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oz

Amag: Kardiyak Sendrom X (KSX), normal koroner arterlere sahip hastalarda anjina ile birlikte gégis agrisinin gérilmesi olarak tanimlanabilir.
inflamatuvar bir hastalik olan KSX'in patofizyolojisinden endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon sorumlu tutulmaktadir. inflamasyon, &zellikle
iskemik kalp hastaliklarinin gelismesinde oldukea etkili olan bir faktérdiir. inflamatuvar yanit sirasinda, B ve T lenfositlerin sayisinda ve bu hiic-
relerden salinan cesitli proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda artis oldugu bilinmektedir. interlékin—17 (IL-17), immin yaniti olusturan ve
inflamasyonda rol alan bir¢ok sinyal molekulini de indikledigi icin; KSX patogenezinde roll olabilecedi dustintlmektedir. Calismamizda, IL-17
serum seviyeleri ve IL-17 geni Uzerindeki -152G/A polimorfizmi ile KSX arasindaki iligki incelenmistir.

Yéntemler: 100 KSX hastas ile 101 saglikli kontrol bireyden alinan kan &rnekleri kullanilarak, ELISA metodu ile serum IL-17 seviyeleri dl¢limUstr.
Orneklerden DNA izolasyonu yapildiktan sonra, PZR-RFLP yontemi kullanilarak; IL-17 geni -152G/A polimorfizminin belirlenmesi icin genotiple-
me yapilmistir.

Bulgular: KSX hastalar ve saglikli kontrol bireylerin IL-17 geni -152G/A polimorfizmi sonuglari karsilastirildiginda; genotip ve allelik dagilim aci-
sindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,218). IL-17 serum seviyeleri ise; KSX hastalarinda saglikli kontrol bireylere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yUlksek olarak bulunmustur (p<0,001).

Sonug: KSX patogenezinde endotelyal aktivasyona karsi viicutta inflamatuvar yanit olusur. T hiicrelerinden salinan proinflamatuvar IL-17"nin kar-
diyovaskuler hastaliklardaki rolinl kanitlayan, bizim calismamizi destekler nitelikte gesitli calismalar meveuttur. Bununla birlikte, anti-inflamatuvar
etkiye sahip statin grubu ilaglarin da IL-17 gen ekspresyonunu ve sitokin salinimini inhibe ettigi de gosterilmistir. Bu baglamda calismamizda, IL-
17 dlzeyleri anlamli derecede yiksek olarak belirlenen KSX'li hastalarda gérilen inflamatuvar yaniti baskilamak amaci ile hastaligin tedavisinde
statinlerin yardimei etki saglayabilecegini dngérmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kardiyak Sendrom X, inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, IL-17, -152G/A polimorfizmi

ABSTRACT

Obijective: Cardiac syndrome X (CSX) can be defined as experiencing chest pain with angina by patients with normal coronary arteries.
Endothelial and microvascular dysfunction is responsible for the pathophysiology of the inflammatory CSX disease. Inflammation is especially
an important factor in the progression of ischemic heart diseases. It is accepted that both the number of B and T lymphocytes and expression
of various proinflammatory cytokines released from those cells increases during inflammatory response. Different proinflammatory cytokines are
produced by activated macrophages and T lymphocytes. Since interleukin-17 (IL-17) induces many signaling molecules, which promote immune
response and play a role in inflammation, it is assumed that IL-17 can play a role in the CSX pathogenesis. In our studly, the relationship between
CSX and IL-17 serum levels and the —152G/A polymorphism on IL-17 gene was investigated.

Methods: Serum IL-17 levels of blood samples were analyzed from 100 patients with CSX and 101 healthy control individuals using the Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) method. After the DNA isolation was performed from blood samples, the IL-17 gene-152G/A polymor-
phisms were detected based on the PCR-RFLP method for both patients and healthy individuals. The pomotor region of the IL-17 gene was

ORCID IDs of the authors: Y.G.O. 0000-0003-1107-8623; B.O. 0000-0002-7846-875X; D.O. 0000-0002-3095-1208; C.K. 0000-0002-0589-7465; B.D. 0000-
0003-3252-5218; A.G.A. 0000-0003-3210-2709.

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Burak Onal, Gelig Tarihi / Received Date: 08.03.2018 Kabul Tarihi / Accepted Date: 15.10.2018
E-posta / E-mail: burakonal@yandex.com © Telif Hakki 2019 Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi.
Makale metnine www.jarem.org web sayfasindan ulasilabilir.

© Copyright 2019 by University of Health Sciences Gaziosmanpasa Taksim Training and Research

Hospital. Available on-line at www.jarem.org

DOI: 10.5152/jarem.2018.2038


http://orcid.org/0000-0003-1107-8623
http://orcid.org/0000-0002-7846-875X
http://orcid.org/0000-0002-3095-1208
http://orcid.org/0000-0002-0589-7465
http://orcid.org/0000-0003-3252-5218
http://orcid.org/0000-0003-3210-2709

Ozer ve ark.
KSX Hastaliginda IL-17'nin Rold. JAREM 2019; 9(Supplement 1): S23-8

amplified by the PCR method, and then, genotyping was performed using PCR products for the RFLP step. After that, obtained data for CSX
patients and the healthy control group were compared using the statistical analysis.

Results: When the IL-17 gene-152G/A polymorphism genotyping results of patients with CSX and healthy control individuals were compared,
no statistically significant difference was observed in both genotypic and allelic distributions (p=0.218). The IL-17 serum levels were found to be
statistically significantly higher in patients with CSX than in healthy controls (p<0.001).

Conclusion: Endothelium plays a significant role in the regulation of vascular functions. Inflammatory response is generated against the en-
dothelial activation in the CSX pathogenesis. An increase in the CRP levels, which is a marker of inflammation, is common for both coronary
artery disease and CSX, associated with endothelial dysfunction. Helper T cells play important roles in cardiovascular diseases. IL-17 induces the
expression of different proinflammatory cytokines and chemokines, participating in the tissue infiltration and destruction. There are also several
studies that prove the significant role of proinflammatory IL-17, which is released from T cells, in cardiovascular diseases, supporting our results.
In addition, it has been demonstrated that statins, having anti-inflammatory effects, inhibit the IL-17 gene expression and cytokine release. In
this context, we foresee that statins can have a subsidiary effect on the CSX treatment to suppress the inflammatory response in patients in who

the IL-17 levels were determined as significantly higher than in healthy controls.

Keywords: Cardiac Syndrome X, inflammation, endothelial dysfunction, IL-17, -152G/A polymorphism

GiRiS

Kardiyak Sendrom X (KSX); tipik egzersizle olusan gégis agrisi
ve normal koroner arterleri olan hasta grubunu tanimlamak igin
kullanilmasina ragmen, hastaligin kesin tanisi icin kilavuzlarda he-
nUz bir fikir birligine varilamamistir. Bunun nedeni ise, sendromun
heterojen bir yapida olmasi ve bircok farkli patolojik mekanizma
icermesidir (1). KSX'in patogenezinden adirlikli olarak mikrovas-
kiler disfonksiyon sorumlu tutulmaktadir. Normal koroner arter-
lere sahip anjinali hastalarda goégus agnisi algisinda artis oldugu
cesitli arastirmalarda gdsterilmistir; ancak, bu agrinin kékeninde
kardiyak bir problem olup olmadigi heniiz kesinlik kazanmamistir.
KSX'teki mikrovaskiler disfonksiyon, tim hastalarda ayni olmasi
beklenmeyen, birden ¢cok mekanizmaya bagli olabilir (2).

iskemik kalp hastaliklarinin baslamasinda ve ilerlemesinde im-
muinopatolojinin ve inflamasyonun énemli bir rol oynadigr disu-
nilmektedir. Aterosklerotik fonksiyon bozukluklarinda; monosit/
makrofajlar ile T hicreleri ve B hiicreleri gibi |6kositlerin mikta-
rinin arttigr belirlenmistir (3). Normal yapidaki endotel hiicrele-
ri, |6kositlerin yapigsmasina karsi direnclidir. Ancak inflamasyon
basladiginda, endotel hiicrelerinin ylzeyinde selektin ailesinden
olan molekdllerin ekspresyonu artar. Bu molekiller monositlerin
endotel hiicrelerine yapismasina araci olurlar. Endotel hiicre yu-
zeyine yapisan monositler, intimaya gecerler ve makrofajlara do-
nuslrler. Bdylece aterosklerotik lezyonlarin erken formu olan lipid
yUkli makrofajlar veya képuk hiicrelerinden meydana gelen yagl
cizgiler olusur (4).

Aktive olan makrofajlar ve T lenfositler tarafindan cesitli proinf-
lamatuvar sitokinler Uretilmekle birlikte, sitokinlerin adipositler-
den de salgilandigi bildirilmistir (5). I1L-17; bircok immin sinyal
molekilinl indiklemesi sebebi ile belirgin bir proinflamatuvar
ozellige sahiptir ve patofizyolojisinde inflamasyonun énemli bir
rol oynadigi dustinilen KSX patogenezinde IL-17'nin de gorev
aldigr dusindlmektedir (6). IL-17; fibroblastlar, endotel hiicreleri,
epitel hicreleri, keratinositler ve makrofajlar gibi bir¢ok farkli tip
hicrede IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1B, TGF-B, TNF-a gibi sitokinle-
rin, IL-8, GRO-a ve MCP-1 gibi kemokinlerin ve PGE2 gibi pros-
taglandinlerin Gretimine neden olur. IL-17 ailesinin her Gyesinin
ekspresyonu birbirinden farklhidir. IL-17A ve IL-17F'nin ekspresyo-
nu; yalnizca sinirl sayidaki kiictik bir grup aktive T hiicrelerinde
gorulir ve inflamasyon sirasinda regilasyona ugrar (7).

Biz bu calismamizda, KSX patofizyolojisinde rol oynadigi diislini-
len IL-17 geni -152G/A polimorfizmini ve IL-17 serum seviyelerini

hedefleyerek; inflamasyonun hastalik ile olan iliskisini genetik te-
meller Uzerinden aciklamayi amaclamaktayiz.K

YONTEMLER

Calismaya, bilgilendirilmis géndlli onam formunu imzalayan has-
talar ve kontrol bireyler katildi. Calisma; Cerrahpasa Tip Fakdltesi
blnyesindeki klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan onaylan-
di (Onay no: 35453) ve Dinya Tip Birligi'nin yayinladigi Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yuritildi. Hastanemizdeki kardiyoloji
kliniginde, tanisi 2013 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kararli Koroner
Hastaligi Yonetimi Kilavuzu (8) kriterlerine gére konulmus, ardisik
100 KSX hastasi ve benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahip, Fra-
mingham risk skoruna gére 10 yillik kardiyak olay gegirme olasiligi
%10'un altinda olan ardisik asemptomatik 101 saglikl bireyden
olusan kontrol grubu caligmaya dahil edildi. Diglanma kriterleri
olarak da; koroner arter hastaligi, gecirilmis akut koroner send-
rom, yavas koroner akim sendromu, koroner ektazi, vazospastik
anjina, koroner anjiyografide miyokardiyal képri bulgusu, kon-
jestif kalp yetmezligi, valviler kalp hastalidi, kardiyomiyopatiler,
konjenital kalp hastaligi, perikardiyal ve miyokardiyal hastaliklar,
atriyal fibrilasyon, sol dal blogu, pulmoner emboli, gecirilmis se-
rebrovaskdiler olay, aktif enfeksiyon, neoplazi, otoimmin hasta-
liklar, hepatik disfonksiyon ve renal disfonksiyon (serum kreatin
diizeyi > 1.5 mg/dL) belirlenmistir.

Kan Orneklerinin Toplanmasi ve DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol bireylerden 12 saat gece a¢ligi sonrasi antekibital
ven yolu ile K,EDTA'lI tliplere alinan kan érnekleri -20°C'de saklan-
di. Kan 6rneklerinden genomik DNA izolasyonu; Invitrogen Pure-
Link Genomik DNA kiti (K1820-02) (ThermoFisher, Carlsbad, CA,
USA) kullanilarak, kit protokoline uygun olarak yapildi. Ardindan,
Thermo Scientific Nanodrop 2000 (Carlsbad, CA, ABD) ile 260 ve
280 nm dalga boylarinda él¢im yapilarak, izole edilen DNAlarin
A260/A280 Optik Dansite (OD) degerleri belirlendi ve bu deger-
lerin 1,8+0,2 arasinda; DNA konsantrasyonlarinin ise, 75-180 ng/pL
oldugu belirlendi. Elde edilen genomik DNA 6rnekleri, genotiple-
me icin kullanilincaya dek -20°C’'de muhafaza edildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Genotipleme

Calismada, IL-17 geninin promotdr bolgesi tzerindeki -152G/A
polimorfizmini belirleyebilmek amaci ile polimeraz zincir reak-
siyonu (PZR) yontemi kullanildi (Applied Biosystems 2720) (Fos-
ter City, CA, ABD). PZR ddngustnin ilk denatlrasyon asamasi
94°C'de 5 dakika, daha sonra 35 dongti olarak denattirasyon, pri-
mer baglanmasi ve uzama asamalari sirasiyla 94°C'de 20 saniye,



60°C’de 40 saniye ve 72°C'de 30 saniye olarak ayarlandi. Onu ta-
kip eden 72°C'de 5 dakikalik son uzama agamasi ile de islem son
buldu. IL-17 geninin promotér boélgesindeki hedef polimorfizmi
iceren 344 b¢'lik bolgeyi codaltmak amaci ile kullanilan primer
dizileri Tablo 1'de gbsterilmektedir. islem sonunda elde edilen
PZR Grinleri, %1.5'lik agaroz jelde yiritilip; UV altinda gézlem-
lenerek istenilen driinlerin olusup olusmadigi kontrol edildi.

Ardindan elde edilen PZR Urinleri, genotipleme icin RFLP (Rest-
riction Fragments Length Polymorphism=Restriksiyon Fragment-
leri Uzunluk Polimorfizmi) yontemi kullanilarak Xmnl restriksiyon
enzimi ile kesildi. Kesim trtinleri, %2'lik agaroz jelde yirutilerek
analizleri yapildi.

ELISA

Alinan periferik kan 6rneklerinin 5000 rpm’de 5 dakika boyunca
santrifiij edilmesi ile kan serumlari elde edildi. Orneklerdeki IL-17
serum seviyeleri, eBioscience Platinum ELISA kiti (ThermoFisher,
Carlsbad, CA, ABD) kullanilarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences versi-
yon 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) istatistik yazilim programi
kullanilarak yapildi. Ozet veriler ortalama=SD ve yiizde agisindan
sunuldu. Gruplarin kantitatif degerlerini kiyaslarken bagimsiz
gruplar igin t-testi ve kategorik 6zellikleri kiyaslarken Ki-kare testi
uygulandi. iki ayr ézelligin kantitatif verilerinin ve alt grup kiyasla-
malari ise iki yonlti ANOVA ile yapildi. istatistiksel anlamlilik sinir
p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

IL-17 Geni -152G/A Polimorfizminin Belirlenmesi

Calismada, KSX hastalarinin ve kontrol bireylerin  genomik
DNA'larindan, uygun primerler kullanilarak PZR metodu ile IL-17
geni promotdr bolgesinin ¢codaltiimasi saglandi. PZR islemi so-
nucunda elde edilen Urlnler, agaroz jel elektroforezi yontemi ile
gorlntilenerek, istenilen sonucun alindigi dogrulandi (Resim 1).

Tablo 1. Hedef bédlgenin cogaltilmasi amaci ile PZR
isleminde kullanilan primerler

Gen Primerler PZR {irini
IL-177 5' CAG AAG ACC TAC ATG TTACT 3' 344 be

5'GTAGCG CTATCG TCTCTCT 3'

Resim 1. IL-17 geni promotdr boélgesi PZR driinlerinin agaroz jel
elektroforezinde gésterilmesi. Ilk kuyu, molekiler agirlik belirteci;
diger 12 kuyu, 344 b¢'lik PZR Grinleridir
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Promotdr bdlgede bulunan -152G/A polimorfizminin belirlenme-
si amaci ile cogaltilan 344 b¢ uzunlugundaki DNA parcalari, Xmnl
restriksiyon enzimi kullanilarak kesildi. Kesim sonucunda, 213 bg
ve 131 b¢ uzunlugundaki bantlarin gorildigu érnekler AA, ke-
sim bdlgesi bulunmayan 344 b¢ uzunlugundaki tek bir bant ola-
rak gorllen ornekler GG ve 344, 213 ve 131 bg uzunluklarindaki
bantlarin gorildigu ornekler ise AG genotipleri olarak belirlendi.
Hasta ve kontrol bireylere ait bazi drneklerin Xmnl kesim Grinleri
Resim 2'de gosterilmektedir.

Belirlenen genotiplerin dagilim oranlari, KSX hastalarinda AA
%20.0, AG %37.0, GG %43.0; kontrol grubunda ise, AA %11.9, AG
%35.6 ve GG %52.5 olarak saptandi (Tablo 2). IL-17 geni -152G/
A polimorfizminin genotip dagilimi agisindan hasta ve kontrol
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05) (Tablo 2). Ayni zamanda, IL-17 geni -152G/A polimor-
fizminin allelik dagilimi bakimindan da KSX hastalar ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

IL-17 Serum Seviyesi Sonuclar

IL-17 serum seviyeleri, ELISA metodu ile belirlendi. KSX hasta
grubunun ortalama IL-17 serum seviyesi 16,39+6,21 pg/mL ola-
rak bulunurken; kontrol grubunda ise bu deger 9,07+3,35 pg/mL
olarak ol¢lldu (Resim 3). Hasta ve kontrol gruplarina ait serum
IL-17 seviyeleri karsilastinldiginda, hasta grubunun IL-17 seviyele-
rinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu
(p<0,001).

Demografik Veri Sonuglari

Calismaya dahil edilen KSX hastalari ve kontrol bireyler karsilasti-
nldiklarinda; kadinlarda KSX hastaliginin gérilme sikhdi, kontrol
grubundaki bireylerden anlamli olarak daha yiksekti (p<0,05).

Tablo 2. KSX hastalari ve kontrol bireylerin IL-17 geni
-152G/A polimorfizmi genotip dagilimi

IL-17 Kontrol Hasta Toplam
promotor [n (%)] [n (%)] [n (%)]
AA 12 (11,9) 20 (20,0) 32 (15,9
AG 36 (35,6) 37 (37,0 73(36,3)
GG 53(52,5) 43 (43,0) 96 (47,8)
Toplam 101 (100,0) 100 (100,0) 201 (100,0)

p=0,218; %>=3,050 olarak belirlenmis ve anlamli bir fark bulunamamistir

Resim 2. IL-17 geninin Xmnl restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu
olusan kesim Urnleri. llk kuyu, molekuler agirlik belirteci, 2. ve 3.
kuyular 131 ve 213 b¢'lik bantlarin gérildigu AA; 4. ve 5. kuyular 344,
213 ve 131 b¢'lik bantlarin gorildugu AG ve 6. kuyu 344 be'lik tek bir
bandin gorildigu GG genotipleridir
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Ayrica, KSX hastalarinda sigara kullanimi da anlamli olarak daha
ylksek bulunmustur ve ayni zamanda hastalarda hipertansiyon ve
diyabetin varligi da kontrol bireylere oranla daha fazladir. Anjiyo-
tensin reseptdr blokeri/anjiyotensin reseptér inhibitéri kullanimi,
kardiyovaskdler hastalik veya miyokard enfarktisi gecirme veya
birinci dereceden akrabalardan erkeklerde 55, kadinlarda 65 ya-
sindan dnce ani 6limiin gerceklesmesi ile tanimlanan aile dykist
her iki grup arasinda karsilastinldiginda, hasta grubunda istatis-
tiksel olarak daha ytksek bulunmustur (p<0,05).

Egzersiz stres testi pozitifligi hasta bireylerde %62 olarak belirle-
nirken; kontrol bireylerde ise %0 olarak belirlendi. Hemoglobin
dizeylerinin KSX hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak daha dustk oldudu ortaya ¢ikmistir. Bunlarin yaninda, her
iki grubun demografik verilerinin kiyaslanmasinda; viicut kuitle
endeksi, kalsiyum kanal blokeri ve statin kullanimi ile platelet, or-
talama trombosit hacmi, AST, ALT, TG, GGT, total kolesterol LDL
ve HDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark buluna-
mamistir (Tablo 4).

TARTISMA

Kardiyak Sendrom X (KSX); anjina pektoris ve egzersiz stres testi es-
nasinda miyokard iskemisine isaret eden ST segment depresyonu-
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na sahip olmanin yaninda; normal koroner anjiyografi ile karakteri-
zedir. KSX, bazi hastalarda gorilen mikrodolasim bozukluklarindan
dolayr mikrovaskiler anjinanin esdegeri olarak distinilmustir. KSX
hastalarinda mikrovaskuler dizeydeki vazodilatasyonun bozulma-
sinin; dolayisi ile endotelyal disfonksiyonun, miyokard iskemisi ve
anjina patogenezinde énemli roli oldudu kabul edilmektedir (9,
10). Bir endotelyal aktivasyon géstergesi olan endotelyal disfonk-
siyon da proinflamatuvar, proliferatif ve prokoagtlan ortam yaratir
an. inﬂamasyonun bir géstergesi olan C-reaktif protein (CRP) sevi-

yesinin yikselmesi, endotelyal disfonksiyon ile iligkili koroner arter
hastaligi ve KSX icin ortak bir belirtectir (12).




Yardimer T hiicre yanitlar, kardiyovaskdler hastaliklarda buyik éne-
me sahiptir (3). Herhangi bir uyaran, plazmada bulunan ve hicreler-
den serbestlesen bir takim kimyasal mediyatorleri tetikleyerek inf-
lamasyonu baslatir (13). inflamatuvar yanit sirasinda da; nitrik oksit,
trombosit aktive edici faktor ve sitokinler gibi bazi endojen medi-
yatorler, gerektiginde membran fosfolipidlerinden sentezlenir (14).

Belirgin proinflamatuvar 6zellige sahip olan IL-17, KSX patogene-
zinde rol oynuyor olabilir (6, 15). IL-17 esas olarak T hiicrelerinden
salgilanan bir sitokindir; ancak makrofajlardan, dendritik hiicreler-
den ve dogal 6ldurici hiicrelerden de salgilandigi bilinmektedir.
Proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin, hiicre adezyon mole-
killerinin ve buyime faktérlerinin Gretimi, IL-17 ile tetiklenebil-
mektedir (6). Ayni zamanda IL-17, aortik dokularda monosit biri-
kimini ve aktivasyonunu da dizenleyici goreve sahiptir. IL-17A ve
IFN-y kargilikli etki ile IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve CXCL10 gibi bazi
inflamatuvar faktorleri uyarir ve bdylece olasi inflamatuvar streci
tetikler. Bu sonuglar, IL-17'nin proinflamatuvar siregteki rolind
destekler niteliktedir (7).

Kardiyak Sendrom X, erkeklere kiyasla kadinlarda daha sik go-
riiliir. Ozellikle menopozal ve ovaryum yetmezligi semptomlari
yasayan kadinlarda KSX gorildigi gozlenmistir. KSX, &strojen
eksikligi yasayan post menapozal kadinlarda daha ¢ok gorilmek-
tedir. Ostrojen eksikligi, endotel disfonksiyonu ve/veya anormal
agn algisi olan kadinlarda KSX igin bir tetikleyici olabilir. S6zkonu-
su kadin hastalarda 6strojen replasman tedavisinin gogus agrisini
onlemede olumlu sonuglar dogurabilecedi 6ne strllmustir (16).
Bizim calismamizin demografik bulgular da kadinlarda KSX'in
daha sik gorildiguni destekler niteliktedir.

Calismamizda, Turk toplumunda KSX hastaligi ile IL-17 geninin
promotor bdlgesinde bulunan -152G/A polimorfizmi arasindaki
iliskiyi PZR-RFLP yontemini kullanarak arastirdik. KSX hastalari ve
benzer demografik ozelliklere sahip saglikli kontrol bireylere ait
genomik DNA &rnekleri kullanilarak yapilan genotipleme sonu-
cunda, genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p=0,218). IL-17 geni -152G/A
polimorfizmi allel dagilimi bakimindan incelendiginde ise, an-
lamli olmasa da anlamliliga yakin bir sonug elde edildi (p=0,063).
Buna bagl olarak; ileride yapilacak olan calismalarda hasta ve
kontrol bireylerin sayisinin artirilmasi ile KSX hastaligi ve -152G/A
polimorfizmi allelik dagilimi arasindaki iliski agisindan anlamli so-
nuc elde edilebilecegi dngorilebilir.

Calismanin diger asamasinda, hasta ve kontrollere ait serum
orneklerinin IL-17 serum duzeyleri ELISA metodu ile belirlendi.
Elde edilen sonuca gore, iki grup arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede, hasta bireylere ait IL-17 seviyelerinin, kontrol
bireylere gére anlamli derecede yiksek oldugu tespit edildi. Li-
teratirde KSX hastalarinda IL-17 serum seviyelerinin incelendigi
bir calisma heniiz bulunmamaktadir. inflamatuvar hastaliga sahip
bireylerde yapilan calismalarda, IL-17 serum seviyesinin hasta
grubunda daha ylksek oldugu gésterilmistir ve bu sonuglar da
bizim calismamizi destekler niteliktedir (17). Jafarzadeh ve ark.
akut miyokard infarktlisi gecirmis ve stabil olmayan anjinasi olan
hastalarda, IL-17 serum dizeyinin saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede ylksek oldugunu bildirmislerdir (18). Yapilan
bir calismada, hipertansiyonu olan hastalarda IL-17 seviyesinin
ylkseldigi; ateroskleroz ve koroner arter hastaligi faktorleri cika-
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rldiginda da, IL-17'nin yine hipertansiyona sahip hastalarda risk
faktort olarak goézlendigi bildirilmistir. Yine ayni ¢calismada, 1L-17
geni cikarilan farelerde vaskdiler fonksiyonlarin korundugu, stipe-
roksit Gretiminin ve aortik T hicre infiltrasyonunun azaldigr gos-
terilmistir (19). Cin’de yapilan calismalara gére, koroner arter has-
talarinda IL-17 ve Th17 dlzeylerinde de artis oldugu bildirilmistir
(20, 21). Ayrica, inflamasyon ve dolayisi ile de kardiyovaskuler
hastalik belirteci olabilecek CRP artiginda IL-17'nin etkili oldugdu,
hepatosit ve koroner arter diz kas hicre kiltirlerinde de goste-
rilmistir (22). IL-17; doku infiltrasyonu ve yikiminda gérev alan IL-6
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin, makrofaj kemoatrak-
tan protein-1 gibi kemokinlerin ve matriks metalloproteinazlarin
ekspresyonunu tetikleme 6zelligine sahiptir. Bu sekilde IL-17"nin
proinflamatuvar sitokin olarak gorev aldigi, cesitli in vitro ve in
vivo caligmalarda belirtilmistir (23).

Ayrica, anti-inflamatuvar etkisi bilinen HMG-CoA rediiktaz inhi-
bitorlerinin IL-17 gen ekspresyonunu ve T hicreleri tarafindan
salinimini inhibe ettigi bilinmektedir (24). Bu baglamda da serum
duzeylerini yiksek olarak belirledigimiz ve patogenezinde infla-
masyonun suglandidi KSX hastalarinda statin kullaniminin rutin
tedavi secenekleri arasina girmesi ile inflamasyona bagli bulgula-
rin dnlenebilecedi ya da azaltilabilecegi asikardir.

Calismanin Kisitliliklan

Calismamizin kisithliklar icerisinde; proje butgesinin belirli lim-
itler dahilinde olmasindan dolayr IL-17 geni Uzerindeki farkl
polimorfizmlere de bakilamamasi bulunmaktadir. Bunun yani sira
yine kisitl bitgeden dolayi, hasta sayisinin ve kontrol sayisinin
artinlamamasi da kisitlama olarak sayilabilir. Ayrica IL-17'nin
yanisira;  KSX patogenezinde rol oynadigi dislnilen diger
sitokinlerin, hs-CRP gibi diger inflamatuvar belirtegler ile mikro-
vaskuler disfonksiyon, vaskiler inflamasyon ve endotel disfonksi-
yonu gelismesinde rol oynadigi gosterilen ilave belirteglerin
calisilamamasi da bir diger kisithlik olarak degerlendirilebilir. Bu-
nun yaninda baska bir kisithlik ise hastalara KSX tanisinin koroner
anjiyografi ile konulmasidir. Ctinkl bir [imenografi olan koroner
anjiyografi; koroner l[imeni daraltmayan, disa dogru blylyen ek-
santrik plaklari belirlemede yetersiz kalmaktadir. Dolayisiyla intra-
vaskdler ultrasonografi (IVUS) ve optik koherens tomografi (OCT)
gibi intrakoroner goérlntileme ydntemlerinin  calismamizda
kullanilamamasi da bir diger kisitllik olarak yorumlanabilir.

SONUC

Calismamizda, I1L-17 -152G/A polimorfizmi ile KSX hastaligi ara-
sinda istatistiksel olarak bir iliski bulunamamasina ragmen; IL-17
serum duzeyi hastalarda sagdlikli kontrollere kiyasla anlamli ola-
rak daha yUksektir. Bu nedenle, KSX'in patogenezinden sorumlu
endotelyal disfonksiyonda ve inflamatuvar hastaliklarda roli ol-
dugdu bilinen IL-17 sitokinini kodlayan gen Uzerinde gorilen ce-
sitli polimorfizmlerin, KSX hastalidi icin bir belirte¢ olabilecegini
disinmekteyiz. IL-17 geni Uzerindeki bu polimorfizmler ile KSX
hastaligi arasindaki iliskinin daha iyi aydinlatilmasi icin ise, sito-
kinde konformasyonel degisiklige sebep olabilecek daha farkli
polimorfizmler de ¢calismaya dahil edilerek veya 6rmek sayilarn ar-
tinlarak daha kapsamli aragtirmalar yapilabilir.
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