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Ozet

Amag: Giiniimiizde onemli bir mortalite ve morbidite
sebebi olan koroner arter hastaligimin patogenezinde
ateroskleroz onemli bir yere sahip olup, aterosklerozun
baslamasinda bugiin kabul edilen ilk basamak endotel
disfonksiyonudur. Aterosklerotik plak olusumunun altinda
yatan mekanizmalarin arastirilmasi, hastalik olusum
siirecinin, kolesterol ve lipidlerin arteryel duvarlarda
birikmesinden ote, belirgin bir enflamatuvar yamitin yer
aldig1 kompleks mekanizmalar icerdigini ortaya koymustur
ve aterosklerotik plaklarda cesitli inflamasyon hiicrelerine
ve bilylime faktorlerine rastlanmistir. Bu nedenlerle bu
calismada IL-6, IL-2R ve IGFBP-3 diizeylerinin koroner
arter hastaligi ile iliskisinin olup olmadigini arastirmayi
amaclandi.

Yontem: Calisma grubunu 70 koroner arter hastasi (yas
ortalamasi 57.3+13) ve 60 kontrol (yas ortalamasi 60.9+12)
olusturmaktadir. Aclik kan sekeri ve lipid profili enzimatik
kolorimetrik yontemle Cobas 501 otoanalizor cihazinda;
IL-6, IL-2R, IGFBP-3 diizeyleri elektrokemiluminesans
yontemi ile Immulite cihazi ile ¢alisildr.

Bulgular: IGFBP-3, IL-6 diizeyleri ve koroner arter
hastalify arasinda bir iligki bulunamadi. IL-2R diizeyi
koroner  arter  hastalarinda  kontrol  grubu ile
karsilastinldiginda  artmig  oldugu  bulundu  (hasta;
653.6+322.4 U/ml ve kontrol; 559.154297.3 U/ml, p=0.04).
Sonug: IL-2R diizeylerinin koroner arter hastalifi tam ve
prognozunda bir  belirte¢  olarak  kullanilabilecegi
diistinilmektedir.
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Abstract

Objective: Today, atherosclerosis has significance in
pathogenesis of coronary artery diseases that are the
main cause of mortality and morbidity. The first step in
the onset of atherosclerosis is endothelial dysfunction.
Investigations on the underlying mechanisms of
atherosclerotic plaque formation revealed that disease
development period has complex mechanisms with
distinct anti-inflammatory response beyond cholesterol
and lipid accumulation in arterial walls. Various
inflammation cells and growth factors were found in
atherosclerotic plaques. Thus, it was aimed in this
study to investigate whether a relationship exists
among the levels of IL-6, IL 2R, IGFBP-3 and
coronary artery disease.

Method: Seventy patients with coronary artery disease
(average age: 57.3+13 years) and sixty control (average
age: 60.9£12 years) were included in our study. Fasting
blood glucose and lipid profile were determined by
enzymatic colorimetric method in Cobas 501
autoanalyzer. IL-6, IL-2R, IGFBP-3 levels were
measured using electrochemiluminescence method
with Immulite.

Results: No relationship was found among IGFBP-3,
IL-6 levels and coronary artery disease. IL-2R levels
were determined increasing in the coronary artery
disease group in comparison to control group
(653.6+322.4 U/ml vs. 559.154£297.3 U/ml, p=0.04).
Conclusion: It is considered that IL-2R levels can be
used as a marker for the diagnosis and prognosis of
coronary artery disease.

Key Words: coronary artery disease, IL-6, IL-2R,
IGFBP-3
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Giris ve Amag

Giliniimiizde, koroner arter hastaliklart (KAH) giderek
yayginlasmaktadir. Koroner arter hastaliginin en onemli
sebebi ise ateroskleroz olarak kabul edilmektedir. Diinya
Saghk Orgiiti'niin hazirladigi rapora goére, 2020 yilinda
ateroskleroz  nedenli  koroner arter hastaliklarinin
mortalitede birinci sirada olacag tahmin edilmektedir (1).

Ateroskleroz, arterin intima tabakasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoproteinlerin birikmesine karst
gelisen karmasik inflamatuar proliferatif bir yanittir (2). Bu
yanitta okside olmus lipoproteinlerin damarin intima
tabakasinda birikmesi, immiin hiicrelerin bu alana toplanip,
sitokinler salgilayarak inflamatuar siirecin ilerlemesini
saglamast onemlidir (3). Yapilan caligmalarda, hem yeni
baslayan aterosklerotik lezyonlarda hem de ilerlemis
plaklarda c¢esitli inflamasyon hiicrelerine ve bilylime
faktorlerine rastlanmigtir (4). Ozellikle akut koroner
sendromlarin olusumunun baslica nedeninin enflamasyon
ve ateroskleroz gelisimi oldugu gosterilmistir (5).

interlokin-6 (IL-6) proinflamatuar bir sitokindir ve
degisik hiicre tiplerinin biiyiimesinde ve farklilagmasinda
diizenleyici rol oynar. Esas etkinligi immiin sistem,
hematopoez ve enflamasyon iizerinedir. T hiicre
biiylimesini ve sitotoksik T hiicreye farklilasmasint uyarir.
IL-6 aktive olmus makrofaj ve fibroblastlar tarafindan
yapilmakla birlikte, endotel hiicreleri ve diger hiicreler
tarafindan da yapilmaktadir (6).

interlokin-2 reseptor (IL-2R), lenfosit gibi immiin
hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilir ve bir sitokin olan IL-
2’nin baglanmasindan sorumludur (7). IL-2R kompleksi
yoluyla lenfosit aktivasyon ve proliferasyonunda anahtar
rol oynar ve lenfosit alt grup degisiminde de -etkili
faktorlerden birisidir (8).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (Insulin-like growth
factor-1) (IGF-1) insanin biiyime doneminde kardiyak
yapiyr etkilemektedir. Sol ventrikiil kitlesi ve duvar
kalinliklar1 basta olmak {izere yapisal ve fonksiyonel
gelisim tzerinde etkisi vardir. IGF-1 kan dolasiminda
insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein 3 (IGFBP-
3) olarak isimlendirilen tasiyict proteinlere bagli olarak
tasinir.  IGFBP-3, DNA sentezinin inhibisyonunu hem
dogrudan hem de dolayli olarak hiicre bilylimesini uyaran
insiilin benzeri biiylime faktorlerinin (IGF) salgilanmasini
engelleyerek gerceklestirir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda IGFBP-3 diizeyleri ile koroner arter hastalig
gelisimi arasinda yakin iligki oldugu saptanmistir (9,10).

Akut koroner sendromlardan etkilenen hastalarin,
medikal ve girisimsel tedavi rejimlerinden daha fazla fayda
gorebilmeleri amacina yonelik olarak KAH tanisiin ¢ok
daha dogru konulabilmesi ve prognozun daha iyi
belirlenebilmesi i¢in yeni biyolojik belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenlerle bu calismada IL-2R, IL-6 ve
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IGFBP-3 diizeylerinin koroner
iligkisinin arastirilmasi amag¢landi.

arter hastaligr ile

Yontem
Calisma grubunu, Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve  Uygulama  Hastanesi

Kardiyoloji Poliklinigine gogiis agris1 ile bagvuran ve
koroner anjiografi ile koroner arterlerinde %70 ve
fazlast darligi olan 70 koroner arter hastast ile
ozgecmisinde herhangi bir hastalifi bulunmayan,
koroner anjiografi sonuglar1 normal bulunan 60 saglikl
birey olusturmaktadir. Biyokimya tiiplerine alinan
vendz kan ornekleri 3000 rpm de 10 dakika santrifiij
edilerek elde edilen serum calisitlincaya kadar -20
C’de sakland1. Aclik kan sekeri (hekzokinaz) ve lipid
profili enzimatik  kolorimetrik (CHOD/PAP)
yontemler, Cobas 501 (Roche Diagnostics, Manheim,
Germany) otoanalizor cihazinda; IL-6, IL-2R, IGFBP-3
diizeyleri elektrokemiluminesans yontemi ile Immulite
2000 (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
USA) cihazinda c¢alisildi. Bu calisma ig¢in Mersin
Universitesi Etik Kurulundan onay alinmigtir.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler icin SPSS 11.5 (Stastistical
Package for Social Sciences version) paket programi
kullanildi. Calisma grubunun lipid profilleri, a¢lik kan
sekerleri, IL-6, IL-2R, IGFBP-3 diizeylerinin normal
dagilimimi  gérmek i¢in  Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Normal dagilanlar ortalamatstandart sapma
(Ort£SS) cinsinden belirtilmis olup student t-testi,
normal  dagilmayanlar medyan (IQR:interkuartil
Aralik) cinsinden verilmis olup non-parametrik Mann
Whitney-U testi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de verildi. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas, trigliserid ve aclik kan sekeri degerleri
acisindan anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05).
Kolesterol diisiirlicti etkiye sahip statin grubu ilac
kullantmindan dolayi, ashinda KAH i¢in 6nemli risk
faktorleri olan total kolesterol (p=0.3) LDL-K (p=0.76)
ve HDL-K (p=0.2) diizeyleri acisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Koroner arter
hastalan ile kontrol grubu arasinda IL-6 ve IGFBP-3
diizeyleri acisindan bir fark bulunmazken, IL-2R
diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0.04)
(Tablo 2).



Yaroglu ve ark.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri.

Hasta Kontrol

(n=70) (n=60)
Yas (Ort+SS yil) 57.3£13 60.9+12
Cinsiyet (E/K) 51/19 42/18
AKS mg/dl medyan (Q1-Q2) 98 (85-126) 91 (86-100)
TK mg/dl(Ort+SS) 179.2+41.2 170.6+£50.5
LDL-K mg/dl (Ort+SS) 108.9+30.8 106.6£52.8
HDL-K mg/dl (Ort+SS) 30.3+ 14.1 41.7£10.1
TG mg/dl medyan (Q1-Q2) 126 (94-189) 115 (89-186)

AKS:aglik kan sekeri, HDL-K: yiiksek yogunluklu kolesterol, LDL-K: diigiik yogunluklu kolesterol, TG: trigliserid, TK:total
kolesterol. (Degerler ortalama + standart sapma (Or(+SS)ve medyan (Q1-Q2) olarak verildi.)

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun IGFBP-3, IL-6 ve IL-2R diizcyleri

Hasta Kontrol P
(n=70) (n=60)
IGFBP-3 pg/ml 3.06=+1.11 3.36£1.02 0.11
IL-2R U/ml 6851341 5594297 0.04*
IL-6 pg/ml 26.7£114 10.7£35 0.09

* p<0.05, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi

Tartisma ve Sonug

Koroner Arter Hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisindeki ilerlemelere ragmen, bir¢ok iilkede kadin ve
erkeklerde Olim nedeni olarak basta gelmektedir.
Giiniimiizde aterosklerozun okside LDL, hipertansiyon,
sigara, metabolik ve ¢evresel hasarlara yanit olarak geligen
kronik enflamatuvar bir hastalik oldugu kabul edilmekte ve
koroner aterosklerozun doguracagi klinik sonuglar
acisindan  limen daralmasinin  derecesinden ziyade
inflamasyonun siddetinin daha ©nemli oldugu ileri
siiriilmektedir (3,5,11).

Uzun  donem  Framingham  Kalp  Calismasi,
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde kolesterolii, major bir
risk faktorii olarak ortaya koyarak, aterosklerozun
patogenezi icin kullanilabilecek ilk biyomarkir olarak
tanimlamustir (12). Birgok klinik calismada,
kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk altinda olan kisilerde
total ve LDL kolesteroliin diizeylerinin arttign ve bir
farmakolojik tedavi uygulanarak bunlarin seviyelerinin
azaltilmasinin yararh etkilere sahip oldugu gozlemlenmistir
(2,11). Ancak normal lipoprotein konsantrasyonlarina sahip
olduk¢a fazla sayidaki insanda da ateroskleroz gelistigi ve
bu nedenle, bu hastahigin gelisiminde diger baska
faktorlerin de rol aldigi diisiiniilmektedir. Aterosklerotik
plak  olusumunun altinda  yatan  mekanizmalarin
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arastirilmasi, hastalik olusum siirecinin, kolesterol ve
lipidlerin arteryel duvarlarda birikmesinden Ote,
belirgin bir enflamatuvar yamtmn yer aldigi kompleks
mekanizmalar i¢erdigini ortaya koymustur (1,2,11).
IL-6; T ve B hiicreler, monositler, fibroblastlar,
keratinositler, endotel hiicreleri, mezensiyal hiicreler,
kemik iligindeki stroma hiicreleri ve cesitli timor
hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenir.
Kiiltiire edilmis insan diiz kas hiicrelerinin normalde
cok az IL-6 yaptiklari, fakat ortamda endotoksin, tiimor
nekrotizan faktér ve IL-1 varliginda yapimin Snemli
miktarda arttif gozlenmistir (6,13). Aktive olmus
makrofajlar aralarinda IL-1'de dahil olmak iizere diiz
kas hiicreleri icin kemotaktik ozellik tasiyan bazi
faktorler salgilamaktadir. IL-6'nin bu 6zelligi, diiz kas
hiicrelerinin media tabakasindan intima tabakasina
gocli ve yagh cizgilenmenin fibromuskuler lezyonlara
dontisiimiinde kritik bir asama oldugu icin 6zel bir
oneme sahiptir (6,13). Biasucci ve ark. (14) IL-6
diizeyinin koroner arter hastalarinda arttigini ve kisa
donem koroner olaylarda belirleyici bir faktor
oldugunu saptamiglardir. Lindmark ve ark. (15) ise
3489 koroner arter hastasi ile yaptiklar calismada IL-6
diizeyinin koroner arter hastaliginin belirlenmesinde
bagimsiz bir belirte¢ olabilecegini ve yiiksek IL-6
diizeylerinin koroner arter hastalarinda mortalitenin
artis1 ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Calismamizda
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IL-6 diizeyi, koroner arter hastalarinda kontrol grubundan
yiilksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunamamustir (hasta; 26.7+114 pg/ml; kontrol;
10.7+35 pg/ml p=0.09 ).

IGFBP-3 ise apopitozisi uyararak IGF-1’in mitojenik
etkisini inhibe eden antiproliferatif bir etkiye sahiptir. Hem
klinik hem de deneysel calismalar kardiyak fonksiyon
bozukluklarinin anormal IGFBP-3 diizeyleri ile ilgisi
oldugunu gostermistir. /n vitro ¢alismalarda, IGFBP-3’tin
damar diiz kas hiicreleri, miyointimal proliferasyonunda ve
intimal kalinlasmada da 6nemli rolii oldugu gosterilmigtir
(9, 10). Son zamanlarda yapilan caligmalarda IGFBP-3
diizeyleri ile koroner arter hastalig1 gelisimi arasinda yakin
iligki oldugu saptanmigtir. Bu calismalardan elde edilen
sonuglara gore, yiksek IGFBP-3 diizeylerine sahip
bireylerin KAH gelisim riskinin de yiiksek oldugu
goriilmiistiir (10). Sekuri ve ark. (9) ise yaptiklar ¢alismada
akut koroner sendrom hastalar1 ile IGFBP-3 diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki bulamanuslardir. Bulgularimiz bu
calisma ile benzer olup IGFBP-3 ile KAH arasinda bir iligki
saptanmamigtir.

KAH ve IL-2R ile ¢ok fazla calisma olmamakla
birlikte, yapilan bir ¢calismada koroner arter hastaliginda 1L-
2 ve IL-2R diizeylerinin arttigi one siirtilmektedir (16).
Simon ve ark. (17) IL-2R diizeylerinin kararli koroner arter
hastalarinda ciddi diizeyde yiiksek oldufu fakat kararsiz
anginali hastalarda yiiksek olmadigint  bulmuslardir.
Calismamizda daha 6nceki bulgulara benzer sekilde IL-2R
diizeyi KAH grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu.

Sonug olarak, IL-6 ve IGFBP-3 diizeyleri koroner arter
hastaliginda anlamli olmasa da IL-2R diizeylerinin KAH
tant ve prognozunda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu  parametrelerin ~ koroner  arter
hastaligindaki roliintin tespiti icin daha genis gruplar ve
daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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