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ATEROSKLEROZUN INFLAMASYON BELIRTECLERI

Dr. Nurdan Papila Topal, Dog.Dr. Mehmet Agirbasli

Marmara Universitesi Kardiyoloji Anabilimdali, Altunizade/ISTANBUL

Son yillarda aterosklerozun temelinin anlagil-
masinda 6nemli geligmeler kaydedilmistir.
Ateroskleroz ve inflamasyon arasindaki iligkinin
agiga kavusmasi yeni kardiyovaskiiler risk faktor-
leri ve gostergelerin klinik kullanima girmesine
neden olmustur. Yapilan galismalar yeni koroner
risk faktorlerine ihtiyag oldugunu géstermektedir.
Temel epidemiyolojik yeni risk faktérler olan;
hsCRP ve diger inflamatuvar belirtegler; lipopro-

tein a, homosistein, fibrinolitik belirtegler ve fibri-
nojen, D-dimer, t-PA ve PAI-1 gibi hemostatik
fonksiyonlar giiniimiizde en ¢ok arastirilan
belirteglerdir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, inflamasyon
belirtegleri

(Tiirk Girigimsel Kard. Der. 2006;10: 20-26)

GiRiS

Son yillarda aterosklerozun temelinin anlagiimasin-
da énemli gelismeler kaydedilmistir. Ateroskleroz ve
inflamasyon arasindaki iligkinin agiga kavusmasi yeni
kardiyovaskuler risk faktérleri ve gostergelerin klinik
kullanima girmesine neden olmustur.

Inflamasyon, aterotrombozun ttim safhalarinin ka-
rakteristigi olup plak olusumu, akut riptir, okltzyon ve
infarkta neden olan kritik patofizyolojik olaylarla da
baglanti saglamaktadir’. Yagh gizgilenmenin sekillen-
mesi aterogenezin en erken safhasidir. IL-1 ve TNF-
gibi inflamatuvar sitokinlerin tetiklemesi ile endotelyal
hticrelerin tzerindeki adezyon molekiillerinin sunumu-
na bagh olarak I6kositler toplanmaktadir. Ardindan
primer sitokinler tarafindan uyarilan kemokinlerin
kontroltindeki kemotaksis ile subendotelyal alana infla-
matuvar hicrelerin migrasyonu gergeklesmektedir. Bu
baslangig infiltrasyonundaki mononikleer hiicreler
tipki intrinsik vaskiiler hiicreler gibi diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyaran ve plak progresyonuna neden
olan blyime faktérlerini salgilarlar. CD40 ligand gibi
diger proinflamatuvar sitokinler doku faktérinin sunu-
munu uyarmakta ve trombis olusumuna neden olmak-
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tadir. Ek olarak primer proinflamatuvar sitokinler infla-
masyon bolgesinden karacigere giden IL-6 gibi mesaj
gétlren sitokinlerin sunumunu uyarmakta ve karaci-
derde akut faz cevabinin karakteristigi olan protein
sentez programinda degisikligi tetiklemektedir.

Aterosklerozun geleneksel risk faktérleri; sigara ici-
ciligi,hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, diyabet (DM) ve
obesitedir. LDL intimaya ulastiginda oksidasyona ugra-
makta ve adezyon molekiillerinin, kemokinlerin pro-
inflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olmaktadir.
Ateroskleroz ve koroner arter hastaligi patogenezinde
kan lipidlerinin 6nemine ragmen tim miyokard infark-
tuslerinin yarisi belirgin hiperlipidemi olmadan meyda-
na gelmektedir**. Framingham calismasinda gelistiri-
len global tahmin modellerinin kullanimi ile kalp hasta-
liklari riskini saptamada biiyiik ilerlemeler kaydedil-
mistir.

Yapilan calismalar yeni koroner risk faktorlerine
ihtiyag oldugunu géstermektedirs®”. Temel epidemiyo-
lojik yeni risk faktérler olan; hsCRP ve diger inflamatu-
var belirtegler; lipoprotein a, homosistein, fibrinolitik
belirtegler ve fibrinojen, D-dimer, t-PA ve PAI-1 gibi
hemostatik fonksiyonlar gtniimiizde en ¢ok arastirilan
belirteglerdirs” (Tablo 1).

INFLAMASYON BELIRTEGLERI
Son yillarda aterosklerotik slregle ilgili bilgileri-
miz artmakta olup, inflamasyonun primer roli oynadi-
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Tablo 1: Inflamasyon Belirtegleri

1- hsCRP

2- PAI-1, t-PA , PAI-1/t-PA orani
3- IL-1, IL-6, TNFa

4- CDAO ligand!

5- Lipoprotein a

6- Homosistein

7- Monosit kemoatraktan protein 1,
8- ICAM, VCAM,

9- E selektin, P selektin vs

10- D-dimer

§1 bir gok caligma ile ortaya konmustur. Klinik kulla-
nimda inflamasyon belirtegleri olarak hsCRP en iyi
tanimlanmis iken, diger inflamatuvar belirteclerde
vaskiiler risk tahmin etmede umut vaad etmektedir.
Bunlar hiicre adezyon molekulinin géztinebilir formu
olan IL-6%%"", interseliler adezyon molekdli (sl
CAM), P-selektin veya CDA40 ligand mediyatoru-
dur'®". Lipid oksidayonu ile ilgili diger inflamatuvar
belirtegler; fosfolipaz A2 ile iligkili lipoprotein'®*22,
gebelik ile iligkili plazma protein A'dir®. Gézlinebilir
CD40'in endotelyal, duiz kas veya mononiikleer hiic-
relere baglanmasi ile aterosklerotik stregde yer alan
birtakim mediatérlerin; (IL-6, TNF- a, monosit kemoa-
traktan protein-1, ICAM, VCAM vs.) agida gikmasina
neden olmaktadir®. Hiperkolestrolemik farelerde ya-
pilan bir calisgmada CD 40 sinyalinin kesilmesi ile
aterosklerotik olusumda ilerleme azalmistir®. Yapilan
bir diger galismada CD40'l yiiksek saptanan bayan-
larda“ kardiyovaskiiler olay gegirme riskinin arttigi
gosterilmistir.

IL-6 ile yapilan bir galismada yliksek IL-6 diizey-
lerine sahip erkeklerde gelecekte miyokard infarktis
gegirme riskinin arttigr saptanmistir’. Myeloperoksi-
daz, blyiik oranda aktif polimorfonikleer nétrofiller
tarafindan salinan bir hemoproteindir. Akut koroner
sendromlu 1090 hastada yapilan bir g¢alismada
myeloperoksidaz dizeylerine bakilmistir. Olim ve
miyokard infarktusti olaylari 6 aylik suregte takip
edilmis ve myeloperoksidaz dizeyleri yiksek sapta-
nan hastalarda kardiyak riskin artigi gézlenmistir®.
Artmis myeloperoksidaz dtizeyleri akut iskemili olgu-
larda prognostik bilgi saglayabilmektedir®.

Tim bu biyobelirteglerin rutin kullanima girmeden
once dikkatli degerlendiriimelerine 6zelliklede bazi-
larinin klinik tanisal test olarak kullanimi igin oldukga
kisa yari émre sahip oldugu géz éniine alinmalidir.

FiBRiNOLiTiK FONKS_iYON
BELIRTECLERI
(Plazminojen aktivatér inhibitér-1; PAI-1, Doku plaz-
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plazminojen aktivatéri; t-PA, Fibrinolizis)

PAI-1 ilk olarak tavsan endotelyal hiicrelerinde ve
fare karacigerinde tespit edilmis, takip eden calis-
malarda PAI-1'nin plazmada , trombositlede ve gesitli
dokularda da bulundugu gosterilmistir. Aktif PAI-1'in
yarl émri 2 saattir. PAI-1 antijeninin plazma kon-
santrasyonu 6-80ng/ml'dir®.

Yetersiz fibrinolizis; fibrin yikan enzimler olan
(plazminojen aktivatérleri) t-PA veya Urokinaz ile
bunlarin primer dogal inhibitérii olan PAI-1 arasinda-
ki dengesizligin bir sonucudur. PAI-1'in plazma
diizeyleri sabah saatlerinde pik yapmakta iken t-PA
konsantrasyonu belirgin sirkadiyen degisiklikler gés-
termemektedir®. Bu temelde rolatif hipofibrinolitik
durum sabah saatlerinde belirgin olmakta ve trom-
bosit reaktivitesindeki artigla beraber bu saatlerdeki
miyokard infarktiisti riskinin artisini da agiklayabil-
mektedir®.

Yapilan galismalarda anjiyotensin II'nin PAI-1 di-
zeylerini arttirdigi gésterilmistir®. Anjiyotensin dénus-
tirtict enzim (ACE), bradikinin aktivitesini azaltarak
t-PA Uretimini azaltmaktadir. Bu bulgular ACE
Inhibitorlerinin nasil aterosklerozun ilerleyisini dur-
durduklarini da izah etmektedir.

Instilin rezistans sendromu (IRS) prevelansi hizla
artmakta ve en énemli saglik problemi olarak karsi-
miza gikmaktadir. IRS artmis kardiyovaskiiler mor-
bidite ve mortalite ile iligkilidir. Bu sendromdaki hiz-
lanmis aterosklerotik stiregin nedeni olarak plazma
PAI-1 ve t-PA antijen duizeylerindeki artigin dolayisi
ile fibrinolitik aktivitede azalma suglanmaktadir®>®,

Koroner arter hastaligina sahip hastalarda yapi-
lan bir galismada, izlemlerinde miyokard infarktiisi
gegirenlerin PAI-1 dlzeylerine bakildiginda yiksek
olarak saptanmigtir®*.

Viseral obesite, adipositlerden PAI-1 Uretimini
arttirmakta ve bdylece fibrinolizde yetersizlige neden
olmakta ve bu durum kilo almanin ve obesitenin
nasil aterotrombozu etkiledigini aciklayabilmek-
tedir®.

Klinik olarak izole PAI-1 yetmezligine sahip kisi-
ler artmig hemoraji oranlarina sahipken asiri PAI-1
diizeyleride spontan tromboza neden olmak-
tadir”®. Prospektif yapilan galismalarda fibrinolizde-
ki anormaliklerin arteriyel tromboz riskini arttirdig
gosterilmigtir®®®.

Bazi galigmalarda fibrindeki plazminin aktiflesme-
si ile salinan D-dimer duzeylerinin myokard infak-
tistiny, periferik aterosklerozu ve tekrarlayici koroner
olaylari tahmin edebilecegini géstermistir®. Hormon
replasman tedavisi alan ve almayan kadinlarda
yapilan bir galigmada konjuge 6strojenlerin PAI-1
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antijen ve t-PA antijen konsantrasyonunu azalttigida
gosterilmigtir'.
CRP

23kD agirliginda 5 alt grubu olan CRP, pentraksin
ailesinin bir tyesi olup insan immun cevabinda biyiik
rol oynamaktadir. Primer olarak karacigerde sentez
edilir. Ancak yeni veriler insan koroner arterinde 6zel-
likle aterosklerotik intimada da sentez edildigini
gGstermektedir2#. Akut faz reaktani olan CRP inf-
lamasyonun basit bir gostergesidir ve major kardiyak
risk faktori olarak karsimiza cikmaktadir. Cesitli
mekanizmalarla VCAM-1, ICAM-1, E selektin gibi
lokal adezyon molekiillerini ve endotelyal PAI-1
ekspresyonunu artirarak, endotelyal nitrik oksit biyo-
aktivitesini azaltarak aterosklerozun inflamasyon s
recine etki etmektedire+,

AHA ve CDC hsCRP'nin kullanimi ile ilgili klavuz-
larinda hsCRP diizeyleri 1mg/dI'nin altinda ise diisiik,
1-3mg/d| arasinda orta, 3mg/dI'nin lzerinde ise yuk-
sek vaskiler risk olarak siniflandirmaktadir. 10mg/
dr'nin Uzerindeki CRP diizeylerinin degeri altta yatan
inflamatuvar hastaliga veya var olan enfeksiyona
bagl akut faz cevabini yansitiyor olabilir ve testin 2-3
hafta sonra tekrarlanmasi gerekmektedir. Yiiksek
seyreden degerler kardiyovaskiiler hastalik icin
oldukga yiiksek bir riske sahiptirler®. Ayaktan takip
edilen hastalarda hsCRP, uzun zaman slresince sta-
bil olarak seyretmesi, sirkadien degisikliklerinin olma-
masi, alinan yiyeceklerden etkilenmemesi nedeni ile
kolaylikla kullanilabilmektedir.

Yiksek (3mg/dI'nin Uzerindeki) hsCRP diizeyleri
tekrarlayan koroner olaylari, angioplasti sonrasi trom-
botik komplikasyonlari, stabil olmayan anginanin kéti
prognozunu ortaya gikarmakta ve by-pass operasyo-
nu sonrasl vaskiler komplikasyonlari tahmin edebili-
yor gézikmektedir, ECAT (Europian Concerted
Action on Thrombosis and Disabilities) calismasinda
2 yilik takip sonunda 3.6mg/dI'nin Gizerindeki CRP
diizeylerine sahip hastalarin koroner olay gegirmesi-
nin 2 kat arttigi gozlemlenmistir. GUSTO IV- ACS
(Global Use of Strategies to Open Occluded Coro-
nary Arteries IV- Akut Coronary Sydromes) calisma-
sinda 9.62mg/dI'nin tizerindeki CRP dizeylerinin
48.saat, 7. ve 30. giinlerdeki &lim riskindeki artigla
iligkili oldugu saptanmistir®. Tim bu veriler aterotrom-
botik stirecte inflamasyonun kritik bir rol aldigini
desteklemektedir. hsCRP troponin yiksekligi olma-
yan akut iskemi olgularinda prognostik yarari da mev-
cuttur. Hastaneye yatis anindaki inflamatuvar cevap-
taki artisin devam eden plak riptirtnd tanimlayabile-
cegini belirtiimektedirse,

Primer korunmada genis seri prospektif epidemi-
yolojik galismalarda CRP'nin ylksek sensitiviteli
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Slgumlerinin (hsCRP); miyokard infarktistiniin, inme-
nin, periferik arter hastaliginin, ani kardiyak &limiin
hatta goriintiste saglikii olan bireylerde dahi giiglii ve
badimsiz bir risk faktori oldugunu géstermekte-
dir**™. Yapilan gesitli ¢alismalarda hsCRP'nin Fra-
mingham Koroner Kalp Hastaligi Risk Skoru ile kore-
le oldugu ve prognostik bilgi agisindan énemli bir ek
katki sundugunu g6sterilmistir?®'. Gintmizde lipid
degerlendirmesine hsCRP eklenmesi ile global risk
tahmininde daha iyi sonuglar alinmaktadir. hsCRP
koroner arter hastaligindan &lim oranini artirmak-
tadir, bu risk statin kullanan hastalarda ise azalmak-
tadir. hsCRP diizeyleri yuksek olmayan, statin alan
ve almayan hastalar kiyaslandiginda, LDL dizeyleri
>125mg/dl olmasina ragmen kardiyak mortalitede
artis saptanmamistir’2, Buna kargin yiiksek hs CRP
dizeyine sahip ve statin kullanmayan kisilerde fatal
koroner olay riski LDL duzeyinden bagimsiz olarak
2.3 kat artmaktadir®,

Veriler hem primer hem de sekonder korunmada
olaylari azaltma agisindan statin tedavisinin rolatif
yarari, yiiksek hsCRP dlzeylerinde daha fazla
oldugunu géstermektedir. AFCAPS/TexCAPS calig-
masinda yiiksek-orta dizey hsCRP hastalarda
distk-orta diizey LDL kolestrol olsa bile lovastatinin
kardiyovaskiiler olaylarin oranin azaltiyor géziikmek-
tedir®. Bu gézlemler statin tedavisinin sadece yiiksek
LDL duzeylerinde degil ayrica yiiksek hsCRP diizey-
lerinde de ilk vaskiiler olaylardan korunma saglar hi-
potezini dogurmusturs.

Iki yeni ¢alismada hsCRP diizeyleri tesadifi hi-
pertansiyonu tahminde ve tiim diizeylerdeki kan
basinci degerleri ile vaskiiler risk acisindan prognos-
tik agidan bilgi vermektedirsss,

Vaskiiler hasarin agikga bir pargasi olan infla-
masyon ve bu durumu &lgebilen hsCRP klinik olarak
ucuz ve yararli bir yéntem olmasina ragmen, altta
yatan proinflamatuvar cevabi baglatan olayin ne
oldugunu agiklayamamaktadir. Clamidya pneumo-
nieae, Helicobacter pylori, Herpes simpleks virus ve
Citomegalovirus'tiniin - kronik tasiyicilari gibi diistik
dereceli enfeksiyona sahip hastalarda kronik sistemik
inflamasyon cevabi temelinde ylksek vaskiiler riske
sahip olabilirler. Ancak bu ajanlara yénelik yapilan
antikor titrasyonuna iliskin dikkatli prospektif calig-
malarda bu iligki hakkinda herhangi bir kanit buluna-
mamistir. Genis bir antibiyotik ¢alismasinda miyokard
infarktiisii gegiren bireylerde tekrar infarktiis gegirme
olasiliginida azaltmadigi gOsterilmigtir®’.

hs CRP'nin klinik kullanimi ile ilgili 6neriler agagi-
daki gibi 6zetlenebilir;

160mg/dI'nin tzerindeki LDL kolestrol dizeylerin-
de yiiksek hsCRP duzeylerinin saptanmasi, agresif







