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KISALTMALAR

AMI Akut miyokard infarktiisiine

AHA/CDC Amerika Kalp Dernegi/Hastalik Kontrolii Merkezleri
AKS Akut koroner sendrom

CRP C reaktif protein

CKMB Kreatin kinaz MB

DM Diyabetes Mellitus

eNOS Endotelyal nitrik oksit sentaz

HDL Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HT Hipertansiyon

IL-1 Interldkin-1

IL-6 Interldkin 6

IL-10 Interldkin 10

ICAM Intervaskiiler adezyon molekiilii

KAH Koroner arter hastaligi

Lp-PLA2 Lipoproteine bagl fosfolipaz A,

LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein

NSTEMI ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii
NCEP ATP III National Cholesterol Education Programe Adult Therapie Panel 111
STEMI ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
USAP Stabil olmayan gogiis agrisindan

TK Total kolesterol

TG trigliserid

VCAM Damarsal hiicre adezyon molekiilleri
MCP-1 Monosit kemoaktan protein-1

M-CSF Makrofaj-koloni uyarici faktorii

TNF Tiimor nekrozis faktor



GIRiS

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de basta
gelen olim nedenidir. Stabil olmayan gogiis agrisindan (USAP) akut miyokard
infarktiisine (AMI) kadar degisebilen farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikan akut
koroner sendrom (AKS) temelde aterosklerotik plagin rol aldigi progressif, sistemik

ve multifaktoryel (genetik, ¢cevresel faktorler, inflamatuvar) bir hastaliktir (1).

Koroner arteryel inflamasyon AKS’ de yaygin olarak goriilmektedir. (2)
Inflamasyon, AKS patogenezinde rol oynayan faktdrlerden birisi olup son zamanlarda
yapilan c¢aligmalar sonucunda inflamasyonun rolii daha fazla O6nem kazanmistir.
AKS’ de patofizyolojik olay hassas aterosklerotik plagin yirtilmast ve takiben
trombiis gelismesidir (2). Aterosklerotik plaklarda fibroz basligin mekanik olarak
rliptiirii ve plagi orten endotelin ylizeyel erozyonu koroner arterde trombozu uyarir.
Koroner trombiislerin %751 plak riiptiirii ile olusurken, kalan %251 plak erozyonu ile

olusur (3). AKS’ye yol agan plaklarin, iicte ikisinde darlik %50°nin altindadir (2).

Gegtigimiz on yil i¢inde, inflamasyonun arterosklerozun baslangict ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigma iliskin kanitlar toplanmis ve biitiin bunlar
inflamasyon belirteclerinin kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 taginan bireysel riskin

tahmin edilmesine yardimci olabilecegini ortaya koymustur (3).

Aterogenezdeki inflamasyonun roliinii dogrulayan ve lipoproteine bagh fosfolipaz
Ay’nin (Lp-PLA;) klasik risk faktorlerinden bagimsiz ve bunlara ek olarak bir
kardiyovaskiiler risk isareti oldugunu destekleyen birgok bagimsiz degerlendirme

calismasi yaymlanmistir (4,5,6). Lp-PLA, lipoproteine bagli makrofajdan salgilanan



plak inflamasyonunu arttiran ve diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine gore
diizeltilen popiilasyon c¢alismalarinda belirlendigi lizere, yiiksek seviyeleri %40-400

oraninda artan bir miyokardiyal infarktiis (M) ve felg riskine isaret eden bir enzimdir

7).

Bu calismada yiiksek riskli AKS 6n tanisiyla hastaneye yatis yapilan hastalarda
serum Lp-PLA2 diizeyi ile koroner arter hastalifinin ciddiyeti arasindaki iliskisi

arastirilmistir.



GENEL BIiLGIiLER

AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom koroner arteryel plagin erezyonu ve/veya riiptiiriinii
takiben koroner arterde tromboz, embolizasyon ve miyokard perflizyonunun farkli
derecelerde bozulmasiyla komplike olabilen klinik belirtiler spektrumunu tanimlar.
Klinik 6zellikler, miyokard iskemisinin yayginhigi ve siddeti ile iligkilidir. AKS
spektrumunda bulunan ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) koroner arterde
tam tikanmaya bagli olarak gelisirken, ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii (NSTEMI)
gecici, kismi koroner arter tikanmasi veya tam tikanmaya ragmen kollateral dolagimla
yetersizde olsa distal akimin devam etmesi ile olusur. Gegici veya kismi koroner
tikanma, trombiis ve plak pargalarinin distal koroner dolagima embolizasyonu ve
vaskiiler tonus degisiklikleri sonucunda, ayrica miyosit nekrozun ile de sonuclanabilir.
Klinikte ‘akut koroner sendrom’ terimi baslangi¢ tanist olarak kullanilir (Sek. 1). EKG
ve biyolojik belirte¢ sonuglarina gore, tam daha sonra diizeltilir. ilk tamsal adimlar,
cekilen EKG’ deki ST segmentine dayanir. Miyokard nekrozunun duyarli belirteglerinin
(6rn; troponinler) salmiminin miyokard hiicre nekrozunu gosterdigi kabul edilir ve
miyokard infarktiisii (NSTEMI) tanimim1 tamamlar (8).Belirteglerde yiikselme tespit
edilmezse, kararsiz anjina terimi kullanilir ve bu durumda kalp dis1 ayirict tan

diistintilmelidir (9).
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Sekil 1. Akut koroner sendromun spektrumu ve tanimi

AKUT KORONER SENDROMLARIN iNSIDANSI VE PREVALANSI

Akut koroner sendrom 6nemli bir saglik sorunudur. Avrupa’da yillik hastaneye
yatiglarin biiytlik bir kismini AKS olusturmaktadir (10). Amerika’da her yil yaklasik 1,3
milyon kisi ST segment yiikselmesiz AKS tanisi ile hastanelere yatirilmaktadir (11).
Son yapilan c¢aligsmalar ST yiikselmesiz AKS’ye bagli 6 aylik mortalitenin ve hastane
mortalitesinin yiiksek olarak saptanmasi dikkatlerin bu konuya yogunlagmasina neden

olmustur. Bu hastalarin %30’unda ilk 6 ayda &liim, MI veya refrakter angina gelisebilir

(12,8).



ATEROSKLEROZ RiSK FAKTORLERI

Yas ve cinsiyet: Yas miyokard infarktiisiinii de iceren AKS gelisiminin en
gliclii bagimsiz ongordiiriiciisiidiir. Erkeklerde risk gegen her on yilda artar ve
erkeklerle kadinlar karsilastirildiginda, premenopozal kadinlarda riskin yaklagik 10 yas
daha geng bir erkeginki ile esittir (13). Menopozdan sonra kadinlar i¢in risk artar, fakat
aym yastaki erkeklere gore daha diisiik olmaya devam eder (14). Ancak AKS’ de
cinsiyetin etkisi karigiktir, se¢im yanliligindan, EKG’nin ve stres testlerinin diyagnostik
duyarliligindaki farklardan etkilenir. AKS’den stliphelenilen kadinlarin biiyiik bir
kisminda anjiografi uygulanildiginda, anlamli derecede obstriiktif koroner kalp
hastalig1 goriilmez. Ornegin; RITA 3 calismasinda ST vyiikselmesiz AKS’ nin
semptomatik olan ve EKG kriterlerini karsilayan kadinlarin % 37’ sinde % 50’den
fazla stenoz yoktu, ancak erkeklerde bu deger % 12 idi. Benzer sekilde, erkeklerin %
26’ sinda, fakat kadinlarin sadece % 16’ sinda ii¢ veya daha fazla damarda anlamli
derecede hastalik vardi. Yaga gore ayarlandiginda, kadinlarda diyabet ve hipertansiyon
oran1 daha yiiksekti, fakat daha seyrek sigara kullaniyorlardi. Erkeklerdeki kalp
hastaliginin insidansinin ¢ok yiiksek oldugu kabul edilmistir. Aslinda erkeklerin hayat
boyu kalp krizi gecirme riski %43 tiir. Daha az tanimlanmis olmakla birlikte kadinlarda
da kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok yaygindir. Kadinlardaki Sliimlerin en sik nedeni,
meme kanseri veya akciger kanseri degil, kardiyovaskiiler hastaliklardir (15). Her 4

kadindan biri kalp hastalig1 sebebiyle 6lmektedir.

Aile oykiisii: Bilinen biitiin risk faktorleri goz oniinde tutuldugunda, aile

Oykiisii koroner kalp hastalifi gelismesi bakimindan anlamli bagimsiz risk faktorii



olmaya devam eder. Buna ek olarak genetik 6zellikler, hiperlipidemi ve hipertansiyon
ile ilgili olanlar1 igeren belirli risk fenotiplerine katkida bulunur. Ikizler arasinda yapilan
caligmalarda, ayni yumurta ikizlerinde farkli yumurta ikizlerine gére uyumun daha

yliksek oldugu gosterilmistir (16).

Dislipidemi: Yiiksek serum total kolesterol (TK) ve disiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri ile diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktoriidiirler (17). Kanitlar, LDL
kolesteroliin primer aterojenik faktdr oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid

diisiirticti tedavide LDL kolesterolii primer hedef olarak gostermektedir (18).

Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tiim evrelerinde rol
almaktadir. Plazmada yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL
partikiillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve c¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin
sekresyonuna neden olur (19). Bu olaylarin sonucunda okside LDL tarafindan endotel
hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki
iliski dogrusal olup, kolesterol diisiiriicii tedavinin KAH riskini azalttig1 gosterilmistir.
Gilglii LDL dsiiriicii ajanlar olan statinler ile yapilan calismalarin sonucunda, LDL
kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile major koroner olaylarda belirgin bir azalma

gbzlenmistir (19,20,21).

Diisiik plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay gelisme riski arasinda

da gii¢lii bir iligki olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme, KAH riskini % 2-3

artirmaktadir (22,23). Genetik faktorler, yasam tarzi, sigara, fiziksel inaktivite ve
obeziteye yol acan asir1 kalori alimi diisiik HDL kolesterol diizeyleriyle iliskilidir

(24,25). Bunlarin yanisira beta blokdrler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar
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gibi ilaglar da HDL kolesterolii diisiirmektedir. Nikotinik asit, fibratlar ve statinler ise

HDL kolesterol diizeyini ylikseltmektedirler (26).

Sigara kullammmi: Sigara kullanimi KAH i¢in en 6nemli degistirilebilir risk
faktoriidiir. Iskemik kalp hastalig1 tiim sigara ile iliskili dliimlerin %35-40’1na neden
olmaktadir (27). Ulkemizde de TEKHARF c¢alismasi, sigara iciminin iskemik kalp
hastaligi i¢in en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir (28). Her iki cinsiyet
grubunda da, icilen sigara miktar1 ile KAH arasinda gii¢lii bir iliski gosterilmistir (27).
Sigara igiciligi KAH riskini iki- ti¢ kat artirip, diger risk faktorleri ile etkileserek riskin
daha da artmasma neden olmaktadir. Sigara igenlerde Mi ve kardiyak &liim riski,
igmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla artmaktadir (29). Aktif
sigara i¢iciliginin yani sira sigara dumanina c¢evresel olarak maruz kalma veya pasif
icicilik de degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmistir. Pasif sigara igiciligi de
koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (27). Yapilan bir
meta-analizde sigara igcmeyen bir kisinin, sigara dumanina pasif maruz kalmasinin
kardiyak riski 9%20-30 artirdigi gosterilmistir. Sigaradaki modifikasyonlarin ve

filtrelerin riski azalttigina dair bir kanit yoktur (30,31).

Sigaranin kan basinct ve sempatik tonus iizerindeki olumsuz etkilerinin ve kanin
oksijen tagima kapasitesinin azalmasi ile miyokard oksijen sunumunu azaltmasinin yani
sira, aterotromboz lizerine de olumsuz etkileri mevcutttur (31). Yine sigara kullanima,
LDL kolesteroliin oksidasyonunu artirabilir ve endotele bagli koroner vazodilatasyonu
bozabilir. Kronik sigara tiiketimini takiben disfonksiyone endotele bagimli olarak,
bozulmus NO biyosenteziyle iliskili bozulmus koroner vazodilatér yanit s6z konusudur

(32).

11



Hipertansiyon (HT): HT prevalans1 giderek artan bir risk faktorii olup,
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin yaklasik %35' inden sorumludur (27). KAH
hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazla gozlenmektedir (33). HT’ nun
bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein gecirgenliginin artisi, artmis oksidatif
stres, akut plak riiptiiriinii tetikleyen hemodinamik stres, artmig miyokardiyal duvar
stresi ve artmis miyokardiyal oksijen ihtiyaci gibi mekanizmalarla kardiyovaskiiler riski
artirict etkisi mevcuttur (34). Kardiyovaskiiler risk acisindan daha onceki yillarda
bilinenin aksine sistolik kan basincit ve nabiz basinci, diyastolik kan basinci kadar
onemlidir. Artik izole sistolik hipertansiyonun da toplam kardiyovaskiiler mortalite ve
inme sonuglar1 agisindan diyastolik kan basinci kadar onemli oldugu bilinmekte ve
etkili sekilde tedavisi Onerilmektedir (25). Yine sistolik ve diyastolik kan basinci
arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci da kardiyovaskiiler olay agisindan
artmis riskle iliskilidir (34,35). Damar duvar sertliginin potansiyel bir gdstergesi olan
nabiz basinci, hem ilk hem de tekrarlayan MI agisindan giiglii bir gostergedir (36,37).
HT olan ve AMI gegiren kisilerde, MI sonrasi angina pektoris, sessiz miyokard
iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi, ventrikiil fibrilasyonu, kardiyojenik

sok gibi komplikasyonlar normotansiflere gore daha fazla oranda izlenmektedir (27).

Diyabetes Mellitus (DM): DM, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, erkek
ve kadinda KAH riskini siras ile iki ile dort kat arttiraktadir (37). MI hikayesi olmayan
diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, MI ge¢irmis diyabetik olmayan hastalarin
riski ile aynidir (38). Bunun icin DM, NCEP ATP III kilavuzunda (National Cholesterol
Education Programe Adult Therapie Panel III) KAH esdegeri olarak kabul edilmistir
(18). Tip II DM’ 1i hastalarda insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik

dislipidemi olarak bilinen anormal bir lipopretein profili mevcuttur. Bu hastalarda
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yliksek LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve artmis TG diizeyleri ile iliskili bozuk
bir lipoprotein profili mevcuttur (39). Yine diyabetik hastalarda, lipoprotein
oksidasyonunda, fibrinojende ve trombosit agregasyonunda artis mevcut olup,
bozulmus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktér seviyeleri ve hiperinsiilinemi ile
iliskili bozulmus endotel fonksiyonu mevcuttur (40). DM’ 1i hastalarda vaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde HT 6nemli bir risk faktoriidiir. Hem makrovaskiiler hem
de mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmada kan basinci kontroliiniin 6nemi agik
olarak gosterilmistir (41). Bu olgularda hipertansiyon agresif bir sekilde tedavi edilmeli,
hedef kan basinci1 <130/80 mmHg olmalidir (42). Yine diyabetik hastalarda dislipidemi
kontroliide ¢ok 6nemli olup, NCEP ATP III kilavuzu diyabetik hastalarin primer

korumasinda daha diisiik bir LDL hedefi (<100 mg/dl) belirlemistir (19).

Diger degistirilebilir veya potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorleri
sistemik inflamasyon artisi, aterogenez ve akut komplikasyonlar1 hizlandirmak ig¢in
uygun bir mekanizma sunar. Bir dizi risk faktorii dolayli veya dolaysiz olarak artan
koroner ve vaskiiler risk ile iliskisi olabilir (6rnegin; yiiksek homosistein, CRP,

fibrinojen, plazminojen aktivator- inhibitdr tip 1 ve trombosit reaktivitesinin degismesi).

Normal kilolu dogan bebeklere kiyasla diisiik kilolu dogan bebeklerde ileriki
yasaminda Oliimciil olmayan koroner kalp hastaligi riskinde 2-3 kat artis gosterir (43).
Dogum kilosunun diisiik olmas1 ayn1 zamanda sonradan hipertansiyon, tip 2 diyabet
gelisimini ve yiiksek kolesterol ve fibrinojen konsantrasyonlarini iceren birgok koroner
risk faktoriiyle de iligkilidir. Risk faktdrleri sadece dogum agirligiyla ile degil, ayni
zamanda bas cevresinin kii¢iik olmasi ve plesantal gelisimdeki degisiklikler gibi sinirl

fetal biiyiimenin diger gostergeleri ile de iliskilidir. Dogum agirlig: ile koroner kalp

13



hastalig1 arasindaki iliski ayni zamanda takip eden obezite, sigara kullanimi ve
sosyoekonomik siniflandirmadan da bagimsizdir. Bu bulgular koroner kalp hastaliginin

fetal yasamda programlandigi varsayimina yol agmistir (Barker hipotezi).

Khot ve ark. KAH igin 4 risk faktorii belirlemislerdir; Hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi ve sigara kullanimi. Bununla birlikte KAH tanis1 almis hastalarin
% 19’unda higbir risk faktorii yokken %43’linde sadece 1 risk faktorii vardir. Bundan
dolayr Framingham risk skorlamasinin, KAH i¢in verdigi diisiik risk analizi dogru
olmayabilir. NCEP ATP III kolesterol kilavuzu bu durumu “toplumdaki koroner arter
hastaliginin riskini belirlemede kullanilan major kardiyovaskiiler risk faktorleri

hastaligin sadece % 50 sini ongorebilmektedir” diyerek belirtmistir (44,45).

Lipidlerin ve lipoproteinlerin yillar siiren ateroskleroz siirecinde rol oynadiklari
bilinmektedir ama aterosklerotik hastaligin evresi hakkinda c¢ok fazla bir bilgi
saglayamazlar. Ayn sekilde yas, hipertansiyon ve sigara aligkanlig1 gibi non-lipid risk
faktorleri endotel disfonksiyonu ile iligkili olsalar da plak stabilitesini tahmin etmede
yetersizdirler. Aksine Lp-LPA2 yiiksek aterosklerotik aktiviteyi belirleyen spesifik bir
belirteg olarak goziikmektedir. Lp-LPA2 diger risk faktorlerinden ve metabolik
sendromdan bagimsizdir ve bunlara aditiftir. Boylece Lp-LPA2 olgiimleri, klinisyeni
inme ve koroner olaylar1 dnlemeye yonelik belirlenmis stratejileri uygulamak icin

uyarabilir (46).
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ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tani1 ve tedavisindeki tiim gelismelere ragmen
glinlimiizde ateroskleroz ve ona bagli 6liimler, halen diinyada ve {ilkemizde en basta
gelen 8liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) hazirladig1 raporda 2020 yilinda
yasami kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde; KAH birinci, inme ise dordiincii sirada

yer almaktadir (47).

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak arterler
gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi biiyiik ve orta capli miiskiiler
arterlerin hastalig1 olmakla, nadir de olsa daha kiiciik ¢apli arterleri de etkileyebilir (43).
Aterosklerotik siire¢ cocukluk ¢agindan itibaren baglayarak viicuttaki vaskiiler yapiy1

etkilemekte ve bu siirecin klinik belirtileri ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.

Koroner arterlerde ateroskleroz iskemik kalp hastaligi yakinmasi olmayan
insanlarda bile yaygin bir otopsi bulgusudur (48). Her ne kadar iskemik kalp hastalig1
gelismekte olan iilkelerde 6nde gelen bir 6liim sebebi olsa da ¢ogu insan bu yiizden
O0lmese de koroner ateroskleroz ile yasar (49). Bu yiizden, esas soru aterosklerozun
neden gelistigi degil, sessiz aterosklerotik plagin yillarca biiylidiikten sonra neden

yirtildig1 ve asir1 trombojenik oldugudur (50,51).

Aterosklerotik lezyonlarin dagilimi rastgeledir. Aterosklerotik lezyonlarin kan
akiminin ayrildig1 damarlarin bifiirkasyon noktalari ile arterlerin proksimal bolgelerinde
olusmasi, lezyon gelisiminde hidrodinamik etkinligin de rolii oldugunu gdstermektedir

(52).
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ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmasi gegmisten gliniimiize
kadar merak uyandirmistir. Alman patolog Rudolf Virchow 1856’ da aterosklerozun,
lipidleri de igeren plazma komponentlerinin arter duvarinda inflamatuvar yanit ortaya
cikardig1 zaman gelistigini one siirmiistiir (53). Baska bir patolog olan Von Rokitansky,
aterosklerotik lezyonlarin ylizeylerindeki trombiisiin organizasyonu ile olustugunu 6ne
stirmiistiir (54). Son yiizyilin ilk yillarinda Anitsjkov, aterosklerotik plaklarda biiyiik
lipid depozitlerini gozlemlemis ve kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecegini 6ne
stirmiistiir. Birkag¢ yil sonra iki Rus arastirmaci, Starokadomskij ve Sobolev, aortada
mekanik zararin ateroskleroza benzeyen intimal lezyonlara neden oldugunu
gostermistir. 1950° lerde Florey ve arkadaslar1 ise endotelyal hasarin lipid ve

makrofajlarin arterde birikimini arttirdigin1 gostermistir (54,55).

Molekiiler tibbin gelismesi ile ateroskleroz patogenezi i¢in daha giiclii hipotezler
belirtmek olas1 hale gelmistir. Hipotezler icinde en yaygin olarak kabul edileni Ross ve
arkadaslar tarafindan ortaya atilmis olan “hasara yanit” hipotezidir. Bu hipoteze gore
aterosklerotik siirecin temel tetikleyicisi endotel disfonksiyonudur (56). Metabolik,
mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonfsiyonuna neden
olur. Bilinen risk faktorlerinin hepsi (hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, vb.) endotelde islevsel bozukluga yol agabilirler. Endotel disfonksiyonu tek
sira hiicrelerden olugsan bu tabakanin kan ile damar duvari arasindaki bariyer olma
ozelligini, secici gegirgenligini antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucu olarak
gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusumuna neden

olur. Endotel disfonksiyonu ile birlikte endotel permeabilitesindeki degisiklikler,
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endotele 10kosit adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve growth faktorlerin
salumimina neden olur. Endotel disfonksiyonu, onemli hiicresel etkilesimlere neden
olmakta ve aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir. Endotelyal dengenin
bozulmasiyla endotel gecirgenligi, vazokostriksiyon, koagiilasyon etkilenip,
inflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlar tetiklenir. NO aktivitesinin azalmasi da
endotel disfonksiyonunun en erken ve Onemli belirteglerinden biridir (57). Endotel
hasartyla birlikte kii¢iik lipoprotein partikiilleri intima ig¢inde birikmektedir. Bu
lipoprotein  partikiilleri arter intimasinin yapisinda bulunan prostaglandinlere
baglanmaktadir. Bu da onlarin intimada kalig siiresinin uzamasina, oksidatif veya diger

kimyasal modifikasyonlara egiliminin artmasina neden olmaktadir (8,58).

Aterosklerotik lezyon olusumunun erken evresinde diger bir basamakta
l6kositlerin intimada toplanmasi ve birikimidir. Normal endotel hiicreleri genellikle
16kosit adezyonuna direng gosterir. Endotel hasar1 bagladiktan sonra 16kositler endotele
yapisir.Endotel hiicre yilizeyinde belli bazi 16kosit adezyon molekiillerinin (selektinler,
intervaskiiler adezyon molekiilleri (ICAM), damarsal hiicre adezyon molekiilleri
(VCAM)) ekspresyonu monositler ve T Ilenfositlerinin endotele adezyonunu
diizenlemektedir. Bu adezyon molekiilleri 16kositlerin damar duvarmma daha kolay
tutunmasini saglamaktadir. Endotel hiicrelerine tutunan l6kositler,kemokinler ve ¢esitli
kemoaktan molekiiller (6rn., monositlerin go¢li icin monosit kemoaktan protein-1
(MCP-1)) yardimiyla intimaya go¢ etmeye baslar. Intima igine gectikten sonra
monositler makrofajlara doniisiir ve makrofaj-koloni uyarici faktoriin (M-CSF) etkisiyle
yilizeylerde ¢Opcii reseptor belirir. M-CSF araciligiyla lipidler hiicre i¢ine alinir ve
monositler cogalip, farklilasarak makrofaj kopiik hiiclererine doniisiir. Endotel hiicreleri

altina yerlesen makrofaj kopiik hiicreleri ve T lenfositlerinden olugan bu karakteristik
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lezyon, aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yagh c¢izgidir (57). Yagh cizgi
icerisindeki T hiicreleri aktive olurlar ve damar duvarinin kendi hiicreleriyle birlikte
cesitli sitokinler (timor nekrozis faktor-B, y- interferon), fibrojenik mediyatorler ve
bliylime faktorleri salgilarlar. Bunlar diiz kas hiicre goc¢li ve proliferasyonon
gerceklesmesine aracilik ederler ve etrafinda yogun bir ekstraseliiler matriks olugsmasini
saglarlar. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri inflamatuvar uyariya yanit olarak,
Ozellesmis enzimleri vasitasiyla elastin ve kollojeni yikar. Boylece diiz kas hiicreleri
internal elastik laminay1 asarak intima altina go¢ ederler. Aym1 zamanda bu diiz kas
hiicreleri, daha fazla monosit toplanmasini saglayan faktorler salgilarlar (57,59). Plagin
makrofaj-lipid igerigi, T lenfositler ve fibromiiskiiler icerik (diiz kas hiicreleri ve
ekstraseliiler matriks); subintimal bolgeye hiicre gocii, hiicre proliferasyonu ve fibréz
doku yapimiyla beliren bir kisir dongiiye girerler. Bu siire¢ sonunda intimal kalinlasma
ve ara lezyonlar olusup, aterom yeniden yapilanir. Salgilanan kemoaktan maddelerle
lezyonlu alana gd¢ eden monositler inflamatuvar sitokinler salgilarlar. Interlokin-1 (IL-
1), timor nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinler endotele daha ¢ok lokosit ve LDL

baglanmasina neden olur (56).
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Sekil 2: Aterosklerotik plagin evriminin semasi

18



Sonugta ateroskleroz lezyonunun en ileri bi¢gimi olan, lipidler ve nekrotik
dokudan olusan ¢ekirdek ile bunu orten fibroz kapsiille karakterize fibroz plak olusur.
Nekrotik cekirdek, lipid igerigini plaga bosaltarak apopitoz ve nekroza ugrayan
makrofajlardan olusmaktadir. Fibroz baslikta ise mediadan intimaya go¢ eden diiz kas
hiicreleri, kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar bulunur
(8). Aterosklerotik plaklarda, fibroz plagin riiptiire olmasiyla komplike lezyonlar olusur.
Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak komplike lezyonlardan

kaynaklanmaktadir.

Aterosklerotik siireci kategorize etmek amaciyla, ateroskleroz lezyonlariin
ilerleme siirecindeki morfolojik ve fizyolojik degisikliklerle, klinik sonuglar
biitlinlestirilerek 1995 yilinda Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association,

AHA) tarafindan lezyonlar sekiz farkli tipe ayrilmistir (60).

Tip I Lezyon: En erken evrede goriilen lezyondur.Minoér lipid birikimi ve seyrek
makrofaj kokenli kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Koroner arterlerde bu lezyonlar

cogunlukla adaptif intimal kalinlagmalar ile birlikte bulunurlar.

Tip II Lezyon: Makrofaj kokenli kopiik hiicreleri tip II lezyonlarda daha fazla
sayida bulunur ve arterlerin i¢ ylizeyinde sari, yiizeyden kabarik olarak yagh
cizgilenmeler olarak goriiniirler. Bu lezyonlar az miktarda T hiicreleri, mast hiicreleri ve

lipid ile dolu diiz kas hiicrelerini ihtiva ederler.

Tip HI Lezyon: Patolojik olarak aterosklerotik plak veya ateronum ilk olarak
fark edildigi evredir. Tip II lezyonlarla arasindaki en 6nemli fark, kiiciik ekstraseliiler

lipid birikintilerinin varligidir. Lipid birikintileri ekstraseliller matriksi genisletir ve
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intimanin hiicresel organizasyonunu bozar. Tip III lezyonlarin varliginin, ileride ortaya

cikabilecek klinik hastalig1 6ngordiigiine inanilmaktadir (54).

Tip IV Lezyon: Tip IV lezyonlarda ekstraseliiler lipid miktari, kolesterol
birikintileriyle dolu hiicreden yoksun bir havuz olusturacak sekilde artmistir. Lipid
cekirdek inflamatuvar hiicreler tarafindan c¢evrelenmis olup diiz kas hiicreleri ile bag
dokudan olusan ince bir tabaka ile kaplanmistir. Adventisyal vaza vazorumlar, plagin
derin kisimlarina dogru gelismeye baslar. Bu evrede arter, liimen voliimiinii korumak
amaciyla yeniden sekillenir. Damarin dig konturu oval hale gelir ve bu nedenle bu

lezyonlarin anjiyografi ile goriintiilenmeleri zordur (54).

Tip V Lezyon: Tip IV lezyonlardaki, lipid c¢ekirdegi kaplayan fibroz
dokunun artis1 ile karakterizedir. Buradaki fibrozize, ¢ogalan kollajen, proteoglikanlar
gibi ekstraseliiler matriks proteinlerini salgilayan diiz kas hiicreleri neden olmaktadir.
Kollajen, genellikle bu lezyonlarin baskin 6zelligi haline gelmektedir ve plak hacminin
cogunu olusturmaktadir. Plak i¢ine kilcal damar gelisimi, tip IV lezyonlarla
kiyaslandiginda daha belirgindir. Tip V lezyonlar genelde, arterin yeniden sekilenme ile
kompanse edebileceginden ¢ok daha biiyiik oldugundan, limen daralmasina neden
olurlar. Plak riiptiirlerinin ¢ogu bu tip lezyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Riiptiire acik tip
V lezyonlarda tipik olarak, plak ve ¢evre normal intima arasindaki sinir bolgesinde ince

bir fibroz tabaka bulunmaktadir (54)

Tip VL. VII, VIII Lezyonlar: Tip VI lezyonlar, trombotik birikintiler veya
kanama ihtiva eden plaklardir. Tip VI lezyonlarin olugsmasindaki en énemli neden plak
rliptliriidiir. Subendotelyal fibr6z dokuda yirtilmalar ve {ilserasyonlar sik olarak

goriilmektedir. AMI ve kararsiz angina pektoris gibi klinik olaylarin ortaya ¢ikmasi

20



cogunlukla tip VI lezyonlara baghdir (54). Tip VII ve tip VIII lezyonlar, ¢ok az
miktarda lipid iceren ya da hi¢ lipid icerigi olmayan, kalsiyum birikintileri (tip VII
lezyonlar) veya baskin olarak kollajenden (tip VIII lezyonlar) olusan ileri evredeki

plaklardir. Tip VIII lezyonlar, tip V ve VI lezyonlara gore daha kararlidir (54).

AKUT KORONER SENDROMDA iINFLAMASYONUN ROLU

Akut koroner sendromlarda inflamasyonun rolii 1980’ lerde ve trombositin
arteriyel trombozlardaki onemi 90’ 11 yillarda fark edilmistir (61). Giinlimiizde ise
arteriyel inflamasyonun plak yirtilmasindaki rolii tekrarlayan kisa ve uzun donem
iskemik olaylara da zemin hazirladig bilinmektedir (62). Koroner arteryel inflamasyon
AKS’ da yaygin olarak gozlenmektedir (63). Inflamasyon endotel fonksiyon
bozukluguna, aterosklerotik plagin progresyonuna, yirtilmasina ve damarin tikanmasina
yol agabilmektedir (Sekil 2). S6z konusu inflamatuvar siire¢ yalnizca tek bir plak i¢in
degil ayn1 zamanda birden fazla plagi etkileyebilmektedir (64). Yeni goriinteleme
yontemleri aterosklerotik plaga iliskin inflamatuvar siirecin daha iyi degerlendirilmesine

yardimc1 olmaktadir.
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Sekil:3 Inflamasyon endoten fonksiyon bozukluguna, plak progresyonu,
erozyonu, yirtilmasi ve tromboza yol agmaktadir. Bu olaylar iskemik olaylara neden
olabilecek tehlikeli bir dongiliye yol acarak daha fazla inflamatuvar belirteg

serbestlesmesine yol agmaktadir.

Serumda inflamatuvar belirteclerin yiiksekligi riiptiire plaklarin prevalansiyla
paraleldir (63). Sistemik inflamasyon bir dereceye kadar miyokard nekrozuna neden
olurken, yirtilmis plak sonucu inflamatuvar mediyatorlerin lokal iiretimide goz ardi
edilmemelidir (65). Dolayisiyla hem sistemik hem de lokal arteriyel inflamasyon akut
koroner sendromlarin gelismesinde ve patogenezde rol oynamaktadir. Inflamatuvar
belirteglerin 6l¢limii ayrica hastalarin risk degerlendirmesine de olanak saglamaktadir.

Arteriyel inflamasyona tol acan siirecte bir¢ok farkli hiicre ve mediyator rol almaktadir.
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Sekil 4: Arteryel inflamasyona c¢esitli mediyatorler aracilik etmektedir. Bir¢ok
farkli hiicre tipi arteryel inflamasyon siirecine katilmaktadir. Arteryel inflamasyon

kapsaminda bu mediyatorlerin ¢ogu zarar verici 6zelliktedir. IL10 koruyucudur.

Bir¢ok inflamatuvar mediyator, aktive trombositlerden salinmaktadir. Bunlardan
en ilgi ¢ekici olani, timor nekrozis faktdr (TNF) reseptorlerine ait bir transmembran
glikoproteini olan CD40’ tir (66). Coziinebilir CD40 ligandin’ 1n (Scd40L) ¢ogu aslinda
aktive trombositler tarafindan {iretilmektedir. Scd40L diizeyi yiiksek olan AKS

hastalarinda prognoz daha kétii, 6liim ve Ml riski daha fazladir (67).

Mevcut inflamasyon gostergelerinden yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-
CRP) klinikte kullanima hazir tek inflamatuvar belirtectir (68,69). 2003 yilinda,
Amerika Kalp Dernegi/Hastalilk Kontrolii Merkezleri (AHA/CDC) tarafindan
yayimlanan bilimsel bir beyanat, inflamatuvar isaretcileri inceliyor ve "hs-CRP'nin

koroner hastaligin primer olarak onlenmesi i¢in mutlak riskin daha ileri bir sekilde
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degerlendirilmesinde major risk faktorlerine destek olarak oOlciilmesinin mantikli
oldugunu” tavsiye ediyordu. hs-CRP 6l¢iimii, doktorun kararina bagli olarak, opsiyonel
olarak  disiliniilmekteydi. Cahsma grubu, sadece klasik risk faktorlerinin
degerlendirilmesiyle orta dereceli risk altinda olarak tanimlanan kisilerde yiiksek bir hs-
CRP ol¢iimiiniin, “riskin daha da azaltilmasi i¢in tibbi tedavinin yogunlastiriimasini

saglayabilecegi” sonucuna vardi (61)

CRP normal intimada degil ancak aterosklerotik intimada bulunmaktadir (70).
Ozellikle AKS’ lerde, hs-CRP’ nin rolii onaylanmustir (71). CRP plazminojen aktivator
inhibitori-1" in (PAI-1) mRNA’ sim stabilize etmekte ve endotel hiicrelerinde PAI-1
ekspresyonunun artmasmna yol a¢gmaktadir (72). CRP mRNA stabilitesini olumsuz
etkileyerek endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) mRNA sentezinin azalmasina neden
olmaktadir (73). Ozellikle AKS’ lerde CRP potansiyel olarak kompleman1 aktive ederek
aterosklerotik plagin destabilizasyonuna yol agmaktadir (74,75). CRP, monositlerin
tizerindeki CRP  reseptorleriyle etkileserek monositlerin  intimaya  gecisini
tetiklemektedir (76). Dolayistyla CRP daha bir¢ok yolla 6zellikle AKS’ lerde veya bu
riski tasiyanlarda es zamanli olarak endotel disfonksiyonunu, inflamasyonu, plak
instabilitesini ve trombozu baslatmaktadir. Zairis ve ark. Tarafindan yapilan ¢aligmada,
fibrinolitik tedavi uygulanan ST yiikselmeli Mi hastalarinda CRP artisinin daha yiiksek
inkomplet ST segmenti rezoliisyonu yan1 sira hastane i¢i mortalite ve 3 yillik mortalite

artistyla birlikte oldugu gosterilmistir(77).

Beyaz kan hiicre sayimi (WBC) AKS’ da giiglii bir risk ongordiiriictidiir.
Inflamasyonun WBC ile degerlendirildigi AKS hastalarindaki yiiksek WBC degerleri

revaskiilarizasyonun lehine bir bulgudur (78). Notrofiller plak riiptiiriiniin baglamasinda

24



dogrudan rol oynamaktadir (79). Lokositlerde bulunan myeloperoksidazin yiiksek

serum diizeyi AKS ig¢in yiiksek bir ongordiiriiciidiir(80,81).

Neopterin makrofaj aktivasyonunun bir gostergesidir. Miyokard infarktiisii ve
kararsiz anjinasi olan hastalarda kronik kararli anjinasi olan hastalara gére neopterin
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (82,83). Neopterin diizeyleri daha yiiksek olan AKS
hastalarinin koroner anjiografilerinde daha kompleks lezyonlar saptanmistir (84,85).
E-selektin ve P-selektin gibi selektinler hiicre adezyonuna yardimci olmaktadir.
P-selektin trombosit-notrofil etkilesimini kolaylastirmaktadir (86). Vaskiiler hiicre
adezyon molekiilleri (VCAM-1) ve interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) hiicreler
arast etkilesimin diger diizenleyicileridir. Bu adezyon molekiillerinin yiikselmis
diizeyleri artmis kardiyak olay riski ile iliskilendirilmistir (87). CRP hiicre adezyon

molekiillerinin endotelyal ekspresyonunu anlamli olarak arttirmaktadir (88).

Serum amiloid A, karacigerden iiretilen bir akut faz reaktanidir. Serum amiloid
A gelecek kardiyovaskiiler olay icin bir belirtegtir (89). WBC’ den iiretilen matriks
metaloproteinazlar1 (MMP) ekstraseliller matriksi yikmakta ve dolayisiyla plak
riiptiiriinde etkili olmaktadir. MMP-9 diizeylerinin Mi 6ykiisii bulunan hastalarda daha
yiiksek oldugu bulunmustur (90). CRP ve MMP-9 diizeyleri akut koroner sendrom ve

kronik koroner arter hastaliginda birbirleri ile korelasyon gostermektedir (91).

Interlokinler hiicreler aras1 iletisimde cesitli fonksiyonlara aracilik eden
sitokinlerdir. Ozellikle infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, romatizmal hastaliklar ve
son zamanlarda da aterosklerozdaki inflamatuvar reaksiyonlarda rol aldiklari
gosterilmistir  (92). AKS hastalarint1  iceren FRISC-2 (Fragmin and Fast

Revascularization During Instability in Coronary Arter Disease II) ¢alismasinda
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ylkselmis IL-6 diizeylerinin artmis Olim riski i¢in bagimsiz bir belirteg oldugu

bulunmustur (93).

IL-10 arterler iizerine koroyucu bir etkiye sahiptir. Kararsiz anjinast olan
hastalarda IL-10 diizeyleri kronik kararli anjinasi olan hastalara gére anlamli olarak
daha dustiktiir (94,95). IL-10 potansiyel olarak plak stabilize edici etkiye yol agacak
sekilde, MMP-9 ekspresyonunu azaltmakta ve matriks metaloproteinazlarinin doku

inhibitoriiniin (TIMP) liretimini arttirmaktadir (96).

Kararli ve kararsiz anjinali 1229 hastanin alindig1 prospektif bir ¢alismada

ylkselmis IL-18 diizeylerinin 6ltim riskini arttirdigi gosterilmistir (97).

GELECEKTE BIRDEN FAZLA BELIRTEC OLCUMU

AKS’ nin risk degerlendirmesinde izole belirteclerden ziyade c¢oklu belirteg
yaklasimi daha Oonemli gibi goriinmektedir. Hs-CRP gibi inflamatuvar belirteglerin,
troponin gibi embolizasyon ve miyokard nekrozu belirteglerinin ve B tipi natritiretik
peptid (BNP) gibi hemodinamik stres belirteclerinin birlikte degerlendirilmesi prognoz
tayinini giiclendirir (98). SIESTA (Systemic Inflamation Evaluation in paitent with
non-ST segment elevation acute coronary syndromes) ¢alismast CRP, WBC, fibrinojen,
BNP, neopterin, interlokin 6, 8, 10, 18, TNF, E-selektin, endotelinl, doku faktori,
VCAM-1, ICAM-1, troponin, kreatinin kinaz MB gibi bir¢cok belirtecin kullanililacak

prospektif ¢alismalardan biri olacaktir (99).

Koroner saglik icin kolesterol seviyesinin dl¢imii yaygin olarak kullanilmasina

ragmen, bunun kardiyovaskiiler olaylar1 belirlemedeki klinik degeri sinirhidir. Tani
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konulan prematiir koroner arter hastalarinin sadece %25°1 yiiksek LDL seviyesi ile
iliskilidir. 26 yillik analizlere gore yalniz total kolesterol seviyelerinin kullanimi ile
KAH gelisen kisilerin sadece % 50 si dnceden belirlenebilmistir . Bu ¢alismadaki kalp
krizi gecirenlerin % 80 nin kolesterol seviyeleri ile kalp krizi ge¢irmeyenlerin kolesterol
seviyeleri birbirine yakindi. Ayrica koroner arter hastaligi olan kisilerin ortalama LDL

diizeyleri ile genel popiilasyonun LDL diizeyleri de birbirine benzerdi (150 mg/dL) (7).

Akosah ve arkadaslarmim MI gecirmis 222 geng eriskinde yaptig1 retrospektif
analizde ortalama LDL ve HDL seviyeleri rolatif olarak iyi bulunmustur (sirasiyla 126
mg/dL ve 43 mg/dL ). NCEP ATP III kilavuzu uygulandiginda bu MI gegirmis
hastalarin sadece % 12 sine yiiksek risk atfedilmistir ve sadece yarisi icin ilag tedavisi
uygun goriilmistlir. Dikkat c¢ekici bagka bir veri ise bu hastalarin % 70 inin
kardiyovaskiiler risk siiflamasinda en diisiik 2 sinifta yer almalaridir. 222 hastanin 166
s1 ilag tedavisi i¢in gereken kriterleri saglayamamistir. Bu sonuglar 1s1ginda
arastirmacilar, KAH nin daha dogru bir sekilde dngoriilebilmesi i¢in geleneksel risk
faktorlerinin gelistirilmesi gerektigini sOylemislerdir. Bununla birlikte geng erigkinlerin
cogunda multiple risk faktorlerinin bulunmadig1 ve sadece % 16 sinda orta derecede
artmis LDL kolesterol seviyelerinin oldugu saptanmistir. Tersine risk faktorlerinden
hipertansiyon, sigara kullanim1 ve sigsmanlik bu hastalarda yiiksek oranlarda

saptanmistir (69).

PLAK RUPTURU

Plak riiptiirii riski, yirtilmasina yol acan plagin intrensek ozellikleri ve hassas
plaklarda riiptiirii kolaylastiran ekstrensek giicler (riiptiir tetikleyicileri) ile iligkilidir

(100).
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OLGUN ATEROSKLEROTIK PLAKLAR

Her ne kadar aterogenez erken ¢ocuklukta olussa da iskemik kalp hastaligindan
sorumlu olan olgun plaga doniisiimii yillar alir. Ateroskleroz adinin vurgulandig gibi,
olgun plaklar iki ana komponent igerir: yumusak, lipidden zengin ateromatéz ‘bulamag’
ve sert, kollojenden zengin sklerotik yapi. Sklerotik yap1 (fibroz doku) genellikle plagin
en hacimli bilesenidir, ortalama bir sklerotik koroner plagin %70’ inden fazladir (101).
Bununla birlikte skleroz goreceli olarak masundur, c¢ilinkii fibroz doku plagi

stabillestiriyor ve riiptiire kars1 koruyor goriinmektedir.

Plak i¢indeki lipidden zengin c¢ekirdek kollojen desteginden yoksun,
avaskiiler, hiposeliiler (¢ekirdegin cevresi hari¢) ve hiicre dis1 lipid ve yumusak
bulamactan zengindir (101). Makrofaj yagh hiicreleri ¢ekirdegi, ceroidi ve makrofaj
spesifik CD68 antijeni ¢evreler ve oksidatif stres belirtegleri, (F2-Izoprostanlar ve
hidroeikozatetraenoik asitler), fakat aktin degil, bulamacta bulunur (102,103). Bu, lipid
yiiklii makrofajlarin Sliimiiniin bulamag¢ olusumuna ve boylece cekirdek biiylimesine
katkida bulundugunu desteklemekte ve neden cekirdege "6lii makrofajlar mezarligt"
dendigini agiklamaktadir (102,104). Gertz ve Roberts postmortem olarak 17 infarkt
iligkili arterden alman 5 mm segmentli plaklarin kompozisyonunu rapor ettiler ve plak
rliptiirii olan 39 segmentte saglam ylizeyli 229 segmente gore ¢cok daha biiyiik ¢ekirdek
saptadilar (plak alanmin sirasiyla %32 ve %12'si) (105). Aortik plaklarda, Davies ve
ark.'lar1 ¢ekirdek boyutu ile plak riiptiirii arasinda benzer bir iligki bulmuglardir ve kritik
bir esik tanimlamiglardir; plagin %40'indan daha az plak ¢ekirdegi iceren saglam aortik
plaklar daha hassas ve daha yiiksek riiptir ve tromboz riskine sahip olarak

degerlendirilmistir (103).
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HASSAS PLAK

Aslinda yasam boyunca, koroner plaklarin hicbiri klinik olarak anlamli tromboz
ile komplike hale gelmez veya sadece birkacgi gelir ve bu tromboza egilimli ender fakat
tehlikeli plaklar, hassas olarak adlandirilir. Dolayisiyla, hassas plak, kisa donemde
ylksek tromboz riski tasiyan yani AKS'ye neden olan plaktir (106). Buradaki zorluk
tromboza egilimli plaklar1 bulmak, tedavi etmek (ya da daha ¢ok bunlari barindiran

hastalar1) ve dolayisiyla AKS'yi 6nlemektir (107).

Arteryel yeniden bicimlenme iki yonliidiir. AKS'den sorumlu plaklar genellikle
nispeten biiyliktiir ve 6nemli ve potansiyel olarak tehlikeli damar duvari hastaligina rag-
men normal liimeni korumaya egilimli kompansatuvar genisleme ile iliskilidir

(108,109).

Tuzcu ve arkadaglari (110) IVUS ile kilinik olarak belirlenemeyen
aterosklerozun bulgularini in vivo olarak sliphe gotiirmez bir sekilde gostermistir. Bu
calisma 6zgiin bir ¢aligmadir ¢iinkli asemptomatik geng erigkinlerdeki aterosklerozun
klinik olarak Onemli olan, kantitatif, detayli ve in vivo bulgularint sunmustur.
Caligmadaki hastalarin % 92 sinin anjiografik bulgular1 tamamen normaldir. Bununla
birlikte 20 li yaslardaki hastalarin % 33 {inde, 30 Iu yaslardaki hastalarin ise % 60 inda
0.5 mm’den biiylik belirgin intimal kalinlagsma IVUS ile saptanmistir. 30 yasindan geng
olan hastalarin hicbirinde anormal bir anjio bulgusuna rastlanmamistir ve bu gruptaki
hastalarin % 28 inde intimal kalinlagma saptanmistir. Arter duvarina gizlenmis plaklarin
anjiografik olarak tespit edilememesi, bu testin erken aterosklerozun belirlenmesindeki
yetersizligidir (111). Plagin olusmasiyla koroner arterlerdeki yeniden sekillenme

(remodelling) disa dogru olur, bundan dolay:r arter liimeni normal kalir. Bu
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kompansatuar ve disa dogru olan yeniden sekillenme inflame olmus ve riiptiire meyilli
plakta bulunur. IVUS ‘un duyarliligini artiran sey, arter duvarina gizlenmis bu belirsiz
plaklar1 saptayabilmesidir. Bu bahsedilen ateroskleroz toplumdaki fertlerin biiylik bir
kisminda bulunur. Yillar sonra plaktaki inflamasyon doruga ulasir, fibroz baslik incelir

ve sonug olarak kardiovaskiiler olaylara neden olan plak riiptiirii ve tromboz gerceklesir

Infarktiisle iliskili biitiin trombiislerin neredeyse dortte iigii, kismen disa dogru
yeniden bi¢gimlenme egilimleri kismen de stenotik plaklara gore prevalansin daha fazla
olmasi nedeniyle, infarktiis oncesi sadece hafif-orta derecede stenoza neden olan
plaklarin iizerinde gelisir (112). Dolayisiyla, miyokard infarktiislerinin biiyiik
cogunlugu, akut olaylar oncesinde hemodinamik olarak anlamsiz ve muhtemelen
asemptomatik olan aterosklerotik lezyonlardan kaynaklanir. Bunun aksine, kararh
anginadan sorumlu plaklar genellikle daha kiictiktiir, fakat yine de arterin eslik eden
lokal biiziilmesi (ige dogru yeniden bi¢imlenme) nedeniyle daha siddetli liimen

daralmasina neden olabilir.

AKS'den sorumlu biitiin koroner trombiislerin yaklasik %75'ine, plak riiptiirii
neden olur (112,113). Plak riiptiiriinde, fibroz kilifta inflamasyonlu plagin lipid
yonilinden zengin c¢ekirdegini arter limeninden ayiran yapisal bir defekt (agiklik)
bulunur. Riiptiire plaklarin morfolojik goriiniimiine dayanarak, riiptiire egilimli bir
plagin biiyiik lipidden zengin ¢ekirdek (plagin > %30-40"), lipidden zengin ¢ekirdegi
kaplayan fibroz kapsiil (Ince (kalinlik < 65 um), ¢ok sayida makrofaj (inflamasyon),
birkag¢ diiz kas hiicresi (apoptoz)), liimeni koruyacak sekilde disa dogru bigimlenme,
vasa vasorum'dan revaskiilarizasyon adventitia'da/perivaskiiler inflamasyon 06zellikleri

tasiyacag farz edilir. Lipid toplanmasi (114), diiz kas hiicrelerinin lokal kayb ile plagin
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fibr6z kilifinin incelmesi (115) ve bircok makrofaj ve mast hiicresi ve notrofillerle
inflamasyon (116,117,118) ve plak i¢i kanama (119) plaklarin stabilitesini bozarak
rliptiire hassas duruma getirir. Bunun aksine, diiz kas hiicresi aracili iyilesme ve onarim

stireci plaklar1 stabilize ederek riiptiire kars1 korur (120).

Plak boyutu veya stenoz siddeti, plagin hassaslig1 hakkinda hi¢bir sey aciklamaz
(108). Klinik gozlemler, akut koroner sendromlardan sorumlu lezyonlarin genellikle
kararli anginadan sorumlu plaklardan daha az kalsifiye oldugunu diisiindiiriir ve

kalsiyumun bunun aksine plaklara stabilite sagladigin1 gosterir (121).

Ince ve inflamasyonlu fibréz kilifin aniden riiptiirii kendiliginden meydana
gelebilir, fakat tetikleme de rol oynayabilir ve boylece AKS'in gelisigiizel olmayan
baslangicin1 agiklamaya yardimci olur. Potansiyel tetikleyiciler 6zellikle de diizenli
fiziksel aktiviteye alisik olmayan birinde asir1 fiziksel aktivite, siddetli duygusal travma,
cinsel aktivite, kokain veya amfetaminler gibi yasal olmayan ilaglara maruz kalma,
soguga maruz kalma ve akut infeksiyonlar veya basitce normal giinliik aktiviteleri

igerebilir (122).

Riiptiire Meyilli Lezyonlar1 Belirleme

Kalp krizlerinin ve ani kardiyak 6liimlerin ¢ogu orta derecede stenoza yol agmis
aterosklerotik lezyonlardan kaynaklanir. Falk ve ark akut Mi lerin ¢ogunun % 50 den
az okliizyona neden olan lezyonlardan kaynanklandigini gostermistir. Sadece % 16
sinda lezyonlarin % 70 den fazla darlik yaptig1 saptanmistir. Stres EKG testi ve KAG s1
normal olan hastalarin bir kism1 plak riiptiirii i¢in yiiksek risk tasiyabilirler. Sonug
olarak aterosklerozun sistemik bir hastalik oldugunu ve kardiyak olaylara ¢cogunlukla

hafif-orta derecedeki stenozlarin yol a¢tigin1 6n planda diisiinmek gerekir (123).
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Riiptiire meyilli plagin anahtar 6zelligi lipid niiveyi saran fibroz kapsiiliin 65
macrometreden daha ince olmasidir. Koroner IVUS aterosklerotik plagi, damar
duvariin karakterizasyonunu ve plak morfolojisini mikemmel olarak gosterir. Kalsifiye
lezyonlara kiyasla lipidden zengin olanlarda daha az sensitiviteye sahip olmakla birlikte
plagin ¢ekirdeginin karakterizasyonunun belirlenmesinde iyi bir yontemdir. Kardiyak
sikliis boyunca koroner i¢i basing degisiklikleri plakta konformosyonel degisikliklere
yol agarken bu plak hassasiyeti i¢in bir gosterge olarak ileri siiriilmiistir. IVUS
elestografi ultrason goriintiileri ile radyofrekans Olgiimleri kombine edilerek riiptiire
meyilli bolgeleri tayin edebilir. Bu ayrica lipidden zengin plak ile fibroéz plak arasindaki

ayirimi da yapar (124).

Anjioskopik olarakta koroner plaklar degerlendirilebilir ve sar1 plaklar hassas
plak olarak nitelendirilir (125). Yeni bir goriintiilleme teknigi olan optikal coherans
tomografi koroner plagin morfolojisinin degerlendirilmesi ve ince fibréz kapsiiliin
belirlenmesinde  yliksek  sensitivite ve spesifisiiteye sahiptir. Intravaskiiler
ultrasonografiye gore intimal hiperplazinin ve lipitten zengin plagin belirlenmesinde
IVUS'a istiindiir. Otopsi ¢aligmalarinda makrofaj infiltrasyonunun belirlenmesi ve
kantifikasyonunda da duyarli bir yontem oldugu belirlenmistir (126). Hassas plakta
lokal makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu, matriks metaloproteinazlarinin aktivasyonu gibi
enflamatuvar mekanizmalarin aktive oldugu bilinmektedir. Bu artmis lokal inflamatuvar
aktivite lokal 1s1 artisina sebep olmaktadir. Bu 1s1 artist 6zel termografi kateterleri ile
belirlenebilir (0.05 °C farklilig1 belirleyebilir). Koroner arterde 1s1 farkliligi en fazla akut
koroner sendromla bagvuran hastada tespit edilir. Ayrica koroner arter hastaliginin
patogenezinin en dnemli parcalarindan biri olan inflamasyonu gdsterir hiicresel adezyon

molekiilleri ile akut koroner sendromdan sorumlu plakta dlgiilen 1s1 farkliligr arasinda
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yakin iliski mevcuttur (127). Bununla birlikte bu teknikler invazivdir ve kullanimi

yayginlagmamustir.

Goriilmektedir ki, ince fibroz kapsiili olan ve riiptire meyilli plaklari
belirlemede klinik ihtiyaci karsilayan non-invaziv, kolayca tekrarlanabilir ve ucuz bir
teknige gereksinim vardir. Karotis dokusundan endarterektomi ile alinan veya otopsi
incelemelerinden elde edilen plaklar, fibroz kapsiiliin kalinligini, makrofaj
infiltrasyonunu ve ayni zamanda lipid niivesini degerlendirmede kullanilir. Son
zamanlarda Klogie ve arkadaslar aterosklerozon ileri safthalarda oldugu plaklarin yeni
bir inflamatuar belirte¢ olan Lp-LPA2 nin antikorlartyla boyandigin1 gostermistir.
Aragtirmacilar nekrotik niivesi olan ve etrafinda makrofaj infiltrasyonunun bulundugu
riptiire meyilli plaklarda Lp-LPA2 nin miktarinda giiglii bir artis gozlemistir.
Ilerlememis aterosklerotik lezyonlarda ise az miktarda boya tutulumu vardir. Bu
bulgular Lp-LPA2 nin plak instabilitesinde énemli bir rolii oldugunu ve riiptiire meyilli

plaklarin belirlenmesinde iyi bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir (128).

LpPLA, enziminin, Ozellikle arteryel intima igindeki oksitlenmis LDL
partikiilleri iizerinde bulunan oksitlenmis fosfolipitleri hidrolize ettigi kanitlanmistir. Bu
reaksiyonun tirlinleri olan oksitlenmis serbest yag asitlerinin ve lizofosfatidilkolinin
endotelyal adhezyon molekiillerinin ve sitokinlerin salinimini stimiile eder, bu durum da
monositlerin yeniden intima i¢ine alinarak ve burada aktive olarak makrofaj haline
gelmesini, son olarak da apoptotik kopiik hiicrelerine donlismesini saglar. Bu aktive
olan makrofaj ve kopiik hiicreleri, daha fazla Lp-PLA, firetir ve enzim yeniden kan
dolasimmna girer (129,130). Lavi ve arkadaslari, yakin zamanda, hem insan koroner

ostiumunda hem de koroner siniiste aym1 anda tespit edilen Lp-PLA, kan
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konsantrasyonlar1 bildirmislerdir; bu durum, kanin biiylik 6lgiide aterosklerotik plak
bulunduran koroner vaskiiler yataktan gectigi sirada, Lp-PLA; seviyelerinde net bir artis
gerceklestigini gostermektedir. Ancak, koroner plaklarin olmadigi durumlarda da Lp-
PLA, seviyelerinde bir diisiis saptanmistir. Bu calisma, aym1 zamanda Lp-PLA;
tarafindan tetiklenen oksitlenmis LDL hidrolizinde iiretilen lizofosfatidilkolinin, koroner
arter endotelyal bozukluguyla biiyiik ol¢iide iliskili oldugunu gostermistir (130). Riiptiire
meyilli plaklarda da yiiksek Lp-PLA, seviyeleri bulunmaktadir ve goriiniise gore, Lp-

PLA,; enzimi, dolasima bu plaklar tarafindan salgilanmaktadir (131).

Lp-LPA2 nin tersine, yiiksek LDL kolesterol seviyeleri endotel sagligi ve
aterosklerotik lezyondaki inflamasyon hakkinda herhangi bir bilgi vermez. Siiphe
gotiirmez bir sekilde, artmis LDL seviyelerinin aterosklerozu hizlandirdigi
bilinmektedir fakat arter duvarmin durumu hakkinda LDL seviyelerini kullanmak fazla
bir bilgi vermez. LDL kolesterol KAH a neden olan tek faktér degildir. Bunun en 1yi
ornegi LDL seviyeleri normal olan koroner arter hastalig1 olan diabetiklerdir. Metabolik
sendromu veya prediabetik olan hastalarda bir ¢ok risk faktdrii vardir. Bunlar diisiik
HDL kolesterol seviyeleri, kiigilk LDL partikiilleri, yiiksek diizeydeki lipoprotein
kalintilar1 ve sistemik inflamasyondur. Metabolik sendromu olan hastalarda yiiksek Lp-
PLA, seviyelerinin, bu hastalarda CVD riskinin onemli 0l¢lide arttigi saptanmistir

(132,133).

Klinik olarak stabil plaklarin yogun miktarda kollajen igerigi olan kalin bir
fibroz kapsiilii ve merkezlerinde kiiciik bir lipid niivesi vardir. Stabil plaklarda ayni
zamanda az miktarda inflamatar hiicreler ve diisiik seviyede Lp-LPA2 vardir. Bunlarin

tersine unstabil plaklarda az miktarda kollajenin oldugu ince bir fibroz kapsiil ile
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birlikte biiylik bir lipid niivesi bulunur. Stabil plakla unstabil plak arasindaki ayirim

aktive olmus inflamatuar hiicrelerin ¢oklugu ve yiiksek Lp-LPA2 aktivitesi ile

belirlenebilir.

Lipid Thick Fibrous Cap Lumen

Thin Fibrous Cap

£

Stabil plak Riiptiire plak
eDiisiik Lp-pla2 icerigi oYiiksek Lp-PLA?2 igerigi
eOnemli 5lgiide stenoz igerebilir ® Minimum stenoz igerebilir
eKalin fibroz kapsiil/ yiiksek kollojen icerigi o ince fibroz kapsiil/ diisiik kollojen igerigi
oKiiciik lipid havuzu o Genis lipid havuzu
e Az sayida inflamatuvar hiicre o(Cok sayida inflamatuvar hiicre

Sekil 5: Stabil ve riiptiire plagin histapatolojik 6zelliklerinin karsalasturilmasi

Lp-PLA, klasik risk faktorlerinden bagimsiz ve bunlart destekleyen bir
kardiyovaskiiler risk isaret¢isi olarak ortaya konmustur(134). Yiiksek hs-CRP gibi,

yiiksek Lp-PLA, seviyeleri de ilk ve tekrarlayan CVD olgulari riskini hemen hemen iki
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katma ¢ikarmaktadir. Ilging bir sekilde, her iki enflamatuar isaret¢inin aymi anda yiiksek
olmasi, daha da genis bir tahmin kapasitesi saglar (135). Aksine, iki isaretciye ait diistik

degerlerse, en diisiik CVD riskini tagiyan bireylerin saptanmasini miimkiin kilar.

Lp-LPA2 aterosklerotik plaktaki makrofajlardan ve kopiik hiicrelerinden
uiretilir. Lp-LPA2 6l¢limleri ucuz ve non-invaziv bir sekilde yapilabilir. Ek olarak Lp-
LPA2 primer olarak LDL partikiilii ile iligkilidir. Lp-LPA2, LDL nin iizerindeki okside
fosfolipidlerin hidrolizini yapan tek enzimdir. Bu hidroliz sonucunda ortaya ¢ikan
okside yag asitleri ve lisofosfotidilkolinin, inflamasyon kaskadin1 tetikleyen molekiiller
oldugu bilinmektedir. Lp-LPA2 plak stabilitesini belirlemede kullanilabilecek non-
invaziv bir tekiktir (136). Giinlimiizde <200 ng/mL degerini diisiik, 200-235 ng/mL
degerini Ust sinira yakin ve >235 ng/mL degerini de yliksek olarak kabul etmektedir.
LpPLA,, LDL kolesterol gibi, diisiik bir biyolojik degiskenlige sahiptir ve bu diisiik
biyolojik dalgalanma 6zelligi, klinisyenlerin seviyeleri seri olarak takip etmesini saglar;

ve (4)

Koroner ve karotid doku iizerinde yapilan boyama c¢aligmalari, ince fibroz
kapsiilde veya delinme egilimli plaklarda da LpPLA, enzimi varligini ortaya

cikarmistir, ancak enzim, erken asamali plaklarda goriilmemektedir (137).

Ileriye yonelik epidemiyolojik ¢alismalarin 25°ten fazlasi, LpPLA, enziminin
olast kardiyovaskiiler olaylar ve felgle iliskisini arastirmig, bunlar arasinda 11
calismanin 10'unda yiiksek Lp-PLA; ile primer koroner veya kardiyovaskiiler olgular
arasinda istatistiki acidan anlaml bir iliski saptanmais, 13 ¢calismanin 12’sinde, tekrarlayan
koroner veya kardiyovaskiiler olgularla istatistiki acidan anlaml bir iliski gosterilmis, Lp-

PLA; genel enfeksiyonlar ve artritten etkilenmemesi ve lipitler gibi diisiik bir biyolojik
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degiskenlik sergilemesi sebebiyle, vaskiiler enflamasyon icin olduk¢a spesifik bir
belirleyicidir (138,139,140). LpPLA, seviyesi, klasik risk faktorlerinden bagimsiz
oldugu i¢in, kardiyovaskiiler risk orani, ileriye yonelik calismalardaki ¢ok degiskenli
diizeltmelerden sonra, tipik olarak diismez (141). Ayrica, Lp-PLA, ile
bagdastirilabilecek kardiyovaskiiler risk, hs-CRP gibi sistemik enflamasyon
markerlerinin ¢ok degiskenli modele dahil edilmesiyle bile azalmaz. 312 KAH ve 479
yas ve cinsiyet eslemeli kontrolle yapilan bir analizde, Khuseyinova ve arkadaslari, en
iist ve en alt ¢eyrekteki Lp-PLA; enziminin, 24 adet lipit, lipoprotein, enflamatuar ve
hemostatik markere gore tamamen diizeltildikten sonra bile, 1,9 kat daha yiiksek

kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (142).

Lp-PLAy’nin nispeten benzersiz bir baska 0Ozelligi de, BMI ve insiilin
direncinden bagimsiz olmasidir. BMI'nin, klasik risk faktorleriyle birlikte cok
degiskenli analize dahil edildigi bir ¢ok ¢alismada, LpPLA, istatistiki agidan anlamli bir
CVD riski tahmin unsuru olarak kalmistir. Mesenterik adipoz dokusunda iiretilen
sitokinlere karsilik olarak karaciger tarafindan iiretilebilen sistemik enflamatuar
markerlerin aksine, Lp-PLA,, aterosklerotik plaklardaki makrofajlar ve kopiik hiicreler
tarafindan tretilir. Bu bulgular, diyabet mellitus hastasi olmayan kadinlar iizerinde
yapilan ve insiilin direncinin, “altin standart” olarak goriilen insiilin supresyon testinin
bir modifikasyonuyla 6l¢iildiigli ve insiilin direncinin artan Lp-PLA, konsantrasyonuyla
iligskili olarak artmadiginin saptandigi bir calismanin sagladigi bulgularla tutarlidir

(143).
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HASTALAR ve YONTEMLER

Hasta grubu: Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahi Merkezi acil
servise > 20 dakika siiren tipik gogiis agrisiyla bagvuran ve gelis EKG “ de 1 mm ve

tizeri ST depresyonu olan AKS 6n tanisi alan hastalar dahil edildi.

Hastalar segilirken daha once anjiografik olarak saptanmis KAH olanlar ve bu
nedenle cerrahi veya mekanik revaskiilarizasyon uygulanmis olanlar, kronik karaciger

ve bobrek yetmezligi olan hastalar ¢calisma dis1 birakild.

Antihipertansif kullanan veya 3 farkli zamanda 6lgiilen sistolik kan basinci 140
mmHg, diastolik kan basnci 90 mmHg olanlar hipertansif, LDL-C 130 mg/dl nin
tizerinde olanlar hiperlipidemik, trigliserid diizeyi 150 mg/dl {izeri olanlar
hipertrigliseridemik kabul edildi. Son 3 yil icinde sigara igenler sigara igicisi olarak
kabul edildi. A¢lik 126 mg/dl veya HBA1C degeri % 6 nin {izerinde olanlar diyabetik
kabul edildi. D-Dimer i¢in 350 ng/ml, troponin i¢in 0,06 ng/ml, BNP i¢in 100 pg/ml,
fibrinojen i¢in 380mg/dl’ nin {izerindeki degerler pozitif kabul edildi. Lp-PLA2 i¢in 200

ng/ml’ nin tizeri deger pozitif kabul edildi.

Koroner anjiyografi: Selektif koroner anjiografi femoral perkutan yolla Judkins
kataterleri ile SIEMENS anjiografi cihazinda gergeklestirildi. LAD, CX en az dort
pozda ve RCA en az iki pozda degerlendirildi. Koroner referans segment lezyon
proksimali ve distalinden seg¢ildi. Klavuz katater kalibrasyonu ile ¢ap ve liimen darlig1
ol¢iildii. Koroner liimen daralmalar1 hastanin klinik durumunu bilmeyen iki kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Koroner anjiografiler koroner arter hastalii ciddiyet skoru

ile yorumlandi. Bu skorlamada daha 6nce tanimlanan gensini skoru kullanild1 (144).
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E;‘%.f_ = proximat sen?nent
id.~ midsegme

Dist = distai segment
PO=  posleror descanding
MLCA = tmain left coronary arery
1°0 =~ frst diagonal

2°0e= sscond diagonal
Apic= apical )

Cht=  obluse marginal

PL=- posterclalesat

Sekil 6: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore ¢arpim faktorleri

Koroner arteriyel aga¢ segmentler halinde incelendi. Fonksiyonel 6nemine gore
segmentlere ait carpim faktorii ile limen ¢ap skoru c¢arpildi. Sonucgta koroner arter

hastalig1 ciddiyetini gésteren toplam gensini skoru sayisal olarak elde edildi.

Concentnic les, Eoreninic olanoe

Reduction of lumen diameter

Sekil 7: Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢capim faktorleri
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Biyokimyasal analiz: Lp-PLA2 enzimi diizeyi PLAC testi kitiyle Roche

modular P 800 i cihaziyla turbidimetric immuno assay yontemiyle 6l¢iilmiistiir.

Istatistiksel incelemeler

Calismada elde elden bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
version 16.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken karsilastirmalarda
eslenmemis t testi, slirekli degiskenler icin de ki-kare testi kullanildi. Gensini skoru ile
parametrelerin iliskisi basit Pearson lineer regresyon analizi ile arastirildi. Sonuclar %95

giivenlik araliginda , anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Dr. Siyami Ersek Goglis Kalp Damar Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Acil Kardiyoloji Boliimiine bagvuran 51 adet hasta {izerinde yapildi.
Hastalar Lp-pla2 pozitif ve negatif olarak 2 gruba ayrildi. Lp-PLA2 pozitif hasta
sayis1 17, negatif hasta sayis1 34 idi. Gruplar arasinda ortalama yas, cinsiyet, sigara
kullanimi acgisindan anlamhi fark yoktu. CKMB degerleri Lp-PLA2 pozitif hasta
grubunda anlamli olarak yiliksek saptandi. Diger demografik veriler tablo 1 de

gosterilmistir.

Tablo1 : Hastalarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Degisken Lp-PLA2(+) Lp-PLA2(-) P degeri
Ortalama yas(yil) 53+14 58+9 AD
Bayan hasta (n,%) 5(%42) 17(%50) AD
Hipertansiyon sikhig1 (n,%) 5(%35) 11(%33) AD
Sigara kullammmi (n,%) 4(%40) 8(%32) AD
Beden Kitle indeksi kg/m? 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 sekeri (mg/dl) 153,50+78+45 124,17+43,67 AD
HBAI1C 7+2,15 5,9+1,01 AD
D DIMER 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 diger parametrelerin tek yonlii regresyon analizi

Degisken R degeri P degeri
Ortalama yas 0,12 0,12
Hipertansiyon 0,14 0,34
Cinsiyet 0,14 0,32
Sigara kullanimi 0,10 0,21
Beden Kitle Indeksi 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 sekeri 0,12 0,40
HBAIC 0,11 0,41
D DIMER 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 diizeyi,
Ongordiiriicti  diizeyde olmasina

Ongordiiriiciiligli yoktu.
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Sekil 8: Ortalama CKMB degerinin gruplarda dagilimi
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Sekil 10: Serum Lp-PLA2 degerlerinin Gensini skoru ile korelasyonu
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TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de basta gelen
0liim nedenidir. Koroner arteryel inflamasyon AKS patogenezinde de yaygin olarak
goriilmektedir (2). Gegtigimiz on yil i¢inde, inflamasyonun arterosklerozun baslangici
ve ilerlemesinde onemli bir rol oynadigina iligkin kanitlar toplanmis ve biitiin bunlar
inflamasyon belirteclerinin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi tasinan bireysel riskin
tahmin edilmesine yardimci olabilecegini ortaya koymustur (144). Mevcut risk
faktorlerinin goéz onilinde bulundurulmasi, gergeklesen tiim koroner arter hastalifi
(KAH) olgularinin sadece yarisinmi aciklayabilir. Bu yetersizlik, klasik risk faktorlerinin
tahmin giicline katkida bulunabilecek yeni biyomarkerlerin tanimlanmasina yonelik
yogun bir ilgiyi tetiklemistir. Ote yandan, akut koroner sendromun c¢ogunlukla
anjiografik olarak anlamli darlik yapmayan darliklardan kaynaklandigi da bilinmektedir.
(124). Stres EKG testi ve koroner anjiografisi normal olan hastalarin bir kismi plak
rliptiirii icin yiiksek risk tasiyabilirler. Sonug olarak aterosklerozun sistemik bir hastalik
oldugunu ve kardiyak olaylara ¢ogunlukla hafif-orta derecedeki stenozlarin yol agtigini
on planda diistinmek gerekir. Gorlilmektedir ki, ince fibroz kapsiilii olan ve riiptiire
meyilli plaklar1 belirlemede klinik ihtiyact karsilayan non-invaziv, kolayca

tekrarlanabilir ve ucuz bir teknige gereksinim vardir.

Bu sebepten hassas plagin taninmasi ve regresyonuna yonelik tedavilerin
gelistirilmesi c¢aligmalar1 kardiyolojinin en heyecan verici arastirma alanlarindan biri

haline gelmistir.

Birgok bagimsiz calisma da, inflamasyonun aterojenezdeki roliinii ve diger

cesitli enflamatuar isaretgilerin risk tahmini agisindan degerini dogruladi. Bu isaretciler
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arasinda, Lp-PLA, klasik risk faktorlerinden bagimsiz ve bunlar1 destekleyen bir

kardiyovaskiiler risk isaret¢isi olarak ortaya konmustur (145).

Lp-PLA, seviyesi, klasik risk faktorlerinden bagimsiz oldugu igin,
kardiyovaskiiler tehlike orani, ileriye yoOnelik c¢alismalardaki c¢ok degiskenli
diizeltmelerden sonra, tipik olarak diismez. Ayrica, Lp-PLA, ile bagdastirilabilecek
kardiyovaskiiler risk, hs-CRP gibi sistemik enflamasyon markerlerinin ¢ok degiskenli
modele dahil edilmesiyle bile azalmaz. 312 KAH hastas1 ve 479 yas ve cinsiyet eslemeli
kontrolle yapilan bir analizde, Khuseyinova ve arkadaglari, en {list ve en alt ¢ceyrekteki
Lp-PLA; enziminin, 24 adet lipit, lipoprotein, enflamatuar ve hemostatik markere gore
tamamen diizeltildikten sonra bile, 1,9 kat daha yiiksek KAH riski ile iligkili oldugunu

bildirmislerdir.

Lp-PLA2 koroner arteryel inflamasyonu gosteren bir belirtec oldugu gibi
inflamasyon patogenezinde de rol alan faktorlerden birisidir. Bu ¢alisma acil servise 20
dakikadan uzun siiren tipik gogiis agris1 ve EKG’ de 1 mm ve iizerinde ST depresyonu
olan hastalar iizerinde yapildi. Calismada bagvuru aninda alinan kandan bakilan Lp-
PLA2 enzim diizeyi ile yapilan koroner anjiografiden gensini skoruyla hesaplanan
koroner arter hastalig1 ciddiyeti arasindaki iligki arastirildi. Bu ¢alismadaya dahil edilen
hastalar AHA (American Heart Associtaion) ve ESC (European Society Cardiology)
kilavuzlarina gore KAH riski yliksek hastalardi. Hastalarin % 84’ ine cerrahi veya
mekanik revaskiilarizasyon uygulandi. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda AKS risk
siniflamas1 i¢in c¢oklu risk faktorlerini igeren risk skorlamalari kullanilmistir.
Calismamizda Lp-PLA2 enzimi AKS hastalarinda tani, girisim ihtiyacinin belirlenmesi,

koroner arter lezyon ciddiyetinin Ongdriilmesindeki yeri anlamli degildir. Yapilan
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analizler sonucunda serum CKMB degerleri ile Lp-PLA2(+) hasta grubunun degerleri
arasindaki iligki anlamli olsada (p=0,045) bunun daha cok hasta grubu ile yapilacak

caligmalar ile dogrulanmas1 gerekmektedir.

Calismamizda gensini skoruyla ile bakilan koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile
serum Lp-PLA2 degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Yapilan birgok
calismada serum Lp-PLA2 degerlerinin kardiyovarkiiler riski ongérmedeki yeri
vurgulanmistir. Fakat bazen tek bir plak ciddi klinik tablo olusturabilir ama bu koroner
arter hastaliginin yayginligina isaret etmez. Bu da serum Lp-PLA2 degerleri ile AKS 6n
tanisiyla bagvuran yiiksek riskli hastalarda yapilan koroner anjiografi sonucu gensini
skoruyla hesaplanan koroner arter ciddiyeti arasinda iliski bulunmamasinin nedeni

olabilir. Ayrica calismamizin en 6nemli kisithilig1 hasta sayisinin az olmasidir.

Sonug olarak serun Lp-PLA2 diizeylerinin kardiyovaskiiler risk prediktorii
olarak kullanilmasini 6ngoren calismalara, AKS hastalarinda tani, girisim ihtiyacinin
belirlenmesi, koroner arter hastaliginin ciddiyetinin 6ngoriilmesine yonelik daha genis

kapsamli, prospektif caligmalar gerekmektedir.
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