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Ozet

Amag. Genetik ve cevresel faktorler arasindaki iligki sonucu ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
hastaliklarn gelisiminde inflamasyon anahtar rol oynamaktadir. Interlokin-lo (IL-l1a) nimn
proinflamasyon regiilasyonunda énemli rolii vardir. Bu ¢alisgmada IL-1a-889 C/T polimorfizmi ile
ateroskleroz arasindaki iliskinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Yontem. Bu ¢alisma popiilasyonu
117 hasta (Grup I) ve 117 saglikli (Grup II) bireyden olugsmustur. Grup I ve Grup II deki bireylerin
genomik DNA’s1 izole edildi. IL-1a genotipleri rastgele segilen drneklerden direkt dizi analizi
yapilarak dogrulandi. Bulgular. Grup I 78 erkek ve 39 kadimn bireyden, Grup II ise 49 erkek ve 68
kadin bireyden olusmaktadir. Grup | bireylerin yas ortalamasi 61,06; Grup II bireylerin yas
ortalamasi ise 59,47°dir. Grup I’de 43 bireyde, Grup II’de ise 28 bireyde yiiksek kolesterol (total
kolesterol>200 mg/dL) bulundu. Grup I’de 62 bireyde, Grup II’de 51 bireyde sigara igiciligi
bulundu. Grup I’de 81 bireyde yiiksek tansiyon ( sistolik kan basinci>140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basinci >90 mmHg), 42 bireyde diyabet, Grup 1I’de 32 bireyde yiiksek tansiyon, 41
bireyde diyabet bulundu. Aterosklerotik Grup I’de CC genotip tastyan bireyler grubun %54,70’ini,
CT genotip tasiyan bireyler %35,04’nii ve TT genotip tasiyan bireyler ise %10,25’ini
olusturmaktadir. Grup II’de ise bu oranlar CC genotip tasiyanlarda %59,82; CT genotip
tastyanlarda %30,76 ve TT genotip tasiyanlarda %9,40 olarak saptanmustir. IL-1a polimorfizmi
icin C allel frekans1 Grup II’de %75,21 ve Grup I’de %72,22°dir. T allel frekansi dagilimi Grup
II’de %24,78 ve Grup I’de ise %27,77’dir. Sonug¢. Koroner Arter hastaligi olan Grup I ile, kontrol
grubu olan Grup II arasinda yas, cinsiyet dagilimi, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmugtir. Grup I ile Grup II arasinda IL-1a-889 C/T gen
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

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

Abstract

Aim. Atherosclerosis is regarded as a chronic inflammatory disease developing in response to
injury in the vessel wall. Inflammation plays a key role in the development of atherosclerosis.
Interleukin- 1o (IL-1a) has a critical role on regulation of proinflammation. The aim the study was
to assess the relationship between the IL-1a -889 C/T polymorphism and the atherosclerosis.
Method. The study population was composed of 117 patients (Group 1) and 117 healthy adults
(Group I1). Genomic DNA of case and control was extracted from blood leukocytes. IL-1a
genotype were further confirmed by direct sequencing of randomly selected samples. Results. 78
male and 39 female individuals in the group I, 49 men and 68 women in Group II. The average age
of individuals in the Group | 61.06, the average age of individuals in the Group 11 59.47 years old.
The Group | 43 and the Group Il were detected in 28 individuals with high cholesterol(total
cholesterol>200 mg/dL). 62 individuals in the Group | and 51 individuals in the Group Il was
smoking. The Group | 81 individuals with high blood pressure(systolic blood pressure>140 mmHg
and / or diastolic blood pressure>90 mmHg), 42 individuals with diabetes, the Group Il 32
individuals with high blood pressure, diabetes was found 41 individuals. In the atherosclerotic
coronary artery patients of %54.70 individuals carrying the CC genotype, %35.04 individuals
carrying the CT genotype and %10.25 individuals carrying the TT genotype constitutes. In the
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healty control group, %59.82 individuals carrying the CC genotype, %30.76 individuals carrying
CT genotype and %9.40 individuals carrying TT genotype. IL-1a polymorphism of C allele
frequency is %75.21 in the Group Il and %72.22 in the Group I. T allele freguency distribution of
%24.78 in the Group Il and %27.77 in the Group I. Conclusion. Those with coronary artery
disease group between the Group Il age, sex distribution, hypertension and hypercholesterolemia
were found statistically significant relationship. There was no statistically significant difference
between groups according to the IL-10-889 C/T gene polymorphism.
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Giris
Diinyada ve iilkemizde ateroskleroz ve komplikasyonlar1 en 6nde gelen 6liim nedenidir

[1]. Uzun zamandir aterosklerozun damar yiizeyinde pasif bir lipid depolanmas1 oldugu
ve zaman i¢inde birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandigi varsayilmistir [2].

Son yillarda aterosklerozda kronik bir inflamatuvar siirecin séz konusu oldugu giiclii
kanitlarla gosterilmistir [3]. Giiniimiizde ateroskleroz; multifaktoriyel, baglangictan
progresyona kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol oynadigi ve her risk
faktoriiniin altta yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [2]. Inflamatuvar siirecte rol alan genlerin,
ateroskleroz gelisimine direkt ve dolayli olarak katkida bulunabilecegi gosterilmistir [4].

Aterosklerozun her asamasinda rol alan makrofaj ve T-lenfositleri tarafindan Interlokin
(IL-1) ad1 verilen sitokin salinir [5,6]. IL-1 makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin hareketi, go¢
ve proliferasyonlarma yol acan mitojenik ve kemotaktik gelisme faktorlerinin (GF)
ekspresyonlarina neden olur [7]. Buna ek olarak kopiik hiicrelerinin olusmasina neden
olan okside olmus LDL’nin [8] ve makrofaj ile T lenfositlerin arasindaki haberlesmeyi
saglayan CD-40’mn IL-1 ekspresyonuna neden olmasi IL-1’in ateroskleroza katkisini
desteklemektedir [9].

Zheng Zhang ve ark. [10] yaptigi bir ¢alismada inflamasyon ve aterosklerozun rol
oynadig1 iskemik inmede IL-1a'nin -889 C/T gen polimorfizimi anlamli bulunmustur. Bu
calismada da ayni gen polimorfizimi ile koroner arter aterosklerozu arasinda bir iligki
olabilecegi diisiiniilmiis ve caligma planlanmistir.

Gerec ve yontem

Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Caligma kapsaminda o=0,05 B=0,90 (1-B)=0,10 olarak alindiginda herbir gruba 117
bireyin almmasina karar verildi ve terim giici p=0,9010 bulundu. Aynm bolgede yasayan
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKQO) ve koroner anjiografi tetkikleri ile
koroner arter hastaligi tanis1 konmus 117 bireylik hasta grubu (Grup 1) ile ayn1 bolge de
yasayan rastgele se¢ilmis EKG, EKO ve biyokimyasal tetkikleri yapilmis, asikar koroner
arter hastaligi semptomlar1 bulunmaya kisilerden olusan 117 bireylik kontrol grubu (Grup
I) incelenmistir. Gruplara ait kan Ornekleri 2011-2012 yili igerisinde Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalr’'nda tedavi goren bireylerden alinmistir. Bu calisma icin Cumhuriyet Universitesi
Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmigtir (Etik Kurul No: 2011-017).

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumbhuriyet Tip Derg 2014; 36: 231-240
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2014; 36: 231-240



233

DNA izolasyonu

Bireylerden total genomik DNA izolasyonu Sambrook ve ark. [11] tarafindan tanimlanan
standart fenol-kloroform protokoliinde bazi modifikasyonlar gergeklestirilerek uygulandi.
EDTA’I tiiplerde saklanan kan oOrneklerinden 400 pL hacminde 6rnek 1,5 mL’lik
ependorf tiiplere aktarildi ve iizerlerine eklenen 400 uL STE homojenizasyon tamponu
(0,1 M NaClI. 0,01 M EDTA, 0,05 M Tris HCI (pH 8), %10 SDS) ile siispanse edildi. 50
ug/mL konsantrasyona sahip olacak sekilde proteinaz K eklendi ve 55°C’de belirli
araliklarla karistirmak T{izere 2-3 saat inkiibasyona birakildi. Ekstraksiyon sonrasi
ekstraktlara iki kez bir hacim fenol, bir hacim kloroform-izoamil alkol (25: 24: 1)
ekstraksiyonu ve bir kez daha kloroform-izoamil alkol (24: 1) ekstarksiyonu
uygulandiktan sonra, alkol presipitasyonu yapilarak elde edilen genomik DNA 1xTE (10
mM Tris HCI, 0,1 mM EDTA, pH 8,0) tamponunda ¢oziilerek -20°C’de saklandi.

Genomik DNA’nin belirlenmesi

Bu ¢aligmada IL-1a -889 C/T gen polimorfizmi agoroz jel iizerinde yiiriitiilerek sonuglar
UV 151k altinda okundu (Sekil 1)

Bireylerden izole edilen DNA orneklerinden 5 pL alinarak %1°lik agaroz jelde
elektroforeze tabi tutularak etidyum bromid ile boyandi. Izole edilen DNA numuneleri
kalite acisindan (izolasyon sirasinda hasar goriip gormedigi) incelendi. izole edilen
DNA’nin konsantrasyonu, spektrofotometre ile 260 nm’de absorbanslari okunarak
belirlendi. Stok DNA &rneklerinden 20 pL alinarak 980 ul distile su ilave edilip 50 kat
seyreltildikten sonra kuvartz kiivetlerde konup spektrofotometrede absorbansi dl¢iildii.
Ayrica stok DNA’nin 280 nm’de absorbansi Ol¢iilerek protein kontaminasyonu olup
olmadig test edildi. izole edilen DNA nin konsantrasyonunu belirlemek icin asagidaki
formiilden yararlanildi; DNA (pug/mL)= 260 nm’deki OD (absorbans) x, sulandirma orani
X: 50. Bir absorbans 50 pg/mL cift iplik¢ikli DNA’ya karsiliktir.

Agaroz Jel Elektroforezi

Amplifikasyon iirlinlinden yaklagik 5 pL alinarak, 1 pL yiikleme tamponu (6X) (%50
gliserol, 0,1 M EDTA, %0,1 bromfenol mavisi, Xylen siyanol) ile karistirildi. TBE
tamponu igersindeki (0,089 M Tris, 0,089 M Borik Asit ve 0,011 M EDTA, pH: 8,3)
%1,5’lik agaroz jelde ayristirildi. Agaroz jelin hazirlanmasinda, 10 X TBE, distile su; 0,5
ug/mL etidiyum bromid ve agaroz (sigma) kullanildi. Elektroforezden sonra, DNA
ultraviyole 15181 altinda goriintiilendi ve polimerize zincir reaksiyonu (PCR) iiriinleri
kontrol edildi.

PCR Amplifikasyonu

Polimorfizm bolgesini icine alan 194 bp’lik bolge, IL-1AF1 5’-GCA TGC CAT CAC
ACC TAG TT-3’ ve IL-1AR1 5°-TTA CAT ATG AGC CTT CCA TG-3’ primerleri
kullanilarak, daha once tanimlandigi sekilde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
cogaltild1 (111). PCR; 5 uL DNA sablonu, 10X tamponu igerisinde 1 U Taq polimeraz
(Fermentas, Lituanya), 200 pmol dNTP, 1,5 mM MgCI2 ve her bir primerden 20 pmol
iceren 50 pL toplam hacim igerisinde gerceklestirildi. PCR sartlart su sekilde tanimlandi:
94 °C’de 5 dak. ilk denatiirasyonu takiben, denatiirasyon 95 °C’de 30 sn, baglanma 60
°C’de 1 dak. ve uzama 72 °C’de 1 dak., son denatiirasyon 95 °C’de 5 dak., toplam 25
siklus.

Elde edilen PCR iiriinleri, %2’lik agaroz jel elektroforezine tabi tutulduktan sonra,
ethidyum bromid ile boyanarak UV altinda bantlar goriintiilendi; -889°deki C allelini
belirlemek igin, 5 pL. PCR firiinii, Ncol (Fermentas, Ottawa, ON, Canada) enzimi ile,
uygun tampon igerisinde 4 saat 37 °C’de inkiibe edilerek kesildi. Elde edilen kesim
uriinleri %3 agaroz jel elektroforezine tabi tutulduktan sonra ethidyum bromid ile
boyanarak UV altinda goriintiilendi. Bu islem sonucunda ii¢ farkli sonu¢ bulunmustur:
194 bp fragmani (TT genotip); 174 ve 20 bp fragmanlar1 (CC genotip) ve 194, 174 ve 20
bp fragmanlar1 (TC genotip) bulundu. 20 bp fragmanlar1 agaroz jelde goriintiilenemedi.
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Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizimi (RFLP) Reaksiyonu

Hasta DNA'sinda IL-l1a polimorfizminde bireylerin genotipleri PCR’a dayali RFLP
yontemiyle belirlendi.

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

Sekans analizi

RFLP sonucu belirlenen genotipleri dogrulamak amaciyla farkli genotipe sahip bireylere
ait orneklerin %35°1 sekans analizi yaptirildi. Sekans analizi sayesinde RFLP sonucu
olugsmast muhtemel kismi sindirim riski elimine edildi. Bu calismada jelden DNA
ekstraksiyon kiti kullanilarak PCR {iriinleri saflastirildi (AXYGEN). Farkli genotipteki
PCR iiriinleri %1°lik agaroz jelde yiiriitiildii. Jeldeki her 6rnege ait bantlar UV altinda bir
bistiiri ile kesildi ve temiz bir zeminde kiigiik parcalara ayirarak 1,5 mL’lik ependorf
tiplere konuldu. Her bir tiip hassas terazide darasi almarak jel parcalarmin agirliklart
olciildii. Jelden DNA Izolasyonu icin AXYGEN in DNA jel ekstrasyon Spin Protokolu
kullanildi. PCR bantmin oldugu jel pargasi tlipe yerlestirildi. Hacmi belirlenen her bir tiip
icersindeki jel parcgalar iizerine her hacmin 3 kati kadar Tampon DE-A (Jel ¢oziicii)
eklendi. Her bir tiip siispanse hale gelene kadar vortekslendi. Her bir tiip 6-8 dak. 75
°C’ye kadar 1sitilarak jelin tamamriyla ¢oziilmesi saglandi. Her 2-3 dak. bir hafifce tiip
vortekslendi ve jelin ¢oziinmesi hizlandirildi. Kullanilan Tampon DE-A nin yan
hacminde Tampon DE-B (Baglayici Tampon) eklendi. Ornek hacmi kadar 1x izopropanol
eklendi. Ependorf tiiplere filtrasyon siitunu yerlestirildi ve 1 dak. 15 000 rpm’de santrifiij
edildi. Filtrasyon siitunu ¢ikartildi ve tiiplin dibine inen sivi pipetle alindi. Sonra tekrar
filtrasyon siitunu yerlestirildi ve tizerine 500 pL. Tampon W1 (Yikama Tamponu) eklendi.
15 000 rpm’de 30 sn santriflij edildi. Filtrasyon siitunu ¢ikarilarak tiip dibindeki sivi
pipetle alindi ve siitun tekrar yerlestirildi. Uzerine 700 pL Tampon W2 (Desalinize
Tampon) eklendi ve 15000 rpm’de 30 sn santrifiij edildi. Filtrasyon siitunu ¢ikartild1 ve
tiipiin dibine inen siv1 pipetle alindi. Filtrasyon siitunu yerlestirdikten sonra bir kez daha
700 uL Tampon W2 eklendi ve bu kez 15000 rpm de 1 dak. santrifiij edildi. Filtrasyon
stitunu ¢ikartildi ve tiiplin dibine inen sivi pipetle alindi. Sonra tekrar filtrasyon siitunu
yerlestirildi. Tiip bir kez daha 15 000 rpm de 1 dak. santifiij edildi ve filtrasyon siitunu 1.5
mL’lik santrifiij tiipiine yerlestirildi. Uzerine 65 °C de 1 dak. bekletilen ¢dziiciiden 30 pL
alarak tiipe eklendi. Daha sonra oda sicakliginda 1 dak. bekletildi ve 15 000 rpm de 1 dak.
santrifiij edildi. Filtrasyon 21 siitunu ¢ikartilarak, tiipiin dibine inen ¢6ziinmiis DNAnin 5
pl’si %1’lik agaroz jelde yiiriitildii. Resmi ¢ekildi ve 25 pL’lik ¢6ziinmiis DNA
ornekleri primerleriyle birlikte dizilemeye gonderildi.

Istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler SPSS (13,0) programi kullamlarak yapildi. IL-lo. genotipinin
calisma ve kontroller arasindaki istatistiksel 6nemi ve risk katsayist (OR) Pearson’un X?
testi kullanilarak hesaplandi. Olasilik degeri (p) 0,05’ten kiigiik olan degerler istatistiksel
olarak dnemli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiz tanis1 kesinlesmis 117 koroner arter hastaligi olan Grup I ile kardiyak
tetkikleri yapilmis, asikar koroner arter hastaligi semptomlar1 bulunmayan 117 saglikli
Grup II arasinda yapilda.

Grup I, 78 erkek (%66,66) ve 39 kadin (%33,33) bireyden, Grup II ise 49 erkek (%41,88)
ve 68 kadin (%58,11) bireyden olusuyordu (Tablo 1). Grup I ve Grup II arasinda
cinsiyete bagli dagilimda istatistiksel olarak farklilik bulundu (p<0,05).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol populasyonlarina ait demografik bilgiler.

Hasta Kontrol
N (%) N (%) p degeri %095 OR
Ornek biiyiikliigii 117 (100) 117 (100)
Cinsiyet
Erkek 78 (66,66) 49 (41,88)
Kadin 39(33,33) 68(58,11) 0,001 0,36 (0,21-0,61)

Yas Ortalama+SD 61,06£6,81 59,47+7,14 0,384
Sigara durumu

Yok 55 (47,00) 66 (56,41)

Var 62 (52,99) 51 (43,58) 0,151 1,45 (0,87-2,44)
Yiiksek kolesterol

Yok 74 (63,24) 89 (76,06)

Var 43 (36,75) 28 (23,93) 0,033 1,84 (1,04-3,25)
Yiiksek tansiyon

Yok 36 (30,76) 85 (72,64)

Var 81 (69,23) 32 (27,35) 0,001 5,97 (3,39-10,51)
Diyabet

Yok 75 (64,10) 76 (64,95)

Var 42 (35,89) 41 (35,04) 0,89 1,03 (0,60-1,77)

a) Grup | ve Grup Il arasinda yasa bagli dagilimda istatistiksel olarak onemli bir
farkliligin olmadigr belirlendi (p>0,05). (Tablo 1).

b) Grup I ve Grup II arasinda yiiksek kolesterole bagli dagilimda istatistiksel olarak
farklilik bulundu (p<0,05). (Tablo 1).

¢) Grup I ve Grup Il sigara igiciligine bagl dagilimda istatistiksel olarak 6nemli bir
farkliligin olmadig belirlendi (p>0,05). (Tablo 1).

d) Grup I ve Grup II arasinda yiiksek tansiyona bagli dagilimda istatistiksel olarak
farklilik bulundu (p<0,05). (Tablo 1).

e) Grup | ve Grup Il arasinda diyabete bagli dagilimda istatistiksel olarak farklilik
bulunamamistir (p>0,05). (Tablo 1).

Hasta (Grup 1) ve kontrol (Grup ITI) grubuna ait demografik bilgiler Tablo 1’de
sunulmustur.

Grup I ve Grup II populasyonlarinda IL-1a -889 C/T polimorfizminin allel frekans
dagilimlar1 Tablo 2°de sunuldu. IL-1a -889 C/T polimorfizmi i¢in C allel frekans1 Grup
I’de %72,22 ve Grup II’de %75,21°dir. T allel frekanst dagilimi Grup I’de %27,77 ve
Grup II’de %24,78 dir. Koroner arter hastalarinda IL-1o -889 C/T polimorfizminde allel
T frekans1 Grup I’de fazla olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup I ve Grup II populasyonlar1 arasinda IL-1o -889 C/T polimorfizminin genotip
frekansina bagl hastalik igin istatiksel riskler Tablo 2°de verilmistir. IL-1a -889 C/T
polimorfizminde CC genotipinin CT genotipiyle karsilastirilmast sonucu istatistiksel
olarak anlamli bir sonug¢ saptanmadi (p>0,05). TT genotipi ile karsilastirilmasi sonucu
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ gézlenmedi (p>0,05). Bu ¢aligma sonucu gdsteriyor
ki; CT genotipi tasiyan bireylerin CC genotipi tasiyan bireylere gore koroner arter
hastaligina yakalanma riski degisiklik gostermemektedir. TT genotipi tasiyan bireylerin
ise, CC genotipi tastyan bireylere gore aterosklerotik koroner arter hastaligina yakalanma
riskinin daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir.

Tablo 2. Allel ve genotip frekansi dagilimlari ve risk katsayilari.

Polimorfizm  Hasta n (%) (Grupl)  Kontrol n (%) (Grupll) OR %95 CI p degeri

IL-1

C 169 (72,22) 176 (75,21)

T 65 (27,77) 58 (24,78) 1,16 (0,77-1,76) 0,462

CcC 64 (54,70) 70 (59,82)

CT 41 (35,04) 36 (30,76) 1.24 (0,71-2,18) 0,443
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i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Sekil 1. IL-1a -889 C/T degisimini belirlemek iizere yapilan Ncol enzimi ile yapilan kesim
sonuglari. CC: 9, 10, 11 nolu siitunlar, CT: 2, 5, 7 nolu siitunlar, TT: 12, 13 nolu siitunlar,
marker 16 nolu siitun.

Tartisma

Nedeni bilinen 6liim vakalar1 arasinda koroner kalp hastaligi (KAH) na bagli 6liimler
%40’lik oran ile birinci sirada yer almaktadir [12].

Ateroskleroz; serebral, Kkardiyak, periferik etkileri ile multisistemik bulgular
verebilmesine karsin, kardiyak etkileri nedeniyle sik¢a 6n plana ¢cikmis ve diger sistemleri
etkileyen aterosklerozun kardiyak olaylarin da habercisi olabilecegi diisiiniilmiistir.
Ateroskleroz patogenezi multifaktdriyel olmasina ragmen inflamatuvar mekanizmalar
ateroskleroz iizerinde temel bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Son yillarda
aterosklerozda kronik bir inflamatuvar siirecin s6z konusu oldugu giiclii kanitlarla
gosterilmistir [3].

Kalp hastaliklarinin tedavisinin 6nemli boliimlerinden biri hastaliga iligkin risk
faktorlerinin belirlenip, kontrol altina alinarak gelisiminin engellenmesidir. National
Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan yapilan {i¢iincii erigkin tedavi paneli
ile diger ¢aligmalarda ateroskleroz i¢in bildirilen risk faktorleri; yiiksek serum total
kolesterol ve diisiik-dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
ylikselmis kan basmci (kan basincinin 140/90 {izerinde olusu veya antihipertansif ilag
kullanma), sigara icme, ileri yas (erkekler icin 45 yas, kadinlar i¢in 55 yas iizerinde
olma), trigliserit (TG), aile Oykiisli, cinsiyet, obezite, lipoprotein (a) [Lp (a)],
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM),yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
olarak bildirilmistir [13]. Bu calismada etkinligi iyi bilinen cinsiyet, yas dagilimi,
kolesterol, tansiyon ve diyabet gibi demografik veriler de arastirildi.

Aterosklerozisin erken lezyonlari ¢ocukluk ¢aginda goriilmesine ragmen, asil hastalik
insidanst her yil artmaya devam eder; 60 yasindaki miyokard infarktiisii insidansi, 40
yasindakinin bes katindan fazladir [14]. Bu ¢alismada yas ortalamasi agisindan Grup I
61,06+6,81; Grup II ise 59,47+7,14yas ortalamasina sahip oldugu ve iki grubun yas
dagilimi acisindan istatistiksel olarak benzer oldugu goriildi. Bu durum c¢alismanin
planlanmasinda benzer yas gruplarinin ¢alismaya dahil edilmesinin bir sonucu olarak
yorumlanmistir.

Erkeklerde aterosklerozis insidansi kadinlardan daha fazladir. Kadinlar menapoza kadar
aterosklerotik hastaliklardan daha az etkilenirler. Menopozdan sonra kadinlarda hormonal
koruma azalir ve 7 ve 8. dekadlarda miyokardiyal infarktiis insidansi erkek ve kadinlarda
esit olur; 35-50 yas arasi kadmlarda koroner arter hastaligi nedeniyle olusan mortalite,
erkek bireylerin beste biridir [13]. Calismada cinsiyet dagilimi Grup I’de erkek cinsiyeti
lehine istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu gézlenmistir. Deneysel ve klinik
caligmalar, aterosklerozun onde gelen nedenlerinden birinin hiperlipidemi oldugunu
gostermektedir [15,16]. Bu c¢alismada, diger onemli risk faktorii olan hiperlipidemi
acisindan Grup I’de 43 (%36,75) bireyde hiperkolestrolemi (>200 mg/dL) saptanirken,
Grup II ‘de sadece 28 (%23,93) bireyde bu risk faktorii saptandi. Bu durum istatistiksel
olarak anlamli olarak belirlendi.
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Sigara degisik yollarla aterosklerozu hizlandirmaktadir [17]. Bu galismada aktif sigara
iciciligi acisindan gruplar karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel bir fark
saptanmadi. Framingham Heart c¢alismasinda yiiksek tansiyonlu hasta grubunun
kardiyovaskiiler risk olusumu yoniinden 2 kat daha fazla risk tagidigi tespit edilmistir
[18]. Bu ¢alismada da benzer sonuglar alinmistir.

DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative analysis Of Diagnostic Criteria in
Europe) caligmas1 Avrupali kadin ve erkeklerde yapilmigtir. Kardiyovaskiiler mortalite ile
hiperinsiilinemi, aglik insiilini veya HOMAIR (Homeostasis Model Assessment of insulin
Resistance) arasindaki iliski diyabeti olmayan erkek ve kadinlarda diger risk faktorlerine
bagli olmaksizin anlamli bulunmustur [19]. Bu ¢alismada diabet varlig1 istatistiksel olarak
anlamli bulunmamastir.

Giincel arastirmalarla birlikte, T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler,
endoteliyal hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicreler
tarafindan sentez edilen inflamatuvar sitokinler ateroskleroz patogenezinde giderek artan
bir sekilde arastirma konusu olmustur. Bu iskemi ve reperfiizyon modellerinin de sikga
giindeme geldigi bu arastirmalarda IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a gibi sitokinler aragtirilmistir
[20-22]. Ateroskleroziste genel olarak inflamatuvar sitokinler, reseptor diizeylerini
azaltma egilimindedirler, buna karsilik makrofaj gelisimi ve farkliligmasin1 uyaran
sitokinler reseptor diizeylerini arttirir. Bu durum, dikkatimizin yagh ¢izgilenmenin
inflamatuvar/immun yénlerine odaklanmasina neden olmaktadir. Insan aterosklerotik
plaginda T hiicrelerinin ¢ogu makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan TH1
tipindedir [23]. En oOnemli TH-1 sitokini, 6nemli vaskiiler aktivitesi bulunan
interferongamma (INF-y) dir. INF-y major makrofaj aktive edici sitokindir. Fagositozu
arttirmak tizere makrofajlari uyarir, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuvar sitokinleri salgilatir,
proteolitik enzimlerin agiga ¢ikmasina neden olarak biiyiik miktarda toksik oksijen ve
nitrik oksit (NO) radikalleri olugsmasina neden olur. TNF-a prokoagulan aktiviteyi uyarir.
Tim bu etkiler aterosklerozun uyarilmasi anlamina gelmektedir [24]. Bu inflamatuvar
olaylarin benzer 6zellik gostermesine karsin, bireysel irksal veya anlik farkli davraniglari
bunlarin regiilasyonundan sorumlu genlerin ortaya konmasi c¢abalarini arttirmistir.
Giintimiizde artik aterosklerozis ve arteriyel tromboziste inflamasyon ve genetik iki
onemli mekanizma olarak kabul gérmektedir. Invitro ¢alismalar ve hayvan deneyleri
klinik olarak kronik stabil anjina, anstabil anjina ve akut miyokard infarktiisiinde
inflamatuvar belirteglerin belirleyici degerlerde yiikseldigini desteklemektedir. Yine
caligmalar inflamatuvar sistemdeki genetik varyasyonun koroner arter hastaligi riskini
arttirdigin1 desteklemektedir. Genetik diizenlemedeki farkliliklar neden bazi insanlarda
hastalik gelismeyip bazilarinda neden daha siddetli inflamatuvar reaksiyon gelistigini
aciklayabilir [22, 25]. Yapilan bazi ¢aligmalar aterosklerozla bazi genlerin iliskisini
ortaya koymay1 basarmustir. IL-1 geni ile ilgili yapilan Ingiliz calismasinda IL-1 gen
varyantlariin hastaligin varligi ya da yayginligi ile anlamli iligki saptanmamais, ancak IL-
1Ra 2 homozigotlar1 tek damar hastaligi ile iliskili bulunmustur [26]. Yine bir kohort
caligmasinda stent uygulanan hastalarda stent sonrasi koroner restenozla IL-1 gen
mutasyonu arasinda istatistiksel iligki saptanmigtir [27]. P-Selektin ve CD-14 genleri de
bu konuda etkin olabilecegi iddia edilen diger genlerden bazilaridir [28]. IL-1’in az ya da
cok hastalik patogenezinde etkisi oldugu gosterilen pek ¢ok otoimmiin hastalik ile IL-
IRN VNTR Polimorfizmi incelenmis olup bu hastaliklardan biri de KAH olarak
gosterilmektedir. Francis ve ark. [29] calismasinda IL-1RN2 allellinin tek damar hastaligi
ile iliskili oldugu ama ti¢ damar hastalig: ile iliskili olmadig1 tespit edilmistir. Vohnout ve
ark. [30] ¢alismalarinda IL-1RN VNTR Polimorfizminin KAH ile iliskisinin olmadigini
gosterilmistir. Indranil Banerjee ve ark. [31] Hindistan popiilasyonunda inflamatuvar gen
poliformizm ile koroner arter hastaligi arasindaki iligskiyi aragtirmiglar. Tek niikleotid
polimorfizimi olarak CD14 (-159 C/T), TNFa (-308 G/A), IL-1a (-889 C/T), IL-6 (-174
G/C), PSMAG6 (-8 C/G), ve PDE4D (SNP83 T/C) genlerine bakilmis hig¢ birinde anlamli
bir beraberlik gosterilememistir.
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Biitiin bu sonuclar dahilinde ateroskleroz serebral, kardiyak ve periferik damarlar
etkilemesine karsin, kardiyak etkilerin 6n planda olmasi nedeniyle bizim ¢aligmamizda
koroner ateroskleroz ve IL-1a -889 C/T gen polimorfizminin iligkisi arastirildi. Bu
caligmada IL-1a -889 C/T gen polimorfizmi agoroz jel {izerinde yiiriitiilerek sonuglar UV
151k altinda okundu. IL-1a -889 C/T polimorfizmi i¢in C allel frekans1 Grup I’de %72,22
ve Grup II’de %75,21 saptandi. T allel frekans1 dagilimi Grup I’de %27,77ve Grup II’de
ise %24,78 saptandi. Koroner arter hastalarinda IL-lo. -889 C/T polimorfizminde
istatistiksel olarak anlamli degildi. IL-1a -889 C/T polimorfizminde CC genotipinin CT
genotipiyle karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanmadi. TT
genotipi ile karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonug gozlenmedi. Bu
caligma sonucu gosteriyor ki; CC, CT ve TT genotipi tagiyan bireylerin KAH’ na
yakalanma riski arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Allel frekansinin ve
gruplar arasindaki genotipik dagiliminin istatistiksel olarak anlamli fark olamamasi
etkinligi gosterilen bu sitokin regiilasyonunun, IL-1a -889 C/T geni regiilasyonu disinda
cevresel, irksal ve anlik organizma cevabi gibi mekanizmalarin da etkisi altinda
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Tek gen polimorfizmleri siklikla tekrarlanan bir durum degildir. Irksal ve genotipik
Ozellikleri her zaman fenotipik yansimalar meydana getirmeyebilir Referans ¢alismalarda
serum IL-la seviyeleri ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski olabilecegi
raporlanmasina Kkarsin, bizim c¢alismamizda bu sitokinin regiilasyonundan sorumlu gen
mutasyonunun anlamli saptanmamasi, bu sitokin diizeylerinin g¢evresel, irksal ve anlik
organizma cevabi gibi bagska mekanizmalarca da regiile edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Ateroskleroz yas, cinsiyet gibi faktorlere kuvvetle bagli oldugundan gen mutasyonlar
hemen bulgu vermeyip yas, hormonal durum gibi etkenlerle baskilanip, ortaya ¢ikacak
sonuclarin farkinda olunmayabilir. Bu nedenle uygun kosullar ve multifaktdriyel
oOzellikler gbz Oniinde tutularak genis tabanl ¢aligmalar yapilmalidir.
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