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Ozet

Degisik stres faktorlerine maruz kalan organizm
sitokinler gibi bircok mediatorler ve akut faz peotleri Ure-
tilmektedir. infeksiyon, inflamasyon, egzersiz, ve tra
bunlardan birkagidir. Bir ¢cok yeni yapilan gaiada, buartar
nedeniyle artngi olan akut faz proteinlerine lipid gigiklikle-
rinin eslik ettigi ileri strdlmdstir. Bu derlemenin amaci, b
akut faz proteinlerinin akut faz esnasindaki rafiehatirlat-
mak ve atheroskleroz gslini Gzerine olan etkilerini vurgula-
maktir.
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Summary

A number of mediators such as cytokines, and
phase proteins are produced in the organism toxpesed 1
various stress factors. Several of them are irdacinflamnma
tion, exercise, and trauma. In many recent studiéms be¢
suggested that lipid changes associate with ineteasu
phase proteins in these conditions. The purpos#gsgofevie\
are to remind that the roles of some acute phaseips at tt
time of acute phase, and emphasize that they mdemce
on the development of atherosclerosis.
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Baglicalari; C reaktif protein (CRP), serum
amiloid-A proteini (SAA), fibrinojen, ferriting-1
antikimotripsin, o-1 antitripsin, a-1  asit
glukoprotein, haptoglobulin, seruloplazmin,
kompleman C3 ve C4 proteinleri olan akut faz
reaktanlari (AFR) ya da akut faz proteinleri
proinflamatuar sitokinler adi verilen interlokin-1
(IL-1), IL-6 ve tumor nekroz faktord- (TNF-)
gibi sitokinlerin etkisiyle ¢gunlukla karacierde
sentezlenen 30 kadar proteindensohiar (1-3).
Inflamasyon, infeksiyon, neoplazmlar, travma,
degisik stres faktorleri gibi bircok farklh kallarda
sentezlerinde agti gorilmektedir. Dolayisiyla,
herhangi bir hastgla ya da hastaliklara 6zgu
testler dgillerdir. Genellikle inflamasyonun
siddetini ve hastaliklarin aktivasyon durumlarini
gostermek icin  kullanildiklari  halde kronik
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inflamasyonda genellikle hast@in siddeti ile

paralel olarak artmamaktadirlar.

Bunlarin dginda prealbimin (transthyretin),
albimin, transferrin ve retinol Bkyici protein
gibi inflamasyonda serum konsantrasyonlari azalan
negatif akut faz proteinleri bulunmaktadir (4).

Bu derlemeyi kaleme almaktaki amacimiz,
yukarida adi gecen bazi akut faz proteinlerinin ve
AFR gibi davranan ger bazi proteinlerin akut faz
yanitindaki rollerini hatirlatmak, bunun yaninda
atheroskleroz gefimi Uzerine olan etkilerine
dikkati cekmektir.

C-Reaktif Protein
CRP fosfokolin icin spesifik Qganma bolgesi
tastyan, pentamerik yapiya sahip bir akut faz
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proteinidir (5). Ayrica, serum amiloid P (SAP) relerin retikiloendotelyal sistem (RES) yoluyla
proteini ile beraber en erken tanimlanan klirensini sglayarak konak¢l savunmasindagdb
“pentraksin” ailesinin bir Gyesidir (6). Biangicta  bir rol dstlenmektedir.

bu ailenin yaklak olarak 25 kDa @rligindaki Klinik ve laboratuar cajmalarinda atherom
proteinlerden tgkil edildikleri tespit edilmitir. plaklarinin olgumunda  ve ilerlemesinde
Son zamanlarda yine pentraksin ailesine benzeyerihﬂmasyonun nemli rol oynagi gosterilmi, boy-

ve “uzun pentraksinler” olarak adlandirilan akut lelikle  desisik  kardiyovaskiler hastaliklarda

faz proteinleri tanimlanrgir. inflamasyon markiri olarak CRP’nin bakilmasini
CRP, (}Ok duyarll ve SpeSiﬁk bir AFR dir. gUndeme getirmﬁr (8) Prospektif ve
Akut faz yaniti esnasinda serum CRP duizeylerigpidemiyolojik calymalar CRP’nin gelecekte erkek
1000 katin Gzerinde agtgOsterir. Yari omri kisa e kadinlarda gelebilecek olan koroner kalp
oldugundan inflamasyon sona erdikten sonra h'ZIahastaIgml gostermede giiclil bir prediktér ofgdunu
normal dizeylere iner. Kandaki normal duzeyleri ortaya cikarmgtir. CRP'ye bal olan relatif risk
bireyler arasinda farkhilik gdstermekle beraber diger kardiyovaskiiler risk faktérlerinden msiz
ortalama 0.58 mg/dL arasindadr. bulunmytur. Bu amagcla kullaniimak {zere son
CRP’nin komplemani klasik yoldan aktive et- zgmanlarda “high-sensitivity CRP” (hs-CRP)
mek ve belirli antjen ve bakterilerin - gicumi ile ilgili gelsmeler olmgtur. Ancak bu
opsonizasyonlarinda rol oynayarak fagositozlarlnl6|wm|erin toplum dgerlerine goére normal

kolaylastirmak  gibi - d@al immunite ile ilgili  geserjerinin belilenerek kullanilmasi gerekmek-
fonksiyonlari vardir. Son zamanlarda kromatin Ve i Diger taraftan nceden beri bilinen CRP’nin
kuggk r|bonu'kl'eoprot§|n'lt—.:‘r g_'b' _ngkleer liporoteinleri bglayabilme 0Ozeli bu proteinin
antijenlerle etkilgime girdigi tespit edilmgtir. atherotromboz  patogenezinde rol oyl
Diger taraftan apoptotik ve nekrotik hiicrelerden yoiopioven der bir bulgudur (9,10). Ayrica
salinan nikleer antijenler ile etkjlme girerek yikselmi CRP diizeylerinin sistemik endotel

bL.J.nIar.m kllrenS|p de ro | oynagh gos.t'enlmsnr.. disfonksiyona yol acarak atherosklerotik sirecin
Bdylelikle bu antijenlerin dokularda birikmeleri ve . . .
ilerlemesine katkida bulungu gosterilmgtir (11).

belki de otoimmun yanit ofturmalari énlenmek-
tedir (5, 7). Viral infeksiyonlar, SLE, dermatomiyozit,

Yapilan calsmalarla CRP'nin kristal yapisi or- progresif sistemik skleroz, Ulsgratif koIit,' Sjégre
taya konulmy, ligand balayan bolgesinin kimya- sendromu, l6semi ve serebral infarktis gikiisi&
sal kompozisyonu belirlenstir (5). Patojenlerin ~ durumlarda hatali negatif CRP  sonuclaryla
yapilarindaki  polisakkaridlerde ~ ve  hiicre Kasilasilabilmektedir (12).
membranlarinda bulunan fosfokolin CRP’nin
baglanabilecgi oldukca geni bir hedef spektrumu Fibrinojen
olusturur. Hasarlanngi membranlar ve nekrotik Plazma fibrinojen dizeyleri genetik ve
hicreler de bu hedefler arasinda yer almaktadirgevresel faktorlerin etkisi altinda kargeide
Multivalen bir liganda bglanms olan CRP klasik  sentezlenen bir akut faz proteinidir. Kandaki
yoldan C3 konvertaz ojumunu aktive ederek diizeyi 200-400 mg/dL arasindadir. Birbirine
ligand Gzerinde opsonik makromolekil meydana benzemeyen 3 cift polipeptid zincirden ghus
gelmesini sglar. Ancak CRP C5 konvertazi aktive bir glukoproteindir (13). Labil bir yapida olgu
etmez, bu nedenle de membran atak kompleksicin saklanmy plazmada 6lgiilemeZnflamasyon
yoluyla membran hasarina neden olmazgedi icin duyarli bir gosterge @g@dir. Plazma
taraftan CRP opsonin gibi davranarak fagositik diizeyleri ge¢ yiikselir ve gec¢ gi. Sentezi
hicelerin Gzerinde bulunan Fc reseptorlering-ba gzellikle IL-6'nin kontroliindedir. Bu sitokin ayni

lanmaktadir. Boylelikle bu protein {a bakteriyel ~ zamanda dier AFR'nin sentezlerini de regiile
patojenler olmak Gzere apoptotik ve nekrotik hlic- etmektedir (14).
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Literatirlere bakildiinda hemostazda rol
oynayan proteinlerle akut faz yaniti arasindgiili
oldugu bir cok yazar tarafindan atailmis bir
konu olarak kanmiza ¢ikmaktadir. Buna gore akut
faz yanitinda von Willebrand faktor ve faktorVill
duzeyleri plazma fibrinojen diizeylerindeki gati
eslik ederken, doku faktéri aktivitesi ve
plazminojen aktivatér inhibitort (PAI) Uretimi de
artmaktadir (15). Ayrica yapilan cahalarda
inflamasyonda plazma antitrombin 11l diizeylerinin
arttigl, protein C sisteminin ise baskilapdi
bildirilmi stir. Boylelikle hemostatik parametrelerde
meydana gelen bu geiklikler fibrin ve
trombositlerin lokal olarak birikmelerine neden
olmaktadir.

Diger taraftan epidemiyolojik ¢ama sonug-
larina gore fibrinojen primer kardiyovaskuler risk
faktort olarak gosterilmektedir (16,17). Fibrinoje-
nin atherogenezdeki rolinun kanin pilyitas! ve

reolojisi, trombositlerin agregasyonu ve damar

duvari Uzerine olan direk etkisi ile olgu ileri
surtlmektedir.  Dier  kardiyovaskiler  risk
faktorlerinin varlginda ise fibrinojenin damar
duvarini zedeleyici etkisi artmaktadir (14). Ayrica
atheroskleroz ve fibrinojen arasindakgklyi diger

organlarda meydana gelen inflamasyon ya da

infeksiyona  bglayan  gorilerin
atherosklerozun  kendisinin  inflamatuar  bir
fenomen oldgunu destekleyen gdgigr de
mevcuttur (17). Patogenezdeki farkl ggeiin
birlestikleri ortak nokta, fibrinojen dlciminin
kardiyovaskiler risk faktoru olarak
degerlendiriimeye alinmasidir.

yaninda,

Ugur MUSABAK ve Ark.

Serum Amiloid-A Proteini

Serum amiloid-A proteini aktif monosit ve
makrofajlardan salinan sitokinlerin  etkisiyle
baslica karacgerde Uretilen bir akut faz proteinidir
(19). Molekul &irligi 12000 daltondur. Normalde
kanda eser dizeyde (3 mg/L) bulunur, ancak
inflamasyon ya da der uyaranlarin etkisiyle 24
saat icinde 1000 kat ayti gOsterebilmektedir
(19,20). Literaturde 6 farkli izoformu oldu
bildirilmi stir (21).

Akut faz yanitinda SAA ve CRP gangictan
itibaren birka¢ saat icinde hizla yukselerek 1-3
glinde pik seviyelere walar, sonra hizla normale
donerler (22,23). Bu iki proteinin inflamatuar
hastaliklarin  takibindeki yaralari konusunda
yapilan cajmalarda SAA’nin daha duyarli bir
AFR oldwu sonucu c¢ikarilngtir (24). Bir
calismada da SAA viral infeksiyonlarda CRP’ye
gore daha duyarli bir gosterge olarak
degerlendirilmigtir.  Akut miyokard infarktlsi
gecirenlerde yapilan bir catnada ise SAA'nin
infarkts  sonrasi  donemde  komplikasyon
gelisimini ve fatal seyri gostermede duyarl bir test
oldugu gosterilmgtir (25).

Yapilan  camalarda  SAA'nin  lipid
metabolizmas! ve trombosit fonksiyonlari Gzerine
olan etkileri ile atheroskleozda rol oynaglaileri
surdlmigtar. Bir calsmada SAA'nin  yiksek
dansiteli  lipoprotein  (YDL)-3 te bulunan
apolipoprotein-Al'in  yerini aldgl ve boylelikle
molekulin bayUklgint arttirarak klirensini hiz-
landirdgl bildirilirken (26,27), dger bir calsmada

ve atheroskleozdaki rolinin yani sira piktria ve

inhibe ederek YDL-3'Un YDL-2'ye dongimuani

fibrinolizis sonrasi meydana gelen trunlerin, hiicre inhibe ettgi boylelikle YDL-2 duzeylerinin dgk

adezyonunu ve vyayllimini  duzenledikleri,
vazokonstriktor ve kemotaktik aktivite gosterdik-
leri ve bazi hicreler icin mitojen olduklan
(endotel, duz kas ve fibroblastlar) gosteritini
(13). Son olarak yapilan csinalarda bioaktif
fibrinojen parcaciklarinin ve bu streclerde rol oy-

mesine neden olgu go6sterilmgtir (28). YDL
disukligiinin atheroskleroz ile olan ilgisi dit
anlgilacaktir. Dper taraftan, in vitro olarak
SAAnIn trombosit aktivasyonunu inhibe ederek
vazoaktif madde salinimini azaitigdsterilmitir

nayan hiicresel reseptérlerin tanimlanmasi amagc{29)- Bu bulgu ise atheroskleroza gakoruyucu

lanmaktadir.
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bir etkidir.
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Serum Amiloid-P Proteini Apo (a) ve plazminojen arasinda yapisal ola-
Serum amiloid-P proteini pentraksin ailesine rak benzerlik bulunmaktadir (33,37). Bu nedenle
mensup bir proteindir (6,30). Amiloidin P Lp (a)nin plazminojenin fibrine kganmasini
komponentinin  serum  prekarsoradar.  Siklik engelledgi ve doku plazminojen aktivatorinin

pentamerik bir yapiya sahiptir. Kalsiyumagbali etkisini ortadan kaldirgi ileri sirdlmi, boylelikle
ligand ba&lanma bélgesi bulunmaktadir. Akut faz fibrinolizin bozuldwu bildirilmistir. Bu aragtirma-
yaniti esnasinda SAP’nin Uretimi 30y/mL’ye larin birinde Lp (a)'nin damarsal zedelenmenin
kadar ¢ikmaktadir (7). oldugu bolgede birikerek atherogenez ve

Serum amiloid-P proteini sl partikiilleri trombogenez icin zemin hazirlgdibildirilmistir
opsonize ederek bunlarin fagositoz yoluyla (37)- Baka bir calsmada ise mflamasyor,ﬂu
temizlenmesini sgamaktadir. Bunu fagositik dokunun mikrovaskiler yapilarinda Lp (a)nin
hiicrelerin  Gzerindeki 1gG'nin  k#andgl  Fc varhgl gosterilmg ve endotel hiicrelerinden PAI-1
reseptorlere (FcgammaR) gianarak yapar (30). 'Ure.timini arttirarak trombogenezde rol oyrmadi
Diger taraftan CRP’de olgu gibi SAP proteini de  ileri strilmitar (38). Ayni cagmada PAI-1
kromatini ba&layarak FcgammaR g¢eyan hiicreler ureten endotel hiicrelerinin 6zgul, protrombotik bir
tarafindan bu antijenin dajendan klirensini sglar ~ fenotipe sahip oldgu bildirilimektedir.

(7,30,31). Boylelikle sistemik lupus eritematozus Gorildigu gibi atherogenez ve trombogenez
(SLE) hastalfinda 6nemli bir immunojen olan bu kompleks bir olaylar zinciri neticesinde ortaya
antijene ka1 koruyucu bir rol oynamaktadir. cikan patolojilerdir. Sitokinler, akut faz protegni,

Serum amiloid-P proteininin atherogenezde rol lipid metabolizmasi ve pihtdea sistemi bu
oynadgini gosteren kanitlar da mevcuttur. Li ve zincirin halkalarini  tgkil etmektedirler. Son
arkadalar atherosklerotik plaklarda bu proteinin zamanlarda bilim adamlar tarafindan yapilan
varhgina  dikkat cekmektedirler (32). Bu hicresel ve molekiler duzeylerdeki galalarla
arastirmacilar SAP proteininin ¢cok dilk dansiteli  baglangigta farkli mekanizmalarla farkl etkilere
lipoprotein (CDDL) ve YDL'ye spesifik olarak sahip gibi gorinen bu sistemlerin patolojik strecte
baglanabildigini, ancak diik dansiteli lipoproteine  bazi ortak noktalarda kasikleri ortaya ¢ikarilmy
(DDL) baglanamadgini gostermilerdir. ve bu zincirin nasil kil edildigi konusu

Lipoprotein (A) aydinlatiimaya bganmstir.

Lipoprotein (a)[Lp(a)] yapisal olarak DDL’'ye KAYNAKLAR
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