Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi 2017; 57 (1)

Klinik Calisma

ANGINA PEKTORiS HASTALARINDA ENFLAMATUVAR
SITOKINLERIN ROLUNUN ARASTIRILMASI

Uzm. Dr Tolga Yakar',Dog. Dr. Refik DEMIRTUNC?,

OzZET

Amac: Bu calismada kararsiz angina pektoris
hastalarinda enflamasyonun rolinln ortaya ko-
yulmasi amaclanmistir.

Metot: Calismaya 23 kadin ve 49 erkek hasta
olmak Uzere toplam 72 hasta alinmigtir. Hastalar
kararli-angina pektoris (n=29) ve kararsiz-angi-
na pektorisi (h=43) olmak Uzere iki gruba ay-
ridi. Her bir grupta duyarliigi yiksek C-reaktif
protein (hs-CRP), fibrinojen, interlékin-6 (iL-6)
dizeyleri Olcilerek her iki grup arasindaki fark-
lar aragtinidi.

Bulgular Hastalarnn yas ortalamasi 57.3+8.1,
vicut kitle indeksi ortalamasi 27.5+3.1 idi. Ka-
rarsiz angina pectoris’li hastalarin hs-CRP, fib-
rinojen ve IL-6 seviyeleri (sirasi ile; 16.68+10.8
mg/dL, 451.2+119.8 mg/dl, 21.2+13.3 pg/mL)
kararli-angina pektoris’li hastalarda ise (si-
rasi ile 6.61+4.4 mg/dL, 383.7+109.6 mg/dI,
7.5+2.8 pg/mL) gbre daha yuUksekti (tamami
icin p<0.05). Ayrica fibrinojen ve hs-CRP ara-
sinda (r=), fibrinojen ve iL-6 arasinda (r=), iL-6
ve hs-CRP arasinda (r=) anlamli bir korelasyon-
lar bulundu (p<0.05).

Sonuc¢ Bu calisma sonucunda kararsiz-angina
pektorisin gelisiminde inflamasyonun &nemli
rolinU gdsteren édnemli bulgular elde edilmigtir.
Anahtar kelimeler Angina Pektoris; Enflamas-
yon; interlékin-6; duyarliigi yiksek C-Reaktif
protein; Fibrinojen

INVESTIGATION OF THE ROLE OF INF-
LAMMATORY CYTOKINS IN PATIENTS
WITH ANGINA PECTORIS

ABSTRACT

Objective: The role of acut inflammatoryu re-
action in unstable angina pectoris was investi-
gated in this study.

Methods: A total of 72 patients including 23
women and 49 men patients have been inclu-
ded in the study. The patients were divided into
two groups, as patients with stable angina pe-
ctoris (n=29) and patients with unstable angi-
na pectoris (n=43). High-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP), fibrinogen and interleukin-6
(IL-6) levels were investigated and compared
between two groups.

Results: The mean age of patients was
57.3+8.1. Mean body mass index was 27.5+3.1.
hs-CRP, Fibrinogen, and IL-6 levels of patients
with unstable-angina pectoris (16.68+10.8
mg/dL, 451.2+119.8 mg/dl, 21.2+13.3 pg/mL,
respectively) were significantly (p<0.05) hig-
her than patients with stable angina pectoris
(6.61+4.4 mg/dL, 383.7+109.6 mg/dl, 7.5+2.8
pg/mL). There were significant correlations
between fibrinogen and hs-CRP (r=), between
fibrinogen-IL-6 (r=) and between IL-6 ve hs-C-
RP arasinda (r=) (p<0.05 for all).

Conclusions: In this study, significant findings
that show the role of inflammation in unstable
angina pectoris were found.
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GiRiS

Kararsiz angina pektoris (kararsiz-AP), sik-
likla miyokard infarktlisline, ani 6lime neden
olabilen ve yogun bir sekilde tedavi gerekti-
ren akut iskemik bir tablodur. Kararsiz-AP’e
yol acan sebepler ve olusumunda rol oyna-
yan mekanizmalar henliz tam olarak acikliga
kavusmamistir. Yapilan bazi c¢alismalarda,
kararsiz-AP’in patogenezinde inflamasyonun
roliiniin olabilecegi bildirilmistir. Bu calisma-
larda aterosklerotik alanlarda, intima tabaka-

sinin aktive makrofajlar ve T lenfositleri ta-
rafindan infiltre edildigi gosterilmistir. Aktive
makrofajlar ve T lenfositler sitokinlerin Ureti-
minden, salgilanmasindan, dolayisiyla akut
faz cevabinin baglatiimasindan ve inflamas-
yonun sirdlridlmesinden  sorumludurlar®3,
inflamasyonun aterom plaginin baslangicin-
da, ilerlemesinde ve stabil halinin bozulma-
sinda 6nemli rol oynadigi gosterilmistirt. Akut
faz reaktanlar herhangi bir klinik tabloya 6z-
gul olmamalarina karsin inflamasyonu goés-
termede oldukca duyarlidirlar.

Duyarlihgi yuksek C-reaktif protein’in (hs-C-
RP) kararsiz-AP’te enflamasyonun hassas
bir gostergesi olup aterosklerotik plak prog-

Tablo 1: Kararsiz- ve kararli-angina pektorisli hastalarin demografik, klinik ve
biyokimyasal verilerinin karsilagtiriimasi
Parametreler Kararsiz angina Kararh angina
pectoris (n=43) pectoris (n=29)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 30/13 19/10 0.790
Yas 58.7+8.8 55.5+7.4 0.110
VKI 27.4+3.0 27.5+3.0 0.873
Sigara 30 21 >0.999
Diabetes Mellitus 10 6 >0.999
Hipertansiyon 26 8 0.008
Aile hikayesi 15 12 0.623
Kolesterol 199.0+54.4 201.3+46.4 0.855
Trigliserit 163.9+90.6 169.6+91.8 0.791
LDL 132.0+47.2 127.4+42.9 0.673
VLDL 32.7+18.0 34.0+18.4 0.771
HDL 34.149.0 39.9+11.9 0.023
Nitrat 17 7 0.204
Beta Bloker 14 10 >0.999
Kalsiyum kanal blokeri 13 6 0.424
ACE inhibitorii 26 14 0.342
Aspirin 7 1 0.132
ARB 9 10 0.276
Antilipidemik ila¢ 4 0 0.642
Diiiretik 4 1 0.543
Apoprotein-A 115.6+19.6 128.5+21.8 0.011
Apoprotein-B 105.5+£28.3 101.5£25.1 0.541
D-dimer 177.9+76.9 236.2+201.6 0.081
Sedimentasyon 22.8£12.2 14.3£10.6 0.003
Gensini skorlamasi 42.86+38.1 36.7£30.9 0.453
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resyonu ile yakindan iligkili oldugu bildiril-
mistir.5-7 Hs-CRP akut koroner sendrom ve
kararsiz-AP’te anlamli derece ylUksek bulun-
mustur ve kétli prognoz gdstergesidir®. in-
terlokin-6 (IL-6) lokal koroner plaklarin enfla-
masyonun belirteclerinden biri olarak disU-
nilmektedir®. IL-6’nin ateroskleroz gelisimini
ve plak riptirld olusumunu tesvik edebilecegi
belirtilmistir'® . Bazi calismalarda hs-CRP ve
IL-6’nin plak inflamasyon yodunlugunu ve ki-
rilganligini yansittigi ileri sirmuastar'2.

Her ne kadar IL-6 ve diger enflamatuvar be-
lirtecler kararsiz-AP’te yiksek bulunmus olsa
da tani ve prognoz konusunda tek bir para-
metre yerine ortak parametrelerle degerlen-
dirme yapilmasinin uygun olacagi duistndil-
mektedir. Bu ¢alismada AP’li hastalarda akut
inflamasyonun g&stergelerinden olan hs-C-
RP, fibrinojen ve IL-6’nin serum dlzeylerine
bakarak kararli ve kararsiz AP tablolarinda
enflamasyonun rolinin arastirimasi hedef-
lenmistir.

GEREC VE YONTEM

Cahgsmamiza 23’0 kadin (%32), 49’u erkek
(%68) olmak Uzere toplam 72 hasta dahil
edildi. Hastalar klinik tablolar esas alinarak
kararsiz-AP’li (n=43) ve kararli-AP’li (n=29)
hastalar olmak tzere iki gruba ayrildilar.
Anginal yakinmasi bir aydan daha kisa sureyi
iceren, son 48 saat icinde tipik EKG degisik-
likleri eslik eden, son 48 saat icinde gunlUk
etkinlikte artis olmaksizin agr sikliginin, sid-
detinin ve siresinin artisi saptanan ve buna
eslik eden EKG degisikligi olan ya da 6nce-
den koroner arteriyografi ile kanitlanmig koro-
ner arter hastaligi olanlar ile énceden angina
tanimlamayan ancak son 48 saat icinde tipik
EKG degisikliginin eslik ettigi dinlenme angi-
nasl tanimlayan hastalar kararsiz AP’li hasta-
lar olarak kabul edilmistir.

Kararli-AP hasta grubuna; koroner arteriyog-
rafi yapilmak Uzere yatirilan, anamnezinde
efor esnasinda tipik anginal agri tanimlayan,
kritik diizeyde koroner arter hastaligi bulunan
hastalar dahil edildi. Bu hastalarin calisma-
ya alinmadan 6nceki son on gun igerisinde
g6gus agrisinin suresi, siddeti ve sikliginda
artma olmamasina ve ilgili ddnemde akut faz
yanitina yol acacak hastaligi (enfeksiyon, ro-

matizmal hastalik dyklsu, kanser, kalp yeter-
sizligi) olmamasina dikkat edildi.

Son bir ay icinde miyokard infarktlisi gegiren-
ler, hastaneye basvurduklarinda ve izlendikle-
ri dbnemde CK-MB enzim degeri normalden
yuksek bulunanlar, kalp kapak hastaligi olan-
lar, EKG’de ST segment yorumunu (digoksin
kullanimi, ventrikdl ici iletim bozuklugu gibi)
guclestirecek bulgulari olanlar calisma disi
tutuldu.

Tum hastalara koroner arteriyografi yapildi.
Koroner arteriyografilerde ¢ap daralmasinin
en az %50 olmasi, kritik diizeyde koroner ar-
ter hastaligi olarak kabul edildi. Her bir hasta-
nin demografik ve biyokimyasal verileri kay-
dedildi. Her bir hastanin fibrinojen, hs-CRP,
IL-6 diizeyleri kaydedildi.

Hastalarin venéz kanlar ilk miracaat esna-
sinda EDTA’lI tiplere alindi. Alinan kan 6r-
nekleri 20 dakika santrifij (4000 pm) edilerek
plazma ayristirildl. Plazma daha sonra cali-
siimak Uzere -20 derecede saklandi. IL-6 se-
viyeleri Immulite Otoanalizatéri’nde LK6P1
katolog nolu kit ile, hs-CRP seviyeleri Dade
Behring BNII cihazinda nephelometrik yén-
temle ve p36252 katolog numarali hs-CRP
kiti kullanilarak ve fibrinojen dlciimleri Clauss
yontemi yardimiyla Fibri-prest kiti (Fibriprest
Diagnostica Stago, Seine, France) kullanila-
rak kantitatif olarak yapildi.

Hastalardan bilgilendiriimis onam formlar
alindi. Calisma etik kurul onayi alinip Helsinki
bildirgesi prensiplerine uygun olarak yapildi.
istatistiksel degerlendirmede student t-tes-
ti ve Pearson korelasyon analizi kullanildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 57.4+8.4 (mini-
mum-maksimum: 37-70) idi. Vicut kitle in-
deksi (BMI) ortalamasi 27.5+3.1 kg/m? (mi-
nimum-maksimum: 19.9-38.4) idi. Tablo 1’de
gruplar arasinda demografik ve bazi klinik
Ozellikler ile coroner risk faktorleri acisindan
farkhliklar goérilmektedir. Gruplar arasinda
yas, cinsiyet, VKi ile koroner hastalik risk
faktorleri (sigara, diabetes mellitus sikhgi,
aile hikayesi, kan total kolesterol, trigliserit,
LDL, VLDL duzeyleri ve ilag kullanimi aci-
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sindan anlamh farkliliklar saptanmadi (Tablo
1). Kararsiz-AP’li hastalarda hipertansiyon
sikligi kararli-AP grubundaki hastalara gore
istatistiksel anlaml derecede daha fazla idi.
Kararh-AP hastalarinda HDL, apoprotein-A
ve D-dimer seviyeleri anlamli yuksek iken,
sedimentasyon karasiz-AP’li hastalarda daha
yUksek saptanmistir. Koroner arter tutulumu-
nun Gensini skorlama sistemine gbére deger-
lendirilmesi acisindan her iki grup arasinda
anlamh farkhlik izlenmemistir.

Enflamatuvar gdstergeleri acisindan de-
gerlendirildiginde kararsiz-AP’li hastalarda
hs-CRP, fibrinojen ve IL-6 seviyeleri kara-
I-AP’li hastalara gére anlamh ylksek olarak
saptandi (Tablo 2). Fibrinojen-IL-6 ve IL-6-hs-
CRP arasindaki anlamli pozitif koreleayonlar
saptandi (Sekil 1,Sekil 2).

TARTISMA

Aterosklerozis gunimizde enflamatuvar bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Ozellikle
kararsiz-AP’li hastalarda CRP, I6kosit sayilari,
fibrinojen ve sitokin seviyelerinin yUkseldigi
bildirilmistir.13 Bu calismada da benzer sekil-
de kararsiz-angina pektorisli hastalarda fibri-
nojen, hs-CRP, IL-6 dlzeyleri anlamli yiksek
bulunmustur.

Aterosklerotik plakta monontkleer hucreler,
makrofajlar ve T lenfositleri saptanmis olup
Ozellikle plak rUptirt veya erozyon bolgele-
rinde enflamatuar hlcrelerin daha yogun ola-
rak yer aldigi gosterilmistir'4. Kardiyovaskuler
risk degerlendiriimesinde enflamatuvar be-
lirteglerden 6zellikle hs-CRP Uzerinde durul-
maktadir. Akut miyokard infarkttsu ile kararli

ve kararsiz angina pektoriste hs-CRP seviye-
lerinin arttigi belirtiimektedir.

Liuzzo ve ark.’larn kararsiz-AP’li hastalarda
yiksek CRP seviyeleri ile komplikasyonla-
rin iligkili oldugunu vurgulamiglardir®. Yip ve
ark. kararli-AP, kararsiz-AP ve saglikli kont-
rol bireylerinde yaptiklari ¢alismada hs-CRP
ve |6kosit sayilan ile vaskuler hiicre adezyon
molekuli-1 (VCAM-1) seviyelerini arastirmis-
lar ve kararli-AP ve kararsiz-AP hastalarinda
kontrol grubuna goére bahsedilen enflamatu-
var belirtecleri anlamli yliksek bulmuslardir.
Sadece hs-CRP’nin kararsiz angina pektorisli
hastalarda bagimsiz bir iliskisinin oldugundan
s6z edilmektedir. Hastalarin klinik durumlar
ile hs-CRP seviyelerinin guclu iligki icinde
oldugu vurgulanmistir'®. Bizim ¢alismamizda
da hs-CRP’nin duzeyleri kararsiz-AP’li has-
talarda, kararli-AP’li hastalara gbre anlamh
daha yuksek olarak saptanmistir.

Fibrinojen, IL-6 araciligi ile karacigerde sen-
tezlenip salinan, haptoglobin ve hemopeksin
gibi akut faz proteinidir. YUksek fibrinojen
dizeylerinin aterosklerotik plak olusumunun
ve ilerleyisinin bir gostergesi oldugu, ayni za-
manda gelisebilecek kardiovaskiler olaylarin
iyi bir gostergesi oldugu yapilan ¢alismalar-
da gosterilmistir'™ 8, Levenson ve arkadas-
lari fibrinojen duzeyleri ile aterosklerozisis
gelisimi arasinda siki bir iligki bulundugunu
gOstermiglerdir'’®. Toss ve arkadaslari ise fib-
rinojen ve CRP dlzeylerindeki artisin koroner
arter hastalarinda istenmeyen k&t sonuclar
ile iliskisini gdstermiglerdir.20 Saxena ve ar-
kadaglar fibrinojen dizeyleri 350 mg/dL’den
yUksek olan hastalarda kardiovaskuler risk

Tablo 2: Kararsiz ve kararl-AP’li hastalarda enflamatuvar belirteg seviyeleri

Kararsiz-AP Kararh-AP
Parametreler
n=43 n=29
Fibrinojen(mg/dL) 451.2+119.8 383.7+109.6 P<0.05
hs-CRP(mg/L) 16.68+10.8 6.61+4.4 P<0.05
IL-6 (pg/mL) 21.2+13.3 7.5+2.8 P<0.05
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oraninda artis bulmuslardir?'. Bir baska ca-
lismada Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yuksek plazma hs-CRP ve fibrinojen seviye-
lerinin, fatal ve fatal olmayan olaylar igin (is-
kemik inme, kararli- veya kararsiz-AP, akut
myokard iskemisi, kardiyovaskuler 61um gibi)
gOsterge olabilecegini vurgulamaktadir??. Bi-
zim calismamizda da kararsiz-AP’li hastalar-
da fibrinojen dtzeylerini anlaml yUksek sap-
tadik.

IL-6 hepatositleri uyararak karacigerden akut
faz proteinlerinin salinmasini arttirir. Biasucci
ve ark. kararsiz-AP’li hastalarda IL-6 diizey-
lerini yiiksek bulmuslardir. Ayni zamanda iL-6
dizeyleri ile prognoz arasinda da kuvvetli
bir iliski oldugunu tespit etmislerdir?®. Karar-
siz-AP’li hastalarda sitokinlerin ve akut faz
reaktanlarinin seviyelerinin yliksek oldugu,
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dzellikle C-reaktif protein ve IL-6’nin koroner
olaylarin tahmininde gucli bir gésterge ola-
bilecegi vurgulanmistir?. Saglkli erkeklerde
yapilan prospektif bir calismada iL-6 ve CRP
arasinda gug¢ll bir korelasyonun oldugundan
ve yluksek IL-6 seviyelerinin gelecekte miyo-
kard enfarktlslU gegirme riskini artirdigindan
bahsedilmistir®®. Bizim ¢alismamizda da iL_6
ile fibrinojen ve IL_6 ile hs-CRP seviyeleri
arasinda ¢ok kuvvetli anlamli pozitif korelas-
yon saptanmistir. Kardiyovaskuler olaylarda
hs-CRP’nin bagimsiz bir risk gostergesi ola-
bilecegi, IL-6 ve timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa)’nin kardiyovaskuler olaylarin tah-
mininde potansiyel bir gdsterge olabilecegi
vurgulanmigtir?s,

Literatirdeki veriler ile ¢alismamiz sonucla-
rn birlikte degerlendirildiginde aterosklerotik
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IL_6(pg/mL)

r= 0,741 P=0,0001

hs-CRP(mg/dL)

kalp hastaliklarindan olan kararli- ve karar-
siz-AP gelismesinde enflamatuvar belirtecle-

rin
gel

onemli yer tuttugu ve 6zellikle kararsiz-AP
isimi yéninde etkili oldugu sonucuna va-

rilmigtir.
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