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Ateroskleroz ve enflamasyonun rolu

Atherosclerosis and the role of inflammation

Dr. Lale Tokg6zoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Erigkinlerde en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olan aterosklerotik damar hastaligi gelisiminde enflamas-
yon &nemli bir rol oynar. Cesitli risk faktdrleri subklinik
bir enflamasyonu tetikleyerek hastaligin baglamasina ve
ilerlemesine neden olur. Endotelden salinan ¢ok sayida
adhezyon molekild, sitokin ve blyime faktdri suben-
dotelyal lipit depolanmasi ve yanginin artmasina katkida
bulunur. Enflamatuvar yanitin devam etmesi halinde akut
koroner sendromlarla sonuclanan plak riptiri meydana
gelir. Yakin zamanda ateroskleroz gelisiminde immin
sistemin oynadigi rol ve enflamatuvar yanitin hangi meka-
nizmalarla ateroskleroza katkida bulundugu anlagilmistir.
Aterosklerotik damar hastaliginda gérulen subklinik enf-
lamasyonun géstergelerinden biri kanda ylksek duyar-
likli CRP diizeyinin artmasidir. Aterosklerozu énlemek ve
geriletmek icin enflamasyonu baskilamanin yarari klinik
calismalarda gosterilmigtir. Yagam tarzinin saglikli yénde
degistiriimesine yonelik yaklagsimlardan doymus yagdan
fakir diyet, Akdeniz diyeti ve egzersizin enflamatuvar yaniti
baskiladigi gosterilmistir. Cesitli farmakolojik ajanlarin da
antienflamatuvar etkileri vardir. Lipit dusUrici tedavinin
ve Ozellikle statinlerin aterom pladi Gzerinde gigli anti-
enflamatuvar etkileri oldugu kanitlanmigtir. Ozellikle enfla-
matuvar yaniti fazla hastalarin klinik ¢alismalarda statinle
tedaviden daha fazla yarar gérdigu gosterilmistir. Halen
gelistiriimekte olan direkt enflamasyona yoénelik tedaviler
ve ateroskleroz agisi ile ilgili arastirmalar ise sturmektedir.

Aterosklerotik damar hastaligi erisinlerde en onem-
li mortalite ve morbidite nedenidir. Ateroskleroz pato-
genezinde ¢ok karmasik mekanizmalarin rol almast,
yakin zamana kadar patogenezin tam aydinlatilmasini
gliclestirmigtir. Uzun yillar boyunca aterosklerozun
damar ylizeyinde pasif bir lipit depolanmas1 oldugu
ve zaman icinde birikimin artmasi ile bu damarlarin
tamamen tikandig1 sanilmistir. Ancak arterler, kani
ileten basit bir boru olmaktan ¢ok uzak olup bizzat

Inflammation plays an important role in the development of
atherosclerotic vascular disease which is the leading cause
of morbidity and mortality in the adult population. Various
risk factors trigger an inflammatory response leading to
the initiation and development of atherosclerotic vascular
disease. Several adhesion molecules, cytokines, and
growth factors secreted from the endothelium aggravate
inflammation and increase subendothelial lipid accumula-
tion. With continuing inflammation, plaque rupture occurs
resulting in acute coronary syndromes. Recently, the
importance of the immune system and the mechanisms of
the inflammatory response have been elucidated. One of
the markers of subclinical inflammation in atherosclerosis
is increased levels of high-sensitivity CRP. Several clinical
trials have shown that suppression of the inflammatory
response can delay or decrease the atherosclerotic pro-
cess. Among the approaches for a healthier lifestyle, diets
low in saturated fats, the Mediterranean diet, and exercise
have been shown to decrease the inflammatory response.
Various pharmacologic agents also have antiinflammatory
effects. Lipid-lowering therapies, in particular statins have
proved to have antiinflammatory effects on atheromatous
plaques. Several clinical trials have shown that patients
with an increased inflammatory response benefit more
from statins. Therapeutic approaches targeting directly
the inflammatory response and vaccination against ath-
erosclerosis are under investigation.

ateroskleroz gelisimine katkida bulunan aktif yapi-
lardir. Bunun anlasilmasi ile ateroskleroz gelisimi
ile ilgili teoriler agiklik kazanmistir. Aterosklerotik
lezyonlar, intima ve altinda fokal kalinlasmalar olarak
goriiliir. Kalinlasan bolgenin igerigine bakildiginda
vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bag
dokusu ile lipit depolanmasit yani sira kandan gelen
enflamatuvar ve immiin hiicrelerin de bulundugu
goriiliir.
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Gliniimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz, multi-
faktoriyel, baslangictan progresyona kadar her basa-
maginda kronik enflamasyonun rol aldig1 ve her risk
faktoriiniin altta yatan enflamatuvar siireci hizlan-
dirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir.”’ Immiin mekanizmalarin
metabolik risk faktorleri ile etkilesimi sonucu hasta-
lik baglar ve ilerler. Enflamasyon, hastaligin baglangi-
c1 ile progresyonunun yani sira plak yirtilmasinda ve
trombiis olusumunda da 6nemli rol oynar.??!

Erken aterosklerotik lezyonda
enflamasyonun roli

Aterosklerotik damar hastalig: tipik bir cevre-gen
etkilesimidir. Genetik egilimi olan kigilerde cevresel
risk faktorleri tetigi cekerek proenflamatuvar bir
yanit baglatir. Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar,
sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus
gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki
roliinii kanitlamistir. Deneysel ¢aligmalar ise bu risk
faktorlerinin genel enflamatuvar bir yanit baglatarak
viicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu goster-
mistir. Risk faktorlerine yanit olarak hem sistemik
akut faz reaktanlar1 aktive olur, hem de endotelden
bir sinyal trafigi baglar.

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapist
endoteldir.®> Normalde parlak kaygan ve trombiis
olusumunu engelleyici Ozellikte olan endotel risk
faktorlerinin etkisi ile kayganlik 6zelligini kaybeder,
yapiskan ve protrombotik hale gelir. Erken yaslar-
dan itibaren risk faktorlerine ekspoze olan endo-
tel hiicrelerinden adhezyon molekiilleri (VCAM-1,
ICAM), biiyiime faktorleri (PDGF, BFGF, TGF-f,
IL-1, TNF o) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salin-
maya baglar!® Tek bir 6giin asir1 yagli yiyecekler
yemenin bile endotel fonksiyonunu bozdugu, CRP
diizeylerini yiikselttigi ve adhezyon molekiillerini
arttirdig1 gozlenmistir.”! Yapilan hayvan deneylerin-
de kolesterolden yiiksek diyetle beslenen hayvanda
birkac hafta icinde endotel bozulup yapigkan bir hale
gelir ve adhezyon molekiillerini eksprese etmeye bas-
lar.®1% VCAM-1 hem monositleri hem de T lenfositle-
ri baglar. Endotele baglanan bu hiicreler subendotelyal
bolgeye ‘diapedez’ diye adlandirilan bir mekanizma
ile gecer ve burada birikir. Monositlerin subendotel-
yal bolgeye gecmesi icin monosit kemoatraktan pro-
tein (MCP-1) isimli kemokinin bulunmast gereklidir.
Transgenik olarak MCP-1 eksprese edemeyen deney
hayvanlar1 olusturuldugunda bu hayvanlarda suben-
dotelyal lipit birikiminin hemen hemen hi¢ olmadig1
goriillmiigtiir.'! T hiicreleri ise farkli kemokinlerin

etkisi (G-IP-10, MIG gibi) ile subendotelyal bolgede
birikir. Son zamanlarda mast hiicrelerinin de benzer
mekanizmalarla biriktigi gosterilmistir. Damarda olu-
san yangi nedeni ile eksprese olan bu proteinler erken
aterosklerotik lezyonun en 6énemli sorumlularidir.

Bir yandan endotelde enflamatuvar yanit siirerken
Ote yandan sistemik bir subklinik enflamasyon da
stiregelmektedir. Okside LDL gibi proenflamatuvar
risk faktorleri primer proenflamatuvar sitokin adi
verilen interlokin-1 ve TNF-a’y1 aktive ederler.'*!3
Bu primer proenflamatuvar sitokinler interlokin-
6’y1 aktive ederek karacigerden CRP, SAA gibi akut
faz reaktanlarinin salinmasina yol acarlar. Sistemik
subklinik enflamasyonun varligini, kanda bazi akut
faz reaktanlarini olcerek veya endotelden salinan
periferik belirleyicileri olcerek anlamak miimkiin-
diir. Aterosklerotik siirece bagli artti§1 bilinen ve
enflamasyonun bir gostergesi kabul edilen akut
faz reaktanlar1 sunlardir: CRP, fibrinojen, faktor 7,
PAI-1, tpA, lipoprotein (a).*3* Bunlardan klinik-
te en fazla kullanilan1 hs-CRP olarak adlandirilan
yiiksek duyarlikli CRP’dir.'*1 CRP iyi bir enfla-
masyon gostergesidir ¢iinkii degerleri zaman icin-
de stabildir.'*'®! Enflamasyon digindaki bir nedenle
ylikselmez. Oldukca hassas ve ucuz bir testle deger-
leri 6lgmek miimkiindiir. Yapilan calismalarda CRP
diizeylerinin diger risk belirleyicilerine ilave etkisinin
oldugu gosterilmistir. Ornegin Physicians Health
Study’de total kolesterol/HDL orami giiclii bir risk
gostergesidir.'"”? Ancak, CRP degerlerini de buna ilave
edince risk belirlemede ilave bir hassasiyet kazanilir.
En yiiksek risk altindaki grup hem total kolesterol/
HDL orani yiiksek hem de CRP diizeyleri yiiksek
olan gruptur. PROVE-IT calismasinda, kisideki risk
faktorii sayisi arttikca buna paralel CRP degerleri-
nin de arttigi gosterilmigtir (Sekil 1).'8! Metabolik
sendromlu hastalarda risk faktor yiikii fazla oldu-
gundan CRP degerleri yiiksektir. Obez hastalarda
kilo arttikca CRP degerleri artar. Hem enflamasyon
yanitin1 gosteren hem de trombotik yaniti gdsteren
diger bir belirleyici plazma fibrinojen degerleridir.
Yapilan prospektif epidemiyolojik, kesitsel ve vaka
kontrol ¢aligmalarinda artmis fibrinojen degerlerinin
koroner riski anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir.
Diger akut faz reaktanlar1 ol¢timii ile ilgili sorunlar
ve nonspesifik olmalar1 nedeniyle yangi gostergesi
olarak klinikte kullanilmamaktadir.

Ateroskleroz ilerlemesinde enflamasyonun rolii

Risk faktorlerinin devam etmesi halinde plaktaki
enflamasyon devam eder ve subendotelyal birikim
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Sekil 1. PROVE-IT calismasinda risk faktori sayisi arttikca
CRP diizeyi artar.

giderek artar. Intimada biriken LDL kolesterol enfla-
matuvar yanit1 bizzat arttirir. Okside LDL'nin fosfoli-
pit salinimi yolu ile endoteli aktive ettigi diisiiniilmek-
tedir. Hemodinamik stres de adhezyon molekiil biri-
kimini arttirip olaya katkida bulunur.Subendotelyal
bolgede biriken monositler makrofaj hiicresine donii-
serek copeli (scavenger) reseptorleri eksprese etmeye
baslar. Boylece lipoproteinleri yutarlar. Kolesterol
esterlerinin makrofajda birikimi ile kopiik hiicreleri
olusur. Makrofajlar bir yandan lipit biriktirirken ote
yandan enflamatuvar mediatorleri salmaya devam
ederler. Aktive endotel hiicrelerinden salinan makrofaj
koloni stimiile eden faktér (M-CSF) bolgedeki mak-
rofaj yigilimin1 arttirir. M-CSF ayni1 zamanda immiin
sistemi uyarir. CD40 ligand isimli proenflamatuvar
sitokin de progresyona katkida bulunan enflamatuvar
mediatorlerdendir. T lenfositleri de intimada birikip
proenflamatuvar sitokinleri salmaya devam ederler.
T hiicrelerinin bir ilging gorevi de makrofajlar1 akti-
ve ederek kolajen, MMP ve sitokin salinimini tesvik
etmesidir. Boylece aterom plagi giderek biiyiir. Okside
LDL ve heat shock protein, toll-like reseptorleri uya-
rarak enflamasyonu arttirirlar.

Ateroskleroz gelisiminde immun teori:
Dogal ve adaptif bagisiklik yaniti

Aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de
adaptif bagisiklik sisteminin Onemli rolii oldugu
son yillarda anlagilmigtir.'*2!! Dogal bagisiklik sis-
temi, mikroorganizma veya patojenle karsilagildi-
ginda ortaya ¢ikan ilk enflamatuvar yanittir. immiin
hiicreler, yani T hiicreleri, monositler, makrofajlar ve
mast hiicreleri, cesitli dokular1 (aterosklerotik arter
dahil) dolasarak antijen ararlar. T hiicresi bir antijenle
karsilagip baglandifinda bir dizi sitokin salinarak
enflamatuvar bir yanit olusur. Copcii (scavenger)

ve toll-like reseptorler (TLR) aterotrombozda dogal
bagisikliktan sorumlu en Onemli reseptorlerdir.?”
Dogal bagisiklik yanitin ilk basamaginda, ¢opcii
reseptorler okside LDL’yi hiicre i¢ine alarak makrofa-
jin kopiik hiicresine doniismesine yol agar.”® Ayrica,
bu yolak NF-kappa-B niikleer transkripsiyonel fakto-
rii aktive ederek, monosit migrasyonu ve makrofaj/
kopiik hiicre olusumuna yol agan ¢esitli kemoatrak-
tanlar1 tetiklemektedir. Makrofaj/kopiik hiicreleri de
sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyo-
nuna, ve buna baglh olarak da ekstraselliiler matriks
ve fibrozise neden olmaktadir.* Toll-like reseptorler
koroner aterotrombotik plaklarda, intima ve advan-
tisya tabakalarinda fibroblastlarda ve makrofajlarda
bulunmaktadir.

Adaptif bagisiklik sistemi dogal bagisiklik siste-
mine gore daha spesifiktir. Bu sistem, T ve B hiicre
reseptorlerinin ve yabanci antijenleri taniyan immii-
noglobiilinlerin olusumuna yol acan organize bagi-
siklik yanitim1 icermektedir. Modifiye lipoproteinler,
heat-shock proteinleri, beta2 glikoprotein 1b ve enfek-
siy0z ajanlar bu tip bagisiklik sistemini uyarabilir.
Aktive T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol alan
cesitli sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. CD4
(+) T hiicreleri interferon gama, lenfotoksin, CD40
ligand ve tiimor nekrozis alfa gibi proenflamatuvar
sitokinlerin salinimina yol acgarak, plak destabilizas-
yonuna yol agcmakta ve trombojeniteyi arttirmaktadir.
Sitolitik T hiicreleri (CD8) sitolizise ve hedef hiicre-
lerin (diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve makro-
fajlar) apoptozisine yol agmaktadir.**! Bu hiicrelerin
olimii plak progresyonuna ve komplikasyonlarina
katkida bulunmaktadir.

Immiin sistemin baz1 yollar1 ise antienflamatuvar
etkiye sahiptir (Sekil 2). Interlokin 10, transforming
growth factor beta, B hiicreleri gibi antiaterosk-
lerotik ve antienflamatuvar yapilar da vardir.2!]
Antienflamatuvar mekanizmalarin baskin gelmesi
halinde ise antiaterosklerotik etki elde etmek miim-
kiindiir. Ateroskleroz gelisiminde immiin sisteminin
oneminin anlagilmasi ile ateroskleroza karsi a1 gelis-
tirme girisimleri baglamigtir.

Plak riiptiirii ve akut koroner sendrom geligimi

Akut koroner sendrom, aterosklerotik plagin rup-
ture veya erozyonu sonrasinda iizerine trombiis bin-
mesi ile olugan klinik tablodur. Genelde akut koroner
sendrom olusturan plaklar en kritik darlik olusturan
degil, en hassas olan plaklardir. Stabil plaklardaki
fibroz ¢ati, igerdigi kolajen ile plak yirtilmasini engel-
ler. Ancak enflamasyon hem yeni kolajen yapimini
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Sekil 2. Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan enflamatuvar ve
antienflamatuvar sitokinler.

engelleyerek hem de mevcut kolajeni yikarak catiyi
zayiflatir.'32% Ayrica enflamatuvar sitokinler matriks
degredasyonu ve apoptoza da yol agarlar. T lenfositleri
ve mast hiicrelerinin farkli mediatorler salarak fibroz
catiy1 yiktig1 bilinmektedir. T lenfositler makrofajlari
da uyarip ¢esitli matriks metaloproteazlarin salimini
uyarir. T lenfositleri CD 40 ligand iizerinden plagin
trombojenitesini de arttirir. Makrofajlar daha fazla
doku faktorii liretince kanla temas eden subendotelyal
bolgenin trombojenitesi artar. Subendotelyal bolgenin
kanla temas1 halinde trombiis olusumu tetiklenir.

Aterosklerozda enflamasyonu nasil tedavi
edelim?

Enflamasyonun aterosklerozda 6neminin bu sekil-
de gosterilmesi ile tedavi hedefleri de degismis ve
enflamasyonu bastirmaya yonelik tedaviler gelistiril-
meye baglanmaigtir.

Giintimiizde aterosklerozda antienflamatuvar teda-
vi yaklagimlari iki kategoride incelenebilir:

1. Enflamasyon tetiklerini (risk faktorlerini) hedefle-
yen tedaviler

2. Enflamasyonu direkt hedefleyen tedaviler

Enflamasyon tetiklerini (risk faktérlerini)
hedefleyen tedaviler

Bugiine kadar yapilan bir¢ok calisma, yagam tarzi
modifikasyonunun antienflamatuvar etkisini goster-
migtir. Egzersizin akut ve kronik olarak uygulandi-
ginda hem direkt endotel fonksiyonlarini diizelttigi
ve enflamatuvar mediatorleri azalttig1, hem de risk
faktorlerini diizelttigi gosterilmistir. Doymus yagdan
fakir diyetlerin, Akdeniz diyetinin antienflamatuvar
etkileri bilinmektedir.'s?! Diyet, gerek kolesterol
degerlerini diislirdiigii icin gerek yag dokusunu azalt-
t181 icin enflamasyonu yatistiran 6nemli bir etkendir.
Yag dokusu 6nemli bir IL-6 kaynag1 olup obez kisi-
lerde IL-6 diizeylerinin arttig1 dolayisiyla enflamas-

yonun daha fazla oldugu bilinmektedir. Diyet ile yag
dokusu azaltildiginda bu diizeyleri diigsiirmek miim-
kiin olmaktadir.

Bunun yani sira her risk faktoriine yonelik teda-
vinin enflamatuvar uyariy1 azalttigi aciktir. Ozellikle
lipit diigiiriici tedavilerin 6nemli antienflamatuvar
etkileri vardir. Statinlerin giiclii lipit diisiiriicii etkileri
yani sira pleitropik etkileri arasinda antienflamatuvar
etkinin de oldugu bilinmektedir. Statinler hayvan
modellerinde adhezyon molekiilii ve enflamatuvar
sitokinlerin salintmini azaltirlar. Bunun yani sira
endotel fonksiyonunu diizeltir, oksidatif stresi azaltir,
platelet agregasyonunu azaltir, immiin aktivasyona
bagh T hiicre antijen reseptorlerinin kiimelenmesini
Onler ve genel olarak hassas plaklar1 stabilize ederler.
Romatoid artritli hastalarda statinlerin antienflama-
tuvar etkileri gosterilmigtir. Klinik caligmalarda ise
statinlerin LDL diizeyinden bagimsiz olarak CRP
degerlerini diisiirdiikleri gosterilmistir. CARE calis-
masinin alt grup analizlerinde CRP diizeyi yiiksek
hasta grubunun statin tedavisinden daha ¢ok fayda
gordiigii ve bu grup hastada statin tedavisinin koroner
olaylar1 azaltmada daha basarili oldugu gosteril-
migtir.?8! PROVE-IT calismasinda en biiyiik yararin
agresif olarak LDL diisiiriilen ve CRP diisen grupta
goriilmesi hem yanginin en fazla oldugu grubun en
cok yarar gordiigiinii gostermis, hem de statinlerin
akut koroner sendromlarda kullanimini desteklemis-
tir."® En yeni veri olarak da JUPITER c¢alismasinda
LDL yiiksekligi olmayan ancak CRP yiiksek olan
bireylerde statin verildiginde kardiyovaskiiler olay-
larin anlamli bir sekilde azalmasi enflamasyonu
yatistirmanin ne kadar onemli oldugunu gosteren
bir kanittir.?”) Bu ¢alismada LDL kolesterolii normal
olup CRP diizeyi 2 mg/l1 iizerinde olan 17 802 saglikli
birey 20 mg rosuvastatin veya plaseboya randomize
edilmis, rosuvastatin kolunda kardiyovaskiiler olay-
larda anlaml1 azalma olmasi nedeniyle kisa siirede 1.9
yilda sonlandirilmistir. Kisa siirede gozlenen bu yara-
rin rosuvastatinin lipit diigiiriicii etkisinden ¢ok anti-
enflamatuvar etkisine bagh oldugu sanilmaktadir.

Enflamasyonu direkt hedefleyen tedaviler

Risk faktorlerini hedefleyen tedavi yontemleri yani
sira direkt enflamasyonu hedefleyen tedavilerle ilgili
calismalar vardir'” Asetil salisilik asitin trombosit
agregasyonunu azaltmasi yani sira antienflamatuvar
etkisinin de 6nemli oldugunu destekleyen calismalar
vardir®® Ornegin Physicians Health Study’de en yiiksek
CRP diliminde olan hasta grubunda aspirinle koroner
olaylarda azalma en fazladir. Aslinda en giiclii antienf-
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lamatuvar ajan steroiddir. Ancak steroidlerle yapilan
caligmalar aterosklerozda yarar saglanmadigini goster-
migtir. Bir ¢calismada akut koroner sendromlarda steroid
kullanimi denenmis ve yarar gosterilememistir.?

Son yillarda daha ¢ok hayvan deneyi asamasinda
olan bir tedavi yontemi de sitokinlerin bloke edilmesi-
ne yonelik tedavilerdir. Yeni tanimlanan CD40 yolu-
nun enflamasyon, adhezyon molekiillerinde artma ve
ve trombozda 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir.
Bu yolun monoklonal antikorlarla bloke edilmesi ile
hayvan deneylerinde aterosklerotik lezyon geligsimin-
de azalma saglamak miimkiin olmustur.Sitokinlerin
bloke edilmesine yonelik bir diger tedavi yontemi
ise poliklonal IgG enjeksiyonudur. Poliklonal IgG
enjeksiyonlar ile fagositik hiicrelerde reseptor blokaji
yapmak, antikor sentezini ve sitokin yapimini inhibe
etmek miimkiindiir. Eger klamidya enfeksiyonu varsa
buna yonelik bir tedavi de saglanmig olur. Farelerde
yapilan caligmalarda intravendz IgG enjeksiyonu
yapildiginda birka¢ alanda yagh cizgi gelisimini
engellemek ve aterom plaginin alanini kiiciiltmek
miimkiin olmugtur. Sitokin blokajina yonelik en yeni
tedavi yontemi ise interlokin 10 enjeksiyonu ile ate-
rom plagini kiiciiltmeye yonelik tedavilerdir ki bunlar
da heniiz hayvan deneyi asamasindadir.

Son yillarda ateroskleroza karsi asi gelistirme
calismalar1 yogunlagsmigstir. Burada temel prensip
immiin yanit1 modiile edip ateroskleroz gelisiminden
koruma saglamaktir. Ornegin okside LDL'ye karsi
antikor gelistirilmesinin ve B lenfositlerin aktive edi-
lerek antikor olugmasinin aterosklerozdan koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak enflamasyon aterosklerozun her asa-
masinda mevcut olan ve baskilanmasi gereken temel
bir mekanizmadir. Giiniimiizde yasam tarzi diizen-
lenmesi, statinler ve bazi tedavilerin antienflamatuvar
etkileri kanitlanmigtir. Yeni antienflamatuvar tedavi
arayislari ise siirmektedir.
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