
Koroner arter hastalığının (KAH) temel ne-
deni, koroner aterosklerozdur. Aterosklerozun
gelişimi ile ilgili teoriler oldukça çeşitlidir (1). Bu
teorilerde ve yapılan çalışmaların çoğunda immün
sistem ve inflamasyonun ateroskleroz gelişiminde-
ki rolü araştırılmıştır (2). Temel laboratuar verileri
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Özet
Son zamanlarda koroner arter hastalığı dahil pek çok

kardiyovasküler hastalığın patogenezinde fibrinojen (fib), C-
reaktif protein (CRP), beyaz küre (BK) gibi akut faz reaktan-
ları ile tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin-6 (ĐL-6)
gibi sitokinler ve interlökin-2 reseptörlerinin (ĐL-2R) rolleri
üzerinde durulmaktadır.

Biz de çalışmamızda 40 sağlıklı normal kişide (grup-1), 40
akut miyokard infarktüslü (AMĐ, grup-2), 32 kronik stabil koroner
arter hastalıklı (grup-3), 25 kararsız anginalı (grup-4) ve 18 hiper-
tansiyonlu (grup-5) olguda yukarıdaki değişkenleri inceledik.

Tüm olguların yaş ortalaması 59.27±8.67 yıl olup,
gruplar arası 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/l; 598.05±74.37mg/dl) diğer gruplara göre an-
lamlı olarak daha yüksek (p<0.00001, p<0.00001) bulundu.BK
grup-2'de diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksekti
(p=0.0002). ĐL-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-5'e
(8.92±8.12pg/ml) göre anlamlı yüksekti (p=0.02). ĐL-2R ve
TNF-a gruplar arasında fark göstermiyordu. CRP ve fib kore-
lasyon analizinde koroner arter hastalığı varlığı ve özellikle de
akut koroner sendrom varlığı ile pozitif ilişki gösteriyordu
(r=0.70, p<0.0001; r=0.60, p<0.0001).

Sonuç olarak akut koroner sendrom ya da koroner arter
hastalığı varlığında akut faz reaktanları düzeyleri daha önce-
likli olmak üzere, ĐL-6 düzeylerinin de bakılabileceği ve infla-
matuar bir belirteç olarak kullanılabileceğini düşündük.
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Summary
Recently the importance of the roles of acute phase reac-

tans like CRP, WBC, and fibrinojen; cytokines like TNF-α 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 59.27±8.67 years, and the differ-
ence among the groups was not significant. CRP and fibrino-
gen in group-2 (64.67±83.90mg/l; 748,78±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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inflamasyonun aterosklerozun hem başlangıcında,
hem de progresyonunda önemli olduğunu, ayrıca
kararlı bir aterosklerotik lezyonun kararsız plağa
dönüşümünde de rol oynadığını göstermektedir (3).
Kararsız angina pektoris ve akut miyokard infark-
tüsü (AMĐ) gibi akut koroner sendromların gelişi-
minde, kronik inflamasyonun alevlenerek aterom
plağının kararsız duruma gelmesine ve plağın
yırtılmasına yol açtığı düşünülmektedir (4-6).

Akut faz reaktanlarından C-reaktif protein
(CRP), fibrinolitik aktivite ve subklinik
aterosklerozun bir belirtecidir. Bir inflamasyon
göstergesi olarak CRP'nin plazma düzeyleri primer
olarak özellikle ĐL-6 gibi proinflamatuar sitokinler
tarafından regüle edilir (7). Artmış CRP seviyeleri,
ani kardiyak ölüm ve akut miyokard infarktüsü gibi
kardiyovasküler komplikasyonların meydana
gelmesi ile güçlü bir ilişki gösterir (8,9).

Diğer bir akut faz reaktanı olan fibrinojen de
yüksek düzeylerinde AMĐ ve inme gelişimi için ko-
lesterol ile eşit oranlarda prediktif değere sahiptir
(10). Fibrinojenin artmış seviyeleri, periferik arter
darlığında; intermittant klodikasyon pato-
genezinde, azalmış perfüzyon basıncı ve azalmış
mikrosirkulatuvar kan akımı ile ilişkili olarak rol
oynayabilir. Bu nedenle, artmış plazma fibrinojeni,
aterogenezi, trombogenezi ve iskemiyi ilerletebilir
(11).

Sitokinlerin de aterosklerozdaki inflamasyona
olan katkıları giderek daha iyi anlaşılmaktadır.
Aktive olmuş makrofajlar aralarında interlökin-1'de
(ĐL-1) dahil olmak üzere düz kas hücreleri için ke-
motaktik özellik taşıyan bazı faktörler salgılamak-
tadır (12,13). ĐL-1'in bu özelliği, düz kas hücre-
lerinin mediadan intimaya göçü ve yağlı çizgilen-
menin fibromüsküler lezyonlara dönüşümünde, kri-
tik bir aşama olduğu için, özel bir öneme sahiptir.
ĐL-6 aktive olmuş makrofaj ve fibroblastlar tarafın-
dan yapılmakla birlikte, endotel hücreleri ve diğer
hücreler tarafından da yapılmaktadır (14). Kültüre
edilmiş insan düz kas hücrelerinin normalde çok az
ĐL-6 yaptıkları fakat ortamda endotoksin, tümör
nekrotizan faktör-α (TNF-α) ve ĐL-1 varlığında
yapımın önemli miktarda arttığı gözlenmiştir (15).
KAH'da ĐL-2 veĐL-2R düzeylerininde arttığı
düşünülmektedir (16,17).

TNF-α aktive olmuş makrofaj tarafından
yapılmaktadır (18). Başlangıçta bu molekülün

tümör hücreleri için sitotoksik etkiye sahip olduğu
fakat daha sonra vasküler hücreler üzerinde ĐL-1
etkisine benzer etkiler ortaya koyduğu gösteril-
miştir (19). TNF-α'nın aterosklerotik lezyonlardaki
rolü henüz tam olarak açık olmamakla birlikte
ĐL-1'in inflamatuar etkilerini artırdığı ve lipopro-
tein lipaz yapımını inhibe edici etkisiyle lipid me-
tabolizmasında rol aldığı düşünülmektedir (18).

Bu bulgular ışığında koroner arter hastalığı
dahil pek çok kardiyovasküler hastalığın pato-
genezinde rol oynadığı düşünülen fibrinojen, CRP,
beyaz küre, gibi akut faz reaktanları ile TNF-α,
ĐL-6, ĐL-8 gibi sitokinler ve interlökin-2 reseptör-
lerinin (ĐL-2R) normal sağlıklılar, akut miyokard
infarktüslü, kronik kararlı koroner arter hastalıklı,
kararsız anginalı ve hipertansiyonlu grupta rollerini
inceledik.

Materyel ve Metod
Prospektif olarak düzenlenen çalışmaya 2000-

2001 döneminde koroner bakım ünitesi ve serviste
izlenen ve polikliniğe müracat eden 155 olgu
alındı. Daha önce herhangi bir koroner olay
geçirmemiş, angina yakınması olmamış, EKG'leri
normal olgular (40 olgu) grup-1'i oluşturdu.
Hastaneye göğüs ağrısı ile müracaat eden, tipik
EKG ve enzim değişikliklerinin eşlik ettiği akut
miyokard infarktüslü olgular (40 olgu) grup-2'yi
oluşturdu. Daha önce anginası olan ve koroner an-
jiografi ile koroner arter hastalığı tespit edilmiş
olup medikal tedavi ile takip edilen veya 2 aydan
önce girişimsel tedavi uygulanmış son iki aydır
anginal yakınması bulunmayan kronik kararlı ko-
roner hastalığı bulunan olgular (32 olgu) grup-3'ü
oluşturdu. Angina yakınmasının bir aydan daha
kısa bir süreyi içerdiği ve son 48 saat içinde tipik
EKG değişikliklerinin eşlik ettiği hastalar, son 48
saat içinde günlük etkinlikte artış olmaksızın ağrı
sıklığının ve süresinin artışı ve buna eşlik eden
tipik EKG değişikliği ya da önceden koroner ar-
teriyografi ile kanıtlanmış koroner arter hastalığı
olup son 48 saat içinde tipik EKG değişikliğinin eş-
lik ettiği istirahat anginası tanımlayan kararsız
anginalılar (25 olgu) grup-4'ü oluşturdu. Daha önce
angina tanımlamayan ve herhangi bir koroner olay
geçirmemiş, EKG'lerinde iskemik bulgu saptan-
mayan hipertansiyonlu olgular (18 olgu) grup-5'i
oluşturdu.
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Değerlendirmede inflamatuar herhangi bir
hastalığı bulunan, kalp kapak hastalığı gibi yapısal
bir kalp hastalığı bulunan ve koroner arter hastalığı
kanıtları yetersiz olan olgular çalışma dışı bırakıldı.

Tüm hastalarda kan örnekleri hastaneye başvu-
rudan hemen sonra herhangi bir tedavi başlan-
madan alınarak laboratuara gönderildi. CRP tür-
bilimetrik yöntemle ILAB-900 otoanalizör cihazı
ile, sitokinler kemilüminesans yöntemi ile
Đmmulite-One cihazı ile çalışıldı.

Veriler SPSS istatistik yazılım programı ile
analiz edildi.

Bulgular
Gruplara ait klinik özellikler ve laboratuar bul-

guları Tablo 1’de sunulmuştur.
Gruplar arasında cinsiyet,yaş, şeker düzeyleri,

sigara, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL,
VLDL, ĐL-8, TNF-α ,ĐL-2R değerleri açısından an-
lamlı bir fark gözlenmedi.

CRP değerleri akut miyokard infarktüslü
(grup-2) ve kararsız anginalı (grup-4) grupta diğer
tüm gruplara göre anlamlı olarak daha yüksekti
(P<0,00001).

Fibrinojen akut miyokard infarktüslü ve
kararsız anginalı (grup-2 ve 4)grupta diğer tüm

gruplardan anlamlı olarak daha yüksekti
(P<0,00001).

Beyaz küre akut myokard infarktüslü (grup-2)
grupta diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksekti
(P=0,0002).

ĐL-6 akut miyokard infarktüslü (grup-2) ve
kararsız anginalı (grup-4) grupta, normal kişiler
(grup-1) ve hipertansiyonlu(grup-5) gruba göre an-
lamlı yüksekti (p=0.02).

Hipertansiyon kronik koroner arter hastalığı ve
kararsız anginalı (grup-3-4) grupta normallere göre
anlamlı olarak daha yüksekti (P<0,00001).

Korelasyon analizinde CRP ve fibrinojenin ko-
roner arter hastalığı varlığı ile ve özellikle akut ko-
roner sendrom varlığı ile pozitif ilişkili olduğu
gözlendi (r=0.70, p<0.0001; r=0.60, p<0.0001).

Tartışma
Endotel hücrelerince lökosit yapışma (adez-

yon) moleküllerinin sentezlenerek hücre zarında
yerleşmeleri, ateroskleroz ve inflamasyon durum-
larında benzerlik gösterir. Bu endotelin incinmeye
ortak bir yanıt verdiğini göstermektedir (20,21).
Polimorfonükleer lökosit aktivasyonun reperfüz-
yon hasarında da rol oynadığı düşünülmektedir
(22). Epidemiolojik çalışmalar toplam beyaz küre

Tablo 1. Olguların klinik ve laboratuar bulguları
Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5

Yaş (yıl) 57,95±7,19 61,50±12,31 57,32±6,90 61,16±9,07 58,44±7,90
Cinsiyet 22 E / 18 K 23 E / 17 K 17 E / 15 K 13E /12 K 8E / 10 K
AKŞ 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/l 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 küre (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-α n:<8.1pg/ml 11,77±15,40 13,75±10,73 14,22±14,87 9,07±3,74 12,02±13,44
ĐL-8 n:<62pg/ml 33,52±58,63 13,64±7,40 19,10±13,76 13,61±2,49 21,89±30,66
ĐL-6 n:<11.3pg/ml 7,60±8,8 17,50±9,7 9,46±10,70 25,60±12,30 8,92±8,12
ĐL-2R n:223-710u/ml 571,36±194,74 699,50±301,09 611,97±218,87 689,58±206,80 698,94±344,21
TK n:140-220mg/dl 228,81±56,53 218,21±47,99 222,51±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: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, VLDL: çok düşük dan-
siteli lipoprotein, AKŞ: Açlık kan şekeri
*veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiştir.
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sayısının koroner arter hastalığı için bağımsız risk
faktörü olduğunu göstermektedir. Dahası beyaz
küre sayısı koroner arter hastalığının yaygınlığı ve
akut miyokard infarktüsü sonrası yeni bir infarktüs
geçirme sıklığı ile paralellik göstermektedir
(23,24). Bizim çalışmamızda da beyaz küre sayısı
akut miyokard infarktüslü grupta diğer gruplara
göre anlamlı olarak yüksekti.

Çok sayıda çalışmada CRP ve fibrinojen
düzeyleri ile koroner arter hastalığı riski arasında
kuvvetli bağlantılar gösterilmiştir (25,26). Artmış
fibrinojen ya da CRP düzeyleri ile koroner arter
darlığı arasındaki bağlantı burada inflamasyonun
potansiyel patojenik rolü olabileceğini göstermek-
tedir. Son zamanlarda açıklanan bazı çalışmalar
KAH varlığında CRP, fibrinojen ya da her ikisinin
düzeyinin de arttığını göstermiştir (27-29). Bir
kısım çalışmada ise CRP düzeyleri ileride gelişe-
bilecek KAH (30-32) ya da koroner arter hastalığı
sonucu oluşabilecek morbidite ve mortalite (33-35)
için bir risk göstergesi olarak kabul edilmiştir.

Morrow ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma-
da kararsız angina pektoris ve ST yüksekliği ol-
mayan MĐ' lı hastalarda başlangıçta CRP değerinin
yüksek olması durumunda kardiyak troponin-T
ölçümleri negatif bile olsa 14 günlük mortalitenin
artmış olduğu rapor edilmiştir (35). Hekim sağlığı
çalışmasında (Physician Health Study: PHS), spesi-
fik olarak daha önce kardiyovasküler sistem
hastalığı olmayan erkekler arasında, CRP seviyesi
en yüksek olan grupta, CRP seviyesi en düşük olan
gruba kıyasla MĐ riskinin üç kat arttığı tespit
edilmiştir (26,32).

Aterosklerozda plakda inflamatuar bir olay
gelişmektedir ve bu inflamatuar aktivite sadece
plak içinde sınırlı kalmaktadır. Kararsız angina
pektorisli hastalarda plazmada normalde
görülmeyen, ileri derecede sitotoksik, interferon-
gama salgılayan CD 28 T-lenfosit hücre populas-
yonu saptanmıştır (36). Bu hücreler normal kişi-
lerde ve kararlı anginalı hastalarda mevcut değildir.
Bu bakımdan vücutta sistemik inflamasyona neden
olan kronik ısrarlı, düşük derecede antijenik
stimülasyon oluşturan her bir faktör plaktaki infla-
matuar aktiviteyi artırarak plak hassasiyetini-
dayanıksızlığını artırabilir (37-40). Hassas plakta
inflamasyonun rolü anlaşıldıktan sonra, inflamas-
yonun sistemik göstergeleri üzerine de yoğun çalış-

malar başlatılmıştır. CRP yüksekliği aterosklerotik
plağın (plakların) aktif olduğunu ve bu hastaların
gelecekteki koroner olaylar bakımından riskli
olduğunu göstermektedir (34,41). Statinlerle ve as-
pirin ile CRP'nin azalması bu ilaçların anti-lipemik
ve anti-agregan etkileri dışında aterosklerozda anti-
inflamatuar etkilerine de işaret etmektedir (42-44).

Fibrinojenin yapımı, birçok nonspesifik uyarı
ile artabilir. Đnfeksiyon, inflamatuar hastalık, doku
yıkımı, malignite ve immün kompleks hastalık-
larında, monosit, doku makrofajları ve fibroblast-
lardan ĐL-1 ile ĐL-6 salınarak karaciğerden fibrino-
jen sentezi uyarılmaktadır (11).

1980’de Nortwick Park Heart Study'de plazma
fibrinojen düzeylerinin orta yaşlı erkeklerde,
iskemik kalp hastalıklarından sonra gelişebilecek
olaylar için kolesterolden daha iyi bir belirleyici
olduğu rapor edildi(45). Serum fibrinojen düzeyi,
serum viskozitesi ve lökosit sayısının KAH ile
ilişkisini gösteren öncül çalışmalardan birinde, orta
yaşlı 4641 erkek hasta, ortalama 5 yıl takip edilerek
KAH varlığı ve buna bağlı ölümler araştırılmıştır.
Çalışma sonuçlarına göre, bu parametrelerin serum
düzeyleri arttıkça iskemik olayların rölatif risk
oranında anlamlı bir artış olduğu bildirilmiştir (25).
Benzer şekilde 3043 angina pektorisli hastanın ko-
roner anjiografilerinin yapılarak 2 yıl izlendiği çok
merkezli bir çalışmada miyokard infarktüsü ve ani
ölüm varlığında bazal serum fibrinojen düzeyi yük-
sek bulunmuştur (46). Avrupada 18 merkezde 45-
64 yaşlarında koroner anjiografi yapılmış olan ve
olguların 726 sında (%24) koroner arterlerde an-
lamlı darlık veya tıkanıklık bulunan bir çalışmada,
anlamlı darlık veya tıkanıklık bulunan hastalarda
olmayanlara göre fibrinojen, plazminojen, plazmi-
nojen aktivatör inhibitör, doku plazminojen akti-
vatörünün ortalama düzeyi anlamlı olarak yüksek
bulunmuştur. Ayrıca, fibrinojen düzeylerinin ko-
roner lezyonun şiddetiyle pozitif ilişki gösterdiği,
ancak böyle bir ilişkinin diğer hemostatik testlerde
olmadığı belirlenmiştir (47).

Birçok çalışmada (23,25-27,29,32,34) olduğu
gibi bizim çalışmamızda da CRP değerleri kararsız
angina ve akut myokard infarktüslü hastalarda an-
lamlı olarak yüksekti, yine fibrinojen değerleri
kararsız angina ve akut myokard infarktüslü hasta-
larda diğer tüm gruplara göre anlamlı olarak yük-
sek bulunmuştur. Bunun yanında kronik kararlı ko-
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roner arter hastalığında beyaz küre, CRP ve fibri-
nojen değerlerinin normal olması bize akut koroner
sendrom oluşumunda inflamasyonun dikkat çekici
bir rolü olduğunu düşündürmektedir.

Sitokinler, immün sistem hücreleri arasında
bilgi transformasyonu yapan hormon benzeri mad-
delerdir. Sitokinler, pleitropik (her bir sitokin mul-
tipl biyolojik fonksiyona sahiptir) ve redudent (bir-
den fazla sitokin aynı veya benzer fonksiyona
sahiptir) özelliklere sahiptir. Sitokinler endokrin,
parakrin ya da otokrin haberciler olarak fonksiyon
gösterirler veya immün sistemin yabancı antijen-
lere karşı kompleks reaksiyonlarının oluşumunda
önemli roller üstlenirler (18).

Lokal seviyede ĐL-6 nötrofillerde oksidasyonu
uyarabilir (48), endotelyal geçirgenliği artırabilir
(49). Köpeklerde yapılan miyokard infarktüsü
çalışmalarında, ĐL-6'nın nötrofiller ile monositlerin
birbirleriyle olan etkileşimlerinde esansiyel bir
mediyatör olduğu gösterilmiştir (50). Bunlara ek
olarak lokal salınan ĐL-6'nın önemli sistemik etki-
leri vardır. ĐL-6 sistemik inflamatuar yanıtlar ortaya
koyan primer mediyatörlerden biridir. Miyokard in-
farktüsünü takiben düzeyi artan fibrinojen de dahil
prokoagulan akut faz reaktanların hepatik yapımını
artırır (51). Đl-6 infarkta bağlı lökositozise neden
olur (52).

ĐL-6 ve ĐL-8'in akut miyokard infarktüsünde
inflamatuar mediyatör olarak tanımlanmaları,
başarılı bir reperfüzyon sonrası farmakolojik antisi-
tokin tedavilerin kullanılmasını mantıklı bir
seçenek haline getirmiştir (53).

Çalışmamızda ĐL-6 düzeylerini akut miyokard
infarktüslü olgularda anlamlı olarak yüksek bulduk
ancak ĐL-8 ile herhangi bir ilişki saptayamadık an-
cak ĐL-6'nın akut miyokard infarktüslü olgularda
inflamatuar mediyatör olabileceğini düşündüren
bulgular elde ettik.

Bir çalışmada (16) ĐL-2R düzeylerinin kararlı
koroner arter hastalığında ciddi düzeyde yüksek
olduğu fakat kararsız anginalı hastalarda yüksek ol-
madığı gözlenmiştir. Kalp transplantasyonu sonrası
allograft arteriyopatisinde plazma soluble ĐL-2R
düzeylerinin erken yükseldiği ve bunun erken mor-
bidite ve mortalite ile de ilişkili olduğu göste-
rilmiştir (54,55). Bizim çalışmamızda ĐL-2R
düzeyleri ile KAH arasında herhangi bir ilişki
gözlemedik.

Sonuç olarak bu bulgularla akut koroner
sendrom ya da koroner arter hastalığı varlığında
akut faz reaktanları düzeyleri daha öncelikli olmak
üzere, ĐL-6 düzeylerinin de bakılabileceğini ve
inflamatuar bir belirteç olarak kullanılabileceğini
düşündük.
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