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OZET

Toplumumuzda genel halk sagligini etkileyen en 6nemli sorunlar arasinda kalp damar hastaliklar1 gelmektedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin altinda yatan temel faktor ise aterosklerozdur. Ateroskleroz, cevresel ve genetik faktorlerin etki ettigi multifaktoriyel
bir hastalik olup, damar duvarinin kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybolmas: ile karakterize edilmektedir. Ateroskleroz, diinya
genelinde, en 6nde gelen 6liim nedenlerindendir ve birden fazla hastaliga neden olan patofizyolojik bir siirectir. Ateroskleroz
geligsiminde, plak olusumu ve aktivasyonunda, cesitli metabolik, enflamatuvar, enfeksiy6z veya hemodinamik faktorler yer
almaktadir. Etyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik karmasikligina ragmen, ateroskleroz Onlenebilir bir durum
oldugundan, olusum mekanizmalarinin anlagilmasi biiyiik 5nem tagimaktadir. Bu nedenle, kalp-damar hastaliklar1 ve bu hastaliklarin
tedavileri icin yeni aday genlerin tanimlanmasi biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu grupta yer alabilecek hedef genler arasinda bir
transkripsiyon faktorii olan RORa’nin regiile ettigi genler de sayilabilir. RORo’nin, karaciger lizerinden iltihabi yaniti, kolesterol
ve koagiilasyonu etkileyebilmesi nedeniyle, ateroskleroz gelisiminde dnemli rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu derlemede,
ateroskleroz ile iligkili oldugu diisiiniilen aday genlerin, aterosklerozun molekiiler patogenezindeki rollerinin ayrintili olarak ele
alinmas1 amag¢lanmugtur.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, genetik, inflamasyon, kardiyovaskiiler, metabolizma

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are one of the most important public healthy problems of our population and mostly atherosclerosis is
the underlying mechanism in this disease. Atherosclerosis is a multifactorial and genetic based disease and characterized with
the increase of vascular wall thickness and loss of elasticity. Atherosclerosis is one of the leading causes of death around the
world and also a pathophysiological process that causes more than one disease. Several metabolic, inflammatory, infectious or
hemodynamic factors are involved in the development of atherosclerosis and in the formation and activation of plaque. Although
it has pathophysiologic and etiologic complexity, atherosclerosis is an evitable disease. Thus, identification of the underlying
developmental mechanisms is very crucial. Therefore, it is important to identify new candidate genes for these diseases and their
treatment. Within such group of genes, there are RORo target genes, as well. Because of it’s ability to act on cholesterol,
coagulation and inflammatory response through the liver, ROR« is supposed to play crucial role in the development of atherosclerosis.
In this review, our aim is to approach the involvement of the candidate genes in the molecular pathogenesis of atherosclerosis.
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GIRIS

Saglik sorunlarmin basinda gelen kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) diinya genelinde yilda 17 milyon kiginin 6liimiine neden
olmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére 2030 yilina
kadar kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan 6liim sayisinin
24 milyon kisi artacag1 6ngoriilmektedir ve bu say1 tiim 6liimlerin
dortte tiglinden daha fazladir (2). Bu nedenle, kiiresel bir saglik
sorunu olan kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi biiyiik
onem tagimaktadir. Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklarin
altinda yatan temel bir faktordiir. Ateroskleroz, arteriyel intimada
kolesterol birikiminin neden oldugu aterosklerotik plak olusumu
ile sonuglanan inflamatuar bir hastalik olarak nitelendirilmektedir
(3). Damarin intima tabakasindaki hasarlanma sonucunda
kolesterol birikmesini takiben kopiik hiicre olusumu ve diiz kas
hiicre artigina bagl olarak plak gelismektedir (Sekil 1). Bu
durum sonucunda damar duvari kalinlagmakta, arter ¢ap1

daralmakta ve damar tikanmaktadir (4). Ateroskleroz

komplikasyonlar: arasinda aterotromboz, akut koroner sendrom,
miyokard infarktiisii (MI), anjina, ani kardiyak 6lim (5) ve
inme (6) bulunmaktadir. Diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL)
yiiksek serum diizeyleri ve yiiksek yogunluklu lipoproteinin
(HDL) diisiik serum diizeyleri basta olmak iizere hipertansiyon,
sigara, diyabet ve yaslanma ateroskleroz i¢in tipik risk faktorleri
arasinda yer almaktadir (7). Multifaktoriyel kalitim 6zelligi
gosteren koroner aterosklerozun geligsiminde genetik faktorlerin
onemli bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir (8-13). Ateroskleroz
icin risk faktorlerinin baginda, inflamatuar siirecin olusumunda
yer alan genler , kolesterol metabolizma bozuklugu ile iliskili
olan genler ve cinsiyet risk faktoriine etki ettigi bilinen genlerin
ayrntili olarak incelenmesi 6n planda tutulmalidir. Bu yolaklarda
yer alan genlerin diizenleyicisi olan transkripsiyonel faktorlerin
etkilerinin ve yeni hedef genlerinin belirlenmesi, ateroskleroz
patogenezinin anlagilmasina katk: saglayarak yeni bilgiler

eklenmesi acisindan onem tagtyacaktir.
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Sekil 1: Aterosklerotik lezyon olusumu. Erken yag ¢izgisi, subendoteliyal alana apoB igeren lipoproteinlerin (ApoB-LP) birikmesi
sonucunda dendritik ve makrofaj hiicrelerinin bu bolgeye gogii ile karakterizedir. Aterosklerotik lezyon ilerledikge, diiz
kas ve T hiicreleri de intimaya sizmakta ve apoB-LP birikimi artmaktadir. Hassas plaklar, apoptotik hiicre birikimi ve
kusurlu fagositik temizleme sonucunda olusan lipid yiiklii nekrotik ¢ekirdek ile karakterizedir. Fibroz kilifin incelmesi
ile lezyon kararlilig1 azalmakta ve yirtilmaya egilimli aterosklerotik plaklar ile trombus ortaya ¢ikmaktadir (14).
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1.  Ateroskleroz icin Temel Risk Faktorleri

Aterosklerotik ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in baz risk
faktorleri tanimlanmugtir. Temel risk faktorler Tablo 1'de
Ozetlenmigtir.

Ateroskleroz icin klasik risk faktorleri arasinda yas, erkek
cinsiyet, kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili aile oykiisii,

diyabet, hipertansiyon, sigara, LDL-K yiiksek serum diizeyleri,
HDL-K diisiik serum diizeyleri ve obezite yer almaktadir (7).
Bunlara ek olarak kiigiik, yogun LDL-K, oxLDL, insiilin direnci
(IR), lipoprotein (a) [Lp (a)], apolipoprotein (apo) E4 izoformu,
HDL-bagli paraoksonaz-1 (PON1), hipertrigliseridemi ve
trigliseridce zengin lipoproteinler (TZL) gibi risk faktorleride
yer almaktadir. (7, 15-17).

Tablo 1: Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz icin Risk Faktorleri

Yas

Lezyonlar erken ¢ocukluk doneminden itibaren baslasa da (18), ileri

yas kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk olugturmaktadir (19).

Cinsiyet

60 yasin altindaki orta yash erkeklerde, kadinlara gore 2-5 kat daha

fazla koroner kalp hastahigi (KKH) riski varken, cinsiyet bagimh risk
yaglanma ile azalir (20, 21).

Sigara

Sigara 6zellikle geng kadinlarda, MI igin giiglii bir ¢evresel risk

faktoriidiir. Yapilan aragtirmalarda iki yil sigaray1 birakma sonrasinda
inme riskinin azaldig, bes y1l sonunda ise sigara igmeyenler ile esit
risk tagindig1 gézlenmistir (22).

Hipertansiyon

_Obesite ve Fiziksel
Inaktivite

Kardiyovaskiiler hastaliklar igin hipertansiyon yiiksek risk
olusturmaktadir (7).

Obezite ve fiziksel inaktivite serum lipidleri, kan basinci ve insiliin
direnci gibi diger risk faktorlerini etkileyerek kardiyovaskiiler hastalik

riskini arttirmaktadir (7).

Serum Kolesterol

Yiiksek LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve dzellikle LDL /

HDL oram (yani apolipoprotein B / apolipoprotein Al orani) (7)
KVH'lar i¢in risk faktorleridir ve statin grubu ilaglar ile serum
kolesterol diizeyleri diizenlenerek KVH riski azaltilmaktadir (23).

Tip2 Diyabet
Aile Oykiisii

Tip2 diyabete sahip kisilerde KVH riski 2-4 kat artmaktadir (7, 24).

Aile dykiisiiniin toplam risk profilinin %40'1m etkiledigi tahmin
edilmektedir (25).

Sigara ve fiziksel hareketsizlik, yagsam tarzi tercihleri iken
yas, cinsiyet ve genetik yap1 biyolojik faktorlerdir. Hipertansiyon,
obezite, serum kolesterol ve tip II diyabet cevresel ve biyolojik
faktorlerden etkilenen risk faktorleridir (25). Beslenme
aligkanliklar1 ve yagam bicimi gibi kontrol edilebilir etkenlerin
yaninda, bireylerin genetik altyapisinin da ateroskleroz i¢in
egilim ya da korumaya ne derece katki yaptig1 toplumdan
topluma faklilik gostermektedir (26). Diinya ¢apinda 52 iilkeden

15000 olgu iceren INTERHEART calismasinda, MI riskinin
yaklasik %90’ 1minin sigara, apolipoprotein B/apolipoprotein
A-I orani, hipertansiyon, abdominal obezite, fiziksel aktivite
azlig1, yetersiz meyve ve sebze tiiketimi, psikososyal faktorler
ve alkol tiikketimi oldugu belirlenmistir (27). Ayn1 caligma ile
aile oykiistiniin MI icin onemli bir risk faktorii olmasindan
ziyade, esas olarak calisilan diger risk faktorlerinin yaninda
total risk profiline katkida bulunarak etkili oldugu belirlenmistir.
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2. Genetik Risk Faktorleri

Tangier hastaligi (ABCA1 genindeki mutasyonun neden
oldugu hastalik [8]) ya da ailevi hiperkolesterolemi (LDL
reseptorii (LDLR) genindeki mutasyonun neden oldugu hastalik
[9]) gibi tek gen hastaliklarinda ileri aterosklerotik lezyonlar
olugmasina ragmen, genetik ve cevresel faktorler arasindaki
etkilesim sonucunda gelisen ateroskleroz siklig1 daha ¢ok
gozlenmektedir. Yatkinlik genleri ya da bu genlerin belirli
allellerinin, populasyondaki frekanslari ile ateroskleroz gibi
karmagik bir hastaliga yakalanmada kiginin total riskine olduk¢a
iliml katkilari oldugu goriilmektedir (25). Bazi genler ise orta
diizeyde artmis bir ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik
riskine neden olmaktadirlar. Cesitli ¢calismalarda bu genlerin
cevresel risk faktorlerinden ya da diger genetik faktorlerden
bagimsiz olarak bir riske neden olduklar1 gosterilmistir. Meta-
analiz caligmalar1 sonucunda kardiovaskiiler hastaliklar ile
apolipoprotein E (APOE), 5,10-methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR), kolesterol ester transfer protein (CETP),
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve fibrinojen beta-
zincir genleri iligkili bulunmugtur (10-13).

Aterogenezin molekiiler mekanizmasinin anlagilmasinda
iki ana yaklagim ele alinmaktadir. Bunlardan ilki, genom boyu
baglanti caligmalart ile aterogenezi regiile eden kantitatif 6zellik
lokuslarinin (quantitative trait loci-QTL) bulunmasidir. Ikinci
yaklagim ise aday gen yaklagimui ile in vivo ve in vitro deneyler
sonucunda aterogenez yolaklarindaki rolleri bilinen genler ile
yapilan iligkilendirme caligmalaridir. Ateroskleroz gelisimini
bir dereceye kadar etkileyen yiizlerce gen vardir. Simdiye kadar
insan fizyolojisi ile iligkileri tam olarak belirli olmasa da,
ateroskleroz olusumu ile ilgili ¢ok sayida transgenik ve knock-
out hayvan modelleri gelistirilmistir. Genom boyu baglanti
calismalarinda ise, plazma HDL-K diizeylerini etkileyen genleri
tanimlamak i¢in deney fareleri kullanilmigtir (28). 50’den fazla
inbred fare soyunda yogun tek nukleotid polimorfizm (SNP)
haritalar1 ve haplotip yapilarinin daha iyi anlagilmast ile bu tiir
caligmalarin giivenilirligi artmigtir.

2.1. Aterosklerozda Genom Boyu iliskilendirme (Genome
Wide Association- GWAS)

Bir genin aterosklerotik hastaliklar ile iligkileri incelenirken,
genellikle genin belirli aterosklerotik yolaklardaki rolii esas
alinmaktadir. Bu ¢aligmalar gz 6niine alinarak genin SNP’lerinin
kardiovaskiiler hastaliklar iizerine olan etkisi incelenmektedir.
Ancak tek gen iliskilendirme ¢alismalarinin yaninda son
zamanlarda yiiksek veri ¢iktili genotipleme aragtirmalari
sonucunda ateroskleroz dahil olmak iizere pek cok hastalik ile
iligkili genlerdeki SNP’lerin ¢aligilmas: miimkiin olmustur.
Japon populasyonunda biiyiik 6l¢ekli vaka-kontrol ¢aligmasinda,
genom boyu 92.788 SNP’nin genotiplemesi sonucunda LTA
(lymphotoxin-alpha) geninin polimorfizmleri ile MI iligkisi
tanimlanmustir (29). Daha sonraki caligmalarda, tiim genomda

11.055 SNP’nin taranmasi ile dort genin (PALLD, KOSI,
TAS2R50, OR13G1) Ml ile iligkili oldugu gozlenmistir ve iki
farkli populasyonda bu iligkiler dogrulanmistir (30). Shiffman
ve arkadaglarinin daha sonraki ¢aligmalarinda tiim genom
tizerinde 11.647 SNP’nin taranmasi sonucunda VAMPS ve
HNRPUL1 genlerinin MI riski ile iligkilerini tanimladiktan
sonra farkli populasyonlarda inceleme yaparak sonuclari
dogrulamislardir (31). Farkli gruplar tarafindan aragtirilan bu
iki genin bulundugu kromozom bolgesindeki (9p21.3) SNP’lerin
12 farkli populasyonda incelemesi sonucunda MI ile anlaml
iligki gosterdikleri belirlenmistir (32-34).

Ayrica, genom boyu baglant1 caligmalari ile aterogenezi
regiile eden kantitatif 6zellik lokuslari bulunmugtur. Ateroskleroz
icin insanda yaklagik 40, farede ise 30 tane kantitatif 6zellik
lokusu tespit edilmistir (35). Heniiz iligkili gen ya da genler
kesfedilmemis olsa da, simdiye kadar yapilan QTL
caligmalarinda da 10 farkli toplumda teyit edilen 9q21.3 lokusu
ateroskleroz i¢in en anlamli lokus olarak belirlenmisgtir (36-38).

2.2. Ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir etkiye sahip
olan transkripsiyon faktorii ve hedef genleri

Niikleer reseptorler, hiicrelerin i¢indeki metabolitlerden
olusan kiigiik hidrofobik ligandlarin baglanmasi ile aktif hale
gelen ve hedef genleri devreye sokan intraseliiler reseptor
ozellikli transkripsiyon faktorleridir. Fizyolojik onemleri
nedeniyle, cogu niikleer reseptdrler bircok hastalik i¢in terapotik
hedefler olarak incelenmektedirler. Transkripsiyon faktorlerinin
niikleer reseptor iist ailesinden olan RORa (Retinoid related
Orphan Receptor- Alpha) geni 15. kromozomda lokalizedir ve
15 ekzona sahiptir. ROR0o’nin amino ucunun uzunluklar degisik,
DNA ve ligand baglama domeinleri ayn1 olmak iizere dort tane
izoformu vardir (39). RORo’nin DNA baglama bolgesi,
reseptoriin DNA iizerindeki AT bakimindan zengin 6 bazlik
bolgeye komsu AGGTCA dizisine monomer olarak baglanmasini
saglar. ROR yanit elementi (ROR Response Element, RORE)
olarak tanimlanan bu diziler araciligiyla hedef genlerini tantyan
RORao, etkilestigi diizenleyici proteinler (ko-aktivator ve ko-
represorler) ile transkripsiyonun baglamasini saglar (39)
(Sekil 2). RORo geni, biyolojik saatin diizenlenmesi, kolesterol
metabolizmasi, iltihabi yanitin baskilanmasi, kas, kemik ve
beyincik gelisimi gibi bir¢ok biyolojik siirecin kontroliinde
gorev alan genlerin transkripsiyonel diizenleyicisidir (39-42).
RORo’nin iglevi, staggerer fare soyunda gozlenen bulgulardan
yola cikilarak anlagiimigtir. RORo geninde dogal bir mutasyon
tagiyan staggerer (Ror-o.-/-) fare soyunda dislipidemi, uzamig
immiin yanit, osteoporoz ve ataksi gibi bulgular tanimlanmugtir
(43-46). Bu bulgularin yan sira yaygin ateroskleroz gelisimi
de gozlenmektedir. Gézlenen bulgularin bir¢ogu, RORo'nin
bilinen hedef genleri ile agiklanabilmektedir.
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Sekil 2: RORa transkripsiyon faktoriiniin hedef geni
diizenleme mekanizmasi. RORo., 6A/T bakimindan zengin bir
bolgenin ilerisinde bulunan GGTCA motifinden olugan ROR
yanit elementine (RORE) bir monomer olarak baglanir. REV-
ERB’ler RORE’ye baglanmak icin ROR« ile yarigirlar.
ROR?’nin ko-aktivatorleri ile etkilesimi sonucunda hedef gen
transkripsiyonu pozitif yonde etkilenirken, ko-represorleri ile
etkilesimi hedef gen transkripsiyonunu negatif yonde
etkilemektedir. RORo’nin bir¢cok fizyolojik siireclerin
diizenlenmesinde ve cesitli patolojik durumlarda 6nemli bir
rolii olabilir (39).

Aterosklerotik plak olusumunda kilit rol oynadig: bilinen
endotel ve monosit hiicre tiplerinde ROR« transkripsiyon
faktoriiniin hedef genleri iizerinden oldukca 6énemli bir etkiye
sahip oldugu bulunmustur (47). Genetik aterosklerotik risk

Ekstrazelller Domein 1

NHI

M-Terminal Bdlge

faktorlerinin basinda, inflamatuar siirecin olusumunda 6nemli
rolii olan genler, kolesterol metabolizma bozuklugu ile iligkili
genler ve cinsiyet risk faktoriine etki ettigi bilinen genler
gelmektedir. Endotel ile monosit hiicrelerinde anlatimi dogrudan
RORa« transkripsiyon faktoriine bagli olan hedef genler
aterosklerozun molekiiler mekanizmasinin anlagilmasi ve tedavisi
acisindan onem tagimaktadir. Bu genlerden bazilarinin,
ateroskleroz patogenezindeki rolleri, derlemenin bu boliimiinden
sonra detayli olarak ele alinmigtr.

2.2.1. ABCA1 Geni
transporter A1)

ATP-Baglayic1 Kaset Tastyicist (ABC) siiper ailesinin bir
tiyesi olan ABCA1 geni 9q31 bolgesinde lokalize, 50 ekzona
sahip olan 70 kb uzunlugunda oldukga biiyiik bir gendir. 2261
amino asitlik bir integral membran proteini kodlamaktadir.

(ATP Dbinding cassette

Insan ve fare ABCA1 proteininin %94 homoloji gosterdigi
belirlenmigtir. En fazla ekspresyonun plasenta, karaciger, akciger,
adrenal bezler ve biitiin fetal dokularda oldugu, en diigiik
ekspresyonun ise bobrek, pankreas, meme bezleri ve kemik
iliginde oldugu gosterilmistir. Hiicre membraninin bir yanindan
diger yanina uzanan bir protein olan ABCA1 (Sekil 3), etkin
bir sekilde kolesterol akist i¢in kritik rol oynamaktadir. Kolesterol
ester depolarindan salgilanan kolesterol, plazma membraninda
birikmektedir. Bunun sonucunda kolesterol diizeyleri
yiikseldikce, ABCA1’e baglanan ATP’nin fazla kolesterolii
membranin digina atmak iizere hidrolize oldugu belirtilmektedir
(48). Boylece dolagima gecen kolesterol, lipidden fakir ApoA-
I tarafindan alinir. Bu islem periferal dokulardaki (arter
duvarindaki makrofajlardan) fazla kolesteroliin karacigere
taginmasini ve orada eliminasyonunu kapsamaktadir.

Ekstraselliler Domein 2
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Sekil 3: ABCA1 protein yapisinin sematik gosterimi. Transmembran bolgeleri, ekstraseliiler ilmekleri, niikleotid binding

domeinleri gosterilmektedir.
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Makrofajlarda yiiksek diizeyde eksprese edilen ABCA1’in
rolii, resesif kalitimli nadir bir hastalik olan Tangier hastalarinda
(TD), ABCA1 gen mutasyonlarinin kesfedilmesinden sonra
belirlenmistir. Bu hastalik hiicresel kolesterol ve fosfolipidlerin,
lipidden fakir ApoA-I tarafindan alinmasindaki eksiklik ile
karakterize edilmektedir. ApoA-I, disk bi¢cimindeki pre-beta
HDL’yi olusturmak iizere kolesterol ve fosfolipid alamadigi
icin bobrek tarafindan hizla katabolize edilmektadir (48). Bu
hastaligin en dikkat ¢ekici 6zelligi plazma HDL-K’iin neredeyse
tamamen yoklugu ile kolesterol ve lipid akisinin azalmasi
sonucunda dolagimda ileri derecede artmis kolesterol
diizeylerinin gozlenmesidir (49). Tangier hastalarinda, LDL-
kolesterol diizeyi de azalmaktadir (normalin %40°1 mevcut).
Ayrica bu hastalarda, KKH ve erken 6liim riskide artmaktadir
(48). Tangier hastalarinda ABCA1 geninde pek ¢ok mutasyon
tanimlanmigtir (50).

Insan ABCA1 genindeki mutasyonlar, klasik Tangier hastaligt
gibi Ailesel HDL eksiklik sendromuna (FHA)’da neden
olmaktadir (51). ABCA1 genindeki heterozigot mutasyonlar,
ailesel HDL eksikligi sendromu ile karakterize edilir. ABCA1
heterozigot mutasyonlarini tastyan kisiler, plazma HDL-K’iin
yaklasik %50 sine sahip olmakla birlikte bu hastalarda LDL
diizeyi normaldir (52). Etkilenmis aile iiyeleri, etkilenmemis
aile tiyeleri ile karsilastirildiginda, koroner arter hastalig1 gelisme
ve erken Oliim riski ti¢ kattan daha fazla artmaktadir (53).

Yapilan deney hayvani caligmalarinda ise, ABCA1 genindeki
mutasyon ya da delesyonlarin kolesterol transferinde bozukluk
olusturarak ateroskleroz gelisimini arttirdig1 kanitlanmaigtir.
ABCAI1-/- fareler ile yapilan ¢aligmalarda serum kolesterol
diizeylerinde belirgin bir azalma olmasina ragmen, aterosklerotik
lezyon gelisiminde artig oldugu bildirilmistir (54-56). Ayrica,
ABCA1-/-/LDL-R-/- ve ABCA1-/-/ApoE-/- farelerde, yiiksek
oranda ateroskleroz geligimi ve ters kolesterol transfer fonksiyon
bozuklugu belirlenmistir. ABCA1-/-/ApoE-/- farelerinde
karacigerde, pro-inflamatuvar sitokinler olan IL-6 ve TNF-?’in
biiylik oranda uyarildig1 ve bu hayvanlarda serum IL-6
diizeylerinin artmasi sonucunda inflamatuvar degisiklik oldugu
gozlenmigtir (57). Pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6, endotelyal
disfonksiyon, diiz kas hiicrelerini uyarmasi ile bu hiicrelerin
cogalmasi ve yer degistirmesi gibi sonuglara neden olmaktadir
(58). Dogal RORo mutasyonu tastyan ve ateroskleroz gelistiren
staggerer farelerin karacigerlerinde ters yonde kolesterol
transportunun ve ABCA1 ekspresyonunun azaldig: bildirilmigtir
(59).

ABCA1 geninde ¢ok sayida polimorfizm belirlenmistir.
Bunlardan yaklagik 10 tanesi dikkate deger bir sekilde genel
populasyonda ateroskleroz riski ve lipid diizeylerindeki degisiklik

ile iligkilendirilmistir (60).

2.2.2. Aromataz (CYP19A1 P450arom) Geni

15921.2 kromozomal bolgede bulunan CYP19A1 geni,
Ostrojen biyosentezinde 6nemli bir enzim olan aromatazi
kodlamaktadir. Aromataz enzimi C19 steroidleri Ostrojenlere
(C18) cevirmektedir (androstenedionu Ostrona-E1, testosterone
Ostradiole-E2 doniistiiriir). CYP19A1 geni yaklasik 120 kb
biiyiikliigtinde olup, 10 ekzondan olugmaktadir (61). Translasyon
baglangic noktasi ekzon 2, bitig noktasi ise ekzon 10’dur ve bu
bolgenin tamami yaklagik 30 kb kadardir. Translasyona
ugramayan ilk ekzonunda bulundugu bolgeyi igeren 5’ ucu ise
yaklasik 90 kb uzunlugundadir (123). Insan aromataz geni
dokuya spesifik promotorlarin kontrolii altinda transkripsiyona
ugramaktadir. Gendeki mutasyonlara bagl olarak aktif olan
promotorlar ve alternatif kesim sonucunda gen iiriiniinde ya da
miktarinda degisiklik meydana gelmektedir.

Erkeklerin koroner arter hastali§ina kadinlara oranla 2 ila
5 kat fazla yakalanma nedeni olarak eksojen ve endojen Ostrojen
iiretiminden yoksun olmalar: ileri siirtilmektedir (62).
Testosteronun KKH ile pozitif korelasyon gosteren total
kolesterol ve LDL-K diizeyinin yiikselmesi (62) ve aterom plak
genisliginin artmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (63). Deney
hayvanlar1 ile yapilan caligsmalarda ise, aterosklerozun
ilerlemesinde 6strojenin koruyucu faktor olarak rol aldigi
gosterilmistir (64). Ostrojenin bu etkisi, artmis HDL-K ve
azalmig LDL-K diizeyleriyle olan iligkisi ile aciklanirken (65),
diger yandan da 6strojenin LDL-K’e kars1 antioksidan etkisinin
oldugu da bilinmektedir (66). Ayrica, Gstrojenin aterosklerozdaki
koruyucu rolii, kardiovaskiiler dokulardaki biyolojik etkisi ile
aciklanabilir. Bu etki, aort duvarindaki elastin ve kollajenin
birikimini baskilamasu ile iligkilendirilmektedir (67). Harada
ve arkadaglarinin insan diiz kas hiicrelerinde yaptiklar1 calismada,
aromataz ekspresyonunun artmasi ile testosterondan ostrojen
iiretiminin de arttifini gostermiglerdir (68). Insan endotel
hiicrelerinde yapilan bir calismada ise, aromataz aracilig1 ile
testosterondan Ostrojen iiretimi sonucunda VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Molecule-1) mRNA ekspresyonunun ve protein
iiretiminin azaldig1 gosterilmigtir (69). Ayn1 ¢aligmada, aromataz
inhibitorii eklendiginde testosteronun bu etkisinin ortadan
kalktig1, Ostrojenin ise aromataz inhibitoriiniin varligindan
etkilenmeden VCAM-1 ekspresyonunu azalttig1 gésterilmistir
(69). Buna karsin, otopsi vakalarindan alinan aort dokusunda
yapilan ¢aligmada, aromataz ekspresyonunun erkeklere oranla
kadin vakalarda daha fazla oldugu belirlenmistir (70). Ozellikle
tipVa lezyonlarda aromataz ekspresyonunun diger lezyon tipleri
ile yapilan kargilagtirma sonucunda fazla oldugu belirlenmistir.
Ayrica, bu calisma ile aort dokusunda, gonad tipteki
promotorlarm (I.3 ve PII) kullaniminin fibroblast tip promotore
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(I.4) gore anlamh derecede yiiksek oldugu da gosterilmistir.

Aterosklerozda etkili bir transkripsiyon faktor oldugu
diisiiniilen RORo’nin, meme kanseri hiicrelerinde promotor
L4’ yeni bir yanit elementi ile aktive ederek aromatazin mRNA
ekspresyonu ve lokal dstrojen iiretimini arttirdig: belirlenmistir
(71). ROR-Alfa geni bir steroid /tiroid hormon reseptor ailesinden
(ligand-bagimli transkripsiyon faktor) geldiginden dolayi
aromataz transkripsiyonunu diizenlemesi miimkiindiir. Sitokrom
P450 enzim aktivitesinin transkripsiyonel aktivasyon ile
uyarildigt ayni ¢aligsmada kanitlanmistir. Meme kanseri
hiicrelerinde de kullanilan endotelial promotor olan PI.7 ile
arteriyel promotor 1.4’{in aterosleroz i¢in onemli promotor
tipleri olabilecegi ve RORa’nin bu promotorlar: aktive
edebilecegi muhtemeldir. RORo’ nin dogal ligandlar arasinda
bulunan melatoninin, meme kanserinde dstrojenin baglica lokal
kaynagi olan meme adipoz fibroblastlarinda aromataz
ekspresyonunu ve aktivitesini baskiladigi Knower ve arkadaglari
tarafindan belirlenmistir. Melatoninin fizyolojik konsantrasyonun
(InM) aromataz ekspresyonunu PL.4, P1.3 ve PII iizerinden
baskiladigr ayni calisma ile gosterilmistir (72).

CYP19A1 geninin knock-out fare modellerinde (ArKO)
ostrojen yetersizligi ve CYP19A1 geninin kodladig1 aromataz
enziminin yetersizligi gdzlenmistir (73). Bu farelerin fenotipi
karin i¢i yag birikimi ve yas ile ilerleyen obezite ile karakterizedir.
Obezitenin ise insulin direnci sonucunda kanda lipid diizeyi ve
hiperinsiilineminin artig1 ile iligskili oldugu bilinmektedir.
Aromataz enzimi yag dokusunda bulunmakta olup adipoz doku,
periferal aromatizasyonun yapildig1 temel yerdir. Adipoz dokuda
yasla ve obezite ile birlikte 6strojen iiretimi de artmaktadir, bu
artigstan sorumlu olan aromataz geninin bu dokudaki aktif
promotorii PL.4’tiir (74).

Ostrojen biyosentezinde 6nemli rol alan CYP19A1 genindeki
varyantlar, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olan
hipertansiyon, obezite ve kan basing diizeyleri ile baglantilaridan
dolay1 ateroskleroz riskini etkilemektedirler. Simdiye kadar
CYP19A1 genindeki ¢cok az sayida genetik varyant ile
kardiovaskiiler hastalik iligkilendirme calismasi yapilmigtir
(75-77). 3°’UTR de bulunan rs10046 polimorfizminin
hipertansiyon ve kan basing diizeyleri ile olan anlaml iligkileri
siurlt sayida ¢aligmada gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan
bir iligkilendirme ¢aligmasinda rs10046 polimorfizminin, sadece
obez olmayan kadinlarda sistolik kan basincinin azalmasi ile
baglantili iken (76), baska bir ¢calismada ise erkek ve kadinda
esensiyel hipertansiyon ile anlamli iligki saptanmigtir (75).

2.2.3. MIF (Makrofaj Migrasyon inhibitor Faktor) Geni
Makrofaj Migrasyon Inhibitor Faktér (MIF) 22q11.23

kromozom bolgesinde lokalize olan oldukga kii¢iik bir gendir.
189 bp ve 95 bp uzunlugundaki iki intronla ayrilmus, 173, 205,
203 bp uzunlugundaki 3 ekzondan olusan genin toplam uzunlugu
yaklagik 1.7 kb’dir. Insanda her dokuda eksprese olan MIF
geni, ¢ok sayida hiicre tipinde de eksprese olmaktadir.
Aterogenezde 6nemli rolleri olan lenfosit, monosit, makrofaj,
endotel ve fibroblast hiicrelerinde de 6nemli 6l¢iide MIF
ekspresyonunun oldugu belirlenmistir (78). MIF proinflamatuar,
hormonal ve enzimatik aktivitelere sahip bir protein olup,
inflamasyon oncesi siireclerde ve inflamasyon alaninda
makrofajlarin aktivitesi ile immiinitenin diizenlenmesinde
onemli gorevleri vardir.

Aterosklerotik lezyon gelisiminde, dolagimda bulunan immun
hiicrelerin damar duvarina gogii ve bu bolgedeki inflamasyonun
gelisiminde 6nemli kanitlar bulunmustur (79). Aterosklerozun
farkli agsamalarinda, 16kositlerin damar duvarma gogii fonksiyonel
tiirdeki kemokinler ile kontrol edilmektedir (80). MIF kemokinler
ile aymi fonksiyonel 6zellige sahip oldugundan kemokin benzeri
fonksiyonel sitokin olarak adlandirilmakta ve bu fonsiyonundan
dolay1 aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda kritik rol
oynamaktadir. MIF-/- fareler ilk kez 1999 yilinda MIF geninin
iic ekzonunun delesyonu ile iiretilmistir (81). MIF-/- farelerde
cok sayida akut ve kronik inflamatuvar hastaliklara yatkinlik
g6zlenmis olup bunlarin arasinda aterogenezde bulunmaktadir
(82).

MIF’in aterosklerotik ekspresyonu hiperkolesterolemili
tavsanlarda gosterilmis olup abdominal aorttaki genis lezyonlar
ile iligkili oldugu belirlenmistir. Vaskiiler endotel hiicrelerinde
erken yag cizgisi ve ilerlemis lezyonlar, lezyon icermeyen
endotel hiicreleri ile karsilagtirildiginda MIF gen ekspresyonunun
ve protein iiretiminin arttig1 tespit edilmistir. Buna karsin, diiz
kas hiicrelerinde sadece subendotelyal makrofaj birikimi ile
olusan erken lezyonda MIF ekspresyonun arttig1 saptanmigtir
(83). Makrofajlar (LPS), TNF-a,
Interferon-y ile aktive edildiginde, MIF in yiiksek miktarda

lipopolisakkarid

salgilandig1 gosterilmistir (84). Bu durum makrofaj tiirevli
MIF’in aterogenezdeki roliinii aciklayabilir. Erken yag ¢izgi
lezyonunda monositlerin endotel hiicrelerine yapigmasi,
subendotelyal hiicrelerde ¢ok giiclii MIF ekspresyonunun olmast
ve ilerlemis plaktaki makrofaj ile kopilik hiicrelerinde
ekspresyonun azalmasi yapilan aragtirmalar sonucunda
gosterilmistir. Bu sonuglar MIF’in monosit gogiinii tetikleyerek
erken lezyon gelisimine katildig1 hipotezini desteklemektedir.
Farkl1 bir calismadan elde edilen veriler sonucunda ise, MIF’in
proaterojenik etkisinin makrofaj ve T-hiicre goc¢iinii
arttirmasindan dolay1 olabilecegi belirtilmigtir (83).

Kalp transplantasyonu yapilan hastalardan ya da otopsi
vakalarindan alinan dokular kullanilarak yapilan ¢aligsmalarda,
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tavsan modelindeki sonuglar dogrulanmistir. Normal histolojiye
ya da tipl lezyona sahip arterlerde makrofaj infiltrasyonu
olmadan, sadece endotel ve diiz kas hiicrelerinde diisiik miktarda
MIF ekspresyonu oldugu, tiplIl (yag cizgisi) lezyon varliginda
aynt hiicre tiplerinde ekspresyonun anlamli derecede arttig1
belirlenmigtir. Hiperkolesterolemik tavsanlardaki bulgulara
kargin, insan arterlerindeki ilerlemis lezyonlarda MIF eksprese
eden hiicrelerin sayisininda artti§1 belirlenmistir (85).

Hiperlipidemik LDL-R-/- fare ¢aligmalari ile dogal olarak
olusturulan ateroskleroz sonucunda aortlarda tipik aterom
plaklar1 gelismektedir. MIF+/+/LDL-R-/- fareleri ile
karsilagtirildiginda, MIF-/-/LDL-R-/- olan farelerdeki lezyon
alaninda ve damarin initimal kalinliginda 6nemli derecede
kiictilme oldugu gozlenmistir (82). Ayn1 zamanda, MIF-/-/LDL-
R-/- farelerinde lezyon ilermesinin inhibe oldugu g6zlenmekle
birlikte bu sonucun neointimal hiicrelerin biiyiime oranindaki
azalma ile aciklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu caligmada
MIF-/- farelerde serum total kolesterol ve LDL-K diizeylerinin
de azaldig: bildirilmigtir. Bagka bir ¢alismada ApoE-/- farelerde
olusan aterosklerotik plaklarda en fazla endotel ve kopiik
hiicrelerinde olmak iizere bol miktarda MIF ekspresyonu
gozlenmistir (86). MIF inhibe edildiginde ise dikkat cekici bir
sekilde initimal makrofaj hacminin azaldig1 gozlenmistir. Ayni
calismada, ApoE-/- farelerine MIF antikoru verildiginde ise
aort duvarindaki ICAM-1, TNF-o, CD40 ligand, matriks
metalloproteaz-2 ve interlokin-12’nin lokal ekspresyonlarinin
azaldig1 belirlenmistir. Bu nedenle MIF’in aterogenezin
inflamatuvar bileseninde etkili oldugu ve plak hassasiyeti ile

SONUC

trombotik arteriyel tikanmada dikkat cekici sekilde onemli
olabilecegi ongoriilmektedir.

Endotel ve makrofaj hiicrelerinin in vitro ¢aligmalarinda,
okside olmus LDL’nin MIF ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir. oxXLDL uygulandiktan 24 saat sonra insan endotel
hiicrelerinde MIF ekspresyonunun onemli dlciide arttig:
gozlenmigtir (85). Bununla birlikte, oxXLDL makrofajlarda MIF
salgilanmasini tetiklemektedir. Bu sonuglar, insanda ateroskleroz
ilerlemesinde (plak gelisiminin baglamasina, ilerlemis lezyonun
biiytimesine ve regiilasyonuna katilmasina kadar) MIF’in ¢ok
onemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Insan MIF geninin promotor bolgesinde iki 6nemli SNP
bulunmaktadir. Bunlar, -173G/C (rs755622) ve -794 bolgesinde
bulunan 5-8 CATT tekrarlaridir (rs5844572) (87-88). In vivo
ve in vitro kosullarda yapilan ¢aligsmalarda -173C allelinin MIF
ekspresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (89). Biiyiik ¢aptaki
vaka-kontrol ¢alismalarinda, MIF genotipinin dolagimdaki MIF
diizeyi, MI insidansi1 ve ani kardiyak oliimlerle iligkili oldugu
gosterilmistir (90). MIF serum diizeyi KKH ile korelasyon
gostermezken, -173C allelini iceren haplotipler KKH icin artmis
risk ile iligkili bulunmustur (90). -173G/C degisiminin KKH
ile mekanistik baglantist ile birlikte ¢esitli inflamatuvar
hastaliklara egilimi arttirdig1 da gosterilmistir ve bu nedenle
vaskiiler inflamasyon ile aterogenezde rol alabilecegi
diisiiniilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde en 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yer almakta ve bu hastaliklarin biiyiik
bir oranindan da ateroskleroz sorumlu tutulmaktadir. Aterosklerozun altinda yatan molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Ateroskleroz baglangicinda ve ilerlemesinde 6nemli olan metabolizma yolaklarinda yer alan genlerin aterosklerotik
doku ve hiicrelerdeki etkilerinin ayrintili olarak incelenmesi ve bu genlerin transkripsiyon faktorlerinin belirlenmesi, bu konuda
daha ileri aragtirmalarin yapilmasi ag¢isindan 6nemli bir adim niteligi tagiyacaktir.
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