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OZET

Immunglobulin E’nin (IgE) allerjik hastaliklarin patogenezinde @énemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Yakin zamanda bazi epidemiyolojik ¢alismalar Ozellikle kararsiz
angina ve akut koroner olay gibi kardiyovaskuler hastaliklar1 bulunan hastalarda IgE
dizeylerinin ylksek oldugunu gostermistir. Artmig IgE dizeyinin gelecekteki koroner
olaylarin bir belirteci olup olmadigi ve iskemik kalb hastaligi icin bir risk faktéri olarak kabul
edilip edilmeyecegi henuz bilinmemektedir. Bu ¢alismada amacimiz bilinen aterosklerotik
hastaligi olmayan hastalarda IgE duzeyleri ve aterosklerozun erken belirtecleri arasindaki
olasi iliskiyi arastirmaktir.

Calismamiza aterosklerotik hastalik belirtileri bulunmayan ¢esitli allerjik hastaliklar
nedeniyle serum IgE degeri yiiksek saptanan 50 hasta (yas ortalamasi 40,96 +10,8 yil) ve 30
saglikli kontrol (yas ortalamasi 47+ 8.27 yil) alindi. Adezyon molekullerinden vaskdler hiicre
adezyon molekuli-1 (vascular cell adhesion molecule 1; VCAM-1), interselliler adezyon
molekili-1 (Intercellular adhesion molecule 1; ICAM-1), proinflamatuar sitokinlerden
interlokin-6 (IL-6), endotelin-1 ve sistemik inflamasyon gostergelerinden yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein (high-sensitivity C-reactive protein; hs-CRP) gibi aterosklerotik hastalik
belirtecleri ELISA yontemi ile 6lctldi. Koroner arterlerin endotel fonksiyonu transtorasik
doppler ekokardiyografi kullanilarak koroner akim rezervi (KAR) ve Kkarotid intima-media
kalinlik (IMK) 6l¢iimii ile belirlendi.

Total IgE diizeyleri hasta grubunda (min 117-max 4720 1U/ml, median 861) genis bir
aralikta iken kontrol grubunda (min: 5.29-max:100 IU/ml, median 29.7) birbirine yakin
smuirlar i¢inde idi. Hasta ve kontrol grubunda VCAM-1, ICAM-1, endotelin-1, hsCRP ve IL-6
seviyeleri arasinda fark yoktu. Ortalama Kkoroner akim rezervi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda hasta grubunda anlamli derecede diisiik bulundu [p<0,001 (95% CI: -
0,79 _-0,20%)]. Ancak karotid intima-media kalinliklar1 arasinda belirgin bir fark yoktu.

Sonuglarimiz endotel disfonksiyonun erken bir belirtegi olarak kabul edilen KAR
degerinin yiiksek IgE diizeyleri olan hastalarda anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir.
Bu bulgu ateroskleroza bagli wvaskiiler patoloji gelisiminde IgE’nin rolii oldugunu

diisiindiirmektedir.



ABSTRACT

The Impact of High Serum IgE levels on the Risk of Atherosclerosis in Human
BACKGROUND

IgE has a key role in the pathogenesis of allergic responses. Some epidemiological
studies showed that IgE levels were higher in subjects with cardiovascular disease, in
particular, in those experiencing unstable angina and acute coronary events. But it is as yet
unknown, if the increased IgE level is a marker of future coronary incidents and whether it
may be regarded as a risk factor of an ischemic heart disease. Our aim was to investigate the
relationship between immunoglobulin E levels and some atherosclerotic markers in the

patients without known atherosclerotic disease.

Fifty patients (mean age 40,96 £10,8 years) with high serum IgE levels due to
various allergic diseases who did not have an evidence of an atherosclerotic disease and 30
healthy controls (mean age 47+ 8.27 years) were included in the study. Atherosclerotic
disease markers such as adhesion molecules like vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-
1), Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), proinflammatory cytokines such as
interleukin 6 (IL-6), endothelin 1 and systemic inflammatory markers such as high sensitivity
C reactive protein (hsCRP) were determined by ELISA. Endothelial functions of the coronary
arteries were determined by coronary flow reserve (CFR) measurements and carotid intima

media thickness (IMT) using transthoracic Doppler echocardiography.

Total IgE levels were in a wide range in the patient group (min 117-max 17200 1U/ml
IU/ml, median 8610) while it was in close limits in the control group (min:5.29 -max:100
IU/ml median 29.7). There were no differences between the patient and control groups in
terms of VCAM-1, ICAM-1, endothelin-1, hsCRP and IL-6 levels. CFR was significantly
lower in the the patient group when compared with the control group [ p<0,001 (95%CI: -

0,79 _-0,20%)] while carotid media thicknesses were not different between two groups.

Our results showed that CFR as an early marker of endothelial dysfunction was
significantly lower in the patients with high IgE levels. This finding seems to support the role

of IgE in vascular pathology due to atherosclerosis.



1. GIRIS

Diger immunoglobulinlerle karsilastirildiginda IgE’ nin serum i¢indeki miktar1 oldukca
azdir; ancak IgE belli antijenlere ¢ok az maruz kalinsa bile ¢ok genis capta bir yanit verebilme
yetenegine sahiptir. Bazi kosullar altinda, sistemik IgE patolojik seviyelere ulasabilir.
Serumda IgE yiiksekligine yol acan hastaliklar arasinda atopik hastaliklar (astim, allerjik rinit,
atopik dermatit, Urtiker gibi), parazitik hastaliklar, kutan6z hastaliklar, neoplastik hastaliklar
ve immun yetmezlikler sayilabilir. Bu diizeyi 1000’in tizerine ¢ikaran hastaliklar ise allerjik
bronkopulmoner aspergillozis, allerjik fungal sinlzit, atopik dermatit, insan immin yetmezlik
virisi enfeksiyonu, hiper IgE sendromu, IgE miyelomu, lenfoma, sistemik parazitoz,
tiilberkiiloz gibi hastaliklardir (1). Bu nedenlerin disinda 6zellikle kararsiz anjina ve akut
koroner olaylar gibi cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda da IgE diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmektedir (2).

Baz1 calismalarda aterosklerotik hastaliklarda IgE diizeyinin yiiksek olmasi bu
immunglobulinin hastalik gelisiminde risk faktorii olarak rol aldigini diisiindiirmektedir.
Diger bazi caligmalarda ise ateroskleroz siirecinde bir yanit olarak yiikseldigi iddia
edilmektedir. Calismamizda c¢esitli allerjik hastaliklar nedeniyle IgE yiiksekligi saptanan
hastalarda ateroskleroz gelisiminin erken belirteclerini Olcerek total IgE’nin ateroskleroz

patogenezindeki olas1 katkisini aragtirmak istedik.



2. GENEL BIiLGILER

Ateroskleroz; gelisiminde baslica mast hiicreleri, makrofajlar ve T lenfositler gibi
hiicrelerin rol oynadig1 bir inflamasyon temel yanit1 olusturmaktadir. Son yillarda ise IgE’ nin
bu yanitta ¢esitli hiicrelere baglanarak onlarin aktivitelerini etkilemesi suretiyle rol oynadigi

diistiniilmektedir.

2.1 Ateroskleroz ve inflamasyon

Ateroskleroz; sigara, hipertansiyon, dislipidemi, virtsler ve bakteriler (Chlamydia
pneumoniae H. pylori) gibi biyolojik ajanlarin, mekanik ve kimyasal uyarilarin endotel hasari
olusturmasi ile baglar. Risk faktorlerine maruz kalan endotel hicrelerinden adezyon
molekilleri (VCAM-1,ICAM-1) salinmaya baslar. Monositler adezyon molekdllerine
baglanarak subendotelyal bolgeye gegerler (3). Subendotelyal bdlgede biriken monositler
makrofaj hiicresine doniiserek c¢Opcli reseptorleri eksprese etmeye baglar. Boylece
lipoproteinleri yutarlar. Kolesterol esterlerinin makrofajda birikimi ile kopiik hiicreleri olusur
(4). Hasarl1 endotel trombosit adezyonunu ve trombosit tirevli buyime faktord, endotelin 1,
trombin, transforme edici blylme faktori p gibi trombosit mediyatorlerinin salinimini
stimiile eder. Bu maddeler, vaskiiler yapidaki miyositlerin hiperplazisine, tip | ve tip Il
kollajen, elastin ve proteoglikanlardan olusan hiicre dis1 matriksinin daha fazla uretilmesine
neden olur.

Endotelde ve intimada meydana gelen inflamatuar proliferatif degisiklikler, damar
duvarinda patolojik kabul edilen remodeling ve plak olusumuna yol agar. Plaktaki hasar;
kollajen, doku faktorii ve pihtilasma maddelerinin salinmasina yol agar. Bunu trombosit
aktivasyonu, adezyonu, agregasyonu ve pihtilasma yolaginin baslamas takip eder.

Buna ilave olarak; plak yirtilmasi, birikmis T hiicrelerinin aktivasyonu, proinflamatuar
sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin (metalloproteinazlar) iiretimi ile sonuglanir (3). Son
yillarda yapilan c¢aligmalarla koroner arter hastaligi gelisiminde kronik inflamasyonun 6nemi
vurgulanmaktadir. Sistemik inflamasyon belirteglerinin (esas olarak yiuksek hsCRP) duizeyleri
ile plak riiptiiriine bagh klinik olay riski arasinda korelasyon gosteren bazi caligmalarda,

aterosklerozun inflamatuar bir temeli oldugu bdylece onaylanmistir (5,6). Klinik olaylarla



benzer korelasyonlar ICAM-1, VCAM-1, endotelin-1 ve interlokin-6 (CRP Gretiminin primer
uyarani) gibi diger inflamasyon belirtecleri i¢in de gosterilmistir (7,8,9,10,11)

2.2 Aterosklerozda mast hicrelerinin roli

Kemik iliginden koken alan mast hiicreleri allerjik ve immunolojik reaksiyonlarin yani
sira inflamatuar reaksiyonlarda da rol oynayan hiicrelerdir. Yapilan caligmalar mast
hiicrelerinin multiple sklerozis, migren, artrit, kardiyovaskiiler hastalik, interstiyel sistit,
irritabl barsak sendromu gibi bir¢ok inflamatuar hastaligin gelisiminde kritik rolii oldugunu
ortaya koymustur (12). Mast hiicreleri degisik uyaranlar ve degisik yollarla aktive olup,
graniillerinden birgok mediyator salgilayarak fizyolojik ve patolojik siireclere katilirlar.

Mast hiicrelerinin aktivasyonu sonucu hiicreler arasi ortama salinan molekiiller:
sitoplazmik graniiller i¢inde depo edilmis 6nceden sentezlenmis olan mediyatérler [histamin,
serotonin, proteazlar (triptaz, kimaz ve karboksipeptidaz), proteoglikanlar (heparin, kondroitin
siilfat )]; uyarilardan sonra yeni sentezlenen mediyatorler [Prostaglandin D2, I6kotrienler (B4
ve C4) ve trombosit aktive edici faktor (13)] ve hem depolananan hem de yeni sentezlenen
(sitokinler) molekdllerdir (14). Bu iiriinlerin ¢ogu proinflamatuar 0zellik gostermektedir.
Bazofil ve mast hticreleri ile interlokin-1 (IL-1), IL-6, interlokin-8 (IL-8), tumor nekroz faktor
alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinler astim ve allerjik rinit gibi atopik hastaliklarda
onemli bir rol oynamaktadir (3). Interlokin-6 ve TNF-a seviyelerinin allerjik hastaliklarin
alevlenmeleri sirasinda arttigi ve konsantrasyonlarmin hastaligin progresyonu ile iligkili
oldugu gozlenmistir.

Son yillarda bu faktorlerin sadece immiin sistemle iligkili hastaliklarda degil ayni
zamanda aterogenez siirecinde de oOnemli oldugu gosterilmistir. Kopuk hicreleri ve
aterosklerotik plaklarin olusumunu tesvik eden hasarli endotelde mast hiicrelerinin birikimi
yapilan c¢ok sayida c¢alismada goOsterilmistir. Ateroskleroz igin bilinen bir risk faktorii
tagimayan koroner kalb hastalarinin serumlarinda 6lgiilen yiiksek 1L-6 ve TNF-a seviyeleri
koroner arter hastaligi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (3). Mast hucreleri
tarafindan salinan histamin H1 reseptorl uyararak ve anjiyotensin 2’nin vazokonstriksiyon
etkisini kuvvetlendirerek koroner arterlerde vazospazma neden olur. Histamin nétrofil,
monosit ve eozinofillerden olusan inflamatuar yaniti arttirir. Histamin ayni zamanda
trombositleri aktive eder ve doku faktorii sentezini arttirir. Mast hiicre mediyatorlerinin
basinda gelen histamin, endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin gevsemesine neden olarak

damar gegirgenligini arttirir ve bdylece pro-aterojenik lipoproteinlerin ve aterosklerotik plak
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olusturan diger maddelerin akisinmi kolaylastirir. Ayrica histamin, damar kas reaktivitesi
Uzerindeki etkisi araciligiyla perflizyon bozukluklar1 ve Kkardiyak aritmi ile iligkili
olabilmektedir (3). Aktive olmus mast hiicrelerinden triptazin salinimi endotel hiicrelerden
interlokin—-8 (IL-8) ve monosit kemoatraktan protein—1 (MCP-1) ekspresyonunu saglar. 1L-8
ve MCP-1 her ikisi de aterosklerotik plak igine 18kosit infiltrasyonuna neden olmaktadir. Ote
yandan plak yirtilmas: ve pithtilagmanin baslatilmasindan sorumlu olan 6nemli bir unsur,
graniillerden sitokin ve proteolitik enzim salimimidir. Buna ek olarak, mast hticrelerinden
salinan timor nekroz faktori-a miyokard remodelingine katki saglar. Mast hicrelerinin
aktivasyonu sonucu salinan heparin diisiik dansiteli lipoprotein (Low density lipoprotein:
LDL) parcaciklarina glukuzaminoglukanlarin baglanmasina neden olur ve makrofajlar
tarafindan alinan okside LDL birikerek kopiik hiicre olusumuna neden olur. Mast hiicreleri
tarafindan salinan kimaz anjiotensinl’i anjiotensin 2’ ye cevirir. Anjiotensin 2 ve anjiotensin
2 reseptorunin hipertansiyona neden olan faktorler olarak kardiyovaskiiler hastalik gelisimi

ile iligkisi gosterilmistir (15).

2.3 IgE, mast hicreleri ve ateroskleroz

Mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olan faktdrlerin basinda IgE gelmektedir.
IgE, mast hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli spesifik reseptorlere baglanarak immunolojik
reaksiyonlarin duyarlagsma fazini olusturur. Mast hiicreleri antijen ile tekrar karsilasir ise
hiicre yilizeyindeki IgE bu antijene baglanir ve mast hiucrelerinin degraniile olmasini saglar.
Mast hiicrelerinin degraniilasyonu sonucu salinan histamin, triptaz, l6kotrienler, tromboksan
gibi bir takim mediyatorler araciligi ile koroner vazospazm gelisebilir (13). Braunwald
1998’de allerjik reaksiyonlarda histamin ve lokotrienlerin koroner damarlarin diiz kaslarinda
spazm olusturabilecegine isaret etmistir (16). Histaminin H1 ve H2 reseptorler yolu ile kalbe
genis bir etkisi vardir ve normal ya da normale yakin koroner arterlere sahip olan hastalarda
dahi gii¢lii bir vazospastik etkisi oldugu gosterilmistir (17). Mast hiicrelerinin ateroskleroz
patogenezinde rol oynadiginin belirlenmesi, mast hiicrelerini uyaran IgE’lerin koroner arter
hastaligindaki O6nemini giindeme getirmistir. Mast hucrelerinin ve IgE’nin iskemik kalb
hastaliklarindaki roliinii gosteren Onemli bir klinik sendrom ‘Kounis sendromu’dur. Bu
sendromda allerjik bir olaya bagli olarak mast hiicrelerinin aktivasyonu sonucu salinan
inflamatuar mediyatorler iskemik ve allerjik belirtilere neden olur. Patogenetik
mekanizmasindaki aciklama IgE’nin mast hiicre yiizeyindeki yliksek affiniteli reseptor olan

FceR1’e baglanmasi ile aktiflenen mast hiicrelerinden salinan triptaz, kimaz ve katepsin G
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gibi mediyatorlerin kollajen yikimi yapan metalloproteinazlar, kollajenaz ve jelatinazi gibi
enzimleri etkinlestirerek plak aginmasi ve yirtilmasina neden olmasidir. Plak rupttrt birincil
ve ikincil hemostaz aktivasyonu ile koroner tromboza yol agmaktadir (15). 1975 yilinda
Pinckard ve arkadaslari ilk defa IgE’ nin dogrudan ya da dolayli bir sekilde in vivo olarak
intrensek pihtilasma yolaginin aktivasyonunu tetikledigini gostermislerdir (18). Daha sonra
Steff El ve arkadaslari insanlarda aktif mast hiicrelerinden salinan histaminin aort
endotelinden ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden doku faktorii salinimini tetikledigini
gostererek, IgE’nin dolayli protrombotik aktivitesini kanitlamislardir (19). IgE aracili mast
hlicre aktivasyonu trombosit aktivasyonunu ve aggregasyonunu saglayan platelet aktive edici
faktor (PAF) ve tromboksan salinimina neden olarak ikincil hemostazi aktive eder. Sonug
olarak IgE'ler ateromatdz plaklarin yirtilmasina katkida bulunarak iskemik kalb hastaligina
neden olabilirler (15) (Sekil 1).
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Sekil 1: Iskemik kalb hastaligi patogenezinde IgE’nin ve mast hiicresinin olasi rolii
bFGF=basic fibroblast growth factor; IL-8 =interleukin-8; LDL= low-density lipoprotein;
MCP-1=monocyte chemoattractant protein-1; PAF= platelet activating factor; PAI-1
=plasminogen activator inhibitor 1; TF=tissue factor; VEGF=vascular endothelial growth
factor. (15)



2.4 Aterosklerozda makrofajlarin rolii

Makrofajlar aterosklerotik lezyonun olusmasinda basrole sahiptirler. Okside
lipoproteinleri i¢lerine alirlar, i¢lerinde kolesterol birikir ve aterosklerozun tipik hiicresi olan
lipitle dolu kopiik hiicrelerine doniisiirler. Makrofaj igine alinan kolesterol 6nce yikilir, sonra
tekrar esterlestirilir ve yag damlaciklar1 halinde depolanir. Bu, makrofaj kopiik hiicresine
doniislinceye kadar devam eder. Yaglh ¢izgilenme, kopiik hiicrelerinin T-hicreleri ve serbest

kolesterol ile saglam endotel altinda birikmesi ile olusur (20).

2.5 IgE, makrofajlar ve ateroskleroz

Total IgE’nin iskemik kalb hastaliklarindaki rolii mast hiicreleri, makrofajlar ve
trombositler yilzeyinde bulunan yiiksek affiniteli reseptorler araciligiyla gelisen damar
hasarina baglanmaktadir. Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada aterogenezde IgE’nin
hicreler Uzerindeki etki mekanizmasini gostermiglerdir (21). Bu c¢alismada insanlardaki
aterosklerotik lezyonlarda (lipid ¢ekirdeginde bulunan makrofajlarda, fibroz kapaktaki diiz
kas hiicrelerinde, liimen ve kilcal damar endotel hiicrelerinde) IgE’nin ve yiksek affiniteli bir
IgE reseptori olan FceR1’in bulundugu ilk defa gosterilmistir. Ayrica IgE’ nin
aterosklerozdaki direkt rolinu tespit etmek igin ateroskleroza egilimi olan apoprotein e
bulunmayan[(Apoe)-/-] farelerde (ateroskleroza egilimli farelerde) FceRlIa eksikligini
incelemiglerdir. FceRIa eksikliginde her ne kadar aort duvari media tabakasi kalinliginin
etkilenmedigi saptansa da (Sekil 2) arkus aortada intima tabakasmin kalinliginin 6nemli

Olciide azaldig1 gortilmiistiir (Sekil 3).
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Apoe—/- FceRlIa +/+ farelerde Apoe—/- FceRla —/- farelerde

aortun media tabakasinin kalinlig1 etkilenmemistir. intima tabakasi1 kalinlig1 azalmistir.

(p=0.093) (21) (p<0.001) (21)

IgE reseptor alt-birimi olan FceRla’nin eksikligi, Apoe—/— farelerde aterosklerotik
lezyon boyutlarini torakal-abdominal aortada %75, aort arkinda % 55’den fazla oranda
azaltmaktadir. Aterosklerotik lezyonlarin karakteristik 6zelligi olarak gosterilen makrofaj, T
hicreleri, inflamatuar bir sitokin olan IL-6 ve MHC smif II molekiil diizeylerinin Apoe—/-,
FceRIl a —/— farelerde azaldigi gosterilmistir. Bu durum FceRlIa eksikliginde inflamasyonun
azaldigin1 kanitlamaktadir. Yine Apoe—/— FceRlo —/— farelerde azalmis inflamasyona ek

olarak lezyon hiicrelerinde apopitozisin 6nemli 6l¢iide onlendigi gosterilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4 Apoe-/— FceRlo —/- farelerde lezyon hiicrelerinde apopitozis 6nemli 6lcude
onlenmistir (p<0.003) (21)

Makrofaj kultirlerindeki FceRI ile TLR4 hiicre yiizey reseptorlerinin bilinenin aksine IgE ile
uyarildiktan sonra kompleks olusturarak birlikte etki gosterdikleri saptanmistir. Buna bagh
olarak FceRI aktivitesi icin TLR4 varliginin gerekli oldugu gorilmistiir. Boylece
makrofajlarda sinyal iletimi, inflamatuar molekillerin ekspresyonu ve sonu¢ olarak
makrofajlarin apoptozisi indiklenmektedir. IgE aktivitesi sonucu gorilen bu etkiler FceRI
veya TLR4 yoklugunda azalmaktadir (21).

Insandan alinan aterosklerotik dokular incelendiginde lezyonlarin saglikli arter intima alani ile
karsilagtirildiginda asidik pH’da gelistigi goriilmektedir. Bu dokular IgE ve asidik Ph’ya
maruz kaldiginda makrofajlarin apoptozise ugradigi saptanmaistir.

Wang ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada IgE varliginda olusan makrofaj apopitozisini
tespit etmek icin insan ve fare makrofajlar1 kiiltiire edilmis, IgE’ nin ve asidik pH’nin
makrofajlar tizerindeki  apopitotik etkisi g0sterilmistir. IgE’nin insandan elde edilen
makrofajlarda IL-6 Uretimini ve Na + / H + degistiricisinin aktivasyonunu indiikledigi
bulunmustur. Beklendigi gibi hiicreler notr Ph (pH 7.5) sartlar1 altinda muhafaza edildiginde
insan makrofajlart gibi, IgE ile indlklenen fare makrofajlarinda da apopitozisinin azaldig1

saptanmistir (21).

10



Yine ayni calismada fare ve insan makrofajlarinda sinyal iletimi, apoptozis ve inflamatuar
sitokin, kemokin ve proteaz ekspresyonunu uyarmak i¢in 50 pg / ml IgE; insan duz kas
hicreleri ve endotel hicrelerini aktive etmek icin 100 pg / ml IgE kullanmiglardir. 50 pg / ml
IgE tedavisinden 15 dakika sonra FceRlo +/+ farclerde ERK1 ve JNK fosforilasyonunun
artis gostermesi (Sekil 5 ) IgE’nin  FceRI yoluyla makrofaj sinyal iletimini uyardigin
diistindiirmektedir. Farelerin makrofajlart 2 gin boyunca IgE ile stimile edilince

proaterojenik sistein proteazlar, katepsin S ve katepsin K faaliyetlerinin arttigini gérmiislerdir.

— * Igt_ {50 ||u"|'r|l|

Fosrfar
WT
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.
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= p-JNK

(- Actin

0 min 15 min

Sekil 5 50 pg / ml IgE tedavisinden 15 dakika sonra FceRla +/+ farelerde ERK1 ve JNK
fosforilasyonu artis gostermistir. (21)

Bu gozlemler su sorular1 akla getirir. Bu ¢alismada IgE endotel hiicrelerinde ve diiz
kas hiicrelerinde yer alan makrofajlarin 6liimiinii uyarirken, diger ¢alismalarda ayni1 molekiil
neden mast hiicrelerinin hayatta kalmasini saglamaktadir? Arastirmacilar bu durumu
hiicrelerdeki FceRI yapisinin farkli olmasina baglamaktadir. Mast hiicrelerindeki reseptorler
heterotetramer (apy2) yapida olup B zinciri eksprese ederken; makrofajlardaki reseptorler ise
bir heterotrimerdir (ay2) ve B zinciri igermez. BOylece IgE iki ayr1 hicrede farkli yanitlara
neden olmaktadir.

Sonu¢ olarak IgE aterosklerotik lezyonlarda bulunan makrofajlardaki FceRI
reseptorinun artisina yol acarak ve NHEI aktivitesini artirarak hiicre disindaki pH’nin

azalmasina ve hiicre 6limiune neden olmaktadir.
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2.6. Aterosklerozlu hastalarda IgE dizeyi

Yapilan c¢ok sayidaki klinik calismada aterosklerozu olan hastalarda IgE diizeyi
arastirtlmistir.  Sinkiewicz ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada iskemik kalb hastalarinda
Olciilen yiiksek IgE dilizeyinin myokard iskemisi ve aterogeneze katkida bulunabildigini
gostermiglerdir (22).

Szczeklik ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada ise miyokard enfarktiisii geciren
hastalarda serum IgE dizeyleri 200 ila 1000 IU / ml (0.48 ~ 2.40 ug / ml) arasinda
degismektedir (23).

Kovcic ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada koroner arter darligit >%70 olan ciddi
koroner arter hastalarinda total IgE degerini, koroner arter darligi <%70 olan hastalardan

daha yiiksek bulmuslardir (24).

Omek olarak bahsedilen bu c¢alismalarda farkli ciddiyetteki koroner arter
hastaliklarinda serumda Olgiilen IgE seviyelerinin hastalik siddetine paralel olarak artig

gosterdigi saptanmastir.

2.7 Allerjik hastaliklar ve Ateroskleroz birlikteligi

Kardiyovaskdler hastaliklar ve allerjik hastaliklarin her ikisi de yogun inflamatuar
surecler ile karakterizedir (3). Kronik inflamatuar hava yolu hastaliklarindan biri olan allerjik
rinitin sadece burnu etkileyen lokal bir hastalik olmadigi, ayn1 zamanda olusan inflamasyonun
sistemik olarak da yayildigin1 gosteren kanitlar giderek artmaktadir (3). Allerjik rinitte mast
hiicre aktivasyonunun ateroskleroz siirecinde de rol aldig: bildirilmistir. Allerjik rinit ve astim
gibi sik rastlanan allerjik hastaliklarda 5 yillik siirecte karotis arterlerinde ateroskleroz
gelisimi ve ilerlemesi arastirilmistir. Allerjik hastaligin karotis intima media kalinlik artis1 i¢cin
bir risk faktorii oldugu Army g¢alismasinda (Odds Ratio: 2.5; 95% confidence interval: 1.1-
5.5; P=.03); ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesi i¢in bir risk faktorii oldugu ise Bruneck
calismasinda gosterilmistir. (Odds Ratio: 3.8; 95% confidence interval: 1.4-10.2; P=.007)
(25). Yaklasik 8700 kiside yapilan anket calismasinda ise ateroskleroz risk faktorleri
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dislandiktan sonra vizingli hastalarda koroner arter hastaligi riski 2,6 Kkat, rinokonjuktivitli

hastalarda ise % 40 oraninda daha yiiksek bulunmustur (26)

AMAC

Klinik ¢alismalardan elde edilen bu bilgilere gore allerjik hastaliklar ile ateroskleroz
arasinda bir birliktelikten s6z edilebilse de aterosklerozlu hastalarda IgE yiiksekliginin
aterosklerotik olayin sonucu mu yoksa sebebi mi oldugu hala tartigma konusudur.

Bu noktadan hareket ederek, immunglobiilin E ile ateroskleroz iliskisini aterosklerotik
hastalik belirtegleri bulunmayan allerjik bireylerde arastirmak amaciyla bu ¢alisma
planlanmistir. Bu amacla ¢esitli allerjik hastaliklar nedeniyle serum IgE seviyeleri yliksek
olan ve ateroskleroz igin bilinen risk faktorleri bulunmayan hastalarda aterosklerozun erken

laboratuar belirteglerinin varligini arastirdik.

4. GEREC ve YONTEM

4.1. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi

Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 28.02.2013

tarihinde 1075 numarasi ile yazili onay alinmistir.

4.2 Calisma Grubunun Secimi

Poliklinigimizde ¢esitli allerjik hastaliklar nedeniyle takip edilen ve total IgE degeri
normal smirlarin {lizerinde saptanan 50 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli birey
calismaya dahil edildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun anamnez, fizik muayene, rutin laboratuvar muayenesi ve
allerjik inceleme sonuglar1 ayrintili olarak kaydedildi. Hastalar bilinen ateroskleroz risk
faktorleri olan aile 6ykisu, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara yoniinden degerlendirildi.
Kanser, immun yetmezlik, kronik hastaliklar gibi farkli hastaliklar1 bulunanlar; ve
atersokleroz risk faktorleri olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Dipridamol tedavisinin

bronkospazm riskini artirmasindan dolay1 astim hastalar1 calismaya alinmadi.
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Bilgilendirilmis goniillii onay formunu imzaladiktan sonra, aterosklerozla iliskili
asagidaki biyokimyasal belirtecler i¢in hastalardan kan 6rnegi alinarak -70 derecede muhafaza
edildi. Adezyon molekillerinden VCAM-1, ICAM-1 ; pro-inflamatuar sitokinlerden IL6,
Endotelin 1 ve sistemik inflamasyon gostergelerinden hsCRP ELISA ile dlculd.

Calismaya katilan tiim bireylere VIVID 7 (GE, General Electric) cihazi kullanilarak 3
MHz probe ile sol lateral dekibitlis pozisyonunda transtorasik ekokardiyografik olgtimler
yapilarak biitiin goriintiiler dijital ortama kaydedildi. Karotis arterlerinin incelenmesi ayni
cihaz ile 10 mHz lineer prob kullanilarak yapildi. Her iki karotis kommunis, bulbus, karotis
interna ve karotis eksterna arterleri incelendi. Karotis arterlerinin intima-media kalinligi
(IMK), karotis bulbusunun 15-20 mm proksimalinden olmak (zere distal Kkarotis
kommunisten yapildi. Arteryel duvardaki iki parlak ekojen ¢izgi intima ve media tabakalari
olarak teshis edildi. Her vakada sag ve sol karotis kommunis arterden {iger dl¢iim yapilarak
ortalamalar1 sag ve sol karotis arter IMK’lar1 olarak kayit edildi. Aterosklerotik plak olan
bolgeden 6l¢iim yapilmadi.

Koroner akim rezervinin incelenmesi ayni cihaz ile 3 mHz prob kullanilarak yapildi.
Sol lateral dekiibitiis pozisyonunda midklavikiiler hattin 4-5. interkostal araligi kestigi
noktada, sol ventrikiiliin apikal 2 bosluk uzun eksen goriintiilenmesinde, optimal velosite 12-
15 cm/sn olacak sekilde renkli Doppler ile sol 6n inen arter mid-distal akimi gorintiilendi.
Kiirsor sol 6n inen arter akimi iizerine yerlestirildi. Pulse wave Doppler aracilig1 ile dnce
KAR’nin bazal degeri (peak diyastolik velosite) 6l¢iildii. Daha sonra deneklere 4 dakika siire
ile 0.56 mg/kg dipiridamol inflizyonu uygulandi. Eger kalb hizinda bazale gére %10’dan daha
az artis olduysa 2 dakika siire ile 0.28 mg/kg dipiridamol infiizyonu ek olarak yapildu.
Dipiridamol inflizyonu bittikten 2 dakika sonra hiperemik peak diyastolik velosite dlculdu.
Hiperemik peak diyastolik velosite/bazal peak diyastolik velosite formili ile KAR
hesaplandi. Dipiridamol inflizyonu sirasinda ve sonrasinda islem bitene kadar hasta

monitorize edildi ve tansiyon arteryel takibi yapildi.
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4.3 Istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen tiim veriler, bilgisayarda, Windows isletim sisteminde, “Statistical
Packages for the Social Science” (SPSS) 17.0 kullanilarak analiz edildi. Tiim veriler ortalama
(ort) £ standart sapma (SS) seklinde ifade edildi. Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan
sonra (frekans, ylizde dagilimi, ortalamatstandart sapma), degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov Tek Orneklem Testi ile degerlendirildi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda parametreler bakimindan farklilik olup olmadig1 independent samples
T test ile elde edildi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki KAR degeri dagilimi scatter grafik
yontemi ile gosterildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5- BULGULAR

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta (N=50) Kontrol (N=30) p

Yas (yil) 40,96 +10,8 47+ 8.27 yil P=0.009
Total IgE (1U/ml) 1087+9,61 41,3943,1 P=0.000
KAR 1,90+0,60 2,57+0,58 P=0.001
Karotis IMT(mm) 0,64+0,11 0,63+0,16 P=0.774
(VCAM-1) 4,45+5,0 7,02+7,46 P=0.070
(ICAM-1) 208,35+151 152,69+130,39 P=0.098
IL-6 1,93+2,20 1,64+1,24 P=0,509
hsCRP 7,69+8,94 13,10+£12,95 P=0.030
Endotelin-1 6,60+10,39 3,50+3,52 P=0.119

(Anlamli degil, p>0.005, Anlaml1 P<0.005)

Caligmaya allerjik rinit, ilag¢ allerjisi, besin allerjisi, ar1 allerjisi gibi atopik sikayetler
(n=34) ile basvurup total IgE degeri yiiksek saptanan hastalar ile atopisi olmadan (n=16) total
IgE degeri yiiksek bulunan toplam 50 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli goniilli
katild1.

Hastalarin yas ortalamas1 40,96 +10,8 kontrol grubunun yas ortalamasi 47,06 + 8,27
olup, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p<0,005). Total IgE dizeyleri kontrol
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grubunda (min:5.29 -max:100 median 29.7 IU/ml) yakin sinirlar i¢inde iken hasta grubunda
(min 117-max 4720, median 861 1U/ml) ¢cok genis bir aralikta idi

Hasta grubunun 281 (%56) erkek, 22’si (%44) kadin iken; kontrol grubunun 19°u
(%63) erkek, 11°1 (%36.7) kadindi. Hasta grubunda kadinlarin ortalama total IgE degeri
1121+1181 IU/ml iken; erkeklerin ortalama total IgE degeri 1060+768 IU/ml idi. Hasta
grubunda kadin ve erkeklerin total IgE degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.827).

Kontrol grubunda kadinlarin ortalama total IgE degeri 37£32 IU/ml iken; erkeklerin
ortalama total IgE degeri 43430 IU/ml di. Kontrol grubunda kadin ve erkeklerin total IgE
degeri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.564).

Tablo 2’de
gosterilmektedir. IgE yiiksekligi bulunan bu hastalarin 34’iinde atopik hastalik tespit edildi.

Atopisi olan ve olmayan hastalarin allerjik hastalik dagilimlar

16 hastada ise total IgE yiiksekliginin allerjik bir hastalik ile iliskili olmadig1 kanisina varildi.
Allerjik rinit belirtileri olan 16 hastanin 12’ sinde, besin allerjisi siiphesi ile basvuran 7
hastanin 3’iinde, ilag allerjisi olan 5 hastanin 1’inde, ar1 allerjisi olan 1 hastada ve allerjik rinit
ile besin allerjisi olan 4 hastanin hepsinde deri testleri klinikle uyumlu olarak pozitif bulundu.
Hastalardan atopisi olan kisilerin ortalama total IgE degeri 1209+1031 1U/ml; atopisi olmayan
kisilerin ortalama total IgE degeri 828+757 IU/ml olup atopisi olanlarda total IgE degeri
daha yuksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,194).

Tablo 2: Allerjik hastaliklarin dagilim

Allerjik Besin Ilag allerjisi | Allerjik rinit ve | An Atopisi

- . : - allerjisi | olmayanlar
rinit allerjisi besin allerjisi

n:16(%32) | n:7(%14) n:5(%10) n:4(%38) n:2(%4) | n:16(%32)
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Tablo: 3 Olgiilen sitokin degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta (N=50) Kontrol (N=30) P

(VCAM-1) 4,4515,0 7,02+7,46 P=0.070

(ICAM-1) 208,35+151 152,69+130,39 P=0.098

IL-6 1,93+2,20 1,64+1,24 P=0,509

hsCRP 7,69+8,94 13,10+12,95 P=0.030
Endotelin-1 6,60+10,39 3,50+3,52 P=0.119

Hasta ve kontrol grubunda VCAM-1, ICAM-1, IL6, Endotelin-1 degerleri

karsilastirildiginda anlamh fark bulunmadi.

hsCRP degeri ise kontrol

grubunda hasta grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu.

Hastalarin KAR degeri ( 1,909 + 0,604) kontrol grubunun KAR degerinden (2,411 +0,699 )
anlamli derecede diisiiktii. [ p<0,001 (95%CI: -0,79_-0,20%)] (Sekil 6)
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Sekil 6: Hasta KAR degerleri kontrol grubunun KAR degerlerinden anlamli derecede diisiik

bulunmustur.
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Hasta grubunda endotel disfonksiyonu basladigini diisiindiiren KAR degisikligi olmasina
ragmen hsCRP degerleri yiiksek bulunmamustir.
Son olarak total IgE’nin farkli diizeyleri ve hsCRP ve diger inflamasyon markirlart ile KAR

degerleri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada bilinen aterosklerotik hastalik risk faktorleri veya belirtileri bulunmayan
ancak ¢esitli atopik hastaliklara sahip olan ve/veya atopi saptanmadigi halde IgE seviyeleri
normal degerin {lizerinde bulunan bireylerde koroner akim rezervinin normal IgE degerlerine
sahip kontrol olgularindan anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilerek IgE’nin koroner
arter hastalig1 ile iliskisi konusuna farkli bir yonden bakis ve katki saglanmistir. Bu konuda
simdiye kadar yapilmis caligmalar aterosklerozu ve koroner arter hastalig1 olan hastalardaki
sonuclar1 gostermekte iken bu c¢alisma aymi konuya farkli bakis agisinin ilk Ornegini
olusturmaktadir.

Ik kez 1987°de akut miyokard infarktiisii (AMI) gecirmis erkek hastalarda IgE
degerlerinin miyokard infarktiisi ge¢irmemis kisilerdeki seviyelerin 1,2 kat iizerinde
bulunmasiyla baglayan arastirmalar giiniimiize kadar siirmektedir (27). Bu calismalarin bir
kismi daha genis hasta serilerinde, bir kismi1 ise daha kiigiik gruplarda yapilmis olup hepsinde
iskemik kalb hastaliginin ¢esitli alt gruplarinda, 6zellikle erkeklerde hemen daima total IgE
degerlerinin saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunlara
dayanarak IgE’nin koroner kalb hastaliginin gelisiminde bir rolii olabilecegi hipotezi ortaya
atilmig, diger yandan bulunan yiiksek IgE degerlerinin gelisen iskemik kalb hastaliginin bir
biyobelirteci olabilecegi ihtimali {izerinde de durulmustur. Kisacasi yiiksek IgE’nin
aterosklerotik kalb hastaliginin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu hala tartismalidir. Her iki
goriisii de destekleyen veriler bulunmaktadir.

Szczeklik ve arkadaslarinin 100 taze AMI olgusundaki ¢alismalarinda IgE’nin akut
koroner olaym 3. giiniinde artmaya basladigi, 7. giinlinde pik yaptigi, 14. giinde inmeye
basladig1 ve 3 hafta sonra baglangi¢ seviyesine indigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda IgE’deki
artis paterninin baslangi¢ diizeyi 200 U/mL’nin iizerinde olan hastalarda daha belirgin oldugu
dikkati cekmistir (23)

Korkmaz ve arkadaslarinin 156 vakalik bir serisinde AMI ge¢irmis olgularla kararsiz
angina olgularinda kararl anginal1 veya kontrol olgularina gore anlamli derecede daha yiiksek
IgE degerleri saptandig1 bildirilmistir (28). Szczeklik ve ark.nin 386 AMI olgu serisinde ise
ani kardiak arrest olgularindaki IgE degerlerinin kardiak arresti olmayanlardan belirgin
sekilde yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir (29) Nihayet Edston ve van Hage-Hamsten’in akut
koroner tromboza bagli 29 ani kardiak oliim olgusu ile kontrolleri karsilastirdigi ¢alisma,
birinci grupta kontrollere kiyasla 2 kat daha fazla IgE degerleri bulundugunu ortaya
koymustur (30).
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Tim bu bahsedilen ¢aligmalarda elde edilmis olan sonuglar IgE’nin akut koroner olaya
kars1 bir immun yanit olarak yiikseldigini diisiindiirmektedir. Ancak diger bazi c¢aligmalar
IgE’nin bizzat iskemik kalb hastaligi igin bir risk faktorii olabilecegini ortaya ¢ikarir
mahiyettedir. Ilk olarak Langer ve ark. 621 kisiyi ort. 8,9 yil boyunca izleyerek IgE
diizeylerini olgmiislerdir. Takip siiresince iskemik kalb hastaligi gegiren erkeklerde
gecirmeyenlere gore ve bunlarin iginde de non-fatal MI gelisenlerde gelismeyenlere gore IgE
seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir. Kadinlarda ise bu farkliliklar
yine mevcut olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonuglara gore
sigara icilmesi, diyastolik kan basinci, LDL ve aclik kan sekeri gibi faktorlerin dikkate
alinmastyla yapilan hesaplamalardan sonra 200 U/mL {izerinde olan IgE degerlerinin iskemik
kalb hastaligi (Odds Ratio: (OR) 3.4; 95% confidence interval 1.4 — 8.4; p =0.01) ve non-fatal
MI riskini (Odds Ratio: (OR) 7.3; 95% confidence interval 2.2 — 23.9; p = 0.01) arttiran bir
faktor oldugu yorumu yapilmistir (31).

Bir bagka ¢alismada Kovanen ve arkadaslari Helsinki Kalb Caligmasi kapsaminda
dislipedimik kisileri total IgE degerleri ile 5 yil izlemislerdir. Bu ¢alismada fatal ve non-fatal
AMI gegiren 135 kiside AMI gelismeyen kisilere kiyasla bazal IgE degerlerinin anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (32).

Cok genis serili yeni bir calismada Wang ve arkadaslari ¢esitli hastanelere kronik kalb
hastalig1 siiphesi ile bagvuran 982 kisiyi incelemislerdir. Bunlarin %72’sinde kronik kalb
hastalig1 tanis1 (207 AMI, 255 kararsiz angina, 247 kararli angina) konulmus, geri kalanlar
kontrol grubunu olusturmustur. Kronik Kalb hastaligi tanis1 konulanlarda kontrollere gére IgE
degerlerinin %60 oraninda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, kronik kalb hastaliginin
siddeti ile IgE degerleri arasinda agik bir iliski olduguna dikkati ¢ekmislerdir (21).

IgE yiiksekligi ile ateroskleroz arasinda iki yonlii bir sebep sonug iliskisinin miimkiin
oldugunu gosteren biitlin bu klinik verilere yakin zamanda ateroskleroz patogenezini
inceleyen molekiiler bir ¢alisma aciklik getirmistir. Wang ve arkadaslar1 insanda ateroskleroz
plaklarinda o6zellikle makrofajlardan zengin boélgelerde IgE’nin ve yiksek affiniteli IgE
reseptorlerinin bulundugunu gostermisler, deney hayvaninda ise bu reseptorlerin yoklugunda
aterosklerotik lezyonlarda inflamasyonun ve apoptozisin dolayisiyla aterosklerotik hastalik
siddetinin azaldigini1 saptamiglardir. Ayrica IgE’nin etkisinin makrofajlardaki yiiksek affiniteli
reseptorler ile TLR4’{in birlikte bulunmasina bagli oldugunu, bdylece makrofajlarda sinyal
iletimine, inflamatuar molekiillerin sunulmasina ve apoptozise yol agtigini gostermislerdir

(21). Diger ¢alismalarda da IgE’nin proaterojenik, protrombotik, antifibrinolitik etkilerinin
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ortaya konmasi yiikksek IgE diizeyinin iskemik kalb hastaliklarinda bir risk faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir (15).

IgE yiiksekliginin koroner Kalb hastaligi i¢in bir risk faktorii oldugunu gosteren insan
ve hayvan c¢alismalarindan elde edilen elimizdeki veriler daha ¢ok poliklonal IgE ile kisitli
kalmaktadir. Allerjene 6zgii olan IgE ile iskemik kalb hastaliklar1 arasinda 6nemli bir iliski
olabilecegi heniiz kesin olarak gosterilememistir. Bu durum giiniimiizde alerji tanisinda
uygulanan duyarlilik testlerinin sik rastlanan allerjenleri icermesine ragmen, allerjenlerin
oksidasyonla ilgili epitoplarim1 ve ateroskleroz plaklarinda rol oynamasi muhtemel diger
immunreaktif maddeleri incelememesine baglanabilir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada
allerjen immunoterapisi uygulanan yaklasik 19.000 kisi ile allerjik belirtiler nedeniyle
semptomatik tedavi verilen yaklasik 430,000 hasta 10 y1l boyunca takip edilmis ve iskemik
kalb hastaligi, akut miyokard infarktiisii ve 6liim riski immunoterapi alan grupta daha diisiik
bulunmustur. Bu g¢alisma hastalik seyrini ve immun yaniti degistiren allerjen
immunoterapisinin iskemik kalb hastalig: riskini azalttigin1 géstermesi bakimindan énemlidir
(33).

1990 yilindan bu yana deneysel ve klinik kanitlar aterogenezde inflamatuar sureclerin
katkisi lizerine kurulmustur. Bu kanitlara dayali olarak saglikli bireylerde ve aterosklerotik
damar hastalig1 olanlarda inflamasyonun protein belirtecleri; aterosklerozun invaziv olmayan
gostergesi  olarak incelenmistir. Inflamatuar belirteglerle kardiyovaskiiler hastaliklarin
iliskisini arastiran pek cok caligma yapilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun en ¢ok ¢alisilan biyobelirteci hsCRP’dir.
hsCRP; IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin etkisiyle daha c¢ok karacigerde hepatositler
tarafindan iretilen bir akut faz proteinidir (34). hsCRP'nin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir
belirleyici oldugu degisik calismalarda ortaya konmustur. Thakore ve arkadaglarinin yaptigi
2885 kisilik bir ¢alismada inflamatuar belirteclerden 6zellikle hsCRP’nin karotis arter IMK’1
ile iligkili oldugu bulunmus, hsCRP yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bununla
iligkili subklinik aterosklerozun habercisi oldugu sonucuna varimistir (35). Yapilan
caligmalarda 6zellikle kadin hastalarda yiiksek hs-CRP diizeyinin kardiyovaskiiler risk artisi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (5, 29). HsCRP’ nin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde
dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve sigara gibi diger geleneksel risk faktorlerine ilave
olarak giclu bir biyokimyasal gosterge olarak kullanilabilecegi onerilmistir (37). Ayrica
hsCRP’nin inflamasyon belirteci olmasimin yani sira koroner arterlerde kompleman

aktivasyonu yaparak patogenezde rol aldig1 gosterilmistir (38).
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Tiim yapilan bu calismalarda elde edilmis olan sonuglar ile hsCRP diizeyinin
aterogenez ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda hsCRP’nin aterogenezde dogrudan
patojenik bir rol oynamadigini gosteren ¢alismalar da vardir. Rotterdam Caligmasi’nda 55 yas
iizerindeki kadin ve erkeklerde hsCRP ol¢iimii geleneksel risk faktorlerine ilave olarak bir
katk1 saglamamustir (39).

Framingham Kalb Calismasi’ndaki 1949 erkek ve 2497 kadin hasta 8 yil boyunca
izlenmis, yiiksek hsCRP diizeyinin gelecekteki major kardiyovaskiiler olaylart dngordigii
dogrulanmis ancak geleneksel risk faktorlerine ek bir katki saglamadigi gosterilmistir (40).
Benzer sekilde bizim g¢alismamizda da hasta grubunda endotel disfonksiyonu basladigini

diistindiiren KAR degisikligi olmasina ragmen hsCRP degerleri yiiksek bulunmamugtir.

ICAM-1, VCAM-1 ve IL-6 gibi diger inflamatuar belirtecleri de hsCRP gibi
ateroskleroz ile iligkili bulunmustur. VCAM-1 ve ICAM-1 Iokositlerin endotele adezyona
ugramasina neden olarak aterosklerozda Onemli bir rol oynamaktadir. Yapilan birgok
caligmada bu molekiillerinin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz i¢in belirteg olabilecegi
gosterilmistir (8,41). Bir calismada bilinen aterosklerotik hastaligi olanlarda VCAM-I’in,
asemptomatik hastalarda ise ICAM-1’in giiglii bir belirte¢ oldugunu gostermistir (8). Diger bir
calismada ise aterosklerotik lezyonlarda hem VCAM-1 hem de ICAM-1’in eksprese olmasina
ragmen aterosklerozu baslatmada VCAM-1’in daha 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir
(42). Calismamizda hasta grubunda ICAM-1 ve VCAM-1 degerleri kontrol grubundan farkli
bulunmamistir. Bu sonug¢ Ol¢limlerin heniiz ¢ok erken bir sathada yapilmis olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

6-SONUC

Sonug olarak caligmamiz nedeninden bagimsiz olarak yiiksek total IgE seviyesinin

ateroskleroz gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu goriislinii desteklemektedir.
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