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OZET

ATEROSKLEROZ HASTALARINDA INTERLOKIN 6 VE C-REAKTIF
PROTEIN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Salih KARAHAN
Yiiksek Lisans Tezi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Omer POYRAZ
2015, 53 Sayfa

Ateroskleroz, diinyada en sik goriilen 6lim nedenleri arasinda ve ciddi morbiditeye
neden olan hastaliklar arasindadir. Giincel c¢aligsmalarda, aterosklerozun Kkronik
inflamatuar bir hastalik olduguna dair bulgularin artmasiyla beraber bu konuda ilgi
inflamasyon belirtecleri iizerine ydnelmistir. Calismamizda Interlokin-6 (IL-6) ve C-
Reaktif Protein’in (CRP) ateroskleroz ile iliskisinin ortaya konulmasi amaciyla Sivas
Numune Hastanesinde ateroskleroz tanisi almis 54 (% 62,8) erkek, 32 (% 37,2) kadin
toplam 86 kisiden olusan hasta grubu ile, 40 ( % 48,8) erkek, 42 ( % 51,2) kadin toplam
82 kisiden olusan kontrol grubu deneye alinmistir. Hasta grubunun yaslar1 43-86
arasinda degismekte, yas ortalamasi ise 63,9 bulunmustur. Kontrol grubunun yaslar1 ise
38-93 arasinda degismekte ve yas ortalamasi 64,8 bulunmustur. IL-6 antikor varlig1 her
iki grupta Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile CRP ise
nefelometrik yontemle c¢alisilmistir. Hasta grubunda IL-6 diizeyi 0,6-413 pg/ml
arasinda, CRP diizeyi ise 1,3-142 mg/l arasinda degismektedir. Kontrol grubunda ise
IL-6 diizeyi 0,6-358 pg/ml arasinda, CRP diizeyi ise 0,9-851 mg/l arasinda
degismektedir. Calismamizda IL-6 ve CRP yoniinden hasta ve kontrol grubu arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05). Yas ve cinsiyet
yoniinden hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilik ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05).

Sonug olarak elde ettigimiz bu bulgular IL-6 ve CRP’nin aterosklerozla iligkili
olabilecegini gostermektedir. IL-6 ve CRP’nin ateroskleroz hastalarinin tani ve
takibinde kullanilabilecek bir biyolojik gdsterge olabilecegi diistiniilmektedir. Bu yonde

yeni ¢aligsmalarin yapilmasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, interlokin-6, C-Reaktif protein, ELISA



ABSTRACT

RESEARCHING THE LEVEL OF INTERLEUKIN-6 AND C-REACTIVE
PROTEIN AT ATHEROSCLEROSIS PATIENTS

Master’s Thesis
Department of Microbiology
Advisor: Prof. Dr. Omer POYRAZ
2015, 53 Pages

Atherosclerosis is the most frequent cause of death and takes place among the illnesses
that causes the severest morbidity. In recent studies, with the increasing symptoms of
atherosclerosis’ being a chronic inflammatory disease, the attention on this subject tends
towards to inflammation reagents. In our study 54 (% 62,8) men, 32 (% 37,2) women,
totally a group of 86 patient diagnosed with atherosclerosis at Sivas Numune Hospital,
and 40 ( % 48,8) men, 42 ( % 51,2) women, totally a control group of 82 people were
taken under assay to reveal the correlation between atherosclerosis and interleukin-6
(IL-6) and C-Reactive Protein (CRP).

The age of patients varies from 43 to 86 and the average age is 63,9. The age of
control group varies from 38 to 93 and the average age is 64,8. The existence of IL-6
antibody at both groups is studied by Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
and CRP is studied by nephelometric methode. The level of IL-6 varies from 0,6 to 413
pg/ml and the level of CRP varies from 1,3 to 142 mg/l. As for control group the level
of IL-6 varies from 0,6 to 338 pg/ml, and the level of CRP varies from 0,9 to 85,1 mg/I.
The differences between the patient and the control group in terms of IL-6 and CRP are
found statistically significant (p<0,05). The difference between the patient and the

control group in terms of age and sex isn’t found significant (p>0,05).

As a consequence the symptoms that we found show that there may be a
correlation between atherosclerosis and IL-6 and CRP. IL-6 and CRP are thought to be
a bio indicator which can be used for diagnosis and monitoring of IL-6 and CRP in

atherosclerosis patients. Carrying out new studies will be beneficial for this subject.

Key Words: Atherosclerosis, Interleukin-6, C-Reactive Protein, ELISA
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar bat1 toplumlarinda 6nde gelen 6liim nedenlerindendir ve
yaygin bir halk saglig1 sorunudur. Giiniimiizden 100 y1l kadar 6nce 40 yil civarinda olan
insan omri bugiin gelismis toplumlarda 80 yas sinirin1 zorlamaktadir ve iilkemizde de
70 yas civarina ulagmistir. Bugilin, malignite ve aterosklerotik hastaliklar en 6nemli
toplumsal saglik sorunlari olarak kendini gostermektedir. Ulkemizde 2000 yilinda
ulusal diizeyde yapilmis olan bir ¢aligmada 6liime neden olan ilk on hastaligin yiizde
%23'linl iskemik kalp hastaliklarinin olusturdugu goriilmektedir. Yine aymi ¢alismada
ulusal diizeyde sakatliga maruz kalinarak gegirilen yasam yilina bakildiginda ise ilk on
hastaligin  %8'ini iskemik kalp hastaliklarinin  olusturdugu goriilmektedir [1].
Toplumdaki her bes kisiden birisi en az bir c¢esit kardiyovaskiiler hastaliga

yakalanmakta ve her alt1 kisiden biri 65 yasindan 6nce bu nedenlerden 6lmektedir [2].

Koroner Arter Hastaligiin (KAH) temelinde genellikle cocukluk c¢aginda
baslayan ve ilerleyici bir siire¢ olan "ateroskleroz" yer almaktadir [2]. Yirmi yil kadar
once aterosklerozun, ilerleyici lezyonlarda lipid ve nekrotik artiklarin birikimi nedeni ile
gelisen dejeneratif ve progresif bir siire¢ oldugu diisiiniilmekte iken, son yillarda bunun
etkilenen arterin intimasinda diiz kas hiicre birikimine yol acan multifaktoriyel bir siire¢
oldugu ortaya konulmustur. Belli bir genetik yap1 ve riske sahip kisilerde gevresel risk
faktorlerinin etkisi ile ortaya ¢ikan aterosklerozun patogenezi, iizerinde yogun
arastirmalarin yiritildiigi giincel bir konudur. Bu arastirmalar icinde ateroskleroz
patogenezinde hiicre aracili immiinite ve sitokinlerin de yer aldigini1 gosteren ¢aligsmalar
ilgi gekicidir [3,4]. Dogal ve kazanilmis immiinitenin elemani olan sitokinler diisiik
molekiil agirlikli, tek bir zincirden olusan proteinlerdir ve hiicre biiyiimesi, hiicre
aktivasyonu, doku onarimi, fibrozis ve morfogenez gibi pek ¢ok biyolojik olay1
diizenlerler. Proinflamatuar ve antiinflamatuvar tipte sitokinlerin pek ¢ok enfeksiyon,
inflamasyon, otoimmiin ve malign hastalifin patogenezinde katkis1 oldugu

gosterilmistir [4].

KAH erken baslangi¢ evreleri ile klinik belirtilerin ¢iktig1 evre arasinda uzun bir
gecikme siiresi bulunan bir hastaliktir. Bu nedenle yeni yaklagimlarin sekonder 6nlemler

veya KAH komplikasyonlariin tedavisi yerine erken taniya dnem vererek hastaligin



onlenmesinin hedeflemesi gerektigi aciktir. Bu amacla yeni radyolojik ve biyokimyasal

tan1 gerecleri arastirilmaktadir.

Koroner kalp hastaliklar1 riskinde Interlokin-6 (IL-6)nin oynadigi rolii saptamak
sadece koroner kalp hastalarinda degil ayn1 zamanda hastalik ortaya ¢ikmadan anahtar
metabolik yollarin ve fizyolojinin anlasilmasinda da onemli bir rol almaktadir. Bu
proinflamatuar  sitokinin koroner kalp hastaligi riskine katkis1 bulundugu
disiiniilmektedir. Yapilan caligmalar, inflamasyonun diizenlenmesinde proinflamatuar
sitokinlerden IL-6'nin kritik bir rol tstlendigini desteklemektedir. IL-6 akut faz cevabi
icin merkezi bir uyarandir, aynm1 zamanda C-Reaktif Protein (CRP)’nin karacigerde
tiretiminde primer belirleyicidir [5]. IL-6 proinflamatuar bir sitokindir ve degisik hiicre
tiplerinin biiylimesinde ve farklilagmasinda diizenleyici rol oynar [6]. Bu molekiiller
aktive olmus nétrofil ve monositlerin membranlarindan serbestlenmesini uyarabilirler.
IL-6 konak savunmasinda pek ¢ok fonksiyona aracilik eder, aktive olmus makrofajlarin
ve lenfositlerin etkilerini diizenleyerek aterogenez, lipid bozuklugu, hipertansiyon ve
insiilin direnci gelisimini hizlandirir [7]. Esas etkinligi immiin sistem, hematopoez ve
inflamasyon iizerinedir [8]. T hiicre biiylimesini ve sitotoksik T hiicre
farklilagmasini uyarir. Bu interlokin aktive olmus makrofaj ve fibroblastlar tarafindan

yapilmakla birlikte, endotel hiicreleri ve diger hiicreler tarafindan da yapilmaktadir [6].

IL-6 ve CRP’nin koroner kalp hastalig1 iliskisini belirlemek i¢in yapilan
calismalarda geliskili sonuglar vardir [9]. Ulkemizde bu konuyla ilgili daha kapsamli

caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda koroner arter hastaligi ile iligkisi oldugu diisiiniilen IL-6 ve spesifik
olmayan CRP diizeyleri koroner arter hastaligi tanist almis hastalarda ve kontrol
grubunda arastirilarak koroner arter hastaligin patogenezinin aydinlatilmasi, hastaliginin

prognozu ve erken tedavisine yonelik yeni yararlarin ortaya konulmasi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, diinyada en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur
[10]. Biiyiik ve orta boy arterlerin i¢ tabakasmin fokal bir hastaligidir. Ateroskleroz,
damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize arteriyel
hastalik grubunun bir parcasidir. Ateroskleroz patogenezini anlayabilmek i¢in Once
normal arter yapisina bakmak gerekir. Arter duvari ti¢ kistmdan olusur [3].

1-Intima, tek sira biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. Bu bolge aterosklerozun gelistigi
bolgedir. Intima tabakas1 medya tabakasindan internal elastik membran ile ayrilir.
2-Medya, arter duvarmin en genis bolgesi olup, kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas
hiicrelerinden olusur.

3-Adventisya, gevsek bir bagdokusu yapisindaki bu tabaka boyuna dizilmis kollajen

liflerden, vazorumlardan ve sinir ug¢larindan olusur.
2.2 Aterosklerozda Rol Alan Hiicreler

2.2.1 Endotel Hiicresi

Endotel, arter duvari ile kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir olusturan
tek sira bigciminde dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Endotel hiicresi
l16kositlerin, adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin trafigini ve fonksiyonlarini, reseptor
ekspresyonu ile diizenler. Inflamatuvar cevapta ve immiinitede endotel hiicresi ile
immiin sistem hiicreleri arasinda giiclii iligkiler oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur.
Normal endotel oldukga secici gegirgen bir bariyer, trombiis olusumuna direngli bir
yiizey, pek ¢ok vazoaktif madde ile bag dokusu yapilariin {iretiminden sorumlu
metabolik olarak etkin bir dokudur. Endotel hiicreleri arasindaki baglar, normalde
albiiminden daha biiyiikk molekiillerin gecisine izin vermeyecek kadar sikidir.
Lipoproteinler albiiminden ¢ok daha biiyiik oldugundan endotel engelini ancak transitoz
yani plazma vezikiilleri aracilifi ile gegebilirler. Bu mekanizma lipoprotein
reseptorlerinden bagimsizdir ve kandaki lipoprotein diizeyiyle iligkilidir. Endotel
zedelendiginde bu engel Ozelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma
gecisininhizlandig1 6ne siiriilmiistiir. Ancak aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas

basamagin serbest lipoprotein girisi degil, bundan sonra gelisen olaylar (oksidasyon vs.)



oldugu calismalarla gosterilmistir. Intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk
oksidasyonu da yine endotel hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Okside diisiik dansiteli
lipoprotein’in (LDL) olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay1 tetikleyen ilk
basamaktir [11].

Hasar gormemis olan endotel ylizeyi, heparan siilfatla kapli olmasina ve
salgiladig1 prostasiklin ile nitrik okside bagli olarak trombiis olusumuna direngli bir
ylizey olusturur. Prostasiklin kuvvetli bir vazodilatator ve trombosit agregasyon
inhibitoriidiir. Nitrik oksit, endotelin koruyucu islevinde c¢ok oOnemli bir rol
tistlenmektedir. Giiclii antiagregan etkisi nedeni ile trombositlerin endotel yilizeyinde
kiimelesmesini engeller. Antiinflamatuvar &zelligi ise aterosklerozu, her evrede
engelleyici bir etki géstermesini saglar. Nitrik oksit, bu etkisi ileadezyon molekiillerinin
endotel yiizeyinde belirmesini, lipidlerin endoteli gecisini ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu onler [12,13]. Nitekim aterosklerozu kolaylastirdigi bilinen
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), sigara i¢ilmesi ya da superoksit diizeyinin
artist gibi durumlarda, endotelden nitrik oksit yapiminin azaldig1 ya da yikiminin arttig1
gosterilmistir [14]. Endotel hasari aterosklerozun ilk basamagi olup, endoteliyal
gecirgenlikte artig, trombosit agregasyonu, 16kosit adezyonu ve sitokin iiretimini igerir.
Nitrik oksit tiretiminin veya aktivitesinin azalmasi endotelin vazodilatator kapasitesinin
bozulmasina neden olur. Bu endotel hasarinin en erken bulgularindan birisidir. Nitrik
oksit liretiminin veya aktivitesinin azalmast LDL kolesteroliin oksidasyonunu arttirir,
bilindigi lizere bu aterosklerozun en énemli basamagidir [15].

Endotel hasari ile ateroskleroz ve aterojenik risk faktorleri arasinda giiclii bir iliski
vardir. Endotel hiicreleri ayrica plazminojen de dahil olmak {izere fibrin yikici {iriinler
de salgilarlar. Bununla beraber prokoagulan etkileri de olan ve von Willebrand faktorii
gibi pihtilasma faktorleri de salgilayan endotelin bu 6zelliginin sadece yaralanma
durumunda agiga c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Endotel ayni zamanda endotelin ve
anjiyotensin II gibi vazokonstriktér maddeler iiretir. Anjiyotensin II’nin vazokonstriktor
etkisi diginda prooksidanve endotelin salinimini uyarici etkisi vardir [16]. Endotelin ve
anjiyotensinll diiz kas hiicresi proliferasyonunu uyarir, bdylece plak formasyonuna
katkida bulunur [17]. Endotel hiicrelerinin bir baska 6nemli 6zelligi de tek katli olmalari
ve iyilesirken bu ozelliklerini korumak zorunda olmalaridir. Diger bir deyisle, hasar
goren bolgelerde kiimeleserek kolay iyilesme saglayamazlar, sadece bolgeyi ¢evreleyen
hiicreler rejenerasyondan sorumludur, bu yiizden de iyilesme bu hiicrelerin {lireme

kapasitesi ile sinirlidir [17].



2.2.2 Diiz Kas Hiicresi

Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alan bu hiicrelerin esas gorevi damar
tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin olusumu esnasinda medyadan intimaya
gecen bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev alirlar [14]. Arter
duvarinda diiz kas hiicrelerinin kontraktil ve sentetik fenotipi olmak {izere iki farkli
fenotipi vardir. Kontraktil fenotip yogun miyofibriller igerir, medya tabakasinda yer alir.
Vazoaktif maddelere duyarl iken, trombosit kaynakli biiyiime faktorii gibi mitojenlere
kayitsizdirlar. Kontraktil fenotip aktiflesmis makrofajlardan ve endotelden salgilanan
sitokinlerle uyarildiginda sentetik fenotipe doniisiir. Bu fenotip aterosklerotik
lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanitsiz
kalirken trombosit kaynakli biiylime faktorii gibi giiclii mitojenler tarafindan uyarilarak
lezyonun proliferatif asamasinda aktif rol alirlar. Bazi proteinlerin salgilanmasindan ve

bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludur [18].

2.2.3 Monosit-Makrofaj

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden iireyen fagositik hiicrelerdir. Her inflamatuar
olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da yogun sekilde bulunur. Aterosklerozun her
asamasinda gorev alir. Monositi kandan intimaya ¢eken gii¢ ki bu olay aterosklerozun
ilk basamaklarindan biridir, okside LDL partikiillerinin uyariciligi ile olusan bazi
kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda en iyi bilinen makrofaj kemotaktik protein-
1dir. Makrofaj kemotaktik protein-1, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofaj
tarafindan salgilanir. Dokuya gegen monosit, monosit koloni uyarici faktor etkisiyle
etkisiyle makrofajadoniigiir. Monosit koloni uyarict faktor okside LDL’nin uyariciligt
altinda endotelden de salinir [19].

Koptik hiicre olusturan asil hiicreler makrofajlardir. Daha 6nce endotel tarafindan
baslatilan LDL partikiillerinin oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Bu oksidasyon
sonucunda lipoprotein partikiilii iizerindeki apolipoprotein B proteini, ¢opgii reseptor
tarafindan taninacak sekle dontisiir. Makrofajlar ¢opg¢ii reseptorler araciligi ile bakteriyel
endotoksinleri, apopitotik hiicre pargaciklarini, okside LDL gibi ¢ok cesitli patojen ve
partikiillere baglanip parcalayacak kapasitededir. Makrofajlara ¢Opcli reseptorler
aracilig ile alman okside LDL fagosite edip parcalanir. Olusan kolesterol bilesikleri

kolesterol esterleri seklinde depolanir. Ancak hiicrenin kolesterol yiiklenmesi ile ¢opcii
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reseptorlerde bir down regiilasyon olmadigindan depolanma isi hiicrenin 6liimiine kadar
stirer. Aterosklerotik plaktaki makrofajin 6mrii kesin olarak bilinmemektedir. Makrofaj
koloni uyaric1 faktdér maruziyeti oldugu siirece, lezyon iginde yasar ve sayica artar.
Ancak etkinlesmis makrofajda apoptozis (programlanmis hiicre 6limii) sik goriiliir.
Olen hiicrenin igerigi plagin ¢ekirdegine katilir ve bdylelikle plagin biiyiimesine katkida
bulunur [20].

2.2.4T Lenfosit

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4 (daha yogun) hem CDS hiicrelerin bulunmasi
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine hatta belki de otoimmiiniteye iliskin
bilesenlerinde rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. CD4 T hiicreleri MHC simif
2’ye (major histokompatibilite kompleks molekiilleri) bagli olarak protein antijenlerini
tanir. Insanlardaki aterosklerotik plaklarda CD4 T hiicrelerinin MHC-smmif 2 araciligi ile
okside LDL, 1s1 sok proteini 60 (hsp-60) ile aktive oldugu gosterilmistir [21,22].

CD8 T hiicreleri MHC smif I bagimli olup, viral antijenleri tanirlar. Dogal
oldirticii olan kiiciik bir T hiicre alt grubu erken donemde lezyonda bulunur ve lipid
antijenlerini tanir. Aterosklerotik lezyondaki sitokinler, Thl yanitim1 yiikseltirler
[23,24]. Bu yiizden aktive olan T hiicreleri efektor Th1’e doniisiir ve makrofaj aktive
eden sitokin olan interferon gama (IFN - y)’y1 salgilarlar. Interferon gama, antijen
sunumunu ve inflamatuar sitokin olan timor nekroz faktor alfa (TNFa) ve interlokin-1
(IL-1) sunumunu arttirir [25]. Sinerjistiketki gosteren bu aktivasyon makrofaj ve
vaskiiler hiicrelerden ¢ok sayida inflamatuar ve sitotoksik molekiillerin {iretimini
baglatir [26].

Sonug olarak periferik dolasimda IL-6 ve CRP diizeyleri artmistir. Bu yolla sinirh
sayida immiin hiicrenin aktivasyonuyla hem sistemik dolagimda hem de lezyon
bolgesinde gii¢lii bir inflamatuar caglayan baslamistir. Th2 yolu ile agiga ¢ikan
sitokinler ise antiaterosklerotik etki gosterirler. Bu sitokinler ayn1 zamanda elastolitik

etkili olup, anevrizma formasyonuna yol agarlar [27].

2.2.5 B Lenfosit
Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda caligmalarda okside LDL’ye kars1 dolasimda
otoantikorlarin tespit edilmesi ve aterosklerotik lezyonlarda immiinglobulinlerin

bulunmas1 B lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol aldigimi diisiindiirmektedir.
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Ateroskleroz patogenezinde T ve B lenfositlerine ait veriler karisik da olsa, ¢aligmalarin
cogunda hiicresel immiinitenin ateroskleroza karsi koruyucu bir rol oynadigi ifade

edilmistir [23].

2.2.6 Graniilosit

Graniilositler insanda erken ve ilerlemis ateroskleroz siirecinde nadiren tespit edilirler.
Sistemik inflamasyon ve akut koroner sendrom arasinda giiclii iligki olmasina karsin,
aterosklerotik lezyonda nétrofiller fazla dikkat ¢ekmemistir. Naruko ve arkadaslari
insanda akut koroner sendroma yol acan plaklarda nétrofil infiltrasyonunu kanitlamistir.
flging olarak akut miyokard infarktiisinden 6len hastalarda plakta oldukca degisken
sayida notrofil tespit edilirken, kardiyovaskiiler olay disinda 6len hastalarin plaklarinda

nadiren noétrofile rastlanmistir [28].

2.2.7 Trombosit

Aterosklerozun hemen her asamasinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri veya mural
trombiisler goriilebilir. Endotel hasarinda bolgeye ilk ulasan hiicrelerdir. Cekirdeksiz
hiicreler olduklarindan protein iiretememelerine karsin, trombositler igerdikleri
graniillerde ¢ok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar.
Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bicimde tetiklenen trombosit aktivasyon ve

agregasyonu, sonugta degraniilasyona ve bu maddelerin salgilanmasina neden olur [29].

2.3 Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerozun hastalik siireci primer olarak arter duvarinin intima tabakasina siirlidir.
Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde
fibrozis gelisir. Bu gozlem, aterosklerozun kismen damar tamiri ile ilgili yanitlarin
aktivasyonuna bagli oldugu diisiincesine neden olmustur. Arteryel travma, medial diiz
kas hiicrelerinin, intima i¢ine go¢ eden fibroblasta benzer tamir hiicrelerine fenotipik
modiilasyonunu iceren bir iyilesme reaksiyonu baglatir. Bu hiicreler intima ic¢inde
prolifere olur ve ekstraseliiler matriksi olustururlar. Zarar damarin i¢inden de gelse,
disindan da gelse bu reaksiyon aynidir. Arteryel tamir siirecinin hemen hemen tamamen
intima tabakasi icinde gelismesinin nedeni bilinmemektedir, mekanik 6zellikler buna

neden olabilir [30].



Travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 1s1¢inda, Ross
ve Glomset 1976’da ateroskleroz patogenezi igin “hasara yanit” hipotezini One
stirmiislerdir [31]. Bu hipotezin bazi yonleri, yillar iginde degismis olmasina ragmen,
genel kavram giliniimiizde yaygin olarak kabul gormiistiir. Lipoprotein kaynakli
lipidlerin ve 6zellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara
ugrattigina ve diiz kas hiicresine bagimli tamir siirecini baglattigina inanilmaktadir [15].
Bu durum diger iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzeyen intimal
plaklarin olusmasina yol agar. Iyilesme reaksiyonlar, siirekli travma ile engellendigi
zaman skar dokusu ¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin
gerilemek yerine, (vaskiiler iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin
verildiginde plaklar geriler) neden biiyiimeye devam ettiklerini agiklayabilir [30].

Aterosklerotik silire¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasma ragmen arter
duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki mediya
tabakasinda, ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriiliir. Mediyal
atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son dénemden 6nce bile, mediyada
yeniden bi¢imlenme olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler ve bdylece
liimenin boyutlar1 korunmus olur. Sonug olarak arter ciddi ateroskleroz gelismesine
ragmen, anjiyografik degerlendirmede olduk¢a normal goriinebilir. Yeniden bi¢imlenme
aterosklerotik siirecin olmazsa olmaz bir evresi degildir. Yeniden bi¢gimlenmenin niye
baz1 lezyonlarda olup, bazilarinda olmadigi tam olarak agiklanabilmis degildir. Bu
konuda ¢ok tutulan varsayimlardan birisi akut koroner sendromlarin olusumunda rol
alan metalloproteinazlarin media tabakasinin da direncini azaltarak damarin disariya
dogru genislemesini sagladigidir [32]. Bir diger giincel tartisma da yeniden
bicimlenmenin damar etrafindaki dokularin sagladigr destekle iligkili oldugudur.
Koroner arterlerde intravaskiiler ultrasonografi ile yapilan ¢aligmalarda, damarin
perikard tarafina bakan kesiminde bulunan plaklarin, miyokard kesimine bakanlara gore
daha ¢ok yeniden bigimlenmeye neden oldugu gosterilmistir [33]. Ateroskleroz, arterleri
diizenli sekilde tutmaz: Fokal bir hastaliktir. Hastaligin fokal olma 6zelligi, ateroskleroz
gelismesi agisindan, hiperlipidemi, hipertansiyon sigara ve diyabet gibi ¢ogu risk
faktorlerinin sistemik olmasi ve arteryel sistemin tiim boliimlerini benzer sekilde
etkileyebilmesi olasiligi ile ters diismektedir. Bu durum sistemik risk faktorlerinin lokal
faktorlerle uyum iginde etki etmesi gerektigini agik bir sekilde gostermektedir. Bu lokal
faktorlerden biri, kan akimi tarafindan olusturulan shear stresdir. Aterosklerotik plaklar

arteryel sistemde tesadiifi olarak gelismezler. Daha c¢ok liimen yiizeyi ile LDL gibi
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kandaki partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmig oldugu, diisilk shear stresi
bulunan dallanma bolgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin
transendoteliyal difflizyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda, subendoteliyal
matrikste lipid birikiminde artigla iligkilidir [34].

Vaskiiler permeabilite {izerinde etkisi olabilecek diger risk faktori,
homosisteinemidir, ¢ilinkii homosisteineminin yiiksek konsantrasyonlari, endotel
tabakasindaki hiicrelerde hasara neden olabilir. Homosisteinemi ve ateroskleroz
arasindaki iligki ilk olarak otuz yil Once tanimlanmistir. Mekanizmasi tam olarak
anlasilamasa da homosisteinemi birka¢ basamakta endotel disfonksiyonuna neden olur.
Homosisteinemi faktér XII ve faktor V aktivitesini arttirarak endotelin normalde
antitrombotik olan 06zelligini degistirir. Bunun disinda homosistein trombomodiilin
ekspresyonunu inhibe eder, doku faktorii ekspresyonunu arttirir ve endotelden heparan
stilfat ekspresyonunu baskilar [35,36]. Bunun disinda endotel hiicrelerinden monosit
kemotaktik protein-1 ve interlokin-8 (IL-8) ekspresyonunu arttirir. Homosistein ayni
zamanda vaskiiler diiz kas hiicreleri igin potent mitojendir [36].

McCully’nin artmig serum homosistein diizeyinin ateroskleroz nedeni olabilecegi
hipotezinden bu yana bu konuda yirmiden fazla vaka kontrollu kesitsel ¢alismada 2000
den fazla hasta incelenmis. Vitamin B12, B6 ve folik asidin serum homosistein diizeyini
disiirdiikleri  gosterilmistir. Ama serum homosistein diizeyindeki bu disiisiin

kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltip azaltmadigi heniiz bilinmemektedir [37].

2.4 Aterosklerozun Histopatolojisi
Uzun yillar boyunca, patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik incelemelerin
15181nda, Ug¢ tip aterosklerotik plak tarif edilmistir: yagh ¢izgilenmeler, fibroz plaklar ve
komplike lezyonlar. Ancak, aterosklerotik siire¢ ile ilgili bilgilerimiz arttik¢a, bu
goriisiin hastaligin karmasik dogasini yeterli bir sekilde agiklamadigi ortaya ¢ikmigtir.
Yaglh cizgilenmelerin sadece belli bir kisminin, daha ileri lezyonlara doniisme riski
vardir. Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi, lezyonlarin ilerleme siirecini
sekiz degisik sathaya ayiran yeni bir siniflama 6ne siirmiistiir [38].

Tip | lezyon en erken lezyondur ve minér lipid birikimleri ve seyrek makrofaj

koptik hiicreleri ile karekterizedir.



Sekil 2.1Tip | aterosklerotik lezyonun progresyonu

Tip II lezyonda, makrofaj koptik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik olarak
yagh cizgilenmeler seklinde organize olmuslardir. Tip II lezyonlarda, az miktarda T
hiicreleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas hiicreleri vardir. Bu lezyonlarin
ilerleyip ilerlemeyecegi uzun yillar tartisma konusu olmustur. Tip II lezyonun, tip Ila alt
grubu cogunlukla lezyon gelismesine egilimli olan adaptif intimal kalinlasma olan
segmentlerde bulunur. Tip II b lezyon ise nispeten ince intimasi olan segmentlerde
bulunur hiperlipidemi veya diger risk faktorlerinin varliginda bile nadiren daha ileri

plaklara doniisiir [38].

Sekil 2.2Tip II aterosklerotik lezyonlarin progresyonu
Tip III lezyon, klasik patoloji tarafindan, aterosklerotik plak olarak tanimlanan ilk

safhay1 yansitir. Tip II lezyona gbre en dnemli ayirt edici 6zelligi, kiiclik ekstraseliiler

lipid depozitlerinin varligidir [38].
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Sekil 2.3Tip IV atrosklerotik lezyonlarin progresyonu

Tip IV lezyonlarda, ekstraseliiler lipid miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir
kolesterol depozit havuzu olugmustur. Tip IV lezyonlar genellikle yarimay seklindedir
ve damar duvarmin kalinhigmi arttirirlar. Bu sathada, orijinal limen hacmini korumak
icin arterlerde yeniden yapilanma olusur. Bu lezyonlarin anjiyografi ile
goriintiilenmeleri zordur. Bunlarin hizla semptom olusturan yirtilmalara yol agma
potansiyeli vardir. Yeni yapilmis anjiyogramda normal goriinen bir koroner arterin bir
boliimiinde tikaniklik veya dnemli stenoz gelistigi zaman, yirtilmis tip IV lezyonlarda,

trombus olusumu, en muhtemel agiklamadir [38].

Sekil 2.4Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu

Tip V lezyonlar, tip IV lezyonlara gore daha fazla fibr6z doku igermelerine
ragmen, yirtilmalarin ¢ogu bu lezyon tipinde gelisir. Yirtilmaya egilimli tip V
lezyonlarda tipik olarak plakla ¢evredeki normal intima arasindaki sinir bolgesinde, ince
bir fibroz doku tabakasi vardir [38].

Tip VI lezyonlar, trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Tip VI
lezyonun geligsmesinin temel nedeni plak yirtilmasidir. Akut miyokard infarktiisii ve
kararsiz anjina gibi olaylar, birkag istisna disinda tip VI lezyona baghdir. Yirtilmis bir
plagin iizerinde olusan trombiisiin ¢ogu fibrinolitik sistem tarafindan uzaklastirilabilir,

ama materyalin bir kismi plagin icine gegebilir. Bu siire¢, anjiyografi ile birlikte
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goriilen, hizli plak ilerleyisi vakalarinin ¢ogundan sorumludur. Trombotik materyal,
yavas yavas diiz kas hiicreleri tarafindan kolonize olur ve bu hiicreler, trombotik
materyali fibroz dokuya doniistiiriir. Bu iyilesme siirecinin sonucu olarak, lezyon tip V
morfolojisine geri doner [38].

Tip VII ve tip VII lezyonlar, lipid icermeyen veya az miktarda lipid igeren,
kalsiyum depozit kitleleri igeren ( tip VII lezyonlar ) veya 6n planda kollajenden olusan
( tip VIII lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin hastaligin son safthasini
yansittigia inanilmaktadir. Kalsifikasyon yasla iligkili bir kavramdir ve 70 yasin
tizerindeki kisilerde, koroner arterlerde yaygin olarak bulunur. Plak kalsifikasyonunun
klinik 6nemi belirgin degildir, ama lezyonlar1 daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine

kars1 daha duyarli hale getirir [38].

2.5 Kararh Aterosklerotik Plak
Bir aterom plagimin kararli diye nitelendirilmesi, komplike olma riskinin diisiik
oldugunu anlatir. Bir plagi kararli kilan yapisal dzellikler sunlardir [30,36,39-41]:
1-Kalin fibroz baslik. Fibroz bagligin kalinligi plagin her bolgesinde esit diizeydedir. Bu
yapisal 6zellik plaga mekanik travmalara direnme yetenegi kazandirir. Plaktaki ¢evresel
gerilme stresini azaltir.
2- Fibroz baslik, diiz kas hiicresi ve kollajen bakimindan zengindir.
3- Lipid ¢ekirdegi plagin toplam hacminin %40’indan daha azdir.
4- Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve T lenfosit) hiicrelerinin sayist azdir.

Bu o6zellikleri tastyan bir aterom plagi liimende kritik diizeyde daralma yapacak
kadar biiyiir ise olusturacagi klinik tablo kararli anjina pektoristir. Plaga kararli olma

Ozelligini veren kalin fibroz basligin temel elemani diiz kas hiicreleridir.

2.6 Kararsiz Aterosklerotik Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek baska bir deyisle komplikasyon riski
yiiksek plaklardir. Bu plaklarin ortak 6zellikleri sirasiyla soyledir [44]:

1-Plagin toplam hacminin %40’ indan daha biiyiik olan lipid ¢ekirdek

2-Cok sayidaki inflamasyon hiicreleri ( makrofaj ve T lenfosit )

3-Diiz kas hiicresi ve kollajen icerigi azalmis ince bir fibroz baslik

4-Fibroz baslik tizerindeki ¢evresel duvar stresinde artma
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Lezyon tipleri ile yukarida siralanan oOzellikler birlikte degerlendirildiginde
kararsiz plaklarin tip IV ve V oldugu goriiliir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik
plaklarin %10-20 kadarmi olustururken, akut koroner sendromlarin %80-90’1indan
sorumludur. Bir plak komplike oldugu zaman akut koroner sendromlara neden
olabilecegi gibi tamamen sessiz de kalabilir. Ileri diizeyde koroner daralma yapan
lezyonlarin %70’inin komplike olup onarilmig lezyonlar oldugu saptanmaistir.

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bdlgeleri omuz bolgeleri diye
nitelendirilen fibroz bashigmn damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon
hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. Plagi kararsiz kilan da inflamasyon
hiicrelerinin etkinligi ile diiz kas hiicrelerinin onarim hiz1 arasindaki dengedir.
Inflamasyon hiicreleri gesitli yollar ile fibroz baslikta yaralanmaya neden olur. Aktive
makrofajlar, T lenfositler, ve mast hiicreleri inflamatuar sitokinler, proteazlar,
koagulasyon faktorleri, radikaller ve vazoaktif molekiiller iireterek plagi kararsiz hale
getirir, kollajeni parcalar ve trombiis formasyonu olusturarak iskemiye yol acar
(Sekil2.5) [44].

Makrofajlar dogrudan dogruya dokunduklari diiz kas hiicrelerinde apoptozisi
uyarirlar.  Bunun yaninda makrofajlar proteolitik enzimler de salgilarlar.
Metalloproteinaz (kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu enzimler, fibroz basligin
kolajen matriksini pargalarlar. Aktive olmus Tlenfositlerden de bir sitokin olan IFN -y
salgilanir. Bu hiicre sitokini hem diiz kas hiicrelerin proliferasyonunu hem de hiicrelerin
kollajen {iretimini baskilar. Bunun yaninda aktive olmus makrofajlardan salgilanan
interlokin-1beta (IL-1PB) ve TNF-a ile T lenfositlerden salgilanan interferon gama (IFN-
v) sinerjistik etki gostererek diiz kas hiicrelerinin 6liimiine neden olur [41,42].

Plagin kararsiz hale gelmesinde anahtar rol oynayan iki tip proteaz vardir: Matriks
metalloproteinaz ve sistein proteaz [43,44]. Matriks metalloproteinaz aktivitesi birkag
basamakta kontrol edilir. inflamatuvar sitokinler matriks metalloproteinaz geninin
ekspresyonunu arttirir, plazmin matriks metalloproteinaz enziminin proformunu aktive
eder ve matriks metalloproteinaz inhibe eden doku proteinlerini baskilar. Benzer sekilde
sistein proteazin diizeyi inflamatuar sitokinler tarafindan arttirilir ve sistatin adi verilen

inhibitorler tarafindan baskilanir (Sekil 2.5) [44].
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Sekil 2.5 Koroner plakta inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu

2.7 Aterosklerozda Risk Faktorleri

Aterosklerozun yol actigit KAH gelismesinde etken olan risk faktorleri epidemiyolojik
calismalar sonucunda tanimlanmistir. Bir kiside risk faktorlerinden ne kadar fazla
bulunuyorsa KAH 1min gelisme olasilig1 o kadar artmaktadir. Koroner arter hastaligina
bagli mortalite oran1 erkeklerde kadinlara gore cok daha yiiksektir. Ateroskleroza yol

acan genetik ve gevresel risk faktorleri asagida 6zetlenmistir [2,45].

1.Degistirilemeyen risk faktorleri
v’ lleri yas (Erkeklerde 45, kadinlarda 55 veya erken menopoz)
v Erkek cinsiyet
v' Aile 6ykiisii (Birinci derecede erkek akrabalarda 55 yasindan, birinci derecede

kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce enfarktiis veya ani 6liim bulunmast)

2.Degistirilebilen bagimsiz risk faktorleri
v" Hipertansiyon
v" Hiperkolesterolemi (Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl,
diisiik HDL-kolesterol <35 mg/dl)

v' Sigara kullanimi
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Glukoz intoleransi
Obesite
Sedanter yasam kosullar1

Oral kontraseptifler

AN N NN

Artmis fibrinojen ve 16kosit sayisi

Yukarida siralanan major ve bagimsiz risk faktorlerinin yanisira bazi diger
etkenler ve yeni tanimlanan risk faktorleri de kisinin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda
aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalik, lipoprotein A yiiksekligi,
hiperhomosisteinemi, protrombotik ve proinflamatuar risk faktorleri sayilabilir. Bu
faktorler heniiz risk kategorisini belirlemekte kullanilmamaktadir. Ancak bireysel tedavi
yaklasiminda bu faktorlerin de arastirilmasi, hekime daha yogun bir tedavi yapmasi i¢in

yol gosterici olabilir [46].

2.8 Koroner Arter Hastaliginin Anjiyografik Siniflamasi
1. Kritik darliga neden olmayan (Cap olarak %50, alan olarak %70’den daha azdarliga
neden olan),
2. Tikayic1 yani kritik darlik yapan (Cap olarak %50, alan olarak %70 velizerinde
darliga neden olan).
Kritik KAH da kendi iginde;

a. Tek damar hastalig1 ve

b. Cok damar hastaligi (iki veya ti¢ damar KAH) olarak siniflandirilabilir[47].

2.9 inflamasyon Teorisi
Son calismalar, Ross’un hipotezinin devami olarak, endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroz temelinde rol oynadigini; fakat inflamasyonunaterosklerozun her
basamaginda en gboze carpan Ozellik oldugunu gdstermistir. Busiirecin merkez roliinii
alan hiicreler; endotelyal, inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir. Endotelyal disfonksiyon;
endotelin bariyer olma &zelligini, segici gecirgenligini veantitrombosit yapisini bozar.
Bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve proliferatifolaylar dizisi aterosklerotik plagin
olusmasmma neden olur. Endotelde gevseme ile kasilma, pro-trombojenite-
antitrombojenite, proliferasyon-antiproliferasyon arast denge bozulur [30,31].
Sicanlarda uygulanan genetik calismalar, ateroskleroz basamaklarinin

anlasilmasinda ¢ok onemli ilerlemelere yol agmistir. Hiperkolesterolemi gibi aterojenik
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uyarilara maruz kalan deney hayvaninda ilk saptanan degisiklikler subendotelyal
intimada serum lipidlerinin ve endotel yiizeyinde 16kosit adezyon molekiillerinin
goriilmesidir. Plazmada LDL diizeyleri yiikseldigi zaman ¢ok miktarda LDL endotelden
gecerek intimaya girer. Bu bolgede mikrodamarlar yetersiz oldugu i¢in LDL’nin
intimadan eliminasyonu sinirhdir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL
partikiillerinin parcalanmasini iceren bir seri modifikasyona ugrar. LDL’nin
oksidasyonuyla ortaya ¢ikan modifiye lipidlerden bazilari endotel hiicrelerini aktive
eden sinyal molekiilleri olarak rol oynayabilir [48].

Cesitli inflamatuar uyarilar ve okside LDL ile aktive olmus endotel hiicreleri,
aktive T hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar; adezyon molekiillerini (VCAM-1,
ICAM-1, 2), sitokinleri (IL-1,IL-6, IL-4, TNF-o), kemokinleri (MCP-1,IL-8) ve
biliylime faktorlerini (PDGF,FGF) salgilar. Endotel hiicreleri tarafindan salinan 16kosit
adezyon molekiilleri monosit ve T hiicrelerinin endotele yapismasini saglar. Damar
hiicresi adezyon molekiili-1 (VCAM-1), monositler ve T lenfositleri igin bir
reseptordiir. VCAM-1 erken aterogenezde sadece aterom plaktaki monosit ve T
hiicrelerinden salinan integrin (VLA-4) ile etkilestigi i¢in 6nemlidir [48].

Selektinler bir baska grup 16kosit adezyon molekiilleridir. E-selektin (endotelyal
selektin) polimorfoniikleer 16kositlerin cagrilmasini saglar. P-selektin (platelet kaynakl)
ateromada lokositlerin ¢agrilmasinda daha ve 16kositlerin endotel iizerinde yuvarlanma
hareketi yapmalarinda etkilidirler. Endotel yilizeyine yapismis l6kositlerin
migrasyonunu, endotelden gecisini kemokinler saglar. Kemotaktik sitokinlerin uyarilar
mononiikleer hiicrelerin endotel tabakasindan subendotelyal intima igerisine go¢ilinii
baglatir. Monosit kemokin proteini-1 (MCP-1) endotelden okside LDL ve g¢esitli
uyarilarla salinir. IL-6 esas olarak prokoagiilan sitokindir. Fibrinojen, plazminojen
aktivator inhibitorii tipl, CRP diizeylerini arttirir. Salgilanan kemotaktik maddelerle
lezyonlu alana go¢ eden monositler inflamatuar sitokinler salgilar. IL-1, TNFa, CRP
gibi sitokinler, adezyon molekiillerinin salinimini arttirir ve endotele daha ¢ok 16kosit
ve LDL baglanmasina neden olurlar ve trombojenisiteyi arttirirlar. CRP ayn1 zamanda
monositleri uyararak koagiilasyonda rol oynayan doku faktorii salinmasini arttirir [49].

Endotel kaynakli Nitrit Oksitin salinimi hasarli damar bdlgesinde azalir.
Kardiyovaskiiler hasar (KVH) gelisimiyle Nitrit Oksit iiretiminin azalmasi yakindan
iligkilidir. Nitrit Oksit; trombositlerin damar duvarina tutunmasini, agregasyonunu,

l6kositlerin  endotele tutunmasini, vazokonstriksiyonu ve diiz kas hiicresi
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proliferasyonunu baskilar. CRP ise Nitrit Oksit iiretimini baskilar. Bdylece Nitrit Oksit
azalmasi protrombotik, proinflamatuar olaya katkida bulunur [41].

Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gdceden monositler burada
makrofaja doniislirler. Bu siireg, aktif edilmis damar hiicreleri tarafindan iiretilen
monosit-koloni stimiile edici faktor (M-CSF) tarafindan baslatilir. Makrofajlar okside
LDL’ yi fagosite ederek kopiik hiicresine doniisiir ve yagh cizgilenmeyi baslatirlar.
Yagl cizgilenme esas olarak saglam endotelde kopiik hiicrelerinin, bir miktar T hiicresi
ve ekstraselliiler kolesterolle birlikte birikmesidir. Klasik LDL reseptorii disinda ¢esitli
molekiiller; ‘scavenger reseptdr’, ¢opgii reseptorler denilen molekiiller, kdpiik hiicre
olusumuna neden olan fazla miktarda lipid alimimim saglarlar. Diger modifiye
lipoproteinlere baglanan ve kopiik hiicresi olusumuna katilan molekiiller; CD36 ve
macrosialindir [41].

Makrofajlar aterosklerotik hiicre birikimininde en ¢ok bulunan hiicrelerdir. Kopiik
hiicreleri sadece lipid rezervuart olarak gorev yapmaz. Bu hiicreler ayn1 zamanda
proinflamatuar aracilar, sitokinler, kemokinler, PDGF ve superoksit anyonu gibi okside
ajanlardan zengindir. Bu aracilar inflamasyonu baslatir ve lezyonun progresyonuna
katkida bulunur. Ayn1 zamanda aktive T ve mast hiicreleri de endotele tutunurlar. Biitiin
hiicreler lipid havuzundan olusan fibroz kilif ile kapli ateromat6z lezyonun olusumuna
katkida bulunurlar. Bu hiicreler metalloproteinazlarin iiretimini saglar. Bu proteolitik
enzimler kollajenin parcalanmasina ve fibroz kilifin bozulmasina neden olur; doku
faktorii ve ateromatoz yikintinin kanla temasini saglayarak tromboz olusumunu
destekler [50].

T hiicreleri de makrofajlar gibi arterin intimasina aktive olmus endotele
baglandiktan sonra girerler. Tanidiklar1 antijen bulunursa T hiicreleri olusan lezyonun
icerisinde tekrar aktive olabilirler. T hiicrelerinin aktive olmasi dogal immun yanitt
baslatir. Insanda, T hiicrelerinin plaktan izole edilmesi ve klonlanmasi, bunlarin énemli
bir boliimiiniin okside LDL’ yi tanidigim1 gostermistir. Ateroskleroz i¢in okside LDL’
ye ek olarak diger bazi antijenler de bu immun yaniti uyarirlar. HSP-60, beta-2
glikoprotein 1b, okside LDL sadece T hiicre bagimli antijenler olarak gérev yapmazlar,
ayni zamanda inflamasyonu baglatmak iizere direkt olarak makrofajlar {izerine de etki
ederler [50].

Aktivasyondan sonra iiretilen T hiicre sitokinleri, makrofajlari, endotel ve diiz kas
hiicrelerini aktive eden proinflamatuar sitokinlerdir ancak ayni zamanda inflamasyonu

baskilayabilir ve fibrozisi baglatabilirler. En énemli T hiicre sitokini énemli vaskiiler
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aktivitesi bulunan gamma-interferondur. Gamma-interferon, makrofajlar1 uyaran temel
sitokindir. Aktiflesen makrofaj, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilar,
proteolitik enzimleri agiga ¢ikarir ve biiylik miktarlarda toksik oksijen ve nitrik oksit
(NO) radikalleri {iretir. Ayrica TNF-o, prokoagiilan aktiviteyi uyarir ve endotel
yiizeyinde fibrinolitik ve antifibrinolitik faktorler arasindaki dengeyi degistirir. Tiim bu
etkiler aterosklerozu uyarir [50].

Yagl ¢izgilenmenin klinik 6nemi yoktur. Ancak, bazi1 yagh c¢izgilenmeler fibrin
ve yag iceren gercek aterosklerotik plaklara doniisiirler. Bu durum, karakteristik olarak,
hemodinamik zorlanma bdolgelerinde olur.

Aterosklerozun kompleks plaklar haline doniismesinde diiz kas hiicreleri rol
oynar. Diiz kas hiicreleri, subendotelyal araliga gé¢ ederler, boliiniirler ve ekstraselliiler
matriksi sentezlerler [50].

Aterosklerotik plak komplikasyonlarinda diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi kadar
apoptozisi rol oynar. Diiz kas hiicrelerinin birikimi hiicre cogalmasi ile O6limii
arasindaki dengeye bagldir. Ilerlemis aterosklerotik plagm 6nemli kismini hiicredist
matriks kismi olusturur. Diiz kas hiicrelerinden fazla miktarda kollajen iiretimini
saglayan uyarilar; PDGF ve TGF-B’ dir. Hiicredis1 matriksin birikiminde de matriks
molekiillerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla (MMP) dengesine baglidir.
Hiicredist matriksin MMP’ larla yikimindan ortaya ¢ikan makromolekiiller diiz kas
hiicrelerinin media tabakasindan intimaya gé¢ etmesine neden olur. Sonugta lezyonun
lipid dolu ¢ekirdegini, endotelyal yiizeyden ayiran fibroz bir sapka olusur. Bu sapka,
cevresinde kendi matriksinin kalin tabakalari bulunan uzun diiz kas hiicrelerinden
olusur [50].

Fibroz sapka olusumunu baslatan uyarilar, muhtemelen diiz kas aktivasyonunu
uyararak etki ederler. Bundan sonra hiicre gogii, proliferasyonu ve hiicrelerin kollajen
ve proteoglikan sentezi devam edecektir. Diiz kas aktivasyonunu uyaran faktorler
olarak; temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve PDGF iizerinde durulmustur. Bu
nedenle, yagh cizgilenmeden fibréz plaga doniisiim ile ilgili akla yakin bir senaryo,
hemodinamik stresin ve/veya inflamatuar aktivasyonun, trombositler ve/veya
makrofajlardan PDGF salinimina neden olmasidir. Bu durum, diiz kas hiicrelerinin gog

etmesini, boliinmesini ve fibroz sapkay: olugturmasini uyarir [45].

18



2.10 Immiin Sitokinler ve Efektor Mekanizmalar

Sitokinler dogal ve kazanilmis immiinitede rol oynayan bir protein ailesidir. Temel
olarak lokositler tarafindan sentezlenmeleri ve lokositler iizerinde etki gostermeleri
sebebiyle “Interlokin=IL” olarak isimlendirilmistir. Inflamasyon veya antijen ile uyar1
sonrasinda gelisen yanit siirecinde sentezlenir ve temelde lokal olarak etki gosterirler
[51].

Aktivasyondan sonra iiretilen T hiicre sitokinleri, makrofajlari, endotelyal ve diiz
kas hiicrelerini aktive eden proinflamatuar sitokinlerdir. Ama ayni zamanda
inflamasyonu baskilayabilir ve fibrozisi baslatabilirler. Degisik T hiicre alt gruplari
farkli fonksiyonel yanitlara yol acan farkli sitokin gruplar iiretirler . Aterom plaginda T
hiicrelerinin ¢ogu makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan Th1 tipindedir. En
onemli Thl sitokini, dnemli vaskiiler aktivitesi bulunan interferon-gamma’dir, bunun

yaninda IL-12 ve IL-18 yer alir [51-53].

IFN-y, adezyon molekiillerinin eksprese edilmesi i¢in endotelyum hiicrelerini
aktive eder, prokoagulan aktiviteyi baglatir, diiz kas hiicrelerinin kollagen ve aktin
yapmasini baskilar ve damar duvarinda hiicre bdliinmesini kontrol eder. Fagositozu
arttirmak tizere makrofaji uyarir, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilar,
proteolitik enzimleri aciga cikarir ve biiylik miktarlarda toksik oksijen ve nitrik oksid
radikalleri tretir. Rekombinant IFN-y uygulamasinin hiperkolesterolemik farelerde
lezyon gelisimini hizlandirdig1 goriilmiistiir [54]. Ayrica, TNF-a prokoagiilan aktiviteyi
uyarir ve endotelyum ylizeyinde fibrinolitik ve antifibrinolitik faktorler arasindaki
dengeyi degistirir. Biitiin bu etkiler aterosklerozu uyarir. TNF-o’nin aterosklerotik
lezyonlarda bulunmasi ve normal dokularda bulunmamas: ateroskleroz patogenezinde

onemli yeri oldugunu diisiindiirmektedir[51].

Th2 sitokinleri arasinda IL-4, IL-5, I1L-13, IL-3, IL-10 ve GM-CSF (graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor) yer alir. IL-4 ve IL-13 antikor iiretimini uyarici
esas sitokinlerdir. IL-5 eosinofilik infiltrasyon ve antikor salinimina neden olur. IL-4
allerjik reaksiyonlarda onemlidir, aterosklerozda hem B lenfositleri hem de mast
hiicrelerini stimiile eder. IL-4 ayn1 zamanda makrofajlar1 aktive ederek matrix
degradasyonu ve anevrizma formasyonuna neden olan matrix metalloproteinaz adli

elastolitik enzim sekresyonuna neden olur [4].
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Sitokinlerden IL-10 ve TNF- o inflamatuar reaksiyonda kars1 iki ugta rol alir. IL-
10 antiinflamatuvar rol oynarken, TNF-a proinflamatuardir [3,53]. Otoregiilatuar bir
halkada 6nce TNF-o’ nin IL-10 iiretimini arttirdigi, doniliste TNF-asentezini azalttig
kabul edilir [55]. IL-10’ un immiin ve inflamatuar yanitta supresor etkisinin yaninda,
sitotoksik aktivite ve sitokin sentezi gibi makrofaj fonksiyonlarinin inhibisyonu etkileri
de vardir. Deneysel olarak, IL-10’un aterosklerotik olaylar1 bloke ettigi goriilmistiir ve
IL-10° un aterosklerozda, kronik inflamatuar siireci baskilayabilecegi ve tersine
dondiirebilecedi, ayn1 zamanda trombotik komplikasyonlar1 siirlayabilecegi lizerinde
durulmustur [55,56].

Dogal ve kazanilmig immiinitenin elemant olan sitokinler diisiik molekiil agirlikli,
tek bir zincirden olusan proteinlerdir (Tablo 2.1). Hiicre biiylimesi, hiicre aktivasyonu,

doku onarimu, fibrozis ve morfogenez gibi pek ¢ok biyolojik olay1 diizenlerler.
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Tablo 2.1 Aterosklerotik lezyonlarda bulunan bazi sitokinler [4]

Aterosklerotik lezyonlarda bulunan bazi sitokinler

Immiin regiile edici

Interferon-gamma

T hiicreler, NK hiicreler

Makrofaj aktivasyonu,
inflamasyon, endotelyal
vediiz kas aktivasyonu,
NO iiretimi

IL-2 T hiicreleri T hiicre proliferasyonu
IL-4 Th2 hiicreleri Alerjik reaksiyonlar,
hiicre aktivasyonu, T
hiicre B hiicre
aktivasyonu, T
hiicreproliferasyonu
IL-12 Makrofaj, endotel ve diiz |Thl yanit1 indiikler
kas hiicresi
IL-10 Makrofaj, T hiicreler Th2 uyarisi, Thl
inhibisyonu
Proinflamatuar TNF-alfa Makrofaj, Thl hiicreler, |Adezyon molekiilleri,
biiylime faktorleri, nitrik
oksid sentezi,
prokoagulan
IL-1 Makrofaj, endotel ve diiz |T hiicre aktivasyonu
kas hiicresi
IL-6 Makrofaj, endotel ve diiz |Akut faz reaktani, B
kas hiicresi hiicre aktivasyonu
Kemokinler MCP-1 Makrofaj, endotel ve diiz |Monosit ve T hiicrelerini
kas hiicresi ceker
IL-8 Makrofaj, endotel ve diiz |Garniilositleri ¢eker.
kas hiicresi,
Biiylime faktorleri |PDGF Trombositler,  makrofaj, |Diiz kas hiicre
endotel ve diiz kas hiicresi  |proliferasyonu
FGF Endotel ve diiz kas hiicresi |Diiz kas ve endotelyal
hiicre proliferasyonu
VEGF Makrofaj, diiz kas hiicresi ~ |[Endotelyal
hiicre proliferasyonu
TGF-beta Makrofaj, endotel ve diiz |Fibrojenik,
kas hiicresi, trombositler antiinflamatuvar
M-CSF Makrofaj, T hiicresi ve |Makrofaj diferansiasyonu
endotel hiicresi
GM-CSF Makrofaj, T hiicresi ve |Monosit ve graniilosit

endotel hiicresi

diferansiasyonu

FGF: Fibroblast biiyltime faktorii, GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor,
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, M-CSF: Makrofaj koloni uyarict faktor
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2.11 inflamasyon ve Metabolizma Arasindaki Iliski

Inflamatuvar ve antiinflamatuvar aktivite arasindaki denge aterosklerozun ilerlemesini
kontrol eder. Metabolik faktorler bu siireci birka¢ yoldan etkiler. Belli ki, metabolizma
arter duvarinda lipid toplanmasina katkida bulunur. Obezitesi olan veya metabolik
sendromu olan hastalardaki adipoz doku adipokinleri (adipoz dokudan salgilanan
sitokinler olup, leptin, adinopektin ve resistini kapsar) ve inflamatuar sitokinlerden
Ozellikle IL-6 ve TNFa’y1 salgilar. Tiim bunlar aterosklerozdaki inflamatuar yaniti

etkiler [57,58].

2.12 Aterosklerozda inflamasyonun Sistemik Belirtecleri

Aterosklerotik arterdeki inflamatuar siireg, inflamatuar sitokinler ve diger akut faz
reaktanlarinin artisina yol acar. Kararsiz anjina pektoris ve Akut Miyokard Enfarktiis
(AMI) olan hastalarda, artmis CRP ve IL-6 diizeyleri kotii prognozla iliskili
bulunmustur [59,60]. Kararsiz anjina pektorisdeki yiikselmis CRP diizeyi muhtemelen
aterosklerotik plaktaki koroner trombozise bagli olup, vazospazma bagli varyant
anjinada CRP diizeyinde yiikselme goriilmez [75]. Akut koroner sendromu olan
hastalarin kaninda aktiflesmis inflamatuar T hiicrelerinin sayist artmistir. Tiim bu
bulgular koroner arterdeki inflamatuar immiin aktivasyonun akut koroner sendromu
baslattigin1 gostermekle beraber inflamatuar belirteclerin dolasimdaki seviyeleri de bu
hastaligin klinik siirecini yansitmaktadir [61,62].

IL-6 koroner aterosklerotik plaklarda inflamasyon durumunda, dolasimda
saptanan bir sitokindir. IL-6 hem endokrin hem de parakrin etkileri olan pek ¢ok
fonksiyonu olan bir sitokindir. Bakteriyel toksinler ve bakteri orjinli metalloproteinazlar
IL-6’nin aktive olmus noétrofil ve monositlerin membranlarindan serbestlenmesini
uyarabilirler [63]. IL-6 konak savunmasinda pekgok fonksiyona aracilik eder, IL-6
aktive olmus makrofajlarin ve lenfositlerin etkilerini diizenleyerek aterogenez, lipid
bozuklugu, HT ve insiilin direnci gelisimini hizlandirir [64]. IL-6 akut faz cevabi i¢in
merkezi bir uyarandir, aynt zamanda CRP’nin karacigerde {retiminde primer
belirleyicidir [5]. Serum IL-6 diizeyi AMI, kararsiz anjina pektoris, perkiitan koroner
girisimlerde ve ge¢ stenozda artar. IL-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktorti,
makrofaj LDL reseptorii, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarir. IL-6 ayni zamanda

IL-1 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu diizenler [65].
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CRP, viicuttaki ¢ok sayida akut faz reaktanlarindan biri olup, IL-6, IL-13 ve TNF-
a’ya yanit olarak karacigerden salinir. CRP fagositoz aracili klasik kompleman
sistemini aktive eder, enfeksiyonve doku inflamasyonunun spesifik olmayan sensitif bir
belirtecidir [66]. ilging olarak CRP’nin intima-mediya kalinligi veya koroner arter
hastaliginin yogunlugu gibi ateroskleroz yogunluguyla zayif bir iliskisi vardir [67]. Bu
nedenle CRP ateroskleroz yogunlugundan ziyade plak kararsizligi ve buna bagh ilerde
gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar1 belirlemede daha spesifik ve giiglii bir belirtectir.
Orta derecede artmis CRP diizeyi, saglikli bireylerde de koroner arter hastaligi igin
bagimsiz bir risk faktoriidir [68,69]. Buna karsin bu testin saglikli bireylerde tarama
amactyla kullanilmasi konusu hala tartigmalidir. Kolesteroliin disinda, HT, DM ve
obezite gibi daha yaygin bilinen diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de inflamatuar
sistem ile baglantili oldugu saptanmistir. Hipertansif hastalarda anjiyotensin II,
stiperoksit anyonlarinin ve IL-6 gibi diger proinflamatuar belirteglerin iiretilmesine yol
acar [70,71]. Hiperglisemik hastalardaki glikozilasyon {irlinleri proinflamatuar
sitokinleri ve prooksidan durumlari aktive edebilir ve yag dokusu TNF-a ile IL-6
sentezleyerek obez kisilerde daha ileri diizeyde inflamatuar durumlarin ortaya
cikmasina yol acar [72].

CRP ya da inflamasyonun diger belirteclerinin konsantrasyonlari, romatoid artrit
ve sistemik lupus eritamatozus gibi otoimmiin hastaliklarda ve kronik inflamatuar
durumlarda yiiksek olabilir [73]. Normal kisilerin ¢ogunda CRP diizeyi 2 mg/l veya
altindadir [74].

CRP ile kardiyovaskiiler prognoz arasindaki olasi iligki ilk olarak akut koroner
sendrom ile basvuran hastalarda gosterilmistir [75,76]. CRP konsantrasyonlar1 > 3.0
mg/L olan kararsiz goglis agrisi olan hastalarda, CRP diizeyleri < 3.0 mg/L olan
hastalara gore daha fazla iskemik epizod gorilmistiir [77]. Bunu izleyen ¢ok sayida
yayin, Akut koroner sendrom (AKS) ile bagvuran hastalarda CRP’nin prognostik
yararin1 hem kisa hem de uzun dénemde dogrulamistir. Dort yila kadar izlem yapilan
uzun donemli bir ¢alismada, CRP diizeyleri 2-10 mg/L olan bireylerde kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liim orant %7.8 iken, CRP diizeyleri >10 mg/L olanlarda bu oranin
%16.5’¢ yiikseldigi bulunmustur [78].

Erken yasta Miyokard enfarktiis’ii (MI) geciren hastalarda yakin zamanda
yapilmis bir ¢calismada, CRP’nin gelecekteki 6liim riski i¢cin anlamli bir gosterge oldugu

bulunmustur [79].
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2.13 Sitokinlerin immiin Yamtta Rolleri

Sitokinler hem dogal hem de kazanilmig immiinitenin elemanidir. Bu molekiiller diisiik
molekiil agirlikli olup (10-10/10-15 molar) tek bir zincirden olusur. Hiicre biiyiimesi,
hiicre aktivasyonu, doku onarimi, fibrozis ve morfogenez gibi pek ¢ok biyolojik olay1
diizenlerler. Ayni sitokin birden ¢ok hiicre tarafindan yapilabilir ve ayni sitokin
genellikle farkli hiicreler iizerinde farkli etki uyarabilir. Sentezlendikten sonra
depolanmaz ve etkilerini lokal olarak gosterirler. Gorevlerini, hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptorlerine baglandiklarinda olusan 0zgiin sinyaller ile gergeklestirirler. Farkli

sitokinlerin sinerjistik ve antagonistik dzellikleri de olabilir [80].

2.14 Sitokinlerin Simiflandirilmasi

Sitokinler immiin sistemde {istlendikleri rollere gore iki grupta degerlendirilebilir.
Inflamatuar cevabin baslangicinda olaya katilacak olan hiicreler ve molekiiller icin
gerekli uyariy1 saglayan sitokinlere “proinflamatuar sitokinler” denilmektedir. Bu gruba
dahil olan sitokinler IL-10/p, TNF-a, IFN-y (interferon-gama), IL-12, 1L-18, IL-15, IL-
8 ve IL-23 olarak siralanabilir. inflamasyon sonucunda meydana gelen doku hasarmin
sonlandirilmasinda hiicresel ve hiimoral etki gdsteren sitokinler ise “antiinflamatuvar
sitokinler” grubunda degerlendirilmektedir. IL-1RA (IL-1 reseptor alfa), IL-4, IL-6, IL-
10, IL-11, IL-13 ve TGF-p (transforming growth factor- beta) bu grupta yer alir [4,80].

2.15 Interlokin-6 (I1L-6)

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’nin matiir formunun molekiiler agirligi 22000-
30000kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur [26,30]. IL-6 geni 7. kromozom
tizerindedir. Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidir. IL-6 ayni
zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler,
glial hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir [52].

IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarim1 ve hematopoezi regiile ederek
konagin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar [26-29]. TNF, IL-1, platelet
kaynakli biiyime faktorii (PDGF), IFN-beta gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve
bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre tiplerinde IL-6 olusumunu
uyarir. Ayrica virlisler ve fibroblastlar BOS’taki IL-6 yapimini indiikler. Human

immunodeficiency virus (HIV), monositlerde IL-6 yapimini uyarir. Glukokortikoidler
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ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif yonde etkiler [52]. IL-4 ve IL-13 IL-6 sentezini
inhibe eder [53].

2.16 IL-6 Reseptorleri ve Sinyal Olusumu

IL-6’nin ¢esitli doku ve hiicrelerdeki sinyalleri li¢ degisik kategoride degerlendirilebilir
[51];

1.Farklilasmanin indiiklenmesi veya B hiicrelerinden immiinglobulin (Ig) yapilmasinin
hizlandirilmasi veya hepatositlerden akut faz proteinlerinin salgilanmasi.
2.Myelom/plazmositom veya T hiicrelerinin biiyiimesinin hizlandirilmasi.

3.Myeloid I6semi hiicrelerinin veya meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesinin
engellenmesi.

Hiicrelerde sitokin reseptorii sayisi genellikle 10%-10% civarindadir. Bu sayi
hormon ya da biiyiime faktorii reseptorleri ile kiyaslandiginda 100 kat daha fazladir. IL-
6 reseptorleri aktive B, aktive olmamis T hiicreleri, B lenfoblastoid, myelom ve
hepatom hiicreleri, monosit, makrofaj gibi degisik hiicrelerin yapisinda bulunurlar. En
fazla reseptore myelom hiicreleri sahiptirler [51,52].

IL-6’nin fonksiyonel hali homodimerdir ve tip 1 sitokin reseptoriine baglanan
sitokinlerdeki gibi her bir subiinite dort alfa heliks yapisinda globiiler dizilim yapar
[54]. IL-6 reseptoriinin komplementer DNA’s1 klonlanmistir. Reseptor tek bir
transmembran segmentle birlikte 468 aminoasitten olugsmaktadir. Sitoplazmik kisim 82
aminoasitten meydana gelir. Diger sitokinlerin aksine sinyal iletimi igin
intrasitoplazmik kisim gerekli degildir. IL-6 reseptori 60 kDa’luk sitokin baglayici
protein ve 130 kDa’luk sinyal ileten subiiniteden olusur. Baglayici bolge Ig zinciri ve
iki sistein/WSXWS paterni iceren tip 1 sitokin reseptorii 6zelligi gosterir. Sinyal ileten
sublinitede bu paterni icerir ama IL-6’ya baglanmaz, diger sitokinlerden sinyal
getirir[54]. Aminoasit sirasinin karsilastirilmast ile IL-6 reseptoriiniin Ig’lerin C2
dizisine ait oldugu ve ilk 100 aminoasidin Ig benzeri segment olusturdugu
gosterilmistir. GCSF, IL-1 ve IL-6’nin hepsi C2 dizisinden olusur. IL-6 reseptorii 5 adet
N glikolizasyon kismina sahiptir. Molekiil agirligt 60 kDa olan reseptorii ile
etkilestikten sonra, reseptor ile birlesen 130 kDa molekiil agirlikli bir sinyal ileticisinin
varlig1 gosterilmistir. Cogu sitokinin belli bir hiicrede benzer fonksiyonlar gosterdigi
bilinmektedir. Bunun sebebi, sitokin reseptorlerinin ayni sinyal ileticisini paylasmalari

olabilir IL-6’nin postreseptér mekanizmalari heniiz bilinmemektedir [26,28,30,51,52].
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2.17 IL-6’nin Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

2.17.1 immun Sistem Uzerindeki Etkileri

Aktive olmug B hiicre dizisinin Ig salgilayabilmesini saglar, ancak B hiicrelerinin
bliylime ve c¢ogalmasinda etkili olmamaktadir. Aktive olmamis T hiicrelerinin
aktivasyonu ve ¢ogalmasinda IL-1 ile TNF’ye yardimci bir faktordiir. IL-6 uyarilmis T
hiicreleri ve timositlerde hem IL-2 iiretimini arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive
ederek, bazen de bu yoldan bagimsiz olarak T lenfositlerin biiylime, ¢ogalma ve
farklilasmasinda rol oynar. Bu 6zellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hiicresel konak
savunmasinda onemli bir mediatérdir [51,52]. TNF ile IL-1 ve IL-6 antitiimoral etki

yapar [53].

2.17.2 Hematopoez Uzerindeki Etkileri

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir [51]. Ayni
zamanda bir notrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok hiicre
matiirasyonunu destekler [53]. Ornegin, multipotent progenitdrlerin IL-3’e¢ olan
egilimini arttirarak multipotent kok hiicre kolonilerinin olugsumunu hizlandirir.
Trombopoetik faktor olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlagsmasini uyarir. Farelerde

ise M1 akut 16semi hiicrelerinin makrofajlara doniisiimiinii sagladig gosterilmistir [52].

2.17.3 Akut Faz Reaksiyonlar1 Uzerindeki Etkileri

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku zararina karsi sistemik bir reaksiyondur.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi I1L-6, IL-1 ve TNF gibi bazi sitokinler
tarafindan diizenlenir. Her ii¢ sitokin aktive monositlerden koordine olarak salinabilir ve
biri digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF IL-6’nin, TNF IL-1’in, IL-1
kendisinin salinimini etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF’nin yapimini etkilemez, ancak
aktive makrofajlardan salinimlarini suprese eder. Bu ¢ sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur [36-38]. IL-6 hepatik protein sentezinin,
dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir [82]. IL-6 fibrinojen, alfal asit
glikoprotein, alfal antitripsin, hapatogloblin, alfal kimotripsin, C3, serum amiloid A ve
CRP’nin yapimint uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin
yapimini engeller [36-38]. Akut faz proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde

sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar [38].
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2.17.4 inflamatuar Olaylar Uzerindeki Etkileri

IL-6 inflamatuar cevabin Onemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin {iriinlerine karsi konak savunmasinda yer alan hiicrelerce
ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve Ozellikle gram negatif
bakterilerin yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri yiiksek bulunmustur [55,56].
Bakteriyel menenjitlerde de BOS’ta ve kanda IL-6 konsantrasyonu yiikselmistir [57,58].
HIV enfeksiyonunda da monositlerden I1L-6 salindigi gosterilmistir. Enfeksiyon
sirasinda bazi sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF direkt olarak IL-6 genine etki
ederek IL-6 yapilmasmi arttirir [59]. IL-6’nin antiviral aktivitesi olmakla birlikte

interferonlarla MHC1 sinifi antijenlerin yapimini uyarir [53].

2.17.5 Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Glioblastom ve astrositom hiicrelerinin IL-1 stimiilasyonu ile IL-6 mRNA’sinin
olusumu hizlanir. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hiicrelerinin sinir hiicrelerine
dontigiimiinii saglar. IL- 6 astrositlerde yapilan sinir hiicresi biiyiime faktoriiniin

salgilanmasini arttirarak merkezi sinir sistemi onarim mekanizmasinda rol alir [52].

2.17.6 Diger Hastaliklar Uzerindeki Etkileri

IL-6’nin fazla iiretiminin bronsiyal inflamasyona, bronsiyal hiperaktiviteye yol acarak
sebep oldugu diistiniilmektedir [53]. IL-6 myelom/plazmositom hiicreleri i¢in giiglii bir
bliylime faktoriidiir. Bu sebeple multiple myelom patogenezinde onemli rol oynadigi
sanilmaktadir. Kardiak miksoma hiicrelerinin yiiksek miktarlarda IL-6 {irettigi
belirlenmistir. Romatoid artritli hastalarda yiiksek IL-6 diizeyleri sinovial sivida ve
serumda saptanabilir. Mezengial proliferatif glomerulonefritli hastalarin mezengial
hiicreleri tarafindan IL-6 iiretilmektedir. Idrar IL-6 seviyeleri ile hastaligin ilerleme
stireci arasinda bir iligki vardir [51,52].

IL-6’ nin kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugunu diistindiiren bir¢cok c¢aligma
vardir. Yapilan bir ¢alismada IL-6" nin kararsiz anjina pektorisli hastalarda artmis
mortalitenin gii¢lii bir prediktoru oldugu gosterilmistir [39]. Diger bir prospektif
calisgmada 40 ve 84 yas arasindaki saglikli olgularda, yiiksek IL-6 seviyelerinin
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur. IL-6" nin yiiksek diizeyleri,
aterosklerotik plak gelisimi ve riiptlirii ilizerine olan etkilerinden bagimsiz olarak,

tromboza artmig yatkinliga isaret etmektedir. CRP ile iligkili bulunmakla birlikte, IL.-6
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gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir belirleyici olarak kabul
edilmektedir [40].

2.18 C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, molekiil agirhig 118.000 d olan pentraxin ailesinin bir iiyesi olan protein
yapisindaki inflamasyon belirtecidir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur.
Pnoémokok C polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almistir.
Birbirlerine kovalan olmayan baglarla bagli 5 es globiiler subiinitten olusur.
Karacigerde fosfoester halkasina kalsiyum baglanmasiyla sentezlenir. Monosit,
makrofaj ve yag dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve infeksiyoz ajanlarla damar
duvarinda inflamatuar yanit olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar
sitokinler salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptdrlerine baglanarak
CRP sentezini uyarir. Plazma yar1 dmrii kisa ( yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte
tiim kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek
sey onun sentez hizidir. Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili
yapilan ¢alismalarda, CRP’nin damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde de
tiretilebilecegine dair kanitlar bulunmugtur. Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma 6mrii
olup, sirkadiyen degisikligin izlenmedigi kararli serum seviyeleri sergiler. Ayrica
6l¢timii kolaydir [24,25].

CRP insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli
yiikselen major bir akut faz reaktanmidir. Kardiyovaskiiler riski belirlemede ek bir
yontem olarak kullanilmasina baglanmistir. CRP, kronik kararli koroner kalp hastaligi
ve akut koroner sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir gdstergesi
olarak kullanilmaktadir [26]. CRP diizeylerinin koroner kalp hastaligi olanlarda risk
degerlendirmesi ve prognoz tayininde 6nemli oldugu saptanmistir. CRP nonspesifik bir
laboratuvar bulgusudur. Enfeksiyon, doku zedelenmesi ve inflamasyonun c¢esitli
sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir. Normal kisilerin ¢ogunda CRP diizeyi 2
mg/l veya altindadir [74].

Normal degerler bireyler arasinda da farklilik gosterir. Bir risk gostergesi olarak
endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kaslarda ve makrofajlarda aterojenik rolilyle de ilgili
bir¢cok kanit vardir. Diger bagka ¢alismalarda ise CRP’nin damar endotelinde endotelyal
nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzim sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel

disfonksiyonuna yol acti1 gosterilmistir. CRP’nin ayrica vazodilatator ve trombosit
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agregasyonunu azaltan prostosiklinler iizerine negatif etkisi vardir. Bu, CRP’nin
koagulasyon mekanizmasindaki roliinii de gosterir [74].

CRP, vaskiiler hastalik progresyonunda cesitli sekillerde etkili olmaktadir. Bu
etkiler; kompleman baglanmasi ve aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun indiiklenmesi, endotelyal makrofajlar tarafindan LDL aliminin
saglanmasi, arter duvarina monosit migrasyonu ve MCP-1 iiretiminin arttirilmasidir.
CRP oOlgiimiiniin, akut miyokard infarktiislii hastalarda prognoz belirleyici rolunu
savunan ilk hipotez 1940’ I1 yillarda ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiyiik dayanagi,
iskemiyle ilgili akut faz yanitinin bir parcgast olarak CRP diizeylerindeki artisin tespit
edilmesidir. CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatoz igerikle yakin iligkilidir.
Kararsiz, stabil olmayan plak sayisini yansitir. CRP seviyeleri, koroner olaylara ek
olarak serebrovaskiiler hastaliklar, ani kardiak 6liim ve periferik arter hastaliklar1 ile de
yakindan iligkilidir [27]. Aym1 zamanda yiikksek CRP seviyeleri, bozulmus endotel
vazoreaktivitesi ve endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile korelasyon
gosterir. Bu nedenlerden dolayi, CRP kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde ek yarar
saglayan bir belirte¢ olarak 6nem kazanmistir [28].

CRP diizeyleri, baz1 hasta Ozelliklerinden etkilenmektedir; basta viicut kitle
indeksi (VKI) olmak iizere, ejeksiyon fraksiyonu, alkol kullanimi, malignite,
enfeksiyon, travma, yas, sigara i¢imi, kan basinci ve trigliserid diizeyleridir. Baz ilaglar
da CRP diizeylerini etkileyebilmektedir. Ornek olarak statinler CRP diizeyini
diisiiriirken, hormon replasman tedavisi karacigerden CRP sentezini uyararak diizey
artisina yol agmaktadir [29].

Basit olarak CRP’nin gosterdigi etkileri Ozetleyecek olursak; kompleman
aktivasyonunu arttirmasi, nitrik oksit sentezi ve nitrik oksit sentetaz enziminin
aktivitesinin azaltilmasi, hiicresel adezyon molekiillerinin {iretiminin artis1 ve son olarak

ta LDL kolesteroliin direkt olarak oksidasyonunu arttirmasidir [29].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmamin Yapildig1 Yer ve Hasta Secimi

Bu calisma Ocak 2013 ve Haziran 2013 tarihleri arasinda Sivas Numune Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine ve Acil Servise basvurarak koroner anjiyografi yapilan
hastalar tizerinde yapildi. Koroner anjiyosu Kkardiyologlar tarafindan yapilan ve
degerlendirilen hastalarin, koroner arterlerinde %70 ve iizeri lezyon bulunan 86 kisi
hasta grubu olarak, koroner anjiyo sonucu koroner arter hastaligi olmayan 82 kisi ise

deney grubu olarak alindi. Bu ¢alisma toplam 168 kisi iizerinde gerceklestirildi.

Calismaya ciddi kalp dis1 hastaligi olan (hipertroidi, hematolojik hastaliklar,
kronik bobrek ve karaciger hastaligi vb), 6nemli valviiler veya konjenital kalp hastalig
olan, otoimmiin hastaligi olan (sistemik lupus eritamotozus, progresif sistemik skleroz,
romatoid artrit vb), hamile olan ve bagvuru aninda akut viral veya bakteriyel

enfeksiyonu olan hastalar alinmadi.

Calismaya katilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri ile ilgili bilgileri kaydedildi.

3.2 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Koroner anjiyosu yapilan hastalardan IL-6 ve CRP testleri igin islem sonrasinda jelli
kan alma tiiplerine kan 6rnekleri alindi ve bu 6rnekler laboratuvara getirildi. Alinan kan
ornekleri 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serum ornekleri -

20 °C’de derin dondurucuda muhafaza edilerek ¢aligma giiniine kadar saklandi.

3.3 Deneylerin Cahsilmasi

3.3.1 IL-6 Ol¢iimii

Bu c¢alisgma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalindayapildi. Calismada Orgenium (Vantaa, Finlandiya) firmasindan saglanan
AviBion marka Human IL-6 hazir ticari ELISA kitleri kullanildi. Calismalar kit
icerisinden ¢ikan kullamim kilavuzuna uygun olarak yapildi. Bu testin analitik
duyarliligi < 7 pg/ml ve 6l¢iim araligr 7.8-500 pg/ml olarak belirtilmektedir. IL-6’nin

saglikli bireylerde normal serum diizeyleri ile bir bilgi bulunmamaktadir.
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3.3.2 CRP Ol¢iimii

Hasta ve deney grubunun CRP testi calismalari hizmet alimi seklinde Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuarlarinda gergeklestirildi.
CRP testleri, Image 800 cihazinda (Beckman Coulter, ABD) cihaza ait hazir ticari test
Kitleri ile tretici firma kullanim kilavuzu ger¢evesinde nefelometrik yontem ile
calistimistir. Olgiim araligi 0-2000 mg/1’dir. Bulunan <2 mg/I’nin altindaki degerler

normal olarak kabul edilmektedir.

3.3.3 ELISA Deneylerinin Calisilmasi

Hasta ve kontrol grubu serumlari vorteks cihazi {lizerinde karistirildi. Kit igerisinden
cikan liyofilize standart sulandirilarak standart ana ¢ozeltisi elde edildi. Bu ana standart
¢ozeltisinden sulandirimlar yapilarak 7,8-500 pg/ml arasindaki degerlerde 7 adet
standart c¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan bu standart ¢Ozeltilerinden ve hasta
serumlarindan ilgili kuyucuklara 50 pl aktarildi. Her kuyucuga kullanima hazir 50 pl
biyotin antikor eklendi ve 90 dakika siireyle oda 1sisinda inkiibe edildi. Bu siire sonunda
kit igerisinde bulunan konsantre yikama soliisyonu sulandirilarak ELISA yikama
cihazinda bu sivi ile kuyucuklar bes defa yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pl kullanima
hazir HRP-Streptavidin soliisyonu eklendi ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda kuyucuklar tekrar bes defa yikandi. Tiim kuyucuklara 50 pl
kullanima hazir TMB soliisyonu eklendi ve 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 25 pl stop solusyonu eklendi ve bekletilmeden
ELISA mikroplak okuyucusunda, 450 nm dalga boyunda sonuglar okundu.
Standartlardan elde edilen absorban degerleri ile grafik hazirlanarak deney serumlari
absorban degerleri standartlardan elde edilen grafik egrisi lizerinde degerlendirilerek

hasta ve kontrol grubuna ait serumlarin IL-6 diizeyleri belirlendi.

3.4 Anjiyografik Degerlendirme

Tiim hastalara diagnostik koroner anjiyografi ilgili uzmanlar tarafindan femoral arterden
uygulandi ve standart goriintiiler alindi. Anjiyografi filmleri hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularini bilmeyen Sivas Numune Hastanesi kardiyologlar1 tarafindan

degerlendirildi.
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3.5 istatistiksel Analiz

Elde verilen SPSS (14.0) programina yiiklenerek, verilerin degerlendirilmesinde
parametrik test varsayimlari yerine getirilemedigindeMann-Whitney U (Kolmogorov —
Smirnov) testi, parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi ve Khi-kare (X?) testi uygulanmistir. Yamlma diizeyi 0,05 olarak

alimustir.

3.6 Arastirmanin Etik Yonii
Calismanin her asamasi etik ilkelere uygun olarak yiritilmistir. Bu ¢alisma
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 576 no’lu arastirma

projesi olarak degerlendirilmis ve etik kurul (01-2013) onayi (ek 1) alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma Sivas yoresindeki ateroskleroz hastalarinda IL-6 ve CRP diizeylerinin
arastirtlmas1 amaciyla, Sivas Numune Hastanesine Ocak 2013- Haziran 2013 tarihleri
arasinda bagvuran ve yapilan koroner anjiyografi sonrasi aterosklerotik damar hastaligi
tanisi alan 86 hasta grubu ve aterosklerotik hastalik tanis1 bulunmayan 82 kontrol grubu
olmak tizere toplam 168 kisi degerlendirmeye alinmustir.

Hasta grubundaki bireylerin ortalama yaslar1 63,9 olarak bulunmustur. Kontrol
grubundaki bireylerin ortalama yaslar1 ise 64,8 olarak bulunmustur. Yas yoniinden

gruplar aras1 farklilikistatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05) bulunmustur.

Hasta grubundaki bireylerin 32’si (%37,2) kadin, 54’1 (%62,8) erkek, kontrol
grubundaki bireylerin 42’si (%51,2) kadn, 40’1 (%48,8) erkektir. Cinsiyet yoniinden
gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak onemsiz (p>0,05) bulunmustur. Gruplarin

demografik 6zellikleri tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1:Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin yas ve cinsiyete gore karsilastiriimasi

Gruplar Yas Cinsiyet Toplam
Ort. + S K % E %
Hasta grubu | 63,9 + 10,6 32 372 54 628 86
Kontrol grubu | 64,8 + 13,6 42 51,2 40 488 82
t=0,46 p=0,643 | x>=3,34 p=0,067

Hasta grubundaki bireylerin IL-6 diizeyleri incelendiginde, ortalama IL-6 diizeyi
36,7 pg/ml bulunurken, kontrol grubundaki bireylerin ise ortalama IL-6 diizeyi 10,4
pg/ml bulunmustur. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler IL-6 diizeyleri yoniinden

karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak énemli (p<0,05) bulunmustur

Hasta grubundaki bireylerin CRP diizeyleri incelendiginde, ortalama CRP diizeyi
32,5 mg/l bulunurken, kontrol grubundaki bireylerin ise ortalama CRP diizeyi 13,7 mg/1
bulunmustur. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler CRP diizeyleri yoniinden
karsilagtirildiginda farklilik istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) bulunmustur. Elde
edilen sonugclar tablo 4.2, sekil 4.1 ve sekil 4.2’de verilmistir.
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Tablo4.2: Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin CRP ve IL-6 yoniinden

karsilastirilmast

Gruplar CRP IL-6

Ort. (Min-Max) | Ort. (Min — Max)
Hasta grubu 32,5 1,3-142,0 mg/l | 36,7 0,6 - 413pg/ml

Kontrol grubu 13,7 0,9-85,1 mg/l | 10,4 0,6 - 358pg/ml

p=0,001* p=0,001*

*p<0,05

50,00

40,00 7

CRP

30,00 7

20,00

10,00 7 ——

0,00 T I
hasta kontrol

Sekil 4.1:Her iki grupdaki bireylerin CRP degerlerinin dagilim
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Sekil 4.2:Her iki grupdaki bireylerin IL-6 degerlerinin dagilim

Hasta grubundaki kadin ve erkek bireylerin CRP diizeyleri incelendiginde kadin
bireylerin ortalama CRP diizeyi 23,0 mg/l bulunurken, erkek bireylerin ortalama CRP
diizeyi ise 38,1 mg/l bulunmustur. Hasta grubundaki kadin ve erkek bireyler CRP
diizeyleri yoniinden karsilagtirildiginda farklilik istatistiksel olarak onemli (p<0,05)

bulunmustur.

Hasta grubundaki kadin ve erkek bireylerin IL-6 diizeyleri incelendiginde kadin
bireylerin ortalama IL-6 diizeyi 29,8 pg/ml bulunurken, erkek bireylerin ortalama IL-6
diizeyi ise 40,8 pg/ml bulunmustur. Hasta grubundaki kadin ve erkek bireyler IL-6
yoniinden kargilastirildiginda farklilik istatistiksel olarakonemsiz (p>0,05) bulunmustur.

Edilen sonugclar tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3:Hasta grubundaki kadin ve erkek bireylerin CRP ve IL-6 ydniinden

karsilastirilmast
Cinsiyet Hasta CRP Hasta IL-6
Ort. (Min -Max) | Ort. ( Min — Max)
Kadin 23,0 1,3-104,0 mg/l | 29,8 0,6 - 184,0 pg/ml
Erkek 38,1 1,6-142,0 mg/l | 40,8 0,6 —413,0 pg/mi
p=0,031* p=0,948
*p<0,05

Kontrol grubundaki kadin ve erkek bireylerin CRP diizeyleri incelendiginde kadin
bireylerin ortalama CRP diizeyi 12,6 mg/l bulunurken, erkek bireylerin ortalama CRP
diizeyi ise 14,8 mg/l bulunmustur. Kontrol grubundaki kadin ve erkek bireyler CRP
diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak onemsiz (p>0,05)

bulunmustur.

Kontrol grubundaki kadin ve erkek bireylerin IL-6 diizeyleri incelendiginde kadin
bireylerin ortalama IL-6 diizeyi 13,7 pg/ml bulunurken, erkek bireylerin ortalama IL-6
diizeyi ise 6,9 pg/ml bulunmustur. Kontrol grubundaki kadin ve erkek bireyler IL-6

yoniinden  karsilagtirildiginda  farklilik  istatistiksel ~olarak  6nemsiz  (p>0,05)

bulunmustur. Edilen sonuglar tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4: Kontrol grubundaki kadin ve erkek bireylerin CRP ve IL-6 yoniinden

karsilastirilmasi
Cinsiyet Kontrol CRP Kontrol IL-6
Ort. (Min—Max) | Ort. ( Min — Max)
Kadin 12,6 0,9-67,8mg/l | 13,7 0,6 - 358,0 pg/ml
Erkek 14,8 1,3-85,1mg/l | 6,9 0,6 - 358,0 pg/ml
p=0,507 p=0,758
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Hasta ve kontrol grubundaki kadin bireylerin CRP diizeyleri incelendiginde hasta
grubundaki kadin bireylerin ortalama CRP diizeyi 23,0 mg/l bulunurken, kontrol
grubundaki kadin bireylerin ortalama CRP diizeyi 12,6mg/l bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubundaki kadin bireyler CRP diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda farklilik

istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05) bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubundaki kadin bireylerin IL-6 diizeyleri incelendiginde hasta
grubundaki kadin bireylerin ortalama IL-6 diizeyi 29,8 pg/ml bulunurken, kontrol
grubundaki kadin bireylerin ortalama IL-6 diizeyi 13,7pg/ml bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubundaki kadin bireyler IL-6 diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak onemli (p<0,05) bulunmustur. Elde edilen sonuglar tablo 4.5’de

verilmigtir.

Tablo 4.5: Hasta ve Kontrol grubundaki kadmlarin CRP ve IL-6 ydniinden

karsilastirilmasi

Gruplar CRP IL-6

Ort. (Min-Max) | Ort. (Min —Max)

Hasta Kadmn 230  1,3-104,0mg/l [298 0,6 - 184,0 pg/ml
Kontrol Kadm | 12,6 0,9-67,8 mg/l | 13,7 0,6 - 358,0 pg/ml
p=0,081 p=0,001*

*p<0,05

Hasta ve kontrol grubundaki erkek bireylerin CRP diizeyleri incelendiginde hasta
grubundaki erkek bireylerin ortalama CRP diizeyi 38,1 mg/lbulunurken, kontrol
grubundaki erkek bireylerin ortalama CRP diizeyi 14,8mg/l bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubundaki erkek bireyler CRP diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda farklilik

istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubundaki erkek bireylerin IL-6 diizeyleri incelendiginde hasta
grubundaki erkek bireylerin ortalama IL-6 diizeyi 40,8 pg/ml bulunurken, kontrol
grubundaki erkek bireylerin ortalama IL-6 diizeyi 6,9 pg/ml bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubundaki erkek bireyler 1L-6 diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) bulunmustur. Elde edilen sonuglar tablo 4.6°da

verilmistir.
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Tablo 4.6: Hasta ve Kontrol grubundaki erkeklerin CRP ve IL-6 ydniinden

karsilastirilmast
Gruplar CRP IL-6
Ort. (Min—Max) Ort. ( Min — Max)
Hasta Erkek 38,1 1,6-142,0mg/l | 40,8 0,6 — 413,0pg/ml

Kontrol Erkek

14,8 1,3-85,1mg/I

6,9 0,6 - 358,0 pg/ml

p=0,001*

p=0,001*

*p<0,05
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5. TARTISMA VE SONUC

Koroner arter hastalifi, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki ilerlemelere ragmen,
bir¢ok iilkede kadin ve erkeklerde 6liim nedeni olarak basta gelmektedir. Giiniimiizde
aterosklerozun okside LDL, hipertansiyon, sigara metabolik ve ¢evresel hasarlara yanit
olarak gelisen kronik inflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmekte ve koroner
aterosklerozun doguracagi klinik sonuglar agisindan liimen daralmasinin derecesinden

ziyade inflamasyonun siddetinin daha énemli oldugu ileri siiriilmektedir [3,40,81].

KAH erken baslangic evreleri ile klinik belirtilerin ¢iktig1 evre arasinda uzun bir
gecikme siiresi bulunan bir hastaliktir. Bu nedenle yeni yaklagimlarin sekonder 6nlemler
veya KAH komplikasyonlarinin tedavisi yerine erken taniy1r ve hastaligin 6nlenmesini
hedeflemesi gerektigi aciktir. Bu amagcla yeni radyolojik ve biyokimyasal tan1 gerecleri

arastirilmaktadir.

Koroner kalp hastaliklari riskinde IL-6’nin oynadigi rolii saptamak sadece koroner
kalp hastalarinda degil ayn1 zamanda hastalik ortaya ¢ikmadan anahtar metabolik
yollarin ve fizyolojinin anlasilmasinda da énemli bir rol almaktadir. Bu proinflamatuar
sitokinin koroner kalp hastalig1 riskine katkisi bulundugu diisiiniilmektedir. IL-6
inflamasyonun diizenlenmesinde kritik bir rol iistlenmektedir. Ayn1 zamanda akut faz
cevabr i¢in merkezi bir uyarandir, CRP’nin karacigerde iiretiminde de primer
belirleyicidir [5]. IL-6 proinflamatuar bir sitokin olarakdiizenleyici rol oynar [6].
Aktive olmus notrofil ve monositlerin membranlarindan serbestlenmesini uyarabilirler.

IL-6 konak savunmasinda oldukg¢a 6nemli olaylari diizenler [7].

Uzun donem Framingham Kalp Calismasi, kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde
kolesterolii, major bir risk faktorii olarak ortaya koyarak, aterosklerozun patogenezi igin
kullanilabilecek bir biyolojik gosterge olarak tanimlamistir [82]. Aterosklerotik plak
olusumunun altinda yatan mekanizmalarin arastirilmasi, hastalik olusum siirecinin,
kolesterol ve lipidlerin arteryel duvarda birikmesinden ote, belirgin bir inflamatuar

yanitin yer aldigi kompleks mekanizmalar i¢erdigini ortaya koymustur. [81-83].

IL-6; T ve B hiicreleri, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri,
mezengiyal hiicreler, kemik iligindeki stroma hiicreleri ve cesitli timor hiicreleri gibi
bircok hiicre tarafindan sentezlenir. Kiiltiire edilmis insan diiz kas hiicrelerinin normalde
cok az IL-6 yaptiklar, fakat ortamda endotoksin, tiimor nekrotizan faktor ve IL-1

varliginda yapimin onemli miktarda arttigi gozlemlenmistir [84,85]. Aktive olmus
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makrofajlar aralarinda IL-1° de dahil olmak iizere diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik
0zellik tasiyan bazi faktorler salgilamaktadir. IL-6" nin bu 6zelligi, diiz kas hiicrelerinin
media tabakasindan intima tabakasimma gog¢li ve yagl c¢izgilenmenin fibromuskuler

lezyonlara doniistimiinde kritik bir asama oldugu i¢in 6zel bir 6neme sahiptir [84,85].

Biasucci ve ark. IL-6 diizeyinin koroner arter hastalarinda artigin1 ve kisa donem
koroner olaylarda belirleyici bir faktor oldugunu saptamistir [9]. Lindmark ve ark. ise
3489 koroner arter hastasi ile yaptiklari calismada IL- 6 diizeyinin koroner arter
hastaliginin belirlenmesinde bagimsiz bir belirteg olabilecegini ve yliksek IL-6

diizeyinin koroner arter hastalarinda mortalitenin artis1 ile iliskili oldugunu bulmuslardir

[86].

Calismamizda aterosklerotik damar hastaligi tanisi alan 86 hasta grubu ve
aterosklerotik hastalik tanis1 bulunmayan 82 kontrol grubu olmak {izere toplam 168 kisi
calismaya dahil edildi. Gruplar arasinda yas yoniinden farklilik istatistiksel olarak
O6nemsiz bulunmustur (p>0,05). Bu farkliligin yas araliginin genis olmasindan kaynakli

oldugu diisiiniilmektedir.

Hasta grubundaki bireylerin 32’si (%37,2) kadin, 54’1 (%62,8) erkek, kontrol
grubundaki bireylerin 42’si (%51,2) kadin, 40’1 (48,5) erkektir. Gruplar arasinda

cinsiyet yoniinden farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Her iki gruptaki bireyler CRP ve IL-6 yoniinden karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak o6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta grubunda CRP ve IL-6

degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Piconi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada yiiksek IL-6 seviyeleri koroner arter
hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskili oldugu ve IL-6’nin endotelyal adhezyon
molekiillerinin salinmasini artirdigr gibi karacigerde fibrinojen ve prokoagiilan

maddelerinin tiretimini de artirdig1 gosterilmistir [94].

Kirimli ve ark. ¢alismalarinda Unstable Angina Pektorisli (UAP) hastalarda IL-6,
CRP ve aktive T lenfosit yiizdesinde artig oldugu dolayisiyla inflamasyon oldugunu ve
bu yiikselmenin ilk 24 saatte oldugunu gdstermislerdir. Iskeminin kontrol altina
alinmasi yani iligkili koroner arterdeki inflamasyonun kontrol altina alinmasi ile IL-6 ve

CRP gibi inflamasyon markerlerinin inige gectigini gostermislerdir [105].
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Biasucci ve ark. UAP’li hastalarda IL-6 ve CRP diizeylerinin stabil anginali
hastalardan yiiksek oldugunu ve IL-6 ve CRP diizeylerinin iyi bir korelasyon
gosterdigini saptamislardir [99].

Georges ve ark. calismalarinda, IL-6 -597 G/A, -572 G/C ve -174 G/C
polimorfizmlerinin kardiyovaskiiler morbidite riskinin artis1 ile iliskili oldugunu
saptamiglardir. C alel tasiyan MI’ 11 hastalarin anlamli olarak yiiksek risk tasidigini
bildirmislerdir [102]. Chiappelli ve ark. IL-6 -174 G/C SNP’ in MI igin bir risk faktorii
olusturabilecegini saptamiglardir [103].

Winter ve arkadaglar1 stabil koroner arter hastaligi nedeniyle perkiitan koroner
girisim uygulanan hastalarda CRP’ yi bir belirteg olarak bulmuslardir [104]. I1L-6 akut

faz proteini olan CRP iiretiminin 6nemli bir diizenleyicisi ve uyaranidir [95].

CRP karacigerde tretilen pentamerik bir akut faz proteinidir. CRP insanlarda,
enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yiikselen major bir akut faz
reaktanidir. Kardiyovaskiiler riski belirlemede ek bir yontem olarak kullanilmasina
baslanmigtir. CRP, kronik kararli koroner kalp hastalifi ve akut koroner sendromu
bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kullanilmaktadir [26].

Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili yapilan ¢alismalarda,
CRP’ nin damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde de {iretilebilecegine dair kanitlar
bulunmustur [24,25]. Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma omrii olup, sirkadiyen
degisikligin izlenmedigi kararli serum seviyeleri sergiler. CRP, vaskiiler hastalik
progresyonunda ¢esitli sekillerde etkili olmaktadir. Bu etkiler; kompleman baglanmasi
ve aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunun indiiklenmesi,
endotelyal makrofajlar tarafindan LDL aliminin saglanmasi, arter duvarma monosit
migrasyonu ve MCP-1 {iretiminin arttirtlmasidir.

CRP 6l¢iimiiniin, akut miyokard infarktiislii hastalarda prognoz belirleyici rolunu
savunan ilk hipotez 1940’ 11 yillarda ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiylik dayanagi,
iskemiyle ilgili akut faz yanitinin bir pargasi olarak CRP diizeylerindeki artisin tespit
edilmesidir. CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatoz igerikle yakin iligkilidir.

CRP diizeylerinin koroner kalp hastaligi olanlarda risk degerlendirmesi ve
prognoz tayininde 6nemli oldugu saptanmistir. Hepatositler tarafindan CRP sentezi,
transkripsiyon evresinde IL-6 tarafindan uyarilir ve bu uyariya IL-1b artirici etki yapar

[87]. CRP’nin noronlar, aterosklerotik plaklar, monositler ve lenfositler tarafindan
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gerceklestirilen ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmektedir [88]. Bu bolgelerde
sentezin nasil kontrol edildigi iyi bilinmese de, plazma CRP diizeyine bu sentez
yerlerinin de etkisi olmaktadir. CRP inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal
belirtecidir. Diizeyi akut inflamatuar durumlarda veya doku hasarinda gegici olarak
1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuar olaylarda ise siirekli yiiksek degerler
izlenmektedir [89,90].

Framingham Kalp Calismasindan 1949 erkek ve 2497 kadmin 8 yil izlendigi bir
calismada yiiksek CRP diizeyinin gelecekteki major kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiigi
dogrulanmis ancak, risk stratifikasyonunda geleneksel risk faktorlerine ek bir katki
saglamadigi gosterilmistir [91]. Ayni sekilde Rotterdam Calismasinda da, 55 yas tizeri
kadin ve erkeklerde CRP Olglimii geleneksel risk faktorlerinin iizerine katki
saglamamustir [92].

Miller ve ark. 1534 kisinin geleneksel risk faktorlerinin siddetine gore yiiksek,
simirda ve normal gruplara ayrildig1 ¢aligmada, CRP yiiksekliginin biiylik oranda risk
faktorlerinin varligina bagli oldugu ve smirda ya da yiiksek diizeyde risk faktorii
olmayan kisilerde CRP’nin nadir olarak yiiksek saptandigi sonucuna varilmigtir [93].

Lagnard ve ark. CRP’nin kompleman sistemini aktive ederek aterosklerotik
damarlar ve iskemik myokard ile direkt iliskide oldugu, bdylece inflamasyon ve
tromboza yol agtigini ileri siirmislerdir [106].

Ridker ve ark. myokard nekrozu olmadan CRP diizeyinde yiiksekligin
aterosklerozun yaygmligr ve siddeti ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Baska bir
caligmalarinda ise PROVE IT-TIMI c¢alismasinda CRP diizeyinin diismesi ile
ateroskleroz gelismesinin yavaslamasi saptanmistir. AFCAPS/Tex CAPS calismasinin
sonucunda CRP diizeyinin azalmas: ile gozlenen AKS olaylarinda da diisme
gozlenmistir [107]. CRP yiiksekligi en ¢ok obezite, kilo fazlaligi ve diyabet varlig ile
iliskili bulunmustur. Ancak Ridker ve ark. yaptigi Womens Health Study calismasinda
saglikli Amerikan kadinlarinda gelecekteki KVH riskini gdstermekde, CRP’nin LDL
den daha giiclii bir marker oldugu ortaya konmustur. Ayn1 ¢alismayla beraber yapilan
bir¢ok ¢alismanin sonucunda CRP’nin Framingham Risk Skorlamasina gore (FRS) 10
yiullik risk skorunun hesaplanmasinda CRP’nin aditif etkisi oldugu gosterilmistir. Bu
konuda yapilan bir¢ok calismanin 151¢inda Amerikan Kalp Cemiyeti ve CDCP (Centers
for Disease Control and Prevention) FRS ye gore riski % 10-20 arasinda olan
intermedier grup hastalarda CRP’nin KVH icin risk belirleyicisi olarak
kullanabilecegini dngdren bir bildiri yaymlamiglardir [91,107].

42



Bizim c¢alisgmamizda ise hasta grubundaki kadin ve erkek bireyler CRP yoniinden
karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p<0,05). Ancak
IL-6 yoniinden karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05). CRP diizeyindeki farklilik ¢alismamiza alinan erkek bireylerin sayisinin fazla
olmasindan kaynaklanmig olabilir. Ancak CRP’nin kardiyovaskiiler hasarlarda spesifik
olmayan bir belirte¢ oldugu unutulmamalidir.

Kontrol grubundaki kadin ve erkekler CRP ve IL-6 yoniinden karsilastirildiginda
farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05) bulunmustur. Calisma kisitlilhigindan
dolay1 kontrol grubundaki bireyler cinsiyet yonlinden diger c¢alismalarla

karsilastirilamamastir.

Yapilan son c¢alismalar, yiikselmis IL-6 plazma diizeyinin MI'nin 6nemli bir
gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir [96-99]. Ayrica IL-6’ nin aterosklerozun
patogenezinde rol aldigi 6ne siirilmiistir [100,101]. Ancak fenotip belirtegler yas,
cinsiyet, beslenme ve cevresel etkenler gibi farkli faktorler tarafindan

etkilenebilmektedir.

Sonug olarak; bu c¢alismada ateroskleroz ile IL-6 ve CRP arasinda istatistiksel
yonden anlamli bir iliski gézlemlenmistir. Bu nedenle IL-6’nin ateroskleroz hastalarinin
tan1 ve takibinde kullanilabilecek bir biyolojik gosterge olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yiksek CRP diizeyi koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii, inme ve kararsiz
angina igin bir kotii prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ama CRP spesifik bir
belirteg olmadigindan ayirict bir faktor olarak kullanilamamaktadir. Ateroskleroz
tedavisinde goz Oniline alinmasi gereken en Onemli unsurlardan bir tanesinin

inflamasyon oldugu agiktir. Yeni ¢aligmalarin bu yonde yapilmasi faydali olacaktir.
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