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Ö ZET 

Amaç: Bu çalışmada koroner kalp hastalarının endotelyal lipaz ve seçili diğer inflamatuvar belirteçlerin plazma düzeylerinin değerlendirilmesi amaç-
lanmıştır.  
Gereç ve Yöntem: Çalışma grupları; Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalına başvuran yaşları 18-80 arasında değişen anjiyog-

rafik olarak koroner arter hastalığı tanısı konmuş 88 hasta ile yine anjiyografi sonucu koroner arter hastalığı olmadığı tespit edilmiş 88 sağlıklı birey-
den oluşturuldu.  Bireylerin plazma örneklerinde, endotelyal lipaz (EL),  interlökin 10 (IL-10), IL-6 ve yüksek hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP) 
düzeyleri enzyme-linked immuno sorbent assay  (ELISA) yöntemiyle kit  prosedürüne uygun olarak tayin edildi. 
Bulgular: Plazma EL, IL-10, IL-6 ve hsCRP düzeyleri kontrol ve koroner arter hasta grubunda karşılaştırıldığında; IL-6 ve hsCRP düzeyleri koroner 

arter hastalarında istatiksel olarak artmış (p<0,01), IL-10 düzeyleri ise azalmıştır (p<0,05). Her iki grubun EL düzeyleri karşılaştırıldığında ise istatik-
sel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). 
Sonuç: Çalışmadan elde edilen bulgulara göre plazma inflamatuvar belirteçlerin düzeylerinde meydana gelen değişikliklerin KAH’ın ilerlemesinde ve 

gelişmesinde rolü olabileceği kanaatine varılabilir.  

Anahtar Sözcükler: Koroner Arter Hastalığı, Endotelyal Lipaz, İnterlökin-10, İnterlökin-6, Yüksek Hassasiyetli C-reaktif Protein. 

ABSTRACT 

Evaluation of Plasma Levels of Endothelial Lipase and Inflammatory Markers in Patients with Coronary Artery  
O bjective: It  was aimed to evaluate levels of plasma endothelial lipase (EL) and selected inflammatory markers in coronary artery disease (CAD) in 
this study. 
Material and Method:  The study groups consisted of 88 patients between the ages of 18 and 80 who referred to the Department of Cardiology,  
Faculty of Medicine at Fırat University with the diagnosis of coronary artery disease, and 88 healthy individuals reported to have no coronary artery 

disease after angiography. Plasma endothelial lipase (EL), interleukin 10 (IL-10), interleukin-6 (IL-6) and high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) 
levels were determined by Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) according to the kit  procedure. 
Results: When compared to plasma EL, IL-10, IL-6 and hsCRP levels between control and coronary artery disease group; the levels of IL-6 and 
hsCRP were increased (p<0.01) however, IL-10 levels decreased statistically significant (p<0.05). In terms of EL levels, there was no statist ically 

significant relationship found between both groups (p>0.05). 
Conclusion: According to the findings obtained from the study, it was suggested that changes in plasma inflammatory markers levels may play a role 
in development and progression of CAD.  

Keywords: Coronary Artery Disease, Endothelial Lipase, Interleukin-10, Interleukin-6, High Sensitivity C-reactive Protein. 

Koroner arter hastalığı (KAH) ateroskleroz ile ilişkili 

en sık görülen kalp hastalığıdır ve hastalığın gelişimi 

genetik ve çevresel faktörler de dâhil olmak üzere 

karmaşık, çok aşamalı ve çok faktörlü bir süreci içer-

mektedir (1). 

Tedavilerde düşük yoğunluklu lipoproteinin (LDL) 

azaltılmasına rağmen, aterosklerotik kalp hastalığı 

morbidite ve mortalitenin başlıca bir sebebidir. Plazma 

HDL kolesterol düzeyleri güçlü, ters ve bağımsız bir 

şekilde kardiyovasküler hastalığa yakalanma riski ile 

ilişkilidirler
 

(2). HDL'nin ateroprotektif potansiyeli 

muhtemelen ters kolesterol taşınmasında önemli rolü-

nün olmasından ileri gelir
 

(3). HDL metabolizmasını 

modüle eden faktörler arasında, hepatik lipaz (HL) ve 

endotelyal lipaz (EL) gibi lipazlar birinci derecede 

öneme sahiptirler.  HL ve EL, lipoprotein lipazı (LPL) 

da içeren triaçilgliserol lipaz ailesine aittir ancak bu  

aile üyelerinin hidrolitik aktiviteleri birbirinden farklı-

dır. LPL neredeyse sadece bir trigliseridaz aktivitesi 

gösterirken, HL fosfolipidleri ve trigliseridleri substrat 

olarak kullanır, buna karşılık EL ise ağırlıklı olarak 

fosfolipaz ve çok az da trigliseridaz aktivitesine sahip-

tir
 
(3). HDL'nin trigliserid ve fosfolipid içeriğinin azal-

tılması suretiyle HL ve EL, plazma HDL düzeylerinin 

anlamlı negatif regülatörleri olarak görev görürler (2). 

Bu nedenle, bu lipazların farmakolojik inhibisyonu 

HDL kolesterolünü artırmaya yönelik geçerli bir yakla-

şımı temsil edebilir. 

Aterosklerozun sadece bir lipid bozukluğu değil aynı 

zamanda kronik bir inflamatuvar hastalık olduğu gü-

nümüzde yaygın olarak kabul görmektedir
 
(4). İnflama-

tuvar hücreler ve pro-inflamatuvar sitokinler, hem 

erken ve gelişmiş lezyonlarda hem de plak yırtılmas ı-

nın ardından trombüs oluşumu aşamasında tespit edil-
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mişlerdir. Bununla birlikte anti-inflamatuvar sitokinler 

pro-inflamatuvar sitokinlerin artışına uyum göstermez, 

bu nedenle anti-inflamatuvar ve pro-inflamatuvar sito-

kinlerin dengesizliği aterosklerozun ilerlemesine, plak 

instabilitesine ve bunları takiben akut koroner sendrom 

başlangıcına yol açar 
 
(5). 

IL-6, hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 

özelliği olan pleyiotropik bir sitokindir. Monositler ve 

makrofajlar dâhil olmak üzere bağışıklık hücreleri ve 

immün yardımcı hücreleri tarafından hem de endotel 

hücreleri, vasküler düz kas hücreleri ve iskemik kardi-

omiyositleri gibi adipositler ve kardiyovasküler sistem 

bileşenleri tarafından üretilir
 
(6). 

Kritik anti-inflamatuvar sitokinlerden olan IL-10 ve 

Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1)’in yüksek 

konsantrasyonlarının koroner kalp hastalarının progno-

zunu iyileştirebildiğine,  düşük konsatrasyonlarının ise 

akut koroner sendromu başlangıcına eşlik ettiğine dair 

kanıtlar mevcuttur
  
(7, 8).   

Koroner arter hastalığına yakalanma riskini azaltmak 

amacıyla birçok yeni inflamatuvar belirteç araştırılmış-

tır (9). Yüksek hassasiyetli C-reaktif proteinin 

(hsCRP), özellikle stabil olması, düşük günlük değiş i-

mi ve ölçüm kolaylığı nedeniyle mevcut risk tahmin 

modellerine eklenmesi, hsCRP’ye yeni bir aday bi-

yobelirteç olma özelliği kazandırmıştır
 
(10). 

Bu çalışmada koroner kalp hastalığında EL, IL-6, IL-

10 ve hsCRP plazma düzeylerindeki değişikliklerin 

araştırılması ve elde edilen verilerin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hasta ve Kontrol Grupları için Örnek Seçimi 

 

Çalışmada hasta ve kontrol grubu; Fırat Üniversitesi, 

Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalına başvuran 

hastaların; Koroner Arter Hastalıkları riski açısından 

değerlendirilmesine bağlı olarak oluşturuldu. Çalışma 

grupları, yaşları 18-80 arasında değişen anjiyografik 

olarak koroner arter hastalığı tanısı konmuş 88 hasta ile 

yine anjiyografi sonucu koroner arter hastalığı olmadı-

ğı tespit edilmiş; herhangi bir iskemik kalp hastalığı, 

hipertansiyon, dislipidemi, metabolik bozukluk (diabe-

tes mellitus, böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği 

v.b) ve iskemik kalp hastalığı aile öyküsü olmayan 88 

sağlıklı bireyden oluşturulmuştur. 18 yaşın altında olan 

bireyler, malignitesi ve ileri derecede sistemik hastalık 

varlığı olan kişiler (endokrin ve metabolik hastalıklar, 

kan hastalıkları, solunum sistemi hastalıkları, sindirim 

sistemi hastalıkları, sistemik enfeksiyon ve inflamatu-

var hastalıklar vb.)  çalışmadan dışlanmıştır. 

Çalışma için; Fırat Üniversitesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurul Başkanlığına başvuru yapılmıştır. İlgili etik 

kurulun 12.07.2012 tarih ve 12/04 sayılı kararı ile ça-

lışmanın etik kurallara uygun olduğuna dair izin alın-

mıştır. Çalışmaya dahil edilen her birey, çalışma hak-

kında bilgilendirilerek onay formu düzenlenmiştir. 

Çalışma için gerekli maddi destek Fırat Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon birimince 

desteklenen TF 12.85 no’lu proje aracılığı sağlanmıştır 

 

Biyokimyasal Analizler için Örnek Seçimi 

Çalışmaya dahil edilen bireylerden K3-EDTA içeren 

tüpe 2 mililitre kan örneği alınıp 1500xg’de, +4
o
C’de 

10 dakika santrifüj edilerek plazması ayrıldı. İzole 

edilen plazma örneklerinde EL düzeyleri Eastbiopharm 

(Human EL, CK-E108, Hangzhou, China), IL-10 dü-

zeyi BOSTER (Human IL10, EK0416, Pleasanton, 

CA), IL-6 düzeyi Boster (Human IL6, EK0410, Plea-

santon, CA) ve hsCRP düzeyi ise DRG (EIA-3954, 

Inc., USA) ELISA kiti kullanılarak, kit prosedürüne 

uygun olarak tayin edildi. Absorbanslar ELX800 ELI-

SA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de 

okutuldu. Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı 

olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) 

kullanıldı.  

İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmadaki istatistiksel değerlendirme; Fırat Üni-

versitesi Lisanslı  (193.255.124.131) IBM SPSS 21,0 

paket program kullanılarak yapılmıştır. Biyokimyasal 

parametrelerin kontrol ve hasta grupları arasında karşı-

laştırılmasında Student’s t testi uygulanmıştır. Sürekli 

veriler ortalama±standart sapma şeklinde, kategorik 

veriler ise sayı ve yüzde cinsinden verilmiştir. İstatis-

tiksel değerlendirmede p<0,05 değeri anlamlı olarak 

kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Kontrol grubu ve koroner arter hasta grubu EL plazma 

düzeyleri yönünden karşılaştırıldığında, istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunamazken,  IL-10 düzey-

leri yönünden karşılaştırıldığında ise KAH grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu görül-

müştür (p<0,05). IL-6 ve hsCRP düzeyleri ise KAH 

grubunda kontrollere göre önemli ölçüde yükseldiği 

gözlenmiştir (p< 0,001, her iki parametre için) (Tablo 

1).  

Tablo 1. Kontrol ve Koroner Arter Hasta Gruplarına ait Plazma EL, 

hsCRP,  IL-6, IL-10 Düzeyleri 

 
 

KONTROL GRUBU KAH p 

Endotelyal Lipaz 
(ng/mL) 

2,05±1,209 1,156±1,104 0,137 

hsCRP (mg/mL) 2,814±1,154 5,056±2,452 0,001* 

IL-6 (pg/mL) 34,185±4,633 57,164±7,550 0,001* 

IL-10 (pg/mL) 137,630±22,376 88,395±20,652 0,019* 

* 
: p<0,05; kontrol grubu ile karşılaşt ırıldığında 

** 
: p<0,001; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta grupları arasında 

karşılaştırılmasında Student’s t  testi uygulanmıştır. 

 

Çalışma grupları demografik açıdan değerlendirildi-

ğinde; yaş, total kolesterol ve LDL kolesterol paramet-

relerinde istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunurken, 

diğer parametrelerde istatiksel olarak anlamlı bir sonuç 

sonuç bulunamamıştır (Tablo 2). 
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Tablo 2. Kontrol ve koroner arter hasta gruplarındaki bireylerin demografik 

özelliklerinin karşılaştırması 

 
*     

: p<0,05; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
**   

: p<0,001; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
Sürekli veriler ortalama± standart sapma şeklinde, kategorik veriler 
ise sayı ve yüzde cinsinden verilmiştir. 

TARTIŞMA 

 Koroner arter hastalığı, gelişmiş ülkelerde en önemli 

ölüm sebebidir ve tüm ölüm nedenlerinin %40’ından 

sorumlu tutulmaktadır. Bununla birlikte hastalığın 

görülme sıklığı sosyo-ekonomik koşulların iyileşmesi-

ne ve yaşam süresinin uzamasına bağlı olarak da gide-

rek artmaktadır (11). 

İnflamasyonun ateroskleroz gelişiminde önemli bir rol 

oynadığı ve EL ile inflamasyon arasında bağlantı oldu-

ğu ileri sürülmüştür. Endotelyal hücre kültürlerinde 

pro-inflamatuvar sitokinlere karşı cevapta ve akut de-

neysel inflamasyon boyunca insanlarda EL ekpresyonu 

upregüledir (12). EL’nin damar duvarına monosit 

adezyonunu artırdığı gösterilmiş olmasına rağmen (13), 

HDL fosfolipidlerinden peroksizom proliferatör ile 

aktive olan reseptör-alpha (PPAR)-alpha üreterek en-

dotelyal adezyon molekül ekspresyonunu azalttığı da 

öne sürülmüştür (12). Bu yüzden,  EL ekpresyonu 

inflamatuvar uyaranlarla upregüle edilmesine rağmen, 

EL’nin aktivitesi ile HDL düzeyleri ters orantılı oldu-

ğundan, EL’nin HDL metabolizmasında kendisine ait 

önemli anti-veya pro-inflamatuvar aktivitesinin olup 

olmadığı açık değildir
 

(14). Plazma EL aktivitesi ile 

HDL düzeyleri ters orantılı olduğundan, EL’nin HDL 

metabolizmasında önemli bir rolü olduğu bilinmektedir 

(15). Deneysel aterogenezde EL'nin rolünü araştıran 

çalışmalardan kesin sonuçlar elde edilememiş olmasına 

rağmen EL aktivitesi bozuk, apoE nakavt farelerde 

yapılan bir çalışmada aterosklerotik lezyon oluşumu-

nun normal diyetle yaklaşık %70 oranında ve batı tarzı 

diyetle ise daha düşük oranda azaldığı rapor edilmiştir
 

(13). Yine EL eksikliğinde, proaterojenik çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein (VLDL) ve LDL kolesterolün 

yanı sıra antiaterojenik HDL'nin de plazma seviyeleri-

nin arttığının gözlenmesi de ilginçtir (13). Araştırmacı-

lar, apoE / EL nakavt farelerde ateroskleroz gelişimin-

deki azalmanın temel mekanizması olarak heparin 

sülfat proteoglikan aracılığıyla vasküler duvara mono-

sit adezyondaki düşüşün sebep olabileceğini ileri sür-

müşlerdir (13). Buna karşılık, başka bir çalışmada, 

apoE veya LDL-reseptör nakavt EL eksprese eden veya 

EL eksikliği olan fareler arasında aterosklerotik lezyon 

büyüklüğü ve lezyon makrofaj içeriğinde herhangi bir 

fark saptanmamıştır (16). Bizim çalışmamızda da KAH 

ve kontrol gruplarının EL düzeylerinde istatiksel olarak 

bir farkın bulunmayışı bu varsayımı doğrular nitelikte-

dir. 

IL-10, aterosklerotik plaklarda erken ve ileri evrelerde 

eksprese edilmekte ve plak progresyonu, rüptür ve 

tromboz ile ilişkili pek çok hücresel olayı inhibe et-

mektedir (17).
 
Hem ateroskleroz hem de akut kompli-

kasyonlarındaki koruyucu yeri nedeniyle miyokard 

infarktüsü ile ilgili çalışmalarda IL-10’a olan ilgi art-

mıştır. Bununla birlikte IL-10, insan immün yanıtında 

bulunan en önemli anti-inflamatuvar sitokindir ve im-

münoregülatör sitokinler arasındaki dengede çok 

önemli bir göreve sahiptir. T helper 1 (Th 1) ve makro-

fajlar gibi hücreler tarafından üretilen İnterferon gama 

(IFN-γ), IL-2, IL-3, TNF-α gibi pro-inflamatuvar sito-

kinlerin sentezini inhibe eder, negatif feedback için 

mükemmel bir örnek sunar. Bununla birlikte, bazı T 

lenfositleri, mast hücreleri ve B hücrelerini sitümüle 

eder, IgG sekresyonunu sağlar (18). Yapılan bir araş-

tırmada transgenik farelere uygulanan aterojenik diyete 

karşı aterosklerotik plak gelişiminde IL-10’un koruyu-

cu etkisinin olduğu gösterilmiştir (19). Mallat ve ark. 

(20) yaptıkları bir çalışmada aterojenik diyetle beslen-

miş IL-10 eksikliği olan C57BL/6J tipi farelerde vahşi 

tip farelere kıyasla lipid birikiminin üç kat arttığını 

bildirmişlerdir.  

Yapılan başka bir çalışmada ise erken ve ileri evre 

aterosklerotik plakta IL-10 ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (21). Aterosklerozda anti-inflamatuvar 

olan IL-10 ve TGF-β’nın rolünün de incelendiği fare 

modellerinden pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar 

sitokinler arasındaki dengenin aterosklerozun geliş i-

minde etkili olabileceği sonucu çıkarılmıştır (22, 23).  

Başka bir çalışmada da IL-10 aterom plağında göste-

rilmiş olup inflamatuvar mediyatörlerin azlığı ile arala-

rında bir işbirliği olduğu da saptanmıştır (23). Çalış-

mamızda ise IL-10 düzeylerinin kontrol grubuna göre 

KAH grubunda anlamlı derecede düşük bulunuşu IL-

10’un koruyucu etkisinin olduğunu destekler nitelikte-

dir. 

IL-6 inflamasyon, konak savunması ve de doku hasarı 

ile ilişkili geniş bir humoral ve hücresel immün etkiye 

sahip pleiotropik bir sitokindir (24). Bazı kronik infla-

matuvar durumlarda IL-6 düzeyleri değerlendirmiş olsa 

da, erken aterogenezdeki potansiyel rolüyle ilgili epi-

demiyolojik veriler azdır (24). Normal ve anevrizmal 

arterlerdeki vasküler endotelyal ve düz kas hücrelerinin 

IL-6 ürettikleri, insan aterosklerotik lezyonlarında IL-

Demografik 

Özellikler 
KONTROL (n:88) KAH (n:88) p 

Cinsiyet (Kadın/ 

Erkek) 
43 (%48,9)/45 (%51,1) 34 (%38,6)/54 (%61,4) 0,224 

Yaş (Yıl) 50,215±11,412 62,670±11,818 0,001** 

Sistolik Kan 

Basıncı (mmHg) 
119,848±15,435 126,842±23,841 0,032* 

Diastolik Kan 

Basıncı (mmHg) 
74,848±11,489 79,473±10,423 0,332 

Hipertansiyon 

Var/Yok (%) 
18 (%21)/60 (%79) 27 (%31)/61 (%69) 0,290 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 
175,443±51,174 206,545±51,013 0,001** 

HDL Kolesterol 

(mg/dL) 
45,243±9,101 42,417±14,847 0,130 

LDL Kolesterol 

(mg/dL) 
114,837±44,160 132,442±40,649 0,007* 

VLDL Kolesterol 

(mg/dL) 
32,409±27,647 31,759±22,763 0,529 

Trigliserid (mg/dL) 150,056±97,378 160,170±114,772 0,529 
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6’nın ekprese edildiği deneysel çalışmalar ile gösteril-

miştir (9, 25). Hem sağlıklı hem de kardiyak hasta 

popülasyonda IL-6’nın KAH gelişimindeki prognostik 

rolü bir çok çalışmada incelenmiş ve rapor edilmiştir 

(9, 26). Aterosklerotik damarlarda IL-6 mRNA’sının 

aterosklerotik olmayan damarlara göre 10-40 kat fazla 

oluşu, artmış IL-6 düzeyleri ile KAH’a yakalanma 

riskinin artması arasındaki ilişkinin bir göstergesidir 

(27). Biz de çalışmamızda KAH grubunda IL-6 düzey-

lerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olduğunu gözlemledik. Bu veriler baz alındığında ate-

rosklerozun kronik inflamatuvar bir bozukluk olduğu, 

IL-6 düzeylerinin inflamatuvar cevap oluşturmak üzere 

artmış olabileceğini düşündürmektedir.  

Aterosklerozu olan deneklerin kanında çok sayıda 

faktör ölçülmüş olmasına rağmen, sadece hsCRP, Fra-

mingham risk skoru tarafından kabul edilen ve KAH 

risk değerlendirmesine katkıda bulunan bir akut faz 

proteinidir
 

(28). Hâlihazırda koroner risk oluşumunu 

tahmin etmeye yönelik plazma CRP'nin değerlendiril-

mesiyle ilgili mevcut raporlar çelişkili olup tartışmalar 

da devam etmektedir. (28-30). Zebrack ve ark. (31) 

CRP ve KAH arasında zayıf bir ilişki bulunduğunu 

Niccoli ve ark.’ı (32) da unstabil anjinalı hastalarda 

serum CRP ve koroner ateroskleroz arasında bir ilişki 

olmadığını rapor etmişlerdir. CRP'nin en üst çeyreğin-

de olan bireylerin, en alttaki çeyrekte olanlara kıyasla 

gelecekte koroner hastalığa yakalanma riskinin iki-üç 

kat daha fazla olmasına ilişkin genel bir fikir birliği de 

vardır
 

(33). Memon ve ark. (34) yaptıkları çalışmada 

aterosklerotik inflamatuvar markerlardan olan hsCRP 

ve fibrinojen düzeylerinin KAH’lı hastalarda yükseldi-

ğini gözlemlemişlerdir. Bununla birlikte bu çalışmada 

hsCRP’nin sadece hastalığın varlığını gösteren bir 

marker olmayıp aynı zamanda hastalığın kantitatif bir 

indikatörü olduğu sonucuna da varmışlardır. Bizim 

çalışmamız ise plazma hsCRP düzeylerinin yüksek 

olduğu çalışmalar ile uyumluluk göstermiş olup yapı-

lan çalışmalarda farklı sonuçların bulunmasından inf-

lamatuvar sistemin genetik değişkenlik göstermesi ve 

de hsCRP’nin düşük stabiliteye sahip olması sorumlu 

tutulabilir. 

Özetle; yapılan çalışmada elde edilen bulgular,  plazma 

inflamasyon belirteçlerinin düzeylerinde meydana 

gelen değişikliklerin koroner kalp hastalığının seyrinde 

etkili olabileceğini düşündürmektedir.
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