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Ozet

Son zamanlarda koroner arter hastalifi dahil pek ¢ok
kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde fibrinojen (fib), C-
reaktif protein (CRP), beyaz kiire (BK) gibi akut faz reaktan-
lar1 ile timdr nekroz faktdr alfa (TNF-o), interldkin-6 (1L-6)
gibi sitokinler ve interlokin-2 reseptdrlerinin (IL-2R) rolleri
iizerinde durulmaktadir.

Biz de ¢alismamizda 40 saglikli normal kiside (grup-1), 40
akut miyokard infarktiislii (AMI, grup-2), 32 kronik stabil koroner
arter hastalikli (grup-3), 25 kararsiz anginali (grup-4) ve 18 hiper-
tansiyonlu (grup-5) olguda yukaridaki degiskenleri inceledik.

Tim olgularin yas ortalamasi 59.27+£8.67 yil olup,
gruplar arast fark yoktu. CRP ve fibrinojen grup-2
(64.67+£83.90mg/l; 748,78+272.41mg/dl) ve grup-4'de
(42.0+11.13mg/1; 598.05+74.37mg/dl) diger gruplara gore an-
laml1 olarak daha yiiksek (p<0.00001, p<0.00001) bulundu.BK
grup-2'de diger gruplara goére anlamli olarak yiiksekti
(p=0.0002). IL-6 grup-2'de (17.5+9.7pg/ml) ve grup-4'de
(25.6+12.3pg/ml), grup-1 (6.4+1.8pg/ml) ve grup-S'e
(8.92+8.12pg/ml) gore anlamh yiiksekti (p=0.02). IL-2R ve
TNF-a gruplar arasinda fark gdstermiyordu. CRP ve fib kore-
lasyon analizinde koroner arter hastalig1 varlig1 ve 6zellikle de
akut koroner sendrom varligi ile pozitif iliski gosteriyordu
(r=0.70, p<0.0001; r=0.60, p<0.0001).

Sonug olarak akut koroner sendrom ya da koroner arter
hastalig1 varliginda akut faz reaktanlar diizeyleri daha 6nce-
likli olmak iizere, IL-6 diizeylerinin de bakilabilecegi ve infla-
matuar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiik.

Anahtar Kelimeler: Koroner ateroskleroz, CRP,
Fibrinojen, Sitokin
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Summary

Recently the importance of the roles of acute phase reac-
tans like CRP, WBC, and fibrinojen; cytokines like TNF-o. and
IL-6 and IL-2 receptors in pathogenesis of cardiovascular dis-
eases are being considered. In this study 40 normal healthy
cases (group-1), 40 cases with AMI (group-2), 32 cases with
chronic stable angina pectoris (group-3), 25 cases with unsta-
ble angina pectoris (group-4) and 18 cases with essential hy-
pertansion (group-5) were analysed for the variables which are
mentioned above.

Mean age of all cases is 59.2748.67 years, and the differ-
ence among the groups was not significant. CRP and fibrino-
gen in group-2 (64.67+£83.90mg/l; 748,784+272.41mg/dl) and
group-4 (42.0+11.13mg/l; 598.05+74.37mg/dl) were higher
than other groups (p<0.00001, p<0.00001). In group-2 WBC
was higher than other groups (p=0.0002). IL-6 was higher in
group-2 (17.5£9.7pg/ml) and group-4 (25.6+12.3pg/ml), in
comparison to group-1 (6.4+1.8pg/ml) and grup-5
(8.92+8.12pg/ml) (p=0.02). IL-2R and TNF-a showed no dif-
ference between the groups. CRP and fibrinogen levels showed
positive relation with the presence of coronary heart disease
and especially with acute coronary syndromes (r=0.70,
p<0.0001; r=0.60, p<0.0001).

As a result we concluded that levels of acute phase reac-
tants are primarily important in acute coronary syndromes and
in the presence of coronary heart disease. IL-6 can also used as
an inflamatory marker and its level may be impotant in the di-
agnosis of acute coronary syndromes.
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Koroner arter hastaliginin (KAH) temel ne-
deni, koroner aterosklerozdur. Aterosklerozun
gelisimi ile ilgili teoriler oldukea ¢esitlidir (1). Bu
teorilerde ve yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda immiin
sistem ve inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde-
ki rolii arastirilmistir (2). Temel laboratuar verileri
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inflamasyonun aterosklerozun hem baslangicinda,
hem de progresyonunda 6nemli oldugunu, ayrica
kararli bir aterosklerotik lezyonun kararsiz plaga
doniisiimiinde de rol oynadigini gostermektedir (3).
Kararsiz angina pektoris ve akut miyokard infark-
tiisii (AMI) gibi akut koroner sendromlarin gelisi-
minde, kronik inflamasyonun alevlenerek aterom
plagimmin kararsiz duruma gelmesine ve plagin
yirtilmasina yol actig1 diistiniilmektedir (4-6).

Akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein
(CRP), fibrinolitik aktivite ve subklinik
aterosklerozun bir belirtecidir. Bir inflamasyon
gostergesi olarak CRP'nin plazma diizeyleri primer
olarak 6zellikle IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler
tarafindan regile edilir (7). Artmig CRP seviyeleri,
ani kardiyak 6liim ve akut miyokard infarktiisii gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin meydana
gelmesi ile giiclii bir iliski gosterir (8,9).

Diger bir akut faz reaktani olan fibrinojen de
yiiksek diizeylerinde AMI ve inme gelisimi i¢in ko-
lesterol ile esit oranlarda prediktif degere sahiptir
(10). Fibrinojenin artmig seviyeleri, periferik arter
darliginda; intermittant klodikasyon pato-
genezinde, azalmig perfiizyon basinci ve azalmis
mikrosirkulatuvar kan akimu ile iligkili olarak rol
oynayabilir. Bu nedenle, artmig plazma fibrinojeni,
aterogenezi, trombogenezi ve iskemiyi ilerletebilir
(11).

Sitokinlerin de aterosklerozdaki inflamasyona
olan katkilar1 giderek daha iyi anlasilmaktadir.
Aktive olmus makrofajlar aralarinda interlokin-1'de
(IL-1) dahil olmak iizere diiz kas hiicreleri igin ke-
motaktik 6zellik tasiyan bazi faktorler salgilamak-
tadir (12,13). IL-1'in bu 6zelligi, diiz kas hiicre-
lerinin mediadan intimaya gocii ve yagh ¢izgilen-
menin fibromiiskiiler lezyonlara doniigiimiinde, kri-
tik bir agsama oldugu igin, 6zel bir 6neme sahiptir.
IL-6 aktive olmus makrofaj ve fibroblastlar tarafin-
dan yapilmakla birlikte, endotel hiicreleri ve diger
hiicreler tarafindan da yapilmaktadir (14). Kiiltiire
edilmis insan diiz kas hiicrelerinin normalde ¢ok az
IL-6 yaptiklar1 fakat ortamda endotoksin, tiimdr
nekrotizan faktér-o. (TNF-a) ve IL-1 varhiginda
yapimin onemli miktarda arttig1 gozlenmistir (15).
KAH'da IL-2 velL-2R diizeylerininde arttig1
diistiniilmektedir (16,17).

TNF-a aktive olmus makrofaj tarafindan
yapilmaktadir (18). Baslangicta bu molekiiliin
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tiimor hiicreleri icin sitotoksik etkiye sahip oldugu
fakat daha sonra vaskiiler hiicreler iizerinde IL-1
etkisine benzer etkiler ortaya koydugu gdsteril-
mistir (19). TNF-a'nin aterosklerotik lezyonlardaki
rolii heniiz tam olarak ac¢ik olmamakla birlikte
IL-1'in inflamatuar etkilerini artirdig1 ve lipopro-
tein lipaz yapimin inhibe edici etkisiyle lipid me-
tabolizmasinda rol aldig1 diisiiniilmektedir (18).

Bu bulgular 1s1ginda koroner arter hastaligi
dahil pek cok kardiyovaskiiler hastaligin pato-
genezinde rol oynadigi diistiniilen fibrinojen, CRP,
beyaz kiire, gibi akut faz reaktanlarn1 ile TNF-a,
IL-6, IL-8 gibi sitokinler ve interlokin-2 reseptor-
lerinin (IL-2R) normal sagliklilar, akut miyokard
infarktiislii, kronik kararli koroner arter hastalikli,
kararsiz anginali ve hipertansiyonlu grupta rollerini
inceledik.

Materyel ve Metod

Prospektif olarak diizenlenen ¢alismaya 2000-
2001 doneminde koroner bakim {initesi ve serviste
izlenen ve poliklinige miiracat eden 155 olgu
alindi. Daha 6nce herhangi bir koroner olay
gecirmemis, angina yakinmasi olmamig, EKG'leri
normal olgular (40 olgu) grup-1'i olusturdu.
Hastaneye gogiis agrisi ile miiracaat eden, tipik
EKG ve enzim degisikliklerinin eslik ettigi akut
miyokard infarktiislii olgular (40 olgu) grup-2'yi
olusturdu. Daha 6nce anginasi olan ve koroner an-
jiografi ile koroner arter hastaligi tespit edilmis
olup medikal tedavi ile takip edilen veya 2 aydan
once girisimsel tedavi uygulanmis son iki aydir
anginal yakinmasi bulunmayan kronik kararli ko-
roner hastalig1 bulunan olgular (32 olgu) grup-3'i
olusturdu. Angina yakinmasinin bir aydan daha
kisa bir siireyi icerdigi ve son 48 saat iginde tipik
EKG degisikliklerinin eslik ettigi hastalar, son 48
saat icinde giinliik etkinlikte artis olmaksizin agr
sikliginin ve siiresinin artist ve buna eslik eden
tipik EKG degisikligi ya da dnceden koroner ar-
teriyografi ile kanitlanmis koroner arter hastaligi
olup son 48 saat i¢inde tipik EKG degisikliginin es-
lik ettigi istirahat anginas1 tanimlayan kararsiz
anginalilar (25 olgu) grup-4'ii olusturdu. Daha 6nce
angina tanimlamayan ve herhangi bir koroner olay
gecirmemis, EKG'lerinde iskemik bulgu saptan-
mayan hipertansiyonlu olgular (18 olgu) grup-5'i
olusturdu.
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Degerlendirmede inflamatuar herhangi bir
hastalig1 bulunan, kalp kapak hastalig1 gibi yapisal
bir kalp hastalig1 bulunan ve koroner arter hastaligi
kanitlar1 yetersiz olan olgular ¢alisma dis1 birakildu.

Tiim hastalarda kan 6rnekleri hastaneye bagvu-
rudan hemen sonra herhangi bir tedavi baslan-
madan aliarak laboratuara gonderildi. CRP tiir-
bilimetrik yontemle ILAB-900 otoanalizor cihazi
ile, sitokinler kemiliiminesans yontemi ile
Immulite-One cihaz ile ¢alisildi.

Veriler SPSS istatistik yazilim programi ile
analiz edildi.

Bulgular

Gruplara ait klinik 6zellikler ve laboratuar bul-
gular1 Tablo 1’de sunulmustur.

Gruplar arasinda cinsiyet,yas, seker diizeyleri,
sigara, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL,
VLDL, IL-8, TNF-a ,IL-2R degerleri acisindan an-
lamli bir fark gozlenmedi.

CRP degerleri akut miyokard infarktiisli
(grup-2) ve kararsiz anginali (grup-4) grupta diger
tim gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti
(P<0,00001).

Fibrinojen akut miyokard infarktiisli ve
kararsiz anginali (grup-2 ve 4)grupta diger tiim

Tablo 1. Olgularin klinik ve laboratuar bulgulari

KORONER ARTER HASTALIGINDA AKUT FAZ REAKTANLARININ VE SITOKINLERIN ROLU

gruplardan anlamli olarak daha

(P<0,00001).

Beyaz kiire akut myokard infarktiislii (grup-2)
grupta diger gruplara goére anlamli olarak yuksekti
(P=0,0002).

IL-6 akut miyokard infarktiislii (grup-2) ve
kararsiz anginali (grup-4) grupta, normal kisiler
(grup-1) ve hipertansiyonlu(grup-5) gruba gore an-
lamli ytiksekti (p=0.02).

ylksekti

Hipertansiyon kronik koroner arter hastaligi ve
kararsiz anginali (grup-3-4) grupta normallere gore
anlamli olarak daha yiiksekti (P<0,00001).

Korelasyon analizinde CRP ve fibrinojenin ko-
roner arter hastalig1 varligi ile ve 6zellikle akut ko-
roner sendrom varligi ile pozitif iligkili oldugu
gozlendi (r=0.70, p<0.0001; r=0.60, p<0.0001).

Tartisma

Endotel hiicrelerince 16kosit yapisma (adez-
yon) molekiillerinin sentezlenerek hiicre zarinda
yerlesmeleri, ateroskleroz ve inflamasyon durum-
larinda benzerlik gosterir. Bu endotelin incinmeye
ortak bir yanmit verdigini gostermektedir (20,21).
Polimorfoniikleer 16kosit aktivasyonun reperfiiz-
yon hasarinda da rol oynadigi diigiiniilmektedir
(22). Epidemiolojik caligmalar toplam beyaz kiire

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5

Yas (y1l) 57,95+7,19 61,50+12,31 57,32+6,90 61,16£9,07 58,44+7,90
Cinsiyet 22E/18K 23 E/17K 17E/15K 13E/12 K 8E/ 10K
AKS n:70-110 mg/dl 105,90+22,40 134,93+£57,34 117,48+62,65 127,95+46,65 106,78+17,98
CRPn:<10mg/1 6,41£2,0 64,67+83,90 11,80+16,29 42,00+11,13 8,31+5,72
Fibrinojen n:200-400mg/dl 384,71£77,77 748,78+272,41 419,03+86,95 598,05+74,37 419,00+102,76
Beyaz kiire (4.1-10.9 k/ul) 7,36+1,94 10,70£2,67 7,72+2,08 8,19+2,72 7,57+2,44
TNF-a n:<8.1pg/ml 11,77+15,40 13,75+10,73 14,22+14,87 9,07+3,74 12,02+13,44
IL-8 n:<62pg/ml 33,52+58,63 13,64+7,40 19,10+13,76 13,61£2,49 21,89+30,66
IL-6 n:<11.3pg/ml 7,60+8,8 17,5049,7 9,46+10,70 25,60+£12,30 8,92+8,12
IL-2R n:223-710u/ml 571,36£194,74  699,50+301,09 611,97+218,87 689,58+206,30 698,94+344,21
TK n:140-220mg/dl 228,81£56,53 218,21+47,99 222,514+52,30 206,00+£34,31 225,66+69,82
TG n:40-160mg/dl 181,26+131,01 182,57+£108,62 183,84+87,67 171,95+83,23 146,22+57,00
HDL n:30-85mg/dl 53,83+14,18 53,93+12,58 48,90+16,89 56,21+£71,38 50,27+7,99
LDL n:70-170mg/dl 138,50+49,70 132,85+44,94 136,93+44,30 135,47+28,06 146,28+63,04
VLDL n:15-130mg/dl 36,00+25,88 32,21+20,31 36,54+16,95 29,21+13,20 29,72+11,64

TK: total kollesterol, TG: trigliserit, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik dan-
siteli lipoprotein, AKS: A¢lik kan sekeri
*veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.
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sayisiin koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugunu gostermektedir. Dahast beyaz
kiire sayis1 koroner arter hastaligmin yaygimligi ve
akut miyokard infarktiisii sonrasi yeni bir infarktiis
gecirme siklig1 ile paralellik gostermektedir
(23,24). Bizim c¢alismamizda da beyaz kiire sayisi
akut miyokard infarktiislii grupta diger gruplara
gore anlamli olarak yiiksekti.

Cok sayida g¢alismada CRP ve fibrinojen
diizeyleri ile koroner arter hastaligi riski arasinda
kuvvetli baglantilar gosterilmistir (25,26). Artmis
fibrinojen ya da CRP diizeyleri ile koroner arter
darlig1 arasindaki baglanti burada inflamasyonun
potansiyel patojenik rolii olabilecegini gostermek-
tedir. Son zamanlarda agiklanan bazi calismalar
KAH varliginda CRP, fibrinojen ya da her ikisinin
diizeyinin de arttigim1 gostermistir (27-29). Bir
kisim c¢aligmada ise CRP diizeyleri ileride gelise-
bilecek KAH (30-32) ya da koroner arter hastaligi
sonucu olusabilecek morbidite ve mortalite (33-35)
icin bir risk gostergesi olarak kabul edilmistir.

Morrow ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma-
da kararsiz angina pektoris ve ST yiiksekligi ol-
mayan MI' It hastalarda baslangicta CRP degerinin
yiiksek olmasi durumunda kardiyak troponin-T
olgtimleri negatif bile olsa 14 giinliik mortalitenin
artmis oldugu rapor edilmistir (35). Hekim saglig
calismasinda (Physician Health Study: PHS), spesi-
fik olarak daha oOnce kardiyovaskiiler sistem
hastalig1 olmayan erkekler arasinda, CRP seviyesi
en yiiksek olan grupta, CRP seviyesi en diisiik olan
gruba kiyasla MI riskinin {i¢ kat artti1 tespit
edilmistir (26,32).

Aterosklerozda plakda inflamatuar bir olay
gelismektedir ve bu inflamatuar aktivite sadece
plak icinde siirli kalmaktadir. Kararsiz angina
pektorisli  hastalarda  plazmada normalde
goriilmeyen, ileri derecede sitotoksik, interferon-
gama salgilayan CD 28 T-lenfosit hiicre populas-
yonu saptanmistir (36). Bu hiicreler normal kisi-
lerde ve kararli anginali hastalarda mevcut degildir.
Bu bakimdan viicutta sistemik inflamasyona neden
olan kronik 1srarli, diisiik derecede antijenik
stimiilasyon olusturan her bir faktor plaktaki infla-
matuar aktiviteyi artirarak plak hassasiyetini-
dayaniksizligini artirabilir (37-40). Hassas plakta
inflamasyonun rolii anlasildiktan sonra, inflamas-
yonun sistemik gostergeleri lizerine de yogun calis-
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malar baslatilmistir. CRP yiiksekligi aterosklerotik
plagin (plaklarin) aktif oldugunu ve bu hastalarin
gelecekteki koroner olaylar bakimindan riskli
oldugunu gostermektedir (34,41). Statinlerle ve as-
pirin ile CRP'nin azalmasi bu ilaglarin anti-lipemik
ve anti-agregan etkileri diginda aterosklerozda anti-
inflamatuar etkilerine de isaret etmektedir (42-44).

Fibrinojenin yapimi, bir¢ok nonspesifik uyart
ile artabilir. Infeksiyon, inflamatuar hastalik, doku
yikimi, malignite ve immiin kompleks hastalik-
larinda, monosit, doku makrofajlar1 ve fibroblast-
lardan IL-1 ile IL-6 salinarak karacigerden fibrino-
jen sentezi uyarilmaktadir (11).

1980°’de Nortwick Park Heart Study'de plazma
fibrinojen diizeylerinin orta yasli erkeklerde,
iskemik kalp hastaliklarindan sonra gelisebilecek
olaylar icin kolesterolden daha iyi bir belirleyici
oldugu rapor edildi(45). Serum fibrinojen diizeyi,
serum viskozitesi ve lokosit sayisinin KAH ile
iligkisini gosteren Onciil calismalardan birinde, orta
yasli 4641 erkek hasta, ortalama 5 y1l takip edilerek
KAH varlig1 ve buna bagh oliimler arastirilmistir.
Calisma sonuglarina gore, bu parametrelerin serum
diizeyleri arttikca iskemik olaylarin rolatif risk
oraninda anlamli bir artig oldugu bildirilmistir (25).
Benzer sekilde 3043 angina pektorisli hastanin ko-
roner anjiografilerinin yapilarak 2 yil izlendigi ¢cok
merkezli bir ¢alismada miyokard infarktiisii ve ani
oliim varliginda bazal serum fibrinojen diizeyi ytik-
sek bulunmustur (46). Avrupada 18 merkezde 45-
64 yaslarinda koroner anjiografi yapilmis olan ve
olgularin 726 sinda (%?24) koroner arterlerde an-
lamli darlik veya tikaniklik bulunan bir ¢aligmada,
anlamh darlik veya tikaniklik bulunan hastalarda
olmayanlara gore fibrinojen, plazminojen, plazmi-
nojen aktivatdr inhibitdr, doku plazminojen akti-
vatdriiniin ortalama diizeyi anlaml olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica, fibrinojen diizeylerinin ko-
roner lezyonun siddetiyle pozitif iliski gosterdigi,
ancak bdyle bir iliskinin diger hemostatik testlerde
olmadig1 belirlenmistir (47).

Birgok calismada (23,25-27,29,32,34) oldugu
gibi bizim ¢alismamizda da CRP degerleri kararsiz
angina ve akut myokard infarktiislii hastalarda an-
lamli olarak yiiksekti, yine fibrinojen degerleri
kararsiz angina ve akut myokard infarktiislii hasta-
larda diger tiim gruplara gore anlamli olarak yiik-
sek bulunmustur. Bunun yaninda kronik kararli ko-
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roner arter hastaliginda beyaz kiire, CRP ve fibri-
nojen degerlerinin normal olmasi bize akut koroner
sendrom olusumunda inflamasyonun dikkat ¢ekici
bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Sitokinler, immiin sistem hiicreleri arasinda
bilgi transformasyonu yapan hormon benzeri mad-
delerdir. Sitokinler, pleitropik (her bir sitokin mul-
tipl biyolojik fonksiyona sahiptir) ve redudent (bir-
den fazla sitokin aymi veya benzer fonksiyona
sahiptir) Ozelliklere sahiptir. Sitokinler endokrin,
parakrin ya da otokrin haberciler olarak fonksiyon
gosterirler veya immiin sistemin yabanci antijen-
lere kars1 kompleks reaksiyonlarinin olusumunda
onemli roller istlenirler (18).

Lokal seviyede IL-6 nétrofillerde oksidasyonu
uyarabilir (48), endotelyal gecirgenligi artirabilir
(49). Kopeklerde yapilan miyokard infarktiisii
calismalarinda, IL-6'nin nétrofiller ile monositlerin
birbirleriyle olan etkilesimlerinde esansiyel bir
mediyator oldugu gosterilmistir (50). Bunlara ek
olarak lokal salman IL-6'min 6nemli sistemik etki-
leri vardir. IL-6 sistemik inflamatuar yanitlar ortaya
koyan primer mediyatorlerden biridir. Miyokard in-
farktiistinii takiben diizeyi artan fibrinojen de dahil
prokoagulan akut faz reaktanlarin hepatik yapimini
artirir (51). 11-6 infarkta bagl Idkositozise neden
olur (52).

IL-6 ve IL-8'in akut miyokard infarktiisiinde
inflamatuar mediyatér olarak tanimlanmalari,
basarili bir reperfiizyon sonrasi farmakolojik antisi-
tokin tedavilerin kullanilmasini mantikli bir
secenek haline getirmistir (53).

Calismamizda IL-6 diizeylerini akut miyokard
infarktiislii olgularda anlamli olarak yiiksek bulduk
ancak IL-8 ile herhangi bir iliski saptayamadik an-
cak IL-6'nin akut miyokard infarktiislii olgularda
inflamatuar mediyator olabilecegini diisiindiiren
bulgular elde ettik.

Bir calismada (16) IL-2R diizeylerinin kararl
koroner arter hastaliginda ciddi diizeyde yiiksek
oldugu fakat kararsiz anginali hastalarda yiiksek ol-
madig1 gézlenmistir. Kalp transplantasyonu sonrasi
allograft arteriyopatisinde plazma soluble IL-2R
diizeylerinin erken yiikseldigi ve bunun erken mor-
bidite ve mortalite ile de iliskili oldugu goste-
rilmistir (54,55). Bizim calismamizda IL-2R
diizeyleri ile KAH arasinda herhangi bir iligki
gozlemedik.
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Sonu¢ olarak bu bulgularla akut koroner
sendrom ya da koroner arter hastaligi varliginda
akut faz reaktanlar1 diizeyleri daha oncelikli olmak
iizere, IL-6 diizeylerinin de bakilabilecegini ve
inflamatuar bir belirteg olarak kullanilabilecegini
diistindiik.
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