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KISALTMALAR

AMİ Akut miyokard infarktüsüne

AHA/CDC Amerika Kalp Derneği/Hastalık Kontrolü Merkezleri 

AKS Akut koroner sendrom

CRP C reaktif protein

CKMB Kreatin kinaz MB

DM Diyabetes Mellitus 

eNOS Endotelyal nitrik oksit sentaz 

HDL Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

HT Hipertansiyon

IL-1 İnterlökin-1 

IL-6 İnterlökin 6

IL-10 İnterlökin 10

ICAM İntervasküler adezyon molekülü

KAH Koroner arter hastalığı

Lp-PLA2 Lipoproteine bağlı fosfolipaz A2

LDL Düşük yoğunluklu lipoprotein 

NSTEMI ST yükselmesiz miyokard enfarktüsü 

NCEP ATP III National Cholesterol Education Programe Adult Therapie Panel III

STEMİ ST yükselmeli miyokard infarktüsü 

USAP Stabil olmayan göğüs ağrısından 

TK Total kolesterol 

TG trigliserid

VCAM Damarsal hücre adezyon molekülleri 

MCP-1 Monosit kemoaktan protein-1   

M-CSF Makrofaj-koloni uyarıcı faktörü

TNF Tümör nekrozis faktör 
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  GİRİŞ    

Kardiyovasküler hastalıklar, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de başta 

gelen ölüm nedenidir. Stabil olmayan göğüs ağrısından (USAP) akut miyokard 

infarktüsüne (AMİ) kadar değişebilen farklı klinik tablolarla karşımıza çıkan akut 

koroner sendrom (AKS)  temelde aterosklerotik plağın rol aldığı progressif, sistemik 

ve multifaktöryel (genetik, çevresel faktörler, inflamatuvar) bir hastalıktır (1).

Koroner arteryel inflamasyon AKS’ de yaygın olarak görülmektedir. (2) 

İnflamasyon, AKS patogenezinde rol oynayan faktörlerden birisi olup son zamanlarda 

yapılan çalışmalar sonucunda inflamasyonun rolü daha fazla önem kazanmıştır.    

AKS’ de patofizyolojik olay hassas aterosklerotik  plağın yırtılması ve takiben

trombüs gelişmesidir (2). Aterosklerotik plaklarda fibröz başlığın mekanik olarak

rüptürü ve plağı örten endotelin yüzeyel erozyonu koroner arterde trombozu uyarır. 

Koroner trombüslerin %75’i plak rüptürü ile oluşurken, kalan %25’i plak erozyonu ile 

oluşur (3). AKS’ye yol açan plakların, üçte ikisinde darlık %50’nin altındadır (2).

Geçtiğimiz on yıl içinde, inflamasyonun arterosklerozun başlangıcı ve 

ilerlemesinde önemli bir rol oynadığına ilişkin kanıtlar toplanmış ve bütün bunlar 

inflamasyon belirteçlerinin kardiyovasküler hastalıklara karşı taşınan bireysel riskin 

tahmin edilmesine yardımcı olabileceğini ortaya koymuştur (3).

Aterogenezdeki inflamasyonun rolünü doğrulayan ve lipoproteine bağlı fosfolipaz 

A2’nin (Lp-PLA2) klasik risk faktörlerinden bağımsız ve bunlara ek olarak bir 

kardiyovasküler risk işareti olduğunu destekleyen birçok bağımsız değerlendirme 

çalışması yayınlanmıştır (4,5,6).  Lp-PLA2 lipoproteine bağlı makrofajdan salgılanan 
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plak inflamasyonunu arttıran ve diğer kardiyovasküler hastalık risk faktörlerine göre 

düzeltilen popülasyon çalışmalarında belirlendiği üzere, yüksek seviyeleri %40-400 

oranında artan bir miyokardiyal infarktüs (Mİ) ve felç riskine işaret eden bir enzimdir 

(7).

Bu çalışmada yüksek riskli AKS ön tanısıyla hastaneye yatış yapılan hastalarda 

serum Lp-PLA2 düzeyi ile koroner arter hastalığının ciddiyeti arasındaki ilişkisi 

araştırılmıştır.
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GENEL BİLGİLER

AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom koroner arteryel plağın erezyonu ve/veya rüptürünü 

takiben koroner arterde tromboz, embolizasyon ve miyokard perfüzyonunun farklı 

derecelerde bozulmasıyla komplike olabilen klinik belirtiler spektrumunu tanımlar.

Klinik özellikler, miyokard iskemisinin yaygınlığı ve şiddeti ile ilişkilidir. AKS 

spektrumunda bulunan ST yükselmeli miyokard infarktüsü (STEMİ) koroner arterde 

tam tıkanmaya bağlı olarak gelişirken, ST yükselmesiz miyokard enfarktüsü (NSTEMI) 

geçici, kısmi koroner arter tıkanması veya tam tıkanmaya rağmen kollateral dolaşımla 

yetersizde olsa distal akımın devam etmesi ile oluşur. Geçici veya kısmi koroner 

tıkanma, trombüs ve plak parçalarının distal koroner dolaşıma embolizasyonu ve 

vasküler tonus değişiklikleri sonucunda, ayrıca miyosit nekrozun ile de sonuçlanabilir. 

Klinikte ‘akut koroner sendrom’ terimi başlangıç tanısı olarak kullanılır (Şek. 1). EKG 

ve biyolojik belirteç sonuçlarına göre, tanı daha sonra düzeltilir. İlk tanısal adımlar, 

çekilen EKG’ deki ST segmentine dayanır. Miyokard nekrozunun duyarlı belirteçlerinin 

(örn; troponinler) salınımının miyokard hücre nekrozunu gösterdiği kabul edilir ve 

miyokard infarktüsü (NSTEMI) tanımını tamamlar (8).Belirteçlerde yükselme tespit 

edilmezse, kararsız anjina terimi kullanılır ve bu durumda kalp dışı ayırıcı tanı 

düşünülmelidir (9).
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Şekil 1. Akut koroner sendromun spektrumu ve tanımı

AKUT KORONER SENDROMLARIN İNSİDANSI VE PREVALANSI

Akut koroner sendrom önemli bir sağlık sorunudur. Avrupa’da yıllık hastaneye

yatışların büyük bir kısmını AKS oluşturmaktadır (10). Amerika’da her yıl yaklaşık 1,3 

milyon kişi ST segment yükselmesiz AKS tanısı ile hastanelere yatırılmaktadır (11). 

Son yapılan çalışmalar ST yükselmesiz AKS’ye bağlı 6 aylık mortalitenin ve hastane 

mortalitesinin yüksek olarak saptanması dikkatlerin bu konuya yoğunlaşmasına neden 

olmuştur. Bu hastaların %30’unda ilk 6 ayda ölüm, Mİ veya refrakter angina gelişebilir 

(12,8).
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      ATEROSKLEROZ RİSK FAKTÖRLERİ

      Yaş ve cinsiyet: Yaş miyokard infarktüsünü de içeren AKS gelişiminin en 

güçlü bağımsız öngördürücüsüdür. Erkeklerde risk geçen her on yılda artar ve 

erkeklerle kadınlar karşılaştırıldığında, premenopozal kadınlarda riskin yaklaşık 10 yaş 

daha genç bir erkeğinki ile eşittir (13). Menopozdan sonra kadınlar için risk artar, fakat 

aynı yaştaki erkeklere göre daha düşük olmaya devam eder (14). Ancak AKS’ de 

cinsiyetin etkisi karışıktır, seçim yanlılığından, EKG’nin ve stres testlerinin diyagnostik 

duyarlılığındaki farklardan etkilenir. AKS’den şüphelenilen kadınların büyük bir 

kısmında anjiografi uygulanıldığında, anlamlı derecede obstrüktif koroner kalp 

hastalığı görülmez. Örneğin; RITA 3 çalışmasında ST yükselmesiz AKS’ nin 

semptomatik olan ve EKG kriterlerini karşılayan kadınların % 37’ sinde % 50’den 

fazla stenoz yoktu, ancak erkeklerde bu değer % 12 idi. Benzer şekilde, erkeklerin % 

26’ sında, fakat kadınların sadece % 16’ sında üç veya daha fazla damarda anlamlı 

derecede hastalık vardı. Yaşa göre ayarlandığında, kadınlarda diyabet ve hipertansiyon 

oranı daha yüksekti, fakat daha seyrek sigara kullanıyorlardı. Erkeklerdeki kalp 

hastalığının insidansinin çok yüksek olduğu kabul edilmiştir. Aslında erkeklerin hayat 

boyu kalp krizi geçirme riski %43 tür. Daha az tanımlanmış olmakla birlikte kadınlarda 

da kardiyovasküler hastalıklar çok yaygındır. Kadınlardaki ölümlerin en sık nedeni, 

meme kanseri veya akciğer kanseri değil, kardiyovasküler hastalıklardır (15). Her 4 

kadından biri kalp hastalığı sebebiyle ölmektedir.

Aile öyküsü: Bilinen bütün risk faktörleri göz önünde tutulduğunda, aile 

öyküsü koroner kalp hastalığı gelişmesi bakımından anlamlı bağımsız risk faktörü 
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olmaya devam eder. Buna ek olarak genetik özellikler, hiperlipidemi ve hipertansiyon 

ile ilgili olanları içeren belirli risk fenotiplerine katkıda bulunur. İkizler arasında yapılan 

çalışmalarda, aynı yumurta ikizlerinde farklı yumurta ikizlerine göre uyumun daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (16).

Dislipidemi: Yüksek serum total kolesterol (TK) ve düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyleri ile düşük yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)

kolesterol düzeyi KAH için bağımsız risk faktörüdürler (17). Kanıtlar, LDL 

kolesterolün primer aterojenik faktör olduğunu desteklemekte olup, kılavuzlar lipid 

düşürücü tedavide LDL kolesterolü primer hedef olarak göstermektedir (18).

Yüksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tüm evrelerinde rol 

almaktadır. Plazmada yüksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL 

partiküllerinin arter duvarında oksidasyonuna ve çesitli inflamatuvar mediyatörlerin 

sekresyonuna neden olur (19). Bu olayların sonucunda okside LDL tarafından endotel 

hücre fonksiyonları bozulmaktadır. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasındaki 

ilişki doğrusal olup, kolesterol düşürücü tedavinin KAH riskini azalttığı gösterilmiştir. 

Güçlü LDL düşürücü ajanlar olan statinler ile yapılan çalısmaların sonucunda, LDL 

kolesterol düzeyinin düşürülmesi ile major koroner olaylarda belirgin bir azalma 

gözlenmiştir (19,20,21).

Düşük plazma HDL kolesterol düzeyleri ile koroner olay gelişme riski arasında 

da güçlü bir ilişki olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl düşme, KAH riskini % 2-3 

artırmaktadır (22,23). Genetik faktörler, yaşam tarzı, sigara, fiziksel inaktivite ve 

obeziteye yol açan aşırı kalori alımı düşük HDL kolesterol düzeyleriyle ilişkilidir 

(24,25). Bunların yanısıra beta blokörler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar 



11

gibi ilaçlar da HDL kolesterolü düşürmektedir. Nikotinik asit, fibratlar ve statinler ise 

HDL kolesterol düzeyini yükseltmektedirler (26).

  Sigara kullanımı: Sigara kullanımı KAH için en önemli değiştirilebilir risk 

faktörüdür. İskemik kalp hastalığı tüm sigara ile ilişkili ölümlerin %35-40’ına neden 

olmaktadır (27). Ülkemizde de TEKHARF çalışması, sigara içiminin iskemik kalp 

hastalıgı için en yaygın risk faktörü olduğunu ortaya koymaktadır (28). Her iki cinsiyet 

grubunda da, içilen sigara miktarı ile KAH arasında güçlü bir ilişki gösterilmiştir (27). 

Sigara içiciliği KAH riskini iki- üç kat artırıp, diğer risk faktörleri ile etkileşerek riskin 

daha da artmasına neden olmaktadır. Sigara içenlerde Mİ ve kardiyak ölüm riski, 

içmeyenlere göre erkeklerde 2.7, kadınlarda 4.7 kat daha fazla artmaktadır (29). Aktif 

sigara içiciliğinin yanı sıra sigara dumanına çevresel olarak maruz kalma veya pasif 

içicilik de değiştirilebilir bir risk faktörü olarak saptanmıştır. Pasif sigara içiciliği de 

koroner dolaşımda endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (27). Yapılan bir

meta-analizde sigara içmeyen bir kişinin, sigara dumanına pasif maruz kalmasının 

kardiyak riski %20-30 artırdığı gösterilmiştir. Sigaradaki modifikasyonların ve 

filtrelerin riski azalttığına dair bir kanıt yoktur (30,31).

Sigaranın kan basıncı ve sempatik tonus üzerindeki olumsuz etkilerinin ve kanın 

oksijen taşıma kapasitesinin azalması ile miyokard oksijen sunumunu azaltmasının yanı 

sıra, aterotromboz üzerine de olumsuz etkileri mevcutttur (31). Yine sigara kullanımı, 

LDL kolesterolün oksidasyonunu artırabilir ve endotele bağlı koroner vazodilatasyonu 

bozabilir. Kronik sigara tüketimini takiben disfonksiyone endotele bağımlı olarak, 

bozulmuş NO biyosenteziyle ilişkili bozulmuş koroner vazodilatör yanıt söz konusudur 

(32).
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Hipertansiyon (HT): HT prevalansı giderek artan bir risk faktörü olup, 

aterosklerotik kardiyovasküler olayların yaklaşık %35' inden sorumludur (27). KAH 

hipertansiflerde normotansiflere göre 2-3 kat daha fazla gözlenmektedir (33). HT’ nun 

bozulmuş endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein geçirgenliğinin artışı, artmış oksidatif 

stres, akut plak rüptürünü tetikleyen hemodinamik stres, artmış miyokardiyal duvar 

stresi ve artmış miyokardiyal oksijen ihtiyacı gibi mekanizmalarla kardiyovasküler riski 

artırıcı etkisi mevcuttur (34). Kardiyovasküler risk açısından daha önceki yıllarda 

bilinenin aksine sistolik kan basıncı ve nabız basıncı, diyastolik kan basıncı kadar 

önemlidir. Artık izole sistolik hipertansiyonun da toplam kardiyovasküler mortalite ve 

inme sonuçları açısından diyastolik kan basıncı kadar önemli oldugu bilinmekte ve 

etkili şekilde tedavisi önerilmektedir (25). Yine sistolik ve diyastolik kan basıncı 

arasındaki fark olarak tanımlanan nabız basıncı da kardiyovasküler olay açısından 

artmış riskle ilişkilidir (34,35). Damar duvarı sertliğinin potansiyel bir göstergesi olan 

nabız basıncı, hem ilk hem de tekrarlayan Mİ açısından güçlü bir göstergedir (36,37). 

HT olan ve AMİ geçiren kişilerde, Mİ sonrası angina pektoris, sessiz miyokard 

iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikül tasikardisi, ventrikül fibrilasyonu, kardiyojenik 

şok gibi komplikasyonlar normotansiflere göre daha fazla oranda izlenmektedir (27).

Diyabetes Mellitus (DM): DM, KAH için bağımsız bir risk faktörü olup, erkek 

ve kadında KAH riskini sırası ile iki ile dört kat arttıraktadır (37). Mİ hikayesi olmayan 

diyabetik hastaların koroner mortalite riski, Mİ geçirmiş diyabetik olmayan hastaların 

riski ile aynıdır (38). Bunun için DM, NCEP ATP III kılavuzunda (National Cholesterol 

Education Programe Adult Therapie Panel III) KAH eşdeğeri olarak kabul edilmiştir 

(18). Tip II DM’ li hastalarda insülin rezistansı ile birlikte görülen ve diyabetik 

dislipidemi olarak bilinen anormal bir lipopretein profili mevcuttur. Bu hastalarda 
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yüksek LDL kolesterol, düşük HDL kolesterol ve artmış TG düzeyleri ile ilişkili bozuk 

bir lipoprotein profili mevcuttur (39). Yine diyabetik hastalarda, lipoprotein 

oksidasyonunda, fibrinojende ve trombosit agregasyonunda artış mevcut olup, 

bozulmuş fibrinoliz, yüksek von Willebrand faktör seviyeleri ve hiperinsülinemi ile 

ilişkili bozulmuş endotel fonksiyonu mevcuttur (40). DM’ li hastalarda vasküler 

komplikasyonların gelişiminde HT önemli bir risk faktörüdür. Hem makrovasküler hem 

de mikrovasküler komplikasyonları azaltmada kan basıncı kontrolünün önemi açık 

olarak gösterilmiştir (41). Bu olgularda hipertansiyon agresif bir şekilde tedavi edilmeli,  

hedef kan basıncı <130/80 mmHg olmalıdır (42). Yine diyabetik hastalarda dislipidemi 

kontrolüde çok önemli olup, NCEP ATP III kılavuzu diyabetik hastaların primer 

korumasında daha düşük bir LDL hedefi (<100 mg/dl) belirlemiştir (19).

Diğer değiştirilebilir veya potansiyel olarak değiştirilebilir risk faktörleri

sistemik inflamasyon artışı, aterogenez ve akut komplikasyonları hızlandırmak için 

uygun bir mekanizma sunar. Bir dizi risk faktörü dolaylı veya dolaysız olarak artan 

koroner ve vasküler risk ile ilişkisi olabilir (örneğin; yüksek homosistein, CRP, 

fibrinojen, plazminojen aktivatör- inhibitör tip 1 ve trombosit reaktivitesinin değişmesi).

Normal kilolu doğan bebeklere kıyasla düşük kilolu doğan bebeklerde ileriki 

yaşamında ölümcül olmayan koroner kalp hastalığı riskinde 2-3 kat artış gösterir (43). 

Doğum kilosunun düşük olması aynı zamanda sonradan hipertansiyon, tip 2 diyabet 

gelişimini ve yüksek kolesterol ve fibrinojen konsantrasyonlarını içeren birçok koroner

risk faktörüyle de ilişkilidir. Risk faktörleri sadece doğum ağırlığıyla ile değil, aynı 

zamanda baş çevresinin küçük olması ve plesantal gelişimdeki değişiklikler gibi sınırlı 

fetal büyümenin diğer göstergeleri ile de ilişkilidir. Doğum ağırlığı ile koroner kalp 
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hastalığı arasındaki ilişki aynı zamanda takip eden obezite, sigara kullanımı ve 

sosyoekonomik sınıflandırmadan da bağımsızdır. Bu bulgular koroner kalp hastalığının 

fetal yaşamda programlandığı varsayımına yol açmıştır (Barker hipotezi).

Khot ve ark. KAH için 4 risk faktörü belirlemişlerdir; Hipertansiyon, diyabet, 

hiperkolesterolemi ve sigara kullanımı. Bununla birlikte KAH tanısı almış hastaların            

% 19’unda hiçbir risk faktörü yokken %43’ünde sadece 1 risk faktörü vardır. Bundan 

dolayı Framingham risk skorlamasının, KAH için verdiği düşük risk analizi doğru 

olmayabilir.   NCEP ATP III kolesterol kılavuzu bu durumu “toplumdaki koroner arter 

hastalığının riskini belirlemede kullanılan major kardiyovasküler risk faktörleri  

hastalığın sadece % 50 sini öngörebilmektedir” diyerek belirtmiştir (44,45).

Lipidlerin ve lipoproteinlerin yıllar süren ateroskleroz sürecinde rol oynadıkları 

bilinmektedir ama aterosklerotik hastalığın evresi hakkında çok fazla bir bilgi 

sağlayamazlar. Aynı şekilde yaş, hipertansiyon ve sigara alışkanlığı gibi non-lipid risk 

faktörleri endotel disfonksiyonu ile ilişkili olsalar da plak stabilitesini tahmin etmede 

yetersizdirler. Aksine Lp-LPA2 yüksek aterosklerotik aktiviteyi belirleyen spesifik bir 

belirteç olarak gözükmektedir. Lp-LPA2 diğer risk faktörlerinden ve metabolik 

sendromdan bağımsızdır ve bunlara aditiftir. Böylece Lp-LPA2 ölçümleri, klinisyeni 

inme ve koroner olayları önlemeye yönelik  belirlenmiş stratejileri uygulamak için  

uyarabilir (46).
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ATEROSKLEROZ

Kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavisindeki tüm gelişmelere rağmen 

günümüzde ateroskleroz ve ona bağlı ölümler, halen dünyada ve ülkemizde en başta 

gelen ölüm nedenidir. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) hazırladığı raporda 2020 yılında 

yaşamı kısıtlayan önde gelen nedenler listesinde; KAH birinci, inme ise dördüncü sırada 

yer almaktadır (47).

Kronik  inflamatuvar bir hastalık olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak arterler 

gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi büyük ve orta çaplı müsküler 

arterlerin hastalığı olmakla, nadir de olsa daha küçük çaplı arterleri de etkileyebilir (43).

Aterosklerotik süreç çocukluk çağından itibaren başlayarak vücuttaki vasküler yapıyı 

etkilemekte ve bu sürecin klinik belirtileri ileri yaşlarda ortaya çıkmaktadır.

Koroner arterlerde ateroskleroz iskemik kalp hastalığı yakınması olmayan 

insanlarda bile yaygın bir otopsi bulgusudur (48). Her ne kadar iskemik kalp hastalığı 

gelişmekte olan ülkelerde önde gelen bir ölüm sebebi olsa da çoğu insan bu yüzden 

ölmese de koroner ateroskleroz ile yaşar (49). Bu yüzden, esas soru aterosklerozun 

neden geliştiği değil, sessiz aterosklerotik plağın yıllarca büyüdükten sonra neden 

yırtıldığı ve aşırı trombojenik olduğudur (50,51).

Aterosklerotik lezyonların dağılımı rastgeledir. Aterosklerotik lezyonların kan 

akımının ayrıldığı damarların bifürkasyon noktaları ile arterlerin proksimal bölgelerinde 

oluşması, lezyon gelişiminde hidrodinamik etkinliğin de rolü olduğunu göstermektedir 

(52).



16

ATEROSKLEROZ PATOGENEZİ

Aterosklerotik lezyonların oluşma ve gelişme mekanizması geçmişten günümüze 

kadar merak uyandırmıştır. Alman patolog Rudolf Virchow 1856’ da aterosklerozun, 

lipidleri de içeren plazma komponentlerinin arter duvarında inflamatuvar yanıt ortaya 

çıkardığı zaman geliştiğini öne sürmüştür (53). Başka bir patolog olan Von Rokitansky, 

aterosklerotik lezyonların yüzeylerindeki trombüsün organizasyonu ile oluştuğunu öne 

sürmüştür (54). Son yüzyılın ilk yıllarında Anitsjkov, aterosklerotik plaklarda büyük 

lipid depozitlerini gözlemlemiş ve kolesterolün ateroskleroza neden olabileceğini öne 

sürmüştür. Birkaç yıl sonra iki Rus araştırmacı, Starokadomskij ve Sobolev, aortada 

mekanik zararın ateroskleroza benzeyen intimal lezyonlara neden olduğunu 

göstermiştir. 1950’ lerde Florey ve arkadaşları ise endotelyal hasarın lipid ve 

makrofajların arterde birikimini arttırdığını göstermiştir (54,55).

Moleküler tıbbın gelişmesi ile ateroskleroz patogenezi için daha güçlü hipotezler 

belirtmek olası hale gelmiştir. Hipotezler içinde en yaygın olarak kabul edileni Ross ve 

arkadaşları tarafından ortaya atılmış olan “hasara yanıt” hipotezidir. Bu hipoteze göre 

aterosklerotik sürecin temel tetikleyicisi endotel disfonksiyonudur (56). Metabolik, 

mekanik, toksik, immünolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonfsiyonuna neden 

olur. Bilinen risk faktörlerinin hepsi (hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon, diyabetes 

mellitus, vb.) endotelde işlevsel bozukluğa yol açabilirler. Endotel disfonksiyonu tek 

sıra hücrelerden oluşan bu tabakanın kan ile damar duvarı arasındaki bariyer olma 

özelliğini, seçici geçirgenliğini antitrombotik yapısını bozar. Bunun sonucu olarak 

gelişen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plağın oluşumuna neden 

olur. Endotel disfonksiyonu ile birlikte endotel permeabilitesindeki değişiklikler, 
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endotele lökosit adezyonunun artması, vazoaktif madde ve growth faktörlerin 

salıınımına neden olur. Endotel disfonksiyonu, önemli hücresel etkileşimlere neden 

olmakta ve aterosklerotik lezyon gelişimine yol açmaktadır. Endotelyal dengenin 

bozulmasıyla endotel geçirgenliği, vazokostriksiyon, koagülasyon etkilenip, 

inflamatuvar ve immünolojik reaksiyonlar tetiklenir. NO aktivitesinin azalması da 

endotel disfonksiyonunun en erken ve önemli belirteçlerinden biridir (57). Endotel 

hasarıyla birlikte küçük lipoprotein partikülleri intima içinde birikmektedir. Bu 

lipoprotein partikülleri arter intimasının yapısında bulunan prostaglandinlere 

bağlanmaktadır. Bu da onların intimada kalış süresinin uzamasına, oksidatif veya diğer 

kimyasal modifikasyonlara eğiliminin artmasına neden olmaktadır (8,58).

Aterosklerotik lezyon oluşumunun erken evresinde diğer bir basamakta 

lökositlerin intimada toplanması ve birikimidir. Normal endotel hücreleri genellikle 

lökosit adezyonuna direnç gösterir. Endotel hasarı başladıktan sonra lökositler endotele 

yapışır.Endotel hücre yüzeyinde belli bazı lökosit adezyon moleküllerinin (selektinler, 

intervasküler adezyon molekülleri (ICAM), damarsal hücre adezyon molekülleri 

(VCAM)) ekspresyonu monositler ve T lenfositlerinin endotele adezyonunu 

düzenlemektedir. Bu adezyon molekülleri lökositlerin damar duvarına daha kolay 

tutunmasını sağlamaktadır. Endotel hücrelerine tutunan lökositler,kemokinler ve çeşitli 

kemoaktan moleküller (örn., monositlerin göçü için monosit kemoaktan protein-1 

(MCP-1))  yardımıyla intimaya göç etmeye başlar. İntima içine geçtikten sonra 

monositler makrofajlara dönüşür ve makrofaj-koloni uyarıcı faktörün (M-CSF) etkisiyle 

yüzeylerde çöpcü reseptör belirir. M-CSF aracılığıyla lipidler hücre içine alınır ve 

monositler çoğalıp, farklılaşarak makrofaj köpük hüclererine dönüşür. Endotel hücreleri 

altına yerleşen makrofaj köpük hücreleri ve T lenfositlerinden oluşan bu karakteristik 
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lezyon, aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yağlı çizgidir (57). Yağlı çizgi 

içerisindeki T hücreleri aktive olurlar ve damar duvarının kendi hücreleriyle birlikte 

çeşitli sitokinler (tümör nekrozis faktör-β, γ- interferon), fibrojenik mediyatörler ve 

büyüme faktörleri salgılarlar. Bunlar düz kas hücre göçü ve proliferasyonon 

gerçekleşmesine aracılık ederler ve etrafında yoğun bir ekstraselüler matriks oluşmasını 

sağlarlar. Media tabakasındaki düz kas hücreleri inflamatuvar uyarıya yanıt olarak, 

özelleşmiş enzimleri vasıtasıyla elastin ve kollojeni yıkar. Böylece düz kas hücreleri 

internal elastik laminayı aşarak intima altına ğöç ederler. Aynı zamanda bu düz kas 

hücreleri, daha fazla monosit toplanmasını sağlayan faktörler salgılarlar (57,59). Plağın 

makrofaj-lipid içeriği, T lenfositler ve fibromüsküler içerik (düz kas hücreleri ve 

ekstraselüler matriks); subintimal bölgeye hücre göçü, hücre proliferasyonu ve fibröz 

doku yapımıyla beliren bir kısır döngüye girerler. Bu süreç sonunda intimal kalınlaşma 

ve ara lezyonlar oluşup, aterom yeniden yapılanır. Salgılanan kemoaktan maddelerle 

lezyonlu alana göç eden monositler inflamatuvar sitokinler salgılarlar. İnterlökin-1 (IL-

1), tümör nekrozis faktör (TNF) gibi sitokinler endotele daha çok lökosit ve LDL 

bağlanmasına neden olur (56). 

Şekil 2: Aterosklerotik plağın evriminin şeması
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Sonuçta ateroskleroz lezyonunun en ileri biçimi olan, lipidler ve nekrotik 

dokudan oluşan çekirdek ile bunu örten fibröz kapsülle karakterize fibröz plak oluşur.

Nekrotik çekirdek, lipid içeriğini plağa boşaltarak apopitoz ve nekroza uğrayan 

makrofajlardan oluşmaktadır. Fibröz başlıkta ise mediadan intimaya göç eden düz kas 

hücreleri, kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar bulunur 

(8). Aterosklerotik plaklarda, fibröz plağın rüptüre olmasıyla komplike lezyonlar oluşur. 

Koroner ateroskleroza bağlı morbidite ve mortalite esas olarak komplike lezyonlardan 

kaynaklanmaktadır.

Aterosklerotik süreci kategorize etmek amacıyla, ateroskleroz lezyonlarının 

ilerleme sürecindeki morfolojik ve fizyolojik değişikliklerle, klinik sonuçlar 

bütünleştirilerek 1995 yılında Amerikan Kalp Birliği (American Heart Association, 

AHA) tarafından lezyonlar sekiz farklı tipe ayrılmıştır (60).

Tip I Lezyon: En erken evrede görülen lezyondur.Minör lipid birikimi ve seyrek 

makrofaj kökenli köpük hücreleri ile karakterizedir. Koroner arterlerde bu lezyonlar 

çoğunlukla adaptif intimal kalınlaşmalar ile birlikte bulunurlar.

Tip II Lezyon: Makrofaj kökenli köpük hücreleri tip II lezyonlarda daha fazla 

sayıda bulunur ve arterlerin iç yüzeyinde sarı, yüzeyden kabarık olarak yağlı 

çizgilenmeler olarak görünürler. Bu lezyonlar az miktarda T hücreleri, mast hücreleri ve 

lipid ile dolu düz kas hücrelerini ihtiva ederler.

Tip III Lezyon: Patolojik olarak aterosklerotik plak veya ateronum ilk olarak 

fark edildiği evredir. Tip II lezyonlarla arasındaki en önemli fark, küçük ekstraselüler 

lipid birikintilerinin varlığıdır. Lipid birikintileri ekstraselüler matriksi genişletir ve 
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intimanın hücresel organizasyonunu bozar. Tip III lezyonların varlığının, ileride ortaya 

çıkabilecek klinik hastalığı öngördüğüne inanılmaktadır (54).

Tip IV Lezyon: Tip IV lezyonlarda ekstraselüler lipid miktarı, kolesterol

birikintileriyle dolu hücreden yoksun bir havuz oluşturacak şekilde artmıştır. Lipid 

çekirdek inflamatuvar hücreler tarafından çevrelenmiş olup düz kas hücreleri ile bağ

dokudan oluşan ince bir tabaka ile kaplanmıştır. Adventisyal vaza vazorumlar, plağın 

derin kısımlarına doğru gelişmeye başlar. Bu evrede arter, lümen volümünü korumak 

amacıyla yeniden şekillenir. Damarın dış konturu oval hale gelir ve bu nedenle bu 

lezyonların anjiyografi ile görüntülenmeleri zordur (54).

       Tip V Lezyon: Tip IV lezyonlardaki, lipid çekirdeği kaplayan fibröz 

dokunun artışı ile karakterizedir. Buradaki fibrozize, çoğalan kollajen, proteoglikanlar 

gibi ekstraselüler matriks proteinlerini salgılayan düz kas hücreleri neden olmaktadır.

Kollajen, genellikle bu lezyonların baskın özelliği haline gelmektedir ve plak hacminin 

çoğunu oluşturmaktadır. Plak içine kılcal damar gelişimi, tip IV lezyonlarla

kıyaslandığında daha belirgindir. Tip V lezyonlar genelde, arterin yeniden şekilenme ile 

kompanse edebileceğinden çok daha büyük olduğundan, lümen daralmasına neden 

olurlar. Plak rüptürlerinin çoğu bu tip lezyonlarda ortaya çıkmaktadır. Rüptüre açık tip 

V lezyonlarda tipik olarak, plak ve çevre normal intima arasındaki sınır bölgesinde ince 

bir fibröz tabaka bulunmaktadır (54)     

       Tip VI. VII, VIII Lezyonlar: Tip VI lezyonlar, trombotik birikintiler veya

kanama ihtiva eden plaklardır. Tip VI lezyonların oluşmasındaki en önemli neden plak 

rüptürüdür. Subendotelyal fibröz dokuda yırtılmalar ve ülserasyonlar sık olarak

görülmektedir. AMI ve kararsız angina pektoris gibi klinik olayların ortaya çıkması
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çoğunlukla tip VI lezyonlara bağlıdır (54). Tip VII ve tip VIII lezyonlar, çok az

miktarda lipid içeren ya da hiç lipid içeriği olmayan, kalsiyum birikintileri (tip VII

lezyonlar) veya baskın olarak kollajenden (tip VIII lezyonlar) oluşan ileri evredeki

plaklardır. Tip VIII lezyonlar, tip V ve VI lezyonlara göre daha kararlıdır (54).

AKUT KORONER SENDROMDA İNFLAMASYONUN ROLÜ

Akut koroner sendromlarda inflamasyonun rolü 1980’ lerde ve trombositin 

arteriyel trombozlardaki önemi 90’ lı yıllarda fark edilmiştir (61). Günümüzde ise 

arteriyel inflamasyonun plak yırtılmasındaki rolü tekrarlayan kısa ve uzun dönem 

iskemik olaylara da zemin hazırladığı bilinmektedir (62). Koroner arteryel inflamasyon 

AKS’ da yaygın olarak gözlenmektedir (63).  İnflamasyon endotel fonksiyon 

bozukluğuna, aterosklerotik plağın progresyonuna, yırtılmasına ve damarın tıkanmasına 

yol açabilmektedir   (Şekil 2). Söz konusu inflamatuvar süreç yalnızca tek bir plak için 

değil aynı zamanda birden fazla plağı etkileyebilmektedir (64). Yeni görünteleme 

yöntemleri aterosklerotik plağa ilişkin inflamatuvar sürecin daha iyi değerlendirilmesine 

yardımcı olmaktadır.
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Şekil:3 İnflamasyon endoten fonksiyon bozukluğuna, plak progresyonu, 

erozyonu, yırtılması ve tromboza yol açmaktadır. Bu olaylar iskemik olaylara neden 

olabilecek tehlikeli bir döngüye yol açarak daha fazla inflamatuvar belirteç 

serbestleşmesine yol açmaktadır. 

Serumda inflamatuvar belirteçlerin yüksekliği rüptüre plakların prevalansıyla 

paraleldir (63). Sistemik inflamasyon bir dereceye kadar miyokard nekrozuna neden 

olurken, yırtılmış plak sonucu inflamatuvar mediyatörlerin lokal üretimide göz ardı 

edilmemelidir (65). Dolayısıyla hem sistemik hem de lokal arteriyel inflamasyon akut 

koroner sendromların gelişmesinde ve patogenezde rol oynamaktadır. İnflamatuvar  

belirteçlerin ölçümü ayrıca hastaların risk değerlendirmesine de olanak sağlamaktadır. 

Arteriyel inflamasyona tol açan süreçte birçok farklı hücre ve mediyatör rol almaktadır.
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Şekil 4: Arteryel inflamasyona çeşitli mediyatörler aracılık etmektedir. Birçok 

farklı hücre tipi arteryel inflamasyon sürecine katılmaktadır. Arteryel inflamasyon 

kapsamında bu mediyatörlerin çoğu zarar verici özelliktedir. IL10 koruyucudur.

Birçok inflamatuvar mediyatör, aktive trombositlerden salınmaktadır. Bunlardan 

en ilgi çekici olanı, tümör nekrozis faktör (TNF) reseptörlerine ait bir transmembran 

glikoproteini olan CD40’ tır (66). Çözünebilir CD40 ligandın’ ın (Scd40L) çoğu aslında 

aktive trombositler tarafından üretilmektedir. Scd40L düzeyi yüksek olan AKS 

hastalarında prognoz daha kötü, ölüm ve Mİ riski daha fazladır (67).

Mevcut inflamasyon göstergelerinden yüksek duyarlıklı C reaktif protein (hs-

CRP) klinikte kullanıma hazır tek inflamatuvar belirteçtir (68,69). 2003 yılında, 

Amerika Kalp Derneği/Hastalık Kontrolü Merkezleri (AHA/CDC) tarafından 

yayınlanan bilimsel bir beyanat, inflamatuvar işaretçileri inceliyor ve "hs-CRP'nin 

koroner hastalığın primer olarak önlenmesi için mutlak riskin daha ileri bir şekilde 
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değerlendirilmesinde majör risk faktörlerine destek olarak ölçülmesinin mantıklı 

olduğunu” tavsiye ediyordu. hs-CRP ölçümü, doktorun kararına bağlı olarak, opsiyonel 

olarak düşünülmekteydi. Çalışma grubu, sadece klasik risk faktörlerinin 

değerlendirilmesiyle orta dereceli risk altında olarak tanımlanan kişilerde yüksek bir hs-

CRP ölçümünün, “riskin daha da azaltılması için tıbbi tedavinin yoğunlaştırılmasını 

sağlayabileceği” sonucuna vardı (61)

CRP normal intimada değil ancak aterosklerotik intimada bulunmaktadır (70).

Özellikle AKS’ lerde, hs-CRP’ nin rolü onaylanmıştır (71). CRP plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1’ in (PAI-1) mRNA’ sını stabilize etmekte ve endotel hücrelerinde PAI-1 

ekspresyonunun artmasına yol açmaktadır (72). CRP mRNA stabilitesini olumsuz 

etkileyerek endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) mRNA sentezinin azalmasına neden 

olmaktadır (73). Özellikle AKS’ lerde CRP potansiyel olarak komplemanı aktive ederek 

aterosklerotik plağın destabilizasyonuna yol açmaktadır (74,75). CRP, monositlerin 

üzerindeki CRP reseptörleriyle etkileşerek monositlerin intimaya geçişini 

tetiklemektedir (76). Dolayısıyla CRP daha birçok yolla özellikle AKS’ lerde veya bu 

riski taşıyanlarda eş zamanlı olarak endotel disfonksiyonunu, inflamasyonu, plak 

instabilitesini ve trombozu başlatmaktadır. Zairis ve ark. Tarafından yapılan çalışmada, 

fibrinolitik tedavi uygulanan ST yükselmeli Mİ hastalarında CRP artışının daha yüksek 

inkomplet ST segmenti rezolüsyonu yanı sıra hastane içi mortalite ve 3 yıllık mortalite 

artışıyla birlikte olduğu gösterilmiştir(77).  

Beyaz kan hücre sayımı (WBC)  AKS’ da güçlü bir risk öngördürücüdür. 

İnflamasyonun WBC ile değerlendirildiği AKS hastalarındaki yüksek WBC değerleri 

revaskülarizasyonun lehine bir bulgudur (78). Nötrofiller plak rüptürünün başlamasında 
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doğrudan rol oynamaktadır (79). Lökositlerde bulunan myeloperoksidazın yüksek 

serum düzeyi AKS için yüksek bir öngördürücüdür(80,81). 

Neopterin makrofaj aktivasyonunun bir göstergesidir. Miyokard infarktüsü ve 

kararsız anjinası olan hastalarda kronik kararlı anjinası olan hastalara göre neopterin 

düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (82,83). Neopterin düzeyleri daha yüksek olan AKS 

hastalarının koroner anjiografilerinde daha kompleks lezyonlar saptanmıştır (84,85).   

E-selektin ve P-selektin gibi selektinler hücre adezyonuna yardımcı olmaktadır.           

P-selektin trombosit-nötrofil etkileşimini kolaylaştırmaktadır (86). Vasküler hücre 

adezyon molekülleri (VCAM-1) ve interselüler adezyon molekülü (ICAM-1) hücreler 

arası etkileşimin diğer düzenleyicileridir. Bu adezyon moleküllerinin yükselmiş 

düzeyleri artmış kardiyak olay riski ile ilişkilendirilmiştir (87). CRP hücre adezyon 

moleküllerinin endotelyal ekspresyonunu anlamlı olarak arttırmaktadır (88).

Serum amiloid A, karaciğerden üretilen bir akut faz reaktanıdır. Serum amiloid 

A gelecek kardiyovasküler olay için bir belirteçtir (89). WBC’ den üretilen matriks 

metaloproteinazları (MMP) ekstraselüler matriksi yıkmakta ve dolayısıyla plak 

rüptüründe etkili olmaktadır. MMP-9 düzeylerinin Mİ öyküsü bulunan hastalarda daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (90). CRP ve MMP-9 düzeyleri akut koroner sendrom ve 

kronik koroner arter hastalığında birbirleri ile korelasyon göstermektedir (91). 

İnterlökinler hücreler arası iletişimde çeşitli fonksiyonlara aracılık eden 

sitokinlerdir. Özellikle infeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, romatizmal hastalıklar ve 

son zamanlarda da aterosklerozdaki inflamatuvar reaksiyonlarda rol aldıkları 

gösterilmiştir (92). AKS hastalarını içeren FRISC-2 (Fragmin and Fast 

Revascularization During Instability in Coronary Arter Disease II) çalışmasında 
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yükselmiş IL-6 düzeylerinin artmış ölüm riski için bağımsız bir belirteç olduğu 

bulunmuştur (93). 

IL-10 arterler üzerine koroyucu bir etkiye sahiptir. Kararsız anjinası olan 

hastalarda IL-10 düzeyleri kronik kararlı anjinası olan hastalara göre anlamlı olarak 

daha düşüktür (94,95). IL-10 potansiyel olarak plak stabilize edici etkiye yol açacak 

şekilde, MMP-9 ekspresyonunu azaltmakta ve matriks metaloproteinazlarının doku 

inhibitörünün (TIMP) üretimini arttırmaktadır (96).  

Kararlı ve kararsız anjinalı 1229 hastanın alındığı prospektif bir çalışmada 

yükselmiş IL-18 düzeylerinin ölüm riskini arttırdığı gösterilmiştir (97). 

GELECEKTE BİRDEN FAZLA BELİRTEÇ ÖLÇÜMÜ

AKS’ nin risk değerlendirmesinde izole belirteçlerden ziyade çoklu belirteç 

yaklaşımı daha önemli gibi görünmektedir. Hs-CRP gibi inflamatuvar belirteçlerin, 

troponin gibi embolizasyon ve miyokard nekrozu belirteçlerinin ve B tipi natriüretik 

peptid (BNP) gibi hemodinamik stres belirteçlerinin birlikte değerlendirilmesi prognoz 

tayinini güçlendirir (98).    SIESTA  (Systemic Inflamation Evaluation in paitent with 

non-ST segment elevation acute coronary syndromes) çalışması CRP, WBC, fibrinojen, 

BNP, neopterin, interlökin 6, 8, 10, 18, TNF, E-selektin, endotelin1, doku faktörü, 

VCAM-1, ICAM-1, troponin, kreatinin kinaz MB gibi birçok belirtecin kullanılılacak 

prospektif çalışmalardan biri olacaktır (99).  

Koroner sağlık için kolesterol seviyesinin ölçümü yaygın olarak kullanılmasına 

rağmen, bunun kardiyovasküler olayları belirlemedeki klinik değeri sınırlıdır. Tanı 
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konulan prematür koroner arter hastalarının sadece %25’i yüksek LDL seviyesi ile 

ilişkilidir. 26 yıllık analizlere göre yalnız total kolesterol seviyelerinin kullanımı ile  

KAH gelişen kişilerin sadece % 50 si önceden belirlenebilmiştir . Bu çalışmadaki kalp 

krizi geçirenlerin % 80 nin kolesterol seviyeleri ile kalp krizi geçirmeyenlerin kolesterol 

seviyeleri birbirine yakındı. Ayrıca koroner arter hastalığı olan kişilerin ortalama LDL 

düzeyleri ile genel popülasyonun LDL düzeyleri de birbirine benzerdi (150 mg/dL) (7).

Akosah ve arkadaşlarının Mİ geçirmiş 222 genç erişkinde yaptığı retrospektif 

analizde ortalama LDL ve HDL seviyeleri rölatif olarak iyi bulunmuştur (sırasıyla 126 

mg/dL ve 43 mg/dL ). NCEP ATP III kılavuzu uygulandığında bu Mİ geçirmiş 

hastaların sadece % 12 sine yüksek risk atfedilmiştir ve sadece yarısı için ilaç tedavisi 

uygun görülmüştür. Dikkat çekici başka bir veri ise bu hastaların % 70 inin 

kardiyovasküler risk sınıflamasında en düşük 2 sınıfta yer almalarıdır. 222 hastanın 166 

sı ilaç tedavisi için gereken kriterleri sağlayamamıştır. Bu sonuçlar ışığında 

araştırmacılar, KAH nın daha doğru bir şekilde öngörülebilmesi  için geleneksel risk 

faktörlerinin geliştirilmesi gerektiğini söylemişlerdir. Bununla birlikte genç erişkinlerin 

çoğunda multiple risk faktörlerinin bulunmadığı ve sadece % 16 sında orta derecede 

artmış LDL kolesterol seviyelerinin olduğu saptanmıştır. Tersine risk faktörlerinden 

hipertansiyon, sigara kullanımı ve şişmanlık bu hastalarda yüksek oranlarda 

saptanmıştır (69).

PLAK RÜPTÜRÜ

Plak rüptürü riski, yırtılmasına yol açan plağın intrensek özellikleri ve hassas 

plaklarda rüptürü kolaylaştıran ekstrensek güçler (rüptür tetikleyicileri) ile ilişkilidir 

(100). 
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OLGUN ATEROSKLEROTİK PLAKLAR

Her ne kadar aterogenez erken çocuklukta oluşsa da iskemik kalp hastalığından 

sorumlu olan olgun plağa dönüşümü yıllar alır. Ateroskleroz adının vurgulandığı gibi, 

olgun plaklar iki ana komponent içerir: yumuşak, lipidden zengin ateromatöz ‘bulamaç’ 

ve sert, kollojenden zengin sklerotik yapı. Sklerotik yapı (fibröz doku) genellikle plağın 

en hacimli bileşenidir, ortalama bir sklerotik koroner plağın %70’ inden fazladır (101). 

Bununla birlikte skleroz göreceli olarak masundur, çünkü fibröz doku plağı 

stabilleştiriyor ve rüptüre karşı koruyor görünmektedir.

        Plak içindeki lipidden zengin çekirdek kollojen desteğinden yoksun,

avasküler, hiposelüler (çekirdeğin çevresi hariç) ve hücre dışı lipid ve yumuşak 

bulamaçtan zengindir (101). Makrofaj yağlı hücreleri çekirdeği, ceroidi ve makrofaj 

spesifik CD68 antijeni çevreler ve oksidatif stres belirteçleri, (F2-Izoprostanlar ve 

hidroeikozatetraenoik asitler), fakat aktin değil, bulamaçta bulunur (102,103). Bu, lipid 

yüklü makrofajların ölümünün bulamaç oluşumuna ve böylece çekirdek büyümesine 

katkıda bulunduğunu desteklemekte ve neden çekirdeğe "ölü makrofajlar mezarlığı" 

dendiğini açıklamaktadır (102,104). Gertz ve Roberts postmortem olarak 17 infarkt 

ilişkili arterden alman 5 mm segmentli plakların kompozisyonunu rapor ettiler ve plak 

rüptürü olan 39 segmentte sağlam yüzeyli 229 segmente göre çok daha büyük çekirdek 

saptadılar (plak alanının sırasıyla %32 ve %12'si) (105). Aortik plaklarda, Davies ve 

ark.'ları çekirdek boyutu ile plak rüptürü arasında benzer bir ilişki bulmuşlardır ve kritik 

bir eşik tanımlamışlardır; plağın %40'ından daha az plak çekirdeği içeren sağlam aortik 

plaklar daha hassas ve daha yüksek rüptür ve tromboz riskine sahip olarak 

değerlendirilmiştir (103).
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  HASSAS PLAK

Aslında yaşam boyunca, koroner plakların hiçbiri klinik olarak anlamlı tromboz 

ile komplike hale gelmez veya sadece birkaçı gelir ve bu tromboza eğilimli ender fakat 

tehlikeli plaklar, hassas olarak adlandırılır. Dolayısıyla, hassas plak, kısa dönemde 

yüksek tromboz riski taşıyan yani AKS'ye neden olan plaktır (106). Buradaki zorluk 

tromboza eğilimli plakları bulmak, tedavi etmek (ya da daha çok bunları barındıran 

hastaları) ve dolayısıyla AKS'yi önlemektir (107).

Arteryel yeniden biçimlenme iki yönlüdür. AKS'den sorumlu plaklar genellikle 

nispeten büyüktür ve önemli ve potansiyel olarak tehlikeli damar duvarı hastalığına rağ-

men normal lümeni korumaya eğilimli kompansatuvar genişleme ile ilişkilidir 

(108,109).

Tuzcu ve arkadaşları (110) IVUS ile kilinik olarak belirlenemeyen 

aterosklerozun bulgularını in vivo olarak şüphe götürmez bir şekilde göstermiştir. Bu 

çalışma özgün bir çalışmadır çünkü asemptomatik genç erişkinlerdeki aterosklerozun 

klinik olarak önemli olan, kantitatif, detaylı ve in vivo bulgularını sunmuştur. 

Çalışmadaki hastaların % 92 sinin anjiografik bulguları tamamen normaldir. Bununla 

birlikte 20 li yaşlardaki hastaların % 33 ünde, 30 lu yaşlardaki hastaların ise % 60 ında 

0.5 mm’den büyük belirgin intimal kalınlaşma IVUS ile saptanmıştır. 30 yaşından genç 

olan hastaların hiçbirinde anormal bir anjio bulgusuna rastlanmamıştır ve bu gruptaki 

hastaların % 28 inde intimal kalınlaşma saptanmıştır. Arter duvarına gizlenmiş plakların 

anjiografik olarak tespit edilememesi, bu testin erken aterosklerozun belirlenmesindeki 

yetersizliğidir (111). Plağın oluşmasıyla koroner arterlerdeki yeniden şekillenme 

(remodelling) dışa doğru olur, bundan dolayı arter lümeni normal kalır. Bu 
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kompansatuar ve dışa doğru olan yeniden şekillenme inflame olmuş ve rüptüre meyilli 

plakta bulunur. IVUS ‘un duyarlılığını artıran şey, arter duvarına gizlenmiş bu belirsiz 

plakları saptayabilmesidir. Bu bahsedilen ateroskleroz toplumdaki fertlerin büyük bir 

kısmında bulunur. Yıllar sonra plaktaki inflamasyon doruğa ulaşır, fibröz başlık incelir 

ve sonuç olarak kardiovasküler olaylara neden olan plak rüptürü ve tromboz gerçekleşir

   İnfarktüsle ilişkili bütün trombüslerin neredeyse dörtte üçü, kısmen dışa doğru 

yeniden biçimlenme eğilimleri kısmen de stenotik plaklara göre prevalansın daha fazla 

olması nedeniyle, infarktüs öncesi sadece hafif-orta derecede stenoza neden olan

plakların üzerinde gelişir (112). Dolayısıyla, miyokard infarktüslerinin büyük 

çoğunluğu, akut olaylar öncesinde hemodinamik olarak anlamsız ve muhtemelen 

asemptomatik olan aterosklerotik lezyonlardan kaynaklanır. Bunun aksine, kararlı 

anginadan sorumlu plaklar genellikle daha küçüktür, fakat yine de arterin eşlik eden 

lokal büzülmesi (içe doğru yeniden biçimlenme) nedeniyle daha şiddetli lümen 

daralmasına neden olabilir.

AKS'den sorumlu bütün koroner trombüslerin yaklaşık %75'ine, plak rüptürü 

neden olur (112,113). Plak rüptüründe, fibröz kılıfta inflamasyonlu plağın lipid 

yönünden zengin çekirdeğini arter lümeninden ayıran yapısal bir defekt (açıklık) 

bulunur. Rüptüre plakların morfolojik görünümüne dayanarak, rüptüre eğilimli bir 

plağın büyük lipidden zengin çekirdek (plağın > %30-40'ı),  lipidden zengin çekirdeği 

kaplayan fibröz kapsül (İnce (kalınlık < 65 um), çok sayıda makrofaj (inflamasyon), 

birkaç düz kas hücresi (apoptoz)), lümeni koruyacak şekilde dışa doğru biçimlenme, 

vasa vasorum'dan revaskülarizasyon adventitia'da/perivasküler inflamasyon özellikleri 

taşıyacağı farz edilir. Lipid toplanması (114), düz kas hücrelerinin lokal kaybı ile plağın
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fibröz kılıfının incelmesi (115) ve birçok makrofaj ve mast hücresi ve nötrofillerle 

inflamasyon (116,117,118) ve plak içi kanama (119) plakların stabilitesini bozarak

rüptüre hassas duruma getirir. Bunun aksine, düz kas hücresi aracılı iyileşme ve onarım 

süreci plakları stabilize ederek rüptüre karşı korur (120).

Plak boyutu veya stenoz şiddeti, plağın hassaslığı hakkında hiçbir şey açıklamaz 

(108). Klinik gözlemler, akut koroner sendromlardan sorumlu lezyonların genellikle 

kararlı anginadan sorumlu plaklardan daha az kalsifiye olduğunu düşündürür ve 

kalsiyumun bunun aksine plaklara stabilite sağladığını gösterir (121).

İnce ve inflamasyonlu fibröz kılıfın aniden rüptürü kendiliğinden meydana 

gelebilir, fakat tetikleme de rol oynayabilir ve böylece AKS'nin gelişigüzel olmayan 

başlangıcını açıklamaya yardımcı olur. Potansiyel tetikleyiciler özellikle de düzenli 

fiziksel aktiviteye alışık olmayan birinde aşırı fiziksel aktivite, şiddetli duygusal travma, 

cinsel aktivite, kokain veya amfetaminler gibi yasal olmayan ilaçlara maruz kalma, 

soğuğa maruz kalma ve akut infeksiyonlar veya basitçe normal günlük aktiviteleri 

içerebilir (122).

Rüptüre Meyilli Lezyonları Belirleme 

Kalp krizlerinin ve ani kardiyak ölümlerin çoğu orta derecede stenoza yol açmış 

aterosklerotik lezyonlardan kaynaklanır. Falk ve ark akut Mİ lerin  çoğunun % 50 den 

az oklüzyona neden olan lezyonlardan kaynanklandığını göstermiştir. Sadece % 16 

sında lezyonların % 70 den fazla darlık yaptığı saptanmıştır. Stres EKG testi ve KAG sı 

normal olan hastaların  bir kısmı plak rüptürü için yüksek risk taşıyabilirler. Sonuç 

olarak aterosklerozun sistemik bir hastalık olduğunu ve kardiyak olaylara çoğunlukla 

hafif-orta derecedeki stenozların yol açtığını ön planda düşünmek gerekir (123).
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Rüptüre meyilli plağın anahtar özelliği lipid nüveyi saran fibröz kapsülün 65 

macrometreden daha ince olmasıdır. Koroner IVUS aterosklerotik plağı, damar 

duvarının karakterizasyonunu ve plak morfolojisini mikemmel olarak gösterir. Kalsifiye 

lezyonlara kıyasla lipidden zengin olanlarda daha az sensitiviteye sahip olmakla birlikte 

plağın çekirdeğinin karakterizasyonunun belirlenmesinde iyi bir yöntemdir. Kardiyak 

siklüs boyunca koroner içi basınç değişiklikleri plakta konformosyonel değişikliklere 

yol açarken bu plak hassasiyeti için bir gösterge olarak ileri sürülmüştür. IVUS 

elestografi ultrason görüntüleri ile radyofrekans ölçümleri kombine edilerek rüptüre 

meyilli bölgeleri tayin edebilir. Bu ayrıca lipidden zengin plak ile fibröz plak arasındaki

ayırımı da yapar (124).

Anjioskopik olarakta koroner plaklar değerlendirilebilir ve  sarı plaklar hassas 

plak olarak nitelendirilir (125). Yeni bir görüntüleme tekniği olan optikal coherans 

tomografi koroner plağın morfolojisinin değerlendirilmesi ve ince fibröz kapsülün 

belirlenmesinde yüksek sensitivite ve spesifisiiteye sahiptir. Intravasküler 

ultrasonografiye göre intimal hiperplazinin ve lipitten zengin plağın belirlenmesinde 

IVUS'a üstündür. Otopsi çalışmalarında makrofaj infiltrasyonunun belirlenmesi ve 

kantifikasyonunda da duyarlı bir yöntem olduğu belirlenmiştir (126). Hassas plakta 

lokal makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu, matriks metaloproteinazlarının aktivasyonu gibi 

enflamatuvar mekanizmaların aktive olduğu bilinmektedir. Bu artmış lokal inflamatuvar 

aktivite lokal ısı artışına sebep olmaktadır. Bu ısı artışı özel termografi kateterleri ile 

belirlenebilir (0.05 oC farklılığı belirleyebilir). Koroner arterde ısı farklılığı en fazla akut 

koroner sendromla başvuran hastada tespit edilir. Ayrıca koroner arter hastalığının 

patogenezinin en önemli parçalarından biri olan inflamasyonu gösterir hücresel adezyon 

molekülleri ile akut koroner sendromdan sorumlu plakta ölçülen ısı farklılığı arasında 
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yakın ilişki mevcuttur (127). Bununla birlikte bu teknikler invazivdir ve kullanımı 

yaygınlaşmamıştır.

Görülmektedir ki, ince fibröz kapsülü olan ve rüptüre meyilli plakları 

belirlemede klinik ihtiyacı karşılayan non-invaziv, kolayca tekrarlanabilir ve ucuz bir 

tekniğe gereksinim vardır. Karotis dokusundan endarterektomi ile alınan veya otopsi 

incelemelerinden elde edilen plaklar, fibröz kapsülün kalınlığını, makrofaj 

infiltrasyonunu ve aynı zamanda lipid nüvesini değerlendirmede kullanılır. Son 

zamanlarda Klogie ve arkadaşları aterosklerozon ileri safhalarda olduğu plakların yeni 

bir inflamatuar belirteç olan Lp-LPA2 nin antikorlarıyla boyandığını göstermiştir. 

Araştırmacılar nekrotik nüvesi olan ve etrafında makrofaj infiltrasyonunun bulunduğu 

rüptüre meyilli plaklarda Lp-LPA2 nin miktarında güçlü bir artış gözlemiştir. 

İlerlememiş aterosklerotik lezyonlarda ise az miktarda boya tutulumu vardır. Bu 

bulgular Lp-LPA2 nin plak instabilitesinde önemli bir rolü olduğunu ve rüptüre meyilli 

plakların belirlenmesinde iyi bir belirteç olabileceğini göstermektedir (128).

LpPLA2 enziminin, özellikle arteryel intima içindeki oksitlenmiş LDL 

partikülleri üzerinde bulunan oksitlenmiş fosfolipitleri hidrolize ettiği kanıtlanmıştır. Bu 

reaksiyonun ürünleri olan oksitlenmiş serbest yağ asitlerinin ve lizofosfatidilkolinin 

endotelyal adhezyon moleküllerinin ve sitokinlerin salınımını stimüle eder, bu durum da 

monositlerin yeniden intima içine alınarak ve burada aktive olarak makrofaj haline 

gelmesini, son olarak da apoptotik köpük hücrelerine dönüşmesini sağlar. Bu aktive 

olan makrofaj ve köpük hücreleri, daha fazla Lp-PLA2 üretir ve enzim yeniden kan 

dolaşımına girer (129,130). Lavi ve arkadaşları, yakın zamanda, hem insan koroner 

ostiumunda hem de koroner sinüste aynı anda tespit edilen Lp-PLA2 kan 
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konsantrasyonları bildirmişlerdir; bu durum, kanın büyük ölçüde aterosklerotik plak 

bulunduran koroner vasküler yataktan geçtiği sırada, Lp-PLA2 seviyelerinde net bir artış 

gerçekleştiğini göstermektedir. Ancak, koroner plakların olmadığı durumlarda da Lp-

PLA2 seviyelerinde bir düşüş saptanmıştır. Bu çalışma, aynı zamanda Lp-PLA2

tarafından tetiklenen oksitlenmiş LDL hidrolizinde üretilen lizofosfatidilkolinin, koroner 

arter endotelyal bozukluğuyla büyük ölçüde ilişkili olduğunu göstermiştir (130). Rüptüre 

meyilli plaklarda da yüksek Lp-PLA2 seviyeleri bulunmaktadır ve görünüşe göre, Lp-

PLA2 enzimi, dolaşıma bu plaklar tarafından salgılanmaktadır (131).

Lp-LPA2 nin tersine, yüksek LDL kolesterol seviyeleri endotel sağlığı ve 

aterosklerotik lezyondaki inflamasyon hakkında herhangi bir bilgi vermez. Şüphe 

götürmez bir şekilde, artmış LDL seviyelerinin aterosklerozu hızlandırdığı 

bilinmektedir fakat arter duvarının durumu hakkında LDL seviyelerini kullanmak fazla 

bir bilgi vermez. LDL kolesterol KAH a neden olan tek faktör değildir. Bunun en iyi 

örneği LDL seviyeleri normal olan koroner arter hastalığı olan diabetiklerdir. Metabolik 

sendromu veya prediabetik olan hastalarda bir çok risk faktörü vardır. Bunlar düşük 

HDL kolesterol seviyeleri, küçük LDL partikülleri, yüksek düzeydeki lipoprotein 

kalıntıları ve sistemik inflamasyondur. Metabolik sendromu olan hastalarda yüksek Lp-

PLA2 seviyelerinin, bu hastalarda CVD riskinin önemli ölçüde arttığı saptanmıştır

(132,133).

Klinik olarak stabil plakların yoğun miktarda kollajen içeriği olan kalın bir 

fibröz kapsülü ve merkezlerinde küçük bir lipid nüvesi vardır. Stabil plaklarda aynı 

zamanda az miktarda inflamatar hücreler ve düşük seviyede Lp-LPA2 vardır. Bunların 

tersine unstabil plaklarda az miktarda kollajenin olduğu ince bir fibröz kapsül ile 
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birlikte büyük bir lipid nüvesi bulunur. Stabil plakla unstabil plak arasındaki ayırım

aktive olmuş inflamatuar hücrelerin çokluğu ve yüksek Lp-LPA2 aktivitesi ile 

belirlenebilir.

          Stabil plak                                                                                                         Rüptüre plak

        ●Düşük Lp-pla2 içeriği                                                                     ●Yüksek Lp-PLA2 içeriği

        ●Önemli ölçüde stenoz içerebilir                                                         ● Minimum stenoz içerebilir

        ●Kalın fibröz kapsül/ yüksek kollojen içeriği                                    ● İnce fibröz kapsül/ düşük kollojen içeriği

        ●Küçük lipid havuzu                                                                          ● Geniş lipid havuzu

        ●Az sayıda inflamatuvar hücre                                                          ●Çok sayıda inflamatuvar hücre

Şekil 5: Stabil ve rüptüre plağın histapatolojik özelliklerinin karşalaştıırılması

Lp-PLA2 klasik risk faktörlerinden bağımsız ve bunları destekleyen bir 

kardiyovasküler risk işaretçisi olarak ortaya konmuştur(134). Yüksek hs-CRP gibi, 

yüksek Lp-PLA2 seviyeleri de ilk ve tekrarlayan CVD olguları riskini hemen hemen iki 
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katına çıkarmaktadır. İlginç bir şekilde, her iki enflamatuar işaretçinin aynı anda yüksek 

olması, daha da geniş bir tahmin kapasitesi sağlar (135). Aksine, iki işaretçiye ait düşük 

değerlerse, en düşük CVD riskini taşıyan bireylerin saptanmasını mümkün kılar.

     Lp-LPA2 aterosklerotik plaktaki makrofajlardan ve köpük hücrelerinden 

üretilir. Lp-LPA2 ölçümleri ucuz ve non-invaziv bir şekilde yapılabilir. Ek olarak Lp-

LPA2 primer olarak LDL partikülü ile ilişkilidir.   Lp-LPA2, LDL nin üzerindeki okside 

fosfolipidlerin hidrolizini yapan tek enzimdir. Bu hidroliz sonucunda ortaya çıkan 

okside yağ asitleri ve lisofosfotidilkolinin, inflamasyon kaskadını tetikleyen moleküller 

olduğu bilinmektedir. Lp-LPA2 plak stabilitesini belirlemede kullanılabilecek non-

invaziv bir tekiktir (136). Günümüzde <200 ng/mL değerini düşük, 200-235 ng/mL 

değerini üst sınıra yakın ve  >235 ng/mL değerini de yüksek olarak kabul etmektedir. 

LpPLA2, LDL kolesterol gibi, düşük bir biyolojik değişkenliğe sahiptir ve bu düşük 

biyolojik dalgalanma özelliği, klinisyenlerin seviyeleri seri olarak takip etmesini sağlar; 

ve (4)

Koroner ve karotid doku üzerinde yapılan boyama çalışmaları,  ince fibröz 

kapsülde veya delinme eğilimli plaklarda da LpPLA2 enzimi varlığını ortaya 

çıkarmıştır, ancak enzim, erken aşamalı plaklarda görülmemektedir (137).

İleriye yönelik epidemiyolojik çalışmaların 25’ten fazlası, LpPLA2 enziminin 

olası kardiyovasküler olaylar ve felçle ilişkisini araştırmış, bunlar arasında 11 

çalışmanın 10'unda yüksek Lp-PLA2 ile primer koroner veya kardiyovasküler olgular 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir ilişki saptanmış, 13 çalışmanın 12’sinde, tekrarlayan 

koroner veya kardiyovasküler olgularla istatistiki açıdan anlamlı bir ilişki gösterilmiş, Lp-

PLA2 genel enfeksiyonlar ve artritten etkilenmemesi ve lipitler gibi düşük bir biyolojik 
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değişkenlik sergilemesi sebebiyle, vasküler enflamasyon için oldukça spesifik bir 

belirleyicidir (138,139,140). LpPLA2 seviyesi, klasik risk faktörlerinden bağımsız 

olduğu için, kardiyovasküler risk oranı, ileriye yönelik çalışmalardaki çok değişkenli 

düzeltmelerden sonra, tipik olarak düşmez (141). Ayrıca, Lp-PLA2 ile 

bağdaştırılabilecek kardiyovasküler risk, hs-CRP gibi sistemik enflamasyon 

markerlerinin çok değişkenli modele dahil edilmesiyle bile azalmaz. 312 KAH ve 479 

yaş ve cinsiyet eşlemeli kontrolle yapılan bir analizde, Khuseyinova ve arkadaşları, en 

üst ve en alt çeyrekteki Lp-PLA2 enziminin, 24 adet lipit, lipoprotein, enflamatuar ve 

hemostatik markere göre tamamen düzeltildikten sonra bile, 1,9 kat daha yüksek 

kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (142).

Lp-PLA2’nin nispeten benzersiz bir başka özelliği de, BMI ve insülin 

direncinden bağımsız olmasıdır. BMI’nın, klasik risk faktörleriyle birlikte çok 

değişkenli analize dahil edildiği bir çok çalışmada, LpPLA2 istatistiki açıdan anlamlı bir 

CVD riski tahmin unsuru olarak kalmıştır. Mesenterik adipoz dokusunda üretilen 

sitokinlere karşılık olarak karaciğer tarafından üretilebilen sistemik enflamatuar 

markerlerin aksine, Lp-PLA2, aterosklerotik plaklardaki makrofajlar ve köpük hücreler 

tarafından üretilir. Bu bulgular, diyabet mellitus hastası olmayan kadınlar üzerinde 

yapılan ve insülin direncinin, “altın standart” olarak görülen insülin supresyon testinin 

bir modifikasyonuyla ölçüldüğü ve insülin direncinin artan Lp-PLA2 konsantrasyonuyla 

ilişkili olarak artmadığının saptandığı bir çalışmanın sağladığı bulgularla tutarlıdır

(143).
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HASTALAR ve YÖNTEMLER

Hasta grubu: Dr. Siyami Ersek Göğüs Kalp ve Damar Cerrahi Merkezi acil 

servise ≥ 20 dakika süren tipik göğüs ağrısıyla başvuran ve geliş EKG ‘ de 1 mm  ve 

üzeri ST depresyonu olan AKS ön tanısı alan hastalar dahil edildi.

Hastalar seçilirken daha önce anjiografik olarak saptanmış KAH olanlar ve bu 

nedenle cerrahi veya mekanik revaskülarizasyon uygulanmış olanlar, kronik karaciğer 

ve böbrek yetmezliği olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

Antihipertansif kullanan veya 3 farklı zamanda ölçülen sistolik kan basıncı 140 

mmHg, diastolik kan basncı 90 mmHg olanlar hipertansif, LDL-C 130 mg/dl nin 

üzerinde olanlar hiperlipidemik, trigliserid düzeyi 150 mg/dl üzeri olanlar 

hipertrigliseridemik kabul edildi. Son 3 yıl içinde sigara içenler sigara içicisi olarak 

kabul edildi. Açlık 126 mg/dl veya HBA1C değeri % 6 nın üzerinde olanlar diyabetik 

kabul edildi. D-Dimer için 350 ng/ml, troponin için 0,06 ng/ml, BNP için 100 pg/ml, 

fibrinojen için 380mg/dl’ nin üzerindeki değerler pozitif kabul edildi. Lp-PLA2 için 200 

ng/ml’ nin üzeri değer pozitif kabul edildi.

          Koroner anjiyografi: Selektif koroner anjiografi femoral perkutan yolla Judkins 

kataterleri ile SIEMENS anjiografi cihazında gerçekleştirildi. LAD, CX en az dört 

pozda ve RCA en az iki pozda değerlendirildi. Koroner referans segment lezyon 

proksimali ve distalinden seçildi. Klavuz katater kalibrasyonu ile çap ve lümen darlığı 

ölçüldü. Koroner lümen daralmaları hastanın klinik durumunu bilmeyen iki kardiyolog 

tarafından değerlendirildi. Koroner anjiografiler koroner arter hastalığı ciddiyet skoru 

ile yorumlandı. Bu skorlamada daha önce tanımlanan gensini skoru kullanıldı (144). 
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Şekil 6: Gensini skorlamasında kullanılan damar segmentine göre çarpım faktörleri

Koroner arteriyel ağaç segmentler halinde incelendi. Fonksiyonel önemine göre 

segmentlere ait çarpım faktörü ile lümen çap skoru çarpıldı. Sonuçta koroner arter 

hastalığı ciddiyetini gösteren toplam gensini skoru sayısal olarak elde edildi. 

Şekil 7: Gensini skorunda kullanılan lezyon yüzdesi ve çapım faktörleri



40

Biyokimyasal analiz: Lp-PLA2 enzimi düzeyi PLAC testi kitiyle Roche 

modular P 800 i cihazıyla turbidimetric immuno assay yöntemiyle ölçülmüştür.

İstatistiksel incelemeler

Çalışmada elde elden bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

version 16.0 programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken karşılaştırmalarda 

eşlenmemiş t testi, sürekli değişkenler için de ki-kare testi kullanıldı. Gensini skoru ile 

parametrelerin ilişkisi basit Pearson lineer regresyon analizi ile araştırıldı. Sonuçlar %95 

güvenlik aralığında , anlamlılık p <0,05 düzeyinde değerlendirildi.
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BULGULAR

Çalışma Dr. Siyami Ersek Göğüs Kalp Damar Cerrahisi Eğitim Araştırma 

Hastanesi Acil Kardiyoloji Bölümüne başvuran 51 adet hasta üzerinde yapıldı.

Hastalar Lp-pla2 pozitif ve negatif olarak 2 gruba ayrıldı. Lp-PLA2 pozitif hasta 

sayısı 17, negatif hasta sayısı 34 idi. Gruplar arasında ortalama yaş, cinsiyet, sigara 

kullanımı açısından anlamlı fark yoktu. CKMB değerleri Lp-PLA2 pozitif hasta 

grubunda anlamlı olarak yüksek saptandı. Diğer demografik veriler tablo 1 de

gösterilmiştir.

Tablo1 : Hastaların demografik verilerinin karşılaştırılması

Değişken Lp-PLA2(+) Lp-PLA2(-) P degeri

Ortalama yaş(yıl) 53±14 58±9 AD

Bayan hasta (n,%) 5(%42) 17(%50) AD

Hipertansiyon sıklığı (n,%) 5(%35) 11(%33) AD

Sigara kullanımı (n,%) 4(%40) 8(%32) AD

Beden Kitle İndeksi kg/m² 27,37±3,38 26,62±4,32 AD

Gensini skoru 46,40±40,15 35,68±25,13 AD

Total kolesterol (mg/dl) 200,37±47,99 204,34±49,50 AD

Trigliserid (mg/dl) 184,18±11,30 179,91±75,13 AD

HDL (mg/dl) 42,50±14,02 41,57±10,23 AD

LDL (mg/dl) 120,87±42,09 127,51±39,62 AD

Kan şekeri (mg/dl) 153,50±78±45 124,17±43,67 AD

HBA1C 7±2,15 5,9±1,01 AD

D DİMER 177,81±125,27 255,77±359,60 AD

BNP 234,18±290,70 204,22±223,67 AD

Fibrinojen 378,25±94,83 379,45±113,45 AD

Troponin 1,11±0,25 1,31±0,19 AD

CKMB 58,65±38,62 49,04±45,32 0,045
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Tablo 2:Lp-PLA2  ile diğer parametrelerin tek yönlü regresyon analizi

Değişken        R degeri P degeri

Ortalama yaş 0,12 0,12

Hipertansiyon 0,14 0,34

Cinsiyet 0,14 0,32

Sigara kullanımı 0,10 0,21

Beden Kitle İndeksi 0,14 0,61

Gensini skoru 0,15 0,30

Total kolesterol 0,06 0,66

Trigliserid 0,08 0,95

HDL 0,47 0,75

LDL 0,20 0,15

Kan şekeri 0,12 0,40

HBA1C 0,11 0,41

D DİMER 0,12 0,84

BNP 0,28 1,22

Fibrinojen 0,90 0,53

CKMB 0,282 0,045

Troponin 0,14 0,33

Plazma CKMB düzeyi,  AKS hastalarında yüksel Lp-PLA2 değerini 

öngördürücü düzeyde olmasına rağmen gensini skorunun anlamlı derecede 

öngördürücülüğü yoktu.
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Şekil 8: Ortalama CKMB değerinin gruplarda dağılımı 

        Lp-PLA2(-)          Lp-PLA2(+)
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   100

    0
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Şekil 9: Serum Lp-PLA2 değerleri ile CKMB değerlerinin korelasyonu
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       Şekil 10: Serum Lp-PLA2 değerlerinin Gensini skoru ile korelasyonu
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TARTIŞMA

Kardiyovasküler hastalıklar, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de başta gelen 

ölüm nedenidir. Koroner arteryel inflamasyon AKS patogenezinde de yaygın olarak 

görülmektedir (2). Geçtiğimiz on yıl içinde, inflamasyonun arterosklerozun başlangıcı 

ve ilerlemesinde önemli bir rol oynadığına ilişkin kanıtlar toplanmış ve bütün bunlar 

inflamasyon belirteçlerinin kardiyovasküler hastalıklara karşı taşınan bireysel riskin 

tahmin edilmesine yardımcı olabileceğini ortaya koymuştur (144). Mevcut risk 

faktörlerinin göz önünde bulundurulması, gerçekleşen tüm koroner arter hastalığı 

(KAH) olgularının sadece yarısını açıklayabilir. Bu yetersizlik, klasik risk faktörlerinin 

tahmin gücüne katkıda bulunabilecek yeni biyomarkerlerin tanımlanmasına yönelik 

yoğun bir ilgiyi tetiklemiştir. Öte yandan, akut koroner sendromun çoğunlukla 

anjiografik olarak anlamlı darlık yapmayan darlıklardan kaynaklandığı da bilinmektedir.

(124). Stres EKG testi ve koroner anjiografisi normal olan hastaların bir kısmı plak 

rüptürü için yüksek risk taşıyabilirler. Sonuç olarak aterosklerozun sistemik bir hastalık 

olduğunu ve kardiyak olaylara çoğunlukla hafif-orta derecedeki stenozların yol açtığını 

ön planda düşünmek gerekir. Görülmektedir ki, ince fibröz kapsülü olan ve rüptüre 

meyilli plakları belirlemede klinik ihtiyacı karşılayan non-invaziv, kolayca 

tekrarlanabilir ve ucuz bir tekniğe gereksinim vardır.

Bu sebepten hassas plağın tanınması ve regresyonuna yönelik tedavilerin 

geliştirilmesi çalışmaları kardiyolojinin en heyecan verici araştırma alanlarından biri 

haline gelmiştir.

Birçok bağımsız çalışma da, inflamasyonun aterojenezdeki rolünü ve diğer 

çeşitli enflamatuar işaretçilerin risk tahmini açısından değerini doğruladı. Bu işaretçiler 
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arasında, Lp-PLA2 klasik risk faktörlerinden bağımsız ve bunları destekleyen bir 

kardiyovasküler risk işaretçisi olarak ortaya konmuştur (145).

Lp-PLA2 seviyesi, klasik risk faktörlerinden bağımsız olduğu için, 

kardiyovasküler tehlike oranı, ileriye yönelik çalışmalardaki çok değişkenli 

düzeltmelerden sonra, tipik olarak düşmez. Ayrıca, Lp-PLA2 ile bağdaştırılabilecek 

kardiyovasküler risk, hs-CRP gibi sistemik enflamasyon markerlerinin çok değişkenli 

modele dahil edilmesiyle bile azalmaz. 312 KAH hastası ve 479 yaş ve cinsiyet eşlemeli 

kontrolle yapılan bir analizde, Khuseyinova ve arkadaşları, en üst ve en alt çeyrekteki 

Lp-PLA2 enziminin, 24 adet lipit, lipoprotein, enflamatuar ve hemostatik markere göre 

tamamen düzeltildikten sonra bile, 1,9 kat daha yüksek KAH riski ile ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir. 

Lp-PLA2 koroner arteryel inflamasyonu gösteren bir belirteç olduğu gibi 

inflamasyon patogenezinde de rol alan faktörlerden birisidir. Bu çalışma acil servise 20 

dakikadan uzun süren tipik göğüs ağrısı ve EKG’ de 1 mm ve üzerinde ST depresyonu 

olan hastalar üzerinde yapıldı. Çalışmada başvuru anında alınan  kandan bakılan Lp-

PLA2 enzim düzeyi ile yapılan koroner anjiografiden gensini skoruyla hesaplanan 

koroner arter hastalığı ciddiyeti arasındaki ilişki araştırıldı. Bu çalışmadaya dahil edilen 

hastalar AHA (American Heart Associtaion) ve ESC (European Society Cardiology) 

kılavuzlarına göre KAH riski yüksek hastalardı. Hastaların % 84’ ine cerrahi veya 

mekanik revaskülarizasyon uygulandı. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda AKS risk 

sınıflaması için çoklu risk faktörlerini içeren risk skorlamaları kullanılmıştır.

Çalışmamızda Lp-PLA2 enzimi  AKS hastalarında tanı, girişim ihtiyacının belirlenmesi, 

koroner arter lezyon ciddiyetinin öngörülmesindeki yeri anlamlı değildir. Yapılan 
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analizler sonucunda serum CKMB değerleri ile Lp-PLA2(+) hasta grubunun değerleri 

arasındaki ilişki anlamlı olsada (p=0,045) bunun daha çok hasta grubu ile yapılacak 

çalışmalar ile doğrulanması gerekmektedir.

Çalışmamızda gensini skoruyla ile bakılan koroner arter hastalığının ciddiyeti ile 

serum Lp-PLA2 değerleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Yapılan birçok 

çalışmada serum Lp-PLA2 değerlerinin kardiyovarküler riski öngörmedeki yeri 

vurgulanmıştır. Fakat bazen tek bir plak ciddi klinik tablo oluşturabilir ama bu koroner 

arter hastalığının yaygınlığına işaret etmez. Bu da serum Lp-PLA2 değerleri ile AKS ön 

tanısıyla başvuran yüksek riskli hastalarda yapılan koroner anjiografi sonucu gensini 

skoruyla hesaplanan koroner arter ciddiyeti arasında ilişki bulunmamasının nedeni 

olabilir. Ayrıca çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olmasıdır.

Sonuç olarak serun Lp-PLA2 düzeylerinin kardiyovasküler risk  prediktörü 

olarak kullanılmasını öngören çalışmalara, AKS hastalarında tanı, girişim ihtiyacının 

belirlenmesi,  koroner arter hastalığının ciddiyetinin öngörülmesine yönelik daha geniş 

kapsamlı, prospektif çalışmalar gerekmektedir.
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