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GIRIS

Ateroskleroz, elastik arterlerin (aorta, karotis ve iliak arterler) ve bliyiik-orta
boy muskiiler arterlerin (koroner ve popliteal arterler), yillar igerisinde gelisen ve
genellikle arter liimenini tikayici bir klinik tablo ile belirti veren kronik hastaligidir.
Ateroskleroza bagl dliimler halen diinyada ve iilkemizde 6liim nedenleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde 60 yasina gelmeden
once her 3 erkekten ve her 10 kadindan birinin 6nemli bir kardiyovaskiiler hastaliga
yakalandig1 bildirilmektedir (2). Yine bu iilkede 35 yasin iizerindeki popiilasyonda
Olimlerin %25’ten fazlasi, 75 yasin lizerindekilerde ise, tim Oliimlerin %701
koroner arter hastaligi (KAH) sonucu olusmaktadir. Ateroskleroz gelisimi klinik
bulgularin olugsmasindan yillar 6nce, ¢ocukluk doneminde baslayan ilerleyici bir
hastaliktir (3). Plak i1yice gelisip komplike hale geldikten sonra genellikle erkekte
dort, kadinda besinci dekattan sonra klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
Aterosklerozun ilk ve esas baslangic yeri arter duvarmmin intima tabakasina
smnirlidir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre olur ve
degisik derecelerde fibrozis gelisir.

Aterosklerotik plak, birgok yoniiyle kronik inflamasyona benzemektedir. Bu
benzerlikten en 6nemli olan1 her iki durumda da makrofajlarin birikmesidir. Rudolf
Virchow 1856’da aterosklerozisi damar duvarmnin kronik inflamasyonu olarak

tanimlamistir  (4). Minick ve Muphy daha sonra immiin komplekslerin



aterosklerozdaki rollerini aydinlatmislardir (5). Son 10 yil i¢inde, aterosklerotik
olayin ilerlemesine ve trombotik komplikasyonlarin gelismesine kadar, her evrede,
inflamasyonun rolii saptanmistir (6). Histolojik olarak aterom plaginda
immiinglobulinler, makrofajlar, B ve T lenfositler, komsu adventisyada da T
lenfosit, plazma hiicreleri ve antijen-antikor komplekslerinin bulunmasi, plagin
olusum ve ilerlemesinde inflamasyonun 6nemini gostermektedir (7).

Hipertansiyon (HT) aterosklerozun major risk faktoriidiir. Arastirmalarda HT
ile hafif dereceli kronik bir inflamasyon birlikteligi gosterilmistir (8). Mevcut
bulgular acaba HT inflamatuar bir hastalik midir? ya da inflamatuar siire¢ HT nin
patogenezinde rol oynamakta mudir? sorularmi giindeme getirmistir. HT’ nin
aterosklerotik stirecteki vaskiiler inflamasyona ilave katkisinin olup olmadiginin
anlasilmasi, HT ve aterosklerozun mortalite ve morbiditesini azaltan yeni tedavi
stratejilerine ve hedef organ hasarlarimin azaltilmasina katkida bulunabilir. Biz
stabil KAH’da HT’nin inflamatuar siirece ilave katkisinin olabilecegi hipotezini

One surdik.



GENEL BILGILER

Aterosklerotik KAH, komplikasyonlariyla Diinyada oldugu gibi lilkemizde
de morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda gelmekte ve sikligi giderek
artmaktadir. Ateroskleroz, zararli ve inflamatuar uyaranlar, yerel hemodinamik
ortam, genetik etkiler ve dislipidemik bir ¢evrede, arter duvarinin kendini onarma
yoniindeki yamitlarmi ve karsilikli etkilesimlerini igeren aktif bir siirectir (9).
Genellikle cocuklukta baslayan, ilerleyici seyir gostererek, orta/ge¢ eriskin

donemde klinik bulgu olusturan bir hastaliktir (10).

3.1. Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Risk faktorii terimi; kisisel ve ¢evresel faktorlerin o kiside istatistiksel olarak
KAH gelisme olasiligin1 artirmast anlamina gelmektedir. Risk faktorlerinin
diizeltilmesinin, koroner endotel fonksiyonlarmi diizeltebildigi, ateroskleroz
progresyonunu durdurabildigi, duyarli aterosklerotik plagin ¢atlamasini ve
tromboze olmasin1 Onleyebildigi, koroner aterosklerozise bagli morbidite ve
mortaliteyi azalttig1 belirtilmistir. Risk faktorlerinin birlikte bulunmasi koroner kalp

hastalig1 riskini belirgin olarak arttirmaktadir. Klasik (major) aterosklerotik risk



faktorleri yas, erkek cinsiyet, HT, diabetes mellitus, dislipidemi, sigara, aile
Oykiisii, obesite ve fiziksel inaktivitedir. Yeni tanimlanan risk faktorleri arasinda,
hiperhomosisteinemi, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) artisi,
mikroalbliminiiri, doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktivator inhibitorii-
1 (PAI-1) artis1, fibrinojen artisi, inflamasyon ve infeksiyonlar (Sitomegalovirus,

Klamidya pnémonia gibi) yer alir.

3.2. Koroner Arter Hastahi@inda Klinik Siniflama

3.2.1. Stabil Angina Pektoris (SAP)

SAP terimi, fiziksel veya emosyonel stresle birlikte baslayan, gogiis ve
cevresindeki bolgelerde miyokard iskemisine bagli olarak, basing veya bogulma
hissi seklindeki semptomlarin istirahat veya sublingual nitrogliserin ile hemen
diizelmesi seklinde tanimlanmaktadir (11,12). Angina ataklarinin siiresi en az 2 ay
olmalidir. Angina kisa siireli olup, 2-5 dakika igerisinde tamamen ge¢melidir.
Miyokardiyal oksijen gereksinimi ve destegi arasindaki dengesizlik miyokard
iskemisi ve anginal agridan sorumludur. SAP tanisi olan hastalarda, miyokard
iskemisi ve angina, bir veya birden fazla koroner arterde akim kisitlayict
aterosklerotik obstriiktif lezyona bagli olarak, koroner kan akiminda artigla

karsilanamayan miyokardiyal oksijen gereksiniminde artisin sonucu olarak gelisir.



Aterosklerotik KAH’da endotel fonksiyonlar1 bozulmustur. Endotel, normalde
vazodilatasyon olusturan uyarilara koroner ateroskleroz ile tutuldugunda
parodoksal bir yamit gostermektedir. Bu durum, egzersiz ve emosyonel stres
esnasinda, epikardiyal aterosklerotik arterlerin paradoksal bir sekilde
kontraksiyonundan ve iskemik miyokarda giden kan akimmnin daha da

azalmasindan sorumludur.

3.2.2. Akut Koroner Sendrom (AKS)

AKS terimi, koroner kan akiminin ani olarak azalmasi/kesilmesiyle ortaya
cikan akut miyokardiyal iskemi semptomlarinin olusturdugu klinik tablolarin
tiimiinii ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. AKS asagida tanimlanan klinik antiteleri
igermektedir;

e Kararsiz (Unstabil) angina pektoris: Kararsiz angina pektoris riiptiire olmus
aterosklerotik plagin {izerine oturan ve tam tikayici olmayan trombiisle
damar liimeninin daralmasi ile meydana gelir. ilk kez olan veya son 2 ay
icinde baslayan, siddeti, siiresi veya siklig1 artan veya istirahatte de olabilen
biitlin anginal yakinmalar karasiz angina olarak ifade edilmektedir. Kardiyak
nekroz olusmadigindan enzim yiiksekligi goriilmez.

e ST vyiikselmesiz miyokard infarktiisi (MI): ST yiikselmesiz Mi’da

semptomlar genellikle kararsiz angina ile benzerdir. Miyokard nekrozuna yol



acacak siddete ve siireye sahip akut miyokard iskemisi vardir.
Elektrokardiyografide ST depresyonu ve/veya T negatifligi goriilebilir.

e ST yiikselmeli MI: ST yiikselmeli MI, gdgiis agris1 ve kardiyak enzim
yuksekligi ile birlikte, elektrokardiyografide iki komsu derivasyonda -
ekstremite derivasyonlarinda 1 mm veya gdgiis derivasyonlarinda 2 mm- ST

segment elevasyonu olmasidir .

3.2.3. Mikrovaskiiler Hastalik (Kardiyak Sendrom X)

Tipik angina ile bagvuran ve anjiyografik olarak epikardiyal koroner arterleri
normal olan hastalar ilk kez 1967'de Kemp ve ark.(13) tarafindan rapor edilmistir.
Kemp 1973 yilinda yazdigi bir editoryal degerlendirmede bu hastaliktaki gogiis
agrisinin belirsizligini vurgulamak amaciyla “Sendrom X terimini kullanmustir.
Sendrom X'li hastalarda mikrovaskiiler diizeyde vazodilatasyondaki bozulmanin,
miyokard iskemisi ve angina patogenezinde 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir.
Mikrovaskiiler diizeydeki bu bozukluk, primer endotel hiicre disfonksiyonu sonucu
meydana gelebilecegi gibi koroner anjiyogramda goriilmeyen mikroskopik

anatomik lezyonlar sonucu da olabilmektedir.

3.2.4. Vazospastik Angina (Printzmetal Angina)



Printzmetal ve ark. 1959 yilinda biiylik c¢ogunlukla istirahatte gelen,
emosyonel stres ve fiziksel egzersiz ile uyarilamayan, miyokard iskemisine
sekonder ST elevasyonunun eslik ettigi, iskemik gdgiis agris1 bulunan bir sendrom
olarak tanimlamislardir. Temel mekanizma aterosklerotik plak olsun veya olmasin
koroner arterde gelisen vazospazmdir. Vazospazm epikardiyal koroner arterlerde
gecici ve asirt limen daralmasina yol agarak iskemiye neden olur. Bu olay,
miyokard oksijen tiiketimini artiran herhangi bir presipite edici olay olmaksizin

olusmakta ve nitrogliserine iy1 cevap vermektedir.

3.2.5. Sessiz Iskemi:

Sessiz iskemi, iskemik kalp hastaligin1 gosteren herhangi bir semptom
olmadiginda miyokardiyal iskemiye ait objektif bulgularin tespit edilmesidir.
Gogiis agris1 veya diger angina esdegeri semptomlar olmaksizin, egzersiz testi veya
ambulatuar elektrokardiyografik monitérizasyon 1ile miyokard iskemisinin
varliginin ortaya konmasi olarak tanimlanmaktadir. Cohn ve ark (14) 1987 yilinda
sessiz iskemiyi {i¢ gruba ayirmislardir;

e Tip 1- Ciddi koroner arter hastalig1 ve pozitif efor testi oldugu halde herhangi
bir kardiyak belirtisi bulunmayan hastalar
e Tip 2- MI gecirdikten sonra spontan veya egzersiz testi ile agrisiz iskemi

bulgular1 olan kisiler



e Tip 3- Genellikle SAP, unstabil angina veya Printzmetal angina gibi bilinen
sekillerde anginasi olan hastalarda saptanan sessiz iskemi ataklari.
Tedavi stratejilert konusunda konsensus olmayip, tedavide semptomlara

bakilmaksizin tiim iskemik ataklarin ortadan kaldirilmasi amaclanmalidir.

3.3. Ateroskleroz Patogenezi ve Inflamasyon

Arter duvar tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olmak {izere 3
tabakadan olusmaktadir (Sekil-1). Intima, damar i¢ yiizeyini doseyen tek katmanl
endotel, bazal membran ve internal elastik laminadan olusmaktadir. Endotelin arter
i¢ limeninde bariyer olusturmak ve kan-arter permeabilitesini kontrol etmek gibi
fonksiyonlarinin  yan1 sira, olduk¢a Ozellesmis endokrin faaliyetleri de
bulunmaktadir. Tunika media arter duvarinin en genis tabakasidir. Kollajen, elastik
lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks icinde konsantrik olarak
dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile
ayrilir. Temelde damar tonus ve kontraktilitesini ayarlamakla gorevlidir. En dis
tabaka ise tunika adventisyadir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka,
boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir ucglarindan

olusmaktadir (15).
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Sekil 1: Arter Duvart Anatomisi

Amerikan Kalp Birligi Ateroskleroz Konseyi, aterosklerotik plak
olusumunda arter duvarinda ortaya c¢ikan degisiklikler dizisini soyle belirlemistir
(Sekil-2);

e Tip I ( baslangic); yalniz makrofaj kopiik hiicreleri mevcuttur.

o Tip II (yaglh ¢izgilenme); esas olarak hiicre ic¢i lipid birikimi vardir. Yasamin
ilk on yilinda goriiliir ve klinik olarak sessizdir.

o Tip II (ara evre); II. tip’deki degisikliklerle birlikte hiicre disinda da az
miktarda lipid birikintileri vardir. Bu lezyonlarda makrofaj yogunlugu devam

etmekle birlikte, diiz kas hiicreleri de sayica artmustir.



o Tip IV (aterom); II. tip’teki degisikliklerle birlikte, hiicre dis1 lipid
birikintilerinden olusmus bir c¢ekirdek; makrofaj, diiz kas hiicreleri ve
cekirdek ile endotel arasinda proteoglikandan zengin bir tabaka vardir.
Fibroz kapsiil heniiz yoktur.

e Tip V (fibroaterom); lipid ¢ekirdek/cekirdekler ve fibrotik tabaka/tabakalar
esas olarak kalsifik yada fibrotik hal almaya baslamistir. Lipid ¢ekirdek
lizerinde, basta kollajen olmak iizere fibr6z doku artis1 vardir.

e Tip VI (komplike lezyon); plak ylizeyinde yirtik, hematom/kanama ve

trombius vardir.

Normal Endotel intimal Aterom  Hassas Komplike
disfoksiyonu kalinlasma plak plak

Sekil 2: Aterosklerotik plak olusum safhalari

Aterosklerozda en erken goriilen patolojik degisiklik subintimal kalinlagma
olup, patogenezde ilk temel basamagi endotel disfonksiyonu olusturur. Bilinen risk

faktorlerinin hemen hepsi (sigara, HT, diyabet, hiperkolesterolemi gibi) endotelde

10



islev bozukluguna yol acabilir. Bilhassa, diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL)
aterosklerotik siiregte cok dnemli rolii oldugu gosterilmistir. Normalde dolasimdaki
LDL, endotel iizerindeki 6zgiil reseptdrlere baglanir. Intima ve mediadan gegerek
adventisyal vazo vazorum ve lenfatiklere ulasir. Asir1 miktardaki LDL ise
subintimada birikir.

Normal endotel hiicreleri 16kosit adezyonuna direng gosterir. Klasik risk
faktorleri endotelden adezyon molekiillerinin (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1) gibi) ekspresyonunu baslatir. Aterosklerotik siirecte ilk inflamatuar
degisiklik VCAM-1 ekspresyonudur. Endotel ylizeyindeki VCAM-1 dolasimdaki
monosit ve T lenfositleri baglamaktadir. Subendotelyal bolgeye penetre olan
monositler monosit kemotaktik protein (MCP-1) salgilar ve daha ¢ok monositi
bolgeye ceker. Monositler subintimada monosit koloni uyarici faktoriin (M-CSF)
onemli etkisiyle makrofaja doniisiir. Yagh cizgilenme evresinde MCP-1 ve M-CSF
anahtar rol oynar. Subintimal makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederek
parcalarlar. Sitoplazmasinda lipid damlaciklar1 goriilen makrofajlar, kopiiksii
hiicreleri meydana getirir. Makrofajlar aterojenik uyarilarin devami halinde
apopitoza ugrayarak, kolesterol depolar1 olarak subintimada birikir.

Okside LDL friinleri proinflamatuar olup endotel ve subintimadaki
inflamasyon basamaklarini tetikler. Okside LDL, endotel hiicreleri i¢in toksik,

monositler i¢in kemotaktikdir. Okside LDL tarafindan aktive edilmis endotel

11



hiicreleri, VCAM-1 ve MCP-1 dahil olmak iizere adezyon molekiilleri, sitokinler
[(Interlokin-1 (IL-1) ve tiimdr nekroz faktor-alfa (TNF-a)] ve biiyiime faktdrleri
[(Trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii
(bFGF)] iiretirler (16). Makrofajlar da IL-1 ve TNF-a salgilarak endotelde VCAM-
1 ekspresyonunu artirir (17). Ayrica makrofaj kaynakli inflamatuar sitokinlerin
endotel LDL reseptor sayisini, komsu diiz kas hiicrelerinin ekstraseliiler matriks
depolanmasini ve fibrozisini artirmast ile siire¢ amplifiye olur. Intimaya gecen CD4
T lenfositler de interferon gamma (INF-y) ve TNF-o iiretirler. CD 40 ligand
araciligr ile antijen sunan hiicre (makrofaj) ile birleserek aktive olur. Buradaki
antijeni makrofajlardaki okside LDL partikiilleri olusturmaktadir. Biiylimekte olan
plakta makrofajlar, CD4 T lenfosit hiicreleri ve vaskiiler diiz kas arasindaki bu
etkilesimler TNF-a, IL-1 ve INF-y salgilanmasi ile sonuglanir.

Fibr6z ateroma fazinda, intimaya migrate olduktan sonra prolifere olan diiz
kas hiicreleri, ekstraseliiler matriksi meydana getirir. Mediadan intimaya kas hiicre
migrasyon ve proliferasyonuna en fazla makrofajdan salgilanan PDGF neden
olmaktadir. Ilerlemis evredeki aterosklerotik plak hacminin biiyiik kismini
ekstraseliiler matriks olusturur. Diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen bu matriks, tip
I ve III kollajen ile proteoglikanlar1 icermektedir. Diiz kas hiicrelerinden asiri
ekstraseliiler matriks iiretiminde PDGF baslica rol oynamaktadir (18). Ekstraseliiler

matrikste vezikiiller i¢inde koroner kalsifikasyon meydana gelir (Sekil-3).

12



Inflamasyona ait yeni marker’ler bulunduk¢a ve aterosklerozdaki karmasik
hiicrelerarasi etkilesim agikliga kavustuk¢a, ¢alismalarin bu markerleri bir risk
faktorii olarak ya da tedavi hedefi olarak belirleyecegi goriilmektedir. Ateroskleroz
siirecinde sadece INF-y’nin yok edilmesi ile ateroskleroz %60 azalabilir. Benzer

sekilde CD40 sinyallerinin inhibisyonu da aterosklerozu azaltir (19).

G::"Endotci hiicresi
Okside LDL OOksxde LDL
- T ] _ .)T e
hi;lc(:'ejis TNF-a Mﬁkl’(}fﬁj kﬂpuk '
hiicresi
Okside LDL

Sekil-3 Aterogenezde yer alan hiicrelerin mediyatorler aracilig ile birbiriyle

etkilesimi

3.4. inflamatuar Markerler

13



3.4.1. Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein (hs-CRP)

CRP akut faz proteinlerinin onciisii olup, karacigerde sentezlenir. Salinimi
diger inflamasyon markerleri olan IL-1, TNF-a ve diger sitokinlerle diizenlenir.
CRP’nin aterotromboza katkida bulundugunu diisiindiiren ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir (20). CRP KAH’m tiim klinik sekillerinde yiiksek olarak
Olctilmiistiir (21). Ridker ve ark. 27939 saglikli kiside LDL ve CRP diizeyleri
olciilerek MI, iskemik inme, koroner revaskiilarizasyon, kardiyovaskiiler nedenlere
bagli 6lim gelisimi agisindan ortalama sekiz yil izlemisler ve sonugta CRP’nin
kardiyovaskiiler olaylar icin LDL kolesterol diizeyine oranla daha giiglii bir
belirleyici oldugunu gostermislerdir (21). The Women’s Health Study’de (22) CRP
degerinin yiiksek ve diisiik saptandigi hastalar karsilastirildiginda, yiiksek CRP
varligi ile 4.4 kat artmis koroner olay riski gosterilmistir. Pek ¢cok ¢alismada CRP
diizeyi ylksek olan kisilerde kardiyovaskiiler olay riskinin 2-4 kat daha fazla
oldugu desteklenmekte ve kardiyovaskiiler olaylar1 ongérmede LDL kolesterolden
daha giiclii bir belirte¢ oldugu da kabul edilmektedir (23,24). Standart yontemlerle
CRP’nin 3-8 mg/L diizeyleri tespit edilebilmektedir. Yiiksek duyarlikli yontemler
ile CRP’nin bu degerlerden diisiik diizeyleri de saptanabilmekte ve bugiin risk

belirlemesinde hs-CRP 6l¢timleri kullanilmaktadir.

3.4.2-Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)
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TNF-a biiylik oranda monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen 185
aminoasitli glikoprotein peptidtir. Makrofajlar ve diger proinflamatuar hiicrelerin
aktivasyonunu takiben kanda en erken saptanan proinflamatuar sitokinlerden
birisidir. TNF-a immiin sistemin aktivasyonunun baslangicinda 6nemli bir rol
oynar ve salmm IL-1B ve bakteriyel endotoksini de kapsayan farkli faktdrler
tarafindan stimiile edilir (25). Sistemik olarak karacigerden akut faz reaktanlarinin
sentezine, inflamasyona, vaskiiler trombiis gelisimine, tiimor nekrozuna, kaseksiye
ve atese sebep olur. Kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri ise, adezyon molekiilleri ve
16kosit antijen proteinlerinin ekspresyonunun arttirilmasi, endotelyal sitokin ve
nitrik oksit (NO) salimiminin arttirilmasi, artmis vaskiiler permeabilite, negatif
inotropi, lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma, PAI-1 ekspresyonu artisi, Won
villebraund faktor artis1 ve antikoagiilan protein-c aktivitesinin supresyonudur.
Ayrica TNF-o’nin, hasar gormiis endotel bagimli dilatasyon ile iligkili akut lokal

vaskiiler inflamasyona neden oldugu gosterilmistir (26).

3.4.3-Interlékin-1 (IL-1)

IL-1 hemen hemen tiim doku ve organ sistemlerinde etkili olan polipeptid
yapida bir sitokindir. Temel olarak monositler, makrofajlar, trombositler ve
hasarlanmis endotel tarafindan salmir. iL-la ve IL-1P olmak iizere 2 izoformu

bulunur. Insanlarda dolasimdaki baslica izoform IL-1p’dir. IL-1 akut ve kronik
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inflamasyonu indiikleyen proinflamatuar sitokinlerin prototipi olup, prototipik
alarm sitokini olarak da adlandirilir. Immiinolojik, hematolojik yamtlarda ve cesitli
savunma mekanizmalarinda gorev alir. KAH’da serum konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir (27). Calismalarda IL-1’in aterogenez ve trombiis olusumunda kilit
rol oynadigi ortaya konmustur (28). Vaskiiler duvara inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu arttirarak 10kositlerin endotele adezyonunu saglar. Damar
endotelinden adezyon molekiilii ekspresyonunu arttirir ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu kolaylastirir.

IL-1p ile HT arasindaki iliskiye ortaya koyan kii¢iik hasta sayilarina dayal:

birkag ¢calisma mevcut olup biiyiik 6lgekli ¢alismalara ihtiyag vardir ( 29-31).

3.4.4 Interlokin 6 (IL-6)

[L-6 yaklasitk 26 kD’luk bir sitokin olup, baslica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel, astrositler, kemik iligi stromal
hiicreleri ve mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir. IL-1 ve TNF-o’nin etkisi
ile salgilamir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi
tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri iizerine olup, akut faz yanitina
katkida bulunan bir¢cok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezinde primer
rol oynar (32). Serum IL-6 diizeyleri AKS’li hastalarda CRP ile paralel bir sekilde

yiiksek saptanmis ve kotii prognozla iligkili bulunmustur (33).
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IL-6’nin endotel disfonksiyonu ve vaskiiler rezistansta artisa neden oldugu

ve bu baglamda HT fizyopatolojisinde rol oynadig1 iddia edilmektedir (34).

3.4.5 Interlokin 10 (IL-10)

IL-10 aktive olmus monosit, makrofaj ve lenfositler tarafindan salgilanir .
Proinflamatuar sitokinlerinin sentezini ve salimimini inhibe ederek inflamasyonu
baskilayan gii¢lii bir sitokindir. T- lenfosit, makrofajlardan sitokinlerin sentezini
onler ve monositler iizerindeki interseliller adezyon molekiiliiniin (ICAM-1)
belirginlesmesini inhibe eder. IL-10"nun sitokin {iretiminin baskilanmasi yaninda
prototipik proinflamatuar niiklear transkripsiyon faktor (NF-xB) inhibisyonu,
matriksi bozan metalloproteinazlarin (MMP) inhibisyonu, doku faktorii
ekspresyonunu azaltma, infeksiyonu takiben makrofajlarin ve monositlerin
apopitozunun inhibisyonu ve CD4 T lenfositlerin tip 2 fenotipe doniisiimiini
artirmay1 igeren ¢ok yonlii antiinflamatuar 6zellikleri vardir (35). Yakin tarihli
bircok deneysel ¢alisma, sistemik veya lokal IL-10 gen transferinin aterogenez
slirecini yavaglattigi hatta gerilettigini gostermistir. CAPTURE c¢alismasinda da
yilksek serum IL-10 diizeyleri, AKS’li hastalarda kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (36). IL-10 serum diizeylerinin bu &ngdrii degeri troponin

diizeylerinden bagimsizdi.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali ve Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda Ocak 2007 ile Ocak 2008 tarihleri
arasinda gerceklestirildi. Calisamaya alinan bireyler Kardiyoloji Anabilim Dali’na
gbgiis agrist ile bagvuran, KAH varlig anjiyografi ile kanitlanmis ve klinik olarak
SAP tarifleyen hastalardan olusturuldu. Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi
(WHO) Helsinki Bildirgesi ve Diinya Psikiyatri Birligi, lyi Klinik Uygulamalar1 ve
Iyi Laboratuar Uygulamalar1 Kurallarina uyuldu. Calismaya alinan tiim bireylere
caligma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu”

belgesi imzalatildi.

4.1. Hasta Popiilasyonu ve Laboratuar Incelemeler

Calismaya en az 6 haftadir egzersiz, yemek yeme, soguga maruz kalma
ve/veya emosyonel stres ile uyarilabilen, dinlenmekle veya dil alti nitrat
preparatlar1 ile tamamen gecen tipik SAP tamimlayan ve KAH tanisi koroner
anjiyografik olarak gosterilmis olan hastalar alindi. Dislama kriterleri asagida

verilmistir;

18



e AKS’li hastalar

e Darlik ya da yetmezlik seklinde hemodinamik bozukluk olusturan kapak
hastalig1 olan hastalar

e Konjenital kalp hastaligi olan hastalar

e HT disinda komorbit hastaligi bulunan (diabetes mellitus, kronik bobrek
yetersizligi, tiroid hastaliklari, kollajen doku hastaligi, infeksiyon hastaligi
vs.) hastalar

e Kalp yetersizligi olan hastalar (Ejeksiyon fraksiyonu <%50)

Calismamizda hastalar otuzar kisilik li¢ gruba ayrildi; Grup I (16 kadmn, 14
erkek yas ortalamasi 53+12 yil) sadece KAH olan, Grup II (15 kadin,15 erkek, yas
ortalamas1 51+12 yil) ise KAH’a ilaveten HT’s1 olan hastalardan olusturuldu. HT
sistolik kan basinc1 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct 90 mmHg’ nin
tizerinde olmasi seklinde tanimlandi. Kontrol grubu (Grup III, 14 kadin, 16 erkek,
yas ortalamasi 49+11 yil) benzer yas grubunda saglikli goniilliilerden olusturuldu.

Tiim katilimcilarin ayritili oykiileri alindi, detayli bir fizik muayeneleri
yapildi ve 12 derivasyonlu elektrokardiyografileri alind1 (Nikon-Kohden Cardiofax
GEM, ECG-9020K, Japan). Tiim vakalara transtorasik ekokardiyografi (HP Sonos
5500, Andover, USA) yapildi. Ekokardiyografi’de 2D, M-mod, Doppler ve renkli
Doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilarak, sol ventrikiil sistol ve diyastol

sonu ¢aplari, duvar kalinliklari, duvar hareket anormallikleri ve kapak patolojileri
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degerlendirildi. Gerekli goriilen hastalara da Bruce protokoliinde egzersiz stres testi
yapildi (Mortara Instrument, MilWaukee, USA). Testte pozitiflik ve
kontrendikasyon durumlart i¢in klasik kriterler alindi.

Grup I ve II’deki tiim hastalara Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Rektorliik Egitim ve Arastirma Hastanesinde koroner anjiografi (Siemens Axiom
Artis FC, Germany) cihazi ile yapildi. Anjiyografi perkiitan femoral arter yoluyla,
Judkins kateterler ve seldinger teknigi kullanilarak uygulandi. Sol koroner sistem
en az dort pozda, sag koroner de en az iki pozda degerlendirildi. Koroner liimen
daralmalarin1 hastanin klinik durumunu bilmeyen ii¢ kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. KAH, herhangi bir koroner damarda %70 ve iizerinde darlik olmasi
olarak degerlendirildi. Sol ventrikiil diyastol sonu basinci kateter transdiiser
metoduyla basing trasesinden hesaplandi.

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan kan 6rnekleri en 12 saat aglik ve en az
5 dakika dinlenme sonrasi alindi. Mononiikleer hiicre sayimi i¢in kan ornekleri
EDTA-K3’lii tiiplere almarak flov-sitometrik ydntem ile (Sysmex XT-2000I)
degerlendirildi. Total kolesterol, trigliserid, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve
LDL kolesterol diizeyleri spektrofotometrik olarak biyokimya otoanalizatoriinde
(Roche Hitachi Modular P800) ¢alisildi. hs-CRP, monoklonal CRP antikor kapli
polistern yataklar kullanilarak yiiksek duyarlilikli nefelometik metod ile 6l¢timler

gerceklestirildi. Diger inflamatuar markerlerdan IL-1p, IL-6, IL-10 ve TNF-o’nin
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diizeyleri olgiildi. Periferik kandan 6rnek alimini takiben kanlar +4 °C’lik soguk
ortama aktarildi ve en ge¢ 30 dakika icerisinde santrifiij islemi i¢in laboratuara
tasindi. Laboratuara ulagan 6rnekler sogutmali santrifiij ile 5000 rpm’de 5 dakikada
santrifiij edildi. Santrifiij sonrast elde edilen serumlar onceden hazirlanmis 1.5
ml’lik steril ependorflara aktarildi. Elde edilen serum numuneleri vakit
kaybetmeden analiz yapilana kadar bekleyecegi -80 °C’lik ortama aktarildi. IL-I,

IL-6, IL-10 ve TNF-a serum diizeyleri mikro Elisa yontemi kullanilarak dl¢iildii.

4.2. istatistiksel Analiz

Olgularin istatistiksel analizi i¢gin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences version 12, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) bilgisayar programi
kullanildi. Sayisal degisiklikler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki ortalamalarin karsilastirilmasinda Student-t test, kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel analizlerin

tiimiinde p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. Gruplar

yas, cinsiyet, viicut kitle indeksleri, lipit profili gibi demografik 6zellikleri her {i¢

grupta da benzerdi.

Tablo 1: Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

KAH KAH+HT  KONTROL
Degiskenler

(n=30) (n=30) (n=30)
Yas (y1l) 51+14 53+12 49+10
Cinsiyet (K/E) 16/14 15/15 14/16
BMI (kg/m?) 28.1+ 3.6 28.7+3 29.742.8
LDL kolesterol (mg/dl) 114.7+15 118.5+11.7  113.3%£17.8
HDL kolesterol (mg/dl) 40.9+5.1 43.2+4.8 42.5+4.9
Trigliserid (mg/dl) 178.3£15.6  173.6£15.8  159.4+10.8
Glukoz ( mg/dl) 102.84+6.5 103.9+6.9 99+ 7.2
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63.5+£2.8 63.9+2.9 64.10+ 3.0
Sistolik KB (mmHg) 119.8+4.7* 146.7£5.0 119.3+ 4 4%
Diyastolik KB (mmHg) 74.8+6.8* 93.8+3.4 74.3+ 6.6*
Statin kullanimi1 (%) %11 %22 -
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ACEI/ARB kullanimi (%) - %387 -
KKB kullanimi (%) - %10 -
BB kullanim1 (%) - %3 -

* P <0.001, KAH+HT grubu ile karsilastirildiginda.

BMI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, KB: Kan basinci, ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, KKB: Kalsiyum

kanal blokeri, BB: Beta bloker.

5.1. hs-CRP

KAH grubu ile kontrol grubu arasindaki hs-CRP  degerleri
karsilastirildiginda, KAH grubunda hs-CRP degerinin anlamli derecede artmis
oldugu bulundu (KAH: 1.4+0.8 mg/L, Kontrol: 0.7+0.6 mg/L, p <0.01). Yine
KAH’a HT’nin eslik ettigi grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda KAH+HT
grubunda hs-CRP degerinin anlamli derecede artmis oldugu saptandi (KAH-+HT:
1.9£1.2 mg/L, Kontrol: 0.7£0.6 mg/L, p <0.001). Fakat KAH ile KAH+HT gruplari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (KAH: 1.4+0.8

mg/L, KAH+HT: 1.9£1.2 mg/L, p >0.05) (Sekil 3).
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Sekil-3 Gruplara ait hs-CRP degerleri

5.2. TNF-a:

KAH grubu ile kontrol grubu arasindaki TNF-a degerleri karsilastirildiginda
KAH grubunda TNF-a degerinin anlamli derecede artmis oldugu bulundu (KAH:
30.1£26.9 pg/ml, Kontrol: 11.9£8.9 pg/ml, p <0.01). KAH’a HT nin eslik ettigi
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda KAH+HT grubunda TNF-a degerinin
anlamli derecede artmis oldugu saptandi (KAH+HT: 43.6+£34.9 pg/ml, Kontrol:
11.9+8.9 pg/ml, p <0.001). Fakat KAH ile KAH+HT gruplan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (KAH: 30.1£26.9 pg/ml, KAH+HT:

43.6+34.9 pg/ml, p >0.05) (Sekil 4).
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Sekil 4:Gruplara ait TNF-a degerleri

5.3. iL-1p:

KAH grubu ile kontrol grubu arasindaki IL-1p degerleri karsilastirildiginda
KAH grubunda IL-1B degerinin anlamli derecede artmis oldugu bulundu (KAH:
4.94+6.7 pg/ml, Kontrol: 1.3£1.5 pg/ml, p<0.05). KAH’a HT nin eslik ettigi grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda KAH+HT grubunda IL-1p degerinin anlaml
derecede artmis oldugu saptandi (KAH+HT: 6.6+4.9 pg/ml, Kontrol: 1.3£1.5
pg/ml, p <0.001). Fakat KAH ile KAH+HT gruplan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (KAH: 4.9+6.7 pg/ml, KAH+HT: 6.6+4.9

pg/ml, p >0.05) (Sekil 5)
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Sekil 6: Gruplara ait IL-6 degerleri

5.5.iL-10

KAH grubu ile kontrol grubu arasindaki IL-10 degerleri karsilastirildiginda
KAH grubunda IL-10 degerinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu bulundu (KAH:
3.1£3.1 pg/ml, Kontrol: 5.2+5.7 pg/ml, p >0.05) KAH’a HT nin eslik ettigi grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda da IL-10 degerinin farkli olmadifi goriildii

(KAH+HT: 2.9+1.7 pg/ml, Kontrol: 5.24+5.7 pg/ml, p >0.05). KAH ve KAH+HT
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gruplar1 da karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi

(KAH: 3.1+3.1 pg/ml, KAH+HT: 2.9+1.7 pg/ml, p >0.05) (Sekil 7).
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TARTISMA

KAH, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde oldugu gibi
Tiirkiye’de de mortalite ve morbiditenin en biiyilkk nedenlerindendir (37).
Framingham Risk Skorlamasina ve PROCAM Skorlamasina (38) temel olusturan
yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, LDL kolesterol, HDL kolesterol, kan basinci ve
diyabet gibi bilinen risk faktorleri ile hesaplandiginda, akut Mi geciren hastalarin
%25-50’si distik riskli gruba girmektedir (39). Belirtilen risk skorlamalari bu
hastalarda yetersiz kalabildiginden bazi ek risk parametrelerinin kullanilmasi
gerekmektedir. Son 10 yil i¢inde, aterosklerotik olayin baslangicindan ilerlemesine
ve trombotik komplikasyonlarin gelismesine kadar olan her evrede inflamasyonun
rolii saptanmistir (41). Giliniimiizde ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Deneysel hayvan ve klinik ¢aligsmalar, SAP, unstabil angina ve
akut MI geciren hastalarda yiikselmis inflamatuar belirteglerin varlig: ile gelecekte
meydana gelebilecek kardiyovaskiiler olaylart 6ngoérmedeki degerini de
gostermistir (42).

HT tiim diinyada en sik recetelenen klinik tani olup, Diinya ¢apinda saglik
giderleri agisindan agir bir yiik getirmektedir. Ingiltere’de 60 yasim iistiindeki

erkeklerin yaklasik %41.5’1 kadinlarin %33.3°1 hipertansiftir. HT kardiyovaskiiler
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hastaliklar i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birisidir ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteyi belirgin arttirmaktadir. Bu durumun en 6nemli sebebi aterosklerotik
KAH ve fatal AKS sikligindaki artistir (43).

Son yillarda HT ile diisiik dereceli kronik inflamasyon varligi arasinda bir
iligki gosterilmistir (44). Bu iliskinin en biiylik zorluklarindan biri “tavuk ve
yumurta fenomeni” olarak adlandirilan durumdur. Inflamasyonun, HT nin sebebi
mi yoksa sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Ancak, su iyi bilinmektedir ki, belli
endotelyal fonksiyon anormallikleri HT’e yol acabilir ve HT’nin kendisi de
endotelyal fonksiyonlar1 negatif yonde degistirebilir (45,46). Daha Onceleri
yumusak fiziksel bir bariyer olarak bilinen adventisya, artik HT in patofizyolojisine
onemli role sahip serbest oksijen radikalleri i¢in Onemli kaynak oldugu
bilinmektedir (47). Hipertansif farelerin adventisyalarinda artmis sayida
inflamasyon hiicreleri belirlenmistir (48). Ayni zamanda hipertansif fare
modellerinde kandaki lenfosit ve monosit sayilarinin arttigi, artmis ve aktive olmus
bu monosit ve lenfositlerin endotelyal hiicrelere yapistigi kanitlanmistir. Dorfells ve
ark. hipertansif hastalarda, hipertansif olmayanlara oranla periferik kan
monositlerinden IL-1B ve TNF-a’nin saliniminin attigmni ispatlamuslardir (49).
Bununla birlikte HT nin, NF-kB aktivasyonuna onciiliik ettigi ve NF-xB’nin de IL-
6, MCP-1,VCAM-1 ve ICAM-1 molekiillerini kodlayan genlerin transkripsiyonuna

yol actig1 gosterilmistir (50,51). Farkli immunopatojenik mekanizmalar da HT
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patogenezinde merkezi rol alabilir. Ozellikle hiicresel immiinitedeki degisiklilere
dair kanitlar bulunmaktadir (52-54).

Son yillarda ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iligkinin net olarak
aydinlatilmasi, dolagimdaki bazi inflamatuar belirteglerin kardiyovaskiiler olay
gelisme riskini belirlemede yol gosterici olarak kullanilabilecegi diisiincesini
dogurmustur. Bu belirtecler arasinda en yogun kanitlar hs-CRP ile iliskilidir.
Bilinen kalp hastaligit olmayan kisilerde ve AKS ile basvuran hastalarda
gelisebilecek kardiyak olaylar1 belirlemede hs-CRP’nin yeri oldugunu gosteren ¢ok
sayida veri bulunmaktadir. Orta derecede yiiksek hs-CRP degerleri, diger risk
faktorlerinin varligindan bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler olay riskine eslik
etmektedir. CRP’nin inflamatuar reaksiyonda bircok olayr aktive ettigi invitro
calismalar ile gosterilmistir. CRP, insan endotel hiicrelerinde VCAM-1, ICAM-1 ve
E-selektin gibi hiicre adezyon molekiillerinin ve MCP-1’in ekspresyonunu saglar
(55). CRP’nin kardiyovaskiiler hastalik riskini saptamadaki yeri diger inflamatuar
belirteglere gdre daha belirgindir. Ciinkii, IL-6 ve benzeri sitokinlerde gériilen
giinliik sirkadiyen veya fibrinojende goriilen mevsimsel varyasyonlar CRP icin
gecerli degildir.

Akut MI sonrasinda ve unstabil angina pektoris esnasindaki yiiksek CRP
degerlerinin daha kotii sonuclari yansittigr bilinmektedir (56) AKS ile CRP

iligkisinin saptanmasindan sonra arastirmalar, normal saglikli insanlarda ve SAP’da
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CRP’nin rolii iizerinde yogunlasmistir Haverkate ve ark. (57), bazal CRP
diizeylerinin unstabil angina pektoriste oldugu gibi SAP’ta da gelisecek koroner
olaylar i¢in belirleyici oldugunu bildirmislerdir. On bir prospektif ¢caligmanin yeni
yayinlanan bir meta-analizinde, bilinen vaskiiler bir hastalifi olmayan
popiilasyonda CRP ile KAH arasindaki iliski incelenmistir. Bu meta-analiz
sonucunda genel popiilasyonda CRP diizeyi ile KAH gelisimi arasinda anlamli bir
iligki oldugu gorilmiistiir (58). Bu metaanaliz disinda kalan 5 prospektif calismada
da vaskiiler hastaligi olmayan olgularda CRP ile gelisen kardiyovaskiiler olaylar
arasinda bagimsiz pozitif bir iliski bulunmustur (59-63). Buna karsmn Bat1 Iskocya
koroner onleme ¢alisma grubu (59), Hoorn ¢alismasi (61), Glostrup calismasi (62),
ve Speedwell prospektif calismasinda (63) CRP ile KAH arasinda kuvvetli iliski
gosterilememistir. Bu durum CRP’nin her popiilasyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Esansiyel HT’li hastalarda saglikli kontrollere
kiyasla CRP’nin yiiksek oldugu gosterilmistir (59). Ayrica yakin gegmiste
yayimlanan birgok calismada, pre-HT evresindeki hastalarda, normotansif
deneklerle karsilastirildiginda, daha yiiksek hs-CRP seviyelerinin varligi
gosterilmistir. Bu sonuglar inflamasyon/HT iligskisinde daha fazla destek saglamistir
(64-66).

HT ve artan TNF-a arasindaki potansiyel iliskiyi arastiran bir¢ok g¢alisma

bulunmaktadir. Bunlarin ¢ogunda (67,68) HT ile TNF-a arasinda pozitif bir iliski
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oldugunu belirtirken, sadece iki tanesi (69,70) negatif sonuclar bildirmistir.
ATTICA calismasinda diger tiim etken faktorlerden (Yas, viicut kitle indeksi, kan
lipidleri, glukoz) bagimsiz olarak yiikselmis TNF-a seviyeleri ve pre-HT arasindaki
pozitif iliski gdsterilmistir (71). Cogunlukla monosit ve makrofajlardan sentezlenen
TNF-o’nin  adipoz dokudan da sentezlenebildigini destekleyen kanitlar
bulunmaktadir. Bu durum, obez hastalarda, hem diisiik dereceli kronik
inflamasyonun idamesiyle hem de HT gibi komorbiditelerle iliskilidir.

Endotelyal hiicreler, makrofajlar ve T-hiicrelerince iiretilen IL-6 inflamatuar
yanitta yer alan bir sitokindir . IL-6 saliimu periferik vaskiiler direng artisi, endotel
disfonksiyonu ve artmis HT riski ile birliktedir (69). Birkag¢ tane olumsuz sonuca
ragmen, genel temayiil, IL-6 ve HT arasinda pozitif bir iliski oldugu seklindedir.
Ancak bu birliktelik HT ve CRP arasindaki kadar gii¢lii degildir (72).

IL-1B, aktive olmus makrofajlar, endotel hiicreleri, B-hiicreleri ve fibroblast
hiicreleri tarafindan iiretilen bir proinflamatuar sitokindir . IL-1p ile HT arasindaki
iliskiye dayanan veriler, 120 hastadan daha az kisiyle yapilmis sadece ii¢ kiiclik
caligmadan tiiretilmistir (73). Dorffells ve ark. (74) hipertansif fare modellerinde
periferal kan monositlerinden IL-1B ve TNF-a° nin salmmminin  arttigim
ispatlanuslardir. Farkli gen calismalart da, IL-6 ve IL-1B genlerindeki

polimorfizmin HT a yatkinlik yapip yapmadigini isaret eden verileri gériilmektedir.
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Maalesef sonuglar genis Ol¢iide ¢eliskilidir ve glincel mevcut verilerden saglam
sonugclar iiretilememektedir

Monosit, makrofaj ve lenfositler tarafindan salgilanan IL-10 giiclii bir
antiinflamatuar  sitokindir. Pinderski LJ ve ark, ozellikle kemik iligi
transplantasyonu  sonrast Th1’in Th2’ye doniislimii, kopiik hiicresinde
monosit/makrofaj fonksiyon degisikligi, IL-10 artis1 ve INF-y azalmas1 sonucunda
aterosklerotik siirecin yavasladigi hatta geriledigini gdstermislerdir. Bununla tutarli
bir sekilde, CAPTURE c¢alismasinda yiiksek serum IL-10 diizeyleri, AKS’li
hastalarda daha iyi prognoz ile iliskilendirilmistir. IL-10 serum seviyelerinin bu
ongorii degeri troponin diizeylerinden bagimsizdi. Diisiik IL-10 serum diizeyleri de,
kararsiz plak sonucunda AKS gelisiminin ve AKS sonrast kotii prognozun bir
gostergesidir. Yiiksek serum IL-10 diizeylerinin yararl etkisi, artmis sistematik
inflamatuar yanitin gostergesi olan yiiksek CRP serum diizeyli hastalarla sinirliydi.
Bu veriler, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin
AKS’de prognozun baslica belirleyicisi oldugu goriisiinii daha da destekler.

Bizim c¢alismamizda da kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem KAH
grubunda ve hem de KAH+HT grubunda inflamasyonun gostergeleri olan hs-CRP,
IL-1B, IL-6 ve TNF-o degerleri daha yiiksekti. Bu farkliliklar istatistiksel olarak
olduk¢a anlamli idi. Fakat KAH ve KAH+HT gruplar1 kendi aralarinda

karsilagtirildiginda KAH+HT grubundaki inflamatuar markerler daha yiiksek
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olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Elde edilen sonuclarin
hipotezimizdeki beklentilerimizi tam olarak karsilayamadigi agiktir. Bu durumun
muhtemel sebeplerini tartigmak gerekirse;

Bizim calisma grubumuzu olusturan tiim hipertansif hastalarin tamami
antihipertansif tedavi almakta olup, kan basinci degerleri (138+4.0 - 88.743.1)
nispeten kontrol altindadir. Literatiirde esansiyel HT de diisiik dereceli inflamasyon
oldugunu gosteren baslica iki ¢caligma bulunmaktadir (75,76). Bu ¢alismalara alinan
hasta gruplarinin diyastolik kan basinglar1 (89.4 ve 87.1 mmHg) bizim hasta
grubumuza ¢ok yakin degerlere sahipken, sistolik kan basinglar1 (149.6 ve 143.2
mmHg) bizim hasta grubumuzdan daha yiiksekti. Literatiirde kan basinci ytliksekligi
ile inflamatuar yanit artis1 arasinda korelasyon oldugunu gosteren yayin
bulunmamaktadir. Ancak daha yiiksek kan basinci degerlerine sahip hastalarda
daha fazla AKS gelistigi bilinmektedir. AKS ile yiiksek inflamasyon iligkisini de
diistindiigimiizde ylksek kan basinci ile daha fazla bir inflamatuar yanit
beklenebilir. Bu baglamda, bizim hasta grubumuz yukarida bahsedilen
caligmalardaki hasta gruplarina gore daha diisiik bir kan basinc1 seviyesine sahipti.

Bu iki ¢alismada HT hastalarinin aldiklar1 antihipertansif tedaviden ve statin
kullanimindan bahsedilmemektedir. Bizim hastalarimizin hepsi antihipertansif
tedavi almakta olup, %87’si anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii (ACE-I)

veya anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) almaktaydi. Renin anjiyotensin aldesteron
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sisteminin son urlinii anjiyotensin Il’dir (ATII). ATI’nin oOzellikle AT tip 1
reseptorleri aracilifiyla aterojenik ve proinflamatuar etkileri bulunmaktadir. Bu
etkiler; adezyon molekiillerinin (VCAM 1, ICAM-1, P selektin, E selektin) ve
kemotaktik faktorlerin (MCP-1) ekspresyonu, endotelde okside LDL reseptor
(LOX-1) ekspresyonu, oksidatif stres artist (NADH/NADPH oksidaz aktivasyonu,
sliperoksit tiretiminin stimiilasyonu, lipit peroksidasyonu ve NO inaktivasyonu),
oksidatif stres artisiyla endotel disfonksiyonu, MMP’lerin aktivitesinde artis, PAI-1
ekspresyonunda artis, muskiiler diiz kas hiicrelerinin  vazokstriksiyon,
proliferasyon, migrasyon ve hipertrofisi, makrofaj migrasyon ve aktivasyonu,
matrikste interstisyal fibrozis ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii araciligiyla
anjiyogenezte artis seklinde siralanabilir. Ayrica plagin unstabil hale gelmesi ve
AKS gelisiminde de ATII’nin rolii bulunmaktadir. ATII’nin aktive ettigt MMP’ler
fibriler kollajen yikimini kolaylastirir. MMP’ler (6zellikle MMP2 ve MMP9)
plagin omuz bolgesinden fibroz kapsiiliin riiptiire olarak AKS gelisimine sebep
olmaktadirlar. ACE-I ve ARB’ler ATII'nin bu olumsuz etkilerini azaltabilirler.
ACE-I’nin olumlu klinik etkileri iki biiyiik ¢alisma ile ortaya konmustur (77,78).
KAH+HT grubunda inflamatuar markerlerin salt KAH grubundan farkli olmamasi,
grubun  %87’sinin  ACEI ya da ARB kullammi ile aciklanabilir. Diger

antihipertansiflerinde plak tizerine etkileri oldugu diisiiniildiigiinde, bundan sonraki
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calismalarda, yeni tant konulan ve antihipertansif tedavi almamis hastalar
incelenebilir.

AKS’de inflamatuar belirtegler daha yiiksek olup, prognostik Onemleri
bulunmaktadir. IL-10 ise, antiinflamatuar bir sitokin olup o6zellikle AKS’de
yiikseldigi gosterilmistir. Ancak, IL-10’nun etkileri AKS’de gdsterilmis olmakla
birlikte, SAP ile ilgili kanitlar yetersizdir. Bizim hasta gruplarimiz SAP’l1 olup
diisiik dereceli bir siire¢ vardi. Bundan dolay1 IL-10 artmamus olabilir.

HT’ nin stabil KAH’da additif inflamatuar etkisinin olmayisinin bir nedeni
de, calisilan laboratuar yoOntemleri, kullanilan cihazlar ve kitler arasindaki
standardizasyon ve kalibrasyon farklarinin olabilecegidir.

Calismamizda sonuc¢ olarak, stabil dahi olsa, KAH hastalarinda kontrol
grubuna gore artmis inflamatuar yanit saptandi. Ancak, stabil KAH hastalarinda,
HT’nin inflamatuar siire¢ tiizerine additif etkisi gosterilemedi. Antihipertansif
amagli ACEI veya ARB kullanimi stabil KAH’da inflamatuar cevabi azaltiyor

olabilir.
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OZET

Ateroskleroza bagli oliimler halen diinyada ve iilkemizde Oliim nedenleri
arasinda ilk sirada yer almaktadir. Aterosklerotik plak, bircok yoniiyle kronik
inflamasyona benzemektedir. Hipertansiyon (HT) kardiyovaskiiler hastaliklar icin
en 6nemli risk faktorlerinden birisi olup, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
belirgin arttirmaktadir. Arastirmalarda HT ile hafif dereceli kronik bir inflamasyon
birlikteligi gosterilmistir. Mevcut bulgular acaba HT inflamatuar bir hastalik midir?
ya da inflamatuar siireg HT nin patogenezinde rol oynamakta midir? sorularmi
giindeme getirmistir. HT nin aterosklerotik siiregteki vaskiiler inflamasyona ilave
katkisinin olup olmadiginin anlasilmasi, HT ve aterosklerozun mortalite ve
morbiditesini azaltan yeni tedavi stratejilerine ve hedef organ hasarlarinin
azaltilmasina katkida bulunabilir. Biz stabil koroner arter hastaliginda HT’ nin
inflamatuar siirece ilave katkisinin olup olmadigini arastirdik.

(Calismamiza alinan hastalar otuzar kisilik ii¢ gruba ayrildi; Grup I sadece
koroner arter hastalig1 olan, Grup II ise koroner arter hastaligina ilaveten HT’si olan
hastalardan olusturuldu. HT sistolik kan basinct 140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basinct1 90 mmHg nin {izerinde olmasi seklinde tanimlandi. Kontrol grubu (Grup
IIT) benzer yas grubunda saglikli goniillillerden olusturuldu. Calismaya en az 6
haftadir egzersiz, yemek yeme, soguga maruz kalma ve/veya emosyonel stres ile

uyarilabilen, dinlenmekle veya dil alt1 nitrat preparatlari ile tamamen gegen tipik
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stabil angina pektoris tamimlayan hastalar alindi. Tim katilimcilarin ayrmtili
oykileri alindi, detayli bir fizik muayeneleri yapildi ve 12 derivasyonlu
elektrokardiyografileri alindi. Transtorasik ekokardiyografi’leri yapildi. Gerekli
gorlilen hastalara da Bruce protokoliinde egzersiz stres testi yapildi. Grup 1 ve
II’deki tiim hastalara koroner anjiografi yapildi. Koroner arter hastaliginda herhangi
bir koroner damarda %70 ve iizerinde darlik olmasi olarak degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen tiim olgulardan kan ornekleri en 12 saat aclik ve en az 5
dakika dinlenme sonras1 alindi. Inflamatuar markerlerdan hs-CRP,IL-1p, iL-6, IL-
10 ve TNF-a’nin diizeyleri 6l¢iildii.

Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem koroner arter
hastalig1 grubunda ve hem de koroner arter hastaligi+HT grubunda inflamasyonun
gostergeleri olan hs-CRP, IL-1B, IL-6 ve TNF-a degerleri daha yiiksekti. Bu
farkliliklar istatistiksel olarak olduk¢a anlamli idi. Fakat koroner arter hastalig1 ve
koroner arter hastaliZi+HT gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda, koroner
arter hastali§i+HT grubundaki inflamatuar markerler daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calisma grubumuzu olusturan hipertansif hastalarin tamami antihipertansif
tedavi almakta olup, kan basinci degerleri nispeten kontrol altindaydi. Daha 6nce
hipertansif hastalarda diisiik dereceli inflamasyonun gosterildigi ¢alismalara gore

bizim calisma grubumuzda kan basinci degerlerimiz daha diisiiktii. Ayrica, bizim
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hastalarimizin hepsi antihipertansif tedavi almakta olup, %87’si anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitérii (ACE-I) veya anjiyotensin reseptor blokeri (ARB)
almaktaydi. Renin anjiyotensin aldesteron sisteminin son iirlinii anjiyotensin II’dir
(ATII). ATI’nin ozellikle AT tip 1 reseptorleri araciligiyla aterojenik ve
proinflamatuar etkileri bulunmaktadir ve ACE-I ve ARB’ler, ATII’nin bu olumsuz
etkilerini azaltabilirler.

Sonug olarak, stabil dahi olsa, koroner arter hastaligi hastalarinda kontrol
grubuna gore artmis inflamatuar yanit saptandi. Ancak, stabil koroner arter hastaligi
hastalarinda, HT’nin inflamatuar siire¢ T{lzerine additif etkisi gosterilemedi.
Antihipertansif amagli ACEI veya ARB kullanimi stabil koroner arter hastaliginda

inflamatuar cevab1 azaltiyor olabilir.
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