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Ozet

Amag: Monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) aterosklerozun enflamasyonunda artan ve plazmadaki diizeyinin artisi ile kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalite artisini géstermede 6ngdérddrtictidir. Bu arastirmada, koroner arter hastaliginin (KAH)
yayginligi ile MCP-1 diizeyi arasindaki iliski arastirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya, KAH siiphesiyle elektif koroner anjiyografi (KAG) yapilan, yas ortalamalari 60+11 yil olan, 52 erkek, top-
lam 80 hasta alindi. KAG 6ncesi, MCP-1 seviyeleri 6l¢ciimii igin venéz kan 6rnekleri alindi. Hastalarin yas, cinsiyet ve ateroskleroz risk
faktorleri sorgulandi. KAG’de %50°den fazla darlik ciddi KAH olarak kabul edildi. KAH yayginligi, ciddi derecede daralmis damar sayisi
ile belirlendi. Serum MCP-1 diizeyleri, KAH yayginligi ile karsilastirild.

Bulgular: Ortalama MCP-1 seviyeleri, koroner lezyonlari olan hastalarda, normal koroner arter hastalarina (NKA) gére daha yiiksekti
(194440 pg/ml ; 164435 pg/ml, p=0.003). MCP-1 seviyeleri, tutulan koroner arter sayisi ile artis gérildii (NKA: 164435 pg/ml, kritik
olmayan plaklar; 184433 pg/ml, 1-damar: 198439 pg/ml, 2- damar: 183#43 pg/ml ve 3- damar: 219447 pg/ml, p=0,004). Bununla
birlikte, cok degiskenli regresyon analizinde, MCP-1 seviyesi, KAH mevcudiyetiyle bagimsiz bir iliski bulunmadi.

Sonug¢: MCP-1 diizeyleri, tutulan koroner damar sayisi ile iliskilidir. Bununla birlikte, bu iliski geleneksel KAH risk faktérlerinden ba-
gimsizdir. Bu bulgu, MCP-1’in geleneksel KAH risk faktérlerinden bagimsiz bir belirteg olarak aterosklerotik siireci yansittigini géster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Monosit kemoatraktan protein-1, Koroner arter hastali§i, Koroner anjiyografi, MCP-1, Aterosklerozis

Serum Monocyte Chemoattractant Protein 1 Levels in Patients with Stable
Coronary Artery Disease

Summary

Aim: Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) is known to increase during atherosclerotic inflammation and is a predictor of in-
creased mortality and morbidity of cardiovascular diseases. The aim of the present study was to determine the relationship of MCP-
1 levels with the extent of coronary artery diseases (CAD).

Material and Method: Eighty patients (52 males) with a mean age of 60+11 years who underwent elective coronary angiography
with suspicion of CAD were consecutively included in the study. Venous blood samples were collected before angiography to measure
MCP-1 levels. Age, gender, and atherosclerosis risk factors of patients were evaluated. On coronary angiography, a stenosis of over
50% was considered as severe CAD. The extent of CAD was determined by number of severely stenosed vessels. The serum MCP-1 lev-
els were compared with the extent of CAD.

Results: The mean serum MCP-1 level was higher in patients with coronary lesions compared to patients with NCA (Normal coronary
arteries) (194+40 pg/ml vs. 164435 pg/ml, p=0.003). The level of MICP-1 was shown to increase with the number of coronary arteries
(NCA: 164435 pg/ml, Non-critical plagues; 184433 pg/ml, 1-vessel: 198439 pg/ml, 2-vessel: 183+43 pg/ml and 3-vessel: 219+47
pg/ml, p=0.004). However, in multivariate regression analysis, MCP-1 level was not independently associated with presence of CAD.

Conclusion: The levels of MCP-1 were related to number of involved coronary arteries. However, this relationship was not independ-
ent of conventional coronary risk factors. This finding suggests that MCP-1 in atherosclerotic process may be the reflection of response
of the body to the traditional coronary risk factors rather than to be an independent causative risk factor.
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Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar bircok gelismis tlkeler-
de olumlerin en 6nmeli sebplerinden birini olusturur.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda da ateroskleroz-
dan kaynaklanan koroner arter hastaliklari (KAH) gel-
mektedir. KAH cok cesitli genetik ve cevresel faktorle-
rin etkilesmesinden olusan kompleks bir hastaliktir.24
Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar aterosklerotik vas-
kiler hastaliklarin olusum siirecinde enflamatuvar ve
immuin mekanizmalar 6nemli rol oynar.>” Kemokinler,
vaskdiler hastaliklarin immiin sistemin regtilasyonunda
onemli rol oynarlar.

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), monosit-
lerin enflamasyon yerine goctinii saglayan ve ateroge-
nezde enflamasyonun baslangi¢ procesinde 6nemli rol
oynayan bir kemokindir.® MCP-1 seviyeleri, KAH'nin,
akut koroner sendrom ve miyokard enfarktiist (Ml) gi-
bi spesifik klinik fenotiplerinde serumdaki dizeyleri
arttigi rapor edilmistir.>-'> Boylece, aterosklerozun yay-
ginhgiyla korole olarak MCP-1 diizeylerinde artisi s6z
konusu olacaktir.

Bu arastirmada, KAH yayginhgi ile MCP-1 dizeyi
arasindaki iliski arastirildi.

Gereg ve Yontem

Hasta Poptilasyonu

Bu prospektif calismaya Nisan 2010-Ocak 2011 ta-
rihleri arasinda klinigimize gogls agrisi yakinmasiyla
basvuran ve KAH 6n tanisiyla koroner anjiyografi ya-
ptlan hastalar dahil edildi. Sfigmomanometrik tansiyon
aleti ile istirhat halinde kan basinci ol¢imi yapildi.
140/80 mmHg ustiindeki kan basinci degerleri hiper-
tansiyon (HT) olarak tanimlandi. A¢lik kan glukozu
126 mg/dl'nin Ustiinde olan hastalar diabetes mellitus
(DM) olarak kabul edildi. Calismaya alinan 80 hasta-
nin 52’si (%65) erkek olup, yas ortalamasi 6011 idi.
Hastalarin 60’inda HT, %29’unda DM), %49’unda ai-
lede KAH 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin %29’u sigara
kullantyordu, %53’tinde hiperkolesterolemi vardi.

Etik onayr alinan ¢alismada her hastaya arastirma
hakkinda ayrintili bilgi verilip, onam formu imzalatil-
di. Kronik renal yetersizlik, dekompanse kalp yetmez-
ligi, akut koroner sendrom, akut miyokard enfarktisu,
kardiyomiyopati, kalp kapak hastaligi olan hastalar ca-
lismaya dahil edilmedi.

Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi (KAG) Philips Allura Exper Fd
10 (Netherlend) cihaziyla standard judgins teknigi ile
yapildi. Sol ana koroner, sol 6n inen damar, sirkum-
fleks ve sag koroner arterlerde %50 ve tstii limen da-
ralma bulunmasi, ciddi KAH olarak kabul edildi. Ciddi
daralma bulunan damar sayisina gore, 1, 2, 3 damar
hastasi olarak siniflandirild.

MCP-1 ve diger biyokimyasal ¢alismalar

Hastalarin 12 saatlik aclik sonrasi venoz kan or-
nekleri alindi. Rutin kan biyokimya analizinde, glu-
koz, tre, kreatinin, total kolesterol, trigliserid, HDL
(yuiksek dansiteli lipoprotein) kolesterol, LDL (distik
dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeylerine bakildi.
MCP-1 dizeyi icin hastalarin plazma ornekleri etilen-
diamin tetraasetik asit iceren biyokimya tiptine alindi.
3 ayhk stre zarfinda -80°C dondurularak sakland.
MCP-1, otomatik olarak enzim immun essey analizo-
tort (Triturus®; Grifols, Miami, FL, USA) kullanilarak
MCP-1 human enzim linked immunosorbent assay
(ELISA kit) (Bender MedSystems, Burlingame, CA,
USA) ile olcilda.

Istatistiksel analiz

Calismanin istatistik analizi SPSS v.15.0 (version
15.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) programi kullani-
larak yapildi. Degiskenlerin normal dagilimi uyumu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Tanimla-
yici istatistikler sayisal degiskenler icin ortalama, stan-
dart sapma, minimum ve maksimum degerlerle; kate-
gorik degiskenler icin de siklik ve ytizde dagilimlari ile
verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda ki-
kare testi, stirekli degiskenlerin karsilastirlmasinda ise
duruma gore Student t test veya Mann Whitney U tes-
ti kullanildi. Korelasyon analizleri Pearson testi ile ya-
pild. Istatistiksel analizlerle anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak alindi.

Bulgular

Hastalarin temel karakterleri Tablo 1’de gortlmek-
tedir. HT, DM, sigara, hiperlipidemiyle MCP-1 diizey-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptan-
madi. MCP-1 dizeyleri, koroner lezyon olan hastalar-
da, normal koroner arter bulunan hastalara gore daha
yiksek bulundu (19440 pg/ml; 164+35 pg/ml,
p=0,003). MCP-1 duzeyleri, tutulan koroner arter sayi-
siyla artis gortilmusttr (NKA: 164+35 pg/ml, kritik ol-
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mayan plaklar; 184+33 pg/ml, 1-damar: 198+39 pg/
ml, 2- damar: 183+43 pg/ml ve 3- damar: 219+47
pg/ml, p=0,004) (Resim 1). Bununla birlikte, cok degis-
kenli regresyon analizinde, MCP-1 seviyesi, KAH mev-
cudiyetiyle bagimsiz bir iliski bulunmadi (Tablo 2).

Tablo 1: Hasta poplilasyonunun 6zellikleri

Parametreler KAH NKA P degeri
Yas, yil 62110 56+11 0,034
Cinsiyet (erkek), n (%) 46 (78) 6(29) <0,001
Hipertansiyon, n (%) 38 (64) 10 (48) 0,177
Diabetes mellitus, n (%) 22 (37) 1(5) 0,005
KAH aile hikayesi, n (%) 29 (49) 10 (48) 0,904
Sigara igme, n (%) 21 (36) 2 (10) 0,023
Hiperkolesterolemi, n (%) 30 (51) 12 (57) 0,620
MCP-1 (pg/ml) 194140 164+35 0,003
Koroner anjiyografi
Normal koroner arterler 21 (26)
Koroner arterlerde kritik olmayan
(nonkritik) plaklar 21 (26)

1- damar hastaligi 18 (23)

2- damar hastaligi 10 (13)

3- damar hastaligi 10 (13)

SD; Standard deviyasyon, KAH; Koroner arter hastaligi, NKA; Normal koro-
ner arterler

Sekil 1: Koroner arterlerin tutulan damar sayisi ile MCP-1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmistir (p=0,001), damar sayisi arttikca MCP-1de
artmaktadir

Tablo 2: KAH varldi igin lojistik regresyon ile ¢ok degisken-
li analiz sonuglari

Odds Ratio
(%95 Guven araligr)

Bagimsiz degiskenler TP value

Yas (yil) 0,008 1,105 (1,026-1,189)
Cinsiyet (erkek) 0,005 11,22 (2,048-61,45)
Diabetes mellitus,+ 0,052 10,32 (0,983-108,4)
Sigara icme, + 0,423 2,384 (0,.284-20,00)
MCP-1 (pg/ml) 0,242 1,011 (0,993-1,028)
Sabit 0,026 0,003

R? (Cox & Snell/ Nagelkerke) 0,358 /0,524

1Tek degiskenli analizde p degeri <0,05 saptanan belirtegler giris metodu ile
lojistik regresyon analizine alindi.

Tartisma

Monosit kemoatraktan protein 1 diizeyleri ile ate-
roskleroz iligkisi uzun zamandir bilinmekte olup, ate-
rosklerozun yayginligi ile ilgili patofizyolojik mekaniz-
malar bircok calismada gosterilmistir. Bizim calisma-
mizda da KAH yayginligiyla birlikte MCP-1 diizeyleri-
nin korele bir sekilde yliksek ¢ikmasi bu mekanizma-
lari desteklemektedir.

Aterosklerozun olusumunda ve gelisiminde pek
cok hticresel mekanizmalar ile birlikte, sitokinler ve
kemokinler rol oynamaktadir. Monosit ve makrofajlar
bu siirecte, aterosklerotik plagin olusumunda, plak sta-
bilitesinin bozulmasinda, plak ripttrtinde, akut koro-
ner sendrom ve akut miyokard enfaktistniin gelisi-
minde 6nemli yer tutarlar.' Ayrica monositler, Ml son-
rasi, hizlica enfarkt zonuna toplanip, yara iyilesmesi
ve ekstraselliiler matriks dongsu tzerine etki edip, re-
perfiizyon hasari ve ventrikiler yeniden sekillenmeye
yol acabilirler.”> MCP-1, monositlerin, MI sonrasi en-
farkt zonuna, enflamasyon yerine toplanmasindan so-
rumlu bir kemokindir.’® Ayrica MCP-1, doku faktorleri-
nin Uretimini indtikleyerek aterosklerotik plak ripttirt
ve trombozis olusumuna da katki saglayabilir.'”

Yapilmis klinik calismalarda, MCP-1 plazma du-
zeylerinin, ileri yas, sigara, HT, DM, hiperlipidemi, dii-
stk kreatin klirensi, ytiksek plazma CRP duizeyleri gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde, KAH klinik sekille-
rinden olan akut koroner sendrom ve Ml’da arttig1 gos-
terilmistir.'8

Ayrica 5-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A re-
duktaz inhibitorleri ve Ostrojen replasman tedavisiyle
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MCP-1’in dolagimdaki konsantrasyonu diismektedir.'?
Bizim calismamizda MCP-1 dizeyleri, ileri yas gru-
bunda ve erkek cinsiyetinde daha yiksek saptandi.
Diger risk faktorleriyle direkt iliski saptanmadi. Ancak
koroner aterosklerozun yayginhgi ile MCP-1 dizeyi
anlamli olarak yuiksek ¢ikmistir.

Aterosklerozun periferik arter hastaligi, KAH, karo-
tis arter hastaligi gibi klinik sekillerinde, enflamasyon
onemli rol oynar. Bu enflamasyonda rol alan kemokin-
lerden MCP-1, arteryel intima igine monositlerin gogi
ve enfiltrasyonuna yol acgarak, aterosklerotik plagin ge-
lisimine, aterosklerozun ilerlemesine katkida bulu-
nur.2’ Yine yapilmis calismalarda, KAG’de koroner kan
orneklerinde alinan 6rneklerde MCP-1 diizeyleri koro-
ner ateroskleroz yayginligi ve anstabil angina ile iliski-
li olarak ylksek saptanmistir.2? OPUS-TIMI 16 calig-
masinda, MCP-1 seviyeleri 75. persentil (238 pg/ml)
Ustlinde saptanmasi, artmig olim, MI riski ile iliskili
bulunmustur.22

Yapilan hayvan calismasinda MCP-1'in aterogenez-
de rol oynadigi gosterilmistir. Arteryel intimada lipid
birikimi sonrasi, MCP-1 dizeylerinde artis, ateroskle-
rotik plakta makrofaj birikimi ve aterosklerotik lezyon-
da artis saptanmistir?? tersine MCP-1 gen delesyonun-

da fare aortasinda daha az lipid birikimi ve makrofaj
enfiltrasyonu gorilmustiir.24 Benzer sekilde CCR-2 re-
septor (MCP-1'in baglandigi reseptor) gen delesyonun-
da fare modellerinde aterosklerotik hasarin azaldig
gorilmastiir.2>

Akut koroner sendromlarda artmig MCP-1 diizeyle-
ri geleneksel risk faktorleri gibi Ml ve 6lim icin ba-
gimsiz risk faktort olarak bulunmustur.26

Daha onceki calismalarda agirhkli olarak, akut ko-
roner sendromlar, aterosklerotik risk faktorleri ve akut
Ml ile MCP-1 dizeyleri arasinda iliski arastirilmistir.
Bizim calismamizda, kronik stabil KAH bulunan vaka-
larda, KAH yayginhgi ve KAH varligi ile MCP-1 du-
zeyleri arasindaki iligki arastirildi. Bununla birlikte bu
iliski, geleneksel koroner risk faktorlerinden bagimsiz-
di. Bu bulgu, MCP-1"in, geleneksel KAH risk faktorle-
rinden bagimsiz bir belirte¢ olarak aterosklerotik sti-
reci yansittigini gostermektedir.

Diger taraftan, yiikselmis plazma MCP-1 diizeyleri,
koroner arter hastaligi ve aterosklerozun yayginliginda
bir belirte¢ olabilir. Bu amacla tasarlanmis daha genis
olcekli calismalarla bu iliskinin daha iyi aydinlatacag)
kanaatindeyiz.
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