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Ateroskleroz patofizyolojisinde Kruppel Benzeri Faktor 14’iin rolii
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Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya genelinde o6liimlerin tigte birinden sorumludur. Bu
hastaliklarda goriilen ortak patolojik durum aterosklerozdur. Ateroskleroz, erken safhalarinda
endotelyal hiicre aktivasyonu/disfonksiyonunun goriilmesi sebebiyle inflamatuar bir hastalik
olarak nitelendirilmektedir. Ateroskleroz patolojisinin kotii kolesterol olarak bilinen diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (LDL-C) kandaki diizeyinin artmasi ve iyi kolesterol olarak
bilinen yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (HDL-C) diizeyinin ise azalmasi gibi lipit
metabolizma bozukluklar: (dislipidemi) ile karakterize oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.
Cesitli epidemiyolojik calismalarda Tip Il diyabetli (T2D) hastalarin ateroskleroz ve Koroner Arter
Hastaligi (KAH) komplikasyonlar1 gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Cinko
parmak motif transkripsiyon faktdrii ailesinin iiyesi olan Kruppel benzeri faktorler (KLF) normal
biyolojik siireclerde ve patolojik durumlarda gerekli olan genlerin aktivitesini
diizenlemektedirler. Yapilan calismalarda KLF14'lin aterosklerotik KVH’da 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir. Bu derlemede KLF14'iin ateroskleroz patofizyolojisindeki roliine deginilecektir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, Kruppel benzeri faktor 14, dislipidemi, obezite, diyabet

The role of Kruppel-Like Factor 14 in the pathophysiology of
atherosclerosis

Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are responsible for one third of deaths worldwide. The common
pathological condition seen in these diseases is atherosclerosis. Atherosclerosis is characterized
as an inflammatory disease due to endothelial cell activation / dysfunction in its early stages.It
has been shown in many studies that atherosclerosis pathology is characterized by lipid
metabolism disorders (dyslipidemia), such as increased levels of low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) known as bad cholesterol and decreased levels of high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) known as good cholesterol. Various epidemiological studies have reported
that patients with Type II diabetes (T2D) have a higher risk of developing complications of
atherosclerosis and Coronary Artery Disease (CAD). Kruppel-like factors (KLF), a member of the
zinc-finger motif transcription factor family, regulate the activity of genes required in normal
biological processes and pathological conditions. KLF 14 has been shown to play an important
role in atherosclerotic CVDs. In this review, the role of KLF14 in the pathophysiology of
atherosclerosis will be discussed.
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Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
lizerinde en ¢ok ¢alisilan hastaliklardan biri
olmasina ragmen diinya genelindeki
olimlerin baslica nedenidir. Koroner Arter
Hastaligi, Periferal Arter Hastaliklar1 ve
Iskemik inme gibi KVH'da ortak goriilen
patolojik durum kan damarlarinda plak
olusumu ile baslayan ve stenoz ile
sonuglanan aterosklerozdur.l2 Ateroskleroz
hayatin erken evrelerinde baslayan, akut
koroner sendromlar ve inme gibi trombotik
komplikasyonlar ortaya ¢ikincaya kadar
belirti vermeyen bir hastaliktir.3

Ateroskleroz ve Kruppel Benzeri Faktor 14

Aterosklerotik hastaliklarla ilgili bircok
genetik ve  c¢evresel risk  faktori
bulunmaktadir (Tablo 1). Klinik olarak
anlaml kabul edilen aterosklerotik lezyonlar
genellikle dislipidemi, sigara kullanimi,
diyabet, hipertansiyon, obezite, fiziksel
inaktivite ve aile oykiisii ile
iliskilendirilmektedir.34

Son yillarda yapilan calismalarda
inflamasyon, dislipidemi, obezite, insiilin
direnci ve diyabet gibi aterosklerotik risk
faktorlerinin KLF14 ekspresyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir.5-12

Tablo 1. Aterosklerotik hastaliklarda risk faktorleri (13)

Degistirilebilir Risk Faktorleri

1. Dislipidemi

e Hiperkolesterolemi

Major Risk N
Faktorleri . H]?L kolesterol diistiklugu
2. Hipertansiyon
3. Sigara
4. Diabetes Mellitus
Degistirilemeyen Risk Faktorleri
1. Yas
2. C(Cinsiyet
3. Kalitim
Minér Risk 1. Hipertrigliseridemi
Faktorleri 2. Fiziksel aktivite azlig
3. Obezite
4. Stresli kisilik yapisi
Yeni Risk 1. Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
Faktorleri e Fibrinojen

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
Hiperhomosisteinemi
Lipoprotein (a) yiiksekligi

e F-VII, F-VIII, V-WF yiiksekligi
2. Inflamasyon gostergeleri (fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a gibi)
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Ateroskleroz

Arter duvar1 morfolojik olarak
intima, medya ve adventisya olmak lizere li¢
tabakaya ayrilmaktadir. Intima tabakas: tek
sira halinde dizili endotel hiicreleri,

Endotel

Internal ﬂnull\
membran o
x\—

<
N R

)

Diy elastik

Sekil 1. Arter duvarinin yapisi!4

Ateroskleroz orta ve biiyiik caph
arterlerin endotel disfonksiyonuna bagh
olarak, subendotelyal bolgelerinde (intima)
lipit birikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Aterosklerotik siire¢ kan dolasimindaki
lipoproteinlerin (basta LDL olmak tizere IDL,
VLDL ve silomikron kalintilar1)
subendotelyal bolgeye gecisi ve okside
olmasi, okside olan lipoproteinlerin immiin
hiicrelerin gocilinii saglayan sitokin, kemokin
ve adezyon molekiillerini salgilamasiyla
baslar. Aterosklerotik plaktaki ilk olusum

Diz hs___‘\\-g A S =
hﬁcrtkrw ’
: = P

Ateroskleroz ve Kruppel Benzeri Faktor 14

subendotelyal matriks, bazal membran ve az
sayida diiz kas hiicrelerinden olusur. Medya
tabakas1 kollajen ve elastin lifleriyle sarili
diiz kas hiicrelerinden, adventisya tabakasi
ise kollajen lifleri ve sinir uglarindan
olusmaktadir (Sekil 1).14

& } Intima

/7 } Medya
}A«huus:n

fagosite ederek birikmesiyle ortaya ¢ikan yag
cizgileridir.!> Daha sonra intima tabakasinda
monosit ve T lenfosit infiltrasyonu, diiz kas
hiicre proliferasyonu, kolesterol ve bag
dokusu matriksi elemanlar1 (kollajen ve
elastin lifler) birikimi goriilmektedir.16
Plagin i¢ kismu lipit, hiicre artiklari, kollajen,
kalsiyum ve diz kas hiicrelerinden
olusurken, dis kismi ise fibroz bir tabaka ile
kaphdir (Sekil 2).17 Aterosklerotik plaklar
damarlarda daralmaya (stenoza) neden
olarak ya da plaklarin yirtilmasi sonucunda

monositlerden tlireyen makrofajlarin okside akut koroner sendromlara yol
diistik yogunluklu lipoproteinleri (oxLDL) acabilmektedirler.18
Plazma
)LDL =
y - 4 1 ] \ | |
, ‘ L / [ oo fEndotel Yagh gizgilenmeler
C ‘ R ; ‘ \ === T & ’ MMakrofa) ve diz kas
( | \ — _ - hﬁcreferin lipit
R P s Diiz kag yutmalan
Monosit ; O e )} Diz as Ry
. f =4 — <=1 ) hiicrest ,
migrasyony | gugy Y Modifiye e
» LDL y | , : Lenfositler
Aktivasyon ol y 1 / Intima . .
\ Makrofaj 4 Okside Kollajen 4 E;f;:;ﬁ;"dﬁ:fgﬁ
“1 \’Vbﬁ : LDL o depoanmasy, ektraseliler
Copgil Z.l ',_’ 2 J w fipit Yagh fibroz aterom
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reseptérlerin o Hitere aliienn { ‘ 3
lipit alm a™ » _ Elastik ‘ T \
X 4‘_)‘ ﬁ - Lipit Celardek \f/jla:rl;na b T )
Kopiik Hicresi ' - 4 ' , ; e 7
. ) (Medya TR\ e
< oy ) /4 Lipit
) N > Lenfosit Kollajen  © appidar
« 3 P @ > -
Sekil 2. Ateroskleroz siirecit?
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Kruppel Benzeri Faktor 14

Kruppel benzeri faktérler DNA’daki
hedef gen bolgesine baglanarak inflamasyon,
proliferasyon, apoptoz, hiicre farklilasmasi
ve plastisitesi, migrasyon gibi hiicresel
olaylar1 diizenleyen, c¢inko parmak motif
sinifi  transkripsiyon faktorleridir. KLF
ailesinin ilk tiyesi 1993 yilinda eritrositlerde
kesfedilmis ve Drosophila melanogaster’de
sentezlenen kruppel proteinine
benzerliginden dolay1 eritroid kruppel
benzeri faktor olarak adlandirilmistir.20
Takip eden yillarda toplamda onsekiz KLF
kesfedilmis ve kronolojik olarak 1’den 18’e
kadar (KLF1-18) adlandirilmislardir. KLF
proteinin  karboksi  terminalinde (C-
terminal) herbiri iki sistein ve iki histidin
amino asidi (Cys2/His2) iceren toplamda ti¢
adet ¢inko parmak motifi bulunur.21-23 2000
yilinda Scohy ve ark.24 tarafindan kesfedilen
KLF ailesi uyesi KLF14 olarak
adlandirilmistir.  KLF14  geni  insan
koromozomunda 7q32.2 bolgesinde
lokalizeolup 323 amino asit uzunlugundaki
KLF14 proteinini sentezlemektedir. KLF14,
¢inko parmak motifi vasitasiyla hedef genin
CACCC ya da CGCCC dizilimli motiflerine
baglanarak ekspresyonunu aktive eder veya
baskilar.25

Kruppel Benzeri Faktor 14’lin
inflamasyon ile iliskisi

Ateroskleroz, erken safthalarinda
endotelyal hiicre
aktivasyonu/disfonksiyonunun  goriilmesi
sebebiyle inflamatuar bir hastalik olarak
nitelendirilmektedir. Kan damarlarinin i¢
ceperini tek sira halinde kaplayan endotel
hiicreleri vaskiiler inflamasyon, trombosit
agregasyonu, vaskuler toniis ve Kkapiller
permeabiliteyi diizenlemektedir. Normal
endotel hiicreleri adezyon molekiillerini ¢cok
az uretir ya da hi¢ iliretmezler, bu sayede
lokositlerin  yiizeylerine baglanmalarina
diren¢ gosterirler. Ancak timoér nekroz
faktori o, interlokin 18 (IL-1p) okside
lipoproteinler gibi proaterojenik faktorler
endotelyal inflamatuar kaskadi niikleer
faktor-kapa B (NF-kB) yolag1 iizerinden
aktive edebilirler. Bu faktorler vaskiiler
hiicre adezyon protein 1, endotelyal selektin,
hiicreleraras1 adezyon molekill 1 gibi
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adezyon molekiillerinin ve monosit ¢eken
protein 1, IL-1f gibi kemokinlerin endotelyal
hiicrelerdeki ekspresyonlarini baslatir. Bu
molekiillerin  ekspresyonlarinin  artmasi
lzerine inflamatuar hiicrelerin endotel
ylzeyine  yonelmeleri,  yuvarlanmalari
(rolling), yapismalar1 ve damar duvart igine
migrasyonlar1 gercgeklesmektedir. Endotel
hiicre altina giren monositler makrofajlara
farklilasarak sirasiylaoxLDL'yi fagosite eder,
kopiik hiicrelerine doniisiir ve Omdirlerini
tamamlayip lipit birikimine neden olarak
aterosklerotik plak olusturmaya bagslarlar.
Aterosklerotik plakta kolesterol birikimi
lokal inflamasyonu tetikleyerek habis bir
dongliye sebep olur.26

NF-kB, ateroskleroz patogenezinde
rol oynayan bir¢ok genin ekspresyonunu
diizenlemektedir. Bu genlerin bir kismi
monositlerin endotel yuzeyine
yonelmelerini ve yapismalarini saglayan
proinflamatuar  sitokinler, kemotaktan
faktorler ve  adezyon  molekiillerini
sentezleyen genlerdir (Sekil 3).27

Hu ve ark.26 yapmis oldugu ¢alismada
KLF14’iin endotelial inflamasyonu NF-kB
yolagi iizerinden inhibe ettigi gosterilmistir.

Kruppel Benzeri Faktor 14’iin dislipidemi
ve obezite ile iliskisi

Ateroskleroz  patolojisinin  koti
kolesterol olarak bilinen LDL-C'nin kandaki
diizeyinin artmasi ve iyi kolesterol olarak
bilinen HDL-C diizeyinin ise azalmasi gibi
lipit metabolizma bozukluklar: (dislipidemi)
ile karakterize oldugu bircok c¢alismada
gosterilmistir. Son yillarda KLF14'in lipit
metabolizmasinda kritik bir diizenleyici
oldugunu gosteren calismalar yapilmistir.
Genom boyu iliskilendirme calismalar
(GWAS) KLF14 genindeki tek niikleotid
polimorfizminin (SNP)Avrupalilarda HDL-C
ve trigliserit (TG) diizeyleri ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur.28 Huang ve
ark.!2yapmis oldugu calismada rs4731702 T
allelini tasiyan bireylerin HDL-C
diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu
bulunmustur. Sfingozin kinaz 1 (SK1)
enziminin Urinid olan sfingozin-1-fosfat
HDL-C fonksiyonelligini saglayarak lipit
sinyalizasyonunda goérev yapar. Khera ve
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arkz29 vyapmis oldugu c¢alismada HDL
fonksiyonelliginin kandaki HDL-C
konsantrasyonundan daha o6nemli oldugu
bildirilmistir. KLF14’iin lipit
metabolizmasindaki diizenleyici etkisini
hepatik SK1 geninin transkripsiyonunu
diizenleyerek gosterdigi

diistintilmektedir.63° Ayrica Guo ve ark.3!
yapmis oldugu calismada KLF14'iin HDL-C
konsantrasyonunu hepatik apoA-I iiretimi
lizerinden diizenledigi gosterilmistir.

Kanda TG konsantrasyonun
ylkselmesi aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarda risk  belirteci olarak
bilinmektedir.32 Kong ve ark.33 calismasinda
Cin popiilasyonunda KLF14 gen bolgesi
yakinindaki  rs972283 allelinin TG
konsantrasyonunun yiikselmesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Farkh bir ¢alismada
KLF14 genindeki rs1562398
polimorfizminin Avrupall kadinlarda TG
diizeyleri ile iliskili oldugu ortaya
konulmustur.” Small ve ark.34 yapmis oldugu

Ateroskleroz ve Kruppel Benzeri Faktor 14

metabolizmasini diizenledigi gosterilmistir.
Bu calismalar KLF14'lin ateroskleroz iliskili
serum lipit profilini diizenleyebilecegini
gostermektedir.

Lipit metabolizma ve enerji
homeostazisinin  siirdiiriilmesi  biiylime,
gelisme ve lireme icin gereklidir. Lipit
depolanmas1 ve kullanilmas1 arasindaki
dinamik dengenin bozulmasi ateroskleroz ile
iliskilendirilmektedir.28 Lipit metabolizmasi
ve sinyalizasyonu ile iliskilendirilen
KLF14’'iin aynm1 zamanda adipoz gen
ekspresyonunda ana diizenleyici oldugu
gosterilmistir.1! Voight ve arks35 yapmis
oldugu c¢alismada KLF14  genindeki
rs738134 ve rs972283 SNP’lerinin adipoz
dokudaki KLF14 ekspresyonu ile iliskili
oldugu ortaya konulmustur. Koza ve ark.?
yaptigl calismada dort hafta obezojenik
diyetle beslenen farelerin normal diyetle
beslenen farelerle karsilastirilmasi
sonucunda, obez farelerin kasik yag
dokusunda KLF14 ekspresyonun anlamh

GWAS c¢alismasinda da KLF14'iin lipit diizeyde arttig1 gozlenmistir.
. Thiicreleri - e
iV 4 ¢ T hiicrelerint P roinflamatuar
\ ‘\ d:il!.i;imin i . ° o Sitokin ve Kemokinler |
- N L L
'\ Aktivasyon . M1 Polurizasyon ‘!
Hafiza T hiiereler] \ -
Notrofil
Dendritik hiicreler 549 L.dh S
Olgunlagma RORV genlerin inditksiyonu Anti apoptoz
\ / iyilesme
Anti-apoptotik faktdrier Adezyon molekiilleri
Fas BCL.2 o FUP, Carpane, i ) > JCAM.1, VCAM. 1. ECAM.1
WPs, BFL-1, Survivin / &2 \ My, Selektin
llic:di.ng’i::‘ d\iz:lk:ykiltﬂ ‘ Kemokinier
Sovalideten b e MCP.1, 118, RANTES
‘ 'S“‘,’a":"a MP.2, CXCLY, CXCL1O
12 TN Adezyon
Anjiyogenez Metastaz

Hiicre sagkalm

Profliferasyon inflamatuar cevap

Sekil 3. NF-xB'nin transkripsiyonunu diizenledigi molekiiller2?
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Kruppel Benzeri Faktor 14'iin diyabet ile
iliskisi

Bircok epidemiyolojik calismada
T2D’li hastalarin ateroskleroz ve KAH
komplikasyonlar1 gelistirme riskinin daha
yliksek oldugu belirtilmistir. Gilinlimiizde
T2D ile korele genetik faktorlerle ilgili
calismalar artmaktadir.28 Yas ile pankreas
adaciklarinda artan KLF14 metilasyonunun
T2D siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Bu da kandaki metilasyona ugramis KLF14

diizeylerinin pankreas adaciklarinin
fonksiyonelligi ile ilgili belirteg olabilecegini
distindiirmektedir.3637 GWAS

¢alismalarinda KLF14 lokusundaki SNP’lerin
hem dislipidemi hem de T2D ile iliskili
oldugu bulunmustur.343538  Daha ileri
arastirmalar KLF14 gen bolgesi veya
yakinindaki rs1562398, 1rs972283,
rs4731702, rs738134 ve rs 13234269 gibi
SNP’lerin a¢lik kan sekeri diizeyi ve T2D
gorilme  sikhigiyla  iligkili  oldugunu
gostermistir.39-41 Bunlarin yaninda KLF14'{in
HDL-C dizeyini arttirdigl gosterilmis olup,
HDL-C’nin de pankreatik beta hiicrelerinden
insiilin sekresyonunu ve 5’AMP aktive
protein kinaz yolagi iizerinden Kkas
hiicrelerinin  glukoz almim  arttirdigi
bilinmektedir.4243

Sonug

KLF 14’iin serum lipit profilini, lipit
metabolizmasini ve glukoz metabolizmasini
diizenleyerek aterosklerotik risk
faktorlerinden dislipidemi, obezite, insiilin
direnci ve diyabetle iliskili oldugu son
yillarda  yapilan c¢alismalarla  ortaya
konulmustur. KLF14'lin s6z  konusu
metabolik faaliyet ve yolaklar iizerindeki
etkisini ortaya cikarmaya yonelik daha ileri
arastirmalar KVH'in tedavisinde yeni bir
teropatik  hedef olup olmayacagininin
anlasilmasini saglayacaktir.

Yazar katkilari: UD ve MY literatiir taramasi
yapti ve derlemeyi hazirladi. SY derlemeyi
revize etti.

Cikar catismasi: Yazarlar cikar catismasi
bildirmemislerdir.
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