizyoloji ve hastaliklar1 anlatan bilimsel
makale yayimlamistir. Aortik diseksiyonu tanimlamis ve arterlerin fizyolojisi,
innervasyonu, otonom sinir sistemi ile ilgili kan basimnci kontrolii ve hipertansiyonla
ilgili genis bilgiler vermistir ancak kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili katkilar1 tarihin
sayfalarinda kiiciimsenmis ve unutulmustur. Yine 1728 de Lancisi abdominal aort
anevrizmalarinin  patolojisi ve vaka sunumlarmi iceren Motu Cordis et
Aneurysmatibus'u yayinlamigtir (13).

Aortik cerrahiye ait ilk girisimleri John Hunter (1728-1793) ve Cooper (1768-
1841) yapmislardir (11). Ancak 20 ylizyilda aortanin basarili tamir operasyonlar1
gerceklestirilmistir.
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Temel operatif teknikler ve bypass greftlerin deneysel kullanimma Carrel'in
katkilar1 (14), Kalp-akciger makinesine Gibbon'un (15, 16) katkilar1 ve greft
protezlerine Woorhess ve Debakey’in (17) katkilar1 aortik cerrahi tarihinin temel
taglarini olustururken, diger temel taslar1 Crawford'un operatif teknikleri gelistirmesi
(18, 19) (koarktasyon) olmustur. Dubost (20, 21) infrarenal aort anevrizma tamiri,
DeBakey'in (22, 23) asendan aorta ve arkus aorta tamiri, distal arkus aorta, aort
diseksiyonu ve genel aorta cerrahisi, Cooley ve DeBakey (24) asending aorta, Morris
(25, 26) akut disseksiyon, aortoiliac hastalikta A. pofunda femorisin dnemi ve aorta
femoral bypass ve renovaskiiler cerrahi ve Crawford (27, 28) torakoabdominal
anevrizma, Marfan sendromu ve aortik diseksiyon cerrahisi alaninda Onemli

girisimlerde bulunmuslardir.
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3-GENEL BIiLGIiLER:

3-1- AORT ANATOMISI:

Oksijenlenmis kani tiim viicuda dagitan aorta, sol ventrikiil tabanimndan
cikarak sistemik dolasimin ana arteryel agacini olusturur. Aort sol ventrikiilden
ciktiktan sonra yukariya yonelir, sola ve sol akcigerin kokiiniin iizerinden dorsale
dogru bir ark yapar. Aort daha sonra toraksin i¢cinde asagiya inmeye baglar ve
kolumna vertebralisin solunda kalir. Abdominal bosluga diyaframdaki hiatus
aortikusu gecerek girer. Anatomik olarak aort; ¢ikan aorta, inen aort (torasik ve
abdominal) olarak incelenebilir (29).

3-1-1 Cikan aorta

Cikan aorta iiciincii sol kartilaj seviyesinde sol ventrikiil tabanindan gikar.
Oblik olarak yukar1 ve saga yonelerek, ikinci sag kartilaj seviyesine ulagir (30).
Aortanin bu pargas1 tamamiyla perikard ile sarilidir. Buradan itibaren arkus aorta
olarak devam eder. On tarafinda timik doku kalintilari ve sternum, arkada sag
pulmoner arter ve sag ana brons ile sag yan ve arkada vena cava superior ile sol
tarafinda pulmoner arter ile komsudur (31). Aort kdkiinden iki adet dal ¢ikar: Sol ana
koroner arter ve sag koroner arter.

3-1-2 Arkus aorta

Cikan aortanmn devamudir ve superior mediastende yer alir. Ikinci sag
sternokostal eklemin iist kenari hizasinda baslar, arkada dordiincii ve besinci
vertebralar arasimdaki intervertebral disk hizasindan sonra inen aorta olarak devam
eder (31). Innominate arterin baslangic kismmdan baslar ve sol subclavian arterin
distalinde son bulur (30). Arka ve sag tarafinda trakea, 6zafagus ve torasik duktus
bulunur (30). On tarafinda solda sol akciger ve sol frenik sinir, sol vagal sinir, sol
vagusun ve sempatik trunkusun kardiyak dallari bulunur. Arkus konkavitesi

icerisinde pulmoner arter bifurkasyonu, sol ana brons ve sol rekiirren sinir yer
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almaktadir (30). Arkus aortanin dallar1 brakiosefalik arter(innominate arter), sol ana

karotis arteri, sol subclavian arterdir (31).

3-1-3 Inen torasik aorta

Posterior mediastende yer alir. Dordiincii torakal vertebra korpusunun sol alt
kenar hizasindan baslayarak, vertebral kolonun sol 6n yaninda asagiya dogru uzanir.
Asagiya dogru indik¢e mediale dogru yonelir ve vertebral kolonun 6n yliziine geger.
Onikinci torakal vertebranin alt smir1 seviyesindeki diyaframm aort agikligindan
(hiatus aorticus) gegerek abdomene girer ve buradan sonra abdominal aorta adini alir
(31). On tarafta sol akciger ile distal kistmda her iki akciger ile arkada son yedi
torasik vertebra ile hemiazigos venleri ile komsuluk yapar (30). Inen aortanin torakal
boliimii goglis duvarmna giden parietal ve toraks boslugundaki organlara giden
visseral dallar verir. Posterior interkostal arterler, subkostal arterler, bronkial arterler,
0zofageal ve perikardial arterler inen aortanim torasik boliimiiniin dallaridir (31).

3-1-4 Abdominal aorta

Diyaframdaki hiatus aorticustan gegerek (T12) abdomene giren aorta buradan
itibaren abdominal aort adini alwr. Peritonun arkasinda ve lumbar vertebra
korpuslarinin 6n yiizlerinde seyrederek asagi dogru uzanw. DOrdiincli lumbal
vertebra seviyesinde median sakral arter dalin1 ve iliak arter adi verilen iki genis
dalin1 verdigi iliak bifurkasyona kadar devam eder. Abdominal aortanin dallari
inferior frenik arter, ¢olyak trunkus, orta suprarenal arter, superior mezenterik arter,
renal arterler, testikiiler veya ovarian arterler, inferior mezenterik arter, lumbar

arterler ve ana iliak arterlerdir (32).

3-2- AORT DUVARININ HIiSTOLOJISI:

Bircok damar, bazi farkliliklar olmasina ragmen benzer 6zellikler gdsterir ve
farkli sekillerde siniflandirilirlar. Ornegin yiiksek basingli damarlarin duvarlari
(subclavian arterler), diisiik basingta kan ileten damarlardan (subclavian venler) daha
kalindir. Arteriyel damarlarin ¢aplar1 her dallanmada azalmasina ragmen venlerin
caplar1 her katilimda artar. Kapiller ve veniiller gibi kiiciik damarlarda duvar yapisi
daha basitlesmesine ragmen duvarlarinda 3 tabaka igerirler. Yapilar1 fizyolojik

Ozellikleri ile uyumludur. Diisiik basingla karsi karsiya kalan pulmoner arter
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duvarlari, karotis veya renal arterler gibi yiiksek basinglh arter duvarlarina gore daha
incedir. Genel olarak arterlerin eslik eden venlere gore duvarlari daha kalin iken
caplar1 daha kiiciiktiir. Ayrica histolojik kesitlerde arterler yuvarlaktir ve
limenlerinde kan bulunmaktadir. Siniflandirmada kriter, damarin boyutu ya da doku

bilesenidir. Damarlarda icten disar1 dogru 3 ana tabaka gézlenir (33).
3-2-1-Tunika intima

a-Endotel: Bazal lamina {izerine oturan tek kath yassi epiteldir. Endotel
hiicreleri, tip II, IV, V kollajenleri, laminin, endotelin, nitrik oksit ve von Willebrans
faktoriide sentezler ve salgilarlar. Ayrica antiyotensin I’i anjiotensin II’ye ¢eviren
anjiyotensin-converting enzim (ACE); bradikinin, serotonin, prostaglandinler,
trombin ve norepinefrin gibi maddeleri inaktive eden membrana bagli enzimlere de

sahiptirler. Lipoproteinleri parcalayan lipoprotein lipaza da baglanirlar.

b-Subendotelyal Tabaka: Diiz kas hiicrelerini ve gevsek bag dokusunu

icerir. Her ikisi de longitidiinal diizenlenmistir.

c-Membrana elastika interna: Elastik liflerin ¢ok bulundugu tabakadir.
Ozellikle muskuler arterlerde iyi gelismistir. Elastinden olusan bu tabaka daha
derinlerde yer alan hiicrelerin beslenebilmesi icin besinlerin difflizyonunu saglayan

pencerelidir.

3-2-2-Tunika media: Proteoglikan 6zellikte ve tip III kollajen iceren matrikste yer
alan konsantrik diizenlenimli diiz kas hiicreleri, elastik lifler, elastik membranlari
icerir. Matriks ve fibréz elementler diiz kas hiicrelerince sentezlenir. Kapiller ve
postkapiller veniillerde tunika media bulunmaz. Bu kiiciik damarlarda media
tabakasi yerine perisitler bulunur. Daha genis muskuler arterlerde ve biiyiik arterlerde
media ve adventisya tabakas1 arasinda daha ince yapili membrana elastika eksterna

bulunur.

3-2-3-Tunika adventisya: Fibroblastlarn, tip I kollajen liflerin ve uzunlamasina
yerlesik elastik liflerin yogun oldugu ve organin bag dokusu ile devamlilik gdsteren

tabakadir (33).
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3-3- DAMARLARIN BESLENMESI VE INNERVASYONU:

3-3-1 Kan Damarlarinin beslenmesi: Tunika intima damardaki kanla beslenir.
Biiylik damarlarin  kalinligt ve muskularitesi damardaki kandan diffiizyonla
beslenmeyi engeller. Tunika media ve adventisyanin derinlerdeki hiicrelerin
beslenmesi diffiizyonla zor olacagindan beslenme, damar duvarina giren ve sik
olarak dallanan vasovasorumlardan saglanir. Bu damarin damarlar1 venlerde
arterlerden daha fazladir ve intimaya kadar uzanabilir. Ciinkii venéz kan daha az
oksijen ve besin igerirler. Lenfatik kapillerler venlerin medialarina penetre
olabilmelerine karsin arterlerin sadece adventisyalarinda bulunur. Arter limenine

yakin olsalardi yiiksek arteriyel basingtan dolay1 kollabe olabilirlerdi (34).

3-3-2 Kan Damarlarimin innervasyonu: Duvarlarinda diiz kas tasiyan birgok
damar OSS’ ye ait vasomotor sinir agina ait miyelinsiz sempatik sinirlerle innerve
edilir. Bu postganglionik sempatik sinirler vasokonstriiksiyondan sorumludur.
Sinirler nadiren tunika mediayaya girdiginden, direkt olarak diiz kas hiicreleri ile
sinapslasmazlar. Bunun yerine sinir uglarindan mediaya norepinefrin salinir ve
yakindaki diiz kaslar hiicrelerini etkiler. Bu impulslar gap junctionlar yoluyla tiim
diiz kas hiicrelerine yayilir ve damar c¢api1 azaltilir. Arterler venlere gore vasomotor
sinirlerden daha fazla yararlanir fakat venlerde adventisyada vasomotor sinir
sonlanmalar1 igerirler. Iskelet kaslarmi besleyen arterler parasempatik kolinerjik
sinirlerle de innerve edilir ve vasodilatasyon gerceklesir. Arterler duyu sinir
sonlanmalar1 da aliwr. Baroreseptorler, karotis sinlis ve aort kavsinde;

kemoreseptorler karotis ve aort gdvdesinde yer alir (34).

3-4-ANEVRIZMA TANIMI:

Aort veya herhangi bir arter segmentinin normal yapisini kaybetmesi sonucu,
normal ¢apindan en az %50’den daha fazla genislemesine anevrizma denir. %50’den
az genislemesi ektazi, birgok arter segmentini diffiiz olarak iceren ve %50°den fazla
genislemelere ise arterio megali denir (35). Anevrizmalar ger¢ek anevrizmalar,
dissekan anevrizmalar ve yalanci anevrizmalar olmak lizere lice ayrilirlar (35).
Anevrizma kesesinin duvari, arter duvarmin tiim tabakalarini i¢ine aliyorsa (intima,

media, adventisya) ger¢ek anevrizma denir (35). Fusiform ve sakkiiler olmak {izere



22

ikiye ayrilirlar. Fusiform anevrizmalarda damar duvarmm simetrik ve homojen
genislemesi mevcuttur. Sakkiiler anevrizmalarda anevrizmanin bir agz1 vardir ve
disartya dogru uzayan bir cep goriinimiindedir. Arterin media tabakasmin incelerek

genislemesiyle olusur (35).

Dissekan anevrizmalarda ise aort igindeki kanin intimadaki bir yirtiktan
media tabakasi icerisine dogru girip basingli kan ile media tabakasmin ayrilarak
intimayla adventisya arasina kan dolmasiyla olusurlar (36). Yalanci anevrizmalarda
ise herhangi bir travma nedeniyle damar duvarmin yirtilarak, yirtilan damardan ¢ikan
kanin ¢evre dokular, fibroz doku ve trombiis ile smirlanmasi ve bdylece bir

anevrizma kesesi olusmasina denir (35).

3-5- AORT ANEVRIZMALARI:

3-5-1-Aort anevrizmalarinin siniflandirimasi:
* Sekline gore: Fisiform ve sakkiiler (Bkz. Resim 1-1).
* Yapisal ozelligine gore: Gergek ve yalanci (pseudo) (Bkz. Resim 1-
2)
* Etyolojisine gore:
Dejeneratif: Aterosklerotik, nonspesifik, fibrodisplazi,
Konjenital: idiopatik, tuberoskleroz, Turner sendromu.

Infektif: bakteriyel, sifilitik, fungal olarak siniflandirilir (1)

3-5-2- Aort anevrizmalarinin histolojisi:

Patologlar arasinda aortik histoloji genelde dort farkli gozleme
dayandirilmaktadir (36). Bunlar elastik liflerin kayb1 (medial dejeneratif hastalik),
diiz kas hiicrelerinin kaybi (medial nekroz), aterosklerozun varligi (genellikle medial
dejeneratif hastaligin {izerine sekonder olarak yerlesmistir) ve kronik yangisal
hiicrelerin varligini (inflamatuar hastalik) icermektedir (36).

Medial dejeneratif hastalik olan olgularda aort segmentinin mikroskobik

incelenmesinde elastik liflerde par¢alanma ve kayip izlenir (36). Bu durum ozellikle
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yasli, kronik hipertansiyonlu, Marfan sendromlu hastalarda goriiliir ve asil nedeni
bilinmemektedir. Bu yiizden boyle hastalar medial dejeneratif hastaligin var oldugu
kisiler olarak adlandirilmaktadir (36).

Marfan sendromlu hastalarda oldugu gibi medial dejenerasyonun ileri
evrelerinde diiz kas hiicreleri aort duvarindan kaybolur ve bu durum medial nekroz
olarak nitelendirilmektedir. Aortik disseksiyonlarda medial nekrozun olaydan 6nce
var oldugu ya da daha sonra olaya eklendigi konusu halen tartigmalidir (36). Bununla
birlikte disseksiyonlu hastalarda yapilan gozlemler disseke olan aort segmentleri
digindaki segmentlerinde kolaylikla disseke olabildigini gostermektedir ve bu durum
disseksiyona katilmamis aort segmentlerinde medial nekrozun varligini ortaya
koymaktadir (36). Kronik disseksiyonlarda intimal yirtik bdlgesi ve yalanci limen
zaman i¢inde endotel hiicreleri ile kaplanmaktadir (36).

Ateroskleroz herhangi bir tip medial hastalikla birlikte olabilir ve daha ¢ok
kronik anevrizmali yasli hastalarda goriilmektedir (37). Bu hastalarda yapilan
gbzlemler, incelenen aort segmentinin bulundugu bolge aort kapagindan ne kadar
uzaksa aterosklerozun bulunma olasiliginin o kadar yiiksek oldugunu gostermektedir
(38).

Aort duvarinda mikroskobik olarak kronik yangisal hiicrelerin, 6zellikle
lenfositler, histiositler ve plazma hiicrelerinin intimal fibroz, medial dejenerasyon ve
adventisyal fibrozisle birlikte bulunmas: aortiti yani inflamatuar hastalig
diistindiirmektedir (36). Bu bulgular aortanin makroskobik olarak kalin, beyaz ya da
sedef seklindeki goriinlimiiyle birlikte degerlendirilmelidir. Diger bir noktada
inflamatuar hastalik goriilen segmente yakin bir aort segmentinin daha Once
operasyon gegcirip gecirmedigi ve enfekte olup olmadigidir. Sifilitik aorta klasik
olarak aortitisin tiim karakteristik bulgularini icerir (36). Ozellikle vazo vazorumlarin
cevreledigi adventisyada plazma hiicreleri ve lenfositler bulunur (36). Ayrica vazo-
vazorumlarin endarteritisi ve perivaskiiler enflamasyonu olduke¢a tipiktir (36).
Inflamatuar bir etiyoloji oldugu diisiiniilen hastalarda siklikla intimal hiperplazi
izlenir. Aortanin kronik tiiberkiiloz infiltrasyonuda digerlerinden ayirt edilmesi zor
bir aortitise yol agabilir. Aorta tiiberkiiloz basili tarafindan invaze edildiginde asid-
fast basilinin ve Langhans dev hiicrelerinin goriilmesi miimkiindiir. Bir diger bulguda

bu hastalarda eritrosit sedimantasyon hizinin yiikselmesidir.
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3-5-3- Insidans ve risk faktorleri:

Intratorasik yerlesimli olan anevrizmalarda en sik inen aort tutulumu
mevcuttur. Inen aortay1 sirasi ile ¢ikan aorta ve arkus aorta tutulumu izler (33). Yeni
intratorasik aort anevrizmasi gelisme sikligi  5,9/100 000 kisi-y1l olarak
hesaplanmistir (39). Hastaligin presentasyonu sirasindaki medyan yas, erkeklerde 65,
kadinlarda ise 77 olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismalar 1s181inda intratorasik aort
anevrizmalarinda erkek/kadin oranlar1 1,1:1-1,7:1 olarak saptanmstir (39, 40).

Intratorasik aort anevrizmalarinin gelismesi agisindan énemli risk faktorleri
arasinda hipertansiyon, konjenital bikuspit veya unikiispit aort kapagi ve marfan
sendromu sayilabilir (39, 40). Bu hastalarda ortak bir bulguda jeneralize
aterosklerozdur. Sigara igme Oykiisii, anevrizma gelisme riskini artirmaktadir (41).

Abdominal aort anevrizmalarinda insidans 21-36/100 000 kisi-y1l olarak
bildirilmekle birlikte 50 yas {izerinde bu insidansin %3’e ¢iktig1 bildirilmektedir (42).
Abdominal aort anevrizmasi genellikle yasli beyaz erkeklerin hastaligidir. Beyaz
rkta 3,5 kez daha siklikla goriilmektedir. Erkek kadin orani 4/1 olarak saptanmigtir
(43). 50 yas tlizerinde ultrasonografik taramalar da ve otopsi serilerinde AAA
prevalanst (>3 cm) %3-10’dur. Crawford serisinde aort anevrizmalarinin; %80°1
abdominal aort anevrizmasi, %12’si inen aort anevrizmasi, %35,5’1 ¢ikan aort
anevrizmast ve %2,5’1 torakoabdominal anevrizmalardir (Resim 3-1). Bir
popiilasyonda AAA prevalansit yas, erkek cinsiyet, beyaz wk, aile hikayesi,
hipertansiyon, sigara, hiperkolestorolemi, koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler
okliiziv hastalik gibi risk faktorlerine baglidir (44). Literatiirde aile hikayesinin
etkileri iyi tanimlanmistir. AAA nedeniyle opere olan hastalarin %15-25’1 birinci
derece akrabadir (45). Webster ve arkadaslarinin yaptigi taramada 3 cm’den biiyiik
anevrizmalar 55 yas iizeri erkeklerde %25, kadinlarda %7 bulunmustur (46). Darling
ve arkadaglarmin yaptig1 calismada AAA nedeniyle opere olan kadmn hastalarin

%35’inde pozitif aile dykiisli bulunmustur (47).
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Resim 3-1:Crawford serisinde Aort anevrizmalarin goriilme sikliklari

3-5-4- Aort anevrizmalarinda etyoloji:

Aort anevrizmalarinin gelisiminde rol alan cesitli etyolojik faktorler s6z
konusudur. Her etyolojik faktoriin 6ne ¢iktig1 yas gruplar1 farklilik gosterebilir.
Aortik anevrizmaya yol agan hastaliklar su sekilde siralanabilir (33).(Tablo3-1)

(Cikan aort anevrizmalarinda en sik goriilen etyolojik faktor %70 ile kistik medial
degenerasyondur (33). Kistik medial degenerasyon terimi degisik derecelerdeki
elastik liflerde fragmentasyon, diiz kas hiicre kaybmi ifade eder. Normalde ¢ikan
aorta yiiksek kompliansi olan bir arterdir ve elastik bir rezarvuar olarak fonksiyon
goriir. Sistolde enerjiyi depolarken diastolde bu enerji akimin siirekliligi i¢in
kullanilir. Cikan aortun kompliansi inen aorta gére daha fazladir ve daha fazla elastik
lif icerir. Bu anatomik farklilik anevrizmalarin etyolojisine de yansir (48). Diger
etyolojik faktorler ise ateroskleroz, kronik diseksiyon, marfan sendromu ve bikuspit
aort kapagidir.

Arkus aort anevrizmalarmin biiylik bir kismi ¢ikan aort anevrizmalarinin
proksimal arkusuda icine almasi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Arkus aortanin
anevrizmal lezyonlar1 genellikle medial degenerasyon ve aort diseksiyonlar1 sonucu

gelismektedir. Aterosklerozda olaya siklikla eslik eder (49).



Tablo3-1:Aort Anevrizmasina yol agcan Hastaliklar

Aort Anevrizmasinda Etyoloji

1-
2-

Annulo-aortik ektazi
Kistik medial nekroz
a) Primer
b) Marfan sendromu
c) Ehler-Danlos Sendromu
d) Psodoksantoma elastikum
e) Menkes Sendromu
Bikiispid aort darhg:
Ateroskleroz
Kronik diseksiyon
Degeneratif
Enfeksiydz aortit
a) Sifiliz
b) Tiiberkiiloz
c) Mikotik
Vaskiilitler
a) Takayasu arteriti
b) Behget hastalig
c) Ankilozan spondilit
d) Romatoid artrit

9-Travmatik
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Arkus aort anevrizmalarinin biiyiik bir kismi ¢ikan aort anevrizmalariin

proksimal arkusuda icine almasi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Arkus aortanin

anevrizmal lezyonlar1 genellikle medial degenerasyon ve aort diseksiyonlar1 sonucu

gelismektedir. Aterosklerozda olaya siklikla eslik eder (49).

Inen torasik aort anevrizmalarmin nedenlerinin basinda medial degenerasyon

(miksamatdz degenerasyon, senil aorta) gelmektedir. Her ne kadar aterosklerotik aort

anevrizmalar1 bilinen risk faktorleri sonucu olussa da inen aort anevrizmalari yasla

iliskili olarak elastin ve kollajen metabolizmasindaki defektlere bagl olarak meydana

gelen degenerasyon sonucunda olusur (50).
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Torakoabdominal aort anevrizmalarinda en onemli etyolojik faktér medial
degenerasyondur; ancak intimay1 ilgilendiren aterosklerozunda c¢ogunlukla olaya
eklendigi kabul edilmektedir. Diger etyolojik faktorler ise aort diseksiyonu, marfan

sendromu, ehler-danlos sendromu, mikotik ve takayasu arteritidir (51).

Abdominal aort anevrizmalarinda ise en Onemli etyolojik faktoriin
ateroskleroz oldugu bilinmekle beraber son zamanlarda multifaktoriyel nedenlerinde
etyolojide rol oynadigi goriilmektedir (52). Abdominal aort anevrizmalar1 dejeneratif
bir procesi temsil ederler. Aterosklerozis geleneksel olarak aortik anevrizma
patogenezinde aortik yapisal biitiinliigiin kaybina yol acan intimal ve medial
dejenerasyona neden olan en dnemli etiyolojik faktor olarak belirtilmekle birlikte son
zamanlarda yeni ilgi cekici ve aktif aragtirmalar arteriosklerozis ve anevrizmal
hastalik arasinda etiyolojik iliskide siiphelerin oldugunu ortaya koymaktadir. Ciinkii
aortik anevrizmali olgularin %25'inden daha fazlasinda anlamli okluziv bir hastaligin
olmadigi, aterosklerotik okluziv hastalikli ¢ofu hastalarda anevrizmalarin
goriilmedigi belirtilmektedir (53). Bu nedenle AAA'larinin etiyolojisi aterosklerotik
olmaktan ziyade, dejeneratif ya da nonspesifiktir. Infrarenal aortik anevrizma
gelisiminde tahmin edilen alternatif etiyolojik faktdrler aortik duvarin histokimyasal
degisiklikleri, molekiiler genetik faktorleri ve aortanin infrarenal segmentinin spesifik

anatomik ve hemodinamik 6zelliklerini igermektedir.

Aortik duvar sadece vaskiiler diiz kas hiicrelerini icermez. Ayni zamanda
onemli matriks proteinleri olan elastin ve kollajeni de igermektedir. Bunlar arteriel
basinca dayanikli konsantrik plaklar seklinde tanzim edilmislerdir. Proksimal torasik
aortada 60-80 tabaka vardirr ve infrarenal aortada 28-32 tabakaya inmektedir. Eglik
eden medial incelme ve intimal kalinlagma distal aortada daha fazladir (54). Halloran,
kollajen ve elastinin proksimal aortadan distal aortaya dogru azaldigini rapor etmistir
(55). Suprarenal ve infrarenal aortanin arasinda elastin miktarinda %58 oraninda
azalma mevcuttur. Ayrica elastinin anevrizma duvarinda fragmantasyonu ve
dejenerasyonu histolojik olarak gosterilmistir. Biitin bu gdzlemler infrarenal
aortadaki anevrizma sikligin1 izah etmektedir (56). Elastin aortada anevrizma
olusumuna kars1 baslica yiik tastyict elementtir. Kollajen ise anevrizma olusumundan

sonra riiptiirii 6nlemede baslica giivenlik agmni olusturmaktadir (57).
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Elastin eriskin aortasinda sentez edilmez, ama yar1 dmrii 40-70 yildir. Yas ile
miktar1 azalmaktadir. AAA baslica yash hastalarda goziikiir. Infrarenal aortada elastin
icerigi azalir, bu lokalizasyonda hemodinamik, yapisal, otoimmiin faktorlere bagl
olarak anevrizma siklig1 artmaktadir. Aortik bifurkasyondan yansiyan dalgalar
pulsatiliteyi artirir ve distaldeki daha yumusak aterosklerotik aortadaki duvar

gerilimini artirir (58).

Diz stii amputasyon gibi periferik rezistansi artiran sebepler aortik
pulsasyonu artirpp AAA olusumunu kolaylastirabilir denilmektedir (59). Ancak bu
iliski tam olarak kanitlanamamustir. Infrarenal aortadaki vaso vasorumlarin yoklugu
beslenme maddelerinin azalmasini ve potansiyel dejenerasyonu telkin eder (60).
1998'de Tilson, torasik aortadan ziyade abdominal aortada immunoreaktif proteinin
daha asikar olarak salindigin1 bulmustur. Anevrizma olusumunda buna dayanarak
otoimmiin mekanizma ortaya atilmistir (61). Anevrizmalarda, aortik media
tabakasinda proteolitik bir bozulma tespit edilebilir. Abdominal aort
anevrizmalarindaki histolojik caligmalar ile elastin igerigindeki azalma, elastin
liflerinin parcalanmasi, kronik adventisial ve medial inflamatuar infiltratin aortik
okluziv hastaliktan farkli oldugunu gostermektedir. inflamatuar reaksiyon baslica
intimal plakta bulunmustur. AAA'lardaki bu transmural inflamatuar cevap,
anevrizma olusumunun merkezi olarak goziikmektedir. AAA'larin  duvarinda
Chlamydia pneumoniae'nin bulunmasi bu patojenin stimulusu yapabilecegi bir
infeksiyonu  telkin etmektedir (62). Bu infiltrat B-lenfosit, plazmosit,
immunglobulinleri icerir (Russell's cisimcikleri dahil). Boylece otoimmiin komponent

desteklenir (56, 63).

AAA nedeniyle opere olan hastalarin %15-25'inde AAA familyal olarak
toplanmistir (64, 65). Dejeneratif anevrizmalar biitiin infrarenal AAA'larinin
%90'mdan fazlasindan mesul tutulur. Daha az sikliktaki sebepler konjenital
lezyonlar, konnektif doku metabolizmasmin herediter bozukluklari, Marfan
Sendromu, tuberosklerozis, kiint travmalar, aortik diseksiyon, aortitis, primer mikotik
infeksiyonlar, Takayasu Hastaligi, Behget Hastaligi ve kistik medial nekrozis,

anastomoz yerindeki pseudoanevrizmalar1 igerir. Aortik anevrizmalar ¢ocuklarda
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nadirdir ve degisik etiyolojileri vardir. En sik sebep umblikal arter kateterinden
bulasan enfeksiyondur (66).

3-5-5- Aort anevrizmalarinda klinik:

AAA'larinda klinik belirtiler 3 grup altinda incelenebilir.

A-Asemptomatik veya baslangic devresi: AAA' nin yaklasik %75'
asemptomatiktir (67). Bu anevrizmanin fazla biiylimedigi evredir. Rutin karin
muayenesi sirasinda, diger nedenlerle yapilan radyolojik tetkikler esnasinda tespit

edilebilir. Genellikle hastanin yakinmasi yoktur (68).

B-Semptomatik devre: En belirgin semptom karin agrisidir, devamli veya
intermittant, hafif veya siddetli olabilir. Genellikle orta hatta veya soldadir. ikinci
siklikla goriilen yakinma bel agrisidir; Anevrizmanin yaptigi baski ve/veya
retroperitoneal kanama nedeniyledir. Bu agrilar 6nemle dikkate alinmas1 gereken bir
bulgudur ve erken cerrahi girisim i¢in yeterli bir endikasyondur. Bazen hastanin
kendisi tesadiifen karmda pulsasyon veren bir kitle palpe ederek hekime bagvurur. Bu
duruma gelmis anevrizmalarin capi ileri derecede biiyiimiistiir. Bulanti, kusma,
sindirim bozuklugu gibi gastrointestinal belirtiler olduk¢a siktir. Geniglemis
anevrizmanin duedonuma basis1 sonucu ise, parsiyel intestinal obstriiksiyon veya
erozyon bulgular1 ortaya ¢ikabilir ve iist gastrointestinal sistem kanamasi olusabilir.
Bu intermittant olabilir ve arastirildiginda duodenal mukozal hemoraji tespit edilir.
Ozellikle iliak komponenti olan anevrizmalarda iireter obstriiksiyonu ya direkt
anevrizmanin basisi sonucu ya da retroperitoneal fibrozis nedeniyle meydana gelir.
Trombiis materyali, ateromatdz debrisler periferik emboliye sebep olmasma bagl
olarak ayaklarda dolasim bozuklugu goriilebilmektedir. Nadir olmakla birlikte
trombiis nedeni ile akut aortoiliak okliizyon bulgular1 ortaya ¢ikabilir (68).

C-Riiptiir devresi: Riiptiire olan anevrizmalarin %70-75'nin ¢ap1 7 cm'den
daha biiyiiktiir. Riiptiir evresinde ani baglayan ¢ok siddetli karin agris1 vardir. Hasta
sokta, soguk ve terlidir, hipotansiftir (67). Ameliyata alinmadig: takdirde kanamanin
siddetine bagli olarak hasta kisa siirede kaybedilebilir. Perforasyon g¢ogunlukla
retroperitoneal aralia olur. Vena cava inferiora acildig1 takdirde biiyiik bir arterio-

vendz fistiil meydana gelebilir. Bu hastalarda vendz hipertansiyon, 6dem, kalp
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yetmezligi, genislemis nabiz basinci ve bazen de kaval obstriiksiyon bulunur.
Barsaklara acilirsa gastrointesinal kanama dikkati ¢eker. Bu tip riiptiir siklikla
duedonumun 3. kisminadir. Bu vakalarda da siiratli cerrahi miidahale yapilmalidir
(68).

Tim anevrizmalarinin %75°1 asemptomatiktir ve rutin muayenede, gogiis
radyografisinde, baska nedenle yapilan ultrasonografide ya da herhangi bir nedenle
yapilan tanisal girisimler sirasinda saptanmaktadir (69).

3-5-6- Aort anevrizmalarinin komplikasyonlar:

Aort anevrizmalar1 anatomik yapis1 ve komsuluklari nedeni ile ciddi
komplikasyonlara  yol agabilirler.  Aortun kendisine ait gelisebilecek
komplikasyonlarin baginda aort riiptiirii gelmektedir. Anevrizmali hastalar genellikle
riptiir ve diseksiyon gibi komplikasyonlar nedeni ile kaybedilmektedir.
Komplikasyonlar Tablo 3-2’de goriildiigii sekilde smiflandirilabilinir (69).(Tablo 3-
2)

Tablo3- 2: Aort Anevrizmasit Komplikasyonlar1

KOMPLIKASYONLAR

1- Aortaya ait: Riiptiir, diseksiyon, trombiis
2- Anatomik komsuluklarina ait
a) Bas1 komplikasyonlar1
1- Solunum yollarina (dispne, stridor, oksiiriik)
2- Ozafagusa (disfaji)
3- Vena kava superiora (vena kava superior sendromu)
4- Vena kava inferiora (6dem,asit, splenomegali)
b) Riiptiir komplikasyonlar1
1- Perikardial tamponad
2- Plevral effiizyon
c) Erozif komplikasyonlar
1- Gastrointestinal sisteme ait (hematemez, aortoenterik fistiil)
2- Vaskiiler sisteme ait (vena kava superior veya inferior)

3- Solunum sistemine ait (bronsiyoller)




31

3-5-7- Anevrizmada cerrahi endikasyonlar:

Semptomatik hastalarda cerrahi konusunda herhangi bir tartisma yoktur.
Burada Onemli olan konu asemptomatik hastalarda cerrahinin zamanlamasidir.
Asemptomatik torakal aort anevrizmali hastalarda anevrizma ¢api, normal aortanin 2
katin1 gegtiginde veya 5 cm'nin {izerinde oldugunda cerrahi Onerilmektedir. Bu
durum 6zellikle ¢ap1 5 cm'nin iizerinde torakal aort anevrizmasi olan asemptomatik
hastalarda cerrahi mortalitenin diisilk olmasmma dayanmaktadir. Bunun yaninda 5
cm'den daha kii¢lik ¢apli torakal aort anevrizmalr hastalarda riiptiir olasilig1 yaklasik
%12'dir. Marfan sendromlu asemptomatik olgularda ise ¢ap1 4,5 cm'lik anevrizmalar

bile olsa yiiksek riiptiir riski nedeniyle cerrahi dnerilmektedir (69).

Semptomatik anevrizmali hastalarda genellikle operatif tamir tavsiye
edilmektedir. Anevrizma riiptiirii veya trombozu mortalite oranlarini, distal emboli
ise organ ve ekstremite kaybi riskini yiikseltmektedir. Nadiren de olsa ¢ok yiiksek
riskli veya kisa yagsam siiresi beklentisi olan hastalarda semptomlara ragmen medikal
tedavi tercih edilebilir. Asemptomatik hastalarda ise elektif operasyon riski ile riiptiire
anevrizmanin mortalite riskinin karsilastirilmasi yapilarak cerrahi karar verilmelidir.
AAA tamiri i¢in hastalarin se¢imi klinik duruma baghdir. Cap1 4 cm den kiigiik olan
anevrizmalar 6 aylik ultrasonografik boyut ol¢limii ile takip edilirler ve eger
anevrizma boyutlarinda genisleme olursa operatif tamir gerekli hale gelir. Geng ve 4-
5 cm ¢aptaki anevrizmali hastalar diisiik operatif riske sahiplerse, elektif tamir ile
optimal bir uzun siire sagkalim oranlar1 elde edilir. Cok yash ya da yiiksek riskli
hastalar i¢in, elektif cerrahi anevrizmal ¢ap genisligi 6-7 cm civarinda kabul

edilmektedir (68)

Onceleri AAA'da cerrahi sadece 60 mm iizerindeki anevrizmalarda
onerilmekteydi. Fakat gegen siire icerisinde cerrahi mortalite ve morbiditenin

azalmasiyla birlikte endikasyon sinirlar1 degismistir.

Sayet bir hastada anevrizma riiptiirii veya sliphesi s6z konusu ise, hastanin yasi
veya anevrizmanin biiyiikliigline bakilmaksizin acil tamir endikasyonu vardir.
Semptomatik, riiptiir bulgular1 olmayan hastalarda erken ameliyat endikasyonu
vardir. Semptomatik olan veya olmayan hizli ekspansiyon gosteren anevrizmalarda

da erken operasyon endikasyonu vardwr. Asemptomatik olanlarda en az 4 cm
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iizerindeki ¢apa sahip olan veya infrarenal bdlgede normal aort capmin 2 katmna
varmig anevrizmalarda cerrahi endikasyon vardir (67). Ayrica embolizm, trombus,
fistlilizasyon veya semptomatik intraabdominal okluziv hastalik durumlarinda
anevrizmanin boyutlarina bakilmaksizin cerrahi endikasyon vardir. Yine disseksiyon
gosteren, false (yalanci), mikotik veya sakkiiler anevrizmalarda da boyutlarina
bakmaksizin cerrahi endikasyon vardir (70). Cerrahinin gercek ve tek
kontrendikasyonu normal bir yasam siiresini engelleyen ileri mental ve fiziksel
yetersizliktir (68).

Sonug¢ olarak saglikli ve geng, ancak anevrizmali bir olguda yandas
semptomlar varsa, anevrizma capimda artma izleniyorsa, ¢cevre dokulara basi ya da
erozyon semptomlari, enfeksiyon, inflamasyon, distal embolizasyon varsa ve
anevrizma sakkiiler bir yap1 gosteriyorsa, ¢api normal aort ¢apmim 2 kat iizerine

cikmis veya 4 cm'yi gegmis anevrizmalarda cerrahi 6nerilmektedir (71).

3- 6- KEMOKINLER:

Gegen ylizyillda patologlar, l6kositlerin kandan dokuya kapiller damar
duvarindan gecerek gittiklerini ve inflamasyon olan dokuda biriktiklerini biliyorlardi.
“Diapedez” olarak isimlendirilen bu gocilin amacinin bakteriyi yakalamak, 6ldiirmek
oldugu ve bagisiklik sistemi i¢in ne kadar énemli oldugu Elias Metschinikoff bunu
gosterene kadar bilinmiyordu. Bugiin interlokin-8 (IL-8)’in bulunusundan 10 yil
sonra kemokinlerin 16kosit gociinde ne derece dnemli bir yere sahip oldugu artik

bilinmektedir (72).

1992 wyilinda I6kosit gocili, enfeksiyon hastaliklar1 ve enflamasyon,
anjiyogenezis, hematopoezis ve organogeneziste rol alan bir grup sitokine

kemotaktik sitokinlerden esinlenerek “Kemokin™ ad1 verilmistir (73).

3-6-1-Kemokinlerin Molekiiler Yapisi

Kemokinler 8-10 kilodalton (kd) agirhiginda, %20-70 oraninda aminoasit
dizilimlerinde benzerlik gosteren proteinlerdir. Sistein kalmtilarinin pozisyonlarina
ve genetik yapilarina gore 4 alt gruba ayrilirlar. En az 4 kemokin ailesi olmasina

ragmen bunlardan 2 tanesi ¢ok iyi tanimlanmstir (74, 75).
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Tiim kemokinler; en azindan 3 beta (B) tabakasi (f1-3) ve C terminal a heliks
yapist acisindan benzerlik gosterirler. CXC kemokin ailesi olarak da bilinen o
kemokin ailesinde N terminaline yakin 2 sistein aminoasidi farkli bir aminoasit
tarafindan ayrilmigtir. Bu kemokinin kromozomu 14q12-21 {izerindedir. Bu grupta
sadece SDF-1a (Stromal cell derived factor) 10 kromozomundadir. a kemokinler
notrofillere etki ederken; lenfositlere karsi etki gdstermezler. CC kemokinlerde (B
kemokin) o kemokinlerden farkli olarak N terminaline yakmn 2 sisteini ayiran
aminoasit yoktur. (3 kemokin geni 17q 11.2-12 dedir. Sadece MIP-3a (Macrophage
inflammatory protein) kromozomu 9 da, MIP-3a LARC (MIP-3a liver-and
activation-regulated chemokine) da Kromozom 2 dedir. B kemokinler de kendi i¢inde 5
MCP (Monocyte chemoattractant protein) ve eotaksin iceren MCP-eotaksin ailesi ve
diger B kemokinler olmak tiizere 2 alt gruba ayrilir. CC kemokinler ise genellikle
notrofillere karsi etki gdstermezken, monosit, eozinofil, bazofil ve lenfositlere degisik

derecelerde etki ederler (75, 76).

C kemokin olarak adlandirilan Lenfotaktin tek sistein icerir, kromozomu ise
1g23’dedir. CX3C kemokin, ise Fraktalkin veya Norotaktin olarak adlandirilmaktadir
ve geni 16. kromozomda bulunmaktadir (77, 78).

CXC kemokinler N terminallerinde glutamik asit-16zin-arginin (Glu-Leu-Arg) dizilimi
gosterenler (ELR kemokinler) ve gostermeyenler (non-ELR kemokinler) olarak 2 alt
gruba ayrilirlar. Glu-Arg-Leu diziliminin yoklugu nétrofilere karsi olan etkilerinin
zay1f olmasina neden olur. Bu grupta PF-4 (Platelet factor), I[P-10 (Gamma interferon
inducible protein) ve MIG (Monokin induced by interferon gamma) bulunur. PF-4’iin
N terminali Glu-Leu-Arg olarak degisirse IL-8 reseptorlerine baglanabilir ve ndtrofillere

kars1 giiglii etki gosterir (79) (Tablo 3-3).
3-6-2-Kemokin Reseptorleri

Kemokinlerin aracilik ettikleri hiicre gocii ve aktivasyonu i¢in bu molekiillerin
hiicre tlizerindeki 6zgiil reseptorlerine baglanmalar1 gerekir. Bugiine kadar 4 tane CXC
(CXCRI-CXCR4), 8 tane CC (CCR1- CCRS) ve 1 adet de CX3C (CX3CR) kemokin
reseptori tanimlanmigtir. Bazi reseptorler tek bir hiicrede yogunlasmisken (CXCRI1
siklikla noétrofilde); diger reseptorler farkli hiicrelerde goriiliirler (CCR2 monosit, T
lenfosit, NK hiicre, dendritik hiicre ve bazofilde). CCR1 ve CCR2 6zellikle monositlerde
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bulunurken; sadece IL-2 uyarmmindan sonra lenfositlerde belirir (80). Bazi kemokin
reseptorleri gesitli uyarilarla hiicre yiizeyinde artis gosterebilirler. Ornegin CCR2
kemokin reseptorleri lipopolisakkaritlerin varliginda azalir ve bdylece hiicreleri
sadece bu reseptorii aktive eden MCP-1"e kars1 cevapsiz kilar fakat CCR1 ve CCR5’1

aktive eden MIP-1a’ya kars1 hiicrenin halen cevabi vardir (81).

Buna karsin diger kemokin reseptorlerinin ortaya ¢ikisi farkli hiicre tiplerinin
ayrilmasindan ve aktivasyonundan sorumludur. Ornegin; CXCR3 aktive yardimci1 T
lenfosit tip 1 (Thl) lenfositlerinde goriiliirken, CCR3, eozinofil, bazofil ve aktive
Th2 lenfositlerinde goriiliir. Kemokin reseptorlerinin lokositlerde artist hiicre aracili

Thl tip immiin cevabi ile ya da allerjik Th2 tip cevabin 6zgiil artis1 ile olur (82).

Bazi kemokin reseptdrleri noronlar, astrositler, epitelial hiicrelerde de bulunur.
Bu da kemokin sisteminin lokosit gogii disinda diger sistemlerde de birtakim

fonksiyonlar1 oldugunu diistindiirmektedir (75, 78).

Birgok kemokin reseptorii birden fazla kemokinle baglanmakta ise de; CC
reseptorleri sadece CC kemokinleri, CXC reseptorleri de CXC kemokinlerini
baglamaktadir. Bu reseptor-ligand smirlili§i muhtemelen primer, sekonder ve
tersiyer yapilar1 benzer ancak kuaterner yapilari birbirinden farkli olan CC ve CXC

kemokinlerin yapisal farkliligindan kaynaklanmaktadir (83).

Reseptor uyarimi; inozitoltrifosfat olusumu, hiicre ici kalsiyum artig1 ve protein
kinaz C aktivasyonuna yol agarak hiicrenin aktivasyonunu saglar (84). Kemokin-
reseptdr sinyali ayrica Ras ve Rho ailelerinin kiigiik guanozintrifosfat baglayan
proteinlerini de aktive eder (83). Rho proteinler; hiicre membraninda katlanma,
yalanc1 ayak olusumu ve fokal adezyon komplekslerinin toplanmasi gibi aktin

bagimli olaylarin diizenlenmesiyle hiicre motilitesini saglarlar (78).
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KEMOKINLER HEDEF HUCRE BiYOLOJIK AKTIVITELERI
CXC Kemokin
ELR

1L-8 Notrofil, T lenfosit,bazofil, endotel Kemotaksis, adezyon, siiperoksit,

hiicresi

histamin ve graniil salinimi,

mitogenezis, anjiogenezis

GRO-a (MGSA)

Notrofil, melanosit, endotel hiicresi

Kemotaksis, adezyon, aktivasyon,

anjiogenezis

GRO-B (MIP-20))

Notrofil, endotel hiicresi

Kemotaksis, adezyon, aktivasyon,

anjiogenezis
GRO-y (MIP-2B) Nétrofil, endotel hiicresi Kemotaksis, adezyon, aktivasyon,
anjiogenezis
ENA-78 Nétrofil Kemotaksis, aktivasyon
GCP-2 Nétrofil Kemotaksis
Platelet basic protein
CTPA-III Fibroblast Kemotaksis
B-Tromboglobulin Fibroblast Kemotaksis
NAP-2 Nétrofil Kemotaksis
Non-ELR

Platelet factor-4

Fibroblast, endotel hiicresi, aktive T

Kemotaksis, anjiogenez inhibisyonu

lenfosit
1P-10 Endotel hiicresi , NK hiicresi Kemotaksis, sitolitik aktivite,
anjiogenez inhibisyonu
MIG Aktive T lenfosit Kemotaksis
SDF-la T lenfosit, CD34(+) progenitor, B Kemotaksis
lenfosit
CC Kemokin
MCP-1 Monosit, Memory-T lenfosit, bazofil, Kemotaksis, adezyon, silperoksit,
NK hiicresi, Hematopoietik histamin salinimi,
progenitorler, dendritik hiicre
MCP-2 Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, lokotrien sentezi, arasidonik asit
bazofil, NK hiicresi aktivasyonu
MCP-3 Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, | Kemotaksis, arasidonik asit
bazofil, NK hiicresi, dendritik hiicre aktivasyonu, histamin salimnimi
MCP-4 Monosit, T-lenfosit, eozinofil Kemotaksis
MIP-la Monosit, T-lenfosit, NK hiicresi, Kemotaksis, adezyon, kollajenaz,
bazofil, eozinofil, dendritik hiicre, histamin ve katyonik protein salinimu,
hematopoietik progenitorler timor sitotoksisitesi
MIP-1p Monosit, T-lenfosit, Dendritik hiicre Kemotaksis, adezyon, anjiogenez
NK Hematopoietik progenitorler inhibisyonu
hiicresi,
RANTES Memory T-lenfosit, eozinofil, bazofil, Kemotaksis, adezyon, histamin ve
NK hiicresi, dendritik hiicre katyonik protein salinimi
Eotaksin Eozinofil Kemotaksis

Rollins BJ. Chemokines. Blood 1997;90:909-928
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Tablo-3-4. Kemokin reseptor-ligant iligkisi

RESEPTOR LIGANT

CXC Reseptor

CXCRI IL-8

CXCR2 IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2, ENA-78
CXCR3 IP-10, MIG

CXCR4 SDF-1a

CC Reseptor

CCR1 MIP-1a, RANTES, MCP-3

CCR2 MCP-1, MCP-3, MCP-5

CCR3 Eotaksin, RANTES, MCP-2, MCP-3, MCP-4
CCR4 MIP-1a, RANTES, MCP-1, TARC

CCR5 MIP-1 o, MIP-1 B, RANTES

CCR6 MIP-30/ LARC

CCR7 MIP-3p/ ELC

Rollins BJ. Chemokines. Blood 1997,;90:909-928

Kemokinler ayrica 2 tane sinyal iiretmeyen molekiile de baglanirlar. Bunlardan
bir tanesi; eritrosit kemokin reseptorii olarak da adlandirilan DARC (Duffy Antigen
reseptdr for chemokin)'dir (85). Bu reseptor, eritrosit ve endotelyal hiicrelerde
bulunmaktadir ve 1950’lerden bu yana Duffy kan grubunun belirlenmesinde
kullanilmaktadir (85). Bu reseptdriin gorevinin CC ve CXC kemokinleri baglayip,
dolasimdan uzaklastirmak oldugu diisiiniilmektedir (78). Digeri ise heparan siilfat
proteoglikan grubudur (86). Heparan siilfat proteoglikanlar ekstraselliiler matrikste
ve endotelyal hiicre ylizeyinde kemokinleri tutar ve bolgesel bir yogunluk farki

olusturarak kemokin salimina yol agar (87).

3-6-3-Kemokin Uretimi ve Etkileri
Kemokinler genellikle lokal olarak salman ve etki eden maddelerdir. Cogu
organda bazal kemokin iiretimi diisiikk olup, m-RNA diizeyi, total hiicresel RNA

diizeyinin %]1’ini astig1 durumlarda hizla ortaya ¢ikar. Iskemik, toksik veya
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inflamatuar lezyonlarda kemokin sekresyonu belirgin olarak artar. Kemokinler i¢in

en 6nemli uyaranlar sunlardir:
-IL-1B, TNF (Tumor necrosis factor-o)
-Lipopolisakkaritler
-Bazi biiyiime faktorleri (PDGF: platelet derived growth factor)
-Viral enfeksiyon ajanlar1

-Bakteriyel irtinler

IFN-a, IL-4, Th-1 ve Th-2 lenfositlerden salgilanan sitokinler belirli bir sira ile
kemokin tiretimini arttirirlar, oncelikle IL-1 ve ardindan TNF-a hiicrelerden kemokin
salgilanmasmi saglarlar. Bunun yaninda kemokin iiretiminin inhibisyonu; TGF-3
(transforming growth factor), IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler ile olur; ancak bu
etkilesim kemokine ve hiicreye gore degisiklik gosterir. Kemokin aktivasyonunun
onlenmesi kronik inflamatuar cevap sirasindaki kemokine karsi olusan yiiksek afiniteli

antikorlarm tiretimi ile olmaktadir (75, 78, 88, 89).

Kandan dokuya lokosit gegisi selektinler, integrinler ve kemokinler tarafindan
diizenlenen bir seri olay sonucunda gerceklesir. Sitokinler; 16kosit havuzunu ve
adezyon molekiillerini arttirarak 16kositlerin kemokine olan cevabinin artmasina neden

olurlar. Bu bir dizi olay inflamasyonun 6zgiilliigiinii saglar (75, 78, 90, 91).

3-6-4-Inflamatuar Hastahklarda Kemokinlerin Rolii
Pekg¢ok akut ve kronik inflamatuar hastalikta kemokinlerin ortama salgilandigi
gosterilmistir. Bu hastaliklarda kemokinler dokuda 16kositlerin birikmesini ve

aktivasyonunu saglar gibi goriinmektedir (75).

Bakteriyel pnomoni ve erigkin respiratuar distress sendromu gibi cogu akut
hastalikta dokuda asir1 nétrofil birikimi ve bu hastalarin bronkoalveoler lavajindan (BAL)
aliman orneklerde de IL-8 gibi gii¢lii nétrofil uyarici yogunlugunun artmis oldugu
goriilmiistiir (78, 92).

Lenfosit ve makrofajlar ile doku infiltrasyonu bir¢ok kronik olayda goriiliir.
Tiiberkiiloz, lepra ve sarkoidoz gibi graniilamat6z lezyonlarda, aktive lenfosit birikimi
karakteristik olup, IP-10 tesbit edilir ve aktive sarkoidozlu hastalarm BAL'larinda IP-10

konsantrasyonu aktive T lenfositlerin sayisi ile uyumludur (78).
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Astim, rinit ve atopik dermatitte eozinofil, bazofil, T hiicre, mast hiicrelerinin
birikimi ve aktivasyonu olur (93). Kemokinlerden dzellikle eotaksin ve MCP, antijen ve
Ig G yoklugunda esas histamin salgilatic1 faktor olarak rol alirlar (94). Bunun yaninda
MIP-1a ve RANTES (Regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted)
de bu patofizyolojide rol alir. Bircok kemokin astmali hastalarm hava yolundan tesbit
edilmistir (78, 95). Ayrica eozinofillere etki eden ¢esitli kemokinler atopik dermatit ve
allerjik rinitte dokuda artmis olarak bulunmustur, bu kemokinler antijen 6zgiil immiin

aktivasyon ve dokuya eozinofil go¢li arasinda baglanti saglar gibi gériinmektedir (96).

Ateroskleroziste, makrofaj ve T lenfositler asil inflamatuar hiicre olarak kan
damarlarinda bulunur. Kemokinlerden MCP-1, MCP-4, IP-10 bu siirecte tesbit
edilmistir. MCP-1 lipit-yiiklii makrofajlarin ve monositlerin subendotelyal bolgeye
goclinii saglayarak intimal hiperplazi gelisimine katkida bulunur (75, 78, 97).

Gastrointestinal hastaliklardan {lseratif kolit ve Crohn hastaligmnin kronik
doneminde makrofaj ve lenfositler bagirsag: infiltre ederken, akut donemde nétrofiller
ve muhtemelen de eozinofiller dolasimdan intestinal mukozaya girerler. Bu hastalarin
intestinal mukozasinda MCP-1, MIP-1a, eotaksin, IP-10, IL-8 artmis olarak
bulunmustur (76, 98). Ayrica pankreatit olusumunda erken donemde etki eden bazi
kemokinlerin varligindan da giiniimiizde bahsedilmektedir. Kronik pankreatitte ENA-78
(Epitelial notrofil activating factor-78) ve IL-8'in ekzokrin dokuda arttig1, buna ragmen
IP-10, MIP-10, MCP-1'in azaldig1 goriiliir (98). Kronik hepatitte de hepatositlerin
Oliimii ve/veya mononiikleer hiicrelerin (MNH) birikiminde IP-10 6nemli bir rol oynar

(99).

Deri hastaliklarindan olan psoriaziste lezyonlar nétrofil, aktive T hiicre igerir ve
notrofil uyaricist olan IL-8 ve GRO-a icerir. Aktive T hiicre uyaricist olan; IP-10 ve
MCP-1 normal deride olmamasma ragmen, psoriaziste bulunur ve tedavi ile IP-10
diizeyi azalir (100).

Yapilan insan ve hayvan ¢aligmalart sonucunda goriilmiistiir ki; Romatoid Artrit
(RA) gibi kronik eklem hastaliklarinda sinoviyal fibroblastlar ve doku

makrofajlarindan MCP-1 ve MIP-1a salinmakta olup hastaligin patogenezinde rol
almaktadirlar (78, 97, 98).
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Bobrek hastaliklarmdan proliferatif glomeriilonefritte glomertillerin histokimyasal
incelemesinde MCP-1 kemokini bulunmustur (101). Benzer olarak IgA nefropatisi,
membranoproliferatif ~ glomeriilonefrit ve  krioglobiilinemide  glomeriil  ve
tubulointerstisyumda RANTES, MCP-1, IL-8’in varligi saptanmistr (102, 103).
Glomertilonefritlerde tiriner IL-8 ve MCP-1 atilim1 ve lokosit infiltrasyonu arasinda
pozitif bir iligki bildirilmistir. Bobrek transplant rejeksiyonunda da RANTES, IL-8,
MCP-1 ve ENA-78 seviyeleri artmis olarak bulunmustur (104, 105). Ayrica kemokin
artig1 iskemi, hidronefroz, diabetik nefropatiye bagl renovaskiiler hipertansiyonda

artmis olarak bulunmustur (105)

3-6-5-Enfeksiyon Hastaliklarinda Kemokinlerin Rolii

Kemokin reseptorleri 2 nemli insan patojeni i¢in (Plasmodium ve HIV) ko-
reseptor taswr. Plasmodium (Pl) vivax eritrositler iizerindeki DARC kemokin
reseptoriine, HIV ise lenfosit ve makrofajlardaki CXCR4 ve CCRS5 kemokin
reseptorlerine baglanir (78, 106). Bu reseptorler hiicreye girisi kolaylastirarak viral
tropizmi belirler. HIV baslangicta virionu saran glikoprotein gp 120/41 ile en azindan 2
hiicresel reseptor (CD4 molekiilii ve kemokin reseptorii) ile etkilesime girer. HIV-1'in
makrofaj tropik susu (M-tropik sus) CCR5 kemokin reseptoriinii kullanir. T tropik sus
ise; T hiicrede bulunan CXCR4 reseptoriine az bir kismi da CCRS'e baglanir.
RANTES, MIP-1a ve MIP-1B CCRS reseptoriiyle etkilesime girerek HIV-1'in M ve T
tropik suslarinin hiicreye girisini engeller (107). CCRS geninde 32-baz-¢ift delesyonu
icin homozigot olan bireyler HIV-1 enfeksiyonuna direngli olup, heterozigot olan
bireylerde ise hastalik ilerleyici seyretmez ve firsatci enfeksiyonlara karsi koruyucudur.
Ayrica ko-reseptor olarak nadiren kullanilan CCR2'deki allellik varyanti1 ve SDF-1f3
geninde de mutasyonu olan bireylerde AIDS’in ilerlemesi gecikmistir (108). CCR2
mutasyonu CCR5 promotor mutasyonu ile birlikte olabilir; bu durumda enfeksiyona

kars1 koruyucudur (78, 105, 109, 110).
3-7-CCRS (C-C kemokin reseptorii 5)
3-7-1-CCR5’in Biyolojik Islevi

CCL3, CCL4, CCL5 ve CCLS ligantlart ile etkilesiminden sonra CC kemokin
reseptdr 5 olarak adlandirilan CCRS, kemotaksiye aracilik etmektedir (111, 112).
Aktive edilmig/hafiza Thl lenfositler, makrofajlar, kandan tliremis periferik dendritik
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hiicreler, endotelyal hiicreler, epitelyum, vaskiiler diiz kas ve fibroblastlar CCR5’i
sunmaktadir. CD34" hematopoetik progenitor hiicrelerinde, langerhans hiicrelerde,

ndronlarda, astrositlerde ve timositlerde de CCRS5 ekspresyonu oldugu rapor

edilmistir (111, 113)
3-7-2-CCRS Geni ve Bu Genin Polimorfizmleri (Cok Bi¢cimlilik)

CC kemokin reseptor 5, 3p21.3-p24 kromozomu iizerine yerlesmistir (114).
Acik okuma cercevesi (ORF) CCR5A32( 32 baz ¢ifti delesyonu), CCRS5 geninde
hiicre yiizeyine ulagsmayir basaramayan kesik bir proteinin olugmasina neden
olmaktadir. Uzerinde ¢ok yogun bir sekilde galisilan bu polimorfizm gesitli Kafkas
topluluklarinda yaklasik % 9’luk bir siklikla goriiliirken; baz1 Afrika, Japon ve Cin
etnik gruplarinda hemen hemen hi¢ goriilmemektedir (115, 116). Beyaz tenli
Avrupalt insanlarda alel delesyonu kuzeyden gilineye dogru degisiklik
sergilemektedir. Alel sikliklar1 Danimarka’da en {ist diizeydedir ve bu lilkeyi Kuzey
Fransa takip etmektedir. Alel sikligin en diisiik oldugu iilke ise Korsika’dir (117).

CCRS ekspresyonu; 1 ve 3 eksonlar1 arasindaki intron bdlgesini iceren asagi
akis1 kolaylastiran ilerletici i¢ine yerlesmis olan ya da yukar1 akisi saglayan ilerletici
icinde bulunan polimorfizmlerin genis spektrumlari tarafindan diizenlenebilir. CCRS
cis-denetim bolgesinin aralik analizi (-2762 ile -1835 arasi1), 27 adet essiz insan
haplotipini tanimlayan degisken 32 alani ortaya ¢ikarmistir. 7 polimorfizme baglh
kalinarak (-2733 A/G, -2554 G/T, -2459 G/A, -2135 T/C, -2132 C/T, -2086 A/G, -
1835 C/T) bu haplotiplerin 7 farkli grubu (HH)-A, -B, -C, -D, -E, -F, -G seklindeki
CCRS insan haplo-gruplari olarak belirtilmistir (118). Ayrica; CCRS haplo-gruplari,
CCR5A32 ve CCR2-641 ile dengesiz bir bag icinde olan P1 haplotipini de
kapsamaktadir (208*G, 612*A, 626*C, 627*C, 630*, 647*C, 676*A, 684*T, 714*C,
811*G). Aym sekilde; F (HHF*2) ve G (HHG*2) haplo-gruplar1 igindeki CCRS5
haplotipleri sirastyla CCR2-641 ve CCR5A32 polimorfizmleri ile iligkilidir (118).

CCRS5 ekspresyonu ile ilgili olarak Hladik ve arkadaslar1 T-helper hiicreleri
lizerinde ve tamamiyla dengesiz bir bag icindeki CCR5A32/CCR5-2459*A ile CCRS
wt/CCR5-2459*G haplotiplerine sahip monositler iizerinde azaltilmig CCRS
yogunlugu gozlemislerdir (119). Dahas;; CCRS5-2459*A  homozigotizmi,
CCR5A32’ye ve CCR2-64I’ya sahip olmayan kisilerde CCRS5’i ifade eden ¢ok
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sayidaki CD4+ hiicreleri ile bagmtilidir. CCR5-2459*A ve CCR5-59653*T arasinda
tam bir bag dengesizligi bulunmaktadir (120).

3-7-3-CCRS5 Polimorfizmleri ile iliskili Hastahklar
Ateroskleroz ve Miyokard Infarktiisii

CCR5A32, abdominal aort anevrizma (AAA) riskini artirmaktadir (121).
Bununla birlikte, CCR5A32 abdominal aort anevrizmasii periferik atardamar
tikaniklig1  hastaligindan, karotid stenozdan ve riiptire abdominal aort
anevrizmasindan farkli kilmaktadir. Nadir silinen homozigotlar, elektif olarak opere
edilen abdominal aort anevrizmasma gore dort kat daha fazla riiptir riski
tagimaktadir (120). Diger taraftan, Gonzalez ve arkadaglart CCR5A32 aleli tagiyan
Ispanyol erkeklerin erken miyokard infarktiisiine karsi koruma altinda olduklarmi
kesfetmiglerdir (122). Ayni sekilde, Szalai ve arkadaslar1 da koroner arter hastaligi
(KAH) olan hastalarda CCRS5A32 icin higbir homozigot bulamadiklarindan ve
kontrol grubundaki alt1 hastada CCR5A32’de homozigot bulduklarindan dolayi,
CCRS5A32 igeren homozigotlarin kalp hastaliklarma kars1 korunduklarmi ifade
etmiglerdir (123). Ashlinda, hastalar ve kontrol gruplari arasinda CCRS5A32 alel
dagilimi bakimindan hicbir fark yoktu. Ilk miyokard infarktiisiine 55 yaslarindan
once yakalanan Cek erkekleri lizerinde yapilan ¢alismalarda ve Almanlar tarafindan
yapilan arastrmalarda (124), koroner atardamar hastaligi ve CCR5A32 arasindaki bu
iliski gozlemlenememistir (125). Dahasi, CCRS5A32  spesifik durumlarda
kalsifikasyon oranini da artirmaktadir (126).

Kemokinler ve Abdominal Aort Anevrizmasi

Abdominal aort anevrizmasi ile iligkili yiiksek Oliim oranina ragmen, bazi
diger risk faktorleri de belirtilmistir. Insanlardaki abdominal aort anevrizma
gelisiminin biyokimyasal ve hiicresel siirecleri biiylik oranda bilinmemektedir.
Abdominal aort anevrizmasi genelde aterosklerosis ile iliskilendirilmektedir (127,
128).Abdominal aort anevrizma patojenezinin temeli, extracelliiler matrix ¢gelerinin
(elastin, kollajenler) bozunmas1 ve aort duvarinin yapisal biitlinliigliniin bozulmasidir
(127, 128). Abdominal aort anevrizma hastalii, aortik matrisin yikimina neden olan
abdominal aort anevrizma immuno-patolojisi icerisinde uygun olarak goriilen

sitokinlerin ve inflamatuvar akyuvarlarin varli1 tarafindan belirtilen doku iltihabini



42

icermektedir (127, 129). Makrofajlarin ve akyuvarlarin etkili inflamatuvar girisleri,
hem abdominal aort anevrizma i¢inde hem de g¢evresel atardamar tikayici hastalii

(PAOD) i¢inde bulunmaktadir (130, 131).

Kemokinler; inflamatuvar alanlarma l6kosit gociinii, l16kosit aktivasyonunu ve
16kosit farklilagmasini saglayan sitokinlerdir (132). Gegtigimiz yillarda bazi immiin-
bagimli hastaliklarin patojenezi igerisinde kemokinlerin rolii dikkate almmuigtir (133).
Dahasi, kemokinler ile kemokin reseptorlerini (CCRS, CCR2, stromal cell-derived
factor) kodlayan genlerdeki ¢ok bi¢imcilik yani polimorfizm, HIV enfeksiyonlarmi
ve inflamatuar hastaliklar1 etkilemektedir (134, 135).

CCRS, muhtemel olarak plak olusumuna katilan bir kemokin reseptoriidiir.
CCRS5 makrofajlar lizerinde, T hiicreleri lizerinde, aortik diiz-kas hiicreleri {izerinde
ve koroner endotel hiicreleri iizerinde ifade edilmektedir (136, 137). Plaklar
icerisinde CCRS ligantlarina rastlanmistir  (138). Ayrica; gegen yillarda
gerceklestirilen genetik goriintiileme ¢aligmalari, CCRS igerisindeki dogal eksikligin
erken miyokard infarktlisi ve ciddi koroner arter hastaligina karst insanlari
korudugunu goéstermektedir (139). Homozigot lenfoid hiicre yiizeyleri iizerinde
CCRS reseptorlerinin kaybina ve bu reseptorlerin kesintisine neden olan CCRS geni
(A32) icerisindeki yaygin bir 32-temel ¢ift silinme mutasyonu gectigimiz yillarda
aciklanmistir (134).

Atardamar duvarmin inflamatuvar hiicre ile infiltrati, iltihap aracilar1 ya da
iltthap arabulucular1 olarak godrev yapan enzimlerin uyarilmasini saglamaktadir.
Hiicre gociinde, matriks metaloproteinazlar ile bunlarm inhibitorleri gibi hiicre dis1
matriks olusumu ve matriks metobalizmasi siirecine dahil olan bazi enzimlerin
aktivasyonunda ve bu enzimlerin ekspresyonunun baslatiminda kemokinler ¢ok
onemli bir role sahiptir (140, 141). CC kemokin reseptorleri, onemli iltihap
diizenleyicileri olarak nitelendirilmektedir. CC kemokin reseptorlerinin genelde
l6kositlerin iizerinde bulunmasina ragmen, gecen yillarda yapilan aragtirmalar damar

diiz kas hiicrelerinin CC kemokinleriyle tepkimeye girdigini ifade etmistir (142).

AAA patogenezinde rol alabilecek olan faktorler ve kemokinlerin bu patogenezdeki

yeri Tablo 3-5’de sematik olarak gosterilmistir.
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Tablo 3-5: AAA patogenzinde rol alabilecek faktorlerin sematik gosterimi
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3-8-GENETIK POLIMORFIiZM:

Insan genomunun biitiin bolgeleri boyunca DNA yapisinda zararsiz kalitsal
varyasyonlar vardir. Yani bir bireyin genomu her 100-200 niikleotid de 1-2 baz
degisimi icermekte fakat bu durum kisilerde 6nemli bir hastalifa yol agmamaktadir.
Bireyler arasindaki niikleotid baz dizilerindeki bu degisiklik "polimorfizm" olarak
adlandirilir. Insan genomunda yer alan DNA polimorfizm drnekleri genel olarak 3

grupta degerlendirilebilir (143).
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A- Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment Length
Polymorphism: RFLP)

DNA sarmali 6zgiil Restriksiyon Enzimi (RE) ile kesildigi zaman farkh
uzunlukta fragmentler olusur ve jel elektroforezinde gozlenir. Bu fragmentler RFLP
olarak adlandirilir. RFLP’ler bir¢ok hastalikta kalitsal marker olarak kullanilir. Eger
belirlenemeyen bir proteine iliskin bir genin kalitimi1 incelenmek isteniyor ve bu gene
bagli olan RFLP’ler bulunuyorsa, ailede bu genin kalitimmi belirlemek icin bu

markerlerden yararlanilir (144).

B-Basit Dizi Tekrarlar1 (Simple Sequence Repeats:SSR)

SSR belirleyicileri VNTR(Variable Number of Tandem Repeats)’ lere benzer,
clinkii degisken sayida niikleotidler birbiri ardina tekrarlanmistir. DNA molekiiliinde
yer alan bu basit dizi tekrarlar1 ¢ok kiiclik diziler oldugundan yalnizca PCR analizi
ile tanimlanabilir (145).

C- Degisken Sayida Ardisik Dizi Polimorfizmleri (Variable Number of
Tandem Repeats: VNTR)

VNTR lokuslarmin en 6nemli 6zellikleri ardigik tekrar sayilarinin ve tekrar
birimlerindeki niikleotid dizilerinin degisim gostermesidir. Bu nedenle biiyiik oranda
alellik varyasyon gosterirler. Bu varyasyonlarin esit olmayan ¢apraz gecisler veya
replikasyon kaymasi ile ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir. VNTR lokuslarinin analizleri
ile ardigik tekrar kopyalarinin sayisinin ¢ok degisken oldugu, birden yiizlerce keze
kadar degisebilecegi saptanmistir. Bir lokusta ¢ok sayida farkli degisken dizilerin
varlig1 sonucu toplumda ¢ok sayida alel (hiperalelizm) olusur ve ¢ok sayida birey
heterezigot olur. VNTR lokuslarinda heterezigotluk %100’lere kadar varmaktadir.
VNTR lokuslart yiiksek polimorfik 6zellikleri nedeniyle 6nemli genetik belirleyiciler
olarak kabul edilirler. Bu nedenle cesitli alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadirlar
(145).VNTR’1in baslaca uygulama alanlari: Gen haritalanmasi, Kimliklendirme,
Paternite testleri, Adli tip, Prenatal tani, Cesitli hastaliklar ile ilgili odaklarin

belirlenmesi olarak sayilabilir.
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4- GEREC VE YONTEM:

Caligma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Onay No: 6/6/2008-08/57)

Bu calisma Mayis 2008- Mart 2009 yillar1 arasinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Cumhuriyet Universitesi T1p
Fakiiltesi Genetik Anabilim Dal1 ve Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma
Merkezi (CUTFAM) isbirligi ile yapilmistir.

Calismaya almacak birey sayilar1 o hatast 0,05, B hatas1 0,20 olacak sekilde
hesapland1 ve her gruba 58 bireyin alinmasi gerektigi bulundu. Caligma grubuna 63
AAA’l hasta alindi. Bu hastalarla yas ve cinsiyet acisindan benzer 58 saglikli birey
kontrol grubu olarak alindi. Aort anevrizmali hastalar calisma ve saglikli bireyler
kontrol gruplar1 olarak ayrildilar. Caligmadaki olgularin abdominal aort caplari
kontrasth bilgisayarli tomografi kullanilarak (Resim 4-1) ol¢iildii. Arteriyel sisteme
ait baska arteriel anevrizmasi olan 5 hasta ¢aligma dis1 birakildi. Calisma grubuna
alinan hastalar Yas, cinsiyet, hipertansiyon, sigara igiciligi, hiperlipidemi, KAH,
Kronik obsturiktif akciger hastaligi gibi AAA’s1 olusumuna katkida bulunacak
etkenler acisindan arastirildi. Calisma grubundaki ve kontrol grubundaki bireylerden
alman periferik kan dokular1 1 ml EDTA igeren tiiplerde biriktirilerek -20 C° de
toplandi. Periferik kan dokularindan olgulara ait genomik DNA’lar elde edilerek
CCRS5 geninde 32 baz p delesyonu tarandi. Calisma ve kontrol gruplarindan elde

edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.
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Resim 4-1: AAA’l1 bir hastanin Kontrasth Bilgisayarli Tomografi goriintiisii
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4-1- POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU TEKNIGI:

Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction: PCR), dizisi
bilinen iki bdlge arasinda uzanan bir DNA parcasini ¢ogaltmak i¢in kullanilir. iki
oligoniikleotid, bir DNA polimeraz tarafindan katalizlenen bir seri sentetik
tepkimenin primerleri olarak kullanilir. Kalip DNA 6nce iki oligoniikleotidin ve dort
deoksiriboniikleotid trifosfatin (ANTP) varliginda 1sitilarak denatiire edilir. Tepkime
karisimi, daha sonra kalip dizilerine oligoniikleotid primerlerinin yapismasina olanak
veren bir sicakliga donistiiriilir. Yapigsmis primerler uygun bir sicaklifa ¢ikartilarak
DNA polimeraz ile uzatilir. Denatiirasyon, annealing (yapisma) ve DNA sentezi
dongiisii sonradan bir¢ok kez tekrarlanir. Amplifikasyonun bir dongiisiiniin {irtinleri
sonraki dongii i¢cin kalip islevi gordiigiinden her bir basarili dongii, temel olarak

istenilen DNA iirlinliniin miktarini ikiye katlar (145).
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4-1-1- PCR amplifikasyonunun uygulama alanlarr:

PCR amplifikasyonu genetik bozukluklarin tanisinda, klinik 6rneklerdeki
patojenik organizmalarin niikleik asit dizilerinin belirlenmesinde, adli tip
orneklerinin genetik tanimlanmasinda ve etkinlesmis onkogenlerin mutasyonlarmin
analizinde yogun uygulama alant bulmustur. Ek olarak, PCR amplifikasyonlar1
asagida siralananlar1 da kapsayan molekiiler klonlama ve DNA analizindeki gesitli
uygulamalar i¢in kullanilmaya baglanmistir (144).

Prob olarak kullanim i¢in, klonlanmis ¢ift zincir DNA’nin 6zgiil dizilerinin
olusturulmasi.

DNA’nin belirli pargalarinin segici amplifikasyon ile klonlanmig genler i¢in
proba 0zgiil dizilerin olusturulmasi.

Kii¢iik miktar mRNA’dan cDNA Kkiitliphanelerinin olusturulmasi.

Dizi analizi i¢in biiyiik miktar DNA’larin olusturulmasi.

Mutasyon analizleri.

4-1-2- Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Bilesenenleri:

Polimeraz zincir reaksiyonunun kesin kosullar1 ve dongiiniin her bir
basamaginin zamani, ¢cogaltilacak bdlgenin uzunlugu ve primerlerin dizisi tarafindan
belirlenir; etkisizlesmesi ve hazirlanmis kalibin tam olmayan uzamasi gibi durumlar
olusturur. Bu nedenle en uygun kosullar asagida swralanmig PCR bilesenlerinde
yapilacak diizenlemeler ile saglanir (145).

Enzim (taq DNA polimeraz)
Deoksiriboniikleotid trifosfatlar (INTP)
Magnezyum derigimi

PCR tampon igerigi

Oligoniikleotidler (primer)

Hedef diziler

Isilar ve dongii sayis1

1-Enzim:
DNA polimeraz enzimleri, kalip zincire komplementer bir DNA =zinciri

meydana getirmek iizere, orijinal kalip zincirdeki baz bilgisini kullanarak,
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dNTP’lerden uzun poliniikleotid zincirin sentezini kataliz ederler. PCR’1n en elverigli
oldugu kosullarda 0,5-5 {inite/100 pl arasinda degisen enzim derigimlerinin
denenmesi ve jel elektroforezi yardimiyla sonuglarin  degerlendirilmesi
onerilmektedir. Enzim derigimi ¢ok yliksek ise, 6zgiil olmayan arka plan {riinler
goriilebilmektedir. Ayrica, enzim derisimi ¢ok diisiik oldugunda da, istenilen {iriiniin

miktarinda azalma goriilmektedir (144).

2- Deoksiriboniikleotid trifosfatlar:
Deoksiriboniikleotid trifosfatlarin (AINTPs = dATP, dGTP, dTTP, dCTP) 20-
200 uM arasindaki derigimi verim, 6zgiilliikk ve dogruluk arasindaki en iyi denge ile

sonuclanmaktadir (144).

3- PCR tampon igerigi:
PCR i¢in en ¢ok Onerilen tampon, 10 mM Tris-HCL ve 50 mM KCL igeren
tampondur. KCI’nin 50 mM’a kadar olan derisimi primer yapigsmasini kolaylastirdigi
icin tepkime karisimina eklenebilmektedir (144).

4-Hedef diziler:

DNA polimerazin, polimerizasyon reaksiyonunu gerceklestirebilmesi i¢in
ihtiya¢ duydugu yapilardan biri de kalip DNA’dir. DNA polimeraz, kalip DNA’ya
baglanarak hedef dizilerin iki ucunda yer alan bolgede polimerizasyon reaksiyonunu

gergeklestirir (144).

4-2-ELEKTROFOREZ:

Sulu bir ¢ozelti iginde ¢dziinmiis kiiclik elektrik yiiklii par¢aciklarm, uygulanan
bir elektrik akiminin etkisi ile go¢ etmesi siirecine elektroforez (elektrikle go¢) denir.
Bu olay belirli bir yiik dagilimi olan tampon igerisinde ger¢eklestiginden ve elektrik
akimi1 kullanildigindan kisaca elektroforez adi verilmistir (145).

Mutasyon Analizi:
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100ul periferik kan dokusundan, Invitek kit extraction teknigi ile (Invitek,
Invisorb spin blood, Germany) total genomik DNA elde edildi. Kontrol grubu ve AAA
hastalarindan es zamanli olarak biotin-labelled single multiplex amplification reaction
(Viennelab, PGX-HIV StripAssay, Austria) teknigi ile CCRS kemokin reseptdr geni
amplifiye edildi ve 32 baz p delesyonu agisindan degerlendirildi. Perkin Elmer 9600 ile
PCR calisildi. Baslangig olarak 94 °C de 2 dakika erime evresi ile protokol
olusturularak;
35 devirde 94°C de 15 saniye,
58°C de 30 saniye,
72°C de 30 saniye ve
72°C de 3 dakika final elongasyon evresinde izlendi.
Otomatik revers-hibridizasyon prensibi temeline dayanan StripAssay teknigi
(Vienna Lab, PGX-HIV StripAssay GmbH, Austria) ile mutasyon analizi ¢aligildi. Tim
genler i¢cin normal, heterozigot ve homozigot mutant/non-mutant genotip profilleri ek

Collector™ sheet kullamilarak tiim olgularda tarandu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Calismamizin verileri SPSS (Ver: 14,0) programina yiiklendi. Caligmada elde
edilen veriler ortalama,+ standart sapma ve yiizde olarak verilmistir. Yas ve aort
caplart T testi kullanilarak degerlendirildi. Cinsiyet, Hipertansiyon, Diabetes
Mellitus, Hiperlipidemi, Sigara i¢iciligi, Koroner Arter Hastaligi, Kronik Obsturiktif
Akciger Hastaligi ve CCR5 gen mutasyonu ile AAA arasidaki iliski x* testi ile
degerlendirildi. Abdominal Aort Anevrizmasi ile genetik varyasyon arasmdaki iliski
multivariate regresyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli

olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calisma grubumuzda bulunan 58 hastanin yas ortalamasi 62,94+6,59 yil,
kontrol grubunda bulunan 58 bireyin ise yas ortalamasi 58,82+11,60 yil olarak
bulundu. Yas yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel yonden Onemsiz
bulunmustur (p>0,05), (Tablo 5-1).

Calisma grubundaki bireylerin 41°1 (%70,7) erkek, 17’si (%29,3) kadindi;
kontrol grubundaki bireylerin 38’1 (%65,5) erkek, 20’si (%34,5) kadindi. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur ( p>0.05),
(Tablo 5-1).

Calisma grubunda 33 (%56,9) hastada hipertansiyon, 21 hastada (%36,2)
koroner arter hastaligi, 10 (%17,2) hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi, 8
hastada (%13,8) hiperlipidemi, 7 (%12,1) hastada diabetus mellitus, 21 (%36,2)
hastada ise sigara kullanim1 mevcuttu.(Tablo 5-1)

Tablo 5-1: Hasta ve Kontrol grubunda klinik parametrelerin dagilimi

Degisken Hasta(n=58) Kontrol(n=58) P
Yas(yil) 62,94+6,59 58,82+11,60 0,62
Erkek(n, %) 41(70,7) 38(65,5) 0,55
Sigara (n, %) 21(36,2) 19(32,8) 0,69
Hipertansiyon (n, %) 33(56,9) 31(53,4) 0,71
Hiperlipidemi (n, %) 8(13,8) 9(15,5) 0,79
Diabetes Mellitus (n, %) | 7(12,1) 7(12,1) 1,0
KAH(n, %) 21(36,2) 21(36,2) 1,0
KOAH(n, %) 10(17,2) 6(10,3) 0,028

KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
Kontrol grubunda ise 31 (%53,4) bireyde hipertansiyon, 6 (%10,3) bireyde
kronik obstriiktif akciger hastaligi, 9 (%15,5) bireyde hiperlipidemi, 7 (%12,1)
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bireyde diabetus mellitus, 19 (%32,8) bireyde ise sigara kullanimi mevcuttu (Tablo
5-1).

Gruplar anevrizma gelisimine zemin hazirlayan predispozan faktorlerden
Hipertansiyon, Diabetes Mellitus (DM), Hiperlipidemi, Sigara igiciligi, Koroner
Arter Hastaligt ve Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) yoniinden
karsilastirildiklarinda aralarindaki farkin 6nemsiz oldugu bulundu.(Tablo 5-1)

Calismada bulunan olgular aort ¢aplar1 yoniinden degerlendirildiginde kontrol
grubunda bulunan bireylerin aort ¢aplart 26,37 + 2,87 mm olarak bulundu. AAA’l1
grupta ortalama Aort ¢ap1 54,93 + 8,93 mm olarak bulundu. Gruplar aort ¢aplar1
yoniinden karsilastirildiklarinda aralarindaki farkin 6nemli oldugu bulundu (p=0,001)
(Tablo 5-2).

Tablo 5-2:Hasta ve kontrol grubunda Aort ¢ap dagilinm

Standart p
Grup Say1 Ortalama | Sapma
Aort Kontrol 58 26,3621 2,86967 0,001
Capi(mm) | Hasta 58 54,9310 8,63461

AAA hastalarinda ve kontrol grubu arasimda CCRS5 CC(wild-type allel),
CT(heterozigot) ve TT(homozigot) gen mutasyonlar1 karsilastirildi. AAA’s1
hastalarinda 11 hastada (%19,0) heterozigot CCR5 gen mutasyonu varken kontrol
grubunda sadece 1 bireyde (%1,7) heterozigot CCRS gen mutasyonu saptandi (Resim
5-1). Hastalarin 47’sinde (%81,0) CCRS5 mutasyonu yokken, kontrol grubunda 57
olguda(%98,3) CCRS5 gen mutasyonu saptanamadi. Heterozigot gen mutasyonu
yoniinden gruplar degerlendirildiginde CCRS5 heterozigot gen mutasyonunun AAA’l
hastalarda anlaml1 derecede fazla oldugu goriildi (p=0,004).(Tablo 5-3)

Tablo 5-3: Hasta ve kontrol grubunda A32 gen polimorfizminin dagilimi

Genotip Hasta(n=58) Kontrol(n=58) P
WT/WT (n, %) 47(81,0) 57(98.,3)

WT/A32 (n, %) 11(19,0) 1(1,7) 0,004
A32/A32 (n, %) 0(0) 0(0) -

WT/WT: Normal, WT/A32: heterozigot mutasyon, A32/A32: Homozigot mutasyon
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Calismada bulunan gruplar AAA’na neden olabilecek predispozan risk

faktorlerinden yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara,

koroner arter hastaligi, kronik obsturitif akciger hastaligi acisindan benzer gruplar

olusturuldu. Yas, cinsiyet, hipertansiyon, DM, hiperlipidemi, sigara iciciligi, KAH,
KOAH ve CCR5 gen polimorfizmi ile AAA arasindaki iliski degerlendirildiginde

yalnizca CCRS5 gen polimorfizmi ile AAA arasinda anlamli iligki saptandi

(p=0,006).(Tablo 5-4)

CCRS heterozigot gen mutasyonu bulunan olgularda mutasyon olmayan

bireylere gore AAA goriilme sikliginm 25,95 kat fazla oldugu bulundu (OR:25,95

,%95 CI:2,49-270,36).(Tablo 5-4)
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Tablo 5-4: Abdominal Aort Anevrizmasi ile genetik varyasyon arasindaki iliskinin

multivariate regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Multivariate B OR(95% CI) P

Yas 0,048 1,049(0,98-1,10) 0,068
Cinsiyet 0,503 0,605(0,22-1,7) 0,338
Hipertansiyon 0,333 0,717(0,26-2,0) 0,521
Diabetes Mellitus 0,308 0,735(0,21-2,51) 0,623
Dislipidemi 1,316 0,268(0,06-1,18) 0,082
Sigara 0,161 1,175(0,41-3,40) 0,767
KAH 0,506 1,658(0,59-4,70) 0,341
KOAH 0,674 1,963(0,46-8,40) 0,363
CCRS 3,256 25,951(2,50-270,37) 0,006

KAH:Koroner Arter Hastaligi, KOAH:Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi,
CCRS5:Kemokin Reseptor OR:0dds Ratio
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6-. TARTISMA

AAA endiistrilesmis iilkelerde tiim niifusun yaklasik %1-6’sin1 etkileyen bir
hastaliktir (146). Ulkemizdeki AAA nedeniyle 6lenlerin sayisi tam bilinmemekle
birlikte Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 15 bin kisi riiptiire AAA nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir (146, 147). Yillar i¢inde cerrahi tekniklerde meydana gelen
geligmelere ragmen halen riiptiire AAA’larda mortalite yiiksek seyretmektedir (146).
Bu nedenle AAA riskinin 6nceden belirlenebilmesi ve erken taninabilmesi bu
hastaligin seyrindeki en biiyiik ilerlemeyi saglayacaktir. Giiniimiizde kullanilan tani
yontemleri ile mevcut AAA kolaylikla taninabilinmesine ragmen, mevcut yontemler
ile ileride gelisebilecek AAA i¢in risk tahmini yapmak miimkiin olamamaktadir.
AAA gelisimi i¢in riskin belirlenebilmesi bir¢ok hayatin kurtarilabilmesi ve saglik
harcamalarinda 6nemli kazanglara neden olabilecektir. AAA gelisimine zemin
hazirlayan siipheli genin bulunmasi, basit bir DNA testi ile kisisel riskin
hesaplanmasina yardimci olabilir.

AAA multifaktoryel bir hastaliktir, genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir
(148). AAA etiyolojisini belirlemek igin yapilan ve aywrim caligmas: olarak
adlandirilan iki istatistiksel calisjma AAA’nin major gen etkisi ile ortaya
cikabilecegini bildirmektedir (45). Benzer seklide Shibamura ve ark. 233 aile
tizerinde yaptiklari calismada AAA ile iki gen (19q13 ve 4q31) arasinda iliskili
olabilecegini bildirmektedirler (149).

AAA patogenezindeki genetik komponentin ortaya konabilmesi i¢in bir¢ok
arastirmact aday gen kavramini benimsemistir. Bu yaklasim asil olarak anevrizma
formasyonunda ve inflamatuar yanitta rol oynayan anahtar enzimleri kodlayan
genleri igerir. Bu konuda literatiirdeki arastirmalarda bakildiginda aday gen olarak;
elastin ve elastaz (MMP-2,-7,-9-12), kollojen ve kollojenaz (Matriks
metalloproteinaz (MMP) -1,-8 & -13), metalloproteinaz doku inhibitorleri,

plazminojen aktivatér inhibitor-1, interlokinler, anjiotensin konverting enzim,
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metilen tetra hidro folat reduktaz, nitrik oksit sentaz, platelet aktiflestirici faktor,
human I6kosit antijenleri, ve inflamatuar reseptorlerin arastirildiklar1 goriilmektedir.
Bu aragtirmalar incelendiginde Jones ve ark (150) matriks metalloproteinaz-9
polymorfizmi (C-1562T) arastirdiklar1 414 AAA’L, 172 periferik vaskiiler hastaliklt
ve 203 saglikli kontol hastasinda anevrizmali grupta T allelinin anlamli derecede
fazla oldugunu bildirmektedirler. Yine MMP’nin doku inhibitérleri (TIMP) {izerine
yapilan iki calismada AAA’Il hastalarin allel frekansinin kontrol grubundan anlamli
olarak farkli oldugunu bildirmektedir (151, 152). Bizde ¢alismamizda inflamatuar
reseptdrlerden CCRS ile AAA arasindaki iligkiyi aragtirdik.

AAA gelisimine risk olusturabilecegini disiindiigiimiiz CCRS5 gen
polimorfizmi ile AAA arasindaki iliskiyi arastirmayr amag¢ladigimiz bu ¢aligmada
AAA’I1 hastalarda CCRS heterozigot gen polimorfizminin normal popiilasyona gore
anlamli derecede fazla oldugunu bulduk. Ancak AAA multifaktoryel bir hastaliktir,
genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir (148). Bu nedenle AAA gelisimine zemin
hazirlayabilecek diger risk faktorleri de goz Oniine alinarak istatistiksel ¢aligma
yapildiginda CCRS gen mutasyonunun diger faktorlerden bagimsiz olarak AAA ile
iliskili oldugu goriildii.

Aterosklerozis multifaktoryel ilerleyici bir vaskiiler hastaliktir. Makrofajlarin,
T-lenfositlerin ve vaskiiler dendritik hiicrelerin arteriyel duvarda erken donemde ve
israrli olarak bulunmalariyla karakterizedir (153). Bu hiicre toplulugu aterosklerozis
patogenezinde rol oynayan kronik inflamatuar olaylarda da rol alir. AAA duvarmnin
kronik inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edildigi bilinmektedir (154).
Ateroskleroz asil olarak damarm i¢ tabakalarini intima ve mediay1 icerirken AAA
tipik olarak damarin dig tabakalarmin media ve adventisyanin degisikliklerinden
etkilenir. Ancak her iki durumunda patogenezi ortak mekanizma ile agiklanabilir.
Makrofaj ve lenfositlerin inflamatuar infiltrasyonu AAA ve aterosklerozun
patogenezinde altta yatan ortak mekanizmadir. Her iki durumda da damar duvarinda
bir incelme s6z konusudur (68).

Arteriyel damar duvarmim inflamatuar hiicrelerce infiltrasyonu bir dizi
enzimi aktive eder. Kemokinler ekstraselliiler matriksin yeniden modellenmesi ve
metabolizmasinda rol oynayan ozellikle matriks metalloproteinazlar1 ve onlarin

inhibitorlerini de iceren bircok enzimin induksiyonu, ekspresyonu ve aktivasyonu
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icin anahtar rol oynar. Kemokin reseptorleri inflamasyonda énemli modulator rolleri
vardir. Reed ve ark. 8000 erkek {izerinde yaptiklar1 ¢alismada anevrizma ve okluziv
hastaliklarin i¢in risk faktorlerinin benzer olduklarint ve aterom ile anevrizma
gelisiminin ayn1 ortak yol iizerinden ilerledigini bildirmektedir. Anevrizma
gelisiminde damar duvarinda media tabakasmin proteolitik hasar1 énemli rol oynar.
Proteolitik hasar elastin, kollogen, diiz kas hiicrelerinin yikimini1 ve kompansatuar
adventisyal fibrozisi igerir. Ateroma gelisimine bagli olarak anevrizma olusumu
genetik bir yatkinlik sonucu olusabilir. Anevrizma gelisimine siipheli gen iizerindeki
polimorfizm neden olabilir. CCRS gen polimorfizmi de AAA gelisimine zemin
hazirlayacak bir faktor olabilir.

Kemokinler arter duvarindaki hasara erken yanitta etkilidirler. Kemokin
reseptor 5 genindeki delesyon reseptor ekspresyonunu azaltir, 16kosit gé¢linii inhibe
eder ve inlamatuar infiltrasyonu azaltir (134). Ghilardi ve ark. (121) CCRS 32 bp
delesyonu ile AAA arasinda iliski oldugunu bildirmektedir. CCRS polimorfizmi
sonucunda Thl yanitinda azalma, Th2 yanitinda artiy meydana gelir. Thl ve Th2
l6kositler arasindaki bu farklilagmanin aterosklerotik olaymn anevrizmal ya da tikayici
damar hastaligin gelisiminde belirleyici oldugu diistiniilmektedir (155).

Ocana E ve ark. (156) AAA’l1 hastalarin periferik kan dokusunda ve AAA’y1
infiltre eden T hiicrelerinin yaklasik %40’min CCRS5 ve CXCR3 pozitif oldugunu
bildirmektedir. CCRS5 ve CXCR3 inflammatuar sitokinler i¢in reseptdr gorevi
yaparlar, inflammatuar sitokinleri iireten lokositlerin noninflamatuar dokuya gocii
icin diizenleyici rol oynarlar (157, 158). Ayrica AAA’y1 infiltre eden T-lenfositler
fonksiyonel olarak proinflamatuar hiicrelerdir, IFN-y iiretirler ve biiyiikk miktarda
serin proteaz granzim A salmimma neden olurlarlar (159). Ilging olarak, damar
duvarinin benzer proinflamatuar ve sitotoksik yaniti1 ateroskleroz ve kardiyak
allograft vaskiilopatilerinde de gosterilmistir (160).

Calismamizda bazi sinrrliliklar bulunmaktadir. Birincisi bu g¢alismada 58
AAA hastas1 bulunmaktadir. Bu 6rneklem sayisi bu tip caligmalar i¢in gorece olarak
kiigtik bir sayidir. Bununla birlikte AAA hastalarinda %19,0 ve kontrol olgularinda
%1,7 bulunan heterozigot oranlar1 i¢in post hoc power analiz uyguladigimizda olgu
sayisina gore power % 88,15 olarak bulundu. Daha yiiksek power degeri elde etmek

icin daha genis 6lcekli ¢alismalarm yapilmasina ihtiyag bulunmaktadir. ikincisi AAA
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kompleks bir hastaliktir. Bu nedenle bir ¢ok g¢evresel faktorden etkilenen kompleks
bir hastaliga bir genin etkisini popiilasyon caligmalar1 ile ortaya koymak zor
olabilmektedir. Buna ragmen calismamizda CCRS5 gen polimorfizmi ile AAA
arasindaki iligki diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak gosterildi.

Sonug olarak bu c¢aligmada CCRS5 gen polimorfizmi ile AAA arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir. AAA degistirilebilen ve degistirilemeyen risk
faktorlerine baghi gelisen kompleks bir hastaliktir. Genetik yatkinlik gibi
degistirilemeyen risk faktorlerinin 6nceden saptanmasi, AAA gelisiminin dnlenmesi
ya da geciktirilmesi i¢in degistirilebilen risk faktorleri ile ¢ok daha ciddi ve erken

donemde savasilmasi konusunda uyarici olacaktir.
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SONUCLAR:

. Abdominal aort anevrizmasi1 gelisimine zemin hazirlayacak risk faktorlerinin
onceden belirlenmesi ile anevrizma gelisimini Onlenebilir ya da
geciktirilebilir.

. Abdominal aort anevrizmasi etiyolojisinde genetik risk faktorleri yer alir.

. Abdominal aort anevrizmasmin gelisiminde aterosklerotik olaylarin roli
biiyiiktiir. Aterosklerotik siirecin tikayici ya da anevrizmatik sonuglanacagini
Thl ve Th2 lokositler arasindaki farklilasma belirler. CCRS Thl ve Th2
l6kositlerinde farklilasmadan sorumludur.

. Caliymamizda abdominal aort anevrizmasi ile CCRS gen polimorfizmi
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.

. Caliysmamiz icerdigi olgu sayisina gore kiigiik dlgekli bir ¢alismadir ve elde
edilen sonuclarin ileride yapilacak daha biiyiilk Olgekli c¢alismalarla
desteklenmeye ihtiyaci bulunmaktadir.

. CCRS5 ile ileride yapilacak ve bu bulgular1 destekleyecek caligmalar
sonucunda CCRS5 gen mutasyon analizinin AAA’da rutin calisilan testler

grubuna girebilecegi diisiinmekteyiz.
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