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ADIYAMAN POPULASYONUNDA IL-1f -511C/T POLIMORFIZMi ILE
KORONER ARTER HASTALIGI ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI
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Adiyaman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Yusuf SEVGILER
2.Danisman: Yrd. Dog. Dr. Meral URHAN KUCUK
Yil: 2014, Sayfa sayisi: 50

Jiiri:  Prof. Dr. Eyyiip RENCUZOGULLARI
Dog. Dr. Yusuf SEVGILER
Yrd. Dog. Dr. Meral URHAN KUCUK
Yrd. Dog. Dr. Ahmet GENC
Yrd. Dog. Dr. Silleyman BAYRAM

Calismamizda ama¢ Adiyaman ilinde yasayan anjiyografik olarak tanimlanmis
koroner arter hastalig1 olan kisilerde, IL-13 geni -511 C/T polimorfizminin arastirilmasidir.
Bu amagla, hasta ve kontrol grubu bireylerden toplanan kanlardan ayristirllan DNA PCR ve
elektroforetik yontemlerle analiz edilmistir. Arastirma bulgularimiza goére koroner arter
hastaligi ile IL-1f geni -511 C/T polimorfizmi arasinda herhangi bir iligski bulunmamustir. -
S511T aleli frekans: oldukga yiiksektir. Gen polimorfizminin goriilme sikligindaki etnik ve
cografik farkliliklar ve iilkemizin kozmopolit yapis1 goz Oniine alindiginda, KAH
olusumunda IL-1B -511 C/T gen polimorfizminin etkisinin farkli cografi bolgelerimize gore
dagiliminin sonraki ¢aligmalarla belirlenmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: interlokin-1 beta (IL-1p), koroner arter hastaligi (KAH), ateroskleroz, -

511C/T gen polimorfizmi
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The aim of our study to investigate IL-1B gene -511 C/T polymorphism in
angiopgaphicly defined people with coronary artery disease living in the province of
Adiyaman. For this purpose, blood was collected from patients and control individuals.
DNA was isolated from the blood samples. PCR and electrophoretic methods were used.
According to our research findings, there was not any relationship between coronary artery
disease and IL-1B -511 C/T gene polymorphism. -511T allele frequency is relatively high.
Considering the gene polymorphism incidence of ethnic and geographic differences and our
country's cosmopolitan nature; it would be appropriate to determine the impact of IL-1 -511
C/T polymorphism distribution according to our different geographical regions in
subsequent studies.

Key Words: Interleukin-1 beta (IL-1f), coronary artery disease (CAD), atherosclerosis, -
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1.GIRIS ve AMAC

Halk arasinda damar sertlesmesi olarak bilinen ateroskleroz, kronik inflamatuar
olaylar1 beraberinde getiren, biiylik ve orta dlgekli arterlerdeki kolesterol depolanmasi
ile kendini gosteren kesintisiz bir siirectir (Ongen ve Yilmaz 2006). Kalbi besleyen
koroner arterlerde ateroskleroz meydana gelmesi sonucu olusan koroner arter hastaligi
(KAH), miyokardiyal enfaktiis (MI), iskemik strok (IS) veya bobrek yetmezligi ile
sonuglanan kardiyovaskiiler olaylardan dolayi, gelismis iilkelerde 6liim nedenlerinin
basinda gelmektedir (Ongen ve Yilmaz 2006). Kardiovaskiiler hastaliklarin gelecek 15
yil igerisinde diinyadaki ana 6liim sebeplerinden biri olacagi tahmin edilmektedir. Buna
neden olarak, Dogu Avrupa ve gelismekte olan iilkelerdeki kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve bat1 diinyasindaki obezite ve diyabet oranlarmin giderek artmasi
gosterilmektedir. Kardiovaskiiler hastaliklar, Kuzey Amerikadaki 6liimlerin %38’ini
olusturmakta ve Avrupadaki 65 yas iizeri erkeklerde 6liim nedenleri arasinda birinci
sirada, kadinlarda ise ikinci sirada yer almaktadir (Kablak- Ziembicka ve vd. 2011).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliiglinde 1990 yilindan itibaren yiiriitiilmekte
olan TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) calismasinin 12
yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve
yaklagik 160 bin kiginin koroner kalp hastaligindan &lecegi Ongdriilmektedir.
TEKHARF caligsmasinda; belirlenmis 6liim nedenleri arasinda %42.5’lik oranla koroner
kalp hastaligr ilk siray1 alirken, onu %24’liikk oranda kanser ve %12’lik bir oranda
serebrovaskiiler kaynakli 6liimler izlemistir (Ceylan ve vd. 2011, Onat ve vd. 2013,
Ozkan 2013).

Yapilan epidemiyolojik calismalarla, sigara, kolesterol, hipertansiyon (HT),
diabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki rolii kanitlanmigtir
(Ceylan ve vd. 2011). Bu faktorlerin varlifinda islevi daha kolay bozulan endotelden
aterosklerozu engelleyen maddelerin salgilanmasi azalirken aterosklerozu tetikleyen ve
pihtilagmaya egilimi artiran maddelerin {iretimi artar. Bozulan bu denge aterosklerozun
2 temel Ogesinin, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve monositlerin endotel altina
gecisine neden olur. LDL’nin okside olmasi, monositlerin bunlar1 fagosite edecek
makrofajlara donligmesi ve sonunda yag parcaciklari ile dolu kopiik hiicrelerinin

olusmasi ile aterosklerozun erken lezyonlari ortaya cikar. Bu siire¢ bir dizi inflamatuar



olay1 da tetikleyerek ortamda sitokinlerin ve diger inflamatuar hiicrelerin birikmesine
yol acar. Klasik risk faktorlerinin varligimi siirdiirmesi, lezyonda bulunan hiicrelerin
etkinlik diizeyi, ortamdaki enzimler, sitokin ve aract maddelerin yapim ve yikimi
arasindaki denge, bu erken lezyonlarin ilerleyip aterosklerozun ileri evrelerine
geemesine ve c¢esitli lezyon tiplerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Yaylaci ve
vd. 1994, Baykal ve vd. 1998, Ross 1999, Lusis 2000, Ongen ve Yilmaz 2006,
Tokgodzoglu 2009, Zengin 2012).

Inflamasyon, plak instabilitisinde ©nemli rol oynamakta ve ateroskleroz
siirecini tetiklemektedir (Thakore ve vd. 2001, Chapman ve vd. 2004, Hansson 2005,
Tzoulaki ve vd. 2005, Schlage ve vd. 2007, Shimizu ve vd. 2011, Ridker ve vd. 2011).
Hastaligin baslangicinda plak, kiiclik, lipitge zengin ve asemptomatiktir. Zaman
ilerledik¢e aterosklerotik plakta ekstraselliiler matriks ve inflamatuar markirlarin
artmasiyla birlikte klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Son zamanlarda yapilan
aragtirmalar inflamatuar molekiillerin, aterosklerotik plak olusumunda ve bu hastaligin
siirecinde onemli rolii oldugunu ortaya koymustur (Fiotti ve vd. 1999, Thakore ve vd.
2001, Zee ve vd. 2003, Chapman ve vd. 2004, Hansson 2005, Tzoulaki ve vd. 2005,
Tsimikas ve vd. 2006, Schlage ve vd. 2007, Arman ve vd. 2008, Rechcinski ve vd.
2009, Enquobabhrie ve vd. 2009, Shimizu ve vd. 2011, Ridker 2009;2011, Rader 2012).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda ve risk gruplandirmalarinda bir ¢ok
plazma belirteci kullanilmaktadir. Bu biyolojik belirte¢lerden yiiksek duyarlilikli C-
reaktif protein (High sensitibity C reactive protein (hs-CRP)), aterosklerozun tanisi ve
seyrini belirlemede uygun ve giivenilir bir belirtectir (Fiotti ve vd. 1999, Tsimikas ve
vd. 2006). Bununla birlikte ilerlemis aterosklerotik plakta; inflamatuar aracilarin
artmasi, bu aracilarin kardiovaskiiler hastaliklarin tanisinda ve risk gruplandirmalarinda
birer biyolojik belirte¢ olarak kulanilabilirliginin arastirilmasina yol agmistir (Thakore
ve vd. 2001, Chapman ve vd. 2004, Schlage ve vd. 2007, Shimizu ve vd. 2011, Ridker
ve vd. 2011). Calismalar daha c¢ok, aktivite ve tretimleri kontrol edilebilir
olmalarindan dolayi, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) interlokin-1 beta (IL-1pB),
interlokin-6 (IL-6) gibi temel inflamatuar sitokinlerin kardiovaskiiler hastaliklarin
tanisinda ve risk gruplandirmalarinda birer belirte¢ olarak kulanilabilirligi {izerinde

yogunlagsmistir (Tzoulaki ve vd. 2005).



Interlokinler, sistemik inflamatuar yanitin kritik araci bilesikleridir. Interldkin-1
beta (IL-1B), aterotrombosis olusumunda rol oynayan inflamatuar molekiillerden 6ne
cikan interlokinlerin en Onemlilerinden biridir (Rader 2012). IL-1p endotel hiicre
proliferasyonunu ve arter duvarlardaki adezyon molekiillerinin ifadelenmesini kontrol
eden bir proinflamatuar sitokindir (Arman ve vd. 2008).

IL1-B, inflamatuar yolaklar i¢in onemli bir moderatdr. Ateroskleroz ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde potansiyel bir etkiye sahiptir (Enquobahrie
ve vd. 2009). Son 25 yildir yapilan ¢aligmalarda, aterosklerozun en onemli patolojik
sonuglarindan biri olan, aterothrombozisde IL-1B’nin etkili oldugu gosterilmistir
(Arman ve vd. 2008, Enquobahrie ve vd. 2009, Rechcinski ve vd. 2009, Rader 2012,
Ridker ve vd. 2009;2011). IL-1pB, insan endotel hiicrelerinde monosit ve lokositlerin
adezyonunu indiiklemekle beraber prokoagulant aktiviteyi tetiklemektedir (Rader 2012).
Ateroskleroz olusturulmus farelerde, IL-1 ya da IL-1 reseptorii yoklugunda
aterosklerotik lezyonlarda bir azalma oldugunun gosterilmesi aterosklerozda IL-1 ve IL-
1 reseptdrlerinin énemini kanitlamaktadir. Insanlarda yapilan calismalarda; normal
koroner arterlerle kiyaslandiginda, aterosklerotik arterlerde IL-1PB seviyesinin yiiksek
bulunmasi, IL-1’in ateroskleroz ve lezyon yirtilmalarinda onemli bir rolii oldugu
hipotezini desteklemektedir (Rader 2012).

IL-1pB, IL-6’nin Onciilii olmast nedeniyle IL-6 iireterek dolayli ya da C-reaktif
protein (CRP) genini diizenleyerek dogrudan (Tsimikas ve vd. 2006) plazma CRP
seviyelerini de etkilemektedir (Enquobahrie ve vd. 2009). IL-1B geni polimorfik bir
gen olup 2. kromozom iizerinde yer alan IL-1f protein ailesinin gen kiimesinin bir
iiyesidir. IL-1p polimorfizmlerinden en yaygin olanlardan biri -511’inci pozisyonundaki
C/T degisimidir. Yapilan bazi caligmalar, IL-1B genindeki -511 C/T tek niikleotid
polimorfizminin (SNP) IL-1B diizeyi ve kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu
gosterirken (Arman ve vd. 2008, Enquobahrie ve vd. 2009, Rios ve vd. 2010) bazi
caligmalar ise bunun aksine bu polimorfizm ile IL-1p seviyesi ve kardiovaskiiler
hastaliklarla boyle bir iliskinin var olmadigini rapor etmistir (Vohnout ve vd. 2003,
Arman ve vd. 2008).

Calismamizda Adiyaman ilinde yasayan anjiyografik olarak tanimlanmis

koroner arter hastalig1 olan kisilerde, IL-1p geni -511 C/T polimorfizmi arastirilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1 Koroner Arter Hastalig1 (KAH) Tanimi, Diinya ve Tiirkiye’deki durumu

Ateroskleroz, biiyiik arterlerde lipid ve fibroz elementlerin birikimiyle olusan ve
ileri evrelerinde lumen boslugunu tikayarak kan akimina engel olan patolojik bir
siiregtir (Lusis 2000). Ateroskleroz, kalbin gevseme doneminde (diastol) kalbe
oksijence zengin kani tagiyan, aort damarindan ¢ikan sag ve sol ana koroner damarlar
olan, koroner arterlerde olustugu takdirde koroner arter hastaligt (KAH) olarak
adlandirilir (Drouet 2002, Shaw ve vd. 2008). Iskemik kalp hastalig1 olarak da bilinir.
Myokardin oksijen gereksinimi ile kan akimi arasindaki dengesizlik sonucu olusur. En
stk goriilme nedeni, ¢ogu hastada koroner arter liimeninin %75’inin veya daha
fazlasinin aterosklerozdan dolay1 tikanmasi sonucu koroner arterlerdeki kan akimindaki
azalmadir. Bu seviyedeki bir tikanma miyokartta orta derece artmis oksijen ihtiyacinin

bile karsilanmasini engellemektedir (Drouet 2002).

Son yillarda kardivaskiiler hastaliklarla (KVD) ilgili aragtirmalarda belirgin
ilerlemelere ragmen, KVD diinyada morbidite ve mortalitenin baglica nedeni olmaya
devam etmektedir (Mizuno ve vd. 2011). Diinya Saglik Orgiitii’'ne gore diinyadaki
Olimlerin yaklasik tigte biri koroner kalp hastaliklarina atfedilmistir (Mizuno ve vd.
2011). Giintimiizde koroner arter hastalig1 sebebiyle, diinyada her yil 3.8 milyon erkek
ve 3.5 milyon kadin 6lmektedir (Tardif 2010). Gelismekte olan iilkelerde ise meydana
gelen 4.5 milyon 6liimden fazlasindan sorumludur. Kardiovaskiiler hastaliklar, Kuzey

Amerikadaki 6limlerin %38’ini olusturmaktadir (Kablak-Ziembicka ve vd. 2011).

Klinik degerlendirmelere gore her yas gurubunda goriilebilmesine kargin en sik
goriildiigli yaslar, erkeklerde 60°l1 70°li yaslardir. Avrupadaki 65 yas iizeri erkek
oliimlerinde birinci sirada kadinlarda ise ikinci sirada yer almaktadir (Robbins 2002,
Hansson 2005, Kablak- Ziembicka ve vd. 2011). KAH nedenli 6limler, gelismis
iilkelerde azalmasina karsin gelismekte olan iilkelerde artmaktadir (Hansson 2005,

Kablak-Ziembicka ve vd. 2011). 1990-2020 yillar1 arasinda bu oOliimlerin ikiye



katlanacagi on goriilmektedir. Buna sebep olarak Dogu Avrupa ve gelismekte olan
iilkelerdeki kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bati diinyasindaki obezite ve diyabet
oranlarinin giderek artmasi gosterilmektedir (Kablak- Ziembicka ve vd. 2011).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliiglinde 1990 yilindan itibaren yiiriitiilmekte
olan TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢calismasinin
izlem verilerine gore, Tiirkiye’de 2.0 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve
yaklasik 160 bin kisinin koroner kalp hastaliindan 6ldiigi tahmin edilmektedir.
TEKHARF caligsmasinda; belirlenmis 6liim nedenleri arasinda %42.5’lik oranla koroner
kalp hastalig1 ilk siray1 alirken, onu %24°liikk oranda kanser ve %12’lik bir oranda
serebrovaskiiler olay nedenli 6liimler izlemistir (Ceylan ve vd. 2011, Onat ve vd. 2013,
Ozkan 2013). TEKHARF 2012 verilerinden yapilan hesaplamaya gére iilkemizde yilda
yaklasik 420.000 koroner olay meydana gelmekte, bunlarin 120.000°i KAH’l1 bilinen
hastalarda akut olayin tekrari, 180.000°1 yeni akut koroner sendrom (AKS), 120.000’i
sessiz olay ve yeni kronik KAH seklindedir. AKS’ye bagli olarak gelisen yaklasik
95.000 o6lim, yillik %32 mortaliteye karsilik gelmektedir ki bu oran Avrupa
oranlarindan yiiksektir (Onat ve vd. 2013, Ozkan 2013).

2.2. Risk Faktorleri

Kardiovaskiiler hastaliklarin gecmisi 1700’1ere dayanmaktadir.
Endiistrilesmeyle birlikte, KAH prevalans: gelismekte olan iilkelerde hizla artmaya
baglamistir (Wong ve vd. 1991). Gelismekte olan iilkelerdeki bu hizli artisin nedeni
olarak; kentsel yagama geg¢is, fiziksel hareketlerin azalmasi, degisen diyet aligkanligi
(yiyeceklerdeki yag, seker ve tuz oranlarinin artmasi), toplumdaki sigara kullanimin
artig1, bunlarla birlikte hiperkolesterolemia, hipertansiyon ve genetik faktorler gibi KAH
risk faktorlerine olan maruziyetin artis1 gosterilmektedir (Wong ve vd. 1991, Black
1992). Gelismekte olan iilkelerdeki KAH prevelansindaki artiga karsin gelismekte olan
iilkelerde bir azalig vardir. 20. yy da degistirilebilir risk faktorleri ile ilgili yapilan
toplum bilin¢lendirme ¢alismalar1 sonucunda, bireylerin risk faktdrlerinden korunmasi
ve sik yaptirilan saglik kontrolleri ile gelismis tilkelerde KAH nedenli 6liim oranlarinda
diisiis saglanmistir (Okrainec ve vd. 2004).

Risk faktorleri degistirilebilir risk faktorleri ile degistirilemeyen risk

faktorleri olarak gruplandirilmistir.
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2.2.1. Degistirilebilir risk faktorleri
2.2.1.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon, aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’ inden sorumludur.
Kan basincindaki yiikselme endotel fonksiyonlarini etkileyerek —ateroskleroz
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda kan basincindaki
azalmanin kardiyovaskiiler olaylardaki azalmaya yol actig1 goriilmistiir. Kan basicinin
dengede tutulmasi, kardiyovaskiiler hastaliklara karsi, primer ve sekonder korunmada

etkin bir role sahiptir (Graham ve vd. 2007, Hamm ve vd. 2009).

2.2.1.2. Lipid problemleri

Yiiksek seviyedeki serum lipit seviyeleri koroner kalp hastaliklar1 i¢in 6nde
gelen risk faktorlerindendir. Insan icin gerekli olan kolesterol ve diisiik yogunluklu
lipoproteinin (LDL) normalden fazla seviyede olmasi (hiperkolesterolemi,
hiperlipidemi), ateroskleroz olusumu i¢in temel olusturmaktadir (Lusis 2000, Mizuno ve
vd. 2011). Kolesterol ve LDL seviyelerinin artmast durumunda, kolesterol, doymus yag
ve LDL, pasif difiizyon ve endotel disfonkisyonundan kaynakli gegirgenligin artmasi

ile subendotelyal matrikse gecer ve damarin intima tabakasinda birikmeye



baslamaktadirlar. Lipoprotein partikiilleri proteoglikanlarla etkileserek uzun siire orada
kalmakta ve oksidasyon gibi LDL modifikasyonlarina olanak saglamaktadir (Camejo
ve vd. 1998, Lusis 2000 ).

Serum total kolesterolii ile koroner kalp hastaliklarinin (KKH) gelisimi arasinda
stirekli, dereceli ve kuvvetli bir iligki oldugu Framingham ve MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial) calismalariyla gosterilmistir (Tekkesin ve vd. 2011).
Epidemiolojik caligmalara gore kandaki total kolesterol seviyesi bir hastanin koroner
kalp hastalig1 gecirip gegirmeyecegi i¢in dnemli bir bulgu oldugunu gostermektedir.
(Black 1992).

Tiirkiye'de yapilan TEKHARF c¢alismasi, toplumumuzdaki trigliseridlerin
degerlerinin diger lilkelerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugunu gozler dniine seriyor
ve bu artisin 6zellikle de erkeklerde daha belirgin oldugu goézlenmektedir (Tekkesin ve
vd. 2011).

Framingham risk skorlamasi, koroner kalp hastaliginda tibbi tedavi temel
hedefinin ateroskleroz olusumuna en ciddi katkist olan LDL diizeylerini diisiirmek
oldugunu ortaya koymustur. Oyle ki LDL’deki her %1’lik diisme, koroner arter
hastalig1 olusma riskini % 2 azaltmaktadir ( Tekkesin ve vd. 2011).

2.2.1.3. Sigara kullanim

Sigara diizeltilebilir risk faktorleri arasinda en 6nemli yere sahiptir. Koroner kalp
hastaliklarindan ~ kaynakli  500.000 o6limin %  30-40’1 sigara i¢iminden
kaynaklanmaktadir (Black 1992). Sigara, sempatik sinir sistemini uyarmakta, kan
basincini artirmakta ve miyokarda oksijen sunumunu azaltmaktadir. Aterotromboz
olusumuna etkisi oldugu gibi LDL oksidasyonunu arttirir ve endotel bagimli
vazodilatasyonu bozar (Bugan ve Celik 2014). KAH riskini 2-3 kat arttirmakta ve diger
risk faktorlerinin artisinda da etkili olmaktadir. Sigara igen kisilerde, igmeyenlere gore,
MI ve 6lim riski erkeklerde 2.7 ve kadinlarda 4.7 kat daha fazla olup sigara i¢en /daha
once icip birakmis koroner arter hastalarinda strok, periferal vaskiiler hastaliklarin

olusum riskini daha ¢ok arttirmaktadir (Bazzano ve vd. 2003).



2.2.1.4. Obezite

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklarin artisina neden olmakla birlikte
hipertansiyon (HT), diisik HDL, yiiksek kolesterol, hipertrigliseridemi ve tip II
diyabetes mellitus gibi diger risk faktorlerine egilimi de arttirmaktadir. Obezitenin
insiilin direnci ile iliskili, metabolik sendromun bir parcast ve KAH igin artmis risk
gostergesi oldugu, yapilan bir ¢ok caligmayla gosterilmistir (Black 1992, Sahin ve vd.
2011). 30-55 yas araligindaki 100.000 kadmin katildigi calismada kalp hastalig
oraninin obez grupta diger gruplara gore 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Black

1992).

2.2.1.5. Diabetes mellitus (diyabet)

Birgok caligma, diyabetin ateroskleroz olusumunda O6nemli bir yer aldigini
gostermektedir. Diyabet silirecinde yasanan hiperglisemi, glikolize son iiriinlerin
artisina yol agmakta ve bu artis arteriyel inflamasyonu tetiklemektedir (Bugan ve Celik
2014). Diyabetik hastalarda, belirgin endotel ve diiz kas hiicre fonksiyon bozuklugu
yaninda l6kositlerin endotele yapismasinda, trombosit agregasyonunda ve koagiilasyon
sisteminin aktivitesinde artis belirlenmistir. Insiilin direnci, belirgin bir diyabet
olusmadan Once bile ateroskleroz olusumuna katki saglamaktadir. Adipoz doku ise
insiilin duyarliligini bozan ve sistemik inflamatuar yanita yol agan sitokinleri

salgilamaktadir ( Hamm ve vd. 2009 ).

Diyabetik hastalarda, 6zellikle de yetiskinlikte diyabet hastasi olan kisilerde
koroner kalp hastalig1 ve strok olugma riski daha ytiksektir. Diyabet olmayan hastalara
gore kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim riski 2-6 kat artmis bulunmaktadir. Diyabeti
40 veya 50°’li yaslarda baslayan Tip II diyabet hastalarinin kaninda dolasan insulin
miktar1 daha fazladir. Yiksek insiilin degerlerine sahip hastalarda kan basinci artar ve
arterdeki  plaklarda  kolesterol —depolanmasina ve arterlerden kolesteroliin
uzaklastirllamamasima neden olur. Bu iki durum da aterosklerozun olusumunu ve

gelisecek komplikasyon oranini arttirir (Tekkesin ve vd. 2011, Bugan ve Celik 2014 ).



2.2.1.6. Davramssal faktorler

Kisilik olarak aceleci, sabirsiz ve fazlasiyla sinirli insanlarin daha fazla kalp krizi
gecirdigi bilinmektedir. Her zaman bir acele i¢inde olma birden fazla seyi ayni anda

yapmaya c¢aligsmada kalp krizlerini tetiklemektedir.

2.2.1.7. Fiziksel inaktivite

Fiziksel inaktivite, KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup KKH olusma
riskini ortalama olarak iki kat arttirmaktadir. Yapilan hayvan caligmalari ile bir¢ok
gozlemsel ve klinik ¢aligmada sedanter yasam tarzi ile koroner kalp hastaligi arasinda
bir baglant1 oldugu saptanmistir. Haftalik yapilan egzersiz ile kardiyovaskiiler 6lim
arasinda doza bagli olarak bir iliski oldugu ve fiziksel aktivitenin insanlarda
anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engelledigi

belirtilmistir (Hambrecht ve vd.1993, Fletcher ve vd.1996).

2.2.2. Degistirilemeyen risk faktorleri
2.2.2.1. Aile oykiisii

Aile Oykiisli, koroner arter hastaligi olusum ve prognozunda diger risk
faktorleriyle karsilastirildiginda, KAH siireci boyunca aterosklerozun her basamaginda
onemli bagimsiz bir risk faktoriidiir (Bugan ve Celik 2014). Diger klinik KAH risk
faktorleriyle kiyaslandiginda ailesinde KAH vakasi bulunan genglerin ileriki yillarda
KAH ve ona bagh kalp krizi gecirme olasilig1 aile Oykiisii olmayanlara gore daha
fazladir (Otaki ve vd. 2013). Aileden gelen yatkinlik azimsanmayacak derecede
onemlidir ancak aile faktoriinlin tek basina etkili olup olmadig1 ¢evresel faktorler ile

birbirlerini ne kadar etkiledikleri tam olarak bilinmemektedir.

2.2.2.2. Genetik

Lipid metabolizmasinda, trombozisde, inflamasyonda ve vaskiiler biyolojide

etkili ylizlerce genin ¢esitli gen varyantlar1 (polimorfizmi), KAH olusum riski ve



ilerleme siirecini etkilemektedir. Ayrica bir ¢ok genetik varyantin farkli KAH risk
faktorlerine farkli diizeylerde katkida bulundugu diistiniilmektedir (Mallika ve vd.
2007).

2.2.2.3. Yas ve cinsiyet

Ateroskleroz olusumunda bir bagka bagimsiz risk faktorii yastir. Epidemiolojik
caligmalara gore ileri yas onde gelen sebeplerden biridir. Koroner kalp hastaliginin
prevelansi yasla birlikte katlanarak artmaktadir (Tekkesin ve vd. 2011). Kalp krizlerinin
yaridan fazlast 65 yas ve lizerindeki kisilerde goriilmektedir. Yas faktorii
degistirilemeyen risk faktorleri arasindadir ancak diyet ve egzersizle beraber yasin
getirdigi riskler azaltilabilir ve boylece KKH olusma zamani ertelenebilir.

Erkeklerde her bir dekad (10 yil) ile risk artar. Premenopozal doénemdeki
kadmlarla kiyaslandiginda erkekler 10 yas once KAH ile karsilasir. Kadinlarda ise
postmenopozal donemde risk artmaktadir ( Hamm ve vd. 2009, Bugan ve Celik 2014).

Erkekler kadinlara oranla kalp hastaliklarina daha fazla yakalanirlar. Kadinlarda
menopoz sonrast kalp krizlerinin artmasi, dstrojen hormonunun kadinlarda koruyucu

faktor oldugu goriistinii desteklemektedir (Black 1992).

2.3. Ateroskleroz
2.3.1. Ateroskleroz tanimi

Halk arasinda damar sertlesmesi olarak bilinen ateroskleroz, biiyiikk ve orta
olcekli arterlerdeki kolesterol depolanmasi ile kendini gdsteren (Ongen ve Y1lmaz 2006)
ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olan kronik bir inflamatuar siirectir (Ongen ve
Yilmaz 2006, Mizuno ve vd. 2011).

Sik1 baglantilarla (tight junction) birbirine bagl endotel hiicrelerden olusan ve
damarda en igteki liimeni kaplayan endotelyum, kan ve doku arasinda segici gegirgen
bir bariyer olusturmaktadir. Eger endotelyumda bir deformasyon olursa endotel hem
yap1 hem de fonksiyon olarak bozulur ve bu durumda kan akist bozulur, bu bolgelerde
LDL gibi makromolekiillere gegirgenlik artar ve bdylece damar endotelinde

aterosklerotik lezyon olusumu i¢in hassas bolgeler olusmus olur (Mizuno ve vd. 2011).
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Erken ateroskleroz lezyonlari, ‘kdpiik hiicre’ olarak adlandirilan endotel altindaki
kolesterolle sismis makrofajlardan olusmaktadir. Insanlardaki bu ‘yagh g¢ubuk’
olusumlar1 yasamin ilk on yilinda aortta daha sonra koroner ve serebral arterlerde
gorliliir. Kan akimindaki dinamik farkliliklarla birlikte arterlerde lezyon olusumlari
gorlilmeye baglar. Yaglh cubuk olusumlar kliniksel olarak ¢ok belirgin olmamakla
beraber daha gelismis lezyonlarm habercisi olabilmektedir. ilerleyen lezyonlar kan
akimin1 bloke edecek kadar gelismis olabilecegi gibi tromboz veya kan pihtist
olusumlar1 miyokard enfarktiisii ve felce sebep olmaktadir (Lusis 2000, Mizuno ve vd.
2011). Cogu koroner arter hastasinda (KAH) esas problem, koroner arter liimeninin
%75 veya daha fazlasinin aterosklerozdan dolayr tikali olmasidir. Bu seviyedeki bir
ttkanmada koroner arter, miyokardin orta derece artmis oksijen ihtiyacini bile
karsilamakta yetersiz kalmaktadir.

Son 50 yildir yapilan ¢alismalarla birlikte ateroskleroz i¢in bir ¢ok risk faktorii
oldugu ortaya konmustur. (Lusis 2000). Daha 6nceki boliimlerde belirttigimiz KAH risk
faktorleri (bkz. boliim 2.2 ) ateroskleroz icin de gegerlidir.

2.3.2. Ateroskleroz olusumu

Aterosklerotik siirecin daha kolay anlasilmasi i¢in normal damar duvar yapisinin
bilinmesinde yarar vardir. Normal bir insan koroner arteri, tipik ii¢ tabakali bir yapiya

sahiptir;

1. intima Tabakas1 2. Medya Tabakas1 3. Adventisya Tabakas1 (Sekil 2.1)
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1. Intima Tabakasi; En igteki liimeni cevreleyen tabakadir (Sekil 2.1). Tek sira bigiminde
dizilmis endotel hiicreler ile bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran
ve (insan intimasina dzel olarak) az sayida diiz kas hiicresinden olusur. Intima kalinlig
mekanik stresin degisikligine bagli olarak yerel farkliliklar gosterir (Libby 1999,
Aygiin-Ozavc1 2011, Zengin 2012).

2. Medya Tabakasi; Intimadan internal elastik membran ile ayrilan, Kollajen, elastik
lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmig
diiz kas hiicrelerinden olusan orta tabakadir. Damar kesitinin en kalin bolimiinii

olusturur (Libby 1999, Aygiin-Ozavci 2011 , Zengin 2012).

3. Adventisya Tabakasi; Gevsek bir bag doku yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis
kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusan damarin en dis
tabakasidir. Eksternal elastik membran ile medyadan ayrilir (Libby 1999, Aygiin-
Ozavc1 2011, Zengin 2012).

2.3.2.1 Ateroskleroz olusum basamaklari

Ateroskleroz, ¢cocukluk caginda baslayip ergenlik ¢caginda yagh ¢izgilenmelerle
stiren ve ergenlik cagi bitiminde kiigiik lipid birikimleri ile kendini gosteren, preaterom
ad1 verilen arter duvarinin kalic1 hasarina yol agan, ilk lezyonlarin olugsmasiyla devam
eden ve yasla birlikte ilerleyen kesintisiz bir inflamatuar siirectir. Kesintisiz olan bu

stireci daha i1yi anlayabilmemiz i¢in 5 basamaga ayirarak anlatacagiz.

* Endotel islev bozuklugu
* LDL oksidasyonu

* Lokosit toplanmasi

* Kopiik hiicre olusumu

* Aterosklerotik lezyonlar

2.3.2.1.1 Endotel islev bozuklugu

Endotel, aterosklerozu tetikleyen klasik risk faktorlerinden ilk etkilenen damar

tabakasidir. Erken yaslardan itibaren risk faktorlerine maruziyet, endotel tabakasinda
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yapt ve/veya fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Endotel islev bozuklugu ile
vazodilatasyondan vazokonstriksiyona, antitrombotikten protromboza, antiproliferatif
ozellikten proliferatife dogru denge bozulur (Koeng 1999). Bununla birlikte endotelde
gecirgenlik artmakta ve antitrombotik, piiriizsiiz yiizey 6zelligi bozulmaktadir. Islev
bozuklugu endotelin aktive olmus hiicrelerinden vaskiiler ve intraselliller adezyon
molekiilleri (VCAM-1, ICAM), sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler, monosit
kemotaktik peptid-1, interlokin 8 (MCP-1, IL-8) platelet kokenli gelisme faktorii ve
fibroblast biiylime faktorleri, (PDGF, FGF) salgilanir (Sekil 2.2) ve diiz kas hiicrelerinin
mediadan intimaya gogiine ve poliferasyonuna yol agmaktadir. Tiim bu degisiklikler,
aterosklerozun olusumunun erken evrelerinde ortaya ¢ikmakla birlikte, plak olusumu ve
ilerlemesi ile aterosklerotik komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasina da katkida
bulunmaktadir (Sekil 2.2) (Yaylact ve vd. 1994, Baykal ve vd. 1998, Ross 1999, Lusis
2000, Tokgozoglu 2009, Zengin 2012).

Dislipidemi Homogistein Hemodinamik faktorler Hipertansiyon
L LY
Diyabet N Sigara I¢iciligi
Oksidatif stress

|

Endotel Disfonksiyonu

v
NO local mediyatorler, Doku ACE-AI

b ]

Boytime faktdrleri Eroteoliz Vazokonstriktorler PALT | | VCAM, ICAM, Sitokinler
Vaskiiler burlik ve Plak ruptirt Vazokonstriksiyon Tromboz Inflamasyon
yeniden modellendirme

Sekil 2.2. Endotel islev bozuklugunun aterosklerozun olusumu ve ilerlemesindeki rolii
(Chhabra 2009)
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Endotel Lokosit Endotel Lokosit
Gecirgenligi Gecisi Adhezyonu Adhezyonu

Sekil 2.3. Aterosklerozdaki endotel islev bozuklugu (Ross 1999)

2.3.2.1.2 LDL oksidasyonu

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kolesterol, insan i¢in gereklidir fakat
fazlas1 ateroskleroz olusumunu tetiklemekte ve subendotel matrikste birikmesiyle
aterosklerozu baslatmaktadir. Dolasimdaki LDL ne kadar fazla ise birikme de o kadar
fazla olacaktir. Plazma lipoprotein degerlerinin 6zellikle de aterogenik lipoprotein
degerlerinin yiikselmesi, ateroskleroz olusumu igin temel olusturmaktadir (Lusis 2000,
Mizuno ve vd. 2011).

Kronik hiperlipidemi ile birlikte kolesterol, doymus yag ve diisiik dansiteli
lipoproteinler, pasif difiizyon ve endotel islev bozukluklarindan kaynakli gegirgenligin
artmas1 ile subendotelyal matrise gecer ve intima icinde birikmeye baslarlar.
Lipoprotein partikiillerinin proteoglikanlarla etkilesimi intima i¢inde uzun siire
kalmasma neden olmakta ve oksidasyon, lipoliz ve proteoliz gibi olaylar ile LDL
modifikasyonuna olanak saglamaktadir (Camejo ve vd. 1998, Lusis 2000). Deneysel
caligmalar, LDL’nin kimyasal modifikasyonunun (asetil LDL, asetoasetili LDL,
malondialdehit LDL, okside LDL (oxLDL)) makrofajlar tarafindan kolesterol alimin
arttirdigin1 gostermistir (Baykal ve vd. 1998). Bu modifikasyonlar, LDL’nin damar
duvarinda birikip orada kaldig: siire i¢inde olmaktadir. Inflamasyon ve kopiik hiicre

olusumuna katki saglayan bu modifkasyonlar arasinda, vaskiiler hiicrelerin oksidatif
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atigina maruziyet sonucu olusan lipid oksidasyonunun, erken lezyon (yagh ¢izgilenme-

fatty streak) olusumunda ¢ok etkin bir rolii oldugu ortaya konmustur (Sekil 2.4).

2.3.2.1.3. Lokosit toplanmasi

Damar duvarinda monositlerin toplanmasi aterom olugmasinda erken evrede
goriilen onemli bir olaydir. Normal endotel hiicresi, lokositlerin adezyonuna direng
gosterir (Libby 1999). Ancak hasar goren endotel hiicreleri, P-selektin, E-selektin
ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, makrofaj koloni stimiile eden faktér (MCSF) ve IL-8 gibi
monosit ve lokositleri yiizeylerine c¢ekmeyi, yapigmalarini damar duvari igine
gecmelerini saglayan molekiilleri sentez ederler. Bu molekiillere bagl olarak ¢ekilen ve
yapisan monosit ve lokositler damar duvar igine gegerek orada inflamasyona neden
olurlar (Ross, 1999, Libby 1999, Mizzuno ve vd. 2011). Endotel yiizeyinde VCAM-1,
VCAM-2 ile selektinler gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonu, monositler ve T
lenfositlerin endotele adezyonunu saglamaktadir. VCAM-1 ve VCAM-2 siki bir
yapisma ve 16kositleri hareketsizlestirme egiliminde iken, selektinler daha ¢ok endotel
hiicresinde 16kositlerin sigrayan veya yuvarlanma tarzi hareketini tesvik etme egilimi
gosterir. Lokositlerin endotel yilizeyine yapigmasiyla kemokinler tarafindan olusturulan
sinyal ile monositlerin goctli baglar. OxLDL tarafindan uyarilan, aralarinda endotel ve
diiz kas hiicrelerini de igeren bir ¢ok hiicre tarafindan salgilanan kemokinlerden en
onemlisi monositleri ¢eken protein olan MCP-1 salgilanir. MCP-1 ve reseptorii kemokin
reseptor tip 2 (CCR2) monositlerin segici yonlendirilmis gogiinii saglamaktadirlar

(Libby 1999, Zipes ve vd. 2005, Mizzuno ve vd. 2011, Zengin 2012).
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Diiz kas hicre Képik hiicre T hiicre Platelet adezyou ve Lskosit adezyonu
Migrasyonu formasyonu aktivasyonu agregasyonu ve girigi

Sekil 2.4. Aterosklerozda yaglh ¢izgi olusumu (Ross 1999)

2.3.2.1.4. Kopiik hiicre olusumu

Dogal LDL makrofajlar tarafindan alinip fagosite edilemedigi i¢in oksidasyona
ugrayarak okside LDL’ye donilismesi gerekmektedir. Bu modifikasyonun olusmasi i¢in
endotel hiicreler ve makrofajlar tarafindan iiretilen reaktif oksijen iriinleri (reactive
oxygen species - ROS) ile miyeloperoksidaz (MPO), sfingomiyelinaz (SM), salgisal
fosfolipaz (sPLA2) gibi enzimlere gereksinim vardir. Miyeloperoksidaz, hipoklordz asit
ve tirazil radikallerini iiretmekte ve LDL yapisint degistirmektedir. Miyeloperoksidaz
ile modifiye olmus LDL ¢Opcii reseptorlerine baglanmaktadir. Sfingomiyelinaz
lipoprotein birikimini, fosfolipaz ise LDL oksidasyonunu arttirmaktadir (Lusis 2000).

Okside olmus LDL’lerin makrofajlar tarafindan alinip kopiik hiicre olusumuna
aracilik etmesinde bir¢ok ligand1 tantyan ¢opcii reseptdr A (class A scavenger receptor
SR-A) ve CD36 (Cluster of Differentiation 36) ¢Opgii reseptorlerinin oldugu artik
kanitlanmigtir. Makrofajlar, bu ¢opgii reseptorler araciligiyla i¢ine aldigi okside LDL’yi
fagosite ettikten sonra pargalar ve kolesterol esterleri seklinde depo ederler. Kolesterol
esterleri hiicre icinde yag damlaciklar1 olusturur. Bu durum makrofaj lipit yiiklii bir
koptik hiicresine doniisiinceye kadar devam eder (Libby 1999, Lusis 2000). Makrofaj

ylizeyindeki ¢opcii reseptorlerde down regiilasyon olmadigindan dolayr bu birikim

16



islemi kopiik hiicrenin apoptozuna kadar devam eder (Libby 1999, Lusis 2000, Zengin
2012).

2.3.2.1.5. Aterosklerotik lezyonlar

Erken yaslarda bile gozlenebilen, ¢ok sayida kopiik hiicrenin intimada birikmesi
ile olusan ve aterosklerozun erken donemlerinde sar1 ¢izgiler seklinde gozlenen ilk
lezyonlar yagli cizgilenme lezyonlaridir. Makroskopik olarak c¢ogunlukla damar
limeninde kan akimi yoniinde sar1 ¢izgiler olarak goriiliirler (Fuster ve vd. 1999).
Lezyonlar kandaki LDL miktara gore ya geriler sadece skar kalir ya da ilerleyip daha
ileri bir lezyona doniisiir (Fuster ve vd. 1999).

Lezyonlar ilerledik¢e kopiik hiicrelerin apoptozu sonucu iclerinde depolanan
kolesterol esterleri aciga ¢ikar ve hiicre disi lipit birikimiyle fibréz plak olusumu baslar
(Sekil 2.4) (Ross 1999, Lusis 2000, Erol 2004, Zengin 2012). Makroskopik olarak
fibroz plaklar, ¢ogunlukla liimene dogru biiyiiyen beyaz renkli lezyonlar olarak
gozlenmektedir. Mikroskopik olarak ise yapisinda lipit ¢ekirdek, biiyiik miktarda diiz
kas hiicresi, makrofajlar, kopiik hiicreleri, T lenfositler ve ekstraseliiler matriks
bulunmaktadir (Ross 1999, Lusis 2000). Olgunlasan aterom plaktaki lipit ¢ekirdegin
tzeri PDGF, FGF gibi biliylime faktorlerinin uyarist ile medya tabakasindan intima
tabakasina gegen diiz kas hiicreleri ve onlarin tirettigi bag dokudan (kollajen lifleri,
elastin, preteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar) olusan fibroz baslik ile ortiiliir (Sekil
2.5). Fibroz baslikta bir yandan diiz kas hiicreleri tarafindan ekstraseliiler matriks
yapimi devam ederken diger taraftan makrofajlar tarafindan tiretilen proteolitik enzimler
tarafindan bag dokusu yikimi olmaktadir (Ross 1999, Lusis 2000, Erol 2004, Zengin
2012). Bu yapim ve yikim ¢ok sayida sitokin tarafindan kontrol edilmektedir (Ross
1999, Lusis 2000, Erol 2004, Zengin 2012).
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Makrofaj birikimi Nekrotik gekirdek,_olusumu Fibroz kil olusumu

Sekil 2.5. Ateroskleroda ilerlemis lezyon ve fibréz plak olusumu (Ross 1999)

Fibroz plaklar damar liimenini anlamli bir sekilde daraltsalar da saglam
kaldiklart siirece onemli klinik olaylara yol agmadiklar diistiniilmektedir (Lusis 2000,
Erol 2004, Zengin 2012). Fibréz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil (kararli-
stabil plak), ne kadar ince, lipit ve inflamatuar hiicrelerden zengin (etkiye acik plak) ise
o kadar yiiksek yirtilma, zedelenme riskine sahiptir (Lusis 2000, Erol 2004, Zengin
2012).

Lipid, inflamatuvar hiicre ve fibréz dokuya ek olarak hematom, hemoraji ya da
trombiis igeren ve komplike olmaya aday plaklar, kararsiz veya etkiye acik plak
olarak adlandirilir. Kararsiz plaklar, plak hacminin en az yariya yakinini olusturan
biiylik lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamatuar hiicre, diiz kas hiicresi ve kollajen igerigi
azalmis ince fibroz kapsiil ile ¢evresinde artmis ¢evresel stres ile kendini gostermektedir
(Erol 2004). Bazi durumlarda kararsiz plaklar, fibréz kapsiilin damar duvan ile
birlestigi omuz bolgelerinden yirtilir. Bu olay, lipid ¢ekirdegin etrafindaki makrofajlar
tarafindan lizin denen enzimler tarafindan fibr6z kapsiiliin kollajen igerikli matriksini
parcalamasi, aktive olmus makrofajlardan salinan IL-1B, TNFa ve T lenfositlerden
salgilanan interferon-gama’nin (INF-y) sinerjistik etki gostermesiyle diiz kas
hiicrelerinin 6liimiine ve ekstraselliiler matriks azalmasina neden olur. Boylece fibroz

kapsiil zayiflar ve en sonunda yirtilir plak (Sekil 2.6). Fibroz basligi hasarlanmis plakta,
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prokoagulan maddeler kan elemanlar1 ve pihtilagma faktorleri ile karsilagip trombiis
olusumu tetiklenir. Plak riiptiirii ve trombiis olusumu ile birlikte akut koroner
sendromlar denilen klinik olaylar baslamis olur (Ross 1999, Lusis 2000, Erol 2004,
Zengin 2012).

Plak riptira Fibroz kapsulun mcelmesi Mikrodamarlarda kanama

Sekil 2.6. Aterosklerozda fibroz plak ve plak riiptiirii (Ross 1999)

2.4. Ateroskleroz ve Inflamasyon
2.4.1 Ateroskleroz ve inflamasyon

Son yillarda aterosklerozun seyrinde kronik bir inflamatuvar siirecin varligi
kanitlanmig, baslamasindan ilerlemesine ve plak riiptiiriine (yirtilmasi) kadar her
asamasinda kronik inflamasyonun rol oynadigi gii¢lii kanitlarla ortaya konmustur.
Aterosklerozun olusumu ve ilerlemesinde rol alan risk faktorlerinden her biri,
aterosklerozun altinda yatan bu inflamatuar siireci tetikleyerek hizlandirmak suretiyle
patogeneze katkida bulunmaktadir (Sakkinen ve vd. 2002, Tokg6zoglu 2009, Bascil ve
vd. 2014, Bugan ve Celik 2014).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla ateroskleroz olusumundaki rolii kanitlanmis
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olan sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktdlerinin genel
inflamatuvar bir yanit baglatarak viicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugu
gosterilmistir. Risk faktolerine yanit olarak hem sistemik akut faz reaktanlar1 aktive
olmakta, hem de endotelden bir sinyal trafigi baslamaktadir. Bu durumdan ilk etkilenen
damar yapis1 endoteldir (Tokgdzoglu 2009, Bascil ve vd. 2014, Bugan ve Celik 2014).
Normalde parlak, kaygan ve trombiis olusumunu engelleyici 6zellikte olan endotel, risk
faktolerinin etkisi ile endotel hiicrelerden adezyon molekiilleri ve birgok pro inflamatuar
molekiil iiretir. Bu molekiillerin etkisi ile endotel, yapigkan ve protrombotik hale gelip
pliriizsliz ve kaygan olma 06zelligini kaybeder (Libby 1999, Lusis 2000, Tokgézoglu
2009). Bir yandan endotelde inflamatuvar yanit siirerken GOte yandan sistemik bir
subklinik inflamasyon da siiregelmektedir.

Ateroskleroz olusum ve ilerlemesinde 6nemli bir rolii olan okside LDL gibi
proinflamatuvar risk faktorleri, primer proinflamatuvar sitokin olan interlokin-1 ve
TNF-a’y1 aktive ederler (DiMarco 2001, Tokgdzoglu 2009, Libby 1999). Bu primer
proinflamatuvar sitokinler, interlokin- 6’y1 aktive ederek karacigerden CRP, serum
amyloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarmmin salinmasina yol acarlar (Lusis 2000,
DiMarco 2001, Tsimikas ve vd. 2006, Tokg6zoglu 2009). Risk faktorlerinin devam
etmesi halinde plaktaki inflamasyon devam eder ve subendotelyal birikim giderek artar.
Intimada biriken LDL kolesterol, fosfolipit salinimi yolu ile endoteli aktive ederek,
hemodinamik stres ise adhezyon molekiil birikimini arttirmak suretiyle inflamatuvar
yanitt artmasina katkida bulunur. Subendotelyal bolgede biriken monositler,
aterosklerotik lezyonun olusmasinda c¢ok Onemli bir role sahip olan makrofaj
hiicrelerine doniistir (Lusis 2000,Tokgdzoglu 2009, Spagnoli ve vd. 2007). Makrofajlar,
okside olmus LDL ve kolesterol esterlerini iclerine alimlarmi saglayacak ¢Opcii
(scavenger) reseptorleri eksprese ederler. Bu reseptorler araciligiyla okside
lipoproteinler makrofaj icine girer ve orada kolesterol birikir. Boylece makrofajlar
aterosklerozun tipik hiicresi olan lipitle-dolu kopiik hiicrelerine doniistirler (DiMarco
2001). Makrofajlar bir yandan lipit biriktirirken 6te yandan inflamatuvar mediatorleri
salmaya devam ederler. Aktive endotel hiicrelerinden salinan makrofaj koloni stimiile
eden faktor (M-CSF) bolgedeki makrofaj yigilimini arttirir. M-CSF ayni zamanda
immun sistemini uyarir. T lenfositleri de intimada birikip proinflamatuvar sitokinleri

salmaya devam ederler. Ayrica makrofajlar1 aktive ederek kolajen, matriks
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metalloproteinaz (MMP) ve sitokin salinimini tesvik ederler (Lusis 2000, DiMarco
2001, Spagnoli ve vd. 2007, Tokgdzoglu 2009, Wolf ve vd. 2014). Boylece aterom
plag1 giderek biiyiir (Lusis 2000, DiMarco 2001, Spagnoli ve vd. 2007, Tokgoézoglu
2009, Wolf ve vd. 2014).

2.4.2. inflamasyon

Inflamasyon, organizmanin endojen veya ekzojen kaynakli zararli uyaranlarin
yok edilmesine yonelik olusturdugu koruyucu yanittir. Temel amag, uyaranin neden
oldugu hiicresel hasar1 sinirlamak, tamir etmek, hiicre ve yabanci cisim atiklarinin
ortadan kaldirmak, bakteri ve/veya uyarani sinirlandirarak organizma iizerine olan
zararl etkileri engellemek ve homeostatik dengenin yeniden kurulmasini saglamaktir
(Ross 1999, Kuzu 2001). Akut ve kronik inflamasyon olmak iizere ikiye ayrilir. Akut
inflamasyon, c¢ok kisa bir siire i¢inde geliserek ¢ogunlukla plazma proteinlerinin ve
stvisinin eksudasyonu (damar disina sizmasi/odem) ve ndtrofillerin gogii seklinde
seyrederken kronik inflamasyon, daha uzun bir siire icinde genellikle lenfosit ve
makrofajlarin siirece dahil oldugu damar proliferasyonu, fibrozis, doku nekrozu ile
karakterize inflamasyondur (Kuzu 2001, Punchard ve vd. 2004).

Inflamasyon sirasinda plazma ya da hiicrelerde bulunan birgok mediator aciga
cikmaktadir. Plazma kokenli olanlar, ancak onciil hiicreleri aktif hale getirildiginde
aciga cikan; kompleman, kontakt aktivasyon ve pihtilasma sistemi gibi {riinlerdir.
Hiicrede bulunanlar ise salgilanmalart i¢in uyariya gereksinim duyan, intraseliiler
graniillerde depolanmis (histamin, serotonin, lizozomal enzimler) veya ihtiyag
duyuldugu zamanda yeni (de novo) sentez edilen (prostaglandinler, lokotrienler,
trombosit aktive edici faktdr (platelet activating factor-(PAF), sitokinler, nitrik oksit)
iiriinlerdir. Inflamasyon esnasinda salinan bu mediatorlerin major hiicresel kaynagi;
trombositler, notrofiller, monosit, makrofaj, mast hiicreleri ve mezankimal hiicrelerdir
(endotel, diiz kas, fibroblast ve epitel). Bircogu biyolojik aktivitelerini gostermeleri i¢in
hedef hiicrelerde bulunan, kendilerine 6zgii reseptorleri kullanirken lizozomal proteaz
gibi baz1 mediyatdrler, dogrudan enzimatik etki gostermektedirler. Bazilarmin etkileri
inflamasyonu siddetlendirirken bazilar1 buna kars1 zit etki olusturabilir. Genelde yasam

siireleri ¢cok kisadir (Ross 1999, Kuzu 2001, Punchard ve vd. 2004).
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2.4.3. Aterosklerozda inflamatuvar belirtegler

Glinlimiize kadar gelen caligmalar sonucunda olusumunun ilk baslangic
asamasindan, progresyonu ve son agsamasi olan plak riiptiiriine kadar her basamaginda
kronik inflamasyonun rol oynadigi kanitlanmis olan ateroskleroz ile inflamasyon
arasindaki iliski inflamatuvar belirteclerin kardiyovaskiiler olay riskini belirlemedeki
roliinii 6nemli hale getirmistir (Sakkinen ve vd. 2002, Pearson ve vd. 2003, Atilla ve
Diizgiin 2008, Lanktree ve vd. 2008, Bascil ve vd. 2014, Bugan ve Celik 2014,
Tokgodzoglu 2009).

Inflamasyonda rol alan hiicre ve mediatériin rolii ve etkisi bir ¢ok faktore
baglidir. Endotelden salinan ¢ok sayida adhezyon molekiilii, sitokin ve biiylime faktori,
subendotelyal lipit depolanmasi ve inflamasyonun artmasina katkida bulunmaktadir
(Sakkinen ve vd. 2002, Akgiin 2001, Pearson ve vd. 2003, Atilla ve Diizgiin 2008,
Tokgodzoglu 2009). Aterosklerotik lezyonlarin igerigine bakildiginda vaskiiler
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bag dokusu ile lipit depolanmasi yani sira,
ozellikle stabil olmamis plaklarda immiin sistem hiicreleriyle (makrofaj ve T hiicreleri)
birlikte proinflamatuar sitokinlerin (interlokin-6, interlokin-1, TNF-a,) kemokinlerin
(monosit kemotaktik peptid-1 MCP), adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1) C
reaktif proteinin (CRP), ve fibrinojenin bulundugu gosterilmistir (Ross 1999, Burke ve
Kolodgie 2002, Punchard ve vd. 2004, Atilla ve Diizgiin 2008, Tokgdzoglu 2009).

2.4.3.1. C-reaktif protein

Aterosklerotik siirece bagh arttig1 bilinen ve inflamasyonun bir gostergesi kabul
edilen akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP), kandaki degerleri inflamasyon
disinda herhangi bir nedenle yiikselmediginden ve zaman icinde diizeyi stabil
kaldigindan dolay1 iyi bir inflamasyon gostergesidir (Blake ve Ridker 2002, Pearson ve
vd. 2003, Tokgdzoglu 2009). Hepatositler tarafindan sentezlenir ve sentezi IL-6
tarafindan diizenlenmektedir. CRP sentezi karaciger hiicreleri disinda ayrica, koroner
arter diiz kas hiicreleri, hastalikli periferik damarlar, aterosklerotik plaklar ve buna ek
olarak monositler, lenfostiler ve ndronlar tarafindan gergeklestirildigi de saptanmigtir.

CRP diizeyleri doku hasar1 ve akut inflamasyon esnasinda gecici olarak artmakta kronik
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inflamasyonda ise devamli yiiksek degerlerde kalmaktadir (Danenberg ve vd. 2003,

Yildirir 2005, Atilla ve Diizgiin 2008, Pekel ve Tavli1 2011, Bugan ve Celik 2014).

CRP’nin siirekli yiiksek diizeylerde kalmasi, kardiyovaskiiler riski de
arttirmaktadir (Bugan ve Celik 2014). Ciinkii, CRP proaterojenik olup damar duvarinda
adezyon molekiill expresyonunu arttirmak suretiyle arter duvarina monosit
adezyonununu ve endotel kemokin sekresyonunun hizlandirmakta, LDL oksidasyonunu
tetikleyerek makrofajlarin LDL alimmi arttirmakta ve kompleman aktivasyonunu
uyarmaktadir (Atilla ve Diizgiin 2008). CRP’nin kandaki artmis diizeyi, aterosklerotik
damar hastalifinda gelisen subklinik inflamasyon ile plak riiptiirii gdstergelerinden biri
olarak kabul gormekte (Sakkinen ve vd. 2002, Tokgdézoglu 2009) ve bu nedenle
koroner arter hastalig1 ile ayn1 zamanda ileriki donemde olusabilecek kardiyovaskiiler
olaylar icin bir risk belirteci olarak kullanilmaktadir (Sakkinen ve vd. 2002, Blake ve
vd. 2002, Danenberg ve vd. 2003, Yildirir 2005, Pekel ve Tavli 2011).

2.4.3.2. Fibrinojen

Plazma fibrinojen degerleri, hem inflamasyon hem de trombotik yanit1 gosteren
diger bir belirtectir. Karacigerde megakaryositler tarafindan plazma proteini olarak
sentezlenen fibrinojen, koagiilasyon yolaginda 6nemli rolii olan bir akut faz reaktanidir.
Yapilan prospektif epidemiyolojik, kesitsel ve vaka kontrol c¢alismalarinda artmis
fibrinojen degerlerinin koroner riski anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir (Wilhelmsen
ve vd. 1984, Kamath ve Lip 2003). Diger inflamatuvar belirteglere gore inflamatuvar
olaylardan daha az etkilenir. Bu nedenle KAH i¢in daha spesifik bir risk faktori
olabilecegi bildirilmistir (Wilhelmsen ve vd. 1984, Kamath ve Lip 2003, Tokgdézoglu
2009, Bugan ve Celik 2014).

2.4.3.3. Sitokinler
Sitokinler, mast hiicreleri, makrofajlar ve nétrofiller gibi cesitli hiicre tipleri
tarafindan iretilip salgilanan polipeptidlerdir. Peptid veya glikoprotein yapisinda olup
mol agirliklar1 6.000 ila 60.000 arasindadir. Bu giine kadar 100 den fazla sitokin ailesi
ve reseptOrii tanimlanmistir (Kara ve Tuglu 2003, Dursunoglu ve Dursunoglu 2011).
Sitokin salinimi, mikroorganizmalar, immiin kompleksler, toksinler, fiziksel

incinmeler ve ¢esitli inflamatuar olaylarla uyarilabilirler. Cok diisiik konsantrasyonlarda
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bile etkili cok aktif maddeler olup lokal ya da sistemik olarak gorev yaparlar (Baykal ve
vd. 1998, Kara ve Tuglu 2003, Dursunoglu ve Dursunoglu 2011). Sitokinler,
makrofajlarin hiicre membraninda bulunan kendilerine 6zgii reseptorler ile etkileserek
hiicre igi sinyali baslatirlar (Yaylact ve vd. 1994). inflamasyon, hiicre biiyiimesi, yara
iyilesmesi ve yaralanmaya kars1 sistemik yaniti da igine alan inflamatuar ve
immiinolojik reaksiyonlar1 diizenlerler (Yaylaci ve vd. 1994, Armstrong ve vd. 1996,
Giiner ve vd. 1997, Kara ve Tuglu 2003, Dursunoglu ve Dursunoglu 2011).

Sitokinler salgilandiklar1 hiicre tipine gore adlandirilir. Lenfositler tarafindan
salgilanan sitokinlere lenfokin, monosit ve makrofajlar tarafindan salgilananlara
monokinler, 1okositler tarafindan salgilananlara ise interlokinler denmektedir.
Kemokin deyimi ise kemotaktik ve sitokin parcalarinin birlestirilmesiyle iiretilmis olup
bunlar, makrofaj ve monositleri enfeksiyon noktasina c¢ekebilen bir grup sitokindir
(Abbas ve Lichtman 2007, Baykal ve vd.1998).

IL-1 ve TNF-0, matrix metalloproteinazlar (MMP)’leri indiiklerken, IL-6,
transforme edici biiyiime faktorii (transforming growth factor beta TGF-B) ve ¢esitli
bliytime faktorleri MMP’leri inhibe eder ve metalloproteinaz doku inhibitdr (tissue
inhibitor of metalloproteinases-TIMP) seviyelerini arttirir. Bu nedenle, sitokin profili

vaskiiler yeniden modellemede 6nemli etkiye sahiptir (Sentiirk 2013).

2.4.3.4. Interlokinler

Interlokinler, 16kositler tarafindan salinan ve immiin hiicreler arasi stimiilator
veya inhibitor uyarilar1 gerceklestiren sitokinlerdir. Sitokinlerin en 6nemli grubunu
olusturmaktadirlar (Baykal ve vd. 1998). Giinlimiize kadar birbirini hem islevsel olarak

hem sentezletme bakimindan etkileyen bir¢ok interlokin vardir (Cizelge 2.1) (Keskin ve

Onder 2006).

2.4.3.4.1. Interlokin 1

Interlokin-1 (IL-1) inflamasyonlu bolgelerde iiretilen etkin bir sitokindir. IL-1
esas olarak antijen sunan hiicreler (monosit ve makrofajlar, langerhans hiicreleri,
dendritik hiicreler, endotelyal hiicreler, T lenfositleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK),

astrositler ve keratinositler) olmak iizere tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sentezlenir

(Ozoran ve vd. 1994, Baykal ve vd. 1998, Bickel ve Delaleu 2004, Dinarello 2002).
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Bazi hiicreler IL-1’1 devamli olarak sentezlese de genellikle uyarilmis makrofaj ve
monositler tarafindan salinir. T lenfositlerini uyaran ajanlar ayni zamanda makrofajlari
da uyararak IL-1 olusmasina neden olurlar (Baykal ve vd.1998, Bickel ve Delaleu
2004). Amniyotik s1vi, deri ve beyin gibi dokularda herhangi bir uyar1 olmadan da IL-1
salgilanabilir. Steroidler ve prostaglandin (PGE2) IL-1 olusumunu engellerken,
lipooksijenaz yolunda olusan maddeler IL-1 salinimini uyarict etki gosterirler
(Oppenheim ve vd. 1991, Baykal ve vd. 1998, Bickel ve Delaleu 2004).

Interlokin-1, ikinci kromozom iizerinde bulunan iki farkli genden sentezlenen o
ve (3 olmak iizere iki farkli polipeptitten meydana gelmektedir. IL-1a ve IL-1f farklr iki
genden meydana gelmelerine ve aminoasit dizilimleri ile antijenik yapilarinda bazi
farkliliklar olmasina ragmen biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri olup ayni reseptore
farkli affinitelerde baglanirlar (Platanias ve Vogelzang 1990, Fanslow ve vd. 1990,
Ozoran ve vd. 1994, Giiner ve vd. 1997, Baykal ve vd. 1998, Bascil ve vd. 2014,
Karjalainen ve vd. 2003). IL-1B, IL-1’den sentezlenen ana formdur (Karjalainen ve vd.
2003) ve dolasimdaki IL-1 aktivitesinin ¢ogu IL-1p tarafindan gergeklesmektedir
(Fanslow ve vd. 1990, Karjalainen ve vd. 2003).
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Cizelge-2.1 interlokinlerin genel dzellikleri ve islevleri (Keskin ve Onder 2006)

Interlokin Temel hiicre kaynaklar: Biyolojik Etkileri
IL-1 Makrofajlar, keratinositler, | T ve B lenfosit farklilagmasi, yangi ve
fibroblastlar, T ve B lenfositler kan hiicrelerinin yapimi, ates, akut faz
proteinlerinin sentezi, sitokin sentezini
uyarma
IL-2 T lenfositler T ve Natural Killer (NK) hiicrelerin
aktivasyonu, T ve B lenfosit gelisim
faktorii
IL-3 T lenfositler, makrofajlar, Hematopoetik  biiytime  faktorli, ilk
mast hiicreleri myeloid hiicrelerin  gelisimini artirma,
mast  hiicrelerinin  aktivasyonu  ve
histamin sentezi.
IL-4 Yardimer T lenfositler T ve B hiicre biiylime faktorii, IgE
reaksiyonlarinin artirilmasi
IL-5 Yardimer T lenfositler, mast B hiicre ve eozinofillerin uyarilmasi, IgA
hiicreleri, B lenfositler ve IgE iiretiminin artirilmasi
IL-6 Fibroblastlar, monositler B hiicre biiyiime faktorii, poliklonal
immunoglobiilin  {iretimi,  yanginin
artirilmasi
IL-7 Stroma hiicreleri, dalak ve bdbrek | T ve B lenfosit gelisim faktori, timosit
hiicreleri ¢ogalmas1 ve sitotoksik T lenfosit
aktivitesini artirma
IL-9 T lenfositler Lenfoid ve megakaryositik hiicrelerin
gelisimi, immiinoglobiilin sentezi, alerji
IL-10 T lenfositler, mast hiicreleri Sitokin iiretiminin inhibisyonu, NK
hiicre  aktivasyonu, immiinoglobiilin
sentezi
IL-11 Kemik iligi stroma hiicreleri Hemopoetik hiicrelerin gelisimi, akut faz
proteinlerinin sentezi, kemik
rezorpsiyonu, noron farklilagmasi
IL-12 Monositler, makrofajlar, dendritik T lenfositlerin g¢ogalmasi, NK hiicre
hiicreler, B lenfositler sitotoksitesi ve IFN-y iiretimini artirma
IL-13 T lenfostiler IgA ve IgE sentezi
IL-15 Aktif monosit, kemik iligi stroma | IFN-y iiretimi, B lenfositlerin ¢ogalma ve
hiicreleri farklilagmast
IL-16 T lenfositler CD4+ 16kositler, eozinofiller  ve
monositler i¢in kemoattraktant ve CD4+
hiicreler i¢in biiyiime faktorii
IL-17 T Lenfositler Sitokin {iretimini artirma
IL-18 Monosit, makrofajlar IFN-y iiretimini artirma

IL-1a ve IL-1B immun ve inflamatuar cevapta dnemli rol oynarlar (Fanslow ve
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vd. 1990). IL-1’in (IL-1a ve IL-1p) biyolojik etkilerini gdsterebilmesi i¢in kendilerine
Ozgii hiicre ylizey reseptorlerine baglanmasi gerekmektedir. IL-1’in bir ¢ok biyolojik

aktivitesi vardir (Giiner ve vd. 1997, Baykal ve vd. 1998, Sentiirk 2013).

Bunlardan bazilari;

e Adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi, tromboksan A olusumu,
lipoprotein lipaz inhibisyonu, sodyum atilimini artirma ve albiimin sentezini
azaltma (Ozoran ve vd. 1994, Baykal ve vd. 1998),

* Siklooksijenaz-2 (COX2), fosfolipaz A2, ve uyarilabilir nitrik oksit sentezinin
(iNOS) aktivatorii olmasindan dolay1; IL-1 proliferasyonu, prostaglandin E2
(PGE2) ve prostasiklin, nitrik oksit (NO) iiretimini arttirma,

* Lokal inflamatuar reaksiyon olusturma ve nétrofil yapiskanligini, prokoagiilan
aktiviteyi ve pihtilasmay1, ylizey adezyon molekiilerininin ekspresyonunu
arttirma (Ozoran ve vd. 1994, Baykal ve vd. 1998),

* B lenfositlerinin proliferasyonunu, immiinglobulin sentezini ve hiicre yiizeyinde
immiinglobulin reseptorlerinin sayisini arttirma,

* IL-1, Ilokal nétrofil infiltrasyonuna, gecikmis tipte hiicresel hassasiyete,
fibroplazi ve anjiyogenezise neden olmaktadir (Baykal ve vd. 1998),

* Lokositleri aktive eden kemokinlerin sentezine neden olma,

IL-1, etkilerini diger sitokinlerle etkileserek de gosterir. Ornegin; IL-1’in endotel
hiicresi iizerine etkisi sonucu ortamda TNF-a, prostaglandin, IL-6 ve prokoagiilan
aktivite meydana gelir. Bunun sonucunda lokal inflamasyon ve tromboz olusur. Diisiik
dozda IL-1, TNF-a ile sinerjistik bir etki gostermektedir. IL-1 ve TNF-a hipotalamusa
etki ederek atese, hepatositlere etki ederek de akut faz proteinlerin yapilmasina neden
olmaktadirlar. IL-1 hipotalamusa etki ederek kortikotrop salgilatici faktoriin (CRF)
salinmasina neden olur, bu da adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salinimini saglar
ve steroidler de IL-1 ve TNF-a’nin salinimini inhibe eder (Endres ve vd. 1990, Giiner
ve vd. 1997, Baykal ve vd.1998).

Aterosklerozun her agamasinda rol alan makrofaj ve T-lenfositleri tarafindan IL-
1’1 de igeren bir ¢ok sitokin salinir. IL-1’in sentezi makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin

hareketi, go¢ ve proliferasyonlaria yol acan mitojenik ve kemotaktik gelisme
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faktorlerinin (GF) ekspresyonlarina neden olur. Buna ek olarak kopiik hiicrelerinin
olusmasina neden olan okside olmus LDL’nin ve makrofaj ile T lenfositlerin arasindaki
haberlesmeyi saglayan CD-40’in IL-1 ekspresyonuna neden olmasi IL-1’mn

aterosklerozdaki 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir (Bas¢il ve vd. 2014).

2.4.3.4.2. Interlokin 1 B geni ve polimorfizmleri

IL-1pB geni, IL-1p proteinini kodlayan IL-1 sitokin gen ailesinini bir tiyesidir ve
IL-1 sitokin gen ailesinin diger {iyeleri gibi 2. kromozomda bulunmaktadir. IL-1f geni,
2ql4 bandma lokalize olup 7.5 kb biiyiikligiinde ve 7 ekzondan olusmaktadir. Gen
ekspresyonu distal ve proksimalde olmak {izere iki promoter ile diizenlenmektedir. Gen
iriin biyiikliigii 269 aminoasittir (Karjalainen ve vd. 2003).

IL-1 B bir ¢ok gen gibi polimorfik bir gendir. Yani kalitsal olarak belirlenen bir
ozelligin iki ya da daha fazla farkli form ya da bi¢iminin olusmasi ile birbirinden farkli
birka¢ fenotip ayni anda ortaya ¢ikar (Vohnout ve vd. 2003, Arman ve vd. 2008,
Enquobahrie ve vd. 2009, Rios ve vd. 2010).

Polimorfizm ayni tiiriin farkli bireyleri arasinda farkli DNA dizisinin varligidir.
Bireyler birbirinden ortalama olarak her 300-1500 niikleotidde bir farklilik
gostermektedir. Bir gende polimorfizm oldugunu sodyleyebilmek igin arastirildig
poplilasyondaki bireylerin en az %l'inde, ilgili DNA boélgesinde farkliliklar olmasi
gerekmektedir. Cogu polimorfizmler tek niikleotid degisimi ile olusmaktadir. Bu
polimorfizmler tek nokta polimorfizmi (SNP) olarak adlandirilir. Polimorfizm, DNA
dizisini degistirdigi icin, genin kodladig1 {iriiniin islev ve aktivitesinde degisiklik
olusabilir bu nedenle bir tip mutasyon gibi diisiiniilebilir fakat herhangi bir hastaliga
direk olarak neden olmaz. Kisinin hastaliga yakalanma riskinin, hastaliga verdigi
yanitin, ilaglara karsi gozlenen yan etkilerin farkli olmasindan dolay: kisiler arasi
farkliliklar ve bu farkliligin sebebi olarak da polimorfizmler sorumlu tutulmaktadir.
Ozellikle hipertansiyon, ateroskleroz, koroner kalp hastaliklar;, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diabetes mellitus, sizofreni gibi multifaktdryel hastaliklarin olusumunda
iliskili oldugu diisiiniilen aday genlerdeki polimorfizmlerden bazilar1 (aleller) hastalik
riskini arttirirken bazilar1 azaltabilmektedir (Ekmekgi ve vd. 1987, ince ve Ertem 2008).
Bir polimorfizmin toplumda goriilme sikligi, etnik ve cografik farkliliklardan kaynakli

olarak degisiklik gosterebilir (Deligezer ve vd.2004, Bozkaya 2009).
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IL-1B geninde bir¢cok SNP tanimlanmistir. IL-1f’da -511 C/T ve -31 T/C
promoter bolgesinde meydana gelen polimorfizmler iken +3954 C/T ise; kodlayici
bolgede meydana gelen tek varyanttir. Bu polimorfizmlerden -511 C/T polimorfizimi
en yaygin olanlardan biridir ve -511’inci pozisyonundaki sitozin/timin (C/T) degisimi
sonucu olusur. Yapilan bazi caligmalar IL-1B genindeki -511 C/T tek niikleotid
polimorfizminin IL-1p seviyesi ve kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu
gosterirken (Enquobahrie ve vd. 2009, Rechcinski ve vd. 2009, Rios ve vd. 2010) bazi
caligmalar ise boyle bir iligkinin bulunmadigimi ortaya koymustur (Vohnout ve vd.

2003, Arman ve vd. 2008).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Toplanmasi

Bu calismada, KAH tanis1 konmus, akraba olmayan 33’1 kadin 54’1 erkek
olmak {tizere toplam 87 hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovaskiiler
hastaligr olmayan 33’i kadin 46’s1 erkek toplam 79 saglikli birey caligmaya dahil
edilmistir.

Adiyaman 82. Yil Devlet Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran, KAH
stiphesi olan 298 hastadan kardiyak kateterizasyonda >%60 darlik tespit edilen stabil
KAH tanis1 konmus birey ¢aligmaya dahil edildi. Son 1 ay i¢inde akut koroner sendrom
anemnezi olan, kronik kalp yetersizligi, kalp kapak hastalig1, konjenital kalp hastaligi,
kardiyomyopati, kronik bobrek yetersizligi, karaciger disfonksiyonu, akciger hastaligi,
gecirilmis stroke, aktif enfeksiyon olanlar ¢alismadan dislandi. Kendisinde ve ailesinde
herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi ve herhangi bir kronik hastalii olmayan
(diyabet, hipertansiyon, astim gibi), baska sebeplerle hastaneye bagvuran goniillii kisiler
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Bu bitreyler arasinda sigara igenler, alkol
kullananlar, CRP diizeyi 15’in iistiinde olanlar ¢alismadan diglandi. Genetik homojenlik
saglamak icin sadece tek bir merkeze basvuran bireyler segildi. Adiyaman Universitesi
Biyomedikal Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan B.30.2.ADY.0.20.00-600/34 nolu onay

alinarak, gerekli bilgilendirme ve hasta onami alindiktan sonra kan 6rnekleri alindu.

3.2 Kullanilan Arag ve Gerecler
3.2.1 Aletler ve cihazlar

* Analitik Terazi (OHAUS/Pioneer)

* Buzdolab1 (Vestel)

* Derin Dondurucu (Beko)

¢ Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo Scientific-EC 1000 XL)

¢ Elektroforez Tanki (Thermo Scientific-EC Midicell EC 350, 20x20cm)
* Etiiv (Niive EN-500)

* Gradient PCR (Applied Biosystems Veriti)

¢ Jel Goriintiileme Sistemi (BioRad ChemiDoc MP)
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¢ Jel Goriintiileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France)
* Manyetik Karistirict (Daihan Wisd-MSH-20A)
* Mikrodalga Firin (Beko)

* Mikropipet Seti (Gilson)

* Mikroplaka Okuyucu (Bio-Tek Epoc)

* Mikrosantrifiij (Hermle, Z160M)

* Otoklav (Daihan Wiseclave)

* pH metre (Thermo Scientific)

* Saf su cihaz1 (ELGA Centra)

¢ Santrifiyj (Niive NF 800)

* Vorteks (VELP)

3.2.2 Kimyasal maddeler
* 100 bp DNA ladder GeneRuler marker (MBI, # SM 0241)
* 10X (NH4)2SOgsiceren Taq Tampon (Fermentas )
* 2 mM dNTP Karigim (Fermentas)
¢ 25 mM MgCl, (Fermentas)
¢ Sodyum Perklorat (NaCIOy) (Sigma S-3546)
* Agaroz (Seakem/LE Agarose Plus )
* Bidistile Su (Fluka-Analytical-95304 Watter Wasser)
* Borik Asit (Sigma B6768)
* Etanol (Merck KGaA 64271)
¢ Ethidium Bromide (EtBr) (Sigma E-8751-1G)
* Na,EDTA (Sigma E-5134)
* Orange G (Sigma 0-3756)
 Primerler (Invitro Gen)
* Proteinaz-K (Sigma P-2308)
* Sodyum Dodesil Siilfat, (SDS) (Sigma L-5750)
*  Sodyum Kloriir (Merck KGaA 64271 )
* Taq DNA Polimeraz (Fermentas, EP0402)
* Tris-Hidroklorid (Tris HCI (Sigma T-5941)
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* Trizma Baz (Sigma T-1503)
* 6X DNA yiikleme boyasi (Fermantas R 0611)

3.2.3 Cozeltiler
Nuklei Lizis Tamponu

Tris-HCl.......... 1.576 g

Na,EDTA............ 0.7 g

1 L distile suya tamamlanip ¢6zdiikten sonra, otoklavlanarak + 4 °C’de saklandu.

10 mg/mL Proteinaz K Cozeltisi
100 mg Proteinaz K 10 mL steril distile su ile ¢6ziilerek hazirland1 ve — 20 °C’de

saklanda.

5M Sodyum Perklorat Cozeltisi
61.2 g NaClO4 1 L’ye distile suyla tamamlanip, ¢ozdiikten sonra otoklavlanarak +4
°C’de saklandi.

%10 SDS Cozeltisi
10 g SDS 100 mL distile suda ¢oziildii.

6 M NaCl Cozeltisi
35.5 g NaCl 100 mL distile suda ¢oziildii.

TE Tamponu
Tris-HCl.......... 0.394 g
NaEDTA........ 0.093 g

250 mL distile suya tamamlanip ¢ozdiikten sonra, otoklavlanarak +4°C’de saklandi.

10X TBE Tamponu
Trizma Baz.............. 108 g

32



Borik asit ............... 548¢
EDTA...ccoviie. 544 ¢

Distile su ile 1L’ye tamamlanarak ¢oziildii.

Orange G cozeltisi
Na, EDTA............ 2232¢g
Orange G.............. 200 mg

60 mL gliserol ve 40 mL distile sudan olusan ¢ozelti igerisinde ¢oziildii.

Elektroforez Yiiriitme Tamponu
10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE igerisine
0.5 ug/mL derisiminde olacak sekilde EtBr konularak hazirlanda.

% 3’liikk Agaroz Jel Cozeltisi
140 mL 1X TBE tamponu igerisinde 4.2 g agaroz mikrodalga firinda eritildikten sonra
0.5 pg/mL derisiminde olacak sekilde EtBr eklenerek hazirlandi.

3.3. Yontem

3.3.1. DNA izolasyonu

Hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden DNA izolasyonu i¢in 7-8 mL
vendz kan alinarak 1 mL % 2’lik EDTA igeren, 15 mL’lik santrifiij tiiplerine konuldu.
Bu kanlardan tuz ¢oktiirme yontemiyle DNA izolasyonu yapildi (Miller ve vd. 1988).
Yontemin prensibi, 10kositlerde bulunan DNA disindaki tiim yapilarin bozularak
parcalanmasi, yogun bir tuz ¢ozeltisi ile ¢Oktiiriilmesi ve tustte kalan sivi kisimda

bulunan DNA’nin etil alkol yardimi ile yogunlasmasinin saglanarak izole edilmesidir.

1.giin
1. iginde yaklasik 7-8 mL kan bulunan 15 mL’lik santrifiij tiipii iizerine soguk steril
distile su ilave edilerek yaklagik 13 mL’ye tamamlandi.
2. Karigim 2-3 dak. hizli olarak asag1 yukari karigtirildi.
3. 10 dak. 2000 rpm’de oda 1s1sinda santrifiij edildi.
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4. Siipernatant atildiktan sonra pelletin iizerine soguk steril distile su eklenek yaklasik 13
mL’ye tamamlandi.

10 dak. 2000 rpm’de santrifiij edildi ve siipernatant atildi.

Bu islem yaklagsik 4-5 kez tekrarlandi.

Pellet iizerine 3 mL lizis tamponu eklendi.

© N »

50puL proteinaz K (10mg/mL), 500ul. 5SM sodyum perklorat ve 200uL %10 SDS
eklendi.
9. Tiip asag1 yukar alt list edilerek bir gece 37°C’de etiivde inkiibe edildi.

2. giin

10. 2 mL amonyum asetat ilave edilip hizlica yaklagik 20 defa asag1 yukar1 karigtirildi.

11. Oda 1s1sinda 10 dak. birakildi ve 15 dak. 3500 rpm’de santrifiij edildi.

12. Supernatant bagka bir tiipe alinarak ve 2 kati1 oraninda soguk mutlak etanol eklendi.
Dikkatlice karigtirildi ve DNA otomatik pipet ucuyla cekmeden uca sarilarak alindi.

13. 500 uL TE igeren tiipe aktarildi ve oda 1sisinda ¢oziildii (24 saat oda sicakliginda
tutuldu).

14. DNAz inaktivasyonu i¢in 80°C’de 10 dak. tutuldu.

3.3.2 Molekiiler analiz
3.3.2.1. IL-1p -511 C/T gen polimorfizminin belirlenmesi

Interlokin-1 Beta (IL-1B) geni polimorfik bir gen olup polimorfizimlerinden biri
-511’inci pozisyonundaki C/T varyasyonudur. Bu varyasyonun belirlenmesi igin;
kontrol ve hasta bireylerden alinan vendz kan 6rneklerinden elde edilen DNA kullanildu.
IL-1B -511 C/T bolgesi primer F: 5°- TGGCATTGATCTGGTTCATC -3’primer R: 5°-
GTTTAGGAATCTTCCCACTT-3’ primer ¢ifti kullanilarak PCR ile ¢ogaltild1 (Ferri

ve vd. 2000).
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PCR ortamm

Distile su

10X PCR Tampon (NH2(S0O4))
2 mM dNTP Karigim

Primer F

Primer R

25 mM MgCl,

Taq DNA Polimeraz

Genomik DNA

17 L
2.5 uL
2.5 uL
0.5 uL
0.5 uL
1.5 uL
0.2 L
1 ul

Tepkime son hacim 25 uL olacak sekilde hazirland.

PCR kosullar:
94°C de 7 dak. ilk denatiirasyon

Ix
94°C de 40 s denatiirasyon
51°Cde 40 s baglanma
72°C de 40 s uzama

35x

72°C de 7 dak. son uzama

Ix
4°C de bekleme

IL-1B =511 C/T polimorfizmi i¢in baglanma sicaklig1 51°C olarak diizenlenmistir.
Elde edilen PCR iiriinleri, her bir 6rnek i¢in 10 U/uL olacak sekilde, Ava I (Fermentas)
endoniikleaz restriksiyon enzimi ve Buffer R ile 37°C de 1 gece inkiibe edilerek kesildi.

Daha sonra PCR fiiriinleri, %2’lik agaroz jelde 120V elektrik akimi kullanilarak

elektroforez islemine tabi tutuldu ve goriintiileme cihazi kullanilarak olusan PCR

tiriinleri degerlendirildi.

IL-1B-511 C/T polimorfizmi igin yapilan restriksiyon enzimi kesim sonrasi

olusan fragment uzunluklari; C aleli i¢in 190 ve 114 bp’lik fragmentler gozlenirken, T

aleli i¢in 304 bp’lik fragment gozlenmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: IL-1p -511 C/T polimorfizmi agaroz jel goriintiisii. M: Marker; 1,2,6,10,11,
12,13,14 nolu 6rnekler TT genotipi, 3,4,7,9 nolu 6rnekler CT, 5 ve 8 nolu 6rnekler CC genotipi

olarak degerlendirilmistir.

3.3.3. Istatiktiksel analiz

Gruplar arasindaki farkliliklar1 bulmak ve tanitici istatistikleri belirlemek i¢in
SPSS 18.0 for Windows (Chicago, IL) paket program kullanilmistir. Caligmada yer alan
Ol¢lim degiskenleri ortalama ve standart sapma ile birlikte gosterilmis olup kategorik
deger alan degiskenler frekans ve ylizde ile gosterilmistir. Gruplar arasinda genotipler
bakimindan farklilik olup olmadig: ki-kare testi ile, dl¢lim degiskenlerinin parametrik
test varsayimlart Shapiro-Wilk testiyle, iki grup arasinda farklilik olup olmadigi,
parametrik test varsayimlarini sagladigi durumlarda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi, parametrik test varsayimlarmin saglanmadigi durumlarda Mann-
Whitney U testi, genotipler arasinda ol¢iim degiskenleri bakimindan farklilik olup
olmadig1 parametrik test varsayimlarmin saglandigi durumlarda tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda Kruskal
Wallis varyans analizi uygulanmistir. Calismada giiven diizeyi %95 alinmistir. P<0.05

oldugu zaman anlamli farklilik olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bireysel oOzellikler bakimindan gruplar karsilastirilmistir. KAH grubunda, kontrol
grubuna gore sistolik basing (P=0.011) ve HDL (P=0.001) bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir.

Cizelge 4.1. Gruplar arasinda kisisel 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kontrol (Ort+std hata) KAH (Orttstd hata) P

Cinsiyet N=T79 N=87

Kadin 33 (%41.7) 33 (%37.9) P=0.496

Erkek 46(%58.2) 54 (%62.0)
Yas 55.35+1.27 58.54+1.20 P=0.952
BMI 27.26+0.43 27.00+0.49 P=0.429
Sistolik 125.12+1.35 119.46+2.38 P=0.011
Basing
Diastolik 78.58+1.07 73.74+1.44 P=0.300
Basing
Total 198.63+£3.98 185.93+4.97 P=0.055
Kolesterol
HDL 47.26+1.76 38.83%1.05 P=0.001
LDL 115.78+3.98 111.05+4.39 P=0.114
Trigliserid 183.38+14.54 165.70+£10.48 P=0.151

4.1. Gruplarda Gozlenen IL-1f -511 C/T Polimorfizmi Genotip ve Alel Frekanslari

Gruplarda, IL-1p -511 C/T polimorfizminin genotip ve alel frekanslar1 Cizelge

4.2 de verilmistir. KAH ve kontrol gruplart IL-1p geni -511 C/T polimorfizmi genotip

ve alel frekanslar1 bakimindan karsilagtirilmigtir.

Cizelge 4.2. Gruplarinda IL-1f -511 C/T polimorfizmi genotip ve alel frekanslari

IL-1p ST CT Kontrol (N=79) KAH P
(N=87)

Genotipler

CcC 1(%1.3) 1(%1.2)

CT 26(%32.9) 23 (%26.4) 0.653

TT 52 (%65.8) 63 (%72.4)

Aleller

C 28 (%17.7) 25 (%14.4) 0.405

T 130 (%82.3) 149 (%85.6)
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Genotip dagilimlar1 kontrol grubu bireylerinde toplam 79 kisiden 52 kisinin
(%65.8) TT, 26 kisinin (%32.9) CT ve 1 kisinin (%1.3) CC genotipine sahip oldugu
belirlenmistir. Koroner arter hastali§i (KAH) tanisi almis toplam 87 kisiden ise 63 kisi
(%72.4) TT, 23 kisi (%26.4) CT ve 1 kisi (%1.2) CC genotipine sahiptir. Kontrol
grubunda -511 C/T polimorfizminin C alel frekans1 % 17.7 (28 alel), T aleli frekansi ise
% 82.3 (130 alel) iken KAH grubunda C alel frekans1 %14.4 (25 alel), T aleli frekans1
% 85.6 (149 alel) olarak belirlenmistir (Cizelge 4.2). Kontrol ve hasta gruplarinda IL-1
B -511 CC, CT, TT genotip frekanslart Hardy-Weinberg dengesindedir [kontrol grubu
(P=0.253) ve hasta grubu (P=0.487)]. KAH hasta ile kontrol grubu genotip ve alel
frekanslar1 bakimindan ayr1 ayri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

goriilmemistir (sirasiyla (P=0.653), (P=0.405)) (Cizelge 4.2).
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5. TARTISMA ve SONUC

Koroner arter hastalig1, inflamatuvar olaylarla birlikte, lipid ve fibroz elementlerin
birikimiyle kendini gosteren ve ileri evrelerinde liimen boslugunu tikayarak kan
akimina engel olan aterosklerozun, kalbi besleyen koroner arterlerde olmasi durumunda
ortaya ¢ikan bir hastaliktir (Lusis 2000, Drouet 2002, Shaw ve vd. 2008). KAH’ta
olusan plaklardan dolay1 daralan damarlarin plak riiptiirii sonucu damar icine dagilan
plak icerigi ve pihti1 ile damarin tikanmasi, koroner damarin besledigi bolgeye yeterince
kan ve oksijen gitmemesine bagl olarak kalp kasinda doku dliimiine (kalp krizi) neden
olur. Bu nedenle KAH, diinyada ve iilkemizde 6nde gelen 6liim sebeplerinden biridir.

Calismamiza dahil olan ve 87 KAH hasta birey ile 79 saglikli bireyden olusan
gruplar, oncelikle bireysel Ozellikler bakimindan karsilastirilmistir. KAH grubunda,
kontrol grubuna gore sistolik basing (P=0.011) ve HDL (P=0.001) bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir.

Ateroskleroz hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin rol oynadig1 bir siirectir.
Olusumunda hipertansiyon, yiiksek kolesterol, sigara kullanimi, obezite, diyabet,
genetik faktorler, yas, cinsiyet gibi bir¢ok risk faktoriiniin rolii kanitlanmis durumdadir
(Graham ve vd. 2007, Hamm ve vd. 2009, Ceylan ve vd. 2011, Onat ve vd. 2013,
Ozkan 2013, Bugan ve Celik 2014). Bu risk faktdrlerinden bazilar1 yasam kosullar1 ve
beslenme aligkanliklarinin degisimi ile gerilerken bazilar1 degistirilemez risk faktorii
olarak kalmaktadir.

Hipertansiyon, endotel islevlerini etkileyerek ateroskleroz patogenezine katkida
bulunmaktadir. Bundan dolay1 HT, aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’inden
sorumludur. Yapilan c¢alismalarda kan basincindaki azalmanin kardiyovaskiiler
olaylardaki azalmaya yol actig1 goriilmiis, bununla birlikte kan basimncinin dengede
tutulmasi, kardiyovaskiiler hastaliklara karsi, primer ve sekonder korunmada etkin bir
role sahip oldugu ortaya konmustur (Graham ve vd. 2007, Hamm ve vd. 2009).

Histopatolojik ¢aligmalar, aterosklerotik lezyonlarda inflamatuvar hiicrelerin
bulundugunu goéstermistir (Vohnout ve vd. 2003, Arman ve vd. 2008, Rios ve vd. 2010).
Bu nedenle ateroskleroz inflamatuvar bir siire¢ olarak kabul gormektedir. IL-18,
aterosklerozun patogenezinde 6nemli yer alan inflamasyonda etkin olan bir sitokindir
(Giiner ve vd. 1997, Baykal ve vd. 1998, Sentiirk 2013) ve onu kodlayan IL-1f geni

polimorfik bir gen olup, birbirine zit sonuglar rapor edilmesine ragmen bu gende KAH
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ile iligkili olan birkag¢ polimorfizm belirlenmistir. Bunlardan en yaygin olant promotdr
bolgesinde bulunan -511 C/T polimorfizmidir (Vohnout ve vd. 2003, Rios ve vd. 2010).

IL-1pB polimorfik bir gen oldugu i¢in, bu gendeki bir¢ok SNP’nin KAH disinda
bir ¢ok hastalik ile iligkisi aragtirllmigtir. Bu SNP’ler arasinda -511 C/T polimorfizmi
onemli yer tutmaktadir. Bunlara 6rnek olarak Kuzey Hindistan popiilasyonunda yapilan
agiz ve mide kanserli kisilerde, Italyan populasyonda kalp krizi ve inme gegiren
bireylerde ve Tiirk populasyonunda kronik hepatit B ve C hastalarinda IL-1B gen
polimorfizmlerinin aragtirilmalar1 verilebilir (Iacoviello ve vd. 2005, Lakhanpal ve vd.
2014, Borekgi ve vd. 2014).

Calismamizda KAH ile kontrol gruplar1 IL-1B -511 C/T gen polimorfizmi genotip
ve alel frekanslar1 bakimindan ayr1 ayr karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski goriilmemistir. Vohnout ve vd. (2003) 325 KAH, 209 saglikli toplam 534
Italyan bireyi kattiklar1 ¢alismada, IL-1B -511 polimorfizmi ile KAH arasinda bir iligki
bulmazken, alel frekansini bizim bulgularimizin aksine KAH grubunda C aleli (%66),
T aleli (%34) ve kontrol grubunda C aleli (%68), T aleli (%32) (P>0.05) olarak
belirlemislerdir. Arman ve vd. (2008) Tiirk populasyonunda KAH ile -511 polimorfizmi
arasinda bir iliski gozlemezken Zhang ve vd. (2006) Cin populasyonunda -511
polimorfizmi ile koroner kalp hastaliginin siddeti arasinda anlamli bir iliski oldugunu
rapor etmiglerdir.

Rios ve vd. (2010), anjiyografik olarak KAH tanis1 konmus 667 kiside yaptiklari
calismada (253 Afro-Brezilyali ve 414 Kafkas-Brezilyall), -511 polimorfizmi ile KAH
arasinda Kafkas- Brezilyalilarda bir iliski bulamadiklarini ancak Afro-Brezilyalilarda -
511 CC genotipi tastyicilarinda KAH riskinin 2 kat arttigin1 belirtmiglerdir (P<0.05).
Ayni ¢aligmada, -511 gen frekansi bakimindan Brezilya’da yasayan farkli etnik
gruplara gore karsilastirmada -511CC genotipi sikligmin Afro-Brezilyalilara gore
Kafkas-Brezilyalilarda daha yliksek oldugu belirlenmistir (Afro-Brezilyalilarda %16.5
iken, Kafkas-Brezilyalilarda %34.1) (Rios ve vd. 2010). Gen polimorfizmlerinin
goriilme sikligi, etnik ve cografik farkliliklardan kaynakli olarak populasyondan
populasyona degisiklik gostermektedir.

Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda (Vohnout ve vd. 2003, Zhang ve vd. 2006,
Rios ve vd. 2010) sozii edilen alel frekansi ve KAH arasindaki iliskinin bizim

calismamizda goriilememe nedeni; gen polimorfizminin irksal dagilim farkliligi, hasta
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ve kontrol gruplarmin az sayida olmasi olabilir. Genetik homojenite géz Oniinde
bulundurularak ¢aligmamizdaki gruplart tek bir merkezden olusturduk; ancak gen
polimorfizminin goriilme sikligindaki etnik ve cografik farkliliklar ve {ilkemizin
kozmopolit yapist goz oOniine alindiginda, KAH olusumunda IL-1B -511 C/T gen
polimorfizminin etkisinin farkli cografi bolgelerimize goére dagilimmin sonraki
caligmalarla belirlenmesi uygun olacaktir.

Hem calisma hem de kontrol grubumuzda T alelinin daha baskin oldugu
gozlenmigtir. Alel frekanslari, KAH grubunda C aleli i¢in %14.4, T aleli %85.6 ve
kontrol grubunda C aleli % 17.7, T aleli % 82.3 olarak belirlenmistir. Yapilan
caligmalarin ¢ogunda yabanil tip C aleli baskin olarak bulunmustur (Vohnout ve vd.
2003, Zhang ve vd. 2006, Arman ve vd. 2008). Arman ve vd. (2008) Tirk
populasyonunda KAH ile -511C/T polimorfizmi iligskisine dair ¢alismalarinda genotip
dagilimlari, kontrol grubunda CC/CT/TT; %30/43.5/26.5, KAH grubunda
29.2/50.6/20.2 ve C/T alel frekanslar1 kontrolde 0.52/0.48, KAH grubunda ise 0.55/0.46
olarak belirlemislerdir. Borek¢i ve vd. (2014), kronik hepatit B’li Tiirk hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada -511C/T polimorfizmi genotip dagilimlarini kontrol grubunda
CC/CT/TT; %42.2/7/48.8, kronik hepatit B hasta grubunda 50.3/8.2/41.5 olarak
belirlenirken C/T alel frekanslar1 kontrolde %47.7/52.3 olarak saptamiglardir. Gehmert
ve vd. (2009) Peru populasyonunda yaptiklar: IL-1B -511 polimorfizm g¢alismasinda,
kontrol grubunda T alel frekansinin 0.8 oldugunu ve daha once yapilmis calismalarda
beyazlarda ve Asyalilarda goriilme sikliginin buna zit olarak sirasiyla 0.3 ve 0.46
oldugunu ortaya koymustur. Bu verilerin ancak gen polimorfizmlerinde bir¢ok faktoriin
etkili oldugunun goéz Oniinde bulundurulmasi ile acgiklanabilecegi ileri siirlilmiistiir
(Gehmert ve vd. 2009).

Sonug olarak, bu ¢alisgmada Adiyaman ilinde yasayan KAH’l1 kisilerde, IL-1f
geni -511 C/T polimorfizmi ile KAH arasinda bir iligki olmadig1 ve farkli olarak

Adiyaman populasyonunda -511T alellinin daha yaygin oldugu ortaya konmustur.
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