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                                                              ÖZET 

 

Amaç:   

Bu çalışmada, stabil koroner arter hastalığı olan hastalarda İL-35 düzeylerinin kontrol grubu 

ile karşılaştırılması, Gensini ve Syntax skoru kullanılarak İL-35 düzeylerinin lezyon tipi ve 

lezyon yaygınlığı ile ilişkisi araştırılmıştır 

Metod:  

Çalışmaya, Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji Kliniği’ne 

göğüs ağrısı ile başvuran ve myokard iskemisi açısından noninvaziv kardiyak stres testleri 

(myokard perfüzyon sintigrafisi ve efor testi) pozitif olan, koroner anjiografi yapıldıktan sonra 

koroner arter hastalığı saptanan 60 (18 kadın, 42 erkek) hasta ile normal koroner lümenogram 

saptanan 46 (18 kadın, 28 erkek) hasta dahil edildi. Tüm hastaların yaş, cinsiyet, risk 

faktörleri, kullandığı ilaçlar, rutin kan tetkikleri ve hs-CRP düzeyleri kayıt edildi. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların serum İL-35 düzeyleri ELİSA kiti kullanarak değerlendirildi   

 

Bulgular:  

Hasta ve kontrol grubu arasında demografik özellikler ve diğer kan tetkikleri açısından 

anlamlı bir farklılık izlenmedi. Koroner arter hastalığı saptanan grupta İL-35 düzeyleri kontrol 

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük saptandı (33,2±13,2 ng/ml, 

36,9±63,9 ng/ml p<0,008). KAH grubunun İL-35 değerleri Gensini(<20 vs≥20) ve Syntax 

(<22 vs≥22) skorlarına göre ele alındığında Syntax skoruna göre İL-35 düzeyinin farklı 

olmadığı, Gensini skoru yüksek(≥20) olan hastaların İL-35 değerinin anlamlı olarak daha 

düşük olduğu görüldü 

 

Sonuç:  

İL-35 düzeylerinin koroner arter hastalığı için yeni bir biomarkır olabileceği ve düşük İL-35 

düzeylerinin KAH yaygınlığı ile ilişkli olabileceği gösterilmiştir. Ayrıca İL-35 ekspresyonun 

düzenlenmesi,  ateroskleroz ve koroner arter hastalığı tedavisinde yeni bir hedef olarak 

görülebilir 

Anahtar kelimeler: koroner arter hastalığı, ateroskleroz, İnterlökin-35, Gensini skoru 

 



 

  



ABSTRACT 

 

Purpose:  

In this study, IL-35 levels were compared with the control group in patients with stable 

coronary artery disease and the relationship of IL-35 levels with lesion type and lesion 

prevalance was investigated by using Gensini and Syntax score. 

Method:  

60 patients (18 female and 42 male) coming to Bakırköy Dr. Sadi Konuk Education and 

Research Hospital Cardiology Department with chest pain complaint, whose noninvasive 

cardiac stres tests (myocardial perfusion scintihraphy and stress tests) were positive in terms 

of myocardial ischemia, in whom coroner artery diseases were detected after coronary 

angiography and 46 patients (18 female and 28 male) with normal coronary lumenogram were 

included in this study. The age, sex, risk factors, use of the drugs, routine blood tests, and hs-

CRP levels of all patients were recorded. Serum IL-35 levels of the patients included in the 

study were evaluated by using ELİSA kit. 

 

Results:  

No significant differences were seen between patients and the control group in terms of 

demographic characteristics and blood tests. Compared to the control group, IL-35 levels of 

the group with coronary artery disease were considerably lower (33,2±13,2 ng/ml, 36,9±63,9 

ng/ml p<0,008). When IL-35 values of the KAH group were taken into consideration 

according to the scores of Gensini (<20 vs≥20) and Syntax (<22 vs≥22), IL-35 levels were not 

different accordingto Syntax scoreand it was seen that IL-35 values of the patients with high 

Gensini score were significantly lower.  

Conclusion:  

It has been shown that IL-35 levels can be a new biomarker for coronary artery disease and 

low IL-35 levels can be related to KAH prevalance. Also the regulation of IL-35 expression 

can be seen as a new target in the treatment of atherosclerosis and coronary artery disease. 

Key Words: Coronary artery disease,  Atherosclerosis, Interleukin-35, Gensini score 

  



1.GİRİŞ 

Koroner Arter Hastalığı (KAH) son yıllarda gerek gelişmiş batı ülkelerinde,  gerekse de 

ülkemizde mortalite ve morbiditenin en başta gelen nedeni olarak dikkat çekmektedir. 

Günümüzde Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’ inde KAH mortalitesinde düşme 

olmasına karşın, bu hastalıktan ölenlerin mutlak sayısında bir azalma olmamıştır. (1-2) 

Beklenen yaşam sürelerinin uzaması, yaşam tarzında olan değişiklikler ve tıp alanındaki 

teknolojik gelişmeler bu epidemiyolojik değişime yol açmıştır.  

Türk Kardiyoloji Derneği (TKD)’nin öncülüğünde 1990 yılından beri yürütülen TEKHARF 

(Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışmasına göre ise halkımızda 

yaklaşık olarak yılda toplam 230 bin yeni koroner olayın gerçekleştiği, yılda 160 bin erkek ile 

120 bin kadının öldüğü, koroner kökenli ölümün yaklaşık 66.000 erkek ile 61.000 kadında 

meydana geldiği tahmin edilmektedir.(3) 

KAH, etiyolojide sıklıkla aterosklerozun rol oynadığı progresif ve sistemik bir hastalıktır. 

Ateroskleroz ise patogenezinde çevresel ve genetik faktörlerin rol aldığı ve büyük arterlerde 

fibröz elemanların ve lipitlerin birikimi ile karakterize bir hastalıktır.(4)  

Aterosklerotik damar hastalığı tipik bir çevre - gen etkileşimidir. Genetik eğilimi olan 

kişilerde çevresel risk faktörleri tetiği çekerek proinflamatuvar bir yanıt başlatır. Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar da sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite gibi 

risk faktörlerinin ateroskleroz gelişimindeki rolleri kanıtlamıştır. Deneysel çalışmalar ise bu 

risk faktörlerinin genel inflamatuvar bir yanıt başlatarak vücutta yaygın bir reaksiyon 

oluşturduğunu göstermiştir.(5) 

Ateroskleroz patogenezinde çok karmaşık mekanizmaların rol alması, yakın zamana kadar 

patogenezin tam aydınlatılmasını güçleştirmiştir. Uzun yıllar boyunca aterosklerozun damar 

yüzeyinde pasif bir lipit depolanması olduğu ve zaman içinde birikimin artması ile bu 

damarların tamamen tıkandığı sanılmıştır. Ancak arterler, kanı ileten basit bir boru olmaktan 

çok uzak olup bizzat ateroskleroz gelişimine katkıda bulunan aktif yapılardır. Bunun 

anlaşılması ile ateroskleroz gelişimi ile ilgili teoriler açıklık kazanmıştır. Aterosklerotik 

lezyonlar, intima ve altında fokal kalınlaşmalar olarak görülür. Kalınlaşan bölgenin içeriğine 

bakıldığında vasküler endotelyal hücreler, düz kas hücreleri, bağ dokusu ile lipit depolanması 

yanı sıra kandan gelen enflamatuvar ve immün hücrelerin de bulunduğu görülür. 

Günümüzdeki bilgilere göre ateroskleroz, multifaktöriyel, başlangıçtan progresyona kadar her 

basamağında kronik enflamasyonun rol aldığı ve her risk faktörünün altta yatan enflamatuvar 

süreci hızlandırarak patogeneze katkıda bulunduğu bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. 



İmmün mekanizmaların metabolik risk faktörleri ile etkileşimi sonucu hastalık başlar ve 

ilerler. Enflamasyon, hastalığın başlangıcı ile progresyonunun yanı sıra plak yırtılmasında ve 

trombüs oluşumunda da önemli rol oynar.(6-7) 

Aterosklerotik plakta, risk faktörlerinin sürmesi halinde enflamasyon devam eder ve 

subendotelyal birikim giderek artar. İntimada biriken LDL kolesterol enflamatuvar yanıtı 

bizzat arttırır. Okside LDL’nin fosfolipit salınımı yolu ile endoteli aktive ettiği 

düşünülmektedir. Hemodinamik stres de adhezyon molekül birikimini arttırıp olaya katkıda 

bulunur. Subendotelyal bölgede biriken monositler makrofaj hücresine dönüşerek çöpcü 

(scavenger) reseptörleri eksprese etmeye başlar. Böylece lipoproteinleri yutarlar. Kolesterol 

esterlerinin makrofajda birikimi ile köpük hücreleri oluşur. Makrofajlar bir yandan lipit 

biriktirirken öte yandan enflamatuvar mediatörleri salmaya devam ederler.  Aktive endotel 

hücrelerinden salınan makrofaj koloni stimule eden faktor (M-CSF) bölgedeki makrofaj 

yığılımını arttırır. M-CSF aynı zamanda immün sistemi uyarır. CD40 ligand isimli 

proenflamatuvar sitokin de progresyona katkıda bulunan enflamatuvar mediatörlerdendir. T 

lenfositleri de intimada birikip proenflamatuvar sitokinleri salmaya devam ederler. İmmün 

sistem bir yandan enflamasyonu artırıcı sitokinler salgılarken bir yandan da enflamasyonu 

azaltıcı sitokinlerde salgılar. İşte bu antienflamatuar ve proenflamatuar sitokinler arasındaki 

denge plak stabilizasyonu belirleyici ana unsurdur. Antiinflamatuar sitokinlerler ile  

proinflamatuar sitokinler arasındaki dengesizlik   yani dengenin  proinflamatuar sitokinlerin 

lehine kayması  aterosklerozun ilerlemesi plak instabiltesi ve bunları takiben akut koroner 

sendrom gelişmesi gibi bir çok olayın başlıca sorumlusudur.  Ateresklerotik plakta bulunan ve 

enflamasyon ile ilişkili olan sitokin ve belirteçlerle ilgili birçok çalışma yapılmasına karşın, 

plakta antiinflamutar etki gösterek antiaterosklerotik etki gösteren mediatörle ilgili çalışmalar 

oldukça kısıtlıdır. Son yıllarda ateroskleroz gelişiminde immun sisteminin öneminin 

anlaşılması ile bu alandaki çalışmalara hız verilmiş ve plaktaki enflamasyonu azaltıcı ve 

ateroskeloruzu gerileten sitokinler üzerine yoğunlaşan çalışmalar yapılmıştır. 

    İnterlökin-10 (IL-10) and Transforming Büyüme Faktörü- β1 (TGF-β1) gibi kritik 

antienflamatuar sitokinler aterosklerozda yaygın olarak incelenmiştir. Artmış kanıtlar 

göstermektedir ki düşük İL-10 and TGF-β1 düzeyleri aterosklerozun ilerlemesi ve akut 

koroner sendrom başlangıcı ile ilişkili iken yüksek İL-10 and TGF-β1düzeyleri KAH’da 

prognozu iyiliştirir. (8-14) 

 



İnterlökin-35(İL-35), 2007 yılında tanımlanmış olan yeni bir antiinflamatuar sitokindir. İL-35,            

İL-12’nin alt birimi olan p35 ve EBV infeksiyonunu takiben B lenfositlerde tanımlanan EBI3 

(EBV induced gene 3) alt birimini içeren heterodimer bir sitokindir(15-18) Son yıllarda 

yapılan pek çok çalışma İL-35’in CD4 + efektör T hücrelerinin aktivitelerini etkili bir şekilde 

baskılayan, T reg hüclerinin üretimini indükleyen, inflamatuar ve otoimmün hastalıkların 

progresyonu azaltan, önemli bir antiinflamatuar sitokin olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışmalardan yola çıkılarak İL-35’in aterosklerotik süreçte de yer aldığı gösterilmiştir.(15-18)  

Biz çalışmamızda stabil koroner arter hastalığı olan kişilerde plazma İL-35 düzeyinin,  

koroner arter hastalığı yaygınlığı ve lezyon tipi ile ilişkisini, ayrıca KAH ile ilişkili diğer 

(hsCRP)  faktörlerle olan durumunu değerlendirdik. 

2.GENEL BİLGİLER 

 2.1 STABİL KORONER ARTER HASTALIĞI  

Aterosklerotik hastalığın en ciddi tutulum yeri koroner arterler olup yine en ciddi klinik 

yansıması koroner arter hastalığıdır. Koroner arter hastalığının subklinik formu çok defa 

gençlik yıllarında başlayıp, orta ve ileri yaşlarda klinik forma dönüşür. Klinik belirti vermesi 

için çeşitli klinik yöntemlerle saptanan miyokard iskemisinin ve/veya disfonksiyonunun 

varlığı gereklidir. 

Klinik KAH kendini dört biçimde gösterir:  

A) Ani ölüm,  

B) Kronik koroner kalp hastalığı (KKH),  

C) Akut miyokard iskemisi sendromları ve  

D) Konjestif kalp yetersizliği.  

Klinik KAH'a yakalanmış kişinin ömür beklentisi ortalama 10-12 yıldır. Bu süre hastalığın 

stabilite derecesine, diğer bir deyimle, akut iskemik olayların gelişip gelişmemesine bağlıdır. 

Miyokard iskemisine bağlı semptomları tanımlamak için "Angina pektoris" terimi 

kullanılmaktadır. Anginanın sıklığı, şiddeti ve süresinde önemli değişiklikler olmaksızın 

haftalarca aynı karakterde ortaya çıkması durumunda bu tablo "stabil angina = kararlı angina" 

olarak adlandırılır. Bu durum koroner arter hastalığı ortaya konulmuş bireylerde ise stabil 

koroner arter hastalığı adını alır. Özellikle miyokard oksijen tüketiminin arttığı durumlarda 

ortaya çıkar.  



Çevresel ve emosyonel faktörlere bağlı olarak stabil anginada da bazen semptom karakterinde 

değişiklik olabilir. Miyokard iskemisi atakları bazan ağrısız olabilir. Bu durum "sessiz 

iskemi" olarak adlandırılır. Bazı kişilerde iskemi atakları her zaman sessiz olabilirken, aynı 

kişide anginalı ve sessiz iskemi atakları birlikte de bulunabilir. 

Angina pektoris miyokard perfüzyonu ve miyokardın oksijen gereksinimi arasında denge 

bozulduğunda ortaya çıkar. Buna çoğu kez koroner arterlerin ateromatöz daralmaları neden 

olur. Koroner kan akımının miyokardın egzersiz veya stresle artan oksijen ihtiyacını 

karşılayamaması için koroner arterlerdeki daralmanın en az %50-%70 arasında olması 

gerektiği kabul edilmektedir. Bununla beraber darlığın klinik önemi, lümen çapı yanında 

darlık sayısı ve uzunluğu ile de ilişkilidir. Ayrıca özellikle egzantrik darlıklarda lümen çapı 

sabit olmayıp, koroner tonusundaki değişikliklerden etkilenebilir. 

2.2 ATEROSKLEROZ 

2.2.1 Tanım 

        Ateroskleroz, arter intimasında plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein 

birikmesine karşı gelişen karmaşık bir inflamatuar / fibroproliferatif yanıttır. Hastalık; Aort, 

iliofemoraller, epikardiyal koronerler, karotisler ve daha az oranda da intrakranial arterleri de 

içeren büyük ve orta çaplı damarları tutar. Epikardiyal koroner arterlerin vücutta 

ateroskleroza en yatkın damarlar olmasına karşın intramiyokardiyal arterler ateroskleroza 

oldukça dirençlidirler (19). 

          2.2.2 Epidemiyoloji 

Koroner arter hastalığının temel nedeni olan ateroskleroz, tüm dünya ülkelerinde en 

önemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kişinin yaşam süresi ve kalitesini 

etkilemesi yanında toplumsal maliyeti de oldukça büyüktür.(20,21)  

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 1998 yılı itibariyle KAH’a bağlı ölümler tüm 

dünyadaki yıllık ölümlerin % 13.7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir numaralı 

ölüm sebebini oluştururlar (22). ‘‘Türk Kardiyoloji Derneği (TKD)’’nin 2000 yılında 

yayınladığı rapora göre ise, aterosklerozun neden olduğu KAH ve inmeden kaynaklanan 

ölümlerin, tüm ölüm nedenlerinin %43’ünü oluşturduğu tahmin edilmektedir (23). 

Uzun yıllardır aterosklerozun en erken lezyonu olan yağlı çizgilenmenin erken çocukluk 

döneminde aortada görüldüğü bilinmektedir. Ancak bugün aterosklerozun fetal gelişme 

döneminde, özellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetüslerinde başladığı biliniyor. 

Bu nedenle, hastalığın tehlikeli sonuçlarının önüne geçmek için yaşam boyu çaba 

harcanması gerekmektedir. (24) 



2.2.3 Aterogenezde Rol Alan Hücre ve Yapılar 

Normal Arter Duvarı:  

Normal arter duvarı üç tabakadan oluşur. En içteki, lümeni çevreleyen tabakaya “intima” 

denir. Tek sıra biçimde dizilmiş endotel hücreleri, bunları destekleyen subendotelyal 

matriks, bazal membran ve insan intimasına özel olarak az sayıda düz kas hücresi (DKH) 

intimayı oluşturur. (25)  

İntimadan internal elastik membran ile ayrılan orta tabakaya Media adı verilir. Kollajen, 

elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan oluşan bir matriks içinde konsantrik olarak 

dizilmiş DKH’lardan oluşur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrılır. En dış 

tabakaya ise “adventisya” denir. Gevşek bir bağ dokusu yapısındaki bu tabaka, boyuna 

dizilmiş kollojen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir uçlarından oluşur. (23) 

Endotel Hücresi:  

Endotel, arter duvarı ve kan elemanları arasında düzgün ve kesintisiz bir sınır oluşturan tek 

sıra dizilmiş hücrelerden oluşan bir tabakadır. Normal endotel, oldukça seçici geçirgen bir 

bariyer, nontrombojenik bir yüzey, pek çok vazoaktif madde ile bağ dokusu yapılarının 

sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur. Lipoproteinler, albüminden çok 

daha büyük olduklarından endotel bariyerini ancak transsitoz ile geçebilir. Bu 

mekanizma lipoprotein reseptöründen bağımsızdır ve kan lipoprotein düzeyi ile ilişkilidir. 

(26) 

Düz Kas Hücreleri (DKH):  

Media tabakasındaki DKH’ların esas görevi arter tonüsünü sağlamaktır. Aterosklerotik 

plağın gelişimi sırasında mediadan intimaya göçen bu hücreler, lezyonun proliferatif 

sürecinde görev alır. Düz kas hücrelerinde iki fenotip vardır.  

Kontraktil Fenotip; Media tabakasında yerleşiktir, endotelin, katekolamin, anjiotensin II 

gibi vazokonstriktörlere ve prostoglandin E (PGE), prostoglandin I2 (PGI2), nitrik oksit 

(NO), nöropeptidler, lökotrienler gibi vazodilatörlere yanıt verir. Trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) gibi mitojenlere kayıtsız kalır.  

Sentetik Fenotip; Kontraktil fenotip uyarıldığında oluşur. Aterosklerotik lezyonlarda 

bulunan tiptir ve vazoaktif maddelere yanıtsız kalırken PDGF gibi mitojenler tarafından 

uyarılarak lezyonun proliferatif aşamasında rol alırlar. Bazı proteinlerin salgılanmasından 

ve bağ dokusu elamanlarının sentezinden sorumludurlar. Düz kas hücresi de, makrofaj 

gibi lipoproteinleri fagosite edip, kolesterol esterleri şeklinde depolayarak köpük hücreleri 

oluştururlar (26). 

 



Makrofajlar:  

Dolaşımdaki monositlerden türeyen fagositik hücrelerdir. Okside düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) partiküllerinin uyarıcılığı ile endotel hücreleri, DKH’lar ve makrofajlar 

tarafından salgılanan monosit kemotaktik protein-1(MCP-1) monositleri intimaya 

çeker. ( 27) Dokuya geçen monosit, monosit koloni sitimüle edici faktör-1 (MCSF-1) 

etkisi ile makrofaja dönüşür. Makrofajlar bir kez lezyona girdikten sonra pek çok madde 

salgılayarak yeni makrofajların gelmesini, DKH’lar, fibroblastlar ile monositlerin 

çoğalmalarını ve bağ dokusu sentezini uyarırlar. Köpük hücreleri asıl oluşturan 

makrofajlardır. (26) 

 

Trombositler:  

Trombositler içerdikleri α granüllerinde çok sayıda değişik mitojenler ve sitokinler 

taşırlar. Endotel hasarında olduğu gibi herhangi bir biçimde tetiklenen trombosit aktivasyon 

ve agregasyonu, sonuçta degranülasyon ve bu maddelerin salgılanmasına neden olur. 

İçerdikleri maddeler arasında en fazla dikkati çeken PDGF, olağanüstü güçlü bir mitojendir. 

(28) 

T-Lenfositleri ve immünite:  

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ t-lenfositlerin bulunması, 

aterosklerozun patogenezinde bağışıklık sisteminin, hatta belki de otoimmünitenin rol 

oynayabileceği fikrini doğurmaktadır. Yapılan bazı çalışmalar, bağışıklık sistemini aktive 

eden temel antijenlerden birinin okside LDL olabileceğine ilişkin kanıtlar ortaya 

koymuştur. B-lenfositlerin okside LDL’ye karşı ürettiği antikor düzeyi ölçülerek 

aterosklerotik olayın aktivite ve yaygınlığı belirlenebilir. 
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2.2.4 Aterogenezde Rol Alan Maddeler ve Aterogenezdeki Rolleri 

Nitrik Oksit (NO):  

Endotelyal NO sentaz tarafından salgılanır ve bilinen en güçlü vazodilatatördür. Endotel 

disfonksiyonunda asimetrik dimetilargininin yıkımının azalması ve düzeyinin artması, NO 

sentezini inhibe eder. Nitrik oksit sentezinin azalması ve karşılığında anjiotensin II ve 

endotelin gibi vazokonstriktörlerin artması sonucu endotele bağlı vazodilatasyon 

bozulur. Vazokonstriksiyon gelişir. Trombosit agregasyonu kolaylaşır. Prostoglandin I2 

üretiminin azalması, tromboplastin ve plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1) üretiminin 

artması da tromboza katkıda bulunur. Ayrıca NO, güçlü antiinflamatuar etkisi ile 

aterosklerozun her aşamasında engelleyici rol oynar. 

 

Adezyon Molekülleri:  

Normal endotel kaygan bir yüzeydir ve kan elemanlarının tutunmasına karşı direnç 

gösterir. Ancak endotel disfonksiyonu olduğunda,  endotel inflamatuar hücreler için 

yapışkan hale gelir. Bu durumdan 3 grup adezyon molekülü sorumludur. Selektinler 

(lökositlerde L-selektin, trombositlerde P-selektin, endotelde E-selektin), hücrelerin erken 

dönemde endotele zayıf bağlarla tutunmasında rol oynar. Daha sonra immünoglobülin 

yapısındaki adezyon molekülleri olan ve endotel üzerinde bulunan vasküler hücre adezyon 

molekülü-1 (VCAM-1), intersellüler adezyon molekülü (ICAM-1) ve trombosit 

endotelyal hücre adezyon molekülü-1 (PECAM-1) sayesinde lökositler endotele sıkıca 

tutunur. Bu moleküllerin ekspresyonunun artmasında transkripsiyon faktörlerinin rolü 

vardır. Lökositlerin üzerinde bulunan ve bu hücrelerin ICAM-1 ve VCAM-1’e 

bağlanmasını sağlayan adezyon molekülleri ise integrinlerdir. (23)  

 

Sitokinler:  

Gerek aterosklerozun başlamasında rol alan ve yukarıda sözü edilen moleküllerinin 

endotel yüzeyindeki miktarlarının artmasında, gerekse aterom plağının komplike 

olmasında sitokinlerin önemli bir yeri olduğu bilinmektedir. interlökin-1β, interlökin-4 ve 

tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α) gibi sitokinler, endotel hücresinde VCAM-1 geninin 

transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik plağın oluşumuna yol açarlar. Aterom 

plağında bulunduğu gösterilen bir başka sitokin olan MCP-1, daha çok sayıdaki monositi 

plağın bulunduğu bölgeye çeker.  
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Lezyonda bulunan T-lenfositlerinin salgıladığı interferon-γ’nın ise DKH’ların apopitozisine 

neden olarak plağın komplike olmasında rol oynadığına inanılmaktadır. İnterlökin-1β ve 

TNF-α makrofajları aktive ederek matriks metalloproteinazlarının (MMPs) 

salgılamalarını uyarırlar ki, bu maddenin akut koroner sendromların (AKS) oluşumundaki 

yeri bilinmektedir. Sitokinlerin bir başka önemide AKS’nin prognozunu belirlemede 

giderek önem kazanan, akut faz reaktanlarının yapımını uyarmalarıdır. (26,29) 

 

Büyüme Faktörleri: 

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF):  

Trombositlerin α granülleri içerisinde depolanan çok güçlü bir mitojendir.  Proliferasyon 

yeteneği olan bütün hücrelerde proliferasyonu uyarıcı güce sahiptir. Mitojenik etki 

gösterdiği hücreler üzerinde aynı zamanda kemotaktik etkide gösterir. DKH reseptörlerine 

bağlanan PDGF, hücre siklusunu uyararak deoksiribonükleik asit (DNA) yapımına neden 

olur. Bunun sonucu hücrelerin bölünüp çoğalmasıdır. Bu etkilerinin yanında PDGF, 

DKH’ların pinositoz yapmasını, protein ve ribonükleik asit (RNA) sentezini uyarır. Ayrıca 

hücre yüzeyindeki LDL reseptör sayısı artar. Bir başka deyişle bu mitojen ile karşılaşan 

DKH’lar, hem prolifere olur hem de bağ dokusu sentezini arttırırlar (26). 

 

Temel Fibroblast Büyüme Faktörü (bFGF):  

Endotel hücreleri, DKH’lar ve makrofajlardan hücre zarı hasarı oluştuğunda salgılanır ve 

gerek DKH’ların gerekse endotel hücrelerinin prolifere olmasını uyarır. Transforming 

Büyüme Faktörü-β (TGF-β), endotel hücreleri, trombositler bağ dokusu hücreleri ve 

makrofajlardan salgılanır. Düşük dozlarda DKH’ların sekresyon ve proliferasyonunu 

uyarır. Yüksek dozlarda ise güçlü bir hücre proliferasyon inhibitörüdür. Ayrıca TGF-β; 

kollojen, proteoglikan ve elastik lif proteinleri gibi bağ dokusu yapılarının sentezini uyaran 

bugüne kadar tanımlanmış en güçlü ajandır (30). 

 

Heparin Bağlayan Epidermal Büyüme Faktörü (HB-EGF):  

DKH’lar ve aktive olmuş makrofajlardan salgılanır. DKH, için en az PDGF kadar etkili 

bir mitojendir. Aterosklerozdaki rolü halen araştırılmaktadır (26). 
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Nükleer transkripsiyon faktörler: 

Nükleer faktör κB ve Peroksizom proliferatör aktive edici reseptörlerin (PPARs)  

aterogenezde önemli rolleri olduğu artık bilinmektedir. Nükleer faktör κB (NK-κB), immun 

ve inflamatuar mediatörlerin sentezinden sorumlu redoks duyarlı bir transkripsiyon 

faktörüdür. Normalde aktivasyonu NO varlığı ile inhibe edilir. NO’nun azaldığı koşullarda 

ise aktiflenerek MCP-1 ve VCAM-1 gibi pek çok sitokinler, büyüme faktörleri, adezyon 

molekülleri ve MMPs’lerin gen ekspresyonlarını arttırır. Peroksizom proliferatör aktive 

edici reseptörlerin (PPARs), etkinleşmesi sonucunda; endotel hücrelerinde NO sentaz 

enzimi ve adezyon molekülleri düzeylerinin, monositlerin makrofajlara dönüşüm hızlarının, 

makrofajlarda çöpçü reseptör sayıları ve apopitozisin ayrıca plaktaki çeşitli sitokin 

düzeylerinin etkilendiği gösterilmiştir. (23) 

2.2.5 Aterogenezde Temel Basamaklar 

Endotel Disfonksiyonu:  

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel basamağı oluşturur. 

Yapılan çalışmalar, KAH açısından aile öyküsü pozitif olan ancak koroner arterleri normal 

veya çok az hastalıklı olan kişilerde, aile öyküsü pozitif olan fakat başka risk faktörü 

bulunmayan asemptomatik genç erişkinlerde, tip II diabetlilerin birinci derece akrabaları ve 

tip-1 diabetiklerde endotel disfonksiyonu bulunduğunu göstermiştir. Endotel 

disfonksiyonu varlığının KAH’ı öngördüğü ve koroner arter hastalarında endotel 

disfonksiyonunun kötü prognoz göstergesi olduğu da bilinmektedir. Yukarıda 

sıralananların yanında, sigara içenlerde, yaşlılarda, menapozdaki kadınlarda, 

hipertansiflerde, hiperhomosistinemisi bulunanlarda endotel fonksiyon bozukluğu 

saptanmıştır (23). 

Endotel disfonksiyonu, okside LDL partiküllerinin endotele zarar vermesiyle oluşur. 

Normal endotelin fonksiyonlarındaki bozulma kendini başlıca şu şekillerde gösterir (23, 

30). 

 Endotel bağımlı vazodilatasyon bozulur. 

 Endotelin düzeyi artar, vazokontriksiyon bozulur. 

 Aterotromboza karşı koruyucu olan NO yapım ve salgılanması azalır ve 

bunun sonucunda trombosit agregasyonu kolaylaşır. 
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 Endotel hücrelerinde asimetrik dimetilarginin yıkımının azalması nedeniyle 

düzeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder. 

 Yüksek kolesterol düzeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin 

salgılanmasına neden olur ki bunlarda NO’ya bağlanarak aktivitesini bozarlar. 

 Enflamasyona eğilim artar. 

 

Düşük Dansiteli Lipoproteinin (LDL) Oksidasyonu: Endotel tabakasını geçerek 

intimaya yerleşen LDL molekülleri burada matriks yapılarına bağlanarak birikir. 

Bununla birlikte LDL’nin ilk oksidasyonu endotel hücresi tarafından yapılır. Bu aşamada 

LDL’nin yapısındaki apo B-100 değişmediğinden çok az değiştirilmiş LDL (mmLDL) adı 

verilir (23).  

Okside LDL’nin aterogenezdeki etkileri şu şekilde sıralanabilir. (26, 29, 30) 

  Çöpçü reseptörlerce tanınarak makrofajlar ve DKH’larca fagosite edilir.  

 Endotel hücreleri ve DKH’lara sitotoksik etki gösterir. 

 Dolaşımdaki monositler için kemotaktiktir. 

 Endotel adezyon moleküllerinin(ICAM-1, VCAM-1) üretimini uyararak monosit ve 

T-lenfositlerinin damar duvarına adezyonunu kolaylaştırır. 

 Plak içindeki makrofajların motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj 

sayısının artmasına yardımcı olur. 

 Bazı büyüme faktörleri ve sitokinlerin salgılanmasını uyarır.  

 İmmünojeniktir antikor oluşumunu tetikler. 

 

Köpük Hücre Oluşumu:  

Endotel hücresinde LDL molekülünün ilk modifikasyonu olur. Daha sonra mmLDL 

makrofajlardan salgılanan lipooksijenaz, reaktif oksijen türevleri ve malondialdehitin 

etkisi ile tekrar okside olur. Malondialdehit, apo B proteinin lizin halkasını değiştirir 

(31,32). Bu sayede okside LDL partikülleri makrofajlar üzerinde bulunan çöpçü 

reseptörlerce tanınırlar. Böylece makrofajlar, okside LDL partiküllerini fagosite edip 

parçalar ve kolesterol esterleri şeklinde depo ederler. Hücrenin kolesterol yüklenmesi 

çöpçü reseptör sayısında bir down regülasyona neden olmadığından, bu depolanma 

devam eder. Sonuçta köpük hücreleri oluşur. Makrofaj köpük hücreleri, TNF-α ve 

MMPs’ler gibi inflamatuar sitokinler ve prokoagülan faktörler salgılarlar (33). 
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Çöpçü reseptörler DKH’ların üzerinde de vardır. Düz kas hücreleri de okside LDL’yi 

fagosite ederek köpük hücreleri oluşturur. Ama çoğunlukla makrofajlarda fagositoz olur. 

Erken evredeki lezyonlarda lipid çoğunlukla hücre içindedir. Ancak hücre dışı aralıkta da 

elektron mikroskobu ile görülebilecek kadar az miktarda lipid damlacıkları bulunur (26,29). 

 

Lipid Çekirdeğinin Oluşumu:  

Lezyon ilerledikçe hücre dışında da lipid birikmeye başlar. Ekstrasellüler lipidin olası 

iki kaynağı vardır. Dolaşımdaki LDL’nin doğrudan doğruya intima tabakasındaki 

proteoglikanlara bağlanması ya da köpük hücrelerinin ölmesi sonucu depolanmış olan 

kolesterol esterlerinin açığa çıkması. Hücre dışı lipidin çoğunun bu ikinci yoldan 

kaynaklandığı kabul edilmektedir. 

Köpük hücre oluşumunda rol alan iki hücre tipinin, yani makrofaj ve DKH’nın yaşam 

süreleri bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda DKH proliferasyonunun oldukça sınırlı 

olduğunun gösterilmesi, bu hücrelerin uzun ömürlü olduklarını düşündürmektedir. Buna 

karşılık makrofajların aterosklerotik plaklarda çoğaldıkları ve dolaşımdaki monositlerinde 

sürekli olarak plak içine girdikleri bilinmektedir. Bu nedenle plaktaki makrofaj sayısının 

kontrolsüz olarak artmasını engelleyen faktörün hücre ölümü olduğu fikri mantıklı 

görünmektedir. Nitekim ilerlemiş lezyonlarda hücre ölümünün yaygın bir özellik olduğu 

gösterilmiştir. Makrofajların ölümünde, LDL oksidasyonu sonucunda oluşan 

peroksitlerinde etkisi olmakla beraber asıl mekanizma apopitozdur. Apopitozda, MCSF-1 

gibi büyüme faktörlerindeki azalmanın yanı sıra TNF-α’nın da rolü vardır (26, 29). 

Bu sırada bir yandan DKH tarafından kollojen yapımı sürerken, diğer yandan DKH’ların              

ve makrofajların salgıladığı MMPs’ler tarafından sürekli bağ dokusu yıkımı olmaktadır. Bu 

yapım ve yıkım işleri arasında çok sayıda sitokin tarafından kontrol edilen bir denge 

vardır (34).  

Sonuçta oluşan lipid çekirdek, intima tabakasının bağ dokusu yapısı içinde kolesterol ve 

hücre yıkım ürünleri ile dolu boşluklardır. Bu aşamada lipit çekirdeğin üzerinde henüz 

fibrotik bir tabaka yoktur .(23) 

 

Fibröz Kılıf Oluşumu:  

Olgunlaşmış aterom plağında lipit çekirdeğin üstü fibröz bir başlıkla örtülüdür. Fibröz 

başlık, çoğunlukla DKH’lar ve bu hücrelerin ürettiği bağ dokusundan oluşur (26, 29). 

Lezyonun yaşı ilerledikçe DKH’ların sayıları da artar.  
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Lezyonda kolojen sentezinden sorumlu oldukları için matriks yapılarının ve fibröz 

başlığın oluşması DKH’ların işidir (27). Düz kas hücrelerinin mediadan migrasyonu ve 

proliferasyonu; PDGF, bFGF gibi büyüme faktörleri ve sitokinlerin uyarısı ile gerçekleşir 

(23, 26, 29).  

Bu faktörler aterogenezde rol alan hemen her hücre tarafından üretilebilirler. Tümör 

nekrotizan faktör-α gibi inhibitörler ile bFGF gibi uyarıcılar, DKH’ların çoğalma hızını 

ayarlarlar. Aynı faktörler, bu hücrelerin bağ dokusu proteinlerini üretmelerini de uyarırlar. 

Makrofaj ve trombositlerden salgılanan TNF-α, güçlü bir bağ dokusu yapımı uyarıcısı 

olmasına karşın, bu güne dek bulunan en güçlü DKH proliferasyon inhibitörüdür (17). 

Bugün artık fibröz başlığın dinamik bir yapı olduğu bilinmektedir. Bir yandan DKH’lar 

tarafından kollojen yapımı sürerken, diğer taraftan proteazlar tarafından sürekli bağ 

dukusu yıkımı olmaktadır. 

 

İmmün Mekamizmalar: 

Plaktaki T-lenfositleri, DKH proliferasyonunu düzenler. T-lenfositlerinin salgıladığı 

interferon-γ, DKH apopitozisine neden olarak plağın komplike olmasına yol açar. B-

lenfositler plakta bulunmamalarına rağmen adventisyada bolca bulunurlar ve okside 

LDL’ye karşı antikor üretirler (26, 29, 35). 

 

Plak Vaskülarizasyonu: 

Normal şartlarda damar mediası damarsız bir yapıdır. Plak boyutu arttıkça, damar 

lümeninde taşınmakta olan oksijenin diffüzyon ile damar duvarını beslemesi olanaksızlaşır. 

Bunun sonucunda adventisya tabakasından lezyonun tabanına doğru yönelen yeni 

damarlanmalar görülür. Bu cevabın, plak büyümesine bir yanıt olarak mı yoksa katkıda 

bulunmak için mi geliştiği henüz bilinmemektedir. Ancak bu damarlarda yoğun biçimde 

adezyon molekülü sunumu olduğu gösterilmiştir (36).  

Yeni bulgular, plak vaskülarizasyonu ile komplikasyonu arasında bir ilişki olduğunu, 

komplike plakların damar yoğunluğunun, komplike olmayanlara göre çok daha fazla olduğu 

göstermektedir (23). 

Yeniden Biçimlenme (Remodelling): 

Vasküler yeniden şekillenme, damar duvarının hücresel ve ekstrasellüler bileşenlerini kronik 

bir uyarıya karşı yeniden organize edebilme özelliğidir (37).  
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İlk kez 1987‟de Glasgov tarafından tanımlanmış olup, büyüyen aterosklerotik plağa yanıt 

olarak damar duvarının dışarı doğru genişleme özelliği ile gösterilmiştir (38). Damar 

duvarı, gelişen aterosklerotik plağa genişleyerek ya da daralarak yanıt verebilir. Bu 

mekanizma damar açıklığının korunmasında önemli bir mekanizmadır. İntravasküler 

ultrasonografi gibi yöntemlerinin gelişmesi sonucunda bu mekanizma daha anlaşılır olmuş 

olup koroner anjiyografide normal kabul edilen bazı damar bolümlerinde, aterosklerotik 

sürecin başladığı göşterilmiştir (39, 40).  

Remodelling yanıtının neden bazı lezyonlarda olup, diğerlerinde olmadığı henüz 

anlaşılamamıştır. Son gelişmeler bu sürecin lezyona özgül olduğunu ve mekanik etkilerin 

yanı sıra matriks metabolizmasındaki bozuklukların da etkili olduğunu düşündürmektedir. 

Popüler teoremlerden birisi, MMPs‟lerin media tabakasını zayıflatarak damarın dışarıya 

doğru genişlemesini neden olmasıdır (40).  

Bunun yanında IVUS‟la yapılan çalışmalarda, damarın perikarda bakan kesimlerinde, 

miyokarda bakan kesimlerine göre yeniden biçimlenmesinin daha fazla olması, 

miyokardın mekanik destek sağladığı düşündürmektedir (41). 

Üç tip yeniden şekillenme paterni tanımlanmıştır: 

1) Konstrüktif yeniden şekillenme, eksternal elastik membran ve lümen 

alanının birlikte daralmasıdır. 

2) Kompansatuar ekspansif yeniden şekillenme, korunmuş lümen çapı ve 

birlikte total eksternal elastik membran yüzeyinde artış olmasıdır. 

3) Aşırı ekspansif yeniden şekillenme de eksternal elastik membran ve lümen 

boyutu birlikte artmasıdır. 

2.2.6 Ateroskleroz Gelişim Evreleri 

 

Klasik Sınıflama (42) 

a. Yağlı çizgi:   

Esasen intimada birikmiş yağ damlacıklarıyla yüklü makrofajlardan (köpük hücreler) 

oluşur. Laboratuvar hayvanlarında yağlı çizgiler en kolay üretilen lezyonlardır ve serum 

kolesterol düzeyleri düşünce tamamen gerilerler. Aynı anatomik bölgelerde oluştukları ve 

ara geçiş evreleri gözlendiği için genellikle yağlı çizgilerin daha ileri lezyonlara 

gelişebileceği kabul edilir (43). İnsanlarda da bu lezyonların bir kısmı aynı şekilde kalır 

ve hatta gerilerken, damar yatağının ateroskleroza yatkın bölgelerindekiler ise uygun 

koşulların varlığında ileri evre lezyonlara dönüşürler. 
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b. Yaygın intima kalınlaşması:  

İntimada, bağ dokusu içinde çok sayıda düz kas hücrelerinden oluşan bir yapıdır. 

Makrofajlar, T-lenfositler ve hücre dışı lipid birikintileri ise yapıyı oluşturan diğer 

elemanlarıdır. 

c. Fibröz plak:  

Makroskopik olarak beyaz renkte olup ve genellikle damar yüzeyinden kabarıktırlar. 

İntima matriksi içerisinde çok sayıda düz kas hücresi, farklı miktarlarda makrofaj ve T-

lenfositlerinin yanı sıra hücre içi ve dışı yağ birikimi mevcuttur. Çok yoğun bağ 

dokusundan oluşan bir fibröz başlık ile örtülü olup bu lezyona kanama, tromboz veya 

da kalsifikasyon eklendiğinde komplike lezyondan söz edilir. 

Amerikan Kalp Birliği (AHA) Sınıflaması 

AHA, ateroskleroz lezyonlarını, ilerleme sürecini klinik sonuçlarla eşleştirerek sekiz tipe 

ve beş evreye ayırmıştır (44). 

Evre 1:  

Küçük bir lezyondur ve genellikle 30 yaşın altındaki kişilerde görülür ve klinik bulgu 

vermezler. Tip I-III lezyonlar bu evreye girerler. 

Tip I lezyon en erken lezyondur. Az miktarda yağ birikimi ve seyrek makrofaj 

köpük hücreleri ile karakterizedir. 

Tip II lezyonda ise makrofaj sayısı artmıştır, ayrıca az sayıda T-hücresi, mast hücresi 

ve yağ yüklü düz kas hücreleri de bulunur. 

 Tip IIa lezyonlar,  intimal kalınlaşmanın olduğu ateroskleroza yatkın 

yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur. 

 Tip IIb lezyonlar ise ilerlemezler. 

Tip III lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve 

ileride oluşacak klinik hastalığın bir göstergesi olarak kabul edilir. Tip II’den 

ayrım gösteren en önemli özelliği hücre dışı yağ birikintilerinin olmasıdır. 

Evre 2:   

Bu evrede semptom olmamasına karşın,  artık bir aterom plağı oluşmuştur. Tip IV ve 

Va lezyonları içerir. 

Tip IV lezyonun özelliği, hücre barındırmayan yağ havuzcuklarının görülmesidir. 

Bu havuzun etrafı düz kas hücreleri, inflamasyon hücreleri ve bağ dokusu ile 

sarılmıştır. Plak içinde damarlanma başlamıştır. 
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 Tip Va lezyonun temel özelliği, lipid çekirdek üzerinde ince bir fibröz başlık varlığıdır. 

Damarlanma ise daha da belirgindir. Evre 2 lezyonlar komplike olmaya açık lezyonlardır. 

İleri tip IV ve tip V plakların varlığı klinik semptomlara yol açar. Batı toplumlarında 

hemen herkeste plak bulunmasına karşılık herkeste İKH gelişmez. İKH gelişenlerde risk 

faktörleri ile plak sayısı ilişkilidir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ve DM gibi 

faktörler semptoma yol açabilecek plakların sayısını artırırlar. 

Tip IV ve tip V plakların çoğu koroner anjiografide görülemeyebilir. Çünkü 

aterosklerotik bir plağın gerisinde media incelip atrofiye olarak plağın dışarı değil de içeri 

doğru tümsekleşmesine olanak sağlar. Ayrıca intimal bir plağın gelişmesi, arter duvarının 

yeniden yapılanmasına ve dış çapın kalınlaşmasına neden olarak plağın lümen 

boyutlarını etkilemeden yerleşmesine katkıda bulunur. İntravasküler ultrasonografi bu 

plakların saptanmasında yardımcıdır. 

Evre 3:  

Tip VI lezyonları içerir. 

Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonların rüptürü, fissürlenmesi, ülserasyonu, 

erozyonu ya da çok daha seyrek olarak yeni gelişen kapillerlerden kanama 

sonucu oluşan lezyonlardır.  Hasarlı plak üzerine trombüs oturur. Trombüs damarı 

tıkarsa evre 4 lezyon oluşur şayet tıkayıcı boyutta değilse, bu kez, damar çapındaki 

bu hızlı daralma angina pektorise neden olur. 

Evre 4:   

Bu evrede de akut “komplike” olmuş tip IV lezyonlar vardır. Bu lezyoların evre 

3’tekilerden farkı duvardaki oluşan trombüsün büyüklüğüdür. Tıkayıcı bir trombüstür ve 

akut koroner sendromlara neden olur. 

Evre 5:  

Evre 3 ile 4’teki lezyonlarda hasarın onarımı ve duvarda oluşan trombüsün organize 

olması sonucunda plağın boyutu büyür ve fibrotik tıkayıcı lezyon türleri olan tip Vb ya da 

Vc lezyonlar oluşur. 

TipVb ve Vc lezyonlar, damar lümeninde kritik düzeyde daralma 

oluşturduklarından dolayı angina pektorise neden olurlar. Ancak bu lezyonlar 

ortaya çıkmadan önceki iskemik dönemde etkili bir kollateral dolaşım oluşturmuş ise 

sessiz kalıp klinik bulgu vermeyebilirler (45). 
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2003 yılında AHA’ nın bu sınıflamasına iki tip daha eklenmiştir. 

Tip VII lezyonlar ellili yaşlardan sonra plakların mineral içeriğinin artmaya 

başlamasıyla kalsiyumun ilk sırayı aldığı minerallerin, plak kesit alanının yarısı 

ya da daha fazlasını kapladığı aterosklerotik lezyonlar olarak adlandırılmaktadır. 

Tip VIII lezyon ise lipid çekirdeğin bulunmadığı ancak intimanın, zaman zaman 

hiyalinize olan düzensiz yapıdaki onarıcı nitelikli fibröz bağ dokusu ile kalınlaştığı 

durum olarak adlandırılmaktadır. 

Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara göre daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar 

tip VIII lezyona dönüşebilirse klinik açıdan büyük bir kazanç elde edilmiş olur. 

 

Plağın Yapısı ve Oluşturdukları Klinik Tablo Arasındaki İlişki 

Kararlı (Stabil) Plak: 

Bir aterom plağının kararlı diye nitelendirilmesi komplike olma riskinin düşük olduğunu 

anlatır. Kararlı plakta baskın yapı fibröz başlıktır. Fibröz başlığın kalınlığı plağın her 

bölgesinde eşit düzeydedir. Bu özellik plağa mekanik travmalara karşı direnme yeteneği 

kazandırır. Plaktaki çevresel gerilme stresini azaltır. (46)  

Kalın bir fibröz başlığa karşılık, lezyon hacminin en fazla %40’ını oluşturan lipid 

çekirdek vardır; düz kas hücresi ve kollojen bakımından zengin, inflamasyon hücresi 

bakımından fakirdir. (47, 48) 

Düz kas hücresi ise, plağın mekanik gücünü hem arttırıp ayrıca prolifere olarak ve kollojen 

salgılayarak yaralanmış olan plağın onarılmasını da sağlarlar.(49) Yani aterom plağına 

kararlı olma özelliğini veren kalın fibröz başlığın temel elemanı düz kas hücreleridir Bu 

özellikleri taşıyan bir aterom plağı lümende kritik düzeyde daralma yapacak kadar büyürse 

oluşturacağı klinik tablo kararlı (stabil) angina pektoris olacaktır. 

Şayet büyüme lümene değil de dış tarafa doğru gelişirse, hacim olarak büyümüş bir aterom 

plağı olsa bile bu şekilde oluşan bir aterom plağının anjiyografik olarak görüntülenmesi 

mümkün olmayabilir. (50) 
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Kararsız (Stabil Olmayan) Plak 

Kolay hasar görebilecek, başka bir deyişle komplikasyon riski yüksek olan plaklar kararsız 

plak olarak nitelendirilirler. Kararlı plağın aksine; kollajen içeriği azalmış ince bir fibröz 

başlık, plak hacminin %40’ından fazlasını oluşturan lipid çekirdek, çok sayıda inflamasyon 

hücresine karşılık az sayıda düz kas hücresi içermektedir. Tip IV ve V lezyonlar, AHA 

sınıflamasına göre kararsız plaklardır.  

Kararsız plaklar bütün aterosklerotik plakların %10-20’sini oluşturmakta olup, akut koroner 

sendromların %80-90’ından sorumlu olduğuna inanılmaktadır. İlginç olarak bu tür yüksek 

riskli plaklar genellikle ana koroner damarların proksimal kısımlarında yerleşmiştir.(51) 

Kararsız plakların yaralanmaya en açık bölgeleri, “omuz” bölgeleri diye nitelendirilen, 

fibröz başlığın damar duvarı ile birleştiği bölgelerdir. İnflamasyon hücreleri en yoğun 

olarak buralarda birikmiştir. İnflamasyon hücrelerinin meydana getirdiği tahribat 

olaylarının hemodinamik olarak önemli olmayan ve klinik bulgu vermeyen, anjiyografik 

olarak görülmeyen küçük plaklarda da olabileceğini unutmamak gerekir. Netice olarak 

zayıflayan fibröz başlık mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi) karşı dirençsiz hale gelir. 

Fibröz başlığın hasarlanması sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagülan 

maddeler, kan elemanları ve pıhtılaşma faktörleri ile karşılaşıp trombüs oluşumunu 

tetikler.(52) 

Endotel hasarı ile başlayan trombosit adezyonu, agregasyonu ve aktivasyonu ile devam 

eden süreç, yırtığın derecesi ve bu sırada kanın hiperkoagülabilitesi gibi faktörlere de bağlı 

olarak, sessiz seyredebileceği gibi kararsız angina pektoris, akut miyokard infarktüsü, veya 

ani ölümle de sonlanabilir. Sonuçta plak yırtıldıktan sonra oluşan AKS'lerin ciddiyeti 

meydana gelen trombüsün miktarı ile yakından ilişkilidir. Damar duvarındaki hasarın 

ciddiyeti, plak içindeki doku faktörü ile diğer trombojenik materyal, kanın 

hiperkoagülabilitesi ve vazospazm gibi hemodinamik faktörlerin karşılıklı etkileşimi 

trombüsün en önemli belirleyicileridir. 

Aterom plağının medya tabakasına kadar uzanan derin yırtılmalarıyla klinik olarak MI, 

yüzeyel plak hasarında ise USAP oluşur.(53) 
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2.2.7 Ateroskleroz Risk Faktörleri 

Risk faktörlerinin tanımlanması ve bunların tedavisi asemptomatik kişilerde KAH’ın 

önlenmesi (primer koruma), belirlenmiş hastalığı olan kişilerde tekrarlayan olayların 

önlenmesi (sekonder koruma) için gereklidir .(54) Aterosklerozla ilgili olarak yapılan her 

çalışmada ve çok değişkenli analizlerde risk faktörü olarak beliren faktörlere major risk 

faktörleri denmektedir. Bunlar; yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, aile öyküsü, 

hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM ve HDL kolesterol düşüklüğüdür 

Major risk faktörlerinden DM, oluşturduğu kardiyovasküler riskin yüksekliği nedeni ile 

son kılavuzlarda KAH eşdeğeri olarak tanımlanmaktadır [Amerikan Ulusal Kolesterol 

Eğitim Programının (National Cholesterol Education Program; NCEP) Üçüncü Erişkin 

Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel; ATP III)] .(55) 

Risk faktörleri birden fazla sayıda aynı kişide varsa; tek tek oluşturdukları riskin 

aritmetik toplamından daha fazla risk oluştururlar (56). 2001’de yayınlanan NCEP ATP III 

(55) ve TKD’nin 2002 Koroner Kalp Hastalığı Korunma ve Tedavi Kılavuzu’ndaki 

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri Tablo I ve Tablo II’de özetlenmiştir 

Tablo I: Koroner arter hastalığı risk faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ’e göre) 
 

1. Aile öyküsü 

2. HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl ) 

3. LDL kolesterol ( LDL ≥130 mg/dl ) 

4. Yaş (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 ) 

5. Sigara içiyor olmak 

6. Hipertansiyon (Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanımı)  

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarında 1 risk faktörü çıkarılır (Çünkü HDL 

kolesterol yüksekliği koroner arter hastalığı riskini azaltır).*DM varlığı koroner arter 

hastalığı risk eşdeğeri olarak değerlendirilir 

Tablo II: Koroner arter hastalığı risk faktörleri (TKD’ye göre) 

 

1. Ailede öyküsü (1. derece akraba kadın için <65 yaş, erkek için <55 yaş) 
2. HDL kolesterol <40 mg/dL 
3. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol ≥200mg/dL, LDL kolesterol ≥130mg/dL) 
4. Yaş (Erkek ≥45 yaş, Kadın ≥55 yaş veya erken menapoz) 

5. Sigara kullanımı 

6. Diabetes Mellitus 

7. Hipertansiyon ( Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alıyor olmak) 

 

 

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktörüdür. Risk faktörleri toplamından 1 çıkarılır.*DM 
diyabet bir risk faktörü olmanın yanısıra, KAH varlığına eşdeğer bir risk taşıdığından risk 
değerlendirmesinde ayrı bir yeri vardır). 
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    1-Ailede Koroner Kalp Hastalığı Öyküsü Bulunması 

Aterosklerotik damar hastalığı gelişiminde en güçlü etmenlerden birisi aile öyküsüdür. 

Ailede aterosklerotik damar hastalığı öyküsü olan kişilerde erken koroner ateroskleroz riski 

1,3 – 1,6 kat artar. (57,58)  

Bu yatkınlığın bir kısmı, genetik temelleri bilinen çeşitli kardiyak risk faktörlerine bağlı 

olabilir. Bunlar arasında tek gen mutasyonuna bağlı lipit metabolizması bozukluklarından 

başka, HT, DM gibi hastalıklar da sayılabilir. Bu artmış risk diğer kalıtsal risk faktörlerinden 

bağımsız görünmektedir. Pozitif aile hikâyesi kişilerin ayrıntılı olarak taranmasını gerektirir, 

böylece genç yaşta yapılan taramalar diğer risklerin tedavisi veya önlenmesi için faydalı 

olacaktır .(58) 

2-Sigara Kullanımı 

 

Hem yüksek riskli hem de düşük riskli toplumlarda, aterosklerozla ilişkili düzeltilebilir 

çevresel etkenlerden en önemlisi sigara kullanımıdır. Tüm önlenebilir ölümlerin 

%50'sinden sigara sorumludur ve bunların yarısı kardiyovasküler hastalığa bağlıdır. 

Sigaranın olumsuz etkileri, günlük içilen miktara ve toplam içilme süresine bağlı olarak 

ortaya çıkar. (59,60) 

Sigara serbest oksijen radikallerini arttırmak suretiyle endotel fonksiyonlarını bozarak, 

içerdiği nikotin ile vasküler tonusu arttırarak tromboza eğilimi arttırır. Protrombotik 

etkileri arasında HDL kolesterol düzeyini düşürmek, sekonder polisitemi yoluyla kan 

viskositesini, kan fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit tepkilerini arttırmak da vardır. 

Çok sayıda epidemiyolojik çalışmada sigaranın ölümcül koroner olayları arttırdığı 

gösterilmiştir. (59,60) 

3-Yaş  ve Cinsiyet 

     

Koroner arter hastalığı insidansı ve prevalansı için yaş güçlü bir risk faktörüdür. Her iki 

cinste majör kardiyovasküler risk faktörlerinin aynı olmasına karşı ilerlemiş  aterosklerotik 

damar hastalığının erkeklerde kadınlardan 10–20 yıl daha erken geliştiği bilinmektedir. 

Erkek cinsiyet birçok çalışmada başlı başına bir risk olarak belirmektedir. Bu nedenle 

erkeklerde ve yaşlı kişilerde değiştirilebilir risk faktörlerinin daha yoğun bir biçimde tedavi 

edilmesi gerekir. Ayrıca erkeklerde 45 yaşın, kadınlarda 55 yaşın üzerinde olmak tüm 

çalışmalarda ateroskleroz gelişimi için önemli bir risk olarak belirtilmektedir. 

Kadınlarda KAH riskinin daha geç başlaması muhtemelen menapoz öncesi dönemde 

östrojene bağlıdır. Menapozla birlikte serum LDL kolesterol düzeyi yükselmeye başlar, 
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HDL kolesterol düzeyinde artma durur veya düşmeye başlar. (61) 

4-Hipertansiyon 

 

Sistemik arteryal HT, KAH için bağımsız majör risk faktörüdür. Kan basıncındaki artış 

endotel fonksiyonlarında bozulmaya sebep olur. Endotelin vazoprotektif ve antikoagülan 

özelliklerini bozarak lökositlerin subendotelyal mesafeye penetrasyonuna neden olur ve 

lipoproteinlere karşı endotel geçirgenliğini artırır.(62) Hipertansiyon vasküler düz kas 

hücresi migrasyon ve proliferasyonuna, trombosit adhezyon ve agregasyonu artışına yol açar. 

Bu değişiklikler dislipidemi ile birlikte aterosklerotik plak gelişimi ile sonuçlanır. Kan 

basıncı yüksekliği vasküler oksidatif stres artışına ve arter duvarında serbest oksijen 

radikalleri yapımının artmasına yol açmaktadır. Hipertansiyon özellikle erken yağlı 

çizgilerin fibröz plak haline geçişini hızlandırmaktadır. Hipertansiyonun damardaki 

etkileri birçok yönden hiperkolesteroleminin etkilerine benzemektedir. Hipertansiyon ve 

hiperkolesterolemi ateroskleroz gelişiminde güçlü biçimde etkileşir. Total kolesterol 

düzeyleri 150 mg/dL’nin altında olan hipertansif kişilerde aterosklerotik olayların daha az 

görülmesi bu fikri desteklemektedir. (63) Hipertansif bireylerin normotansif kişilere göre 

KAH’na bağlı ölüm oranı yaklaşık iki kat artmıştır. (64) 

 

5-Diyabetes Mellitus 

 

Diyabetes mellitus iyi bilinen bir kardiyovasküler risk faktörüdür. Amerikan Ulusal 

Kolesterol Eğitim Programı Erişkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP-III)’de, diyabet bir 

risk faktörü olarak değil kardiyovasküler hastalık eşdeğeri olarak tanımlanmıştır (42). 

Diyabet KAH riskini kadınlarda yedi, erkeklerde iki ila üç kat arttırmaktadır (65). Diyabetik 

hastalarda artmış kardiyovasküler riskin en önemli belirleyici özelliği insülin rezistansı 

ile birlikte görülen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile 

ilişkilidir. Diyabetik dislipidemi, trigliserit yüksekliği, HDL kolesterol düşüklüğü ve küçük 

yoğun LDL partiküllerinin varlığı ile karakterizedir. Trigliserit yüksekliği ve HDL 

düşüklüğü genellikle ılımlıdır.(65) 

Diyabetik hastalarda LDL kolesterol seviyeleri sıklıkla normale yakın seyrederken LDL 

partiküllerinin daha küçüldüğü ve yoğunlaştığı, böylece daha aterojenik olma eğilimi 

kazandığı bilinmektedir .(66)  

Hiperglisemik ortamda glikozillenmiş olan küçük yoğun LDL karaciğerde normal LDL 

reseptörüne bağlanıp hem kendi klirensini sağlaması hem de karaciğer içinde endojen 

kolesterol sentezinin inhibisyonunu sağlama fonksiyonlarını büyük ölçüde kaybeder. 

Glikolize küçük yoğun LDL parçacıkları damar yüzeyinden temizlenmeye çalışılır. 
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Diyabetik dislipidemiden sorumlu diğer faktörler ise; yüzeyinden temizlenmeye çalışılır.  

Diyabetik dislipidemiden sorumlu diğer faktörler ise;  karaciğerden insülin etkisiyle 

apolipoprotein üretiminin artması, lipoprotein lipazın regülasyonu, kolesterol ester transfer 

protein (CETP) aktivasyonu ve insülinin periferik dokuda aktivasyonudur .(66) 

Diyabetes mellitus vasküler endotel disfonksiyonuna da yol açarak aterosklerozun 

hızlanmasına neden olur. Hiperglisemi endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini inhibe 

ederek nitrik oksit üretimini azaltır ve endotele bağımlı dilatasyonu bozar (54). Diyabetik 

hastalarda; endotelin–1, anjiyotensin II gibi vazokonstriktif ajanların üretimi artar, 

aterosklerotik plaklarda enflamatuvar lenfosit infiltrasyonu daha fazladır, trombosit aktivitesi 

artmıştır, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivatör inhibitör–1(PAI–1) düzeyi yüksektir 

(66). Bu faktörler, plağın fibröz kapsülünün stabilitesini bozar. Kapsül, plağın rüptürüne 

daha duyarlı hale gelir ve sonuçta intrakoroner trombüs oluşur. Hipergliseminin yanı sıra 

diyabetik olmayan sınırda kan glukoz düzeyine sahip kişilerde de aterosklerotik hastalıkların 

arttığı görülmüştür. (67) 

 

6-Dislipidemi 

 

Dolaşımdaki lipoprotein partikülleri 5 grupta incelenir. Bunlar, yüksek dansiteli 

lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL), orta dansiteli lipoprotein (IDL), çok 

düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) ve şilomikronlardır. LDL, en çok kolesterol, VLDL 

ve şilomikronlar da çoğunlukla TG taşırlar. HDL ve LDL en küçük çaplı, şilomikronlar 

ise en büyük çaplı olandır. (68). Yapılarında fonksiyonel açıdan önemli olan 

apoproteinler vardır. Barsak ve karaciğerde sentezlenirler. Serum total kolesterol 

yüksekliği ile HDL kolesterol düşüklüğü KAH için bağımsız majör risk faktörleridir (69). 

Endotel disfonksiyonunun başlamasında ve devamında lipoproteinlerin rol oynar. Serum 

lipoproteinlerinden şilomikronlar molekül yapılarındaki büyüklük nedeni ile LDL gibi 

damar duvarından geçemezler, aterogeneze katkıda bulunmazlar. Şilomikron artıkları ve 

VLDL artıkları ise kısmen etkilidir. En önemli aterogenik lipoprotein LDL’dir. Küçük 

çaplı olmasından dolayı bu molekülün intimaya girebilmesi, birikmesi ve modifikasyonu 

etkilidir. LDL karaciğerden diğer dokulara kolesterolü taşır. LDL yüksekliği damar 

duvarında kolesterolden zengin aterom plağı oluşumu ve gelişiminde başta sayılan sorumlu 

etkenlerdendir. (70) 

Serumda ölçülen LDL kolesterol yüksekliği de KAH için major bir risk faktörüdür. 

Tedavi ile LDL kolesterolün düşürülmesinin kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi 

azaltması bunun en iyi kanıtı olmuştur.  1988 yılında üç ayrı çalışmada (WOSCOPS, 

CARE ve 4S çalışmaları) statinlerle sağlanan serum LDL kolesterol seviyesindeki azalma 
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ile koroner olay riskinde azalma sağlandığı gösterilmiştir.  

Kolesterol düzeyi ne kadar yüksekse, KAH riski o kadar yüksektir. Plazma total 

kolesterolünde %10’luk düşme, KAH riskinde %20 azalmaya neden olur. 

Hipertrigliseridemi, düşük HDL (erkeklerde <40 mg/dL, kadınlarda <45mg/dL), total 

kolesterol/HDL oranının 5’ten büyük olması KAH riskini arttırır (71). 

 

LDL yüksekliğinin genetik formlarına sahip olan insanlarda erken aterosklerotik kalp 

hastalığı görülür. Yüksek LDL; endotel disfonksiyonu, plak oluşumu, büyümesi, kararsız 

plak, plak yırtılması ve tromboz gibi aterosklerozun tüm evrelerinde rol alır (72). Düşük 

LDL’ ye sahip toplumlarda diğer risk faktörleri sık olsa bile KAH riski düşüktür. HDL 

kolesterol de ateroskleroz progresyonunun önlenmesinde önemli rol oynar (72). 

Trigliseritten zengin lipoproteinlerin artışı ile KAH arasındaki ilişki uzun yıllar göz ardı 

edilmiştir. 

Son zamanlarda serum trigliserit yüksekliğinin KAH için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

yönünde fazla sayıda kanıt elde edilmiştir (73).  

Epidemiyolojik çalışmalar çok yüksek serum trigliserit düzeylerinin değil, hafif ve orta 

derecede yüksek (150–400 mg/dL) trigliserit düzeylerinin KAH için önemli risk 

oluşturabileceğini göstermiştir (74). Hipertrigliseridemi saptandığında önce buna sebep 

olan diğer nedenler (obezite, DM, kronik böbrek yetersizliği, nefrotik sendrom, 

kortikosteroid, östrojen, retinoid, yüksek doz beta bloker kullanımı, ailevi 

disbetalipoproteinemi) ekarte edilmelidir. Trigliserit>200mg/dL olduğunda ikinci bir hedef, 

non HDL kolesterol düzeyidir (74). 

Non HDL kolesterol = LDL+VLDL 

Total kolesterol-HDL = non HDL kolesterol. 

Non HDL kolesterol için tespit edilen hedef değer LDL kolesterol + 30’dur (75). LDL 

kolesterol, TG seviyesi <400mg/dL iken total kolesterol ile ileri derecede korelasyon 

gösterir, daha yüksek TG değerleri olan vakalarda bu korelasyon bozulurken, non HDL 

kolesterol bütün TG seviyelerinde total kolesterolle yüksek korelasyon gösterir (76). 
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 7- Diğer Kondisyonel Risk Faktörleri 

A) Lipoprotein (a) 

 

Karaciğerde sentezlenir. Majör lipit içeriği kolesteroldür. İki komponenti vardır. 

Bunlardan birincisi LDL’ye benzer ve apo B100 molekülü ile bağlıdır. Diğeri apo (a) 

glikoprotein molekülüdür. Lipoprotein (a) yapısal olarak plazminojen, faktör VII, protrombin 

ve plazminojen aktivatörüne benzer. İn vitro çalışmalar lipoprotein (a)’nın aterogenezde 

kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek de indirekt olarak 

rol oynadığını göstemiştir (77). 

B) Homosistein 

 

Homosistein endotel hücreleri üzerine toksiktir. Protrombotik özelliği bulunur, EDRF, 

nitrik oksit salgılanmasını azaltır ve kollajen üretimini, düz kas hücre proliferasyonunu 

arttırır. Son zamanlarda plazma homosistein düzeyindeki hafif bir artışın bile inme, miyokart 

enfarktüsü gibi kardiyovasküler olayların bir prediktörü olduğu anlaşılmıştır (78). Eğer 

beraberinde HT, hiperkolesterolemi veya sigara içimi varsa risk çok daha büyümektedir. 

Fibrinojen: bir akut faz reaktanıdır. Karaciğerde yapılır. Sigara ve doku hasarı ile plazma 

seviyeleri artar. Fibrinojen düzeyi KAH için bağımsız bir risk faktörüdür (79).  

Ülkemizde yapılan Türk Erişkinlerinde Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri 

(TEKHARF) çalışmasında da; fibrinojen düzeyinin başta sigara olmak üzere diğer risk 

faktörleri ile korelasyon gösterdiği ve Türk toplumunda batılı toplumlara göre fibrinojen 

düzeyinin ılımlı yüksek olduğu bulunmuştur (80). C-Reaktif Protein: Bir akut faz reaktanı 

olan CRP ile KAH arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (81). CRP hasara uğramış hücrelerin 

plazma membranlarına bağlanır. Kümeleşen CRP plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile 

kompleks oluşturur. Kompleks haline gelen CRP klasik kompleman yolunu aktifleştirerek 

proenflamatuar etki gösterir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda CRP’nin in vitro olarak 

makrofajların doku faktörü üretimini güçlü bir şekilde uyardığı saptanmıştır. Henüz CRP’nin 

bir belirteç mi yoksa bir risk faktörü mü olduğunu söyleyebilmek için erkendir. Bugünkü 

klinik uygulamada serum hassas CRP ölçümleri risk belirleme ve tedavi etkinliğinin 

takibinde kullanılmaktadır (81) 

 C) Plazminojen Aktivatör İnhibitör–1 

Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik aktivitenin azaldığı birçok araştırmacı 

tarafından bildirilmiştir. Fibrinolitik aktivitenin azalması PAI–1 düzeylerinin yükselmesine 

bağlı olabilir. Genç yaşta miyokart enfarktüsü geçirmiş olan kişilerde plazma PAI–1 
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düzeylerinin sağlıklı kişilere göre daha yüksek olduğu ve PAI–1 düzeylerinin plazma TG 

düzeyi ile ilişkili olduğu saptanmıştır (82). 

8-Diğer Predispozan Risk Faktörleri: 

A. Obezite: 

 

Obez kişilerde KAH ve inme riski artmıştır. Abdominal obezitesi olanlarda KAH için 

diğer risk faktörleri olan lipit anormallikleri, HT ve glukoz intoleransı da genellikle 

bulunur. Obez kişilerde HT ve dislipidemiye yol açan olaylar zincirini başlatan insülin 

direnci ve hiperinsülinemidir. Epidemiyolojik çalışmalarda abdominal obezite indeksi 

olarak bel/kalça oranı kullanılmıştır. Ancak bel çevresinin ölçülmesinin obezite açısından 

yararlı ve yeterli bir indeks olduğu görülmüştür. Çünkü bel çevresi vücut kitle indeksi 

ile yakından ilgili ve risk faktörleri ile daha yakın ilişkidedir (83). 

 

 B.Fiziksel Aktivite Azlığı: 

 

Egzersiz, kilo ve kan basıncındaki azalmadan ayrı olarak HDL kolesterolü yükseltir, 

trigliserit ve insülin direncini azaltır. Optimal yarar sağlamak için gerekli olan egzersiz 

düzeyi konusunda tam bir görüş birliği olmasa da yalnızca yüksek risk taşıyan 

aterosklerotik hastalar için değil, sağlıklı yaşama yönelik önerilerin bir parçası olarak 

da ılımlı, düzenli egzersiz programının uygulanması önerilmektedir. Prospektif 

epidemiyolojik çalışmalar sedanter yaşam biçiminin, KAH riskini arttırdığını göstermiştir 

(83). 

 

C.Sosyal ve Ekonomik Faktörler: 

Ülkemizde TEKHARF ve Türk Kalp Çalışması’nda sosyoekonomik düzeyi yüksek 

olanlarda hiperlipideminin daha fazla olması dikkati çeken bir bulgudur (84,85). 

Türkiye’de koroner kalp hastalığı ile sosyoekonomik durum arasındaki ilişkinin ortaya 

konması gerekmektedir. 

 

  D) Psikolojik Faktörler 

Stresli yaşam ve psikososyal çevrenin KAH riskini etkilediği bilinmektedir. Özellikle tipA 

adı verilen davranış     biçimi ile KAH riski arasında belirgin bir ilişki bulunmuştur (85). 
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2.3 ATERESKLEROZ VE ENFLAMASYON 

Geçtiğimiz on yıl içinde, aterosklerozun patogenezinde ve komplikasyonlarında 

inflamasyonun önemi ile ilgili hem temel bilimlerde hem de klinik düzeyde kanıtlar 

bulunmuştur. Günümüzde, plak stabilitesinin ve böylece akut iskemik olay riskinin 

saptanmasında, daralmanın derecesinden çok, aterosklerotik plak patolojisinin önemli olduğu 

bilinmektedir (86). 

Tüm klinik olayların sadece %14’ü, %70’in üzerinde tıkanıklık olduğunda oluşur).87) 

Gerçekten de, düşükten orta düzeye kadar anjiyografik daralma gösteren plakların, miyokard 

enfarktüsüne yol açma olasılığı en yüksektir (88). Birçok çalışma, insan dokularının 

histopatolojik incelemesi, epidemiyolojik ve sistemik veriler aterosklerozun ve 

inflamasyonun iç içe geçtiğini göstermiştir. Eldeki kanıtlar, aterosklerotik sürecin tüm 

aşamalarında, lezyon başlangıcında, ilerlemesinde ve sonunda aterosklerozun trombotik 

komplikasyonlarında inflamasyonun temel bir rolü olduğunu desteklemektedir).89) Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar, sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk 

faktörlerinin ateroskleroz gelişimindeki rolünü kanıtlamıştır. Deneysel çalışmalar ise bu 

risk faktörlerinin genel enflamatuvar bir yanıt başlatarak vücutta yaygın bir reaksiyon 

oluşturduğunu göstermiştir. Risk faktörlerine yanıt olarak hem sistemik akut faz 

reaktanları aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafiği başlar. 

Risk faktörlerinden ilk etkilenen damar yapısı endoteldir (4). Normalde parlak kaygan ve 

trombüs oluşumunu engelleyici özellikte olan endotel risk faktörlerinin etkisi ile kayganlık 

özelliğini kaybeder, yapışkan ve protrombotik hale gelir.  Erken yaşlardan itibaren risk 

faktörlerine ekspoze olan endotel hücrelerinden adhezyon molekülleri (VCAM-1, ICAM), 

büyüme faktörleri (PDGF, βFGF, TGF-β, IL-1, TNF-α) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) 

salınmaya başlar. Tek bir öğün aşırı yağlı yiyecekler yemenin bile endotel fonksiyonunu 

bozduğu, CRP düzeylerini yükselttiği ve adhezyon moleküllerini arttırdığı gözlenmiştir. 

Yapılan hayvan deneylerinde kolesterolden yüksek diyetle beslenen hayvanda birkaç hafta 

içinde endotel bozulup yapışkan bir hale gelir ve adhezyon moleküllerini eksprese etmeye 

başlar. VCAM-1 hem monositleri hem de T lenfositleri bağlar. Endotele bağlanan bu hücreler 

subendotelyal bölgeye ‘diapedez’ diye adlandırılan bir mekanizma ile geçer ve burada 

birikir. Monositlerin subendotelyal bölgeye geçmesi için monosit kemoatraktan protein 

(MCP-1) isimli kemokinin bulunması gereklidir. Transgenik olarak MCP-1 eksprese 

edemeyen deney hayvanları oluşturulduğunda bu hayvanlarda subendotelyal lipit birikiminin 

hemen hemen hiç olmadığı görülmüştür. T hücreleri i se  farkl ı  kemokinlerin  etkisi (G-IP-
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10, MIG gibi) ile subendotelyal bölgede birikir.4)  

Son zamanlarda mast hücrelerinin de benzer mekanizmalarla biriktiği gösterilmiştir. 

Damarda oluşan yangı nedeni ile eksprese olan bu proteinler erken aterosklerotik lezyonun 

en önemli sorumlularıdır).4) 

Bir yandan endotelde enflamatuvar yanıt sürerken öte yandan sistemik bir subklinik 

enflamasyon da süregelmektedir. Okside LDL gibi proinflamatuvar risk faktörleri primer 

proinflamatuvar sitokin adı verilen interlökin-1 ve TNF-α’yı aktive ederler (90).  

Bu primer proinflamatuvar sitokinler interlökin- 6’yı aktive ederek karaciğerden CRP, SAA 

gibi akut faz reaktanlarının salınmasına yol açarlar. Sistemik subklinik enflamasyonun 

varlığını, kanda bazı akut faz reaktanlarını ölçerek veya endotelden salınan periferik 

belirleyicileri ölçerek anlamak mümkündür. Aterosklerotik sürece bağlı arttığı bilinen ve 

enflamasyonun bir göstergesi kabul edilen akut faz reaktanları şunlardır: CRP, fibrinojen, 

faktör 7, PAI-1,  tpA,  lipoprotein (a) (91).  

Bunlardan klinikte en fazla kullanılanı hs-CRP olarak adlandırılan yüksek duyarlıklı 

CRP’dir).90-92) CRP iyi bir enflamasyon göstergesidir çünkü değerleri zaman içinde stabildir 

(91-93).  

Enflamasyon dışındaki bir nedenle yükselmez. Oldukça hassas ve ucuz bir testle değerleri 

ölçmek mümkündür. Yapılan çalışmalarda CRP düzeylerinin diğer risk belirleyicilerine 

ilave etkisinin olduğu gösterilmiştir. Örneğin Physicians Health Study’de total 

kolesterol/HDL oranı güçlü bir risk göstergesidir (94). Ancak, CRP değerlerini de buna ilave 

edince risk belirlemede ilave bir hassasiyet kazanılır. En yüksek risk altındaki grup hem 

total kolesterol/ HDL oranı yüksek hem de CRP düzeyleri yüksek olan gruptur. PROVE-IT 

çalışmasında, kişideki risk faktörü sayısı arttıkça buna paralel CRP değerlerinin de arttığı 

gösterilmiştir(95).Metabolik sendromlu hastalarda risk faktör yükü fazla olduğundan CRP 

değerleri yüksektir. Obez hastalarda kilo arttıkça CRP değerleri artar. Biz çalışmamızda 

aterosklerotik plaktaki enflamasyon göstergesi olarak hs-CRP’yi kullandık.  

2.4 ATEROSKLEROZ VE İMMÜN SİSTEM 

Aterosklerozun gelişiminde hem doğal hem de adaptif bağışıklık sisteminin önemli rolü  

olduğu son yıllarda anlaşılmıştır).96-98) Doğal bağışıklık sistemi, mikroorganizma veya 

patojenle karşılaşıldığında ortaya çıkan ilk enflamatuvar yanıttır. İmmün hücreler, yani T 

hücreleri, monositler, makrofajlar ve mast hücreleri, çeşitli dokuları (aterosklerotik arter 

dahil) dolaşarak antijen ararlar. T hücresi bir antijenle karşılaşıp bağlandığında bir dizi 
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sitokin salınarak enflamatuvar bir yanıt oluşur.   

 

Çöpçü  (scavenger) ve toll-like reseptörler (TLR) aterotrombozda doğal bağışıklıktan 

sorumlu en önemli reseptörlerdir.(99) Doğal bağışıklık yanıtın ilk basamağında, çöpçü 

reseptörler okside LDL’yi hücre içine alarak makrofajın köpük hücresine dönüşmesine yol 

açar).100)Ayrıca, bu yolak NF-kappa-B nükleer transkripsiyonel faktörü aktive ederek, 

monosit migrasyonu ve makrofaj/köpük hücre oluşumuna yol açan çeşitli kemoatraktanları 

tetiklemektedir. Makrofaj / köpük hücreleri de sitokinler vasıtasıyla düz kas hücrelerinin 

aktivasyonuna, ve buna bağlı olarak da ekstrasellüler matriks ve fibrozise neden 

olmaktadır).101)Toll-like reseptörler koroner  aterotrombotik  plaklarda,  intima  ve  

advantisya  tabakalarında  fibroblastlarda  ve  makrofajlarda bulunmaktadır.      

     Adaptif bağışıklık sistemi doğal bağışıklık sistemine göre daha spesifiktir. Bu sistem, 

T ve B hücre reseptörlerinin ve yabancı antijenleri tanıyan immünoglobülinlerin 

oluşumuna yol açan organize bağışıklık yanıtını içermektedir. Modifiye lipoproteinler, 

heat-shock proteinleri, beta-2 glikoprotein-1β ve enfeksiyöz ajanlar bu tip bağışıklık sistemini 

uyarabilir. Aktive T hücreleri aterogenez patogenezinde rol alan çeşitli sitokinlerin 

salınımına neden olmaktadır.                  

CD4 (+) T hücreleri, interferon gama, lenfotoksin, CD40 ligand ve tümör nekrozis alfa 

gibi proenflamatuvar sitokinlerin salınımına yol açarak, plak destabilizasyonuna yol 

açmakta ve trombojeniteyi arttırmaktadır. Sitolitik T hücreleri (CD8) sitolizise ve hedef 

hücrelerin (düz kas hücreleri, endotel hücreleri ve makrofajlar) apoptozisine yol 

açmaktadır (101). Bu hücrelerin ölümü plak progresyonuna ve komplikasyonlarına katkıda 

bulunmaktadır  

Son yıllarda ateroskleroz gelişiminde ve ilerlemesinde enflamasyon ve immun sistemin 

öneminin anlaşılması ve sitokinlerin aterosklerotik kaskattaki yerlerinin daha bilinir hale 

gelmesiyle ile birlikte ateroskleroz tedavisinde yeni ve farklı tedavi hedefleri ortaya çıkmıştır. 

Bu amaçla aterosklerozda ki enflamasyonu azaltarak ilerlemesini durduracak antiinflamatuar 

tedavi hedeflerine yönenilmiştir. Yapılan çalışmalarda immun sistemin inflamasyonu artıcı 

sitokin vb mediatörleri salgılaması yanınında bazı yollarının da antiinflamatuar etkiye sahip 

olduğu ve bu ikisi arasında ki dengenin aterosklerotik sürecin belirlenmesinde major rol 

oynadığı gösterilmiştir. TGF-B1 ve İL-10 gibi sitokinler bu amaçla yapılan çalışmlarda ortaya 

konmuş olan ve aterosklerotik süreçte iyi tanımlanmış olan antiaterosklerotik ve 

antienflamatuvar sitokinlerdir (98-102). 
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İL-35, 2007 yılında tanımlanmış olan yeni bir antiinflamatuar sitokindir. İL-35, İL-12’nin alt 

birimi olan p35 ve EBV infeksiyonun takiben B lenfositlerde tanımlanan EBI3(EBV induced 

gene 3) alt birimini içeren heterodimer bir sitokindir (15-18). Son yıllarda yapılan pek çok 

çalışma İL-35’in CD4+ efektör T hücrelerinin aktivitelerini etkili bir şekilde baskılayan, T reg 

hüclerinin üretimini indükleyen, inflamatuar ve otoimmün hastalıkların progresyonu azaltan 

önemli bir antiinflamatuar  sitokin olduğunu göstermiştir. Bu çalışmalardan yola çıkılarak İL-

35’in aterosklerotik süreçte de yer aldığı gösterilmiştir (103-106).  

 

2.5 ATEROSKLEROZDA PROİNFLAMATUAR/ANTİANFLAMATUAR  

      SİTOKİNLER ARASINDAKİ DENGE 

Ateroskleroz yaygın lipid depolanması ve intimada ki aterosklerotik plak formasyonu 

karakterize olan kronik inflamatuar bir hastalıktır. Ateroksleroza yatkın modellerin 

gösterdiklerine göre, ateroksleroz ve plak stabilisazyonu antiinflamatuar ve proinflamatuar 

sitokinlerin arasında denge ile ilişkilidir. İnflamatuar hücreler, kemokinler ve proinflamatuar 

sitokinler aterosklerozun başlatılması ve ilerlemesinde, akut koroner sendrom gibi klinik 

sendromların gelişmesinde büyük rol oynar. Genellikle lenfosit ve makrofajlar tarafından 

üretilen, IFN-gama, TNF-alfa and İL-17 gibi proinflamatuar sitokinlerin,  proaterojenik 

etkileri, hücre kültürü çalışmalarında ve zarar verici alaşım deneylerinde görülmüştür. INF-y 

ve TNF-α’yı içeren proinflamatuar sitokinler Th1-tip sitokinlerdir ve lezyonun erken 

evresinde bulunur. Bu sitokinlerin zayıf plaklarda anlamlı derecede artmış olduğu, 

inflamatuar hücrelerle büyük bağlantı oluşturduğu ve inflamatuar cevabı güçlendirerek plak 

rüptürü ve tromboza yol açtığı gösterilmiştir. İL-12 aterosklerotik plaklarda bol miktarda 

bulunan, ateroskleroz patogenezinde kritik rol oynayan ve INF-y salgılayan Th1 hücrelerinin 

gelişimine yol açan ana sitokindir. ApoE geni çıkarılmış farelerin rekombinan İL-12 ile 

tedavisi ateroskleroz progresyonunun şiddetlendirir ve yüksek İL-12 seviyeleri KAH 

hastalarında biomarkır olarak kabul edilir. 

IFN-y atersklerotik plakta bulunan makrofaj ve T hücrelerinin işevlerini güçlendirir, köpük 

hücrelerin formasyonlarını destekler ve ardından Th1'in sitokin salgılamasını artırarak bu 

sürecin devam etmesini sağlar . IFN-y aynı zamanda fibröz kapsül gelişimin engelleyerek 

plak rüptürü kolaylaştırır(vulnerable plak gelişimin kolaylaştırır) . TNF-α ise aterosklerotik 

lezyon gelişiminin erken aşamasında önemli bir rol oynuyor gibi görülmektedir. Oxidize LDL 

monosit/makrofajlardan doza bağlı olarak, TNF-α salınımını uyarır. TNF-α bir kez 
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salındığında ise, oxidize edilmiş LDL'nin farklılaşmış monositlerce alınımını sağlayarak 

köpük hücrelerinin oluşmasını sağlar.  

Aterosklerotik plakta salınan TNF-α’nın, plağın yeniden şekillenmesinde rol alması, plak 

rüptürü ve trombüs formasyonunu kolaylaştırması  nedeni ile TNF-α'nın aynı zamanda 

ilerlemiş koroner sendromlarının başlangıcında kritik bir rol oynadığı düşünülmektedir (106). 

Baskın bir proinflamatuar sitokin olan İL-17, Th17 hücreleri'nin yanı sıra T hücreleri, doğal 

katil (NK) hücreleri ve lenf dokusu uyarıcıları tarafından da üretilir. IL - 17, dokudaki 

inflamatuar yanıtı ana olarak TNF-α , IL- 6, ve MCP üretimi artırarak ve adezyon 

malokülerinin salınımı uyararak gösterir. IL-17'nin bu özelliği TNF-α veya İL-1β sitokinlerle 

güçlendirilebilir. Üstelik, IL-17 aterosklerozdaki proinflamatuar döngüye Th1 hücreleri 

immün cevabı baskılasa bile  katkı sağlayabilir.(107) 

Ateresklerotik plakta tüm bu inflamatuar yanıt olurken,  immün sistem bir yandan da 

inflamasyonu baskılayacak sitokinler üretir. İL-10 ve TGF-β1 bunlardan en çok bilinen ve 

aterosklerozda en çok araştırılan antiinflamatuar sitokinlerdir.  

İL-10 genel olarak T hücreleri, DC hücreler ve monosit/makrofajlar tarafından üretilen ve 

immün sistemin birçok basamığını baskılayan(antijen sunumu baskılama, Th1 ve Th2 den 

sitokin salınımı engelleme gibi) pleotropik bir sitokindir. İL-10, İL-10 reseptör kompleksine 

bağlıdır ve damar duvarındaki inflamasyonu baskılama da aktif rol oynar. İL-10'un 

antiaterojenik etkileri ateroskleroza yatkınlığı olan fare modüllerinde kazanım ve kaybedim 

fonksiyon stratejileriyle gösterilmiştir.           

İL-10'un ayrıca lezyon genişliğini engelleyici ve plak stabilisazyonuna katkı sağlayıcı 

etkileri de vardır. Ancak proinflamatuar sitokinler aterosklerotik plaklarda daha çok 

salgılanırken aksine, İL-10 aterosklerotik plaklarda daha az görülmüştür).108). TGF-β1 

güçlü bir anti-iflamatuar, immunsupresif ve profibrotik sitokindir. TGF-β1 Lökositlerin 

lezyona toplanmasını ve  köpük hücrelere dönüşümünü inhibe ederken aynı zamanda Th1 

tipi cevabı da  engeller. TGF-β1 plak stabilisazyonunu artıcı etkisini ise, kollajenlerin ve düz 

kas hücrelerinin sentezini artırarak ve MMP sentezini engelleyerek yapar. İlerlemiş 

ateroskleroz plaklarda ki azalmış İL-10 ve TGF-β1 seviyeleri akut koroner sendrom gelişimi 

ile ilişkili iken, yüksek dozajlardaki İL-10 ve TGF-β1 seviyeleri koroner arter hastalığında 

faydalı sonuçlar sağlamıştır (109). Özetle antiinflamatuar/proinflamatuar sitokinler 

arasındaki denge aterosklerozun başlamasında ve ilerlemesinde ve akut koroner 

sendromlarının başlangıcında büyük rol oynamaktadır. 
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2.6 İNTERLÖKİN-35 

2.6.1 İNTERLÖKİN 35 YAPISI VE ÜRETİMİ. 

    İL-35, 2007 yılında tanımlanmış olan ve İL-12’nin alfa ve İL-27 beta zincirlerinin 

birleşmesi ile oluşmuş heterodimerbir sitokindir. İL-35 genelde tanımlanırken İL-12 α zinciri 

yerine p35, İL-27 nin  β zinciri yerine ise EBI3 terimleri kullanılarak adlandırılır. İL-27β nın 

EBI3 olarak adlandırılmasının nedeni EBV infeksiyonun takiben B lenfositlerde tanımlanan 

EBI3(EBV induced gene 3) gen bölgesinden üretilmesidir. Kısacası il-35 alfa zincir p35 ve 

beta zincir EBI3’den oluşan İL-12 sitokin ailesine mensup antiinflamatuar bir sitokindir. Bu 

iki alt birim İL-35 dışında diğer sitokinlerin bileşenlerini de oluşturur. P35 birimi p40 alt 

birimi ile bağlanarak İL-12’yi oluştururken, EBI3 alt birimide de İL-12 ailesinin diğer 

üylerinden olan İL-27’yi oluşturmak için p28 alt birimi ile bağlanır 

Diğer antiniflamatuar sitokinlerin aksine İL-35 üretimi genelde proinflamatuar yanıta bağlı 

olarak indüklenebilme özelliğine sahiptir. Uyarılmış Treg hücrelerinde İL-35 üretiminin 

olması ancak uyarılmayan Treg hücrelerde İL-35 exprese edilmemesi İL-35 indüklenebilir bir 

sitokin olduğunun kanıtır. İL-35 esas olarak Treg hücrelerde üretilse de bu hücreler dışında 

CD4+ Fox T hücreleri gibi T hüclerince ve ayrıca immatür dentritik hücreleri, mikrovasküler 

endotel hücreleri ve intestinal epitelyum hücreleri gibi non-T hücrelerde de proinflamatuar 

sitokinlerin etkisiyle üretilebilir. 

İL-35 oluşturan her  iki alt zincirin yani EBI3 (il-27β ) ve p35’in (il-12 α) kodlandığı gen 

üzerindeki promoter bölgelerde (Promotörler, transkripsiyon işlemi için gerekli olan ve RNA 

polizmerazın sağlam bir şekilde bağlanabildiği özgün DNA parçacıkları)    proinflamatuar 

transkripsiyon faktörü olan NF-кB için yüksek frekansda bağlanma alanları içerdiği 

görülmektedir. Dolayısıyla NF-кB proinflamtuar uyarılarda il-35 ‘in up regüle edilmesine 

aracılık eder. NF-кB sinyalinin kısıtlanması ile her iki İL-35 alt biriminin expresyon 

aktivasyonun engellendiğinin görülmesi NF-кB’nin proinflamatuar durumlarda İL-35 

salgılanmasını uyardığının kanıtıdır. TGF-β1 gibi proinflamatuar sitokinlerin gen bölgesinde 

NF-кB gibi proinflamatuar transkripsiyon faktörleri için bağlanma yerlerinin olmaması İL-35 

aksine diğer antiinflamatuar sitokinlerin proinflamatuar yanıta sekonder indüklenmediğini 

düşündürmektedir. Bunlara ek olarak İL-12 α zincirinin üretiminden sorumlu olan İL-12A 

geni üzerindeki promoter bölgeler AP-1 ve HSF-1 gibi transkripsiyon faktörleri için, EBI3 
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gen bölgesindeki promoter bölgeler ise GR ve IRF-1 gibi transkripsiyon faktörleri için 

bağlanma bölgesi oluşturur. 

 Lİ diğer araştırmacılar farklı dokularda ki İL-35 ekspresyonun  intraselüler DNA metilasyon  

durumuna bağlı olabileceğini gözlemlemişlerdir. Global DNA hipometilasyonu EBI3 ve İL-

12A expresyon seviyelerine olumlu şekilde yansırken, aksine DNA hipermetilasyonunun ise 

İL-35 üretimi baskıladığını göstermişlerdir.  Azasitidine (Azasitidin, DNA hipometile edici 

antineoplastik bir ajandır) ile tedavi edilen melanoma hücrelerinde, İL-35 alt birim 

transkripsiyonlarının artmış expresyon göstermesi metilasyon/dimetilasyon gibi epigenetik 

mekanizmlarla bu sitokinin expresyonu kontrol edilebiliceğini göstermektedir. Ateroskleroz 

gibi kronik enflamatuar hastalıklarda damarlardaki DNA metilasyon statüsünün 

hiperhomosisteinemi gibi metobolik stres ile ilişkili faktörler tarafından değişitirilebilmesi de 

aterosklerozda metilasyon/dimetilasyon mekanizmaları kullanarak İL-35 üretiminin 

düzenlenebildiğini düşündürmektedir. 

İL-35 oluşturan alt birimlere tek tek baktığımzda ise aslında bu sitokinin neden sadece 

inflamasyon durumunda tespit edildiği, iflamasyon sonrasında indüklenmesinin nasıl inhibe 

olduğu daha net anlaşılır. İL-35’in alt birimi olan EBI3’e ait mRNA üzerinde 3’UTR 

(3’untranslated region) adlı bir bölgenin var olduğu ve bu bölgede mikroRNA’ların(miRs) 

bağlanması için çoklu alanlar olduğu bulunmuştur. Bu durum miR’lerin EBI3 expresyonun 

düzenlenmesinde önemli rol aldığını gösterir. Bunlardan proaterojenik etkileri olan miR27, 

miR27a, miR185 ve miR663 gibi mikroRNA’lar potansiyel olarak EBI3 bölgesine 

bağlanabilir ve İL-35 salınımını kısıtlar.  P35(İL-12α) zincirinin üretildiği gen olan İL-12A ait 

mRNA üzerinde de 3’UTR (3’untranslated region) bölgesinin var olduğu ve bu bölgenin p35 

zincirinin yarılanma ömrü ve stabilitesini ayarladığı bulunmuştur (bkz. şekil 1)  

Ayrıca 3’UTR (3’untranslated region)  bölgesinde üç adet AU zengini kodon mevcuttur ve bu 

kodanların p35 üretimin kısıtlayıcı etkilerinin olduğu bulunmuştur (bkz. şekil 2)  

Bu nedenle EBI3’ün aksine p35 zincirinin indüklenmesinin daha zor olduğu ve İL-35 up-

regülasyonunda sınırlayıcı rol aldığı gösterilmiştir. Her iki alt zincirin üretildiği gen 

bölgesindeki araştırmalar ve varılan sonuçlar hücreler düzeyindeki yoğunlukları ile de 

örtüşmektedir. Örneğin her iki alt zincir ayrı ayrı inceldiğinde sağlıklı kişilerde EBI3 plasental 

trofoblast hücrelerinde, active DC hücrelerinde ve lenfositlerde yüksek seviyede salgılanırken,  

p35 geni birçok hücre kültüründe düşük seviyede exprese edilir. Bununla birlikte her iki alt 

birimde sağlıklı kişilerin kalp ve damarlarında exprese edilmez. 
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 Bu durum daha öncede bahseldiği gibi İL-35’in sadece inflamasyon durumunda damar 

duvarında arttığının kanıtıdır. EBI3/p35 heterodimerleri çıkarılmış farelerde otoimmün ve 

inflamatuar hastalıkların artmış olarak gösterilmesi EBI3 ve p35 ikilisinin önemli bir 

immünmodülatör olduğu olduğunu göstermektedir 

 

Şekil 1 IL12A  ait mRNA 3’UTR bölgesi 

 

İL-35 ile bilinmesi gereken ana konulardan biride daha önceden var olmayan sadece 

inflamasyon esnasında ortaya çıktığı gözlenen yeni bir Treg hücre türünün oluşmasını 

indüklemesidir. Daha açık bir anlatımla İL-35 hayvanlarda ve insanlarda baskılanmış hedef 

Teff hüclerinin Foxp3-bağımsız Treg hücrelere dönüşmesine neden olur. Dönüşüme uğramış 

Foxp3-bağımsız Treg hüceleri iTR35 olarak da isimlendirilir. iTR35, hem insan ve hem fare  

İL-35’i tarafından etkili şekilde indüklenir. Bununla birlikte iTR35, insan rhinovirus 

tarafından aktive edilmiş dentritik hücrelerle birlikte (R-DC) ile birlikte ko-kültürize 

edildiğinde, indüklenebilir ve İL-35 salgılayabilir. Bu etkinin R-DC üzerindeki inhibitor 

reseptörlerin(siloadhezin ve B7-H1) bloke edilmesiyle tersine çevrilmesi, iTR35’in İL-35 

expresyonunun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığını gösterir. Kısacası inflamasyon 

esnasında İL-35 kendi salgılanmasını ve antiiflamatuar etkilerini artırmak için İTR35 isimli 
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yeni bir Treg oluşumunu indükler ve İTR35 ile İL-35 arasında birbirlerinin etkileri artıracak 

şekilde pozitif-feedback oluşur. 

2.6.2 İL-35 RESEPTÖR/SİNYAL YOLU 

İL-35, hücresel etkisini tek bir IL-12Rβ2/gp130 heterodimer reseptör kompleksi ile ya da ayrı 

ayrı gp130 ve IL-12Rβ2 gibi homodimer reseptörler aracılığı gösterir. IL-12Rβ2 geninin 

ürünü olan IL-12Rβ2 zinciri, İL-12 reseptörü oluşturmak üzere ve IL-12Rβ1 ile birleşir. Ve 

IL-12Rβ2 çoğunlukla NK hücreler, dentritik hücreler ve aktive edilmiş T lenfositler 

tarafından exprese edilir.Th1 hücreleri diğer T hücrelerine nazaran daha yüksek seviyede IL-

12Rβ2 üretir. gp130 ise IL6ST gen bölgesi tarafından kodlanır ve aynı zamanda bu bölgeden 

exprese edilir.gp130 reseptörü İL-27 gibi İL-12 ailesine ait sitokinlerin sinyallerine aracılık 

ettiği gibi, İL-6 gibi non İL-12 ailesinden olan sitokinlerin uyarılarına da aracılık eder. IL-

12Rβ2 ve gp130 homodimerleri İL-35 etkilerine ayrı ayrı aracılık etsede, İL-35 maksimal 

etkisini İL-12Rβ2/gp130 reseptör kompleksi üzerinden gösterir. Bu reseptör kompleksi 

konvansiyonel T hücrelerinin iTR35 hücrelerine dönüşmesi için kesinlikle gereklidir. IL-

12Rβ2 ve gp130 homodimerleri kısmi İL-35 bağımlı supresyonu desteklemek için yeterlidir 

ama iTR35 hücrelerinin formasyonu için yeterli değildir. 

 

 İL-35 reseptöre bağlandıktan sonra JAK sinyal yolu aktive olur. Bu da hücre içi 

fosforilasyona ve ileri nükleer traslokasyon yoluyla STAT ailesinin aktivasyonuna neden olur. 
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Çoğu STAT ailesi fosforilasyonla uyarılabilmesine rağmen sadece STAT1 ve STAT4, İL-

35’in intrasülüler etikisine aracılık eder.  

2.6.3 İNTERLÖKİN-35 VE ATEROSKLEROZ 

İL-35 bileşenlerinin aterosklerotik plaklarda gösterilmesi ve bu bileşenlerin çeşitli 

stimülanlarda indüklenebilmesi ile birlikte İL-35’in aterosklerotik süreçteki fonksiyonu ile 

ilgili birçok araştırma yapılmıştır. İL-35 anti-aterosklerotik etki gösteren güçlü bir 

antiinflamatuar sitokindir ve sadece ateroskleroz gibi kronik ve uzun süren inflamasyon 

durumunda üretilir).şekil-1) İL-35, Treg hücrelerince üretilir ve bir kez üretildikten sonra bu 

hücrelerin etkilerini düzenlemede önemli rol oynar. EBI3 veya p35 birimleri çıkarılmış 

farelerde, Treg hücrelenin düzenleyici aktivitesi normal tip Treg hücrelere göre azalmış olarak 

bulunması, İL35’in T regülatör hücrelerin düzenleyici aktivitesi açısından kritik rol 

oynadığını göstermektedir Kısacası İL-35 T reg hücrelerden salındıktan sonra bu hücrelerin 

inflmasyonu baskılama kapsitesinin artırır. 

 

İL-35, Th1 hücrelerinin Th17 gibi proinflamatuar hücrelere dönüşümünü engelleyerek ve 

ayrıca hayvanlarda ve insanlarda baskılanmış hedef Teff hüclerinin Foxp3-bağımsız Treg 

hücrelere dönüşmesini sağlayarak çok yönlü antiiflamatuar etki gösteren bir sitokindir. 

Dönüşüme uğramış Foxp3-bağımsız Treg hüceleri iTR35 olarak da isimlendirilir).104-106) 

iTR35, hem insan ve hem fare İL-35’i tarafından etkili şekilde indüklenir. İL35, iTr35 

hüclerinin üretiminin indüklenmesi ve Teff hücrelerinin proliferasyonunu baskılaması 

yanında,biyolojik etkilerini İL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin salınımını düzenleyerek ve 

diğer hedef hücre aktivitelerini inhibe ederek gösterir.Ayrıca deneysel modellerde EBI3/p35 

ikilisinin meydana getirdiği İL-35’in ,kollejen ile indüklenmiş artrit, inflamatuar  bağırsak 

hastalıkları ve İL-17 bağlantılı alerjik solunum yolu gibi hastalıkları azalttığı 

gösterilmiştir.(15-16) 
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resim 1 A normal intimada İL-35 görünümü. B aterosklerotik dokuda İL-35 görünümü 

                                  (resim San Diego, CA; mAb 15K8D10) and immunoperoxidase technique.Bars = 50 _m (A, B).) 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız ileriye dönük gözlemsel ve kesitsel çalışma olarak tasarlandı. Hasta gurubu; Ocak  

2014 ve Şubat 2015 tarihleri arasında Bakırköy Dr Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

kardiyoloji polikliniğine göğüs ağrısı şikayetiyle  başvuran  ve objektif iskemi tespit edilerek 

koroner anjiografi sonucu stabil koroner arter hastalığı tespit edilen, ardışık seçilen  60(42 

E,18 K) hastadan oluşturuldu. Kontrol gurubu ise objektif iskemi tespit edilmesine rağmen 

koroner anjiografi sonucu normal epikardiyal koroner arterlere sahip olan ve ardışık seçilen 

46(28 E,18 K) hastadan oluşturuldu. Çalışmaya 60 hasta grubu, 46 kontrol grubu olmak üzere 

toplam 106 hasta dahil edildi 

Dışlanma kriterleri olarak; önceden koroner arter hastalığı tanısı almış olmak, koroner 

ektazi varlığı, koroner yavaş akım fenomeni varlığı, miyokardiyal köprü varlığı,  akut koroner 

sendrom varlığı  , valvüler kalp hastalığı varlığı, perikardit, miyokardit, kardiyomiyopati 

varlığı, konjestif kalp yetersizliği, kronik karaciğer hastalığı,  atriyal fibrilasyon varlığı, renal 

disfonksiyon (kreatinin>1.5 mg/dl), otoimmün hastalık varlığı, neoplazi varlığı, tiroid 

disfonksiyonu varlığı olarak belirlendi 

Hastaların Değerlendirilmesi 

   Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar yaş, hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, tütün içiciliği, 

ailede KAH hikayesi ve kullandığı ilaçlar açısından ayrıntılı sorgulanıp sonuçlar kayıt edildi. 

Ailede KAH hikayesi; birinci derece erkek yakınlarında 55 yaşından, kadınlarda ise 65 

yaşından küçük KAH tanısı almış olmak olarak kabul edildi. Tüm hastalardan detaylı 

anamnez alınıp sistemik fizik muayene yapıldı. Beden kitle indeksi ölçümleri yapıldı. 

Herhangi bir antihipertansif tedavi altında olanlar veya herhangi bir koldan ölçülen sistolik 

tansiyon ≥140 mmhg veya diyastolik tansiyon ≥90 mmhg olanlar hipertansif olarak kabul 

edildi.  Hiperlipidemi öyküsü; son 6 ay içinde antihiperlipidemik tedavi alması yada herhangi 

bir zamanda en az 8 saatlik açlık sonrasında bakılan lipid profilinde LDL >160 mg/dl veya 

total kolesterol >240 mg/dl veya trigliserit >160 mg/dl tespit edilmesi olarak kabul edildi. 

Hastalara diyabetes  mellitus tanısı  açlık plazma glukozunun 126 mgr/dl veya üzerinde 

olması veya halen antidiyabetik tedavi görme olarak tanımlandı 

Ekokardiyografik değerlendirme, Vivid 7 (GE Medical systems, USA) 1.5-3.3 Mhz prob ile 

sol yana yatar durumda yapıldı. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%50 olan 

hastalar sol ventrikül sistolik fonksiyonları normal olarak kabul edildi 
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Hastalarda Objektif İskemi Tespiti;  Hastalarda objektif iskemi tespitinde egzersiz stres 

testi kullanıldı. Modifiye Bruce protokülene göre yapılan egzersiz stres testi sırasında  tüm 

hastaların  dinlenim durumunda, zirve egzersiz sırasında  ve dinlenim evresinin sonunda 12 

kanallı elektrokardiyogram kayıtları, sistolik ve diyastolik kan basınçları , kalp hızları kayıt 

altına alındı. Egzersiz EKG kayıtlarında; J noktasından 60-80  ms sonra, en az 2 derivasyonda 

ve en az 1 mm horizontal veya downsloping ST segment çökmesi anlamlı iskemik değişiklik 

varlığı  yani anormal egzersiz stres testi olarak yorumlandı.  Hastalarda egzersiz stres testi 

sonucu risk belirlenmesi için Duke treadmil skoru hesaplandı.
[11]

 Bu skora göre orta ve 

yüksek risk skoruna sahip olan hastalara koroner anjiografi planlandı.
[11]

      Ayrıca  bazal 

EKG’ lerinde  sol dal bloğu varlığı, sol ventrikül hipertrofisine sekonder ST depresyonu olan 

hastalar , bazal EKG’ de 1mm ve daha fazla ST depresyonu olan hastalara,egzersiz stres testi 

sonucu şüpheli olarak değerlendirilen veya düşük egzersiz kapasitesine sahip olan hastalarda 

iskemi varlığı miyokard perfüzyon sintigrafisi ile değerlendirildi. Reversible perfüzyon 

defektine sahip olan ve iskemi derecelendirilmesinde orta veya ciddi iskemi tespit edilen 

hastalara da koroner anjiografi  yapıldı. 

 Laboratuvar Parametreleri 

Tüm hastalardan perkutan koroner anjiyografi öncesi İL-35 analizi yapılmak üzere  EDTA’lı 

tüpe 2 cc venöz kan örneği alındı. Deneklerden elde edilen venöz kan numuneleri 25 santigrad 

derecede 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve analiz zamanına kadar 

polipropilen yapıdaki tüplerde, -80 santigrad derecede dondurularak saklandı. Diğer tüplerden 

elde edilen serum örneklerinden aynı gün,  rutin biyokimya analizleri Beckman Coulter marka 

AU5800 model biyokimya otoanalizöründe ve hormon testleri  yine Beckman Coulter marka 

UniCel DxI800 Immunoassay analizöründe  orjinal kitleriyle çalışıldı (Beckman Coulter Inc, 

U.S.A). Kan sayımı analizi, EDTA'lı tüplere alınan kan örneklerinde Beckman Coulter marka 

LH 750 model analizörde yapıldı. 

 

 

 

 



47 
 

Serum İL-35 Düzeyinin Belirlenmesi 

Tüm örnekler toplandıktan sonra, saklanan serum örnekleri İL-35 analizi için çözündürülüp 

oda sıcaklığına getirildi. İL-35 analizi için biyotin bazlı çift antikor sandviç teknolojisine 

dayalı  (ELISA) kiti  kullanıldı. İnterlökin 35 monoklonal antikor ile önceden kaplanmış 

oyuklara İL-35 eklendi ve ve daha sonra inkübe edildi. Inkübasyondan sonra, immün 

kompleksi oluşturan streptavidin-HRP ile birleştirmek için biotin ile işaretlenmiş anti IL-35 

antikorları eklendi. İnkübasyon ve yıkama sonrasında bağlanmamış enzimleri çıkarıldı, daha 

sonra A ve B substratları eklendi . Elde edilen solüsyonun tonları ile il-35 konsantarasyonları 

korole olarak görüldü. Sonuçlar ng/ml olarak bildirildi. Analizin intraassay ve interassay % 

CV  leri sırasıyla <%10 ve <%12 olarak hesaplandı. 

Çalışma Bakırköy Dr Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik araştırmalar etik 

kurulu tarafından onaylandı (karar no: 2012/18/02) ve çalışmaya dahil edilen hastaların 

tamamından aydınlatılmış onam alındı. 
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KORONER ANJİYOGRAFİ 

 Tüm olgulara, sağ femoral yaklaşımla, standart Judkins tekniği kullanılarak selektif koroner 

anjiyografi yapıldı. Koroner anjiogram analizleri uzman kardiyologlar tarafından yapıldı. 

Hastaların, tüm epikardiyal koroner arterlerinde (yan dallar dahil) anjiografik olarak plak, 

kenar düzensizliği, ektazi ve yavaş akımı yok ise koroner arterleri normal, yukarıda sayılan 

durumların en az birinin varlığında koroner arter hastalığı olarak değerlendirildi. Koroner 

arter hastalığı tanısı alan hastalar ise en az bir koroner arterinde ≥%50 darlık saptananlar 

tıkayıcı koroner arter hastalığı olarak değerlendirildi. En az bir koroner arterinde < %50 darlık 

saptananlar ise tıkayıcı olmayan koroner arter hastalığı olarak değerlendirildi.  

KAH kompleksitesini hesaplamak için Syntax skor sistemi kullanıldı. Syntax skor sistemi, 

koroner arter vasküler yapısı ve lezyon sayısını, yerleşim yerini, fonksiyonel etkisini ve 

kompleksitesini karakterize eden son zamanlarda öne sürülmüş değerli bir araçtır.Syntax 

skorlaması sağ ya da sol dominans, lezyonun bifürkasyonu, trifikasyon ya da aorto-ostiyal 

olması, ciddi kıvrımlaşma göstermesi, ağır kalsifikasyon, trombüs, yaygın hastalık, hastalıklı 

segmentin 20 mm’den uzun olması bileşenlerinden oluşmaktadır.(116)Total oklüzyon 

anjiyografik %100 çap daralması ve TIMI 0 (Thrombolysis in Myocardial Infarction Trial) 

olarak kabul edildi. Hastalıklı segmentin proksimalinde bir ya da daha fazla 90 dereceden 

fazla bükülme ya da iki ya da daha çok 45-90 derece arası bükülme kıvrımlaşma olarak kabul 

edildi. Hesaplanan Syntax skoru ; 22 ve altında olan hastalar düşük syntax skorlu, 23- 32 

arasında olan hastalar orta syntax skorlu,  33 ve üzerinde olan hastalar ise yüksek syntax 

skorlu olarak değerlendirildi.
 
Syntax skoru hesaplanırken;  www.syntaxscore.com adresindeki  

online hesaplama yazılımı 2.11  sürümü kullanıldı.      

 Koroner arter hastalığının yaygınlığını değerlendirmek için Gensini skorlaması 

kullanıldı.(117)  Bu skorlama sistemine göre anjiyografik darlık derecesi; %0-25 arası için 1 

puan, %25-50 arası için 2 puan, %50-75 arası için 4 puan, %75-90 arası için 8 puan, %90-99 

arası için 16 puan %100 tam tıkalı lezyon için 32 puan verildi. Daha sonra her bir ana koroner 

arter ve her bir segment için tanımlanmış olan katsayı ile çarpıldı (Sol ana koroner lezyonu 

icin 5 puan, proksimal sol ön inen dal ve sol sirkumfleks arter için 2.5 puan; orta sol inen arter 

lezyonu için 1.5 puan; birinci diyagonal dal ve obtus marjinal dalları ve sağ koroner arter için 

1 puan; ikinci diyagonal ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal için 0.5 puan) ve çıkan 

sonuçlar toplanarak her hasta grubunun Gensini Skoru elde edildi (Resim 1 ve 2). 

http://www.syntaxscore.com/
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İSTATİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 16 kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu görsel (histogram) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov) 

incelendi. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı analizler ortanca(medyan) ± standart sapma 

kullanılarak verildi. Normal dağılımı olmayan parametreler gruplar arasında Mann-Whitney 

U testi ile normal dağılımı olan parametreler ise student-t testi ile karşılaştırıldı. Yaş(<50 veya 

≥50), cinsiyet(kadın veya erkek), sigara kullanımı, DM, HT, HPL, BMI(25'in üstü ve altı, 

30'un üstü ve altı), Gensini skor (20'nin üstü ve altı), Syntax skor (22'nin üstü ve altı) gibi 

kategorik değişkenlerin sıklıkları koroner arter hastalığı (KAH) ve kontrol gruplarına göre 

çapraz tablolar kullanılarak verildi. Gruplar arasında bu sıklıklar bakımından fark olup 

olmadığı yerine göre Ki-kare ya da Fisher testleri (hücrelerde gözlenen değerlerin Ki-kare 

testi varsayımlarını sağlamadığı durumlarda) kullanılarak karşılaştırıldı. En az biri normal 

dağılmayan yada ordinal olan değişkenler arası ilişkiler için korelasyon katsayıları ve 

istatistiksel anlamlılıklar Spearman testi ile, her iki değişkenin normal dağıldığı durumlarda 

ise Pearson testi ile hesaplandı. IL35 düzeyinin KAH olan ve olmayan olguları ayırmada 

kulanılabileceği kestirim (cut-off) değerleri ROC analizi ile hesaplandı. Seçilen cut-off 

değerlerinin sensitivite, spesifite, negatif prediktif ve pozitif prediktif değerleri kikare testi ile 

hesaplandı. Son olarak, KAH oluşumunda etkili olduğu bilinen risk faktörleri ile IL35 

düzeyleri alınarak oluşturulan çok değişkenli modelde IL 35'in KAH oluşumunda bağımsız 

bir risk faktörü olup olmadığı  lojistik regresyon analiziyle araştırıldı. Hosmer ve Lemeshow 

testi ile oluşturulan modelin yeterliliği ve uygunluğu değerlendirildi. P değerinin 0.05'in 

altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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SONUÇLAR 

Çalışma süresince koroner anjiografi ve kateterizasyon laboratuarında koroner iskemi ön 

tanısı ile yapılan koroner anjiogram sonuçlarına göre KAH saptanan 60 (18 kadın, 42 erkek) 

(%50) gönüllü hasta grubuna, anatomik ve akım dinamiği olarak normal koroner saptanan 46 

(18 kadın, 28 erkek) (%40) gönüllü ise kontrol grubuna dahil edildi. Koroner arter hastalığı 

olan hastalar ve kontrol grubunun  özellikleri tablo 1’de özetlenmiştir 

Yaş: KAH grubunda yaş ortalaması 59±9.1 yaş iken kontrol grubunun yaş ortalaması 54.5± 

8.9 yaş olarak izlenmiş olup kontrol grubunun yaş ortalamasının hasta grubuna göre daha 

düşük izlendiği görüldü ki bu durum hasta grubundaki sayının biraz daha fazla olması ile 

ilişkili olabilir Hasta grubunda 50 yaş ve üzeri olan kişilerin oranı %78,3 izlendi.  

Cinsiyet: KAH grubunun %70‟i (n:42) erkek %30‟u (n:18) kadın, kontrol grubunun ise 

%60,9‟u(n:28) erkek %39‟u (n:18) kadın cinsiyette izlenmiş olup iki grup arasında cinsiyet 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda erkek 

cinsiyet oranının fazla olması dikkat çekmektedir.  

Sigara: KAH grubunda 38 kişide (%34) kontrol grubunda ise 12 kişide (%26) sigara hikayesi 

saptanmış olup içenler arasında anlamlı istatiksel fark izlenirken her iki grupta sigara 

içmeyenler arasında anlamlı fark izlenmedi. 

Diabetes Mellitus: Hasta grubunda DM sıklığı %36 oranında izlenmiş olup kontrol grubunda 

%21  oranında saptanmıştır. DM açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu (p>0.05).  

Hipertansiyon: KAH grubunda  %63 hipertansif izlenmiş olup kontrol grubunda bu oran 

%45 oranında izlenmişitr. Sayısal olarak hasta grubunun kendi içinde ve kontrol grubuna göre 

HT oranı fazla olmasına rağmen iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p>0.05).  

Hiperlipidemi: KAE grubunda %26  kontrol grubunda %19 oranında HL hikayesi saptanmış 

olup iki grup arasında anlamlı fark izlemedi (p>0.05). 

BMİ: KAH grubunda ortalama BMİ oranı 26.3±4,4 iken kontrol grubunda bu oran 28,3±3.3 

izlenmiştir. Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). Koroner 

arter hastalığı olan hastalar ve kontrol grubunun  özellikleri tablo 1’de özetlenmiştir 
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun özellikleri 

  Hasta (%) Kontrol (%) P 

Sayı  60(100)  46(100)   

Yaş (median±SD)  59±9,1  54.5(8.9)  0.013* 

Yaş 

  

0,48 

             <50 13(21,7) 12(26,1) 

            ≥50 47(78,3) 34(73,9) 

 Cinsiyet  

                Erkek 42(70) 28(60,9) 0,32 

             Kadın 18(30) 18(39,1) 

 Sigara  

                Yok 22(36,7) 34(73,9) <0,001 

             Var 38(63,3) 12(26,1) 

 DM  

                Yok 38(63,3) 36(78,3) 0,09 

             Var 22(36,7) 10(21,7) 

 HT        

             Yok 22(36,7) 25(54,3) 0,07 

             Var 38(63,3) 21(45,7) 

 HPL 

                Yok 44(73,3) 37(80,4) 

              Var 16(26,7) 9(19,6) 

 BMI (median±SD)  26,3±4,4  28,2±3,8  0.07* 

BMI  

               BMI<25 15(25) 4(8,7) 0,014 

            BMI≥25 45(75) 42(91,3) 

 BMI  

               BMI<30 44(73,3) 32(69,6) 0,8 

            BMI≥30 16(26,7) 14(30,4) 

 

    Ki-kare testi, *Student t test 
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Hasta ve kontrol grupları arasında yapılan istatiksel analizde hasta grubunda antiinflamatuar 

sitokin olan IL-35 düzeyi kontrol grubundan anlamlı olarak daha düşüktü (tablo2, şekil 1) 

Gruplar karşılaştırıldığında koroner arter hastalığı grubunda kontrollere göre lökosit, total 

kolesterol ve LDL değerlerinin anlamlı olarak daha yüksek, trombosit sayısının ise daha az 

olduğu saptandı (tablo2).  

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarında IL-35 ve diğer laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 

 

Hasta (median ±SD) Kontrol (median ±SD) P 

 IL-35  33,2±13,2 36,9±63,9 0,008   

Kreatinin 0,8±0,3 0,8±0,2 0,43 

LDL 149±39,3 116,5±35,9 <0,001* 

Total kolesterol 229,5±47,1 190,5±46,3 <0,001* 

HDL 44±9,9 45±12,7 0,98 

Trigliserit 150,5±81 115,5±83,2 0,19* 

Lökosit 8250±2670 6550±2030 0,006* 

Hct 40,8±4,6 40,9±5 0,93 

Hb 13,9±1,7 13,4±1,8 0,37* 

Trombosit 248±104 270±64,7 0,015* 

CRP 4,1±12 2,6±4 0,09 

HbA1C(%)  5,9±1,7  5,8±0,6  0,45 

    Mann-Whitney U testi,  *Student t test 

Şekil 1.Koroner arter hastalığı  ve kontrol grubunun serum  IL-35 düzeyi düzeyleri (Box-plot) 

 

 

Tüm grup ele alındığında HT, HPL,sigara, yaş, BMI, CRP yüksekliği, cinsiyet ve sigara 

kullanımı gibi parametrelere göre oluşturulan alt grupların IL-35 değerleinin farklı olmadığı, 
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ancak tip 2 DM olan hastaların IL35 değerlerinin diyabetik olmayanlara göre anlamlı olarak 

daha düşük olduğu belirlendi. (tablo 3) 

Tablo 3. Hasta alt gruplarında IL-35 değerlerinin karşılaştırılması 

  Medyan±SD  P 

Cinsiyet  

 

0,55 

             Erkek 34,7±37,2 

              Kadın 34,3±59,9 

 Yaş 

 

0,12 

             <50 38,1±58,9 

            ≥50 34,7±41,9 

 HT  

 

0,11 

             Yok 35,8±60,1 

              Var 34±28,6 

 DM  

 

0,042 

             Yok 35±49,9 

              Var 30,4±36,5 

 Sigara  

 

0,5 

             Yok 34,1±46,9 

              Var 35±46,4 

 HPL 

 

0,56 

             Yok 34,1±46,9 

              Var 34,6±45,9 

 BMI  

 

0,71 

            BMI<25 34,8±8 

             BMI≥25 34,2±48,3 

 BMI  

 

0,13 

            BMI<30 35±44,6 

             BMI≥30 30,7±45,2 

 hs-CRP 

 

0,61 

             <5mg/L 34,6±48,3 

              ≥5mg/L 33,4±43,4 

 

   Kısaltmalar: HT:hipertansiyon, DM:tip 2 diabetes mellitus, BMI: beden kitle indeksi 

 

 

 

Koroner arter hastalarındaki IL-35 düşüklüğünün tip 2 DM'ye bağlı olup olmadığını anlamak 

için diyabeti olan ve olmayan hastalarda KAH olan ve olmayan grupların İL-35 değerleri 

ayrıca karşılaştırıldı (tablo4)  
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Tablo 4. Tip2 DM varlığına göre koroner arter hastalığı grubu ile kontrol grubunun İL-35 ve  

CRP değerlerinin karşılaştırılması 

 Değişkenler KAH(+) KAH(-) P 

 

DM(-) 

 

hs-CRP 

 

3,8±7,5 

 

2,6±4,1 

 

0,61 

IL35 34,4±14,5 40,6±65,2 0,021 

 

DM(+) 

 

hs-CRP 

 

6,5±16,6 

 

1,7±0,13 

 

0,13 

IL35 29,6±10,4 33,4±61,1 0,18 

 

Yapılan analizde diyabetik hastaların IL-35 düzeyinin KAH varlığından etkilenmediği; 

diyabetik olmayan hastalarda ise IL-35 değerinin KAH varlığında anlamlı olarak daha düşük 

olduğu saptandı(tablo4, şekil 3 ve 4). Dolayısıyla KAH varlığında diyabetten bağımsız olarak 

IL-35 düzeylerinin düştüğü sonucuna varıldı. 

KAH grubunun IL-35 değerleri Gensini(<20 vs≥20) ve Syntax (<22 vs≥22) skorlarına göre 

ele alındığında Syntax skoruna göre IL-35 düzeyinin farklı olmadığı, Gensini skoru 

yüksek(≥20) olan hastaların IL-35 değerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu 

görüldü.(tablo5) 

Tablo 5. Gensini ve Syntax skorlarına göre IL-35 düzeylerinin karşılaştırılması 

  Hasta sayısı (%) IL-35(medyan±SD) P 

Gensini  <20 23(38,3) 35±17,4 0,043* 

 ≥20 37(61,7) 30,7±8,6  

Syntax <22 52(86,7) 33,2±13,7 0,51¥ 

 ≥22 8(13,3) 31,8±8,9  

* Student t test, ¥ Mann Whitney U testi 

Şekil 2. Gensini skoru ile IL -35 düzeyleri arasındaki ilişki 
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Şekil 2. Syntax  skoru ile IL -35 düzeyleri arasındaki ilişki 

 

Yapılan korelasyon analizinde IL-35 değerinin Syntax skoru hafif düzeyde fakat anlamlı 

negatif korelasyon gösterdiği izlendi. 

 

 

Kan IL-35, lökosit, CRP, total kolesterol, LDL,  HDL, trigliserit düzeyleri, yaş, BMI, Gensini 

ve Syntax skorlarının birbirleriyle ilişkisini belirlemek için yapılan korelasyon analizinde IL-

35 değerinin Syntax skoru ve total kolesterol ile hafif düzeyde fakat anlamlı negatif 

korelasyon gösterdiği, Gensini ve Syntax skorunun anlamlı kuvvetli pozitif korelasyon 

gösterdiği saptandı (tablo 6) Diğer parametreler ile IL35 düzeyi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

Tablo 6. IL-35 ile diğer laboratuvar parametreleri arasındaki ilişki 

Değişkenler Rho P  Değişkenler Rho p 

IL35 T.kolesterol -

0.204 

0.036  IL35 Gensini -0.208 0.11 

IL35 Lökosit 0.12 0.2  IL35 Syntax -0.293 0.023 

IL35 hs-CRP -0.03 0.75  Gensini Syntax 0.733 <0.001 
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Kan IL-35 ve CRP değerinin KAH olan ve olmayan olguları ayırmadaki tanısal gücü ve 

potansiyel cut-off değerleri ile her bir cut-off değerinin sensitivite,spesifite, negatif ve pozitif 

prediktif değerleri tablo 7 ve 8'de özetlenmiş ve ROC eğrileri şekil 7de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. IL-35 için belirlenen kestirim değerleri ve AUC değerleri) 

 AUC SE 95%CI P 

IL35 0.354 0.056 0.24-0.46 0.011 

kestirim 

değeri=29.1 

0.431 0.056 0.32-0.54 0.22 

kestirim      

değeri =33.3 

0.446 0.056 0.33-0.55 0.33 

kestirim      

değeri =34.8 

0.412 0.056 0.3-0.52 0.14 

kestirim      

değeri =37.5 

0.414 0.056 0.3-0.52 0.11 

hs-CRP 0.596 0.056 0.48-0.7 0.095 

AUC: area under the curve, SE:standart error, CI:confidence interval 

 

Table 8. IL-35 kestirim değerlerinin tanısal özellikleri 

Kestirim 

değeri 

Sensitivite(%) Spesifite(%) PPV(%) NPV(%) Kappa Value 

29.1 33.3 80.4 69 48 0.12 

33.3 50 60.8 62.5 48.2 0.1 

34.8 60 56.5 64.3 52 0.16 

37.5 70 47.8 63.6 55 0.18 

PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value 
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Şekil 4. IL-35 ve CRP değerlerinin KAH varlığı açınından tanısal gücü ve potansiyel kestirim 

değerleri(ROCanalizi) 

 

Kan IL-35 ve CRP değerinin KAH olan ve olmayan olguları ayırmadaki tanısal gücü ve 

potansiyel kestirim değerleri ile her bir kestirim değerinin sensitivite, spesifite, negatif ve 

pozitif prediktif değerleri. 

Son olarak,  IL-35, hiperlipidemi, cinsiyet, yaş, hipertansiyon, tip 2 DM ve sigara 

kullanımının dahil edildiği çok değişkenli analizde, sadece tip 2 DM(p=0,049, RR=3,44, 

GA:1,004-11,8), sigara kullanımı(p<0,001, RR=11,27, GA:3,45-36,83) ve IL-35 

düzeyinin(p=0,017, RR=1,02, GA:1,005 -1,053) KAH varlığı üzerine bağımsız etkisinin  

olduğu belirlendi (tablo 9) 

Tablo 9. Koroner arter hastalığı oluşumunda etkili faktörlerin çok değişkenli analizde 

incelenmesi 

Değişkenler RR %95 Güven Aralığı P 
    

Hiperlipidemi 1,22 0,34-4,34 0,75 

Cinsiyet 0,9 0,27-2,98 0,87 

Yaş 0,96 0,91-1,02 0,23 

Hipertansiyon 1,7 0,56-5,15 0,34 

Tip 2 Diabetes 

Mellitus 

 

3,44 1,004-11,8 0,049 

Sigara  11,27 3,45-36,83 <0,001 

IL-35 1,02 1,005-1,053 0,017 

 

 

   

Kısaltmalar: Lojistik regresyon analizi, RR: risk ratio 
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TARTIŞMA 

Çalışmamızın en önemli sonucu serum İL-35 düzeyinin kararlı koroner arter hastalığı 

grubunda kontrol grubuna göre düşük saptanması  ve ayrıca  koroner aterosklerozun 

yaygınlığını ile kompleksliğini  gösteren Gensini ve Syntax skoru ile serum İL-35  düzeyi 

arasında negatif yönde korelasyon saptanmış olmasıdır. 

Bilindiği gibi ateroskeloz multifkatöryel, başlangıçtan progresyona kadar her basamığında 

enflamasyon ve kompleks immün cevabın rol aldığı kronik inflamatuar ve otoimmün bir 

hastalıktır. İnflmasyon kaskadında yer alan proinflmatuar ve antiinflamtuar sitokinler arasında 

ki denge plak stabilasazyonu ve ateroskleroz preogresyonu ile doğrudan ilişklidir.. Düşük İL-

35 düzeyi koronar arter hastalığındaki yetersiz antiinflamatuar yanıtın göstergesi olmakla 

birilikte  aynı zamanda  KAH’daki inflamasyon dolaylı göstergesidir. . Çünkü il-35 ise 

normalde periferik kanda saptanmaz ve  sadece inflamasyon durumunda indüklenir ve tespit 

edilebilir. Bu nedenle çalışmamızda saptadığımız düşük İL-35 koroner arter hastalarında 

inflamasyonu gösteren yeni bir biomarkır olarak gösterilebilir. Nitekim Temple 

Üniversitesinde fareler üzerinde yapılan çalışmalarda sağlıklı deneklerin doku profillerinde  

İL-35 tespit edilememiş ancak dışarıdan oluşturulan inflamatuar yanıta sekonder olarak İL-35 

doku örneklerinde arttığını göstermişleridir.(111) Yine   KEMPE  ve arkadaşlarının(2009) 

semptomatik karotis plaklı hastalardan elde ettikleri plak örneklerinde  İL-35’in hemen hemen 

tüm ileri düzey lezyonlarda endotel hücrelereri, damar düz kas hücreleri ve makrofajlar 

tarafından güçlü exprese edildiğini göstermişler ancak sağlıklı intimada tespit 

edememişlerdir(112). Ayrıca koroner arter hastalarında İL-35 düşüklüğü  ile  inflamasyonn 

şiddeti arasında lineer bir ilişki mevcuttur. Şöyle ki, aterosklerozda antiinflamatuar yanıt ne 

kadar yetersizse plaktaki inflamasyon yanıtı okadar fazla olur, yani İL-35 düzeyi ne kadar 

düşükse koroner arterlerde ateroskleroz yükü okadar fazladır. Yanmei  ve arkadaşlarının 

infalmatuar bağırsak hastalıklarında yaptığı çalışma bu tezi doğrular niteliktedir.Bu çalışmada 

Yanmei  ve arkadaşlarını inflamatuar bağırsak hastalıklarında il-35 düzeyinin azaldığı ve bu 

azalma ile hastalığın şiddetinin korele olduğunu saptamışlardır.(113) Tüm bu veriler İL-35’in 

iflamasyonda sekonder artığını ve  düşük düzeylerinin inflmasyonu şiddeti yani ateroskleroz 

yükü ile ilişkili olduğunu gösterir.  
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Çalışmamızın saptadığmız diğer bir önemli sonuç ise koroner aterosklerozun yaygınlığını ile 

kompleksliğini  gösteren Gensini ve Syntax skoru ile İL-35 düzeyi arasında korelasyon 

saptanmış olmasıdır. Düşük  il-35 düzeyinin  ile koroner arter hastalığının yaygınlığı ve 

komleksliyle doğrudan ilişkili olması önemlidir.Çünkü bizim bilgilerimize göre litatürde 

KAH yaygınlığı ile İL-35 arasında korelasyon olduğunu gösteren herhangi veri yoktur.Yakın 

zamanda Lin Y. ve arkadaşları tarafından  yapılan bir çalışmada  serum İL-35 düzeyi normal 

koroner arter saptanan hastalar ile kararlı koroner arter hastalığı ve Akut MI kliniği olan hasta 

grupları arasında  değerlendirilmiştir.(114) Bu çalışmada serum İL-35 düzeyi kontrol grubuna 

oranla kararlı koroner arter hastalığı olan grupta ve Akut MI  grubunda daha düşük saptanmış 

ancak lezyon yaygınlığı ve  lezyon tipi ile İL-35 arasında bir ilişki saptanmamıştır. Lİ ve 

arakadaşları bu üç grupta en düşük İL-35 düzeyini Akut MI grubunda tespit etmişlerdir. Bu 

açıdan düşük İL-35 düzeyinin aterosklerozun yaygınlığından çok  plak stabilasyonu ile ilişkili 

olduğunu ve  koroner arter hastalarında klinik sonlanımı tahmin etmede kullanılabileceğini 

ileri sürmüşlerdir. Aslında  İL-35 ile ilgili  varılan her iki sonuçta İL-35’in koroner arter 

hastalığında ne kadar önemli bir sitokin olduğunu gösterir niteliktedir. Bu çalışma ve bizim 

çalışmamız koroner arter hastalığında İL-35 yönelik yapılan ilk klinik çalışmalardır. Bu 

açıdan düşük İL-35 düzeyinin  koroner arter hastalığının yaygınlığı yada plak stabilaszyonu 

ile ilişkili olup olmadığını anlamak için   çok daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır 

Çalışmada değerlendirdiğimiz diğer bir parametre hs-CRP’nin inflamasyonun hassas bir 

göstergesi olduğu yüksekliğinin KAH öngörmede bağımsız bir parametre olduğu 

bilinmektedir. Çalışmamızda KAH grubu ile kontrol grubu arasındaki hs-CRP değerleri 

karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki saptanmamış ve yine hs-CRP ile İL-35 arasından yapılan 

kolerasyon analizinde ikisi arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Burada hasta grubunda 

ki  İL-35 düzeyi ile yine hasta grubunda ki hs-CRP değerleri arasında negatif  yönde ilişki 

olması gerektiği düşünülebilir. Yine KAH grubu ile kontrol grubu arasındaki hs-CRP 

değerleri karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki saptanmaması bu düşünceyi doğrulayabilir. 

Ancak bu soru işaretlerinin giderilmesi için hs-CRP’ye daha ayrıntılı bakmak yeterli olacaktır. 

Bize göre bu farklılığın nedeni ise CRP’nin ateroskleroz yoğunluğundan ziyade plak 

kararsızlığı ve buna bağlı ilerde gelişebilecek kardiyovasküler olayları belirlemede daha 

spesifik ve güçlü bir belirteç olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bu nedenle stabil KAH 

hastalarında aterosklerozun yaygınlığı için hs-CRP’e nazaran düşük İL-35 düzeyi daha iyi bir 

belirteç olabilir. 
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Her nekadar bu çalışmanın doğrudan amacı olmasada İL-35 diğer antinflamatuar markırlardan 

ayıran indüklenebilme özelliğine değinmekte fayda vardır. Wang ve arakadaşları yaptıkları 

fare deneylerinde dışardan fenilbütirik asit(PBA) vererek fare Treg hücrelerine İL-35 

salgılatmışlardır.(115) Buradan yola çıkarak deneysel fare modellerinde İL-35 sentezi 

artırılarak infalmatuar bağırsak hastalıkları ve kollejen ilişkli artrit gibi altta kronik 

inflmasyonun yattığı hastalıkları geriletmeyi başarmışlardır. Böylece hücrelerde İL-35 

ekspresyonun düzenlenmesi ile ateroskleroz ve KAH’da yeni bir tedavi hedefi ortaya 

konabilir. 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olmasıdır. Bir diğer önemli kısıtlılığı ise 

hastaların sadece bir lümenografi olan koroner anjiografi ile değerlendirilmesi, IVUS ve OCT 

gibi hassas plak morfolojisi hakkında fikir veren girişimsel görüntüleme yöntemlerinin  

anjiografi ile birlikte kullanılmamasıdır Ayrıca  çalışmada bütçe sorunu nedeni ile anti-

inflmatuar sitokin olarak sadece İL-35 düzeyi çalışılması diğer antiinflamtuar 

sitokinlere(TGF-Βve il-10 gibi) bakılmamısıda çalışmada diğer bir eksiklik olarak göze 

çarpmaktadır 

SONUÇ: 

İL-35 güçlü immunsupresif ve güçlü aniiflamatuar etkileri olan yeni tanımlanmış bir 

sitokindir. Düşük İL-35 düzeyi KAH hastalarında inflamasyonu ve lezyon yaygınlığı 

göstermede bir parametre olarak kullanılabilir. Ayrıca İL-35’in kimyasal şaperonlar (PBA 

vb.) gibi basit bileşikler tarafından dışarıdan indüklenebileceği gerçeği ateroskleroz tedavisi 

için yeni ve etkili bir yöntem geliştirmede ilerlemeler sağlayabilir. Ancak indüksiyon 

mekanizmasını anlamak için İL-35’i uyarıcı faktörleri detaylı şekilde test etmek ve en optimal 

olanını seçmek gerekir 
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