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Yiiksek Serum Interl6kin-17A Diizeyi

Elevated Serum Interleukin 17A Level in

Patients with Premature Acute Coronary Syndrome

OZET Amag: Prematiir akut koroner sendrom gegiren hastalarda serum interlgkin (IL)-17A dii-
zeyinin degerlendirilmesidir. Gereg ve Yontemler: Aralik 2013-Ocak 2015 tarihleri arasinda has-
tanemiz acil servisine bagvuran ve akut koroner sendrom tanisi alan 45 yas altinda, ardisik segilen
45 (35 erkek, 10 kadin, ortalama yas; 39,6+3,85 y1l) hasta, prematiir akut koroner sendrom hasta
grubu olarak alindi. Koroner anjiyografi sonucu normal koroner arter olarak saptanan ve ardisik
secilen 35 (19 erkek, 16 kadin, ortalama yags 40,1+3,37 y1l) hasta ise kontol grubu olarak belirlendi.
Prematiir hasta grubunda koroner lezyonlarin yayginligini belirlemek igin ise Syntax skoru he-
saplandi. Serum IL-17A diizeyleri ELISA y6ntemi ile belirlendi. Bulgular: Hasta grubunda erkek
cinsiyet ve sigara igiciligi kontrol grubuna gore daha yiiksek idi (Her ikisi i¢in; p<0,05). Koroner
arter hastalig1 igin aile 6ykiisii varligi kontrol grubunda hasta grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0,003). Plazma trigliserid diizeyi, beyaz kiire sayisi, nétrofil sa-
yis1, notrofil/lenfosit orani hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml olarak yiik-
sek saptandi (hepsi igin p<0,05). Fakat plazma HDL diizeyi, hasta grubunda kontrol grubuna gére
dustiktd (p=0,001). Serum IL-17A diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksekti (s1-
rastyla; 2,0+1,88 pg/mL, 0,9+1,86 pg/mL, p=0,0001). Fakat hs-CRP diizeyi agisindan iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (sirasiyla; 4,4+5,61 mg/L, 2,7+6,19 mg/L, p=0,050).
Sonug: IL-17A proinflamatuar 6zelligi ile prematiir akut koroner sendrom gelisiminde rol oynu-
yor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom; interlokin-17; inflamasyon; koroner anjiyografi

ABSTRACT Objective: To evaluate serum interleukin (IL)-17A level in patients with premature
acute coronary syndrome. Material and Methods: Forty-five consecutive patients younger than
45 years (35 males, 10 females, mean age 39.6+3.85 years) admitted to our emergency service and
diagnosed with acute coronary syndrome between December 2013 and January 2015 formed the
premature acute coronary syndrome group. Thirty-five consecutive subjects with normal coro-
nary arteries on coronary angiography (19 males, 16 females, mean age; 40.1+3.37 years) formed
the control group. Syntax score was calculated to determine the extent of coronary lesions in the
patient group. Serum IL-17A level was determined by the ELISA method. Results: Males and
smokers had a significantly higher percentage in the patient group (for both, p<0.05). The con-
trol group had a significantly more common family history of coronary artery disease (p=0.003).
Plasma triglyceride, white blood cell count, neutrophil count, neutrophil/lymphocyte ratio were
significantly greater in the patient group (for all, p<0.05). Plasma HDL was significantly lower in
the patient group (p=0.001). Serum IL-17A was significantly higher in the patient group (2.0+1.88
pg/mL, 0.9+1.86 pg/mL, respectively; p=0.0001). Both groups were similar with respect to serum
hs-CRP (4.4+5.61 mg/L, 2.7+6.19 mg/L, respectively; p=0.050). Conclusion: IL-17A, with its proin-
flammatory properties, may play a role in premature acute coronary syndrome.

Key Words: Acute coronary syndrome; interleukin-17; inflammation; coronary angiography
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oroner arter hastalig1, bazi hastalarda ailevi
B hiperlipidemiler gibi sekonder nedenler bu-
lunmamasina ragmen erken yaslarda goriil-
mekte ve klinik bulgu vermektedir. Erken yasta
aterosklerozun saptandig1 bu hastaliga “prematiir
koroner arter hastalig1” ad1 verilmektedir.! Prema-
tlir koroner arter hastalig1 geng hasta populasyonu
oldugu icin bu hastalarin erken tanisi ve tedavisi
¢ok onemlidir. Bu ylizden prematiir koroner arter
hastaliginin patogenezinin aydinlatilmasina ihtiyag
vardir.

Ateroskleroz, patogenezinde inflamasyonun rol
oynadig1 kronik bir hastaliktir.? Inflamasyon ate-
rosklerozun baslangicinda, progresyonunda ve akut
koroner sendrom gibi ateroskleroz komplikasyonla-
rin gelismesinde énemli rol oynamaktadir.? interls-
kin (IL)-17A, yardimc1 T-hiicreleri 17 (T-helper 17)
tarafindan sentezlenen nispeten yeni bir sitokin-
dir.* IL-17A proinflamatuar sitokinlerden biridir.
Ge ve ark., bobrek fonksiyon bozuklugunda IL-
17A’nin vaskiiler inflamasyon ile ateroskleroz geli-
siminde 6nemli rol oynadigini gostermislerdir.
Bununla birlikte IL-17A ile ateroskleroz patogenezi
ve akut koroner sendrom arasinda celigkili sonucg-
lar da mevcuttur.’ Ozellikle bizim bilgilerimize
gore literatlirde erken yaslarda gelisen akut koro-
ner sendrom ile IL-17A arasinda iligkiyi gosteren
herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Bu caligmada, geng yasta akut koroner sen-
drom tanisi konulan hastalarda Serum IL-17A di-

zeyinin belirlenmesi amaglanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamaiz ileriye doniik, gozlemsel olarak tasar-
landi. Aralik 2013-Ocak 2015 tarihleri arasinda has-
tanemiz acil servisine bagvuran ve akut koroner
sendrom tanist alan 45 yas altinda ardisik secilen 45
(35 erkek, 10 kadin, ortalama yas 39,6+3,85 y1l) hasta,
hasta grubu olarak alindi. Benzer yas ve demografik
ozelliklere sahip olan ve koroner anjiyografisi sonucu
normal koroner arter olarak saptanan ve ardigik se-
cilen 35 (19 erkek, 16 kadin, ortalama yag 40,1+3,37
yil) hasta ise kontrol grubu olarak belirlendi. Calis-
maya hasta grubunda 45, kontrol grubunda ise 35
olmak tizere toplam 80 hasta déhil edildi.

DISLANMA KRITERLERI

Caligmadan diglanma kriterleri daha 6nceden koro-
ner arter hastaligi tanisi olmasi, diabetes mellitus
(DM) varligy, yavas koroner akim fenomeni, koroner
ektazi, muskiiler bridge, konjestif kalp yetmezligi,
valviiler kalp hastalig1, kardiyomiyopati, miyoperi-
kardit, renal disfonksiyon (kreatinin>1,5 mg/dL),
kronik karaciger hastalig, aktif hepatit, neoplazi,
hipotiroidi, hipertiroidi, otoimmiin hastaliklar ve
aktif enfeksiyon varlig1 olarak belirlendi.

Calismaya déhil edilen her hastadan anamnez
alindi ve detaylh kardiyovaskiiler muayene yapild:.
Hasta ve kontrol gruplarinin 12 kanall elektrokar-
diyogramlar gekildi. Ttim hastalarin detayli eko-
kardiyografileri yapilda.

Hasta tan1 aninda miktarindan bagimsiz ola-
rak sigara iciyorsa sigara igicisi olarak tanimlanda.
Hastalarin birinci derece akrabalarinda erkekler
icin 55 yas altinda, kadinlar i¢in 65 yas altinda ko-
roner arter hastalig1 saptanmigsa, koroner arter has-
talig1 icin aile dykiisti varlig1 olarak kabul edildi.
Acglik plazma glukozunun 126 mg/dL {izerinde ol-
masi veya herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri
diizeyinin 200 mg/dL’nin iizerinde olmas1 veya
hastalarin antidiyabetik tedavi aliyor olmas1 DM
olarak tanimlandi ve DM tanisi konulan hastalar ¢a-
lismadan diglandi. Hastalarda hipertansiyon varligi,
civali manometre kullanilarak, istirahat durumunda
iken yapilan en az {i¢ farkh 6l¢timde sistolik kan ba-
sincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basinci-
nin >90 mmHg olmas: olarak tanimlandi. On iki
saatlik gece agligi sonrasi alinan serum 6rneklerinde
toplam kolesterol degerinin >200 mg/dL veya trig-
liserid degerinin >150 mg/dL olmas: veya hastanin
hélihazirda antihiperlipidemik ila¢ kullaniyor ol-
mast hiperlipidemi varligi olarak tanimlandi.

HASTA VE KONTROL GRUPLARININ BELIRLENMESI

Aralik 2013-Ocak 2015 tarihleri arasinda hastane-
miz acil servisine gogiis agrisi ile bagvuran ve akut
koroner sendrom tanisi konulan 45 yasin altinda,
ardisik secilen 45 hastadan prematiir akut koroner
sendrom grubu olusturuldu. Hasta grubundakile-
rin 32’si ST vyiitkselmeli miyokard infarktiisii
(STEMI) hastalarindan (18’1 akut inferior miyokard
infarktiisti, 14’ ise akut anterior miyokard in-
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farktiisii) olusmaktaydi, 137 ise ST yiikselmesi ol-
mayan miyokard infarktiisit (NON-STEMI) hasta-
larindan olugmakta idi. Akut koroner sendrom
tanisi, miyokard infarktiistiniin {i¢iincii evrensel ta-
nimina gore konuldu.” Erken yasta akut koroner
sendrom tanisi konulan hastalarin tamamina ilk 12
saat igerisinde koroner anjiyografi yapildi. Kontrol
grubu ise gogiis agrisi ile kardiyoloji poliklinigine
bagvuran ve yapilan egzersiz testi sonucunda ob-
jektif iskemi saptanan, koroner anjiyografi yapila-
rak normal koroner arter tespit edilen ardisik
secilen 35 hastadan olusturuldu.

KORONER ANJiYOGRAFi

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara koroner anji-
yografi sag femoral arterden girilerek, standart Jud-
kins teknigi ile yapildi. Koroner anjiyografi cihazi
olarak Simens Axiom-2007 kullanildi. Tiim hasta-
larin koroner anjiyogramlari ¢alismadan haberi ol-
mayan deneyimli iki girisimsel kardiyolog tarafin-
dan ayr1 ayr degerlendirildi. Koroner arter hasta-
l1g1 tanimy; sol ana koroner arter, sol 6n inen arter,
sirkumfleks arter, sag koroner arterin yani sira iyi
gelismis obtuse marjinal arterleri ve diyagonal ar-
terleri de kapsayan, herhangi bir genis koroner ar-
terde anjiyografik olarak %20 ve daha fazla darligin
izlenmesi olarak tanimlandi. Normal koroner arter
tanimi ise koroner anjiyografide, koroner arter lii-
meninin tam olarak kontrast madde ile dolmas: ve
koroner arterde herhangi bir duvar diizensizliginin
izlenmemesi olarak tanimlandi. Koroner anjiyo-
grafisinde ektazi izlenen, primer yavas koroner
akim fenomeni izlenen ve miyokardiyal koprii iz-
lenen hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

SYNTAX SKORLARININ HESAPLANMASI

Prematiir hasta grubunda koroner lezyonlarin yay-
ginligini ve karmasikligini belirlemek icin ise
Syntax skoru hesapland1.® Hastalarin Syntax skoru-
nun belirlenmesi i¢in “www.syntaxscore.com” ad-
resindeki online hesaplama yazilimi 2.11 siiriimi
kullanildi. Hesaplanan Syntax skoru; 22 ve altinda
olan hastalar diisiik Syntax skorlu; 23-32 arasinda
olan hastalar orta Syntax skorlu; 33 ve iizerinde
olan hastalar ise yiiksek Syntax skorlu olarak de-
gerlendirildi.®

LABORATUVAR PARAMETRELERI

Biyokimyasal analizler i¢in saatlik a¢lig: takiben,
10-12 saatlik bir gecelik aglik sonrasi, sabah 08:00-
10:00 saatleri arasinda, hastalarin 6n kol venlerin-
den, vakumlu jelli tiipe oturur pozisyonda 5 mL
kan alindi. Alinan kan yaklagik 30 dakika oda 1s1-
sinda bekletildikten sonra 1500xg’de 5 dakika sant-
rifiij edildi ve ayrilan serum, analiz giiniine kadar
-80°C’de saklandi. Diger tliplerden elde edilen
serum Orneklerinden ayni giin, rutin biyokimya
analizleri Beckman Coulter marka AU5800 model
biyokimya otoanalizériinde ve kan sayimi analizi,
EDTA’ tiiplere alinan kan 6rneklerinde Beckman
Coulter marka LH 750 model analizérde yapilda.
Serum “high sensitivity” C-reaktif protein (hs CRP)
diizeyi ise BNII (Siemens, ABD) cihazinda ticari kit
kullanilarak nefelometrik yontemle 6l¢iildii.

SERUM iNTERLOKIN-17A DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Serum IL-17A diizeyinin belirlenmesi i¢in topla-
nan serum Ornekleri ¢éziindiiriiliip oda sicakligina
getirildi. Serum IL-17A diizeyleri eBioscience,
ABD (Cat No. BMS2017) marka orijinal kitiyle,
“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (ELISA)
yontemi ile iiretici firmanin 6nerilerine uygun
sekilde kantitatif olarak belirlendi. Yontemin in-
traassay CV degeri %7,1, interassay CVdegeri
29,1 idi. Elde edilen sonuglar pg/mL olarak belir-
tildi.

Calisma, hastanemiz etik kurulu tarafindan
onayland1 (Karar No; 2012/18/03) ve ¢alismaya
déhil edilen tiim hastalardan aydinlatilmis onam
alind1.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler, Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
SPSS yazilim stirtimii 22.0 ile analiz edildi. Verile-
rin tanmimlayici istatistiklerinde frekans, oran, orta-
lama, ortanca, en diisiik, en yiiksek ve standart
sapma degerleri kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu one sample Kolmogorov-Smir-
nov testi ile analiz edildi. Sayisal verilerin anali-
zinde Student’s-t independent testi ve normal
dagilim gostermeyen sayisal verilerin analizinde ise
Mann-Whitney u testi kullanildi. Kategorik veri-
lerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Korelasyon
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analizinde Pearson ve Spearman korelasyon ana-
lizleri kullanilda. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 ola-
rak kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin kisisel 6zellikleri,
demografik verileri ve laboratuvar parametreleri
Tablo 1’de goriilmektedir. Yas, hipertansiyon, hi-
perlipidemi ve beden kitle indeksi (BKI) acisindan
hasta grubu ile kontrol grubu kargilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (hepsi i¢in
p>0,05). Hasta grubunda erkek cinsiyet, kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (sirasiyla; 35/10,
19/16, p=0,026) (Tablo 1). Benzer sekilde hasta
grubunda sigara igiciligi kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (sirasiyla; 35, 13, p=0,0001) (Tablo
1). Koroner arter hastalig1 i¢in aile 6ykiisii varlig
kontrol grubunda hasta grubuna gore istatistiksel

anlaml olarak daha yiiksekti (Sirasiyla; 17, 8,
p=0,003) (Tablo 1).

Prematiir akut koroner sendrom grubu ile
kontrol grubu laboratuvar parametreleri kargilasti-
rildiginda; aglik plazma glukozu, total kolesterol,
disitk dansiteli lipoprotein (LDL), kreatinin, he-
moglobin, trombosit sayisi, lenfosit sayis1 agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik sap-
tanmadi (Hepsi i¢in; p>0,05) (Tablo 1). Plazma trig-
liserid diizeyi, beyaz kiire sayisi, notrofil sayusi,
nétrofil/lenfosit orani hasta grubunda kontrol gru-
buna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti
(hepsi igin p<0,05) (Tablo 1). Fakat plazma yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi, hasta grubunda
kontrol grubuna gore diistiktii (sirastyla; 40,1+8,01
mg/dL, 48,1+12,18 mg/dL, p=0,001) (Tablo 1).

Yine serum IL-17A diizeyi, prematiir akut ko-
roner sendrom gelisen hastalarda kontrol grubuna

TABLO 1: Hastalarin klinik ézellikleri ve laboratuvar parametreleri.
Prematiir akut koroner sendrom grubu Kontrol grubu
n: 45 n: 35

Parametre OrtalamazS.S Ortanca, min.-maks. OrtalamazS.S Ortanca, min.-maks. p
Yas (yil) 39,6+3,85 40,1+3,37 0,534
Cinsiyet (n) Erkek/kadin 35/10 19/16 0,026
Hipertansiyon (n) 11 9 - 0,896
Hiperlipidemi (n) 17 10 0,388
Sigara (n) 35 13 0,0001
Aile dykusi (n) 8 17 0,003
BKi (kg/m?) 26,3+3,31 27,8+3,70 0,062
Syntax skoru 19,2+9,73

Glukoz (mg/dL) 93,4+11,01 91,8+£10,06 0,501
Total kolesterol (mg/dL) 216,7+63,08 196,5+45,45 0,115
LDL (mg/dL) 137,5+57,9 120,0+40,84 0,133
HDL (mg/dL) 40,1+8,01 48,1£12,18 0,001
TG {mg/dL) 192,8+135,39 139,9166,42 0,025
Kreatinin (mg/dL) 0,7+0,16 0,7+0,18 0,457
Hemoglobin {g/dL) 14,2+1,81 13,4+2,04 0,193
Trombosit x10° 283,6+79,35 264,2+64,28 0,242
Beyaz kiire sayisi x10° 12,1298 7,6+257 0,0001
Nétrofil 8,2+2,71 4,5+1,57 0,0001
Lenfosit 2,8+1,52 2,3£0,72 0,109
Nétrofil/lenfosit 3,7+2,43 2,0+£1,00 0,0001
IL-17A {pg/mL) 2,0+1,88 2,76, 0-5,51 0,9+1,86 0,0018, 0-8,46 0,0001
hs-CRP (mg/L) 4,4+5,61 1,78, 0,31-22,2 2,746,19 1,23, 0,17-34,6 0,050

BKi: Beden kitle indeksi; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein; TG: Trigliserid; IL-17A: interlkin-17A; hs-CRP: Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein.
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TABLO 2: Korelasyon analizi sonuglari.

Syntax

N/L
0,189

Trombosit
0,214

Beyaz Kiire

BKi
0,064
0,676

HDL
-0,096

Glukoz LDL TKOL TG
0,117 0,050 -0,106
0,444 0,744 0486 0,532

-0.097
0,526

hs-CRP

Ab
-0,028
0,855

HL

-0,091

HT
-0,061

Sigara

Yas Cinsiyet

-0,254
0,093

Parametre
IL-17A

-0.207 -0,019
0,901

0,177
0,245

-0,078
0,612

0,022
0,884

-0.096
0,528

r

0,172

0,690 0,551

p
IL-17A; interlokin-17A; HT: Hipertansiyon; HL: Hiperlipidemi; AO: Aile OykisU; hs-CRP: Yiksek duyarlilikli C-reaktif protein, LDL: Dustik dansiteli lipoprotein; TKOL: Total kolesterol, TG; Trigliserid; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; BKi; Beden kitle indeksi;

N/L: Nétrofil/Lenfosit.

gore istatistiksel anlamli olarak daha
yliksekti (Sirasiyla; 2,0+1,88 pg/mlL,
0,9+1,86 pg/mL, p=0,0001) (Tablo 1).
Fakat hs-CRP diizeyi agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (Sirasiyla; 4,4+5,61 mg/L,
2,7+6,19 mg/L, p=0,050) (Tablo 1).

Serum IL-17A diizeyi ile yas, cin-
siyet, sigara, hipertansiyon, hiperlipi-
demi, aile 6ykiisii, hs-CRP, LDL, total
kolesterol, trigliserid, HDL, BKi,
beyaz kiire sayisi, trombosit, notro-
fil/lenfosit orani ve Syntax skoru
arasinda yapilan korelasyon analizi
sonucunda; IL-17A diizeyi ile diger
parametreler arasinda istatistiksel an-
lamli korelasyon saptanmadi (Hepsi
i¢in p>0,05) (Tablo 2).

I TARTISMA

Calismamizin en 6nemli sonucu, geng
yasta akut koroner sendrom geciren
hastalarda serum IL-17A diizeyinin
yliksek saptanmasidir. Bilgilerimize
gore, geng yasta akut koroner send-
rom geciren hastalarda IL-17A diize-
yinin arastirildig1 literatiirdeki ilk
caligmadr.

inﬂamasyon, aterosklerozun
bir¢ok asamasinda aktif rol oyna-
maktadir. Caligmamiz sonucunda
elde ettigimiz yiiksek serum IL-17A
diizeyi, erken yasta akut koroner
sendrom gelisiminde IL-17A’nin rol
oynadigim diistindiirmektedir. Calig-
mamiza paralel sekilde, Hashmi ve
ark. akut koroner sendrom hastala-
rinda IL-17 diizeyini yiiksek sapta-
miglardir.® Ayni calismada kararh
koroner arter hastaligi olan alt
grupta IL-17 diizeyi akut koroner
sendrom hastalar1 gibi yiiksek saptan-
mamigtir.” Bu durum, IL-17’nin pro-
inflamatuar ozelligi ile inflamasyonu
tetikleyerek stabil koroner plaklarin,

riiptiire egilimli hassas plaklar haline
doniismesinde etkin rol oynadigini
diisiindiirmektedir; soyle ki IL-17, IL-
6, timoOr nekrozis faktor-alfa (TNF-o)
gibi proinflamatuar sitokinlerin iireti-
mini, vaskiiler inflamasyonda belirgin
rol oynayan birtakim kemokinlerin
iretimini, ozellikle de plak riipti-
riinde ¢ok nemli rol oynayan matriks
metalloproteinaz (MMP)’larin tireti-
mini de indiiklemektedir.’” Benzer
sekilde Madhur ve ark., apolipopro-
tein E eksikligi olusturularak deney-
sel ateroskleroz modeli gelistirdikleri
farelerde yaptiklar1 ¢alismanin sonu-
cunda; IL-17A’nin vaskiiler 1okosit
infiltrasyonunun, vaskiiler serbest
oksijen radikallerinin artigi ile interfe-
ron-gama (IFN-y) iiretimini artirarak
ateroskleroz patogenezinde énemli rol
oynayan vaskiiler inflamasyon gelisi-
mine yol actifini gostermislerdir.!
Yine benzer sekilde, deneysel aterosk-
leroz modeli olusturulan farelerde IL-
17A’nin fonksiyonel olarak blokajinin
aterom plaklarina inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu azaltarak, aterosklero-
tik lezyon gelisimini ve hassas plak ge-
lisimini azaltti§1 gosterilmistir.'

Biitiin bu veriler, IL-17’'nin plak
stabilizasyonunun bozulmasini sagla-
yarak hassas plak olugsmasinda rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim
calismamiz sonucunda erken yasta
akut koroner sendrom geciren hasta-
larda elde ettigimiz yiiksek serum
IL-17A diizeyi de IL-17A’nin, koro-
ner plaklarda inflamasyonu tetikleye-
rek hassas plak sekline doniigmesini
hizlandirmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Béylece bu hastalarin ate-
rosklerozun en 6nemli komplikas-
yonu olan akut koroner sendromu,
normal populasyona gore daha geng
yasta gecirmelerine IL-17A katkida
bulunuyor olabilir.
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Diger taraftan, IL-17’nin antiaterosklerotik
ozellik gosterdigine dair veriler de mevcuttur. Bu
ateroprotektif mekanizmalar, IL-17'nin INF-y, IL-
5 gibi diger sitokinlerin regiilasyonunu saglamasi,
“vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)"
adezyon molekiillerinin inhibisyonunu saglamasi,
adezyon molekiillerinin inhibisyonu sonucu infla-
matuar hiicrelerin aterosklerotik lezyon bolgesine
migrasyonunun azalmas olarak sayilabilir.'” Simon
ve ark.nin akut koroner sendrom geciren hasta-
larda yaptig1, genis kapsaml bir kayit ¢alismasinda;
diistik serum IL-17 diizeyleri tekrarlayan miyokard
infarktiisii, mortalite gibi major kardiyovaskiiler
olaylarla iligkili bulunmustur.!® Bu ¢aligmada, iki
yillik izlem sonucunda tekrarlayan miyokard in-
farktiisii ve mortalite orani IL-17 diizeyi diisiik olan
ve VCAM-1 diizeyi yiiksek olan hastalarda en yiik-
sek oranda gorilmistiir.’* Bu durum, IL-17'nin
o6nemli bir adezyon molekiilii olan ve vaskiiler
inflamasyon gelisiminde o6nemli rol oynayan
VCAM-1 ekspresyonu iizerinde modiilator 6zelligi
bulundugunu distindirmektedir.!®® Ayrica IL-
17nin VCAM-1 ekspresyonu tizerine etkisinin NF-
kB araciligiyla oldugu farelerden yapilan bir
calismada in vivo ve in vitro olarak gosterilmis-
tir.!* Ayrica APO-E ve IL-17A genleri baskilanan
farelerde yapilan bir diger calismada, aterom
plaklarinda Tip 1 kollajen ve vaskdiler diiz kas hiic-
relerinin miktarinin azaldif1 gosterilmistir.!>®
Yani, IL-17A yoklugu aterom plaklarinin stabil
plaklardan hassas plak formasyonu ile iliskili go-
zitkmektedir.'!¢ Bu bulgular, IL-17A’nin aym za-
manda antiaterosklerotik &zellik gosterdigini
desteklemektedir. Ozellikle IL-17A’nin plak stabi-
lizasyonunu saglamasinda, aterom plaginda infla-
masyon ve hassas plak gelisiminde son derece
o6nemli rol oynayan yardimc: T-hiicreleri-1 (Th-
1)ni inhibe etmesi sorumlu tutulmaktadir.!>1
Biitiin bu veriler, IL-17A’n1n, ateroskleroz patoge-
nezinde antiaterosklerotik 6zelligi ile de rol oyna-
yabilecegini diistindiirmektedir.

Diger taraftan Zhang ve ark., yaptiklar bir ¢a-
lismada, serum IL-17A ile trombosit agregasyon
diizeyini akut koroner sendrom gegciren hastalarda,
kararh koroner arter hastalig1 grubuna gore belir-
gin yiiksek saptamiglardir.’” Ayni caligmada serum

IL-17A diizeyi ile trombosit agregasyonu arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptanmis ve in vitro
olarak IL-17A’nin, ERK2 sinyal yolunu kullanarak
trombosit agregasyonuna neden oldugu gosteril-
mistir.'” Benzer gsekilde Maino ve ark., IL-17A’nin
trombositlerde ADP’nin indiikledigi agregasyonu
artirdigini gostermislerdir.'® Bu veriler dogrultu-
sunda, bizim ¢aligmamizda saptadigimiz geng yasta
akut koroner sendrom geciren hastalarda yiiksek
IL-17A dtzeyi, akut koroner sendrom gibi trom-
bojenik olayda IL-17A’nin trombositlerde artan
agregasyon egiliminin gostergesi olabilir. Akut ko-
roner sendrom gegiren hastalardan alinan trombiis
orneklerinin degerlendirildigi bir ¢calismada, IL-
17A’nin infarktiis sonrasi bir giinii gegmeyen, yani
taze trombiis lizerinde ve infarktiis sonrasi bir-bes
glin arasi, yani litik trombiis tizerinde bulundugu
gosterilmistir.'®!” Fakat bu ¢aligmanin ilging bir so-
nucu olarak, IL-17A’n1n, infarktiis gecirildikten en
az bes giin sonra alinan organize trombiis 6rnekle-
rinde saptanmamasidir.”® Biitiin bu bulgular, IL-
17A’nin miyokard infarktiisiinde erken dénemde
trombiis gelisiminde etkin rol oynadigini diisiin-
diirmektedir. Ayrica, ayni ¢aligmada IL-17A’ya pa-
ralel olacak sekilde, taze trombiis ve litik trombiis
iizerinde de nétrofil yogunlugu artmis bulun-
maktadir.'®!” Bizim calismamiz sonucunda, akut
koroner sendrom grubunda nétrofil sayis1 ve nét-
rofil/lenfosit oran1 kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi. Bilindigi gibi noétrofiller, akut koroner
sendrom patogenezinde gerek aterom plaginin
riiptiiriinde gerekse trombiis formasyonu gelisi-
minde ¢ok 6nemli rol oynamaktadir.” Dolayisiyla
calismamizda akut koroner sendrom grubunda
notrofil sayisinin ve noétrofil/lenfosit oraninin yiik-
sek saptanmasi beklenen bir bulgudur. Yilmaz ve
ark., ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii
hastalarinda nétrofil sayisini ve artan notrofil/len-
fosit oranini koroner trombiis varligiyla iliskili
bulmuglardir.?! Diger bir ¢aligmada ise hastaneye
bagvuru aninda alinan kan drneginden saptanan
yliksek notrofil/lenfosit orani, akut koroner sen-
drom hastalarinda hastane ici ve alt1 aylik morta-
lite ile iligkili bulunmusgtur.” Yani nétrofil saysi,
akut koroner sendrom hastalarinda, proinflama-
tuar durum, trombiis yiikii ve kotil prognozla ilig-
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kili goziikkmektedir. Diger taraftan bizim ¢aligma-
mizda saptadigimiz yiiksek noétrofil sayisinin bir
diger nedeni ise IL-17A’nin salgilandig: hiicreler-
den birinin de nétrofiller olmas: olabilir.!® Nite-
kim taze trombiis ve litik trombiis {izerinde
notrofil yogunlugunun IL-17A ile paralel sekilde
artmasi da notrofillerin IL-17A’nin kaynak hiic-
relerinden biri oldugunu desteklemektedir.'®!
Bizim c¢aligmamizda hasta grubunda saptadigimiz
yliksek IL-17A serum diizeyi, yiiksek notrofil sa-
yis1 ve yliksek notrofil/lenfosit orani bu sonuglarla
uyumlu gozitkmektedir.

Calismamizin bir diger ilging sonucu, geng
yasta akut koroner sendrom geciren hastalarla,
kontrol grubu arasinda hs-CRP agisindan istatis-
tiksel anlamlilik saptanmamasidir (p=0,050). Hal-
buki hasta grubunda hs-CRP diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksekti, fakat bu durum istatistiksel
sonuca yansimadi. Bunun en énemli nedeni; 6zel-
likle kontrol grubunun hasta sayisinin az olmasi
olabilir. Calismamizin dikkate deger bir diger so-
nucu ise aterosklerozun yayginlig: ve karmasikli-
gin1 gosteren Syntax skoru ile IL-17A diizeyi
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamasi-
dir. Bu durum, hasta sayimizin az olmasi ile 6zel-
likle ¢alismaya dahil edilen hastalarin ortalama
Syntax skorlarinin disitk ¢ikmasindan kaynakla-
nabilir.

Bizim ¢aligmamizin bazi kisitliliklar1 vardir.
En belirgin kisithlik hasta sayisinin az olmasidir. Ca-
lismamizda hasta sayisinin az olmasinin nedeni,
basta DM varlig1 olmak iizere dislanma kriterlerinin
genis tutulmasidir. Calismamizin diger bir kisitlilig:
ise hastalara uygulanan perkiitan koroner girisim
veya koroner arter kopriileme ameliyati bagarisi ile
IL-17A diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirilme-
mesidir. Ayrica, IL-17A ile ilgili seri 6l¢iim yapilma-
yarak tek bir 6l¢im yapilmasi, bu hastalarin hastane
i¢i, erken ve ge¢ donem mortaliteleri ile IL-17A dii-
zeyi arasinda prognostik iliskinin belirlenmemesi de
bir diger 6nemli kisithlik olarak gériilebilir. Akut ko-
roner sendrom hastalarinda trombiis yiikii ile serum
IL-17A dtizeyi arasindaki iligkinin belirlenmemesi
de bir diger kisithilik olarak degerlendirilebilir. Diger
taraftan hastalarda IL-17A’nin yani sira diger proin-
flamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin serum dii-
zeylerinin degerlendirilmemesi de g¢aligmamizin
6nemli bir kisithligidir.

I SONUG

Bizim ¢aligmamizda prematiir akut koroner sen-
drom geciren hastalarda serum IL-17A diizeyi yiik-
sek saptandi. Erken yasta gelisen akut koroner
sendrom ve IL-17A arasindaki iligkinin daha net
olarak ortaya konulabilmesi i¢in genis kapsamli ¢a-
ligmalara ihtiya¢ duyulmaktadur.
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