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ÖZET 

ATEROSKLEROZ HASTALARINDA İNTERLÖKİN 6 VE C-REAKTİF 

PROTEİN DÜZEYLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Salih KARAHAN 

Yüksek Lisans Tezi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Ömer POYRAZ  

2015, 53 Sayfa 

 

Ateroskleroz, dünyada en sık görülen ölüm nedenleri arasında ve ciddi morbiditeye 

neden olan hastalıklar arasındadır. Güncel çalışmalarda, aterosklerozun kronik 

inflamatuar bir hastalık olduğuna dair bulguların artmasıyla beraber bu konuda ilgi 

inflamasyon belirteçleri üzerine yönelmiştir. Çalışmamızda İnterlökin-6 (IL-6) ve C-

Reaktif Protein’in (CRP) ateroskleroz ile ilişkisinin ortaya konulması amacıyla Sivas 

Numune Hastanesinde ateroskleroz tanısı almış 54 (% 62,8) erkek, 32 (% 37,2) kadın 

toplam 86 kişiden oluşan hasta grubu ile, 40 ( % 48,8) erkek, 42 ( % 51,2) kadın toplam 

82 kişiden oluşan kontrol grubu deneye alınmıştır. Hasta grubunun yaşları 43-86 

arasında değişmekte, yaş ortalaması ise 63,9 bulunmuştur. Kontrol grubunun yaşları ise 

38-93 arasında değişmekte ve yaş ortalaması 64,8 bulunmuştur. IL-6 antikor varlığı her 

iki grupta Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemi ile CRP ise 

nefelometrik yöntemle çalışılmıştır. Hasta grubunda IL-6 düzeyi 0,6-413 pg/ml 

arasında, CRP düzeyi ise 1,3-142 mg/l arasında değişmektedir. Kontrol grubunda ise 

IL-6 düzeyi 0,6-358 pg/ml arasında, CRP düzeyi ise 0,9-85,1 mg/l arasında 

değişmektedir. Çalışmamızda IL-6 ve CRP yönünden hasta ve kontrol grubu arasındaki 

farklılıklar istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Yaş ve cinsiyet 

yönünden hasta ve kontrol grubu arasındaki farklılık ise istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). 

Sonuç olarak elde ettiğimiz bu bulgular IL-6 ve CRP’nin aterosklerozla ilişkili 

olabileceğini göstermektedir. IL-6 ve CRP’nin ateroskleroz hastalarının tanı ve 

takibinde kullanılabilecek bir biyolojik gösterge olabileceği düşünülmektedir. Bu yönde 

yeni çalışmaların yapılması faydalı olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, İnterlökin-6, C-Reaktif protein, ELISA 
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ABSTRACT 

RESEARCHING THE LEVEL OF INTERLEUKIN-6 AND C-REACTİVE 

PROTEIN AT ATHEROSCLEROSIS PATIENTS 

Master’s Thesis 

Department of Microbiology 

Advisor: Prof. Dr. Ömer 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/l. 

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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar batı toplumlarında önde gelen ölüm nedenlerindendir ve 

yaygın bir halk sağlığı sorunudur. Günümüzden 100 yıl kadar önce 40 yıl civarında olan 

insan ömrü bugün gelişmiş toplumlarda 80 yaş sınırını zorlamaktadır ve ülkemizde de 

70 yaş civarına ulaşmıştır. Bugün, malignite ve aterosklerotik hastalıklar en önemli 

toplumsal sağlık sorunları olarak kendini göstermektedir. Ülkemizde 2000 yılında 

ulusal düzeyde yapılmış olan bir çalışmada ölüme neden olan ilk on hastalığın yüzde 

%23'ünü iskemik kalp hastalıklarının oluşturduğu görülmektedir. Yine aynı çalışmada 

ulusal düzeyde sakatlığa maruz kalınarak geçirilen yaşam yılına bakıldığında ise ilk on 

hastalığın %8'ini iskemik kalp hastalıklarının oluşturduğu görülmektedir [1]. 

Toplumdaki her beş kişiden birisi en az bir çeşit kardiyovasküler hastalığa 

yakalanmakta ve her altı kişiden biri 65 yaşından önce bu nedenlerden ölmektedir [2]. 

Koroner Arter Hastalığının (KAH) temelinde genellikle çocukluk çağında 

başlayan ve ilerleyici bir süreç olan "ateroskleroz" yer almaktadır [2]. Yirmi yıl kadar 

önce aterosklerozun, ilerleyici lezyonlarda lipid ve nekrotik artıkların birikimi nedeni ile 

gelişen dejeneratif ve progresif bir süreç olduğu düşünülmekte iken, son yıllarda bunun 

etkilenen arterin intimasında düz kas hücre birikimine yol açan multifaktöriyel bir süreç 

olduğu ortaya konulmuştur. Belli bir genetik yapı ve riske sahip kişilerde çevresel risk 

faktörlerinin etkisi ile ortaya çıkan aterosklerozun patogenezi, üzerinde yoğun 

araştırmaların yürütüldüğü güncel bir konudur. Bu araştırmalar içinde ateroskleroz 

patogenezinde hücre aracılı immünite ve sitokinlerin de yer aldığını gösteren çalışmalar 

ilgi çekicidir [3,4]. Doğal ve kazanılmış immünitenin elemanı olan sitokinler düşük 

molekül ağırlıklı, tek bir zincirden oluşan proteinlerdir ve hücre büyümesi, hücre 

aktivasyonu, doku onarımı, fibrozis ve morfogenez gibi pek çok biyolojik olayı 

düzenlerler. Proinflamatuar ve antiinflamatuvar tipte sitokinlerin pek çok enfeksiyon, 

inflamasyon, otoimmün ve malign hastalığın patogenezinde katkısı olduğu 

gösterilmiştir [4]. 

KAH erken başlangıç evreleri ile klinik belirtilerin çıktığı evre arasında uzun bir 

gecikme süresi bulunan bir hastalıktır. Bu nedenle yeni yaklaşımların sekonder önlemler 

veya KAH komplikasyonlarının tedavisi yerine erken tanıya önem vererek hastalığın 
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önlenmesinin hedeflemesi gerektiği açıktır. Bu amaçla yeni radyolojik ve biyokimyasal 

tanı gereçleri araştırılmaktadır. 

Koroner kalp hastalıkları riskinde İnterlökin-6 (IL-6)’nın oynadığı rolü saptamak 

sadece koroner kalp hastalarında değil aynı zamanda hastalık ortaya çıkmadan anahtar 

metabolik yolların ve fizyolojinin anlaşılmasında da önemli bir rol almaktadır. Bu 

proinflamatuar sitokinin koroner kalp hastalığı riskine katkısı bulunduğu 

düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar, inflamasyonun düzenlenmesinde proinflamatuar 

sitokinlerden IL-6'nın kritik bir rol üstlendiğini desteklemektedir. IL-6 akut faz cevabı 

için merkezi bir uyarandır, aynı zamanda C-Reaktif Protein (CRP)’nin karaciğerde 

üretiminde primer belirleyicidir [5]. IL-6 proinflamatuar bir sitokindir ve değişik hücre 

tiplerinin büyümesinde ve farklılaşmasında düzenleyici rol oynar [6]. Bu moleküller 

aktive olmuş nötrofil ve monositlerin membranlarından serbestlenmesini uyarabilirler. 

IL-6 konak savunmasında pek çok fonksiyona aracılık eder, aktive olmuş makrofajların 

ve lenfositlerin etkilerini düzenleyerek aterogenez, lipid bozukluğu, hipertansiyon ve 

insülin direnci gelişimini hızlandırır [7]. Esas etkinliği immün sistem, hematopoez ve 

inflamasyon üzerinedir [8]. T hücre büyümesini ve sitotoksik T hücre 

farklılaşmasını uyarır. Bu interlökin aktive olmuş makrofaj ve fibroblastlar tarafından 

yapılmakla birlikte, endotel hücreleri ve diğer hücreler tarafından da yapılmaktadır [6]. 

IL-6 ve CRP’nin koroner kalp hastalığı ilişkisini belirlemek için yapılan 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar vardır [9]. Ülkemizde bu konuyla ilgili daha kapsamlı 

çalışmalar yapılması gerekmektedir.  

Çalışmamızda koroner arter hastalığı ile ilişkisi olduğu düşünülen IL-6 ve spesifik 

olmayan CRP düzeyleri koroner arter hastalığı tanısı almış hastalarda ve kontrol 

grubunda araştırılarak koroner arter hastalığın patogenezinin aydınlatılması, hastalığının 

prognozu ve erken tedavisine yönelik yeni yararların ortaya konulması amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Ateroskleroz 

Ateroskleroz, dünyada en sık görülen ölüm nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur 

[10]. Büyük ve orta boy arterlerin iç tabakasının fokal bir hastalığıdır. Ateroskleroz, 

damar duvarının kalınlaşması ve esnekliğinin kaybolması ile karakterize arteriyel 

hastalık grubunun bir parçasıdır. Ateroskleroz patogenezini anlayabilmek için önce 

normal arter yapısına bakmak gerekir. Arter duvarı üç kısımdan oluşur [3]. 

1-İntima, tek sıra biçiminde dizilmiş endotel hücreleri, bunları destekleyen 

subendotelyal matriks ve bazal membrandan oluşur. Bu bölge aterosklerozun geliştiği 

bölgedir. İntima tabakası medya tabakasından internal elastik membran ile ayrılır. 

2-Medya, arter duvarının en geniş bölgesi olup, kollajen, elastik lifler ve 

glikozaminoglikanlardan oluşan bir matriks içinde konsantrik olarak dizilmiş düz kas 

hücrelerinden oluşur. 

3-Adventisya, gevşek bir bağdokusu yapısındaki bu tabaka boyuna dizilmiş kollajen 

liflerden, vazorumlardan ve sinir uçlarından oluşur. 

2.2 Aterosklerozda Rol Alan Hücreler 

2.2.1 Endotel Hücresi 

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

tek sıra biçiminde dizilmiş hücrelerden oluşan bir tabakadır. Endotel hücresi 

lökositlerin, adezyon moleküllerinin ve sitokinlerin trafiğini ve fonksiyonlarını, reseptör 

ekspresyonu ile düzenler. İnflamatuvar cevapta ve immünitede endotel hücresi ile 

immün sistem hücreleri arasında güçlü ilişkiler olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. 

Normal endotel oldukça seçici geçirgen bir bariyer, trombüs oluşumuna dirençli bir 

yüzey, pek çok vazoaktif madde ile bağ dokusu yapılarının üretiminden sorumlu 

metabolik olarak etkin bir dokudur. Endotel hücreleri arasındaki bağlar, normalde 

albüminden daha büyük moleküllerin geçişine izin vermeyecek kadar sıkıdır. 

Lipoproteinler albüminden çok daha büyük olduğundan endotel engelini ancak transitoz 

yani plazma vezikülleri aracılığı ile geçebilirler. Bu mekanizma lipoprotein 

reseptörlerinden bağımsızdır ve kandaki lipoprotein düzeyiyle ilişkilidir. Endotel 

zedelendiğinde bu engel özelliğinin bozulduğu ve lipoproteinlerin subendotelyuma 

geçişininhızlandığı öne sürülmüştür. Ancak aterosklerozun gelişimini hızlandıran esas 

basamağın serbest lipoprotein girişi değil, bundan sonra gelişen olaylar (oksidasyon vs.) 
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olduğu çalışmalarla gösterilmiştir. İntimaya yerleşen lipoprotein moleküllerinin ilk 

oksidasyonu da yine endotel hücreleri tarafından gerçekleştirilir. Okside düşük dansiteli 

lipoprotein’in (LDL) oluşması aterogenezde bir dizi zincirleme olayı tetikleyen ilk 

basamaktır [11]. 

Hasar görmemiş olan endotel yüzeyi, heparan sülfatla kaplı olmasına ve 

salgıladığı prostasiklin ile nitrik okside bağlı olarak trombüs oluşumuna dirençli bir 

yüzey oluşturur. Prostasiklin kuvvetli bir vazodilatatör ve trombosit agregasyon 

inhibitörüdür. Nitrik oksit, endotelin koruyucu işlevinde çok önemli bir rol 

üstlenmektedir. Güçlü antiagregan etkisi nedeni ile trombositlerin endotel yüzeyinde 

kümeleşmesini engeller. Antiinflamatuvar özelliği ise aterosklerozu, her evrede 

engelleyici bir etki göstermesini sağlar. Nitrik oksit, bu etkisi ileadezyon moleküllerinin 

endotel yüzeyinde belirmesini, lipidlerin endoteli geçişini ve düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu önler [12,13]. Nitekim aterosklerozu kolaylaştırdığı bilinen 

hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), sigara içilmesi ya da superoksit düzeyinin 

artışı gibi durumlarda, endotelden nitrik oksit yapımının azaldığı ya da yıkımının arttığı 

gösterilmiştir [14]. Endotel hasarı aterosklerozun ilk basamağı olup, endoteliyal 

geçirgenlikte artış, trombosit agregasyonu, lökosit adezyonu ve sitokin üretimini içerir. 

Nitrik oksit üretiminin veya aktivitesinin azalması endotelin vazodilatatör kapasitesinin 

bozulmasına neden olur. Bu endotel hasarının en erken bulgularından birisidir. Nitrik 

oksit üretiminin veya aktivitesinin azalması LDL kolesterolün oksidasyonunu arttırır, 

bilindiği üzere bu aterosklerozun en önemli basamağıdır [15]. 

Endotel hasarı ile ateroskleroz ve aterojenik risk faktörleri arasında güçlü bir ilişki 

vardır. Endotel hücreleri ayrıca plazminojen de dahil olmak üzere fibrin yıkıcı ürünler 

de salgılarlar. Bununla beraber prokoagulan etkileri de olan ve von Willebrand faktörü 

gibi pıhtılaşma faktörleri de salgılayan endotelin bu özelliğinin sadece yaralanma 

durumunda açığa çıktığı düşünülmektedir. Endotel aynı zamanda endotelin ve 

anjiyotensin II gibi vazokonstriktör maddeler üretir. Anjiyotensin II’nin vazokonstriktör 

etkisi dışında prooksidanve endotelin salınımını uyarıcı etkisi vardır [16]. Endotelin ve 

anjiyotensinII düz kas hücresi proliferasyonunu uyarır, böylece plak formasyonuna 

katkıda bulunur [17]. Endotel hücrelerinin bir başka önemli özelliği de tek katlı olmaları 

ve iyileşirken bu özelliklerini korumak zorunda olmalarıdır. Diğer bir deyişle, hasar 

gören bölgelerde kümeleşerek kolay iyileşme sağlayamazlar, sadece bölgeyi çevreleyen 

hücreler rejenerasyondan sorumludur, bu yüzden de iyileşme bu hücrelerin üreme 

kapasitesi ile sınırlıdır [17]. 
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2.2.2 Düz Kas Hücresi 

Normal arter duvarının medya tabakasında yer alan bu hücrelerin esas görevi damar 

tonusunu sağlamaktır. Aterosklerotik plağın oluşumu esnasında medyadan intimaya 

geçen bu hücreler, lezyonun fibroproliferatif sürecinde görev alırlar [14]. Arter 

duvarında düz kas hücrelerinin kontraktil ve sentetik fenotipi olmak üzere iki farklı 

fenotipi vardır. Kontraktil fenotip yoğun miyofibriller içerir, medya tabakasında yer alır. 

Vazoaktif maddelere duyarlı iken, trombosit kaynaklı büyüme faktörü gibi mitojenlere 

kayıtsızdırlar. Kontraktil fenotip aktifleşmiş makrofajlardan ve endotelden salgılanan 

sitokinlerle uyarıldığında sentetik fenotipe dönüşür. Bu fenotip aterosklerotik 

lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanıtsız 

kalırken trombosit kaynaklı büyüme faktörü gibi güçlü mitojenler tarafından uyarılarak 

lezyonun proliferatif aşamasında aktif rol alırlar. Bazı proteinlerin salgılanmasından ve 

bağ dokusu elemanlarının sentezinden sorumludur [18]. 

 

2.2.3 Monosit-Makrofaj 

Makrofajlar dolaşımdaki monositlerden üreyen fagositik hücrelerdir. Her inflamatuar 

olayda olduğu gibi, aterosklerotik plakta da yoğun şekilde bulunur. Aterosklerozun her 

aşamasında görev alır. Monositi kandan intimaya çeken güç ki bu olay aterosklerozun 

ilk basamaklarından biridir, okside LDL partiküllerinin uyarıcılığı ile oluşan bazı 

kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasında en iyi bilinen makrofaj kemotaktik protein-

1dir. Makrofaj kemotaktik protein-1, endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofaj 

tarafından salgılanır. Dokuya geçen monosit, monosit koloni uyarıcı faktör etkisiyle 

etkisiyle makrofajadönüşür. Monosit koloni uyarıcı faktör okside LDL’nin uyarıcılığı 

altında endotelden de salınır [19]. 

Köpük hücre oluşturan asıl hücreler makrofajlardır. Daha önce endotel tarafından 

başlatılan LDL partiküllerinin oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Bu oksidasyon 

sonucunda lipoprotein partikülü üzerindeki apolipoprotein B proteini, çöpçü reseptör 

tarafından tanınacak şekle dönüşür. Makrofajlar çöpçü reseptörler aracılığı ile bakteriyel 

endotoksinleri, apopitotik hücre parçacıklarını, okside LDL gibi çok çeşitli patojen ve 

partiküllere bağlanıp parçalayacak kapasitededir. Makrofajlara çöpçü reseptörler 

aracılığı ile alınan okside LDL fagosite edip parçalanır. Oluşan kolesterol bileşikleri 

kolesterol esterleri şeklinde depolanır. Ancak hücrenin kolesterol yüklenmesi ile çöpçü 
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reseptörlerde bir down regülasyon olmadığından depolanma işi hücrenin ölümüne kadar 

sürer. Aterosklerotik plaktaki makrofajın ömrü kesin olarak bilinmemektedir. Makrofaj 

koloni uyarıcı faktör maruziyeti olduğu sürece, lezyon içinde yaşar ve sayıca artar. 

Ancak etkinleşmiş makrofajda apoptozis (programlanmış hücre ölümü) sık görülür. 

Ölen hücrenin içeriği plağın çekirdeğine katılır ve böylelikle plağın büyümesine katkıda 

bulunur [20]. 

 

2.2.4 T Lenfosit 

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4 (daha yoğun) hem CD8 hücrelerin bulunması 

aterosklerozun patogenezinde bağışıklık sistemine hatta belki de otoimmüniteye ilişkin 

bileşenlerinde rol oynayabileceği fikrini doğurmaktadır. CD4 T hücreleri MHC sınıf 

2’ye (major histokompatibilite kompleks molekülleri) bağlı olarak protein antijenlerini 

tanır. İnsanlardaki aterosklerotik plaklarda CD4 T hücrelerinin MHC-sınıf 2 aracılığı ile 

okside LDL, ısı şok proteini 60 (hsp-60) ile aktive olduğu gösterilmiştir [21,22]. 

CD8 T hücreleri MHC sınıf I bağımlı olup, viral antijenleri tanırlar. Doğal 

öldürücü olan küçük bir T hücre alt grubu erken dönemde lezyonda bulunur ve lipid 

antijenlerini tanır. Aterosklerotik lezyondaki sitokinler, Th1 yanıtını yükseltirler 

[23,24]. Bu yüzden aktive olan T hücreleri efektör Th1’e dönüşür ve makrofaj aktive 

eden sitokin olan interferon gama (IFN - γ)’yı salgılarlar. İnterferon gama, antijen 

sunumunu ve inflamatuar sitokin olan tümör nekroz faktör alfa (TNFα) ve interlökin-1 

(IL-1) sunumunu arttırır [25]. Sinerjistiketki gösteren bu aktivasyon makrofaj ve 

vasküler hücrelerden çok sayıda inflamatuar ve sitotoksik moleküllerin üretimini 

başlatır [26]. 

Sonuç olarak periferik dolaşımda IL-6 ve CRP düzeyleri artmıştır. Bu yolla sınırlı 

sayıda immün hücrenin aktivasyonuyla hem sistemik dolaşımda hem de lezyon 

bölgesinde güçlü bir inflamatuar çağlayan başlamıştır. Th2 yolu ile açığa çıkan 

sitokinler ise antiaterosklerotik etki gösterirler. Bu sitokinler aynı zamanda elastolitik 

etkili olup, anevrizma formasyonuna yol açarlar [27]. 

 

2.2.5 B Lenfosit 

Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda çalışmalarda okside LDL’ye karşı dolaşımda 

otoantikorların tespit edilmesi ve aterosklerotik lezyonlarda immünglobulinlerin 

bulunması B lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol aldığını düşündürmektedir. 
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Ateroskleroz patogenezinde T ve B lenfositlerine ait veriler karışık da olsa, çalışmaların 

çoğunda hücresel immünitenin ateroskleroza karşı koruyucu bir rol oynadığı ifade 

edilmiştir [23]. 

 

2.2.6 Granülosit 

Granülositler insanda erken ve ilerlemiş ateroskleroz sürecinde nadiren tespit edilirler. 

Sistemik inflamasyon ve akut koroner sendrom arasında güçlü ilişki olmasına karşın, 

aterosklerotik lezyonda nötrofiller fazla dikkat çekmemiştir. Naruko ve arkadaşları 

insanda akut koroner sendroma yol açan plaklarda nötrofil infiltrasyonunu kanıtlamıştır. 

İlginç olarak akut miyokard infarktüsünden ölen hastalarda plakta oldukça değişken 

sayıda nötrofil tespit edilirken, kardiyovasküler olay dışında ölen hastaların plaklarında 

nadiren nötrofile rastlanmıştır [28]. 

 

2.2.7 Trombosit 

Aterosklerozun hemen her aşamasında lezyon üzerinde trombosit kümeleri veya mural 

trombüsler görülebilir. Endotel hasarında bölgeye ilk ulaşan hücrelerdir. Çekirdeksiz 

hücreler olduklarından protein üretememelerine karşın, trombositler içerdikleri 

granüllerde çok sayıda değişik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler taşırlar. 

Endotel hasarında olduğu gibi herhangi bir biçimde tetiklenen trombosit aktivasyon ve 

agregasyonu, sonuçta degranülasyona ve bu maddelerin salgılanmasına neden olur [29]. 

 

2.3 Aterosklerozun Patogenezi 

Aterosklerozun hastalık süreci primer olarak arter duvarının intima tabakasına sınırlıdır. 

Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hücreler tarafından infiltre olur ve değişik derecelerde 

fibrozis gelişir. Bu gözlem, aterosklerozun kısmen damar tamiri ile ilgili yanıtların 

aktivasyonuna bağlı olduğu düşüncesine neden olmuştur. Arteryel travma, medial düz 

kas hücrelerinin, intima içine göç eden fibroblasta benzer tamir hücrelerine fenotipik 

modülasyonunu içeren bir iyileşme reaksiyonu başlatır. Bu hücreler intima içinde 

prolifere olur ve ekstraselüler matriksi oluştururlar. Zarar damarın içinden de gelse, 

dışından da gelse bu reaksiyon aynıdır. Arteryel tamir sürecinin hemen hemen tamamen 

intima tabakası içinde gelişmesinin nedeni bilinmemektedir, mekanik özellikler buna 

neden olabilir [30].  
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Travmaya vasküler yanıt ve ateroskleroz arasındaki benzerliklerin ışığında, Ross 

ve Glomset 1976’da ateroskleroz patogenezi için “hasara yanıt” hipotezini öne 

sürmüşlerdir [31]. Bu hipotezin bazı yönleri, yıllar içinde değişmiş olmasına rağmen, 

genel kavram günümüzde yaygın olarak kabul görmüştür. Lipoprotein kaynaklı 

lipidlerin ve özellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara 

uğrattığına ve düz kas hücresine bağımlı tamir sürecini başlattığına inanılmaktadır [15]. 

Bu durum diğer iyileşme reaksiyonlarında görülen skar dokusuna benzeyen intimal 

plakların oluşmasına yol açar. İyileşme reaksiyonları, sürekli travma ile engellendiği 

zaman skar dokusu çoğunlukla hipertrofiye uğrar. Bu durum, aterosklerotik plakların 

gerilemek yerine, (vasküler iyileşme yanıtının normal koşullarda gelişmesine izin 

verildiğinde plaklar geriler) neden büyümeye devam ettiklerini açıklayabilir [30]. 

Aterosklerotik süreç belirgin olarak intimada lokalize olmasına rağmen arter 

duvarının diğer tabakaları da hastalıktan etkilenir. Plakların arkasındaki mediya 

tabakasında, çoğunlukla düz kas hücresi kaybı ile birlikte atrofi görülür. Mediyal 

atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son dönemden önce bile, mediyada 

yeniden biçimlenme oluşur ve plakla uyum sağlamak için damar genişler ve böylece 

lümenin boyutları korunmuş olur. Sonuç olarak arter ciddi ateroskleroz gelişmesine 

rağmen, anjiyografik değerlendirmede oldukça normal görünebilir. Yeniden biçimlenme 

aterosklerotik sürecin olmazsa olmaz bir evresi değildir. Yeniden biçimlenmenin niye 

bazı lezyonlarda olup, bazılarında olmadığı tam olarak açıklanabilmiş değildir. Bu 

konuda çok tutulan varsayımlardan birisi akut koroner sendromların oluşumunda rol 

alan metalloproteinazların media tabakasının da direncini azaltarak damarın dışarıya 

doğru genişlemesini sağladığıdır [32]. Bir diğer güncel tartışma da yeniden 

biçimlenmenin damar etrafındaki dokuların sağladığı destekle ilişkili olduğudur. 

Koroner arterlerde intravasküler ultrasonografi ile yapılan çalışmalarda, damarın 

perikard tarafına bakan kesiminde bulunan plakların, miyokard kesimine bakanlara göre 

daha çok yeniden biçimlenmeye neden olduğu gösterilmiştir [33]. Ateroskleroz, arterleri 

düzenli şekilde tutmaz: Fokal bir hastalıktır. Hastalığın fokal olma özelliği, ateroskleroz 

gelişmesi açısından, hiperlipidemi, hipertansiyon sigara ve diyabet gibi çoğu risk 

faktörlerinin sistemik olması ve arteryel sistemin tüm bölümlerini benzer şekilde 

etkileyebilmesi olasılığı ile ters düşmektedir. Bu durum sistemik risk faktörlerinin lokal 

faktörlerle uyum içinde etki etmesi gerektiğini açık bir şekilde göstermektedir. Bu lokal 

faktörlerden biri, kan akımı tarafından oluşturulan shear stresdir. Aterosklerotik plaklar 

arteryel sistemde tesadüfi olarak gelişmezler. Daha çok lümen yüzeyi ile LDL gibi 
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kandaki partiküller arasında etkileşim süresinin artmış olduğu, düşük shear stresi 

bulunan dallanma bölgelerine yakın yerlerde yerleşirler. Bu durum, lipoproteinlerin 

transendoteliyal diffüzyonunda artışla ve hiperlipidemi varlığında, subendoteliyal 

matrikste lipid birikiminde artışla ilişkilidir [34].  

Vasküler permeabilite üzerinde etkisi olabilecek diğer risk faktörü, 

homosisteinemidir, çünkü homosisteineminin yüksek konsantrasyonları, endotel 

tabakasındaki hücrelerde hasara neden olabilir. Homosisteinemi ve ateroskleroz 

arasındaki ilişki ilk olarak otuz yıl önce tanımlanmıştır. Mekanizması tam olarak 

anlaşılamasa da homosisteinemi birkaç basamakta endotel disfonksiyonuna neden olur. 

Homosisteinemi faktör XII ve faktör V aktivitesini arttırarak endotelin normalde 

antitrombotik olan özelliğini değiştirir. Bunun dışında homosistein trombomodülin 

ekspresyonunu inhibe eder, doku faktörü ekspresyonunu arttırır ve endotelden heparan 

sülfat ekspresyonunu baskılar [35,36]. Bunun dışında endotel hücrelerinden monosit 

kemotaktik protein-1 ve interlökin-8 (IL-8) ekspresyonunu arttırır. Homosistein aynı 

zamanda vasküler düz kas hücreleri için potent mitojendir [36]. 

McCully’nin artmış serum homosistein düzeyinin ateroskleroz nedeni olabileceği 

hipotezinden bu yana bu konuda yirmiden fazla vaka kontrollu kesitsel çalışmada 2000 

den fazla hasta incelenmiş. Vitamin B12, B6 ve folik asidin serum homosistein düzeyini 

düşürdükleri gösterilmiştir. Ama serum homosistein düzeyindeki bu düşüşün 

kardiyovasküler hastalık riskini azaltıp azaltmadığı henüz bilinmemektedir [37]. 

 

2.4 Aterosklerozun Histopatolojisi 

Uzun yıllar boyunca, patologlar tarafından yapılmış olan morfolojik incelemelerin 

ışığında, üç tip aterosklerotik plak tarif edilmiştir: yağlı çizgilenmeler, fibröz plaklar ve 

komplike lezyonlar. Ancak, aterosklerotik süreç ile ilgili bilgilerimiz arttıkça, bu 

görüşün hastalığın karmaşık doğasını yeterli bir şekilde açıklamadığı ortaya çıkmıştır. 

Yağlı çizgilenmelerin sadece belli bir kısmının, daha ileri lezyonlara dönüşme riski 

vardır. Amerikan Kalp Birliği Damar Lezyonları Komitesi, lezyonların ilerleme sürecini 

sekiz değişik safhaya ayıran yeni bir sınıflama öne sürmüştür [38]. 

Tip I lezyon en erken lezyondur ve minör lipid birikimleri ve seyrek makrofaj 

köpük hücreleri ile karekterizedir. 
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Şekil 2.1Tip I aterosklerotik lezyonun progresyonu 

 

Tip II lezyonda, makrofaj köpük hücreleri daha fazla sayıdadır ve klasik olarak 

yağlı çizgilenmeler şeklinde organize olmuşlardır. Tip II lezyonlarda, az miktarda T 

hücreleri, mast hücreleri ve lipidle dolu düz kas hücreleri vardır. Bu lezyonların 

ilerleyip ilerlemeyeceği uzun yıllar tartışma konusu olmuştur. Tip II lezyonun, tip IIa alt 

grubu çoğunlukla lezyon gelişmesine eğilimli olan adaptif intimal kalınlaşma olan 

segmentlerde bulunur. Tip II b lezyon ise nispeten ince intiması olan segmentlerde 

bulunur hiperlipidemi veya diğer risk faktörlerinin varlığında bile nadiren daha ileri 

plaklara dönüşür [38]. 

 

 

Şekil 2.2Tip II aterosklerotik lezyonların progresyonu 

 

Tip III lezyon, klasik patoloji tarafından, aterosklerotik plak olarak tanımlanan ilk 

safhayı yansıtır. Tip II lezyona göre en önemli ayırt edici özelliği, küçük ekstraselüler 

lipid depozitlerinin varlığıdır [38]. 
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Şekil 2.3Tip IV atrosklerotik lezyonların progresyonu 

 

Tip IV lezyonlarda, ekstraselüler lipid miktarı artmış ve hücreden yoksun bir 

kolesterol depozit havuzu oluşmuştur. Tip IV lezyonlar genellikle yarımay şeklindedir 

ve damar duvarının kalınlığını arttırırlar. Bu safhada, orijinal lümen hacmini korumak 

için arterlerde yeniden yapılanma oluşur. Bu lezyonların anjiyografi ile 

görüntülenmeleri zordur. Bunların hızla semptom oluşturan yırtılmalara yol açma 

potansiyeli vardır. Yeni yapılmış anjiyogramda normal görünen bir koroner arterin bir 

bölümünde tıkanıklık veya önemli stenoz geliştiği zaman, yırtılmış tip IV lezyonlarda, 

trombus oluşumu, en muhtemel açıklamadır [38]. 

 

 

Şekil 2.4Tip VI aterosklerotik lezyonların progresyonu 

 

Tip V lezyonlar, tip IV lezyonlara göre daha fazla fibröz doku içermelerine 

rağmen, yırtılmaların çoğu bu lezyon tipinde gelişir. Yırtılmaya eğilimli tip V 

lezyonlarda tipik olarak plakla çevredeki normal intima arasındaki sınır bölgesinde, ince 

bir fibröz doku tabakası vardır [38]. 

Tip VI lezyonlar, trombotik depozitler veya kanama içeren plaklardır. Tip VI 

lezyonun gelişmesinin temel nedeni plak yırtılmasıdır. Akut miyokard infarktüsü ve 

kararsız anjina gibi olaylar, birkaç istisna dışında tip VI lezyona bağlıdır. Yırtılmış bir 

plağın üzerinde oluşan trombüsün çoğu fibrinolitik sistem tarafından uzaklaştırılabilir, 

ama materyalin bir kısmı plağın içine geçebilir. Bu süreç, anjiyografi ile birlikte 
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görülen, hızlı plak ilerleyişi vakalarının çoğundan sorumludur. Trombotik materyal, 

yavaş yavaş düz kas hücreleri tarafından kolonize olur ve bu hücreler, trombotik 

materyali fibröz dokuya dönüştürür. Bu iyileşme sürecinin sonucu olarak, lezyon tip V 

morfolojisine geri döner [38]. 

Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid içermeyen veya az miktarda lipid içeren, 

kalsiyum depozit kitleleri içeren ( tip VII lezyonlar ) veya ön planda kollajenden oluşan 

( tip VIII lezyonlar) ilerlemiş lezyonlardır. Bu lezyonların hastalığın son safhasını 

yansıttığına inanılmaktadır. Kalsifikasyon yaşla ilişkili bir kavramdır ve 70 yaşın 

üzerindeki kişilerde, koroner arterlerde yaygın olarak bulunur. Plak kalsifikasyonunun 

klinik önemi belirgin değildir, ama lezyonları daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine 

karşı daha duyarlı hale getirir [38]. 

 

2.5 Kararlı Aterosklerotik Plak 

Bir aterom plağının kararlı diye nitelendirilmesi, komplike olma riskinin düşük 

olduğunu anlatır. Bir plağı kararlı kılan yapısal özellikler şunlardır [30,36,39-41]: 

1-Kalın fibröz başlık. Fibröz başlığın kalınlığı plağın her bölgesinde eşit düzeydedir. Bu 

yapısal özellik plağa mekanik travmalara direnme yeteneği kazandırır. Plaktaki çevresel 

gerilme stresini azaltır. 

2- Fibröz başlık, düz kas hücresi ve kollajen bakımından zengindir. 

3- Lipid çekirdeği plağın toplam hacminin %40’ından daha azdır. 

4- Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve T lenfosit) hücrelerinin sayısı azdır.  

Bu özellikleri taşıyan bir aterom plağı lümende kritik düzeyde daralma yapacak 

kadar büyür ise oluşturacağı klinik tablo kararlı anjina pektoristir. Plağa kararlı olma 

özelliğini veren kalın fibröz başlığın temel elemanı düz kas hücreleridir. 

 

2.6 Kararsız Aterosklerotik Plak 

Kararlı plağın aksine kolay hasar görebilecek başka bir deyişle komplikasyon riski 

yüksek plaklardır. Bu plakların ortak özellikleri sırasıyla şöyledir [44]: 

1-Plağın toplam hacminin %40’ından daha büyük olan lipid çekirdek 

2-Çok sayıdaki inflamasyon hücreleri ( makrofaj ve T lenfosit ) 

3-Düz kas hücresi ve kollajen içeriği azalmış ince bir fibröz başlık 

4-Fibröz başlık üzerindeki çevresel duvar stresinde artma 
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Lezyon tipleri ile yukarıda sıralanan özellikler birlikte değerlendirildiğinde 

kararsız plakların tip IV ve V olduğu görülür. Kararsız plaklar bütün aterosklerotik 

plakların %10-20 kadarını oluştururken, akut koroner sendromların %80-90’ından 

sorumludur. Bir plak komplike olduğu zaman akut koroner sendromlara neden 

olabileceği gibi tamamen sessiz de kalabilir. İleri düzeyde koroner daralma yapan 

lezyonların %70’inin komplike olup onarılmış lezyonlar olduğu saptanmıştır. 

Kararsız plakların yaralanmaya en açık bölgeleri omuz bölgeleri diye 

nitelendirilen fibröz başlığın damar duvarı ile birleştiği bölgelerdir. İnflamasyon 

hücreleri en yoğun olarak buralarda birikmiştir. Plağı kararsız kılan da inflamasyon 

hücrelerinin etkinliği ile düz kas hücrelerinin onarım hızı arasındaki dengedir. 

İnflamasyon hücreleri çeşitli yollar ile fibröz başlıkta yaralanmaya neden olur. Aktive 

makrofajlar, T lenfositler, ve mast hücreleri inflamatuar sitokinler, proteazlar, 

koagulasyon faktörleri, radikaller ve vazoaktif moleküller üreterek plağı kararsız hale 

getirir, kollajeni parçalar ve trombüs formasyonu oluşturarak iskemiye yol açar 

(Şekil2.5) [44]. 

Makrofajlar doğrudan doğruya dokundukları düz kas hücrelerinde apoptozisi 

uyarırlar. Bunun yanında makrofajlar proteolitik enzimler de salgılarlar. 

Metalloproteinaz (kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu enzimler, fibröz başlığın 

kolajen matriksini parçalarlar. Aktive olmuş Tlenfositlerden de bir sitokin olan IFN - γ 

salgılanır. Bu hücre sitokini hem düz kas hücrelerin proliferasyonunu hem de hücrelerin 

kollajen üretimini baskılar. Bunun yanında aktive olmuş makrofajlardan salgılanan 

interlökin-1beta (IL-1β) ve TNF-α ile T lenfositlerden salgılanan interferon gama (IFN-

γ) sinerjistik etki göstererek düz kas hücrelerinin ölümüne neden olur [41,42]. 

Plağın kararsız hale gelmesinde anahtar rol oynayan iki tip proteaz vardır: Matriks 

metalloproteinaz ve sistein proteaz [43,44]. Matriks metalloproteinaz aktivitesi birkaç 

basamakta kontrol edilir. İnflamatuvar sitokinler matriks metalloproteinaz geninin 

ekspresyonunu arttırır, plazmin matriks metalloproteinaz enziminin proformunu aktive 

eder ve matriks metalloproteinaz inhibe eden doku proteinlerini baskılar. Benzer şekilde 

sistein proteazın düzeyi inflamatuar sitokinler tarafından arttırılır ve sistatin adı verilen 

inhibitörler tarafından baskılanır (Şekil 2.5) [44].  
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Şekil 2.5 Koroner plakta inflamatuar hücrelerin aktivasyonu 

 

2.7 Aterosklerozda Risk Faktörleri  

Aterosklerozun yol açtığı KAH gelişmesinde etken olan risk faktörleri epidemiyolojik 

çalışmalar sonucunda tanımlanmıştır. Bir kişide risk faktörlerinden ne kadar fazla 

bulunuyorsa KAH’ının gelişme olasılığı o kadar artmaktadır. Koroner arter hastalığına 

bağlı mortalite oranı erkeklerde kadınlara göre çok daha yüksektir. Ateroskleroza yol 

açan genetik ve çevresel risk faktörleri aşağıda özetlenmiştir [2,45]. 

 

1.Değiştirilemeyen risk faktörleri  

 İleri yaş (Erkeklerde 45, kadınlarda 55 veya erken menopoz)  

 Erkek cinsiyet  

 Aile öyküsü (Birinci derecede erkek akrabalarda 55 yaşından, birinci derecede 

kadın akrabalarda 65 yaşından önce enfarktüs veya ani ölüm bulunması)  

2.Değiştirilebilen bağımsız risk faktörleri  

 Hipertansiyon  

 Hiperkolesterolemi (Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl, 

düşük HDL-kolesterol <35 mg/dl)  

 Sigara kullanımı  
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 Glukoz intoleransı  

 Obesite  

 Sedanter yaşam koşulları  

 Oral kontraseptifler  

 Artmış fibrinojen ve lökosit sayısı  

Yukarıda sıralanan majör ve bağımsız risk faktörlerinin yanısıra bazı diğer 

etkenler ve yeni tanımlanan risk faktörleri de kişinin riskini etkiler. Bu etkenler arasında 

aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalık, lipoprotein A yüksekliği, 

hiperhomosisteinemi, protrombotik ve proinflamatuar risk faktörleri sayılabilir. Bu 

faktörler henüz risk kategorisini belirlemekte kullanılmamaktadır. Ancak bireysel tedavi 

yaklaşımında bu faktörlerin de araştırılması, hekime daha yoğun bir tedavi yapması için 

yol gösterici olabilir [46]. 

2.8 Koroner Arter Hastalığının Anjiyografik Sınıflaması 

1. Kritik darlığa neden olmayan (Çap olarak %50, alan olarak %70’den daha azdarlığa 

neden olan), 

2. Tıkayıcı yani kritik darlık yapan (Çap olarak %50, alan olarak %70 veüzerinde 

darlığa neden olan). 

Kritik KAH da kendi içinde; 

a. Tek damar hastalığı ve 

b. Çok damar hastalığı (iki veya üç damar KAH) olarak sınıflandırılabilir[47]. 

 

2.9 İnflamasyon Teorisi  

Son çalışmalar, Ross’un hipotezinin devamı olarak, endotelyal disfonksiyonun 

ateroskleroz temelinde rol oynadığını; fakat inflamasyonunaterosklerozun her 

basamağında en göze çarpan özellik olduğunu göstermiştir. Busürecin merkez rolünü 

alan hücreler; endotelyal, inflamatuar ve düz kas hücreleridir. Endotelyal disfonksiyon; 

endotelin bariyer olma özelliğini, seçici geçirgenliğini veantitrombosit yapısını bozar. 

Bunun sonucunda gelişen inflamatuar ve proliferatifolaylar dizisi aterosklerotik plağın 

oluşmasına neden olur. Endotelde gevşeme ile kasılma, pro-trombojenite-

antitrombojenite, proliferasyon-antiproliferasyon arası denge bozulur [30,31]. 

Sıçanlarda uygulanan genetik çalışmalar, ateroskleroz basamaklarının 

anlaşılmasında çok önemli ilerlemelere yol açmıştır. Hiperkolesterolemi gibi aterojenik 
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uyarılara maruz kalan deney hayvanında ilk saptanan değişiklikler subendotelyal 

intimada serum lipidlerinin ve endotel yüzeyinde lökosit adezyon moleküllerinin 

görülmesidir. Plazmada LDL düzeyleri yükseldiği zaman çok miktarda LDL endotelden 

geçerek intimaya girer. Bu bölgede mikrodamarlar yetersiz olduğu için LDL’nin 

intimadan eliminasyonu sınırlıdır. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL 

partiküllerinin parçalanmasını içeren bir seri modifikasyona uğrar. LDL’nin 

oksidasyonuyla ortaya çıkan modifiye lipidlerden bazıları endotel hücrelerini aktive 

eden sinyal molekülleri olarak rol oynayabilir [48]. 

Çeşitli inflamatuar uyarılar ve okside LDL ile aktive olmuş endotel hücreleri, 

aktive T hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlar; adezyon moleküllerini (VCAM-1, 

ICAM-1, 2), sitokinleri (IL-1,IL-6, IL-4, TNF-), kemokinleri (MCP-1,IL-8) ve 

büyüme faktörlerini (PDGF,FGF) salgılar. Endotel hücreleri tarafından salınan lökosit 

adezyon molekülleri monosit ve T hücrelerinin endotele yapışmasını sağlar. Damar 

hücresi adezyon molekülü-1 (VCAM-1), monositler ve T lenfositleri için bir 

reseptördür. VCAM-1 erken aterogenezde sadece aterom plaktaki monosit ve T 

hücrelerinden salınan integrin (VLA-4) ile etkileştiği için önemlidir [48]. 

Selektinler bir başka grup lökosit adezyon molekülleridir. E-selektin (endotelyal 

selektin) polimorfonükleer lökositlerin çağrılmasını sağlar. P-selektin (platelet kaynaklı) 

ateromada lökositlerin çağrılmasında daha ve lökositlerin endotel üzerinde yuvarlanma 

hareketi yapmalarında etkilidirler. Endotel yüzeyine yapışmış lökositlerin 

migrasyonunu, endotelden geçişini kemokinler sağlar. Kemotaktik sitokinlerin uyarıları 

mononükleer hücrelerin endotel tabakasından subendotelyal intima içerisine göçünü 

başlatır. Monosit kemokin proteini-1 (MCP-1) endotelden okside LDL ve çeşitli 

uyarılarla salınır. IL-6 esas olarak prokoagülan sitokindir. Fibrinojen, plazminojen 

aktivatör inhibitörü tip1, CRP düzeylerini arttırır. Salgılanan kemotaktik maddelerle 

lezyonlu alana göç eden monositler inflamatuar sitokinler salgılar. IL-1, TNF, CRP 

gibi sitokinler, adezyon moleküllerinin salınımını arttırır ve endotele daha çok lökosit 

ve LDL bağlanmasına neden olurlar ve trombojenisiteyi arttırırlar. CRP aynı zamanda 

monositleri uyararak koagülasyonda rol oynayan doku faktörü salınmasını arttırır [49]. 

Endotel kaynaklı Nitrit Oksitin salınımı hasarlı damar bölgesinde azalır. 

Kardiyovasküler hasar (KVH) gelişimiyle Nitrit Oksit üretiminin azalması yakından 

ilişkilidir. Nitrit Oksit; trombositlerin damar duvarına tutunmasını, agregasyonunu, 

lökositlerin endotele tutunmasını, vazokonstriksiyonu ve düz kas hücresi 
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proliferasyonunu baskılar. CRP ise Nitrit Oksit üretimini baskılar. Böylece Nitrit Oksit 

azalması protrombotik, proinflamatuar olaya katkıda bulunur [41]. 

Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana göçeden monositler burada 

makrofaja dönüşürler. Bu süreç, aktif edilmiş damar hücreleri tarafından üretilen 

monosit-koloni stimüle edici faktör (M-CSF) tarafından başlatılır. Makrofajlar okside 

LDL’ yi fagosite ederek köpük hücresine dönüşür ve yağlı çizgilenmeyi başlatırlar. 

Yağlı çizgilenme esas olarak sağlam endotelde köpük hücrelerinin, bir miktar T hücresi 

ve ekstrasellüler kolesterolle birlikte birikmesidir. Klasik LDL reseptörü dışında çeşitli 

moleküller; ‘scavenger reseptör’, çöpçü reseptörler denilen moleküller, köpük hücre 

oluşumuna neden olan fazla miktarda lipid alınımını sağlarlar. Diğer modifiye 

lipoproteinlere bağlanan ve köpük hücresi oluşumuna katılan moleküller; CD36 ve 

macrosialindir [41]. 

Makrofajlar aterosklerotik hücre birikimininde en çok bulunan hücrelerdir. Köpük 

hücreleri sadece lipid rezervuarı olarak görev yapmaz. Bu hücreler aynı zamanda 

proinflamatuar aracılar, sitokinler, kemokinler, PDGF ve superoksit anyonu gibi okside 

ajanlardan zengindir. Bu aracılar inflamasyonu başlatır ve lezyonun progresyonuna 

katkıda bulunur. Aynı zamanda aktive T ve mast hücreleri de endotele tutunurlar. Bütün 

hücreler lipid havuzundan oluşan fibröz kılıf ile kaplı ateromatöz lezyonun oluşumuna 

katkıda bulunurlar. Bu hücreler metalloproteinazların üretimini sağlar. Bu proteolitik 

enzimler kollajenin parçalanmasına ve fibröz kılıfın bozulmasına neden olur; doku 

faktörü ve ateromatöz yıkıntının kanla temasını sağlayarak tromboz oluşumunu 

destekler [50]. 

T hücreleri de makrofajlar gibi arterin intimasına aktive olmuş endotele 

bağlandıktan sonra girerler. Tanıdıkları antijen bulunursa T hücreleri oluşan lezyonun 

içerisinde tekrar aktive olabilirler. T hücrelerinin aktive olması doğal immun yanıtı 

başlatır. İnsanda, T hücrelerinin plaktan izole edilmesi ve klonlanması, bunların önemli 

bir bölümünün okside LDL’ yi tanıdığını göstermiştir. Ateroskleroz için okside LDL’ 

ye ek olarak diğer bazı antijenler de bu immun yanıtı uyarırlar. HSP-60, beta-2 

glikoprotein 1b, okside LDL sadece T hücre bağımlı antijenler olarak görev yapmazlar, 

aynı zamanda inflamasyonu başlatmak üzere direkt olarak makrofajlar üzerine de etki 

ederler [50]. 

Aktivasyondan sonra üretilen T hücre sitokinleri, makrofajları, endotel ve düz kas 

hücrelerini aktive eden proinflamatuar sitokinlerdir ancak aynı zamanda inflamasyonu 

baskılayabilir ve fibrozisi başlatabilirler. En önemli T hücre sitokini önemli vasküler 
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aktivitesi bulunan gamma-interferondur. Gamma-interferon, makrofajları uyaran temel 

sitokindir. Aktifleşen makrofaj, TNF- ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgılar, 

proteolitik enzimleri açığa çıkarır ve büyük miktarlarda toksik oksijen ve nitrik oksit 

(NO) radikalleri üretir. Ayrıca TNF-, prokoagülan aktiviteyi uyarır ve endotel 

yüzeyinde fibrinolitik ve antifibrinolitik faktörler arasındaki dengeyi değiştirir. Tüm bu 

etkiler aterosklerozu uyarır [50]. 

Yağlı çizgilenmenin klinik önemi yoktur. Ancak, bazı yağlı çizgilenmeler fibrin 

ve yağ içeren gerçek aterosklerotik plaklara dönüşürler. Bu durum, karakteristik olarak, 

hemodinamik zorlanma bölgelerinde olur. 

Aterosklerozun kompleks plaklar haline dönüşmesinde düz kas hücreleri rol 

oynar. Düz kas hücreleri, subendotelyal aralığa göç ederler, bölünürler ve ekstrasellüler 

matriksi sentezlerler [50]. 

Aterosklerotik plak komplikasyonlarında düz kas hücrelerinin çoğalması kadar 

apoptozisi rol oynar. Düz kas hücrelerinin birikimi hücre çoğalması ile ölümü 

arasındaki dengeye bağlıdır. İlerlemiş aterosklerotik plağın önemli kısmını hücredışı 

matriks kısmı oluşturur. Düz kas hücrelerinden fazla miktarda kollajen üretimini 

sağlayan uyarılar; PDGF ve TGF-ß’ dır. Hücredışı matriksin birikiminde de matriks 

moleküllerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla (MMP) dengesine bağlıdır. 

Hücredışı matriksin MMP’ larla yıkımından ortaya çıkan makromoleküller düz kas 

hücrelerinin media tabakasından intimaya göç etmesine neden olur. Sonuçta lezyonun 

lipid dolu çekirdeğini, endotelyal yüzeyden ayıran fibröz bir şapka oluşur. Bu şapka, 

çevresinde kendi matriksinin kalın tabakaları bulunan uzun düz kas hücrelerinden 

oluşur [50]. 

Fibröz şapka oluşumunu başlatan uyarılar, muhtemelen düz kas aktivasyonunu 

uyararak etki ederler. Bundan sonra hücre göçü, proliferasyonu ve hücrelerin kollajen 

ve proteoglikan sentezi devam edecektir. Düz kas aktivasyonunu uyaran faktörler 

olarak; temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) ve PDGF üzerinde durulmuştur. Bu 

nedenle, yağlı çizgilenmeden fibröz plağa dönüşüm ile ilgili akla yakın bir senaryo, 

hemodinamik stresin ve/veya inflamatuar aktivasyonun, trombositler ve/veya 

makrofajlardan PDGF salınımına neden olmasıdır. Bu durum, düz kas hücrelerinin göç 

etmesini, bölünmesini ve fibröz şapkayı oluşturmasını uyarır [45]. 
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2.10 İmmün Sitokinler ve Efektör Mekanizmalar  

Sitokinler doğal ve kazanılmış immünitede rol oynayan bir protein ailesidir. Temel 

olarak lökositler tarafından sentezlenmeleri ve lökositler üzerinde etki göstermeleri 

sebebiyle “Interlökin=IL” olarak isimlendirilmiştir. İnflamasyon veya antijen ile uyarı 

sonrasında gelişen yanıt sürecinde sentezlenir ve temelde lokal olarak etki gösterirler 

[51].  

Aktivasyondan sonra üretilen T hücre sitokinleri, makrofajları, endotelyal ve düz 

kas hücrelerini aktive eden proinflamatuar sitokinlerdir. Ama aynı zamanda 

inflamasyonu baskılayabilir ve fibrozisi başlatabilirler. Değişik T hücre alt grupları 

farklı fonksiyonel yanıtlara yol açan farklı sitokin grupları üretirler . Aterom plağında T 

hücrelerinin çoğu makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan Th1 tipindedir. En 

önemli Th1 sitokini, önemli vasküler aktivitesi bulunan interferon-gamma’dır, bunun 

yanında IL-12 ve IL-18 yer alır [51-53]. 

IFN-γ, adezyon moleküllerinin eksprese edilmesi için endotelyum hücrelerini 

aktive eder, prokoagulan aktiviteyi başlatır, düz kas hücrelerinin kollagen ve aktin 

yapmasını baskılar ve damar duvarında hücre bölünmesini kontrol eder. Fagositozu 

arttırmak üzere makrofajı uyarır, TNF-α ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgılar, 

proteolitik enzimleri açığa çıkarır ve büyük miktarlarda toksik oksijen ve nitrik oksid 

radikalleri üretir. Rekombinant IFN-γ uygulamasının hiperkolesterolemik farelerde 

lezyon gelişimini hızlandırdığı görülmüştür [54]. Ayrıca, TNF-α prokoagülan aktiviteyi 

uyarır ve endotelyum yüzeyinde fibrinolitik ve antifibrinolitik faktörler arasındaki 

dengeyi değiştirir. Bütün bu etkiler aterosklerozu uyarır. TNF-α’nın aterosklerotik 

lezyonlarda bulunması ve normal dokularda bulunmaması ateroskleroz patogenezinde 

önemli yeri olduğunu düşündürmektedir[51]. 

Th2 sitokinleri arasında IL-4, IL-5, IL-13, IL-3, IL-10 ve GM-CSF (granülosit 

makrofaj koloni stimüle edici faktör) yer alır. IL-4 ve IL-13 antikor üretimini uyarıcı 

esas sitokinlerdir. IL-5 eosinofilik infiltrasyon ve antikor salınımına neden olur. IL-4 

allerjik reaksiyonlarda önemlidir, aterosklerozda hem B lenfositleri hem de mast 

hücrelerini stimüle eder. IL-4 aynı zamanda makrofajları aktive ederek matrix 

degradasyonu ve anevrizma formasyonuna neden olan matrix metalloproteinaz adlı 

elastolitik enzim sekresyonuna neden olur [4]. 
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Sitokinlerden IL-10 ve TNF- α inflamatuar reaksiyonda karşı iki uçta rol alır. IL-

10 antiinflamatuvar rol oynarken, TNF-α proinflamatuardır [3,53]. Otoregülatuar bir 

halkada önce TNF-α’ nın IL-10 üretimini arttırdığı, dönüşte TNF-αsentezini azalttığı 

kabul edilir [55]. IL-10’ un immün ve inflamatuar yanıtta supresor etkisinin yanında, 

sitotoksik aktivite ve sitokin sentezi gibi makrofaj fonksiyonlarının inhibisyonu etkileri 

de vardır. Deneysel olarak, IL-10’un aterosklerotik olayları bloke ettiği görülmüştür ve 

IL-10’ un aterosklerozda, kronik inflamatuar süreci baskılayabileceği ve tersine 

döndürebileceği, aynı zamanda trombotik komplikasyonları sınırlayabileceği üzerinde 

durulmuştur [55,56]. 

Doğal ve kazanılmış immünitenin elemanı olan sitokinler düşük molekül ağırlıklı, 

tek bir zincirden oluşan proteinlerdir (Tablo 2.1). Hücre büyümesi, hücre aktivasyonu, 

doku onarımı, fibrozis ve morfogenez gibi pek çok biyolojik olayı düzenlerler. 
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Tablo 2.1 Aterosklerotik lezyonlarda bulunan bazı sitokinler [4] 

Aterosklerotik lezyonlarda bulunan bazı sitokinler 
İmmün regüle edici İnterferon-gamma T hücreler, NK hücreler Makrofaj aktivasyonu, 

inflamasyon, endotelyal 

vedüz kas aktivasyonu, 

NO üretimi 

 IL-2 T hücreleri T hücre proliferasyonu 

 IL-4 Th2 hücreleri Alerjik reaksiyonlar,   

hücre aktivasyonu, T 

hücre B hücre 

aktivasyonu, T 

hücreproliferasyonu 

 IL-12 Makrofaj, endotel ve düz 

kas hücresi 

Th1 yanıtı indükler 

 IL-10 Makrofaj, T hücreler Th2  uyarısı, Th1 

inhibisyonu 

Proinflamatuar TNF-alfa Makrofaj,   Th1    hücreler, Adezyon molekülleri, 

büyüme faktörleri,   nitrik 

oksid sentezi, 

prokoagulan 

 IL-1 Makrofaj, endotel ve düz 

kas hücresi 

T hücre aktivasyonu 

 IL-6 Makrofaj, endotel ve düz 

kas hücresi 

Akut faz reaktanı, B 

hücre aktivasyonu 

Kemokinler MCP-1 Makrofaj, endotel ve düz 

kas hücresi 

Monosit ve T hücrelerini 

çeker 

 IL-8 Makrofaj, endotel ve düz 

kas hücresi, 

Garnülositleri çeker. 

Büyüme faktörleri PDGF Trombositler,      makrofaj, 

endotel ve düz kas hücresi 

Düz kas hücre 

proliferasyonu 

 FGF Endotel ve düz kas hücresi Düz kas ve endotelyal 

hücre proliferasyonu 

 VEGF Makrofaj, düz kas hücresi Endotelyal                

hücre proliferasyonu 

 TGF-beta Makrofaj, endotel ve düz 

kas hücresi, trombositler 

Fibrojenik, 

antiinflamatuvar 

 M-CSF Makrofaj,   T   hücresi   ve 

endotel hücresi 

Makrofaj diferansiasyonu 

 GM-CSF Makrofaj,   T   hücresi   ve 

endotel hücresi 

Monosit ve granülosit 

diferansiasyonu 

FGF: Fibroblast büyüme faktörü, GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör, 

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü, M-CSF: Makrofaj koloni uyarıcı faktör  
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2.11 İnflamasyon ve Metabolizma Arasındaki İlişki 

İnflamatuvar ve antiinflamatuvar aktivite arasındaki denge aterosklerozun ilerlemesini 

kontrol eder. Metabolik faktörler bu süreci birkaç yoldan etkiler. Belli ki, metabolizma 

arter duvarında lipid toplanmasına katkıda bulunur. Obezitesi olan veya metabolik 

sendromu olan hastalardaki adipoz doku adipokinleri (adipoz dokudan salgılanan 

sitokinler olup, leptin, adinopektin ve resistini kapsar) ve inflamatuar sitokinlerden 

özellikle IL-6 ve TNFα’yı salgılar. Tüm bunlar aterosklerozdaki inflamatuar yanıtı 

etkiler [57,58]. 

 

2.12 Aterosklerozda İnflamasyonun Sistemik Belirteçleri 

Aterosklerotik arterdeki inflamatuar süreç, inflamatuar sitokinler ve diğer akut faz 

reaktanlarının artışına yol açar. Kararsız anjina pektoris ve Akut Miyokard Enfarktüs 

(AMI) olan hastalarda, artmış CRP ve IL-6 düzeyleri kötü prognozla ilişkili 

bulunmuştur [59,60]. Kararsız anjina pektorisdeki yükselmiş CRP düzeyi muhtemelen 

aterosklerotik plaktaki koroner trombozise bağlı olup, vazospazma bağlı varyant 

anjinada CRP düzeyinde yükselme görülmez [75]. Akut koroner sendromu olan 

hastaların kanında aktifleşmiş inflamatuar T hücrelerinin sayısı artmıştır. Tüm bu 

bulgular koroner arterdeki inflamatuar immün aktivasyonun akut koroner sendromu 

başlattığını göstermekle beraber inflamatuar belirteçlerin dolaşımdaki seviyeleri de bu 

hastalığın klinik sürecini yansıtmaktadır [61,62].  

IL-6 koroner aterosklerotik plaklarda inflamasyon durumunda, dolaşımda 

saptanan bir sitokindir. IL-6 hem endokrin hem de parakrin etkileri olan pek çok 

fonksiyonu olan bir sitokindir. Bakteriyel toksinler ve bakteri orjinli metalloproteinazlar 

IL-6’nın aktive olmuş nötrofil ve monositlerin membranlarından serbestlenmesini 

uyarabilirler [63]. IL-6 konak savunmasında pekçok fonksiyona aracılık eder, IL-6 

aktive olmuş makrofajların ve lenfositlerin etkilerini düzenleyerek aterogenez, lipid 

bozukluğu, HT ve insülin direnci gelişimini hızlandırır [64]. IL-6 akut faz cevabı için 

merkezi bir uyarandır, aynı zamanda CRP’nin karaciğerde üretiminde primer 

belirleyicidir [5]. Serum IL-6 düzeyi AMI, kararsız anjina pektoris, perkütan koroner 

girişimlerde ve geç stenozda artar. IL-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktörü, 

makrofaj LDL reseptörü, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarır. IL-6 aynı zamanda 

IL-1 ve TNF-α gibi inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu düzenler [65]. 
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CRP, vücuttaki çok sayıda akut faz reaktanlarından biri olup, IL-6, IL-1β ve TNF-

α’ya yanıt olarak karaciğerden salınır. CRP fagositoz aracılı klasik kompleman 

sistemini aktive eder, enfeksiyonve doku inflamasyonunun spesifik olmayan sensitif bir 

belirtecidir [66]. İlginç olarak CRP’nin intima-mediya kalınlığı veya koroner arter 

hastalığının yoğunluğu gibi ateroskleroz yoğunluğuyla zayıf bir ilişkisi vardır [67]. Bu 

nedenle CRP ateroskleroz yoğunluğundan ziyade plak kararsızlığı ve buna bağlı ilerde 

gelişebilecek kardiyovasküler olayları belirlemede daha spesifik ve güçlü bir belirteçtir. 

Orta derecede artmış CRP düzeyi, sağlıklı bireylerde de koroner arter hastalığı için 

bağımsız bir risk faktörüdür [68,69]. Buna karşın bu testin sağlıklı bireylerde tarama 

amacıyla kullanılması konusu hala tartışmalıdır. Kolesterolün dışında, HT, DM ve 

obezite gibi daha yaygın bilinen diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin de inflamatuar 

sistem ile bağlantılı olduğu saptanmıştır. Hipertansif hastalarda anjiyotensin II, 

süperoksit anyonlarının ve IL-6 gibi diğer proinflamatuar belirteçlerin üretilmesine yol 

açar [70,71]. Hiperglisemik hastalardaki glikozilasyon ürünleri proinflamatuar 

sitokinleri ve prooksidan durumları aktive edebilir ve yağ dokusu TNF-α ile IL-6 

sentezleyerek obez kişilerde daha ileri düzeyde inflamatuar durumların ortaya 

çıkmasına yol açar [72]. 

CRP ya da inflamasyonun diğer belirteçlerinin konsantrasyonları, romatoid artrit 

ve sistemik lupus eritamatozus gibi otoimmün hastalıklarda ve kronik inflamatuar 

durumlarda yüksek olabilir [73]. Normal kişilerin çoğunda CRP düzeyi 2 mg/l veya 

altındadır [74]. 

CRP ile kardiyovasküler prognoz arasındaki olası ilişki ilk olarak akut koroner 

sendrom ile başvuran hastalarda gösterilmiştir [75,76]. CRP konsantrasyonları ≥ 3.0 

mg/L olan kararsız göğüs ağrısı olan hastalarda, CRP düzeyleri < 3.0 mg/L olan 

hastalara göre daha fazla iskemik epizod görülmüştür [77]. Bunu izleyen çok sayıda 

yayın,  Akut koroner sendrom (AKS) ile başvuran hastalarda CRP’nin prognostik 

yararını hem kısa hem de uzun dönemde doğrulamıştır. Dört yıla kadar izlem yapılan 

uzun dönemli bir çalışmada, CRP düzeyleri 2-10 mg/L olan bireylerde kardiyovasküler 

nedenlere bağlı ölüm oranı %7.8 iken, CRP düzeyleri >10 mg/L olanlarda bu oranın 

%16.5’e yükseldiği bulunmuştur [78]. 

Erken yaşta Miyokard enfarktüs’ü (MI) geçiren hastalarda yakın zamanda 

yapılmış bir çalışmada, CRP’nin gelecekteki ölüm riski için anlamlı bir gösterge olduğu 

bulunmuştur [79]. 
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2.13 Sitokinlerin İmmün Yanıtta Rolleri  

Sitokinler hem doğal hem de kazanılmış immünitenin elemanıdır. Bu moleküller düşük 

molekül ağırlıklı olup (10-10/10-15 molar) tek bir zincirden oluşur. Hücre büyümesi, 

hücre aktivasyonu, doku onarımı, fibrozis ve morfogenez gibi pek çok biyolojik olayı 

düzenlerler. Aynı sitokin birden çok hücre tarafından yapılabilir ve aynı sitokin 

genellikle farklı hücreler üzerinde farklı etki uyarabilir. Sentezlendikten sonra 

depolanmaz ve etkilerini lokal olarak gösterirler. Görevlerini, hücrelerinin yüzeyindeki 

reseptörlerine bağlandıklarında oluşan özgün sinyaller ile gerçekleştirirler. Farklı 

sitokinlerin sinerjistik ve antagonistik özellikleri de olabilir [80]. 

 

2.14 Sitokinlerin Sınıflandırılması 

Sitokinler immün sistemde üstlendikleri rollere göre iki grupta değerlendirilebilir. 

İnflamatuar cevabın başlangıcında olaya katılacak olan hücreler ve moleküller için 

gerekli uyarıyı sağlayan sitokinlere “proinflamatuar sitokinler” denilmektedir. Bu gruba 

dahil olan sitokinler IL-1α/β, TNF-α, IFN-γ (interferon-gama), IL-12, IL-18, IL-15, IL-

8 ve IL-23 olarak sıralanabilir. İnflamasyon sonucunda meydana gelen doku hasarının 

sonlandırılmasında hücresel ve hümoral etki gösteren sitokinler ise “antiinflamatuvar 

sitokinler” grubunda değerlendirilmektedir. IL-1RA (IL-1 reseptör alfa), IL-4, IL-6, IL-

10, IL-11, IL-13 ve TGF-β (transforming growth factor- beta) bu grupta yer alır [4,80]. 

 

2.15 Interlökin-6 (IL-6) 

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’nın matür formunun moleküler ağırlığı 22000- 

30000kDa arasında değişir, 184 aminoasitten oluşur [26,30]. IL-6 geni 7. kromozom 

üzerindedir. Mononükleer fagositik hücreler IL-6’nın en önemli kaynağıdır. IL-6 aynı 

zamanda fibroblastlar, endotel hücreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler, 

glial hücreler ve kemik iliği stroma hücreleri tarafından da sentezlenir [52]. 

IL-6, immun yanıtı, akut faz reaksiyonlarını ve hematopoezi regüle ederek 

konağın savunma mekanizmasında önemli bir rol oynar [26-29]. TNF, IL-1, platelet 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), IFN-beta gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve 

bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farklı hücre tiplerinde IL-6 oluşumunu 

uyarır. Ayrıca virüsler ve fibroblastlar BOS’taki IL-6 yapımını indükler. Human 

immunodeficiency virus (HIV), monositlerde IL-6 yapımını uyarır. Glukokortikoidler 
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ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif yönde etkiler [52]. IL-4 ve IL-13 IL-6 sentezini 

inhibe eder [53]. 

2.16 IL-6 Reseptörleri ve Sinyal Oluşumu 

IL-6’nın çeşitli doku ve hücrelerdeki sinyalleri üç değişik kategoride değerlendirilebilir 

[51];  

1.Farklılaşmanın indüklenmesi veya B hücrelerinden immünglobulin (Ig) yapılmasının 

hızlandırılması veya hepatositlerden akut faz proteinlerinin salgılanması. 

2.Myelom/plazmositom veya T hücrelerinin büyümesinin hızlandırılması. 

3.Myeloid lösemi hücrelerinin veya meme kanseri hücrelerinin büyümesinin 

engellenmesi. 

Hücrelerde sitokin reseptörü sayısı genellikle 10
2
-10

3
 civarındadır. Bu sayı 

hormon ya da büyüme faktörü reseptörleri ile kıyaslandığında 100 kat daha fazladır. IL-

6 reseptörleri aktive B, aktive olmamış T hücreleri, B lenfoblastoid, myelom ve 

hepatom hücreleri, monosit, makrofaj gibi değişik hücrelerin yapısında bulunurlar. En 

fazla reseptöre myelom hücreleri sahiptirler [51,52]. 

IL-6’nın fonksiyonel hali homodimerdir ve tip 1 sitokin reseptörüne bağlanan 

sitokinlerdeki gibi her bir subünite dört alfa heliks yapısında globüler dizilim yapar 

[54]. IL-6 reseptörünün komplementer DNA’sı klonlanmıştır. Reseptör tek bir 

transmembran segmentle birlikte 468 aminoasitten oluşmaktadır. Sitoplazmik kısım 82 

aminoasitten meydana gelir. Diğer sitokinlerin aksine sinyal iletimi için 

intrasitoplazmik kısım gerekli değildir. IL-6 reseptörü 60 kDa’luk sitokin bağlayıcı 

protein ve 130 kDa’luk sinyal ileten subüniteden oluşur. Bağlayıcı bölge Ig zinciri ve 

iki sistein/WSXWS paterni içeren tip 1 sitokin reseptörü özelliği gösterir. Sinyal ileten 

subünitede bu paterni içerir ama IL-6’ya bağlanmaz, diğer sitokinlerden sinyal 

getirir[54]. Aminoasit sırasının karşılaştırılması ile IL-6 reseptörünün Ig’lerin C2 

dizisine ait olduğu ve ilk 100 aminoasidin Ig benzeri segment oluşturduğu 

gösterilmiştir. GCSF, IL-1 ve IL-6’nın hepsi C2 dizisinden oluşur. IL-6 reseptörü 5 adet 

N glikolizasyon kısmına sahiptir. Molekül ağırlığı 60 kDa olan reseptörü ile 

etkileştikten sonra, reseptör ile birleşen 130 kDa molekül ağırlıklı bir sinyal ileticisinin 

varlığı gösterilmiştir. Çoğu sitokinin belli bir hücrede benzer fonksiyonlar gösterdiği 

bilinmektedir. Bunun sebebi, sitokin reseptörlerinin aynı sinyal ileticisini paylaşmaları 

olabilir IL-6’nın postreseptör mekanizmaları henüz bilinmemektedir [26,28,30,51,52]. 
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2.17 IL-6’nın Biyolojik ve Klinik Özellikleri 

2.17.1 İmmun Sistem Üzerindeki Etkileri 

Aktive olmuş B hücre dizisinin Ig salgılayabilmesini sağlar, ancak B hücrelerinin 

büyüme ve çoğalmasında etkili olmamaktadır. Aktive olmamış T hücrelerinin 

aktivasyonu ve çoğalmasında IL-1 ile TNF’ye yardımcı bir faktördür. IL-6 uyarılmış T 

hücreleri ve timositlerde hem IL-2 üretimini arttırarak hem de IL-2 reseptörlerini aktive 

ederek, bazen de bu yoldan bağımsız olarak T lenfositlerin büyüme, çoğalma ve 

farklılaşmasında rol oynar. Bu özellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hücresel konak 

savunmasında önemli bir mediatördür [51,52]. TNF ile IL-1 ve IL-6 antitümöral etki 

yapar [53]. 

 

2.17.2 Hematopoez Üzerindeki Etkileri 

IL-6 hematopoetik sistem hücrelerini Go fazında iken aktive etmektedir [51]. Aynı 

zamanda bir nötrofil aktivatörüdür ve diğer sitokinlerle kemik iliği kök hücre 

matürasyonunu destekler [53]. Örneğin, multipotent progenitörlerin IL-3’e olan 

eğilimini arttırarak multipotent kök hücre kolonilerinin oluşumunu hızlandırır. 

Trombopoetik faktör olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlaşmasını uyarır. Farelerde 

ise M1 akut lösemi hücrelerinin makrofajlara dönüşümünü sağladığı gösterilmiştir [52]. 

 

2.17.3 Akut Faz Reaksiyonları Üzerindeki Etkileri 

Akut faz cevabı, inflamasyona ve doku zararına karşı sistemik bir reaksiyondur. 

Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi bazı sitokinler 

tarafından düzenlenir. Her üç sitokin aktive monositlerden koordine olarak salınabilir ve 

biri diğerini etkileyebilir. Örneğin, IL-1 veya TNF IL-6’nın, TNF IL-1’in, IL-1 

kendisinin salınımını etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF’nin yapımını etkilemez, ancak 

aktive makrofajlardan salınımlarını suprese eder. Bu üç sitokin kan yoluyla uzak 

bölgelere giderek akut faz cevabını oluşturur [36-38]. IL-6 hepatik protein sentezinin, 

dolayısıyla da CRP’nin major indükleyicisidir [82]. IL-6 fibrinojen, alfa1 asit 

glikoprotein, alfa1 antitripsin, hapatogloblin, alfa1 kimotripsin, C3, serum amiloid A ve 

CRP’nin yapımını uyarırken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin 

yapımını engeller [36-38]. Akut faz proteinlerine ait genlerin düzenlenmesinde 

sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar [38]. 
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2.17.4 İnflamatuar Olaylar Üzerindeki Etkileri 

IL-6 inflamatuar cevabın önemli bir mediatörüdür. Enfeksiyon etkeni 

mikroorganizmalar ve onların ürünlerine karşı konak savunmasında yer alan hücrelerce 

ve hasar gören dokular tarafından salgılanır. Sepsis ve özellikle gram negatif 

bakterilerin yaptığı septik şokta IL-6 ve TNF-α seviyeleri yüksek bulunmuştur [55,56]. 

Bakteriyel menenjitlerde de BOS’ta ve kanda IL-6 konsantrasyonu yükselmiştir [57,58]. 

HIV enfeksiyonunda da monositlerden IL-6 salındığı gösterilmiştir. Enfeksiyon 

sırasında bazı sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF direkt olarak IL-6 genine etki 

ederek IL-6 yapılmasını arttırır [59]. IL-6’nın antiviral aktivitesi olmakla birlikte 

interferonlarla MHC1 sınıfı antijenlerin yapımını uyarır [53]. 

 

2.17.5 Sinir Sistemi Üzerindeki Etkileri 

Glioblastom ve astrositom hücrelerinin IL-1 stimülasyonu ile IL-6 mRNA’sının 

oluşumu hızlanır. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hücrelerinin sinir hücrelerine 

dönüşümünü sağlar. IL- 6 astrositlerde yapılan sinir hücresi büyüme faktörünün 

salgılanmasını arttırarak merkezi sinir sistemi onarım mekanizmasında rol alır [52]. 

 

2.17.6 Diğer Hastalıklar Üzerindeki Etkileri 

IL-6’nın fazla üretiminin bronşiyal inflamasyona, bronşiyal hiperaktiviteye yol açarak 

sebep olduğu düşünülmektedir [53]. IL-6 myelom/plazmositom hücreleri için güçlü bir 

büyüme faktörüdür. Bu sebeple multiple myelom patogenezinde önemli rol oynadığı 

sanılmaktadır. Kardiak miksoma hücrelerinin yüksek miktarlarda IL-6 ürettiği 

belirlenmiştir. Romatoid artritli hastalarda yüksek IL-6 düzeyleri sinovial sıvıda ve 

serumda saptanabilir. Mezengial proliferatif glomerulonefritli hastaların mezengial 

hücreleri tarafından IL-6 üretilmektedir. İdrar IL-6 seviyeleri ile hastalığın ilerleme 

süreci arasında bir ilişki vardır [51,52]. 

IL-6’ nın kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğunu düşündüren birçok çalışma 

vardır. Yapılan bir çalışmada IL-6’ nın kararsız anjina pektorisli hastalarda artmış 

mortalitenin güçlü bir prediktoru olduğu gösterilmiştir [39]. Diğer bir prospektif 

çalışmada 40 ve 84 yaş arasındaki sağlıklı olgularda, yüksek IL-6 seviyelerinin 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur. IL-6’ nın yüksek düzeyleri, 

aterosklerotik plak gelişimi ve rüptürü üzerine olan etkilerinden bağımsız olarak, 

tromboza artmış yatkınlığa işaret etmektedir. CRP ile ilişkili bulunmakla birlikte, IL-6 
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gelecekteki kardiyovasküler olaylar için bağımsız bir belirleyici olarak kabul 

edilmektedir [40]. 

 

2.18 C-Reaktif Protein (CRP) 

CRP, molekül ağırlığı 118.000 d olan pentraxin ailesinin bir üyesi olan protein 

yapısındaki inflamasyon belirtecidir. Akut faz proteinlerinin prototipini oluşturur. 

Pnömokok C polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdiği için bu ismi almıştır. 

Birbirlerine kovalan olmayan bağlarla bağlı 5 eş globüler subünitten oluşur. 

Karaciğerde fosfoester halkasına kalsiyum bağlanmasıyla sentezlenir. Monosit, 

makrofaj ve yağ dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve infeksiyoz ajanlarla damar 

duvarında inflamatuar yanıt oluşur. Bu yanıt sonucunda makrofajlardan inflamatuar 

sitokinler salınır. Bu sitokinlerden olan IL-6, karaciğerdeki reseptörlerine bağlanarak 

CRP sentezini uyarır. Plazma yarı ömrü kısa ( yaklaşık olarak 19 saat) olmakla birlikte 

tüm koşullarda aynıdır ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek 

şey onun sentez hızıdır. Yakın zamanda CRP’nin vasküler hücrelerdeki rolüyle ilgili 

yapılan çalışmalarda, CRP’nin damar duvarındaki düz kas hücrelerinde de 

üretilebileceğine dair kanıtlar bulunmuştur. Sitokinlerin aksine uzun bir yarılanma ömrü 

olup, sirkadiyen değişikliğin izlenmediği kararlı serum seviyeleri sergiler. Ayrıca 

ölçümü kolaydır [24,25]. 

CRP insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanıt olarak akut ve hızlı 

yükselen majör bir akut faz reaktanıdır. Kardiyovasküler riski belirlemede ek bir 

yöntem olarak kullanılmasına başlanmıştır. CRP, kronik kararlı koroner kalp hastalığı 

ve akut koroner sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarlı bir göstergesi 

olarak kullanılmaktadır [26]. CRP düzeylerinin koroner kalp hastalığı olanlarda risk 

değerlendirmesi ve prognoz tayininde önemli olduğu saptanmıştır. CRP nonspesifik bir 

laboratuvar bulgusudur. Enfeksiyon, doku zedelenmesi ve inflamasyonun çeşitli 

şekillerinde hepatik yapımı tetiklenmektedir. Normal kişilerin çoğunda CRP düzeyi 2 

mg/l veya altındadır [74]. 

Normal değerler bireyler arasında da farklılık gösterir. Bir risk göstergesi olarak 

endotel hücreleri, vasküler düz kaslarda ve makrofajlarda aterojenik rolüyle de ilgili 

birçok kanıt vardır. Diğer başka çalışmalarda ise CRP’nin damar endotelinde endotelyal 

nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzim sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel 

disfonksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir. CRP’nin ayrıca vazodilatator ve trombosit 
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agregasyonunu azaltan prostosiklinler üzerine negatif etkisi vardır. Bu, CRP’nin 

koagulasyon mekanizmasındaki rolünü de gösterir [74]. 

CRP, vasküler hastalık progresyonunda çeşitli şekillerde etkili olmaktadır. Bu 

etkiler; kompleman bağlanması ve aktivasyonu, hücre adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunun indüklenmesi, endotelyal makrofajlar tarafından LDL alımının 

sağlanması, arter duvarına monosit migrasyonu ve MCP-1 üretiminin arttırılmasıdır. 

CRP ölçümünün, akut miyokard infarktüslü hastalarda prognoz belirleyici rolunu 

savunan ilk hipotez 1940’ lı yıllarda ortaya atılmıştır. Bu hipotezin en büyük dayanağı, 

iskemiyle ilgili akut faz yanıtının bir parçası olarak CRP düzeylerindeki artışın tespit 

edilmesidir. CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatoz içerikle yakın ilişkilidir. 

Kararsız, stabil olmayan plak sayısını yansıtır. CRP seviyeleri, koroner olaylara ek 

olarak serebrovasküler hastalıklar, ani kardiak ölüm ve periferik arter hastalıkları ile de 

yakından ilişkilidir [27]. Aynı zamanda yüksek CRP seviyeleri, bozulmuş endotel 

vazoreaktivitesi ve endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile korelasyon 

gösterir. Bu nedenlerden dolayı, CRP kardiyovasküler riskin belirlenmesinde ek yarar 

sağlayan bir belirteç olarak önem kazanmıştır [28].  

CRP düzeyleri, bazı hasta özelliklerinden etkilenmektedir; başta vücut kitle 

indeksi (VKİ) olmak üzere, ejeksiyon fraksiyonu, alkol kullanımı, malignite, 

enfeksiyon, travma, yaş, sigara içimi, kan basıncı ve trigliserid düzeyleridir. Bazı ilaçlar 

da CRP düzeylerini etkileyebilmektedir. Örnek olarak statinler CRP düzeyini 

düşürürken, hormon replasman tedavisi karaciğerden CRP sentezini uyararak düzey 

artışına yol açmaktadır [29]. 

Basit olarak CRP’nin gösterdiği etkileri özetleyecek olursak; kompleman 

aktivasyonunu arttırması, nitrik oksit sentezi ve nitrik oksit sentetaz enziminin 

aktivitesinin azaltılması, hücresel adezyon moleküllerinin üretiminin artışı ve son olarak 

ta LDL kolesterolün direkt olarak oksidasyonunu arttırmasıdır [29]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Araştırmanın Yapıldığı Yer ve Hasta Seçimi 

Bu çalışma Ocak 2013 ve Haziran 2013 tarihleri arasında Sivas Numune Hastanesi 

Kardiyoloji Polikliniğine ve Acil Servise başvurarak koroner anjiyografi yapılan 

hastalar üzerinde yapıldı. Koroner anjiyosu kardiyologlar tarafından yapılan ve 

değerlendirilen hastaların, koroner arterlerinde %70 ve üzeri lezyon bulunan 86 kişi 

hasta grubu olarak, koroner anjiyo sonucu koroner arter hastalığı olmayan 82 kişi ise 

deney grubu olarak alındı. Bu çalışma toplam 168 kişi üzerinde gerçekleştirildi. 

Çalışmaya ciddi kalp dışı hastalığı olan (hipertroidi, hematolojik hastalıklar, 

kronik böbrek ve karaciğer hastalığı vb), önemli valvüler veya konjenital kalp hastalığı 

olan, otoimmün hastalığı olan (sistemik lupus eritamotozus, progresif sistemik skleroz, 

romatoid artrit vb), hamile olan ve başvuru anında akut viral veya bakteriyel 

enfeksiyonu olan hastalar alınmadı. 

Çalışmaya katılan hastaların yaşları, cinsiyetleri ile ilgili bilgileri kaydedildi. 

 

3.2 Kan Örneklerinin Toplanması 

Koroner anjiyosu yapılan hastalardan IL-6 ve CRP testleri için işlem sonrasında jelli 

kan alma tüplerine kan örnekleri alındı ve bu örnekler laboratuvara getirildi. Alınan kan 

örnekleri 4000 devirde 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serum örnekleri -

20 °C’de derin dondurucuda muhafaza edilerek çalışma gününe kadar saklandı. 

 

3.3 Deneylerin Çalışılması 

3.3.1 IL-6 Ölçümü 

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalındayapıldı. Çalışmada Orgenium (Vantaa, Finlandiya) firmasından sağlanan 

AviBion marka Human IL-6 hazır ticari ELISA kitleri kullanıldı. Çalışmalar kit 

içerisinden çıkan kullanım kılavuzuna uygun olarak yapıldı. Bu testin analitik 

duyarlılığı < 7 pg/ml ve ölçüm aralığı 7.8-500 pg/ml olarak belirtilmektedir. IL-6’nın 

sağlıklı bireylerde normal serum düzeyleri ile bir bilgi bulunmamaktadır. 
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3.3.2 CRP Ölçümü 

Hasta ve deney grubunun CRP testi çalışmaları hizmet alımı şeklinde Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuarlarında gerçekleştirildi. 

CRP testleri, Image 800 cihazında (Beckman Coulter, ABD) cihaza ait hazır ticari test 

kitleri ile üretici firma kullanım kılavuzu çerçevesinde nefelometrik yöntem ile 

çalışılmıştır. Ölçüm aralığı 0-2000 mg/l’dir. Bulunan <2 mg/l’nin altındaki değerler 

normal olarak kabul edilmektedir. 

 

3.3.3 ELISA Deneylerinin Çalışılması  

Hasta ve kontrol grubu serumları vorteks cihazı üzerinde karıştırıldı. Kit içerisinden 

çıkan liyofilize standart sulandırılarak standart ana çözeltisi elde edildi. Bu ana standart 

çözeltisinden sulandırımlar yapılarak 7,8-500 pg/ml arasındaki değerlerde 7 adet 

standart çözelti hazırlandı. Hazırlanan bu standart çözeltilerinden ve hasta 

serumlarından ilgili kuyucuklara 50 l aktarıldı. Her kuyucuğa kullanıma hazır 50 l 

biyotin antikor eklendi ve 90 dakika süreyle oda ısısında inkübe edildi. Bu süre sonunda 

kit içerisinde bulunan konsantre yıkama solüsyonu sulandırılarak ELISA yıkama 

cihazında bu sıvı ile kuyucuklar beş defa yıkandı. Tüm kuyucuklara 100 l kullanıma 

hazır HRP-Streptavidin solüsyonu eklendi ve 30 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

İnkübasyon sonunda kuyucuklar tekrar beş defa yıkandı. Tüm kuyucuklara 50 l 

kullanıma hazır TMB solüsyonu eklendi ve 20 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

İnkübasyon sonunda tüm kuyucuklara  25 l stop solusyonu eklendi ve bekletilmeden 

ELISA mikroplak okuyucusunda, 450 nm dalga boyunda sonuçlar okundu. 

Standartlardan elde edilen absorban değerleri ile grafik hazırlanarak deney serumları 

absorban değerleri standartlardan elde edilen grafik eğrisi üzerinde değerlendirilerek 

hasta ve kontrol grubuna ait serumların IL-6 düzeyleri belirlendi.  

 

3.4 Anjiyografik Değerlendirme 

Tüm hastalara diagnostik koroner anjiyografi ilgili uzmanlar tarafından femoral arterden 

uygulandı ve standart görüntüler alındı. Anjiyografi filmleri hastaların klinik ve 

laboratuvar bulgularını bilmeyen Sivas Numune Hastanesi kardiyologları tarafından 

değerlendirildi. 
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3.5 İstatistiksel Analiz 

Elde verilen SPSS (14.0) programına yüklenerek, verilerin değerlendirilmesinde 

parametrik test varsayımları yerine getirilemediğindeMann-Whitney U (Kolmogorov –

Smirnov) testi, parametrik test varsayımları yerine getirildiğinde iki ortalama arasındaki 

farkın önemlilik testi ve Khi-kare (X
2
) testi uygulanmıştır. Yanılma düzeyi 0,05 olarak 

alınmıştır. 

3.6 Araştırmanın Etik Yönü 

Çalışmanın her aşaması etik ilkelere uygun olarak yürütülmüştür. Bu çalışma 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 576 no’lu araştırma 

projesi olarak değerlendirilmiş ve etik kurul (01-2013) onayı (ek 1) alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışma Sivas yöresindeki ateroskleroz hastalarında IL-6 ve CRP düzeylerinin 

araştırılması amacıyla, Sivas Numune Hastanesine Ocak 2013- Haziran 2013 tarihleri 

arasında başvuran ve yapılan koroner anjiyografi sonrası aterosklerotik damar hastalığı 

tanısı alan 86 hasta grubu ve aterosklerotik hastalık tanısı bulunmayan 82 kontrol grubu 

olmak üzere toplam 168 kişi değerlendirmeye alınmıştır. 

Hasta grubundaki bireylerin ortalama yaşları 63,9 olarak bulunmuştur. Kontrol 

grubundaki bireylerin ortalama yaşları ise 64,8 olarak bulunmuştur. Yaş yönünden 

gruplar arası farklılıkistatistiksel olarak önemsiz (p>0,05) bulunmuştur. 

Hasta grubundaki bireylerin 32’si (%37,2) kadın, 54’ü (%62,8) erkek, kontrol 

grubundaki bireylerin 42’si (%51,2) kadın, 40’ı (%48,8) erkektir. Cinsiyet yönünden 

gruplar arası farklılık istatistiksel olarak önemsiz (p>0,05) bulunmuştur.  Grupların 

demografik özellikleri tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1:Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin yaş ve cinsiyete göre karşılaştırılması 

Gruplar Yaş Cinsiyet Toplam  

 Ort .          ±            S  K        %          E         %  

Hasta grubu 63,9           ±       10,6 32      37,2       54      62,8 86 

Kontrol grubu 64,8           ±       13,6 42      51,2       40      48,8 82 

 t=0,46               p=0,643        x²=3,34              p=0,067  

 

Hasta grubundaki bireylerin IL-6 düzeyleri incelendiğinde, ortalama IL-6 düzeyi 

36,7 pg/ml bulunurken, kontrol grubundaki bireylerin ise ortalama IL-6 düzeyi 10,4 

pg/ml bulunmuştur. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler IL-6 düzeyleri yönünden 

karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak önemli (p<0,05) bulunmuştur 

Hasta grubundaki bireylerin CRP düzeyleri incelendiğinde, ortalama CRP düzeyi 

32,5 mg/l bulunurken, kontrol grubundaki bireylerin ise ortalama CRP düzeyi 13,7 mg/l 

bulunmuştur. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler CRP düzeyleri yönünden 

karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak önemli (p<0,05) bulunmuştur. Elde 

edilen sonuçlar tablo 4.2, şekil 4.1 ve şekil 4.2’de verilmiştir. 
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Tablo4.2: Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin CRP ve IL-6 yönünden 

karşılaştırılması 

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 

 

 

 
 

Şekil 4.1:Her iki grupdaki bireylerin CRP değerlerinin dağılımı 

kontrol hasta 

CRP 

50,00 
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30,00 

20,00 

10,00 

0,00 
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Hasta grubundaki kadın ve erkek bireylerin CRP düzeyleri incelendiğinde kadın 

bireylerin ortalama CRP düzeyi 23,0 mg/l bulunurken, erkek bireylerin ortalama CRP 

düzeyi ise 38,1 mg/l bulunmuştur. Hasta grubundaki kadın ve erkek bireyler CRP 

düzeyleri yönünden karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak önemli (p<0,05) 

bulunmuştur. 

Hasta grubundaki kadın ve erkek bireylerin IL-6 düzeyleri incelendiğinde kadın 

bireylerin ortalama IL-6 düzeyi 29,8 pg/ml bulunurken, erkek bireylerin ortalama IL-6 

düzeyi ise 40,8 pg/ml bulunmuştur. Hasta grubundaki kadın ve erkek bireyler IL-6 

yönünden karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarakönemsiz (p>0,05) bulunmuştur. 

Edilen sonuçlar tablo 4.3’te verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2:Her iki grupdaki bireylerin IL-6 değerlerinin  dağılımı 
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Tablo 4.3:Hasta grubundaki kadın ve erkek bireylerin CRP ve IL-6 yönünden 

karşılaştırılması 

Cinsiyet Hasta CRP Hasta IL-6 

 Ort .              ( Min -Max) Ort .             ( Min – Max) 

Kadın 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/ml 

 p=0,031* p=0,948 

*p<0,05 

Kontrol grubundaki kadın ve erkek bireylerin CRP düzeyleri incelendiğinde kadın 

bireylerin ortalama CRP düzeyi 12,6 mg/l bulunurken, erkek bireylerin ortalama CRP 

düzeyi ise 14,8 mg/l bulunmuştur. Kontrol grubundaki kadın ve erkek bireyler CRP 

düzeyleri yönünden karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak önemsiz (p>0,05) 

bulunmuştur. 

Kontrol grubundaki kadın ve erkek bireylerin IL-6 düzeyleri incelendiğinde kadın 

bireylerin ortalama IL-6 düzeyi 13,7 pg/ml bulunurken, erkek bireylerin ortalama IL-6 

düzeyi ise 6,9 pg/ml bulunmuştur. Kontrol grubundaki kadın ve erkek bireyler IL-6 

yönünden karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak önemsiz (p>0,05) 

bulunmuştur. Edilen sonuçlar tablo 4.4’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.4: Kontrol grubundaki kadın ve erkek bireylerin CRP ve IL-6 yönünden 

karşılaştırılması 

Cinsiyet Kontrol CRP Kontrol IL-6 

 Ort .               (Min–Max) Ort .           ( Min – Max) 

Kadın 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 kadın bireylerin CRP düzeyleri incelendiğinde hasta 

grubundaki kadın bireylerin ortalama CRP düzeyi 23,0 mg/l bulunurken, kontrol 

grubundaki kadın bireylerin ortalama CRP düzeyi 12,6mg/l bulunmuştur. Hasta ve 

kontrol grubundaki kadın bireyler CRP düzeyleri yönünden karşılaştırıldığında farklılık 

istatistiksel olarak önemsiz (p>0,05) bulunmuştur. 

Hasta ve kontrol grubundaki kadın bireylerin IL-6 düzeyleri incelendiğinde hasta 

grubundaki kadın bireylerin ortalama IL-6 düzeyi 29,8 pg/ml bulunurken, kontrol 

grubundaki kadın bireylerin ortalama IL-6 düzeyi 13,7pg/ml bulunmuştur. Hasta ve 

kontrol grubundaki kadın bireyler IL-6 düzeyleri yönünden karşılaştırıldığında farklılık 

istatistiksel olarak önemli (p<0,05) bulunmuştur. Elde edilen sonuçlar tablo 4.5’de 

verilmiştir. 

Tablo 4.5: Hasta ve Kontrol grubundaki kadınların CRP ve IL-6 yönünden 

karşılaştırılması 

Gruplar CRP IL-6 

 Ort .         (Min –Max) Ort .            (Min –Max) 

Hasta Kadın 23,0         1,3-104,0 mg/l 29,8          0,6 - 184,0 pg/ml 

Kontrol Kadın 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 düzeyleri incelendiğinde hasta 

grubundaki erkek bireylerin ortalama CRP düzeyi 38,1 mg/lbulunurken, kontrol 

grubundaki erkek bireylerin ortalama CRP düzeyi 14,8mg/l bulunmuştur. Hasta ve 

kontrol grubundaki erkek bireyler CRP düzeyleri yönünden karşılaştırıldığında farklılık 

istatistiksel olarak önemli (p<0,05) bulunmuştur. 

Hasta ve kontrol grubundaki erkek bireylerin IL-6 düzeyleri incelendiğinde hasta 

grubundaki erkek bireylerin ortalama IL-6 düzeyi 40,8 pg/ml bulunurken, kontrol 

grubundaki erkek bireylerin ortalama IL-6 düzeyi 6,9 pg/ml bulunmuştur. Hasta ve 

kontrol grubundaki erkek bireyler IL-6 düzeyleri yönünden karşılaştırıldığında farklılık 

istatistiksel olarak önemli (p<0,05) bulunmuştur. Elde edilen sonuçlar tablo 4.6’da 

verilmiştir. 
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Tablo 4.6: Hasta ve Kontrol grubundaki erkeklerin CRP ve IL-6 yönünden 

karşılaştırılması 

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/l 6,9          0,6 – 358,0  pg/ml 

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

*p<0,05 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Koroner arter hastalığı, kardiyovasküler hastalıkların tedavisindeki ilerlemelere rağmen, 

birçok ülkede kadın ve erkeklerde ölüm nedeni olarak başta gelmektedir. Günümüzde 

aterosklerozun okside LDL, hipertansiyon, sigara metabolik ve çevresel hasarlara yanıt 

olarak gelişen kronik inflamatuar bir hastalık olduğu kabul edilmekte ve koroner 

aterosklerozun doğuracağı klinik sonuçlar açısından lümen daralmasının derecesinden 

ziyade inflamasyonun şiddetinin daha önemli olduğu ileri sürülmektedir [3,40,81]. 

KAH erken başlangıç evreleri ile klinik belirtilerin çıktığı evre arasında uzun bir 

gecikme süresi bulunan bir hastalıktır. Bu nedenle yeni yaklaşımların sekonder önlemler 

veya KAH komplikasyonlarının tedavisi yerine erken tanıyı ve hastalığın önlenmesini 

hedeflemesi gerektiği açıktır. Bu amaçla yeni radyolojik ve biyokimyasal tanı gereçleri 

araştırılmaktadır. 

Koroner kalp hastalıkları riskinde IL-6’nın oynadığı rolü saptamak sadece koroner 

kalp hastalarında değil aynı zamanda hastalık ortaya çıkmadan anahtar metabolik 

yolların ve fizyolojinin anlaşılmasında da önemli bir rol almaktadır. Bu proinflamatuar 

sitokinin koroner kalp hastalığı riskine katkısı bulunduğu düşünülmektedir. IL-6 

inflamasyonun düzenlenmesinde kritik bir rol üstlenmektedir. Aynı zamanda akut faz 

cevabı için merkezi bir uyarandır, CRP’nin karaciğerde üretiminde de primer 

belirleyicidir [5]. IL-6 proinflamatuar bir sitokin olarakdüzenleyici rol oynar [6].  

Aktive olmuş nötrofil ve monositlerin membranlarından serbestlenmesini uyarabilirler. 

IL-6 konak savunmasında oldukça önemli olayları düzenler [7]. 

Uzun dönem Framingham Kalp Çalışması, kardiyovasküler hastalık gelişiminde 

kolesterolü, majör bir risk faktörü olarak ortaya koyarak, aterosklerozun patogenezi için 

kullanılabilecek bir biyolojik gösterge olarak tanımlamıştır [82]. Aterosklerotik plak 

oluşumunun altında yatan mekanizmaların araştırılması, hastalık oluşum sürecinin, 

kolesterol ve lipidlerin arteryel duvarda birikmesinden öte, belirgin bir inflamatuar 

yanıtın yer aldığı kompleks mekanizmalar içerdiğini ortaya koymuştur. [81-83]. 

IL-6; T ve B hücreleri, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel hücreleri, 

mezenşiyal hücreler, kemik iliğindeki stroma hücreleri ve çeşitli tümör hücreleri gibi 

birçok hücre tarafından sentezlenir. Kültüre edilmiş insan düz kas hücrelerinin normalde 

çok az IL-6 yaptıkları, fakat ortamda endotoksin, tümör nekrotizan faktör ve IL-1 

varlığında yapımın önemli miktarda arttığı gözlemlenmiştir [84,85]. Aktive olmuş 



 

  40 
 

makrofajlar aralarında IL-1’ de dahil olmak üzere düz kas hücreleri için kemotaktik 

özellik taşıyan bazı faktörler salgılamaktadır. IL-6’ nın bu özelliği, düz kas hücrelerinin 

media tabakasından intima tabakasına göçü ve yağlı çizgilenmenin fibromuskuler 

lezyonlara dönüşümünde kritik bir aşama olduğu için özel bir öneme sahiptir [84,85]. 

Biasucci ve ark. IL-6 düzeyinin koroner arter hastalarında artığını ve kısa dönem 

koroner olaylarda belirleyici bir faktör olduğunu saptamıştır [9]. Lindmark ve ark. ise 

3489 koroner arter hastası ile yaptıkları çalışmada IL- 6 düzeyinin koroner arter 

hastalığının belirlenmesinde bağımsız bir belirteç olabileceğini ve yüksek IL-6 

düzeyinin koroner arter hastalarında mortalitenin artışı ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır 

[86]. 

Çalışmamızda aterosklerotik damar hastalığı tanısı alan 86 hasta grubu ve 

aterosklerotik hastalık tanısı bulunmayan 82 kontrol grubu olmak üzere toplam 168 kişi 

çalışmaya dâhil edildi. Gruplar arasında yaş yönünden farklılık istatistiksel olarak 

önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Bu farklılığın yaş aralığının geniş olmasından kaynaklı 

olduğu düşünülmektedir.   

Hasta grubundaki bireylerin 32’si (%37,2) kadın, 54’ü (%62,8) erkek, kontrol 

grubundaki bireylerin 42’si (%51,2) kadın, 40’ı (48,5) erkektir. Gruplar arasında 

cinsiyet yönünden farklılık istatistiksel olarak önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

Her iki gruptaki bireyler CRP ve IL-6 yönünden karşılaştırıldığında farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0,05). Hasta grubunda CRP ve IL-6 

değerlerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görülmektedir.  

Piconi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yüksek IL-6 seviyeleri koroner arter 

hastalıkları ve ateroskleroz ile ilişkili olduğu ve IL-6’nın endotelyal adhezyon 

moleküllerinin salınmasını artırdığı gibi karaciğerde fibrinojen ve prokoagülan 

maddelerinin üretimini de artırdığı gösterilmiştir [94]. 

Kırımlı ve ark. çalışmalarında Unstable Angina Pektorisli (UAP) hastalarda IL-6, 

CRP ve aktive T lenfosit yüzdesinde artış olduğu dolayısıyla inflamasyon olduğunu ve 

bu yükselmenin ilk 24 saatte olduğunu göstermişlerdir. İskeminin kontrol altına 

alınması yani ilişkili koroner arterdeki inflamasyonun kontrol altına alınması ile IL-6 ve 

CRP gibi inflamasyon markerlerinin inişe geçtiğini göstermişlerdir [105]. 
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Biasucci ve ark. UAP’li hastalarda IL-6 ve CRP düzeylerinin stabil anginalı 

hastalardan yüksek olduğunu ve IL-6 ve CRP düzeylerinin iyi bir korelasyon 

gösterdiğini saptamışlardır [99].  

Georges ve ark. çalışmalarında, IL-6 -597 G/A, -572 G/C ve -174 G/C 

polimorfizmlerinin kardiyovasküler morbidite riskinin artışı ile ilişkili olduğunu 

saptamışlardır. C alel taşıyan MI’ lı hastaların anlamlı olarak yüksek risk taşıdığını 

bildirmişlerdir [102]. Chiappelli ve ark. IL-6 -174 G/C SNP’ in MI için bir risk faktörü 

oluşturabileceğini saptamışlardır [103].  

Winter ve arkadaşları stabil koroner arter hastalığı nedeniyle perkütan koroner 

girişim uygulanan hastalarda CRP’ yi bir belirteç olarak bulmuşlardır [104]. IL-6 akut 

faz proteini olan CRP üretiminin önemli bir düzenleyicisi ve uyaranıdır [95].  

CRP karaciğerde üretilen pentamerik bir akut faz proteinidir. CRP insanlarda, 

enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanıt olarak akut ve hızlı yükselen majör bir akut faz 

reaktanıdır. Kardiyovasküler riski belirlemede ek bir yöntem olarak kullanılmasına 

başlanmıştır. CRP, kronik kararlı koroner kalp hastalığı ve akut koroner sendromu 

bulunan hastalarda inflamasyonun duyarlı bir göstergesi olarak kullanılmaktadır [26].  

Yakın zamanda CRP’nin vasküler hücrelerdeki rolüyle ilgili yapılan çalışmalarda, 

CRP’ nin damar duvarındaki düz kas hücrelerinde de üretilebileceğine dair kanıtlar 

bulunmuştur [24,25]. Sitokinlerin aksine uzun bir yarılanma ömrü olup, sirkadiyen 

değişikliğin izlenmediği kararlı serum seviyeleri sergiler. CRP, vasküler hastalık 

progresyonunda çeşitli şekillerde etkili olmaktadır. Bu etkiler; kompleman bağlanması 

ve aktivasyonu, hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunun indüklenmesi, 

endotelyal makrofajlar tarafından LDL alımının sağlanması, arter duvarına monosit 

migrasyonu ve MCP-1 üretiminin arttırılmasıdır.  

CRP ölçümünün, akut miyokard infarktüslü hastalarda prognoz belirleyici rolunu 

savunan ilk hipotez 1940’ lı yıllarda ortaya atılmıştır. Bu hipotezin en büyük dayanağı, 

iskemiyle ilgili akut faz yanıtının bir parçası olarak CRP düzeylerindeki artışın tespit 

edilmesidir. CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatoz içerikle yakın ilişkilidir. 

CRP düzeylerinin koroner kalp hastalığı olanlarda risk değerlendirmesi ve 

prognoz tayininde önemli olduğu saptanmıştır. Hepatositler tarafından CRP sentezi, 

transkripsiyon evresinde IL-6 tarafından uyarılır ve bu uyarıya IL-1b artırıcı etki yapar 

[87]. CRP’nin nöronlar, aterosklerotik plaklar, monositler ve lenfositler tarafından 
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gerçekleştirilen ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmektedir [88]. Bu bölgelerde 

sentezin nasıl kontrol edildiği iyi bilinmese de, plazma CRP düzeyine bu sentez 

yerlerinin de etkisi olmaktadır. CRP inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal 

belirtecidir. Düzeyi akut inflamatuar durumlarda veya doku hasarında geçici olarak 

1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuar olaylarda ise sürekli yüksek değerler 

izlenmektedir [89,90].  

Framingham Kalp Çalışmasından 1949 erkek ve 2497 kadının 8 yıl izlendiği bir 

çalışmada yüksek CRP düzeyinin gelecekteki majör kardiyovasküler olayları öngördüğü 

doğrulanmış ancak, risk stratifikasyonunda geleneksel risk faktörlerine ek bir katkı 

sağlamadığı gösterilmiştir [91]. Aynı şekilde Rotterdam Çalışmasında da, 55 yaş üzeri 

kadın ve erkeklerde CRP ölçümü geleneksel risk faktörlerinin üzerine katkı 

sağlamamıştır [92]. 

Miller ve ark. 1534 kişinin geleneksel risk faktörlerinin şiddetine göre yüksek, 

sınırda ve normal gruplara ayrıldığı çalışmada, CRP yüksekliğinin büyük oranda risk 

faktörlerinin varlığına bağlı olduğu ve sınırda ya da yüksek düzeyde risk faktörü 

olmayan kişilerde CRP’nin nadir olarak yüksek saptandığı sonucuna varılmıştır [93]. 

 Lagnard ve ark. CRP’nin kompleman sistemini aktive ederek aterosklerotik 

damarlar ve iskemik myokard ile direkt ilişkide olduğu, böylece inflamasyon ve 

tromboza yol açtığını ileri sürmüşlerdir [106].  

Ridker ve ark. myokard nekrozu olmadan CRP düzeyinde yüksekliğin 

aterosklerozun yaygınlığı ve şiddeti ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Başka bir 

çalışmalarında ise PROVE IT–TIMI çalışmasında CRP düzeyinin düşmesi ile 

ateroskleroz gelişmesinin yavaşlaması saptanmıştır. AFCAPS/Tex CAPS çalışmasının 

sonucunda CRP düzeyinin azalması ile gözlenen AKS olaylarında da düşme 

gözlenmiştir [107]. CRP yüksekliği en çok obezite, kilo fazlalığı ve diyabet varlığı ile 

ilişkili bulunmuştur. Ancak Ridker ve ark. yaptığı Womens Health Study çalışmasında 

sağlıklı Amerikan kadınlarında gelecekteki KVH riskini göstermekde, CRP’nin LDL 

den daha güçlü bir marker olduğu ortaya konmuştur. Aynı çalışmayla beraber yapılan 

birçok çalışmanın sonucunda CRP’nin Framingham Risk Skorlamasına göre (FRS) 10 

yıllık risk skorunun hesaplanmasında CRP’nin aditif etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu 

konuda yapılan birçok çalışmanın ışığında Amerikan Kalp Cemiyeti ve CDCP (Centers 

for Disease Control and Prevention) FRS ye göre riski % 10–20 arasında olan 

intermedier grup hastalarda CRP’nin KVH için risk belirleyicisi olarak 

kullanabileceğini öngören bir bildiri yayınlamışlardır [91,107]. 
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Bizim çalışmamızda ise hasta grubundaki kadın ve erkek bireyler CRP yönünden 

karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmiştir (p<0,05). Ancak 

IL-6 yönünden karşılaştırıldığında farklılık istatistiksel olarak önemsiz bulunmuştur 

(p>0,05). CRP düzeyindeki farklılık çalışmamıza alınan erkek bireylerin sayısının fazla 

olmasından kaynaklanmış olabilir. Ancak CRP’nin kardiyovasküler hasarlarda spesifik 

olmayan bir belirteç olduğu unutulmamalıdır. 

Kontrol grubundaki kadın ve erkekler CRP ve IL-6 yönünden karşılaştırıldığında 

farklılık istatistiksel olarak önemsiz (p>0,05) bulunmuştur. Çalışma kısıtlılığından 

dolayı kontrol grubundaki bireyler cinsiyet yönünden diğer çalışmalarla 

karşılaştırılamamıştır. 

Yapılan son çalışmalar, yükselmiş IL-6 plazma düzeyinin MI’nın önemli bir 

göstergesi olabileceğini düşündürmektedir [96-99]. Ayrıca IL-6’ nın aterosklerozun 

patogenezinde rol aldığı öne sürülmüştür [100,101]. Ancak fenotip belirteçler yaş, 

cinsiyet, beslenme ve çevresel etkenler gibi farklı faktörler tarafından 

etkilenebilmektedir. 

Sonuç olarak; bu çalışmada ateroskleroz ile IL-6 ve CRP arasında istatistiksel 

yönden anlamlı bir ilişki gözlemlenmiştir. Bu nedenle IL-6’nın ateroskleroz hastalarının 

tanı ve takibinde kullanılabilecek bir biyolojik gösterge olabileceği düşünülmektedir. 

Yüksek CRP düzeyi koroner arter hastalığı, miyokard infarktüsü, inme ve kararsız 

angina için bir kötü prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Ama CRP spesifik bir 

belirteç olmadığından ayırıcı bir faktör olarak kullanılamamaktadır. Ateroskleroz 

tedavisinde göz önüne alınması gereken en önemli unsurlardan bir tanesinin 

inflamasyon olduğu açıktır. Yeni çalışmaların bu yönde yapılması faydalı olacaktır. 
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