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OZET

Amag: Bucalismada koroner kalp hastalarinin endotelyal lipaz vesegili diger inflamatuvar belirteglerin plazma diizeylerinin degerlendirilmesi amag-
lanmistir.

Gerecve Yontem: Calisma gruplar; Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dalina bagvuran yaslar 18-80 arasinda degisen anjiyog-
rafik olarak koronerarter hastalig tams: konmus 88 hasta ile yine anjiyografi sonucu koroner arter hastaligi olmadig: tespit edilmis 88 saglikli birey-
den olusturuldu. Bireylerin plazmadrneklerinde, endotelyal lipaz (EL), interlokin 10 (1L-10), IL-6 ve yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP)
diizeyleri enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA) yontemiyle kit prosediiriine uygun olarak tayin edildi.

Bulgular: PlazmaEL, IL-10, IL-6 ve hsCRP diizeyleri kontrol ve koroner arter hasta grubunda karsilastinldiginda; IL-6 vehsCRP diizeyleri koroner
arter hastalarinda istatiksel olarak artmg (p<0,01), IL-10 diizeyleri ise azalmistir (p<0,05). Heriki grubun EL diizeyleri karsilagtirildiginda ise istatik-
sel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05).

Sonug¢: Calismadan elde edilen bulgulara gore plazma inflamatuvar belirteglerin diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin KAH’nilerlemesinde ve
gelismesinde rolii olabilecegi kanaatine varilabilir.

Anahtar Sozciikler: Koroner Arter Hastaligi, Endotelyal Lipaz, Interiokin-10, Interlokin-6, Yiiksek Hassasiyetli C-reaktif Protein.

ABSTRACT

Evaluation of Plasma Levels of Endothelial Lipase and Inflammatory Markers in Patients with Coronary Artery

Objective: It wasaimedto evaluate levels of plasma endothelial lipase (EL) and selected inflammatory markersin coronary artery disease (CAD) in
this study.

Material and Method: T he study groups consisted of 88 patients between theages of 18 and 80 who referred to the Department of Cardiology,
Faculty of Medicine at Firat 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 comparedto plasma EL, IL-10, IL-6and 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 statistically
significant relationship found between both groups (p>0.05).

Conclusion: Accordingtothe findings obtained fromthe study, it was suggested that changes in plasma inflammatory markers levels may play arole
in development and progression of CAD.

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

Koroner arter hastaligi (KAH) ateroskleroz ile iliskili

en sik gorilen kalp hastaligidir ve hastaligm gelisimi
genetik ve cevresel faktorler de dahil olmak iizere
karmasik, ¢ok asamali ve ¢ok faktorlii bir siireci iger-
mektedir (1).

Tedavilerde diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL)
azaltilmasmma ragmen, aterosklerotik kalp hastaligi
morbidite ve mortalitenin bashca bir sebebidir. Plazma
HDL kolesterol diizeyleri giiglii, ters ve bagimsiz bir
sekilde kardiyovaskiiler hastaliga yakalanma riski ile
iliskilidirler (2). HDLnin ateroprotektif potansiyeli
muhtemelen ters kolesterol tasinmasinda 6nemli rolii-
niin olmasmdan ileri gelir (3). HDL metabolizmasmni
modiile eden faktorler arasinda, hepatik lipaz (HL) ve
endotelyal lipaz (EL) gibi lipazlar birinci derecede
oneme sahiptirler. HL ve EL, lipoprotein lipazi (LPL)
da igeren triagilgliserol lipaz ailesine aittir ancak bu

aile tyelerinin hidrolitik aktiviteleri birbirinden farkli-
dir. LPL neredeyse sadece bir trigliseridaz aktivitesi
gosterirken, HL fosfolipidleri ve trigliseridleri substrat
olarak kullanir, buna karsihk EL ise agirlikli olarak
fosfolipaz ve ¢ok az da trigliseridaz aktivitesine sahip-
tir (3). HDL'nin trigliserid ve fosfolipid igeriginin azal-
tilmas1 suretiyle HL ve EL, plazma HDL diizeylerinin
anlamh negatif regiilatorleri olarak gérev goriirler (2).
Bu nedenle, bu lipazlarm farmakolojik inhibisyonu
HDL kolesteroliinii artirmaya yonelik gegerli bir yakla-
simu temsil edebilir.

Aterosklerozun sadece bir lipid bozuklugu degil ayni
zamanda kronik bir inflamatuvar hastalik oldugu gii-
niimiizde yaygm olarak kabul gérmektedir (4). Inflama-
tuvar hiicreler ve pro-inflamatuvar sitokinler, hem
erken ve gelismis lezyonlarda hem de plak yirtimasi-
nin ardindan trombiis olusumu asamasinda tespit edil-
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miglerdir. Bununla birlikte anti-inflamatuvar sitokinler
pro-inflamatuvar sitokinlerin artigma uyum gostermez,
bu nedenle anti-inflamatuvar ve pro-inflamatuvar sito-
kinlerin dengesizligi aterosklerozun ilerlemesine, plak
instabilitesine ve bunlar takiben akut koroner sendrom
basglangicina yol agar (5).

IL-6, hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar
Ozelligi olan pleyiotropik bir sitokindir. Monositler ve
makrofajlar dahil olmak iizere bagisiklik hiicreleri ve
immiin yardimci hiicreleri tarafindan hem de endotel
hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve iskemik kardi-
omiyositleri gibi adipositler ve kardiyovaskiiler sistem
bilesenleri tarafindan tretilir (6).

Kritik anti-inflamatuvar sitokinlerden olan IL-10 ve
Transforming growth factor beta 1 (TGF-B1)’in yiiksek
konsantrasyonlarmm koroner kalp hastalarnin progno-
zunu iyilestirebildigine, diisiik konsatrasyonlarmin ise
akut koroner sendromu baslangicina eslik ettigine dair
kanitlar mevcuttur (7, 8).

Koroner arter hastaligma yakalanma riskini azaltmak
amaciyla birgok yeni inflamatuvar belirte¢ aragtirilnus-
tr  (9). Yiiksek hassasiyetli C-reaktif proteinin
(hsCRP), ozellikle stabil olmasi, diisiik giinlik degisi-
mi ve Olciim kolayligi nedeniyle mevcut risk tahmin
modellerine eklenmesi, hsCRP’ye yeni bir aday bi-
yobelirteg olma 6zelligi kazandirmustir (10).

Bu c¢aliymada koroner kalp hastaligmmda EL, IL-6, IL-
10 ve hsCRP plazma diizeylerindeki degisikliklerin
aragtirlmas1 ve elde edilen verilerin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hasta ve Kontrol Gruplar1 i¢cin Ornek Secimi

Cahsmada hasta ve kontrol grubu; Firat Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dalna basvuran
hastalarm; Koroner Arter Hastaliklari riski acgisindan
degerlendirilmesine bagh olarak olusturuldu. Caligma
gruplar, yaslart 18-80 arasinda degisen anjiyografik
olarak koroner arter hastaligi tanis1 konmus 88 hasta ile
yine anjiyografi sonucu koroner arter hastalig1 olmad1-
g1 tespit edilmis; herhangi bir iskemik kalp hastahgi,
hipertansiyon, dislipidemi, metabolik bozukluk (diabe-
tes mellitus, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi
v.b) ve iskemik kalp hastaligi aile dykiisii olmayan 88
saglikli bireyden olusturulmustur. 18 yasmn altinda olan
bireyler, malignitesi ve ileri derecede sistemik hastalik
varlig1 olan kisiler (endokrin ve metabolik hastahklar,
kan hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari, sindirim
sistemi hastaliklari, sistemik enfeksiyon ve inflamatu-
var hastaliklar vb.) ¢ahsmadan diglanmustir.

Calisma icin; Firat Universitesi Klinik Arastwrmalar
Etik Kurul Baskanhgma basvuru yapilmustir. Ilgili etik
kurulun 12.07.2012 tarih ve 12/04 sayili karan ile ¢a-
hsmanm etik kurallara uygun olduguna dair izin alin-
mustir. Calismaya dahil edilen her birey, ¢alisma hak-
kinda bilgilendirilerek onay formu diizenlenmistir.
Cahsma icin gerekli maddi destek Firat Universitesi
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Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon birimince
desteklenen TF 12.85 no’lu proje araciig1 saglanmugtir

Biyokimyasal Analizler icin Ornek Secimi

Caliymaya dahil edilen bireylerden Kj3-EDTA igeren
tipe 2 mililitre kan 6megi almip 1500xg’de, +4°C’de
10 dakika santrifiij edilerek plazmas1 aynldi izole
edilen plazma 6rneklerinde EL diizeyleri Eastbiopharm
(Human EL, CK-E108, Hangzhou, China), IL-10 dii-
zeyi BOSTER (Human IL10, EKO0416, Pleasanton,
CA), IL-6 diizeyi Boster (Human IL6, EK0410, Plea-
santon, CA) ve hsCRP diizeyi ise DRG (EIA-3954,
Inc., USA) ELISA kiti kullanilarak, kit prosediiriine
uygun olarak tayin edildi. Absorbanslar ELX800 ELI-
SA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici
olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA)
kullanild1.

Istatistiksel Analiz

Bu caligmadaki istatistiksel degerlendirme; Firat Uni-
versitesi Lisansli  (193.255.124.131) IBM SPSS 21,0
paket program kullanilarak yapilmistir. Biyokimyasal
parametrelerin kontrol ve hasta gruplarn arasinda karsi-
lagtiriimasmda Student’s t testi uygulannustwr. Strekli
veriler ortalamatstandart sapma seklinde, kategorik
veriler ise say1 ve yiizde cinsinden verilmistir. Istatis-
tiksel degerlendirmede p<0,05 degeri anlamh olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Kontrol grubu ve koroner arter hasta grubu EL plazma
dizeyleri yoniinden Kkarsilastiildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunamazken, IL-10 diizey-
leri yoniinden karsilastirildiginda ise KAH grubunda
istatistiksel olarak anlamhi bir azalma oldugu goril-
miistiir (p<0,05). IL-6 ve hsCRP diizeyleri ise KAH
grubunda kontrollere gore 6nemli 6lgiide yiikseldigi
g6zlenmistir (p< 0,001, her iki parametre i¢in) (Tablo
1).

Tablo 1. Kontrol ve Koroner Arter Hasta Gruplarna ait Plazma EL,
hsCRP, IL-6, IL-10 Diizeyleri

KONTROL GRUBU KAH p
Endotelyal Lipaz
(ng/mL) 2,051,209 1,156+1,104 0,137
hsCRP (mg/mL) 2.814+1,154 5,05642,452 0,001"
I1L-6 (pg/mL) 34,185+4,633 57,164+7,550 0,001*

IL-10 (pg/mL) 137,630422,376 88,395+20,652  0,019*

“: p<0,05; kontrol grubu ile karsilastirildiginda

*: p<0,001; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.
Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta gruplari arasinda
karsilastirilmasinda Student’s t testi uygulanmistir.

Calisma gruplan demografik agidan degerlendirildi-
ginde; yas, total kolesterol ve LDL kolesterol paramet-
relerinde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunurken,
diger parametrelerde istatiksel olarak anlaml bir sonug
sonug bulunamamusgtir (Tablo 2).
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Tablo 2. Kontrol ve koroner arter hasta gruplarindaki bireylerin demografik
ozelliklerinin karsilastirmasi

3;1?3:‘:”" KONTROL (n:88) KAH (n:88) p
g:‘g%” (Kadum/ 43 (%48,9)/45 (%51,1) 34 (%38,6)/54 (%61,4) 0,224
Yas (Y1) 50215411412 62,670+11,818 0,001**
1S;I:Sats?x|.|ckn :(x::ﬂ{g) 119,848+15,435 126,842423,841 0,032"
g ﬁ;‘zll"((m o 74,84811,489 79,473£10,423 0332
C;pre/:;g;m’;‘ 18 (%21)/60 (%79) 27 (%31)/61 (%69) 0,290
(Tnﬂ;%f)("e“e rol 175,443451,174 206,545451,013 0,001""
Fn?g'/-dgo'“‘em' 45,24329,101 42,417+14,847 0,130
'(‘r'r?g'yd’S lesterol 114,837+44,160 132,442:+40,649 0,007"
VLDL Kolesterol 32,409427,647 31,759422,763 0,529
(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) 150,056497,378 160,170114,772 0,529

: p<0,05; kontrol grubu ile karsilastirildiginda
“ :p<0,001; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.
Siirekli veriler ortalamat standart sapma seklinde, kategorik veriler
ise say1 ve yiizde cinsinden verilmistir.

TARTISMA

Koroner arter hastaligi, geligmis iilkelerde en 6nemli
6lim sebebidir ve tiim oliim nedenlerinin %40’indan
sorumlu tutulmaktadir. Bununla birlikte hastaligin
goriilme sikhig1 sosyo-ekonomik kosullarmn iyilesmesi-
ne ve yasam siiresinin uzamasma bagh olarak da gide-
rek artmaktadir (11).

Inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde &nemli bir rol
oynadig:1 ve EL ile inflamasyon arasinda baglanti oldu-
gu ileri siiriilmiistiir. Endotelyal hiicre Kkiiltiirlerinde
pro-inflamatuvar sitokinlere karsi cevapta ve akut de-
neysel inflamasyon boyunca insanlarda EL ekpresyonu
upregiiledir (12). EL’nin damar duvarina monosit
adezyonunu artirdig1 gosterilmis olmasma ragmen (13),
HDL fosfolipidlerinden peroksizom proliferator ile
aktive olan reseptor-alpha (PPAR)-alpha iireterek en-
dotelyal adezyon molekiil ekspresyonunu azalttigi da
One strilmistir (12). Bu yiizden, EL ekpresyonu
inflamatuvar uyaranlarla upregiile edilmesine ragmen,
EL’nin aktivitesi ile HDL diizeyleri ters orantih oldu-
gundan, EL’nin HDL metabolizmasinda kendisine ait
Oonemli anti-veya pro-inflamatuvar aktivitesinin olup
olmadig1 acik degildir (14). Plazma EL aktivitesi ile
HDL diizeyleri ters orantih oldugundan, EL’nin HDL
metabolizmasinda 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir
(15). Deneysel aterogenezde ELnin roliinii arastiran
caligmalardan kesin sonuglar elde edilememis olmasina
ragmen EL aktivitesi bozuk, apoE nakavt farelerde
yapilan bir ¢caligmada aterosklerotik lezyon olusumu-
nun normal diyetle yaklagik %70 oranmda ve bati tarz
diyetle ise daha diigiik oranda azaldig1 rapor edilmistir
(13). Yine EL eksikliginde, proaterojenik ¢ok diisiik
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yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve LDL kolesteroliin
yan1 swra antiaterojenik HDL'nin de plazma seviyeleri-
nin arttigmm goézlenmesi de ilgingtir (13). Aragtrmact-
lar, apoE / EL nakavt farelerde ateroskleroz geligimin-
deki azalmanm temel mekanizmas1 olarak heparin
siilfat proteoglikan araciligiyla vaskiiler duvara mono-
sit adezyondaki diigiisiin sebep olabilecegini ileri siir-
miiglerdir (13). Buna Kkargiik, baska bir ¢alismada,
apoE veya LDL-reseptor nakavt EL eksprese eden veya
EL eksikligi olan fareler arasinda aterosklerotik lezyon
biiyiikligli ve lezyon makrofaj igeriginde herhangi bir
fark saptanmamugtir (16). Bizim ¢aliymamizda da KAH
ve kontrol gruplarinin EL diizeylerinde istatiksel olarak
bir farkin bulunmayis1 bu varsaymu dogrular nitelikte-
dir.

IL-10, aterosklerotik plaklarda erken ve ileri evrelerde
eksprese edilmekte ve plak progresyonu, riiptiir ve
tromboz ile iliskili pek ¢ok hiicresel olay1 inhibe et-
mektedir (17). Hem ateroskleroz hem de akut kompli-
kasyonlarmdaki koruyucu yeri nedeniyle miyokard
infarktiisti ile ilgili ¢ahgmalarda IL-10’a olan ilgi art-
migtir. Bununla birlikte IL-10, insan immiin yanitinda
bulunan en onemli anti-inflamatuvar sitokindir ve im-
miinoregiilatér sitokinler arasindaki dengede ¢ok
onemli bir goreve sahiptir. T helper 1 (Th 1) ve makro-
fajlar gibi hiicreler tarafindan iiretilen Interferon gama
(IFN-y), IL-2, IL-3, TNF-a gibi pro-inflamatuvar sito-
kinlerin sentezini inhibe eder, negatif feedback icin
miikemmel bir 6rnek sunar. Bununla birlikte, bazr T
lenfositleri, mast hiicreleri ve B hiicrelerini sitiimiile
eder, IgG sekresyonunu saglar (18). Yapilan bir arag-
trmada transgenik farelere uygulanan aterojenik diyete
kars1 aterosklerotik plak gelisiminde IL-10’un koruyu-
cu etkisinin oldugu gosterilmistir (19). Mallat ve ark.
(20) yaptiklart bir calismada aterojenik diyetle beslen-
mis IL-10 eksikligi olan C57BL/6J tipi farelerde vahsi
tip farelere kiyasla lipid birikiminin ¢ kat arttigmi
bildirmislerdir.

Yapilan baska bir calismada ise erken ve ileri evre
aterosklerotik plakta IL-10 ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir  (21). Aterosklerozda anti-inflamatuvar
olan IL-10 ve TGF-f’nin roliiniin de incelendigi fare
modellerinden pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar
sitokinler arasmmdaki dengenin aterosklerozun gelisi-
minde etkili olabilecegi sonucu ¢ikanlmistir (22, 23).
Bagka bir ¢ahgmada da IL-10 aterom plagmmda goste-
rilmis olup inflamatuvar mediyatérlerin azlig: ile arala-
rmda bir isbirligi oldugu da saptanmustir (23). Calig-
mamizda ise IL-10 diizeylerinin kontrol grubuna gore
KAH grubunda anlamh derecede diisiik bulunusu IL-
10’un koruyucu etkisinin oldugunu destekler nitelikte-
dir.

IL-6 inflamasyon, konak savunmas1 ve de doku hasarn
ile iligkili genis bir humoral ve hiicresel immiin etkiye
sahip pleiotropik bir sitokindir (24). Baz1 kronik infla-
matuvar durumlarda I1L-6 diizeyleri degerlendirmis olsa
da, erken aterogenezdeki potansiyel rolityle ilgili epi-
demiyolojik veriler azdir (24). Normal ve anevrizmal
arterlerdeki vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin
IL-6 irettikleri, insan aterosklerotik lezyonlarnda IL-
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6’'nin ekprese edildigi deneysel galigmalar ile gosteril-
mistir (9, 25). Hem saglkli hem de kardiyak hasta
popiilasyonda IL-6'nin KAH gelisimindeki prognostik
rolii bir ¢ok ¢alismada incelenmis ve rapor edilmistir
(9, 26). Aterosklerotik damarlarda IL-6 mRNA’smnin
aterosklerotik olmayan damarlara gore 10-40 kat fazla
olusu, artmug IL-6 diizeyleri ile KAH’a yakalanma
riskinin artmasi arasindaki iliskinin bir goéstergesidir
(27). Biz de ¢aliymamizda KAH grubunda IL-6 diizey-
lerinin kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek
oldugunu goézlemledik. Bu veriler baz ahndiginda ate-
rosklerozun kronik inflamatuvar bir bozukluk oldugu,
IL-6 diizeylerinin inflamatuvar cevap olusturmak iizere
artmus olabilecegini diisiindiirmektedir.

Aterosklerozu olan deneklerin kaninda c¢ok sayida
faktor ol¢iilmiis olmasina ragmen, sadece hsCRP, Fra-
mingham risk skoru tarafindan kabul edilen ve KAH
risk degerlendirmesine katkida bulunan bir akut faz
proteinidir (28). Halihazirda koroner risk olusumunu
tahmin etmeye yonelik plazma CRP'nin degerlendiril-
mesiyle ilgili mevcut raporlar geliskili olup tartigmalar
da devam etmektedir. (28-30). Zebrack ve ark. (31)
CRP ve KAH arasinda zayif bir iliski bulundugunu
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